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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 Geschäfte der stiftung für Pat-

hobiochemie und Molekulare Diagnostik des 

referenzinstituts für bioanalytik (rfb) und 

der Geschäftsstelle der Deutschen Vereinten 

Gesellschaft für 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 gefühlt war die 

Zeit deutlich länger, was auch an den un-

glaublich zahlreichen Aktivitäten lag, die Mi-

chael schmidt sofort nach seinem einstieg 

in die DGKL entfaltete. Mit außergewöhnli-

chem Ideenreichtum und einem sehr hohen 

Arbeitspensum hat er sich verschiedensten 

Themen rund um rfb und DGKL gekümmert. 

Zusammen mit Präsidium 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 Präsidium ganz 

maßgeblich bei deren Arbeit unterstützt. 

unter Michael schmidt́ 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 Prä-

senz des rfb und der Fachgesellschaft bei 

nationalen und internationalen Tagungen 

erheblich verstärken. einige der Projekte 

wie die begleitung der Arbeiten zur neuen 

riLibÄK oder die Organisation von Aktivitä-

ten bei der etablierung von ringversuchen 

zum MeLD-score etc. wurden erfolgreich ab-

JHVFKORVVHQ��EHL�DQGHUHQ�EH¿QGHQ�ZLU�XQV�

DXI�HLQHP�JXWHQ�:HJ��ZLHGHU�DQGHUH�EH¿Q-

den sich in teils fortgeschrittenen Planungs-

phasen. Ob beim Ausbau der ringversuche 

Michael schmidt am DGKL stand bei der Jahrestagung in Dres-

den 2013
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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 Verhandlungsführung und einer generell 

glücklichen Hand an vorderster Front für 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 für uns sein können.

Die von ihm vorbereiteten stiftungsrats-

besprechungen und Präsidiumssitzungen der 

letzten 2 Jahre sind Legende, da jedes der 

vielen laufenden Projekt jeweils mit aktuel-

lem status zur erörterung 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 umfängli-

che Themenbehandlung die Dauer der Tref-

fen regelhaft in die frühen Morgenstunden 

ausdehnte. 

Zum 1. Oktober 2014 verlässt 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 für die sehr unterschiedlichen fachspe-

]L¿VFKHQ�$NWLYLWlWHQ�GHU�OHW]WHQ�]ZHL�-DKUH��

,P�5DKPHQ�HLQHV�PHKUVWX¿JHQ�%HZHU-

bungsverfahrens konnte der stiftungsrat 

HLQHQ�QHXHQ�9RUVWDQG�¿QGHQ��$P����2NWR-

ber 2014 wird Herr Dr. roland Augustin als 

nachfolger von Professor schmidt die Posi-

tion des neuen stiftungsvorstandes über-

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 Geschäftsführer leite-

te. Qualitätsmanagement und Abläufe aus 

dem Labor sind ihm aus seiner intensiven 

EHUXÀLFKHQ�7lWLJNHLW�DOV�/HLWHU�GHU�hEHUZD-

FKXQJV��XQG�=HUWL¿]LHUXQJVVWHOOH�HLQHV�LQWHU-

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 Qualitätssiche-

rung teilgenommen. Der stiftungsrat ist sich 

sicher, mit Herrn Dr. Augustin einen Vorstand 

gefunden zu haben, der die erfolgreiche Ar-

beit seines Vorgängers fortsetzen kann und 

weitere Akzente bei der Fortentwicklung der 

stiftung und des rfb setzen wird. Der stif-

tungsrat, das DGKL Präsidium sowie die Mit-

arbeiter von DGKL Geschäftsstelle, stiftung 

und rfb wünschen Herrn Dr. Augustin einen 

guten start bei uns und Herrn Prof. schmidt 

für seinen Wechsel alles Gute.

VerFAsser:

univ.-Prof. Dr. Michael neumaier 

DGKL Präsident

Der neue stiftungsvorstand Dr. roland Augustin 



135134
Aus Der GesCHÄFTssTeLLeAus Der GesCHÄFTssTeLLe

neue Wege in der Hauptstadt

Die DGKL Geschäftsstelle beschreitet neue 

Wege, um die sichtbarkeit der Fachgesell-

schaft bei Vereinen, Verbänden, Gesell-

schaften, aber auch bei Politikern zu ver-

bessern, indem sie seit kurzem ein büro in 

berlin, in dem Komplex Alt-Moabit 96, an-

JHPLHWHW�KDW��'DPLW�EH¿QGHW�VLFK�GDV�%HU-

liner büro der DGKL Geschäftsstelle in di-

rekter nachbarschaft zu dem Medizinischen 

Fakultätentag (MFT) sowie dem Verband der 

universitätsklinika Deutschland e.V. (VuD). 

Diese strategische Kooperation ermöglicht 

der DGKL noch stärker als in der Vergan-

genheit ein ständiges Ohr für beide Orga-

nisationen zu haben und somit unmittelbar 

aus erster Quelle über Veränderungen infor-

miert zu werden. 

In berlin stehen der DGKL neben einem 

büro auch verschieden große Tagungs- und 

Konferenzräume zur Verfügung, so dass  

Arbeitsgruppen und sitzungen des DGKL Prä-

sidiums, DGKL Fachexpertengruppen künftig 

in berlin durchgeführt werden können. schon 

in diesem Jahr haben diverse DGKL Veran-

staltungen in den neuen räumen stattgefun-

den und fanden bei den Teilnehmern einen 

großen Zuspruch. 

Mit den räumlichkeiten und der DGKL Ge-

schäftsstelle erweitert sich auch die Zahl der 

DGKL Mitarbeiter: Ab september ist Frau Dr. 

Gesa Albert die zusätzliche Ansprechpart-

nerin für die DGKL in berlin, die ganztägig 

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 für die 

Abteilung Öffentlichkeitsarbeit und Pr an 

einer Verbesserung der Wahrnehmung der 

'*./�LQ�%HUOLQ��GHU�.RQWDNWSÀHJH�]X�,QVWL-

tutionen, Organisationen, Politik und Wirt-

schaft sowie auch in der Organisation von 

Veranstaltungen in der Hauptstadt beschäf-

tigt werden. Darüber hinaus wird sie auch in 

die vielschichtigen Aufgaben der DGKL, der 

stiftung für Pathobiochemie und Molekula-

re Diagnostik sowie des referenzinstituts für 

bioanalytik eingebunden werden. Außerdem 

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 Würzburg 

studiert, war anschließend wissenschaftli-

che Mitarbeiterin am Institut für Organische 

Chemie der eberhard-Karls-universität Tü-

bingen in Kooperation mit dem HnrCA der 

Tufts-university boston, usA. sie hat im An-

schluss am Leibniz-Institut für molekulare 

Pharmakologie und der Freien universität 

berlin im Fachbereich biochemie in berlin 

promoviert zu dem Thema der funktionel-

len Charakterisierung von GYF-Domain-bein-

haltendes Proteine und war bis zur Tätigkeit 

in unserer Fachgesellschaft als Post-Doc an 

der Freien universität in berlin beschäftigt. 

Während ihres studiums spielte Öffentlich-

keitsarbeit eine große rolle. In diesem Zu-

sammenhang war sie stellvertretende Fach-

schaftssprecherin des Fachbereichs biologie, 

ebenso hat sie sich aktiv in der Lehre betei-

ligt, indem sie eine ringvorlesung des Mas-

terstudiengangs biochemie der Fu-berlin 

durchführte 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 während der 

Industrieausstellung am 25. und 26. septem-

ber 2014 am DGKL-stand (stand-nr. 368)  

als Ansprechpartnerin zur Verfügung stehen 

und im rahmen der Mitgliederversammlung 

vorgestellt.

Ab dem 30. september ist Frau Dr. Albert 

dann in dem berliner büro unter der ruf-

nummer 030 / 39405415 oder per Mail unter  

berlin@dgkl.de zu erreichen.
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Der Countdown läuft: Der Deutsche Kongress der 
Laboratoriumsmedizin steht in den startlöchern

In wenigen Tage startet der Deutsche Kon-

gress der Laboratoriumsmedizin (DKLM). 

9RP�����ELV�����6HSWHPEHU������¿QGHW� LQ�

Mannheim die Veranstaltung statt, über die 

die branche spricht und die mit spannung 

erwartet wird. 

erstmals schließen sich verschiedene be-

rufsgruppen der in der Labormedizin Tätigen 

in einem neuen Kongressformat zusammen. 

so ist der DKLM zum einen die Plattform für 

die 11. Jahrestagung der DGKL und zum an-

deren für die diesjährige Fachtagung „biome-

dizinische Analytik“ des DVTA, Dachverband 

für Technologen/-innen und Analytiker/-in-

nen in der Medizin in Deutschland. Auch hat 

sich der berufsverband Deutscher Laborärz-

te (bDL) mit seiner diesjährigen 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. schließ-

lich sind – fast schon eine gute Tradition in 

Mannheim - auch die schwesterfachgesell-

schaften aus Österreich und der schweiz mit 

eigenen symposien vertreten.

unter dem Titel „Moderne Labormedizin 

in der sich wandelnden Gesellschaft“ ver-

bindet die struktur des Kongresses viele 

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-

terdisziplinären Charakters des Kongresses. 

Weitere stränge konzentrieren sich auf Fort-

bildungsthemen oder analytisch-methodi-

sche Aspekte. schließlich ist die bisher größ-

te Zahl umfangreicher und hochaktueller 

schulungs- und Fortbildungsveranstaltungen 

in Form von Workshops, praktischen Kur-

sen und seminaren integraler Teil des DKLM. 

Das vollständige Hauptprogramm ist unter  

www.laboratoriumsmedizin2014.de einseh-

bar.

Die diagnostische Industrie beteiligt sich 

mit einer großen Ausstellung sowie einer 

Vielzahl an Lunch-symposien ab dem ers-

ten „Plattformkongress“ DKLM und wird die 

Teilnehmer umfassend zu technischen und 

Feierliche Preisverleihung

im rahmen des DKLM
es zählt zu den wichtigen Aufgaben einer 

Fachgesellschaft, exzellente wissenschaftli-

che Forschung und ihre ergebnisse, auszu-

zeichnen und zu würdigen. so verfügt auch 

die DGKL über zahlreiche Preise, mit denen 

Forschungsleistungen von Wissenschaftlern 

in diversen Karrierestadien prämiert werden. 

In diesem Jahr wurden zwei Preise inner-

halb der Fachgesellschaft ausgeschrieben, 

der Ivar-Trautschold-nachwuchsförderpreis 

sowie der Gábor-szász-Preis. 

Traditionell wird der Ivar-Trautschold-nach-

wuchsförderpreis im rahmen des alle zwei 

-DKUH�VWDWW¿QGHQGHQ�6WDXGLQJHU�6\PSRVL-

ums verliehen. so konnte bereits im Mai Pro-

fessor Dr. Lesca Holdt von der LMu München 

den nachwuchsförderpreis der DGKL in Klos-

ter banz entgegennehmen. Im rahmen der 

eröffnungsfeier des Deutschen Kongresses 

der Laboratoriumsmedizin wird sie noch ein-

mal für ihre Arbeiten zur bedeutung von Alu-

elementen in langer nicht codierender rnA 

für die Genregulation gewürdigt.

analytischen neuerungen informieren. Am 

'RQQHUVWDJ������6HSWHPEHU��¿QGHW�LP�5DK-

men der Ausstellung der „Abend der Indus-

trie“ statt, an dem man abseits des wissen-

schaftlichen Programms Zeit für einen regen 

Austausch zwischen den Kongressteilneh-

mern hat. Der diagnostischen Industrie sei 

für ihr engagement beim DKLM gedankt. Am 

)UHLWDJ��GHQ�����6HSWHPEHU�¿QGHW�DE�������

uhr der Gesellschaftsabend als festlicher 

Höhepunkt des Kongresses im Mannheimer 

Technoseum, einem der drei großen Technik-

museen Deutschlands, statt. In diesem fei-

erlichen rahmen werden auch die Vortrags- 

und Posterpreise des DKLM verliehen.

Wer kurzentschlossen den Kongress be-

suchen möchte, kann sich über http://labo-

ratoriumsmedizin2014.de/teilnehmerregis-

trierung/ online auch kurzfristig anmelden 

oder an der Tageskasse seine Tagungsregis-

trierung vornehmen. um medizinisch-techni-

schen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter auch 

eine Teilnahme an den breit gefächerten 

Fortbildungsprogrammen zu ermöglichen, 

bitten wir die Labor- und Klinikleitungen, die 

besuche ihrer Mitarbeiter zu unterstützen.

)�U�GLH�QlFKVWH�LQ�0DQQKHLP�VWDWW¿QGHQ-

de Tagung im Jahr 2016 ist eine Fortsetzung 

des gemeinsamen Kongresses von DGKL und 

DVTA als DKLM vorgesehen. Demgegenüber 

¿QGHW�GLH�����-DKUHVWDJXQJ�GHU�'*./�ZLH�LQ�

der Vergangenheit als einzelkongress vom 

14. bis 17. Oktober 2015 im Congress Center 

Leipzig unter dem Motto „Aktuelle Heraus-

forderungen der Labormedizin für die Gesun-

derhaltung und Früherkennung von erkran-

kungen“ statt.
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Der Gábor-szász-Preis wurde erstmals verliehen in 1981 an Dr. 

Theodor büchner aus München.

spannend bis zuletzt bleibt die Frage, wer 

in diesem Jahr mit dem Gábor-szász-Preis 

ausgezeichnet wird. er wird für herausragen-

de wissenschaftliche Arbeiten auf dem Gebiet 

der Klinischen Chemie und Pathobiochemie 

aus den vergangenen drei Jahren verliehen. 

Der Preisträger oder die Preisträgerin 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 präsentieren.

bereits seit 1981 wird der Gábor-szász-

Preis, zunächst von der Deutschen Gesell-

schaft für Klinische Chemie (DGKC) und nach 

der Fusion mit der Deutschen Gesellschaft 

für Laboratoriumsmedizin (DGLM), auch von 

der DGKL verliehen. Zu den bisherigen Preis-

trägern gehören namhafte Vertreter, von de-

nen sicherlich viele auch an der diesjährigen 

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 Präsident und Kon-

gresspräsident des DKLM, Professor Michael  

neumaier.

Die eröffnungsfeier des Deutschen Kon-

gresses der Laboratoriumsmedizin mit der 

Würdigung der Ivar-Trautschold-Preisträge-

rin und der Verleihung des Gábor-szász-Prei-

VHV�¿QGHW�DP�����6HSWHPEHU��DE����8KU�LP�

Musensaal des Mannheimer Congress Cen-

ters rosengarten statt.

rfb - ein von der bÄK bestellter  
ringversuchsanbieter mit „Vollsortiment“

Die bundesärztekammer fordert in ihrer 

richtlinie zur Qualitätssicherung für labo-

ratoriumsmedizinische untersuchungen so-

wohl die Durchführung einer „Internen Qua-

litätskontrolle“ (IQC), aber auch für circa 150 

Analyte die regelmäßige, erfolgreiche Durch-

führung einer „externen Qualitätskontrolle“ 

(eQC) anhand von ringversuchen. In der ak-

tuellen richtlinie der bundesärztekammer 

zur Qualitätssicherung laboratoriumsme-

dizinischer untersuchungen (Fassung vom 

23.09.2011) werden die untersuchungen in 

5 Teilbereiche (Teil b1 bis b5) unterteilt. 

Das referenzinstitut für bioanalytik (rfb) 

wurde von der bundesärztekammer für die 

Teile b1 (Quantitative untersuchungen), b2 

(Qualitative untersuchungen), b4 (ejakulat) 

und b5 (Molekulargenetische und zytogeneti-

sche untersuchungen) als ringversuchsorga-

nisation bestellt und hat gegenwärtig einen 

Antrag auf bestellung nach b3 (Infektions-

HUUHJHU��JHVWHOOW��8QWHU�GHP�7HLO�%��¿QGHW�

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 Programmheft für 2015 

des rfb, das in diesen Tagen verschickt wird. 

Da das rfb in Zusammenarbeit mit verschie-

denen Kooperationspartnern auch die reali-

sierung aller noch fehlenden Parameter aus 

b3 für das 1. und 2. Quartal 2015 plant, wird 

GLH�RI¿]LHOOH�%HVWHOOXQJ�GHV�5I%�I�U�GHQ�7HLO�

b3 nach Informationen durch die bundesärz-

tekammer im september im Anschluss an die 

Fachgruppentagung D3 erfolgen. Damit ha-

ben die medizinischen Laboratorien in naher 

Zukunft die Möglichkeit, alle in Deutschland 

vorgeschriebenen ringversuche beim rfb zu 

erhalten. Die Ankündigung für diese neuen 

ringversuche nach b3 werden rechtzeitig auf 

der Homepage unter dem Punkt <rV-Pro-

gramm> im unterpunkt „Aktuelle ringver-

VXFKVHUJlQ]XQJHQ³�]X�¿QGHQ�VHLQ��

Referenzinstitut für Bioanalytik 
Akkreditiert nach DIN EN ISO/IEC 17043

Ringversuche 2015

20
15Friesdorfer Straße 153, 53175 Bonn 

Telefon 0228 926895-0  -  Telefax 0228 926895-29 
Internet: www.dgkl-rfb.de  -  E-Mail: info@dgkl-rfb.de

Qualitätssicherung im 
medizinischen Labor



141140
Aus Der GeseLLsCHAFTAus Der GeseLLsCHAFT

referenzintervalle können mittels eines 

statistischen Verfahrens („Verteilungszerle-

gung“) aus Patientendaten abgeschätzt wer-

den, die in Labordatenbanken gespeichert 

VLQG��(V�ZXUGH�HLQH�([FHO�2EHUÀlFKH�HQW-

wickelt, die eine Anwendung des Verfahrens 

ohne spezielle statistische Kenntnisse er-

laubt. Das Programm kann über die Home-

page der DGKL (Mitgliederbereich, AG richt-

werte) heruntergeladen werden. 

In einem einführungskurs soll im rahmen 

des Deutschen Kongresses der Laboratori-

umsmedizin interessierten Anwendern die 

Installation und bedienung des Programms 

vorgestellt werden. Möglichkeiten und Gren-

zen des Verfahrens werden im Workshop „Die 

bedeutung von referenzintervallen für die 

Diagnostik“ vorgestellt und besprochen. 

eInFÜHrunGsKurs „AbsCHÄTZunG VOn reFerenZInTerVALLen“

Der Einführungskurs�¿QGHW��VWDWW�DP

FREITAG, DEN 26. SEPTEMBER 

von 12.30 uhr bis 14.00 uhr

während der DGKL-Jahrestagung 2014 im 

Anschluss an den Workshop „Die bedeutung 

von referenzintervallen für die Diagnostik“.

VerFAsser:

Prof. Dr. eberhard Gurr 

für die AG richtwerte

AbsTrACT

Lange Zeit wurde die Lunge als sterile um-

gebung betrachtet. Durch moderne untersu-

chungsmethoden konnte jedoch gezeigt wer-

den, dass auch hier – ähnlich wie im Darm 

- Mikroben nachweisbar sind. Über 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 

zunächst aus wenigen Arten zusammensetzt, 

jedoch mit zunehmendem Alter an Komplexi-

tät zunimmt. bei adulten Tieren können Ver-

treter der Firmicutes, bacteroidetes, Actino-

bacteria, Proteobacteria und der Tenericutes 

nachgewiesen werden. eine akute allergi-

sche Atemwegsentzündung bzw. eine expo-

sition mit einem einzelnen bakterium  (Aci-

QHWREDFWHU�OZRI¿L�)����KDEHQ�NHLQHQ�(LQÀXVV�

auf die Zusammensetzung des murinen Lun-

genmikrobioms.

eInLeITunG

Durch ausführliche untersuchungen des  

Mikrobioms des Darms konnte gezeigt 

werden, dass die Zusammensetzung des 

Darm-Mikrobioms die Ausprägung chro-

nisch-entzündlicher erkrankungen beein-

ÀXVVW��YHUPXWOLFK�GXUFK�GLH�0RGXODWLRQ�YRQ� 

Toleranzmechanischen des gastrointestina-

len Immunsystems (Karlsson et al., 2013). 

Des Weiteren wurde im Tiermodell gezeigt, 

dass das Fehlen einer mikrobiellen besiede-

lung die Ausprägung einer experimentell in-

duzierten Atemwegsentzündung verstärkt 

(Olszak et al., 2012). Die tiefen Atemwege 

wurden über 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 

Dynamik des Mikrobioms der Lunge in Abhängigkeit von einer 
standartisierten mikrobiellen exposition im Mausmodell

Dörthe A. Kesper1, Antje Legatzki2, Thorsten buch3, eugen Domann4 und Harald renz1

1 Institut für Laboratoriumsmedizin, Pathobiochmie und Molekulare Diagnostik, 

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

universität München, 3 Institut für Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und 

Hygiene, Technische universität München, 4Insitut für Medizinische Mikrobiologie, 

biomedizinisches Forschungszentrum Gießen
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von Mikroorganismen durchgeführt, welche 

implizieren, dass die Atemwege entgegen 

früherer 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 

(LQÀXVV�YRQ�FKURQLVFK�HQW]�QGOLFKHU�(UNUDQ-

kungen wie Asthma auf diese Zusammenset-

zung gewonnen werden. Des Weiteren wur-

de analysiert ob eine intranasale exposition 

mit Asthma-protektiven bakterien Acineto-

EDFWHU�OZRI¿L�)����'HEDUU\�HW�DO���������GLH�

Zusammensetzung des Lungenmikrobioms 

moduliert. 

MeTHODen

es erfolgt zunächst die sterile Probenent-

nahme des zu analysierenden Lungengewe-

bes. Hierzu wurden alle verwendeten Ins-

trumente und Plastikgefäße autoklaviert und 

DOOH�$UEHLWVÀlFKHQ�GXUFK�9HUZHQGXQJ�YRQ�

uV-bestrahlung und DnA-exitusplusTM (Ap-

plichem) dekontaminiert. es erfolgte die ent-

nahme der gesamten Lunge oder der Lun-

ge in drei Teilstücken: Trachea, proximale 

Atemwege und distale Atemwege (zur Auf-

deckung eventueller unterschiede im Mik-

robiom  in verschiedenen Kompartimenten 

der Atemwege).

'LH�%HKDQGOXQJ�PLW�$��OZRI¿L�)���HUIROJWH�

an jedem zweiten Tag für 24 Tage mit 1x108 

cfu der bakterien (Abb. 1A).

=XU� ,QGXNWLRQ� HLQHU� LQÀDPPDWRULVFKHQ�

Atemwegsentzündung wurden balb/c Mäu-

se am Tag 0, 7 und 14 subkutan mit Ovalbu-

min (OVA) sensibilisiert und anschließend an 

den Tagen 26, 27 und 28 mit OVA provoziert 

(1% OVA als Aerosol für 20 min). Die Kontroll-

tiere wurden mit Pbs sensibilisiert (Abb. 1b). 

'LH�([SRVLWLRQ�PLW�GHP�$��OZRI¿L�)���HU-

folgte an jedem zweiten Tag für 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-

päische Tierschutzgesetztes statt.

�

$EE����$��([SRVLWLRQ�GHU�7LHUH�PLW�$FLQHWREDFWHU�OZRI¿L��GLH�7LH-

re wurden an jedem zweiten Tag mit 1x108 cfu des bakteriums 

behandelt. Der behandlungszeitraum betrug 24 Tage. b: Indukti-

on der allergischen Atemwegsentzündung 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 Mäusen im Alter von 8 

Wochen mittels der sequenzierung der 16s 

rrnA zeigte sich, dass innerhalb der Lunge 

zahlreiche Mikroben unterschiedlicher Phy-

la nachgewiesen werden könen. Die durch 

die sequenzierung detektierten Operational 

Taxonomic units (OTus) können größtenteils 

den Phyla der Firmicutes und der bacteroi-

GHWHV�]XJHRUGQHW�ZHUGHQ��DX�HUGHP�NRQQ-

ten Vertreter der Actinobacteria, der Prote-

obacteria und der Tenericutes nachgewiesen 

ZHUGHQ��$EE������HLQH�lKQOLFKH�9HUWHLOXQJ�GHU�

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-

WHULD�DP�KlX¿JVWHQ�QDFK]XZHLVHQ��%HFN�HW�

al., 2012).  betrachtet man die ergebnisse auf 

Familienebenen, entstammen die meisten 

OTus den bacteroidaceae, Lachnospiraceae, 

streptococcaceae, Lactobacillaceae, rumi-

nococcaceae und enterococcaceae (Abb. 3). 

eine große Anzahl von Lachnospiraceae und 

ruminococcaceae wurde ebenfalls im Mik-

URELRP�GHV�'DUPV�QDFKJHZLHVHQ��HLQ�KRKHU�

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-

WREDFWHU�OZRI¿L�)���XQG�QDFK�GHU�,QGXNWLRQ�

einer allergischen Atemwegsentzündung  mit  

Ovalbumin. bei diesen Versuchen wurden  

parallel Kontrolltiere mit Pbs behandelt.

Die Analyse des Atemwegsmikrobioms 

zeigte, dass auch hier der überwiegende 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 überein. Dies galt ebenfalls für 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-

]�QGXQJ�QLFKW�EHHLQÀXVVW�ZLUG���2E�GLHV�DXFK�

für eine chronische Atemwegsentzündung 

gilt, muss in weiteren experimenten geklärt 

werden.  Auch die exposition mit einem ein-

]HOQHQ�%DNWHULXP�ZLH�$��OZRI¿L�)���LVW�QLFKW�

in der Lage das Atemwegsmikrobiom zu be-

HLQÀXVVHQ�XQG�NDQQ�VRPLW�DXFK�QLFKW��EHU�

die Modulation des Atemwegsmikrobioms die 

Immunreaktion in richtung eines asthma-

protektiven Phänotyps polarisieren.
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�
�

�

$EE�����9HUWHLOXQJ�GHU�QDFKJHZLHVHQHQ�3K\OD�LQ�/XQJHQ�YRQ�XQEHKDQGHOWHQ�0lXVHQ��$FLQHWREDFWHU�OZRI¿L�EHKDQGHOWHQ�XQG�DVWKPD-

tischen Tieren sowie Pbs behandelten Kontrolltieren. 

�$EE�����9HUWHLOXQJ�GHU�QDFKJHZLHVHQHQ�)DPLOLHQ� LQ�/XQJHQ�YRQ�XQEHKDQGHOWHQ�0lXVHQ��$FLQHWREDFWHU� OZRI¿L�EHKDQGHOWHQ�XQG� 

asthmatischen Tieren sowie Pbs behandelten Kontrolltieren

In weiteren Versuchen, bei denen verschie-

dene Kompartimente der Lunge (Trachea, 

proximale Atemwege und distale Atemwege) 

von den genetisch unterschiedlichen Maus-

stämmen balb/c und C57bL/6 für die Kul-

tivierung aufbereitet wurden, konnten die 

meisten Mikroorganismen in der Trachea 

nachgewiesen werden, während in den dis-

talen Atemwegen deutlich weniger kultivier-

EDUH�0LNURRUJDQLVPHQ�YRU]X¿QGHQ�ZDUHQ��

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 überein. Im 

Vergleich zur vorherigen Analyse ließen 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 

KlX¿J�DQ]XWUHIIHQ�VLQG��%HFN�HW�DO����������

Auch bei den Kultivierungsanalysen zeigte 

sich, dass Vertreter der Familie Lactobacilla-

FHDH�KlX¿J�YHUWUHWHQ�VLQG�±�EHVRQGHUV�KHU-

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. 

����(V�NRQQWHQ�KLHU�ELVKHU�NHLQH�VLJQL¿NDQWHQ�

unterschiede zwischen balb/c und C57bL/6 

Mäusen nachgewiesen werden. Dies zeigt, 

dass hier der unterschiedliche genetische 

Hintergrund die Mikrobiomzusammenset-

]XQJ�QLFKW�EHHLQÀXVVW�

�
Abb. 4:  Kultivierbare Keime in der Trachea (rot), den proximalen Atemwegen (grün) 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 näher mit der äuße-

ren umwelt in Verbindung stehen. Allerdings 

besteht die Möglichkeit, dass in den tieferen 

Atemwegen vermehrt Mikroorganismen vor-

handen sind, welche nicht kultivierbar sind, 

somit muss dieses ergebnis auf der sequen-

]HEHQH�YHUL¿]LHUW�ZHUGHQ�

Im Falle des Darmmikrobioms wurde be-

schrieben, dass die Keimbesiedelung zu ei-

QHP�VHKU�IU�KHQ�=HLWSXQNW�HUIROJW��]�7��VLQG�

bereits Mikroorganismen im Mekonium nach-

weisbar (Ardissone et al., 2014). Die weitere 

besiedelung erfolgt sehr rasch und die Kom-

plexität 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 ernährung von entscheidender be-

GHXWXQJ��-DNREVVRQ�HW�DO���������/HH���������

um  zu untersuchen, ob das Lungenmi-

krobiom sich ähnlich rasch entwickelt und 

ob diese entwicklung  abhängig ist von der 

ernährung wurden zunächst Proben von 2 

:RFKHQ��YRU�GHP�$EVHW]WHQ��*HVDPWOXQJH��

und 4 Wochen (nach dem Absetzten, Tra-

chea, proximale und distale Atemwege) alten 

Mäuse genommen und die kultivierbaren Mi-

kroorganismen bestimmt. Dabei zeigte sich, 

dass sowohl bei den zwei als auch bei den 

vier Wochen alten Mäusen nur eine geringe 

Anzahl von Mikroorganismen nachgewie-

sen werden konnte. es handelt sich hierbei 

überwiegend 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 späteren Zeitpunkten 

sehr geringe Komplexität 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-

läuft und zunächst nur wenige verschiedene 

Arten nachweisbar sind. Des Weiteren konn-

ten zu diesen frühen Zeitpunkten - im Ge-

gensatz zum adulten Tier – noch keine qua-

litativen unterschiede in der besiedelung der 

verschieden Atemwegsabschnitte detektiert 

werden. Zusätzlich lassen die Daten darauf 

schließen, dass die ernährung als umwelt-

IDNWRU�HLQHQ�ZHVHQWOLFK�JHULQJHUHQ�(LQÀXVV�

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.

DAnKsAGunG

Wir danken der stiftung für Pathobioche-

PLH�XQG�0ROHNXODUH�'LDJQRVWLN�I�U�GLH�¿QDQ-

zielle Förderung des Projekts.

TAGunG

�� Cell symposia: Microbiome and host 

health (Lissabon 2013)

�� “The murine lung microbiome is not af-

fected by allergen or bacterial exposu-

re”  (Posterbeitrag)
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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-

hänge der Gefäß(dys)funktion. Alle unter-

suchten Argininderivate interagieren mit der 

bildung von stickstoffmonoxid (nO) und ha-

EHQ�VR�(LQÀXVV�DXI�GLH�HQGRWKHOYHUPLWWHOWH�

Vasorelaxation. Für verschiedene kardiovas-

kuläre entitäten zeigten sich unterschiede in 

der Plasmakonzentration der Argininderivate 

zwischen Patienten und Kontrollen, so z.b. 

für ADMA und sDMA bei KHK oder Myokard-

infarkt Patienten (p</=0,001). In genomwei-

ten Assoziationsstudien (GWA) konnten drei 

Forschungsbericht

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

Gefördert durch die stiftung für Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik der DGKL

edzard schwedhelm1,2, ralf A. benndorf3, Tanja Zeller2,4

1Institut für Klinische Pharmakologie und Toxikologie, 4universitäres Herzzentrum 

Hamburg, Klinik für Allgemeine und Interventionelle Kardiologie, universitätsklinikum 

Hamburg-eppendorf, 2Abteilung für Klinische Pharmazie und Pharmakotherapie, 
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Genpolymorphismen (snPs) in verschiede-

nen Gene in Assoziation zu den Arginide-

ULYDWHQ� LGHQWL¿]LHUW�ZHUGHQ��6R�]HLJWH�VLFK�

für Homoarginin ein Zusammenhang zur L-

Arginin: Glycin-Amidinotransferase (AGAT). 

Dieses ergebnis führte zur Charakterisie-

rung des AGAT/Homoarginin-stoffwechels 

im Tiermodell und nachfolgend zur Aufklä-

rung seiner bedeutung für den schlaganfall 

(Choe et al. 2013).  

eInLeITunG

Trotz des großen Fortschrittes in der The-

rapie der kardiovaskulären erkrankungen 

stellen Herzinfarkte und schlaganfälle noch 

LPPHU�GLH�KlX¿JVWH�7RGHVXUVDFKH�GDU��'D-

her ist es wichtig, die genauen ursachen und 

Mechanismen der zugrunde liegenden er-

krankungen zu verstehen. bei zahlreichen 

kardiovaskulären erkrankungen wurde eine 

endotheliale Dysfunktion gefunden, die wie-

derum auf eine gestörte nO-synthese oder 

verminderte nO-Wirkung zurückgeht. In 

mehreren epidemiologischen untersuchun-

gen konnten unsere und andere Arbeits-

gruppen bei kardiovaskulären erkrankun-

gen erhöhte Plasma-Konzentrationen von 

asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA), 

einem körpereigenen kompetitiven Inhibi-

tor der nO-synthase, nachweisen. Auch in 

mehreren prospektiven studien konnte in 

Hochrisikokollektiven gezeigt werden, dass 

eine erhöhte Plasma-ADMA-Konzentration 

ein unabhängiger risikofaktor für das Auf-

treten und die Progression der Atherosklero-

se, für Myokardinfarkte und für eine erhöh-

te sterblichkeit ist (siegerink et al. 2013). 

Auch in einer großen, bevölkerungsbezoge-

nen Kohorte, der Framingham-studie, sagt 

ADMA das Überleben der studienteilnehmer 

voraus (böger et al. 2009). Obwohl diese er-

gebnisse große bedeutung für die bewertung 

von ADMA als diagnostisch verwertbaren ri-

sikomarker haben, beschränken sich die er-

kenntnisse aus der Framingham-studie auf 

eine weiße bevölkerung mittleren Alters in 

den usA. Ziel dieses Forschungsprojektes 

war es, diese Daten an einer unabhängigen 

bevölkerungsbasierten deutschen Kohorte 

]X�YHUL¿]LHUHQ�XQG�VRPLW�GHQ�GLDJQRVWLVFKHQ�

Wert von ADMA in der deutschen bevölke-

rung zur evaluieren. 

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 für Klinische 

Pharmakologie und Toxikologie, uKe, entwi-

ckelten LC-Ms/Ms-Methoden. beide Metho-

den sind validiert und publiziert und wurde 

speziell entwickelt, um den höheren analy-

tischen Anforderungen bei einsatz kleiner 

und kleinster Probevolumina (25 µL) mit ei-

ner im Vergleich zu den bisher etablierten 

Meßverfahren der HPLC höheren sensitivität 

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-

JOLFKHQ��=XU�(UIDVVXQJ�YRQ�(LQÀXVVIDNWRUHQ�

auf die Plasmakonzentration der Argininde-

rivate wurde der Zusammenhang mit dem 

Genotyp der studienteilnehmer durch eine 

Genomweite Assoziationsanalyse (GWA) un-

tersucht. Darüber hinaus wurde die bedeu-

tung der Argininderivate als biomarker der 

Gefäßfunktion 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 Qualitätskon-

trollen durchgeführt. Hierzu wurden die Pro-

ben batch-weise nach einer hierfür erstellten 

sOP aufgearbeitet. Mit jedem batch wurden 

12 Kalibratoren und 16 Qualitätskontrollpro-

ben aufgearbeitet. Die Qualitätskontrollpro-

ben enthielten jeweils 8 Proben mit niedriger 

und hoher Konzentration der gemessenen 

Analyten. Aufgrund der umfangreichen Qua-

litätskontrollen mussten eine reihe von Pro-

ben mehrfach gemessen bzw. aufgearbei-

tet werden. Für Homoarginin erfolgte aus 

Kostengründen keine zweite Messung bzw. 

erneute Aufarbeitung. nach der Qualitäts-

kontrolle und Messwiederholung lagen für Ar-

ginin 4902 Messwerte vor. Für ADMA, sDMA 

und nMMA konnten 4887, 4891 bzw. 4897 

Messwerte in die statistische Analyse ein-

gehen. Für Homoarginin ergaben sich 3762 

Messwerte nach Qualitätskontrolle und ohne 

Messwiederholung.

AnALYse Der eInFLussFAKTOren AuF 

DIe HÖHe Der PLAsMAKOnZenTrATIOnen 

VOn ArGInIn, ADMA unD AnDeren Me-

THYLArGInInen, MIT DeM sCHWerPunKT 

AuF Den eInFLussFAKTOren DIe In Der 

GuTenberG GesunDHeITssTuDIe ALs 

rIsIKOFAKTOren Der KArDIOVAsKuLÄren 

erKrAnKunGen erFAssT WerDen.

In verschiedenen statistischen Modellen 

wurde untersucht, welche Vorerkrankungen 

(LQÀXVV�DXI�GLH�+|KH�GHU�3ODVPDNRQ]HQWUD-

tionen der untersuchten Metabolite haben. 

Dazu wurden die Plasmakonzentrationen der 

vermessenen Kohorte (Gesamtstichprobe, 

Tabellen 1 und 2) für Teilnehmer mit und 

ohne kardiovaskuläre Vorerkranung vergli-

chen. In der Gesamtstichprobe waren die 

Werte für Arginin und ADMA normalverteilt, 

während diejenigen für sDMA, nMMA und 

Homoarginin nicht normalverteilt waren. Für 

Arginin und ADMA wurden in den nachfolgen-

den Analysen daher die Mittelwerte und sD 

angegeben, für die anderen Argininderiva-

te der Median und das 25igste und 75igste 

3HU]HQWLO��6WDWLVWLVFKH�6LJQL¿NDQ]�P|JOLFKHU�

unterschiede zwischen zwei Gruppen wurde 

mit dem Wilcoxon Test berechnet.

KHK

Für Arginin waren die Mittelwerte der stu-

dienteilnehmer mit (n=224) und ohne KHK 

(n=4612) nicht unterschiedlich. ein Trend zu 

höheren Homargininwerten zeigte sich für die 

studienteilnehmer mit (n=173) gegenüber 

denjenigen ohne KHK (n=3546, p=0,04). 

ebenfalls leicht höhere nMMA-Werte zeigten 

sich für die studienteilnehmer mit (n=224) 

gegenüber denjenigen ohne KHK (n=4608, 

p=0,014). Für ADMA lag die mittlere Plas-

makonzentration der studienteilnehmer mit 

KHK mit 0,54 ±0,10 µM (n=223) über derjeni-

gen, die für die studienteilnehmer ohne KHK 

gemessen wurde (0,52 ±0,10 µM, n=4599, 

p<0,001). Für sDMA lag der Median der Plas-

makonzentration der studienteilnehmer mit 

 Alle (N=4902)  Männer (N=2497)  Frauen (N=2405)  
Männer (%)  2497 (50.9%)  2497 (100%)  0 (0%)  
Alter (Jahre)  55.6±11  56.1±10.9  55±11  

Cardiovasculäre 
Riskofaktoren     

Adipositas (BMI>30 kg/m�) 
(%)  1188 (24.2%)  636 (25.5%)  552 (23%)  

Aktive Raucher (%)  933 (19.1%)  514 (20.6%)  419 (17.5%)  
Diabetes (%)  372 (7.6%)  247 (9.9%)  125 (5.2%)  

Dyslipidämie (%)  1438 (29.3%)  909 (36.4%)  529 (22%)  
Hypertonus (%)  2523 (51.5%)  1406 (56.3%)  1117 (46.5%)  

Familienanamnese MI (%)  867 (17.7%)  423 (16.9%)  444 (18.5%)  
Vorerkrankungen     

KHK (%)  224 (4.6%)  172 (7%)  52 (2.2%)  
MI (%)  154 (3.2%)  118 (4.7%)  36 (1.5%)  
AF (%)  159 (3.3%)  114 (4.6%)  45 (1.9%)  

Schlaganfall (%)  92 (1.9%)  57 (2.3%)  35 (1.5%)  
Klinische Parameter     

Body mass index (kg/m�)  26.55 (23.92, 
29.82)  

27.21 (24.89, 
30.07)  

25.66 (22.88, 
29.52)  

Systolischer Blutdruck  
(mmHg)  132.8±17.7  135.5±16.7  130±18.1  

Diastolischer Blutdruck 
(mmHg)  83.2±9.5  84.5±9.6  81.8±9.2  

PAT-Ratio  0.5±0.4  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)  91.21 (86, 98.21)  93 (87.21, 101)  90 (84.21, 96)  

HDL (mg/dL)  56.4±15.8  49.7±13  63.4±15.4  
LDL (mg/dL)  142.2±35.5  141.2±35.1  143.2±36  

Creatinin (mg/dL)  0.88 (0.79, 0.98)  0.96 (0.89, 1.04)  0.8 (0.74, 0.87)  

eGFR (ml/min for 1.73m�)  83.52 (74.94, 92.2)  86.86 (78.53, 
95.62)  

80.13 (72.14, 
88.22)  

hsCRP (mg/L)  1.7 (0.5, 3.3)  1.6 (0.5, 3.1)  1.7 (1, 3.7)  
Arginin (�M)  75.8±20.1  77.6±20.3  73.8±19.8  
ADMA (�M)  0.5±0.1  0.5±0.1  0.5±0.1  
SDMA (�M)  0.43 (0.37, 0.5)  0.45 (0.38, 0.52)  0.41 (0.35, 0.48)  

NMMA (�M)  0.13 (0.1, 0.15)  0.13 (0.11, 0.15)  0.12 (0.1, 0.15)  
Homoarginin (�M)  1.96 (1.53, 2.52)  2.11 (1.68, 2.68)  1.78 (1.39, 2.3)  

Tabelle 1: Charakteristika der studienteilnehmer für die mindestens Arginin oder ein Argininderivat (ADMA, sDMA, nMMA) verfügbar war  
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 Alle (N=4902)  Männer (N=2497)  Frauen (N=2405)  
Männer (%)  1947 (51.8%)  1947 (100%)  0 (0%)  
Alter (Jahre)  55.6±10.9  56.2±10.8  55±11.1  

Cardiovasculäre 
Riskofaktoren     

Adipositas (BMI>30 kg/m�) 
(%)  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%)  

Dyslipidämie (%)  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�)  26.57 (23.95, 
29.81)  

27.23 (24.87, 
30.12)  

25.71 (22.92, 
29.48)  

Systolischer Blutdruck  
(mmHg)  133.2±17.7  135.8±16.6  130.3±18.5  

Diastolischer Blutdruck 
(mmHg)  83.4±9.6  84.7±9.6  81.9±9.3  

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)  93.21 (87.21, 101)  90 (84.21, 96)  

HDL (mg/dL)  56.5±15.9  49.8±13  63.6±15.7  
LDL (mg/dL)  142±35.3  141.8±34.9  142.2±35.8  

Creatinin (mg/dL)  0.88 (0.79, 0.97)  0.96 (0.88, 1.03)  0.79 (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)  1.75 (1, 3.7)  
Arginin (�M)  76.1±20.7  77.9±20.8  74.2±20.4  
ADMA (�M)  0.5±0.1  0.5±0.1  0.5±0.1  
SDMA (�M)  0.45 (0.39, 0.52)  0.47 (0.41, 0.54)  0.44 (0.38, 0.5)  

NMMA (�M)  0.13 (0.11, 0.15)  0.13 (0.11, 0.15)  0.13 (0.1, 0.15)  
Homoarginin (�M)  1.96 (1.53, 2.52)  2.11 (1.68, 2.68)  1.78 (1.39, 2.3)  

 

Tabelle 2: Charakteristika der studienteilnehmer für die Homarginin verfügbar war

KHK mit 0,47 [IQr: 0,41, 0,55] µM, n=223 

über demjenigen, der für die studienteilneh-

mer ohne KHK gemessen wurde (0,43 [0,37, 

0,50] µM, n=4603, p<0,001).

DIAbeTes

Für sDMA, nMMA und Homoarginin fanden 

sich keine unterschiedlichen Plasmakonzen-

trationen für studienteilnehmer mit und ohne 

Diabetes. Für studienteilnehmer mit Diabe-

tes lag die mittlere Argininkonzentration mit 

68,2 ± 19,5 µM (n=372) deutlich unter der-

jenigen für studienteilnehmer ohne Diabe-

tes (76,4 ± 20,1 µM, p<0,001, n=4529). Im 

Gegensatz dazu lag die mittlere ADMA-Kon-

zentration mit 0,53 ± 0,10 µM (n=371) für 

Patienten mit Diabetes über der mittleren 

ADMA-Konzentration der studienteilnehmer 

ohne prävalenten Diabetes (0,52 ± 0,10 µM, 

p<0,01, n=4515).

DYsLIPIDÄMIe

Patienten mit Dyslipidämie hatten sowohl 

höhere Arginin- als auch Homoargininplas-

makonzentrationen. Für Arginin war sie mit 

77,2 ± 20,4 µM (n=1438) leicht erhöht ge-

genüber Probanden ohne Dyslipidämie (75,2 

± 20,0 µM, p<0,01, n=3463). Für Homoargi-

nin lag der Median mit 2,11 [1,64, 2,66] µM 

(n=1059) deutlich über dem Median der Pro-

banden ohne Dyslipidämie (1,91 [1,50, 2,45] 

µM, p<0,001, n=2703). Methylierte Arginin-

derivate zeigten ebenfalls einen Trend bzw. 

leicht höhere Werte bei Probanden mit Dysli-

pidämie. ADMA: 0,53 ± 0,10 µM (n=1431) vs 

�������������0��Q �������S��������6'0$��

0,44 [0,37, 0,50] (n=1437) vs 0,43 [0,37, 

����@��Q �������S ������100$�������>������

0,15] (n=1438) vs 0,43 [0,37, 0,50] (n=3459), 

p<0,01. 

MYOKArDInFArKT

sowohl für das Dimethylarginin-Derivat 

ADMA als auch sDMA waren die Plasmakon-

zentrationen bei prävalentem Myokardinfakrt 

leicht erhöht. Für ADMA lag die mittlere Plas-

makonzentration für studienteilnehmer mit 

Myokardinfarkt bei 0,54 ± 0,10 µM (n=154) 

und ohne Myokardinfarkt bei 0,52 ± 0,10 µM 

(n=4715), p=0,001. Für sDMA lag der Medi-

an der Plasmakonzentration für 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. Für 

nMMA und Homoarginin zeigte sich lediglich 

ein Trend in die gleiche richtung (p>0,05). 

Für Arginin war die Plasmakonzentration et-

was niedriger für Teilnehmer mit Myokard-

infarkt (p=0,04).

VOrHOFFLIMMern

$OOH�6WXGLHQWHLOQHKPHU�PLW�9RUKRIÀLPPHUQ�

hatten höhere Methylarginin-Konzentratio-

nen als die Kontrollen. ADMA: 0,56 ± 0,11 

µM (n=158) vs 0,52 ± 0,10 µM (n=4692), 

S��������6'0$�������>����������@��Q �����

YV� ����� >������ ����@� �Q ������� S��������

nMMA: 0,14 [0,12, 0,16] (n=159) vs 0,13 

[0,10, 0,15] (n=4702), p<0,001. Für Arginin 

war die Plasmakonzentration etwas niedriger 
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I�U�7HLOQHKPHU�PLW�9RUKRIÀLPPHUQ��S �������

Für Homoarginin fand sich kein unterschied 

(p=0,67).

sCHLAGAnFALL

In einer weiteren Analyse wurde der ein-

ÀXVV�GHU�3UlYDOHQ]�YRQ�6FKODJDQIlOOHQ�DXI�

die Plasmakonzentrationen der Argininderi-

vate untersucht. Insgesamt war die Präva-

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-

3DWLHQWHQ�VLJQL¿NDQW�HUK|KW��$'0$���������

0,10 µM (n=91) vs 0,52 ± 0,10 µM (n=4773), 

S�������6'0$�������>����������@��Q ����YV�

�����>����������@��Q �������S��������100$��

0,14 [0,12, 0,16] (n=92) vs 0,13 [0,10, 0,15] 

(n=4783), p<0,001. Für Arginin und für Ho-

moarginin waren die gemessenen Plasma-

konzentration in Abhängigkeit von prävalen-

tem schlaganfall nahezu identisch (p>0,9).

AnALYse Des ZusAMMenHAnGes unD 

Des PrÄDIKTIVen WerTes VOn ADMA, 

AnDeren MeTHYLArGInInen unD ArGIn-

InDerIVATen MIT Der subKLInIsCHen 

MAnIFesTATIOn Der ATHerOsKLerOse

unter den gemessenen Argininderivaten 

zeigte ADMA den stärksten Zusammenhang 

zur subklinischen Manifestation der Athero-

sklerose (IMT, Aortenplaques). Hierzu wur-

den rOC-Kurven für klassische risikofakto-

ren und mit neuen biomarkern analysiert und 

verglichen (sinning et al. 2014). Gegenüber 

den klassischen risikofaktoren zeigte sich 

jedoch kein zusätzlicher Informationsgewinn 

für das Modell mit neuen biomarkern, dar-

unter ADMA .

GWA- unD eXPressIOn QuAnTITATIVe 

TrAIT LOCI (eQTL)-unTersuCHunGen 

MIT ArGInIn, MeTHYLArGInInen unD 

ArGInInDerIVATen

Für Homoarginin zeigt sich ein Zusammen-

hang zu snPs des Gens für die L-Arginin: 

Glycin-Amidinotransferase (AGAT, Choe et 

al. 2013). Dieses ergebnis führte zur Cha-

rakterisierung des AGAT/Homarginin-stoff-

wechels im Tiermodell und nachfolgend zur 

Aufklärung seiner bedeutung für den schlag-

anfall (Choe et al. 2013).  Für ADMA zeigt 

sich ein Zusammenhang zu snPs des Gens 

für die Dimethylarginin Dimethylaminhyd-

rolase 1 (DDAH1, Abbildung 1). Für sDMA 

zeigt sich ein Zusammenhang zu snPs des 

Gens für die Alanin-Glyoxylate aminotrans-

ferase 2 (AGXT2, Abbildung 2). Für Arginin 

XQG�100$�IDQGHQ�VLFK�NHLQH�VLJQL¿NDQWHQ�

Zusammenhänge zu Genpolymorphismen. 

Die expressionsanalyse (eQTL) zeigt für Ho-

PDUJLQLQ�HLQHQ�VLJQL¿NDQWHQ�=XVDPPHQKDQJ�

zu 18 Genprodukten (mrnA) verschiedener 

stoffwechselwege. Die eQTL-Analyse zeigt 

I�U�100$�HLQHQ�VLJQL¿NDQWHQ�=XVDPPHQ-

hang zum Genprodukt des Leucine Zipper 

eF Hand-containing Transmembrane Prote-

in 1 (LeTM1). Dieses Protein ist für die mito-

chondriale Ca2+-Aufnahme in endothelzellen 

mitverantwortlich und könnte eine rolle in 

der Pathophysiologie von Gefäßerkrankun-

gen spielen (Waldeck-Weiermair et al. 2011). 

Für die weiteren Argininderivate fanden sich 

NHLQH�VLJQL¿NDQWHQ�=XVDPPHQKlQJH�]X�*HQ-

produkten.

ZusAMMenFAssunG unD AusbLICK

Für verschiedene kardiovaskuläre entitäten 

zeigten sich unterschiede in der Plasmakon-

zentration der Argininderivate zwischen Pati-

enten und Kontrollen, so z. b. für ADMA und 

sDMA bei KHK oder Myokardinfarkt Patien-

ten (p</=0,001). In GWA- und eQTL-unter-

suchungen konnten drei verschiedene Gene 

LGHQWL¿]LHUW�ZHUGHQ��GLH�PLW�GHQ�$UJLQLGH-

rivaten ADMA, sDMA und Homoarginin as-

soziiert sind, darunter die AGAT, deren be-

deutung für den Homoarginin-stoffwechsel 

im Menschen bisher nicht bekannt war. In 

zukünftigen Analysen soll die prognostische 

bedeutung der Argininderivate für das Auf-

treten von kardiovaskulären ereignissen so-

wie die Morbidität und Mortalität der studien-

teilnehmer der Gutenberg Gesundheitsstudie 

untersucht werden. 

DAnKsAGunG

Die vorliegenden ergebnisse wurden mit 

unterstützung der stiftung für Pathobioche-

mie und Molekulare Diagnostik erzielt. Da-

rüber hinaus gilt der besondere Dank den 

studienteilnehmer der Gutenberg Gesund-

heitsstudie. 
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Vor kurzem gelang uns der nachweis eines 

7�=HOOUH]HSWRU��7=5��EDVLHUWHQ�ÀH[LEOHQ�,P-

munrezeptors in neutrophilen und Monozy-

ten. Mittels semiquantitativer Dreilinien-Im-

munrepertoire-Hochdurchsatzsequenzierung 

wiesen wir in peripherem blut hochkomplexe 

7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�LQ�KXPDQHQ�1HXWURSKL-

len und Monozyten nach, die im Vergleich zu 

T-Zellen eine bzw. zwei Zehnerpotenzen ge-

ringere Diversität aufweisen. Der Vergleich 

GHU�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�LQQHUKDOE�HLQHV�,QGL-

viduums zeigt, dass neutrophile, Monozyten 

und T-Zellen jeweils individuelle repertoires 

exprimieren. Diese ergebnisse dokumentie-

ren die beachtliche Komplexität der von neu-

trophilen und Monozyten exprimierten bei-

den variablen Immunsysteme, die bisher im 

schatten der T-Zellen verborgen waren. 

eInLeITunG

Die adaptive Immunität von säugetieren 

fußt auf zwei rekombinatorischen Immunre-

zeptorsystemen - den Immunglobulinen und 

dem T Zellrezeptor (TZr). ein seit Jahrzehn-

ten akzeptiertes Dogma besagt, dass vari-

able Immunabwehr in höheren Vertebraten 

ausschließlich auf Lymphozyten beschränkt 

ist (1,2). In kürzlich veröffentlichten Arbei-

ten gelang uns der nachweis, dass neutro-

phile (3,4) und Monozyten/ Makrophagen (5) 

LP�0HQVFKHQ�XQG�GHU�0DXV�HLQHQ�ÀH[LEOHQ�7�

Zellrezeptor-basierten Immunrezeptor expri-

mieren. Wir konnten außerdem zeigen, dass 

neutrophile und auch Makrophagen die al-

WHUQDWLYH�9DULDQWH�GHV�7=5��GHQ�7=5Ǆį�H[-

SULPLHUHQ��GHU�DXV�GHU�Ǆ�DQG�į�$QWLJHQELQ-

destelle besteht (3,6). Weiterhin konnten 

ZLU�QDFKZHLVHQ��GDVV�GHU�ÀH[LEOH�1HXWUR-

philen-Immunrezeptor der Immunosenes-

]HQ]�XQWHUOLHJW�����XQG�GHU�7=5Įǃ�VRZRKO�LQ�
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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 

([LVWHQ]�IXQNWLRQHOOHU�7=5Ǆį�LQ�]LUNXOLHUHQ-

den eosinophilen (9) gesunder Probanden, 

GLH�7=5ǃ�([SUHVVLRQ�YRQ�1HXWURSKLOHQ�LQ�GHU�

0XQGK|KOH�������VRZLH�JHQRPLVFKHV�7=5ǃ�

rearrangement in Granulozyten von Mäusen 

nachgewiesen wurden (11). Diese ergebnisse 

bilden die Grundlage des von uns nunmehr 

postulierten Konzepts der „extralymphozy-

WlUHQ�ÀH[LEOHQ�,PPXQDEZHKU³����������

In dieser studie haben wir einen globalen 

9HUJOHLFK�GHU�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�YRQ�1HX-

trophilen, Monozyten und T Zellen unter An-

wendung der Hochdurchsatzsequenzierung 

in einer Kohorte von fünf gesunden spen-

dern durchgeführt. next-Generation sequen-

cing, das den nachweis von kleinsten mrnA 

Mengen mit gleichzeitiger bestimmung von 

Millionen an sequenzen ermöglicht, bietet 

eine technologische Plattform für die Analy-

se von Transkriptomen mit beispielloser Auf-

lösung (14). Für diesen sequenzierungsan-

satz wurde eine Methode angewendet, die 

speziell für 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-

¿]LHUXQJ�YRQ�(LQ]HOWUDQVNULSWHQ�VRZLH�GHQ�

semiquantitativen nachweis von Transkript-

KlX¿NHLWHQ�HUODXEW��:LU�KDEHQ�DX�HUGHP�

eine neue strategie für die bioinformatische 

Datenanalyse entwickelt (sMArT), die unter 

rigorosen bedingungen next-Generation se-

quencing-Artefakte entfernt (16).

unsere ergebnisse zeigen erstmals einen 

JOREDOHQ�9HUJOHLFK�GHU�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH��

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 für die Kohorte waren: klini-

sche oder labordiagnostische Zeichen einer 

akuten entzündung oder Infektion, primäre 

hämatologische erkrankungen, immunsup-

pressive Therapie sowie erworbene oder an-

JHERUHQH�)RUPHQ�GHU�,PPXQGH¿]LHQ]��'LH�

studie wurde durch die ethikkommission der 

Medizinischen Fakultät Mannheim genehmigt 

(Permit number: 2007-254n-MA). eine ein-

willigungserklärung zur studie wurde von al-

len studienteilnehmern unterschrieben.

ZeLLAuFreInIGunG unD 

DurCHFLussZYTOMeTrIe 

CD15+ neutrophile, CD14+ Monozyten 

und CD3+ T-Lymphozyten wurden mittels 

Dichtegradientenzentrifugation aus frischem 

venösem blut angereichert und anschließend 

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-

ÀXVV]\WRPHWULH�EHVWLPPW�XQG�HUIROJWH�DQ�

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 für alle Zell-

populationen mit dem rneasy Mini Kit (Qia-

gen). Anschließend wurden die rnA mit dem 

2QH�6WHS�57�3&5�.LW��4LDJHQ��PLW�VSH]L¿-

VFKHQ�7=5ǃ�3ULPHUQ� LQ�F'1$�XPJHVFKULH-

EHQ��'LH�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�ZXUGHQ�LP�$Q-

schluss mittels ArM-PCr mit dem Multiplex 

PCr Kit (Qiagen) unter der Verwendung von 

JHQHVWHWHQ��7=5ǃ�VSH]L¿VFKHQ�3ULPHUQ�DP-

SOL¿]LHUW��'LH�7HFKQLN�GHU�DPSOLFRQ�UHVFXHG�

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-

eq2000 DnA sequencer (Illumina) unter 

Verwendung von standard Illumina se-

quenzierungsprotokollen durchgeführt. Die 

sequenzrohdaten wurden in der nCbI srA 

Datenbank (srA060019) hinterlegt. 

'$7(1$1$/<6(�'(5�7=5ƨ� 

IMMunrePerTOIre seQuenZen

Für die bioinoformatische Auswertung 

der sequenzen wurden zunächst die Ge-

genstrangsequenzen zusammengefügt und 

die rohsequenzen den V,D und J referenz-

sequenzen zugeordnet (12). Im Anschluss 

wurden die Grenzen der CDr3 regionen 

festgelegt und die sequenzen dem bioinfor-

matischen sMArT Filter unterzogen. Mit Hil-

IH�GLHVHV�'DWHQ¿OWHUV�ZHUGHQ�!����GHU�IHK-

lerhaften sequenzen des Immunrepertoires 

ermittelt und entfernt. Zudem wurden alle 

7=5ǃ�&'5��6HTXHQ]HQ��GLH�DOV�(LQ]HONRSLH�

vorliegen, eliminiert. 

erGebnIsse

ZIrKuLIerenDe neuTrOPHILe unD MO-

nOZYTen eXPrIMIeren DIsTInKTe unD 

+2&+�.203/(;(�7=5ƨ�75$16.5,3720(

Wir führten ArM-PCr basierte Hoch-

GXUFKVDW]�7=5ǃ�7UDQVNULSWRP�6HTXHQ]LH-

rungen bei einer Kohorte von fünf kauka-

sischen Individuen (2 Männer, 3 Frauen, 

Altersbereich: 26-48 Jahre) durch, um ei-

nen detaillierten globalen Überblick über die 

%DQGEUHLWH�GHU�7=5ǃ�'LYHUVLWlW�YRQ�1HXWUR-

philen, Monozyten und T Zellen im periphe-

ren blut zu bekommen. Wir beschränkten 

XQV�DXI�GLH�$QDO\VH�GHV�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPV��

ZHLO�GLH�&'5��6HTXHQ]HQ�GHU�ǃ�.HWWH�I�U�GLH�
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$QWLJHQELQGHVWHOOH�GHV�UHLIHQ�7=5ǃ�.RPSOH-

xes kodiert.  

Hochreine CD15+ neutrophile, CD14+ Mo-

nozyten und CD3+ T Lymphozyten wurden 

jeweils aus einer einzigen blutabnahme jedes 

spenders über Dichtegradientenzentrifuga-

WLRQ�XQG�OLQLHQVSH]L¿VFKH�0$&6�6HSDUDWLRQ�

isoliert. Der Mittelwert der Zellzahl der auf-

gereinigten Leukozyten subpopulationen lag 

bei  8,6x106 ±2,5x106 (n=15) und die Zellrein-

KHLWHQ�ZXUGHQ�PLWWHOV�'XUFKÀXVV]\WRPHWULH�

auf >99.1% bestimmt, mit Ausnahme einer 

Monozytenfraktion, bei der die reinheit bei 

96% CD14+ Zellen lag (Donor 3). eine zu-

VlW]OLFKH�.RQWUROO�3&5�GHU�OLQLHQVSH]L¿VFKHQ�

Marker ergab keine erkennbare Kreuzkonta-

minierung zwischen den drei Leukozytenli-

nien. 

unsere sequenzierung mit anschließender 

ELRLQIRUPDWLVFK�KRFKVWULQJHQWHU�'DWHQ¿OWH-

rung ergab ca. 41740000 effektive reads, 

YRQ�GHQHQ� FD�� ���������DOV� 7=5ǃ�&'5��

reads erkannt wurden. Anschließend wur-

GH�HLQ�ZHLWHUHU�'DWHQ¿OWHU�YHUZHQGHW��EHL�

GHP�DOOH�(LQ]HONRSLHQ�YRQ�7=5ǃ�9DULDQWHQ�

ausgeschlossen wurden, so dass am ende 

��������VSH]L¿VFKH�7=5ǃ�&'5��9DULDQWHQ�

aus den drei Leukozyten subpopulation der 

fünf spender ermittelt werden konnten.

Abb 1:

'LH�Ä'LYHUVLW\�7UHH�3ORWV³�YHUDQVFKDXOLFKHQ�GLH�UHODWLYH��0HQJH�DQ�7=5ǃ�&'5��7UDQVNULSWYDULDQWHQ��GLH�YRQ�KXPDQHQ�]LUNXOLHUHQGHQ�

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. 

-HGHU�3XQNW�LP�6FKDXELOG�VWHKW�I�U�HLQH�UHDUUDQJLHUWHV�7=5ǃ�7UDQVNULSW��GDV�I�U�HLQH�HLQ]LJDUWLJH�&'5�ǃ�6HTXHQ]�NRGLHUW��'LH�HLQ]HO-

QHQ�3XQNWH�VLQG��EHU�HLQH�LQGLYLGXHOOH�)DUENRGLHUXQJ�GH¿QLHUW�XQG�GLH�*U|�H�GHU�3XQNWH�LVW�MHZHLOV�SURSRUWLRQDO�]XU�UHODWLYHQ�7UDQ-

VNULSWKlX¿JNHLW��'LH�3RVLWLRQ�GHU�HLQ]HOQHQ�3XQNWH�LQQHUKDOE�GHU�6FKDXELOGHU�ZLUG��EHU�GLH�9ǃ�1XW]XQJ��[�$FKVH��9ǃ��9ǃL��XQG�-ǃ�

1XW]XQJ��\�$FKVH��-ǃ��-ǃL��IHVWJHOHJW��'LH�*HVDPW]DKO�GHU�HLQ]HOQHQ�UHGXQGDQ]IUHLHQ�7=5ǃ�&'5��6HTXHQ]YDULDQWHQ�VLQG�I�U�MHGHQ�

“Diversity Tree Plot” angegeben. CDr3, complementarity determining region 3.

Wir entwickelten einen software-Algorith-

mus, der es erlaubt, die repertoire Diversi-

tät, die V-J nutzung und die Frequenz der 

individuellen CDr3 Transkript Varianten zu 

veranschaulichen. unter Verwendung dieser 

„Diversity Tree Plots” ergab der Vergleich 

GHU�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�GHU�GUHL�=HOOOLQLHQ�

ein spezifsches Muster für jede Leukozyten-

population in jedem untersuchtem spender 

(Abb. 1). es wurde eine unerwartet hohe re-

pertoire Diversität bei den neutrophilen und 

Monozyten Fraktionen aller spender festge-

stellt. Der Mittelwert der exprimierten einzig-

DUWLJHQ�&'5�ǃ�9DULDQWHQ�EHWUXJ�MHZHLOV�����

±845 (CD15+, n=5), 5615 ±1428 (CD14+, 

n=4) und 276150 ±70572 (CD3+, n=5) (Abb. 

2). Die repertoire Diversität bewegte sich 

jeweils zwischen 207 - 2488 (CD15+), 4107 

- 7634 (CD14+, n=4) und 146890 - 348533 

�&'����VSH]L¿VFKHU�7=5ǃ�&'5��6HTXHQ]HQ��

'LHVH�(UJHEQLVVH�EHVWlWLJHQ��GDVV�GLH�7=5ǃ�

repertoire Diversität 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 

5x105 Varianten beträgt. Zudem zeigen sie, 

GDVV�GDV�GXUFKVFKQLWWOLFKH�7=5ǃ�5HSHUWRLUH�

von neutrophilen und Monozyten aus 103 - 

104 Varianten besteht und daher im Vergleich 

zu den T Zellen jeweils ein bzw. zwei Zehner-

potenzen kleiner ist. 

Abb 2:

hEHUVLFKW��EHU�GLH�HLQ]LJDUWLJHQ�7=5ǃ�&'5��9DULDQWHQ��GLH�YRQ�1HXWURSKLOHQ��0RQR]\WHQ�XQG�7�/\PSKR]\WHQ�DXV�GHP�SHULSKHUHQ�

%OXW�YRQ�I�QI�JHVXQGHQ�6SHQGHUQ��,�9��H[SULPLHUW�ZHUGHQ��8QWHUKDOE�GHU�6FKDXELOGHU�VWHKW�GHU�0LWWHOZHUW�GHU�H[SULPLHUWHQ�7=5ǃ�

CDr3 Varianten für jede Zelllinie. In den säulendiagrammen sind die Mittelwerte als horizontale Linie eingezeichnet. Die ergebnis-

VH�GHU�&'����0RQR]\WHQ�YRQ�6SHQGHU�,,��
�6WHUQ��ZXUGHQ�LQ�GHU�VWDWLVWLVFKHQ�$QDO\VH�QLFKW�EHU�FNVLFKWLJW��GD�GLH�3UREH�VLJQL¿NDQW�

mit CD3+ T Zellen kontaminiert war. 
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Der GrÖssTe TeIL Der VOn neuTrOPHILen, 

MOnOZYTen unD T ZeLLen eXPrIMIerTen 

7=5ƨ�9$5,$17(1�6,1'�/,1,(1�63(=,),6&+

Als nächstes untersuchten wir, ob und in-

ZLHZHLW�GDV�7=5ǃ�7UDQVNULSWRP�YRQ�1HX-

trophilen, Monozyten und T Zellen gemein-

VDPH�7=5ǃ�9DULDQWHQ�DXIZHLVW��8P�GLHVH�

gemeinsamen CDr3 sequenzen zu bestim-

men, führten wir paarweise bioinformatische 

Vergleiche der Transkriptome aller drei Leu-

kozyten Linien durch. In allen Vergleichen 

betrug der durchschnittliche Prozentsatz von 

OLQLHQ�VSH]L¿VFKHQ�&'5��9DULDQWHQ�������

(Abb. 3). Das zeigt, dass in gesunden Indi-

viduen der größte Anteil von CDr3 Varian-

WHQ�LP�SHULSKHUHQ�%OXW�OLQLHQVSH]L¿VFK�VLQG��

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 

±7,1) als untereinander (8,6 ±9,1, p<0,01).

Da unser ArM-PCr basierter Transkriptom 

sequenzierungsansatz eine semiquantitative 

Technik ist, würde man erwarten, dass die 

5DQJRUGQXQJ�GHU�DP�KlX¿JVWHQ�H[SULPLHU-

ten CDr3 Varianten der kontaminierenden 

Zellen proportional in einer Zellfraktion ab-

gebildet wird. Paarweise Vergleiche der zehn 

DP�KlX¿JVWHQ�H[SULPLHUWHQ�&'5��9DULDQWHQ�

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, tatsächlich 

eine authentische unabhängige Koexpressi-

on darstellen. Allerdings können geringfügi-

ge Kreuzkontaminierungseffekte nicht voll-

ständig ausgeschlossen werden. 

Abb 3:

3DDUZHLVHU�9HUJOHLFK�GHU�7=5ǃ�5HSHUWRLUH�7UDQVNULSWRPH�]ZLVFKHQ�GHQ�HLQ]HOQHQ�/HXNR]\WHQ]HOOOLQLHQ��'HU�SDDUZHLVH�9HUJOHLFK�GHU�

zirkulierenden neutrophilen (CD15+), Monozyten (CD14+) und T Zellen (CD3+) des representativen gesunden spenders IV ist gezeigt. 

)�U�MHGH�/LQLH�LVW�LQQHUKDOE�GHV�.UHLVGLDJUDPPHV�GHU�UHODWLYH�$QWHLO�YRQ�VSH]L¿VFKHQ�7=5ǃ�&'5��9DULDQWHQ�JH]HLJW��GHU�DXFK�YRQ�GHU�

jeweiligen anderen Zelllinie exprimiert wird.

'LH�KRKH�5DWH�DQ�OLQLQHQ�VSH]L¿VFKHU�7=5ǃ�

repertoire expression weist darauf hin, dass 

QXU�HLQ�EHJUHQ]WHU�$QWHLO�GHU�7=5ǃ�&'5��6H-

quenzen von allen drei Linien in einem Indivi-

duum gleichzeitig exprimiert wird. In der Tat 

fanden wir, dass nur ein kleiner Teil (0,006 

ELV��������GHV�JHVDPWHQ�7=5ǃ�5HSHUWRLUH�

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-

WHQ]�JHPHLQVDPHU�7=5ǃ�9DULDQWHQ�LQ�1HX-

trophilen, Monozyten und T Zellen, die ge-

gen ein gleiches Antigen gerichtet und somit 

erste Hinweise für eine konzertierte Immu-

nantwort sind. Vergleiche der gemeinsamen 

7=5ǃ�5HSHUWRLUH�3RROV�]HLJWHQ��GDVV�VLFK�GLH-

se zwischen den spendern stark unterschei-

den und weisen daher darauf hin, dass die 

JHPHLQVFKDIWOLFKH�7=5ǃ�5HDNWLRQ�LQGLYGXDO-

VSH]L¿VFK�LVW��

DIsKussIOn

In dieser studie liefern wir erstmalig einen 

9HUJOHLFK�GHU�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�YRQ�1HX-

trophilen, Monozyten und T Zellen aus peri-

pherem blut, die mit Hilfe einer semiquanti-

tativen Hochdurchsatzsequenzierung erstellt 

ZXUGHQ��8QVHUH�7=5ǃ�,PPXQUHSHUWRLUH�$QD-

lyse bietet einen globalen einblick in die bis-

her unbekannte Komplexität und Dynamik 

der zwei kürzlich entdeckten myeloiden re-

kombinatorischen Immunsysteme.

Abb 4:

(LQH�hEHUVLFKW�GHU�]HKQ�DP�KlX¿JVWHQ�H[SULPLHUWHQ�7=5ǃ�&'5��9DULDQWHQ�MHGHU�=HOOOLQLH�UHSUlVHQWDWLY�JH]HLJW�I�U�HLQHQ�JHVXQGHQ�

6SHQGHU��,���$QJHJHEHQ�VLQG�GLH�7UDQVNULSWKlX¿JNHLWHQ��I���GLH�YHUZHQGHWHQ�9ǃ�.HWWHQ�VRZLH�GLH�*HVDPWDQ]DKO�GHU�HLQ]LJDUWLJHQ�7=5ǃ�

9DULDQWHQ���&'5��XQWHQ���(LQH�&'5��9DULDQWH��GLH�VRZRKO�LQ�&'����DOV�DXFK�LQ�&'���H[SULPLHUW�ZLUG��LVW�URW�PDUNLHUW��
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 Die erste wichtige erkenntnis dieser studie 

LVW��GDVV�GLH�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�YRQ�1HXWUR-

philen und Monozyten der gesunden spender 

eine unerwartet hohe Diversität besitzen. Die 

neutrophilen aus dem peripherem blut von 

gesunden spendern exprimieren im Durch-

VFKQLWW�HWZD�����7=5ǃ�.ORQRW\S�9DULDQWHQ��

Diese repertoiregröße ist 10mal größer als 

es bisher mit Hilfe des konventionellen CDr3 

spektratyping und der sanger-sequenzie-

UXQJ�EHVWLPPW�ZXUGH��������'DV�7=5ǃ�5HSHU-

toire von Monozyten ist mit einer maximalen 

Diversität von >10000 Varianten noch erheb-

OLFK�JU|�HU��'LH�7=5ǃ�5HSHUWRLUH�6HTXHQ]LH-

rung in unserer Kohorte von jungen gesunden 

6SHQGHUQ�]HLJW��GDVV�GDV�7=5ǃ�7UDQVNULS-

tom von CD3+ T Zellen im Durchschnitt aus 

�������HLQ]LJDUWLJHQ�7=5ǃ�7UDQVNULSWYDUL-

anten besteht. Dieses ergebnis stimmt mit 

den ergebnissen von kürzlich veröffentlich-

ten Hochdurchsatz-sequenzierungsstudien 

�EHUHLQ��GLH�YRQ�a�������7=5ǃ�6HTXHQ-

zen in aufgereinigten T Zellen und ~490000 

7=5ǃ�9DULDQWHQ�LQ�3%0&�YRQ�HLQ]HOQHQ�6SHQ-

dern berichten (15,17). bemerkenswerter-

weise hatte der einsatz des sMArT Filters 

nur einen kleinen quantitativen effekt auf 

GLH��7=5ǃ�5HSHUWRLUHGLYHUVLWlWHQ�DOOHU�GUHL�

Linien. Das eliminieren der einzelkopien der 

CDr3 Varianten erbrachte allerdings eine 

50%ige Abnahme der repertoirediversität 

bei neutrophilen und eine 30%ige Abnah-

me bei Monozyten und T Zellen. es könnte 

daher möglich sein, dass unsere stringen-

te Datenanalyse die wahre biologische Viel-

IDOW�GHU�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�DOOHU�GUHL�/LQL-

en verschleiert. eine praktische Auswirkung 

unserer ergebnisse ist, dass bei zukünftigen 

Hochdurchsatzsequenzierungen, die die Ana-

lyse der TZr repertoires von T Zellen aus 

Vollblut oder aus PbMC zum Ziel haben, neu-

trophile und Monozyten als mögliche Quelle 

YRQ�7=5ǃ�5HSHUWRLUH�([SUHVVLRQ�LQ�%HWUDFKW�

gezogen werden müssen. 

Das zweite wichtige ergebnis unserer stu-

GLH�LVW��GDVV�GLH�JUR�H�0HKUKHLW�GHU�7=5ǃ�5H-

pertoires, die von neutrophilen, Monozyten 

und T Zellen eines spenders exprimiert wer-

GHQ��OLQLHQ�VSH]L¿VFK�VLQG��'DV�]HLJW��GDVV�GLH�

drei TZr-basierten variablen Immunsysteme 

verschiedene Antigenpools zum Ziel haben 

und eine hohe unabhängigkeit zwischen den 

einzelnen rezeptorsystemen besteht. Ande-

UHUVHLWV�KDEHQ�ZLU�DEHU�DXFK�7=5ǃ�7UDQVNULS-

te innerhalb der einzelnen spender gefunden, 

Abb 5:

$XÀLVWXQJ�GHU�HLQ]HOQHQ�6XEIUDNWLRQHQ�����GHU�7=5ǃ�7UDQVNULS-

tome, die gleichzeitig von neutrophilen, Monozyten und T Zellen 

exprimiert werden („Dreilinien- expression“). Der Mittelwert für 

alle spender (I-V) ist als horizontale Linie eingezeichnet.

die von zwei oder sogar drei der Zelllinien 

gleichzeitig exprimiert wurden. Der nach-

ZHLV�GLHVHU�JHPHLQVDPHQ�7=5ǃ�,PPXQUH-

zeptor-Varianten legt nahe, dass neutrophi-

le, Monozyten und T Zellen fähig sind, die  

selben Antigene anzugehen und dementspre-

chend in einer konzertierten Immunantwort 

zu agieren. 

Zusammenfassend zeigt diese detaillierte 

PROHNXODUH�0RPHQWDXIQDKPH�GHV�7=5ǃ�,P-

munrepertoires von humanen neutrophilen, 

Monozyten und T Zellen im peripheren blut, 

GDVV�GLH�7=5ǃ�7UDQVNULSWRPH�YRQ�1HXWURSKL-

len und Monozyten eine Komplexität besit-

zen, die ein bzw. zwei Zehnerpotenzen hö-

her liegt als bisherige schätzungen vermuten 

ließen. unsere ergebnisse liefern die mole-

kulare Grundlage für 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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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 für bioanalytik (rfb) 

beteiligte sich sowohl durch einen Messe-

stand, aber auch durch einen Vortrag, den 

Dr. Tanja Vollmer (bad Oeynhausen) über 

den nachweis von bakterien in Thrombozy-

tenkonzentraten mit Hilfe von schnelltestme-

thoden gehalten hat. Mit dem Vortrag erziel-

te Dr. Vollmer eine große Aufmerksamkeit, 

da das Thema der bakteriellen sicherheit in 

den vergangenen Jahren in den Vordergrund 

der Transfusionsmedizin gerückt ist. Die er-

gebnisse der ringversuche aus 2013 zeigen, 

dass auch in diesem bereich eine externe 

Qualitätskontrolle möglich ist. Die IsbT Ar-

beitsgruppe für transfusionsbedingte Infek-

tionserkrankungen möchte daher gern die 

strukturen des rfb nutzen und einen ent-

sprechenden ringversuch weltweit durch-

führen. 

Auch die Mitarbeiterinnen des rfb reprä-

sentierten das rfb exzellent auf der Indus-

triemesse. Grundsätzlich spielt die Qua-

litätskontrolle bei allen diagnostischen 

untersuchungen eine wesentliche rolle. Viele 

Teilnehmer waren vor allem aus den berei-

chen der großen breite der ringversuche von 

der Klinischen Chemie, der Immunhämatolo-

gie, der Hämostaseologie, 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 erhöhen. Die Teilnehmer der Messe ka-

men im Wesentlichen aus den asiatischen 

Ländern, so dass das rfb dort nun auch ei-

nen gewissen bekanntheitsgrad erreicht hat. 

eintauchen in eine andere Welt – der 33. Weltkongress der 
Internationalen Gesellschaft für bluttransfusion (IsbT) in seoul
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seoul präsentierte sich mit mehr als 11 Mil-

lionen einwohnern als eine moderne, weltof-

fene stadt, in der die einwohner fast immer 

RQOLQH�VLQG��'LHV�¿HO�YRU�DOOHP�EHL�GHU�%H-

nutzung der öffentlichen Verkehrsmittel auf, 

dass eigentlich jeder Mitreisende permanent 

mit einem elektronischen Kommunikations-

gerät (Handy, Tablet etc.) beschäftigt ist. Ob 

dadurch allerdings die Kommunikation ver-

bessert wird, konnten die rfb Mitarbeiter in 

GHU�.�U]H�GHU�=HLW�QLFKW�KHUDXV¿QGHQ�

neben der sicherheit der blutprodukte 

standen neben der allgemeinen Qualitäts-

sicherung auch die Immunhämatologie so-

wie die stammzellforschung im Mittelpunkt 

des Kongresses. Mit der IsbT Akademie wird 

versucht, jungen Kolleginnen und Kollegen 

einen einstieg in die Transfusionsmedizin 

zu ermöglichen. Die Integration und die bil-

dung von wissenschaftlichen und persönli-

chen netzwerken spielte dabei eine große 

rolle und soll mit dazu beitragen, weltweit 

die sicherheit und die Anwendung der blut-

komponenten zu gewährleisten und auf ein 

vergleichbares Qualitätsniveau 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 präsentieren 

und die große bandbreite der ringversuche 

vorzustellen, selbstverständlich fortsetzen. 
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Zum dritten Mal (nach Fortaleza 2008 und 

berlin 2013) fand der Internationale Kon-

gress für Pädiatrische Laboratoriumsmedizin 

�,&3/0��www.icplm2014.org��DOV�RI¿]LHOOH�6D-

telliten-Konferenz vor dem IFCC-WorldLab-

Kongress statt, in diesem Jahr vom 20. bis 

22. Juni im Internationalen Kongresszentrum 

von Istanbul (Türkei). Die Zahl 13, die lau-

fende nummer in der serie dieser seit 1980 

veranstalteten Kongresse, brachte erfreuli-

cherweise kein unglück, sondern erwies sich 

im Gegenteil eher als Glückszahl. Wie in den 

Jahren zuvor sorgten IFCC und eFLM für die 

schirmherrschaft und einige nationale kli-

nisch-chemische Fachgesellschaften, darun-

ter auch die DGKL, trugen mit ihrer materi-

ellen unterstützung wesentlich dazu bei, den 

Kongress möglich zu machen. Das Amt der 

Kongresspräsidentin bekleidete Vijay Grey 

aus Toronto, die derzeitige Vorsitzende der 

„Task Force on Pediatric Laboratory Medicine“ 

der IFCC. sie wurde unterstützt von den Is-

tanbuler Co-Präsidentinnen Feyza Darendiler 

(Vizepräsidentin der türkischen Gesellschaft 

für Pädiatrie) und Ümüt Turkoglu (Pädiatri-

sche Klinische Chemie, universität Istanbul).

Mehr als 200 interessierte Kolleginnen und 

Kollegen aus 43 Ländern kamen zusammen, 

um sich über die neuesten entwicklungen 

in dieser so wichtigen Teildisziplin unseres 

Faches auszutauschen, neue Kontakte zu 

XIII. Internationaler Kongress für Pädiatrische Laboratoriumsmedizin

knüpfen und lang bestehende aufzufrischen 

und zu intensivieren.

eine gelungene Mischung aus vier Plenar-

vorträgen, elf thematisch orientierten sym-

posia, einer Podiumsdiskussion und etwa 

60 Posterbeiträgen sorgte für die wissen-

schaftliche ertüchtigung der Teilnehmer, die 

durch hervorragende kulinarische beiträge 

aus der türkischen Küche sowie die über-

wältigende Fülle der eindrücke in dieser fas-

zinierenden stadt noch ergänzt wurde. Die 

Kongressbeiträge umfassten inhaltlich das 

gesamte spektrum der pädiatrischen Labo-

ratoriumsmedizin, vom neugeborenenalter 

bis zur Adoleszenz, von referenzintervallen 

bis zur ernährung, von Krebserkrankungen 

Im modernen Internationalen Kongresszentrum Istanbul fanden 

ICPLM und IFCC WorldLab statt.

http://www.icplm2014.org


171170
VerAnsTALTunGenVerAnsTALTunGen

bis zur endokrinologie. Auch Themen wie die 

spezielle Weiterbildung in der pädiatrischen 

Laboratoriumsmedizin oder neueste ergeb-

nisse auf dem Gebiet der Immunologie und 

Allergologie wurden diskutiert, und die leb-

KDIWH�3RGLXPVGLVNXVVLRQ��EHU�GLH�'H¿QLWLRQ�

und Handhabung von „Alarmgrenzen“ („Cri-

tical Values“) bei den ergebnissen von Labo-

ratoriumsuntersuchungen rundete das Pro-

gramm ab.

Der eröffnungsvortrag wurde von Dr. be-

kir Keskinkilic gehalten, der als stellver-

tretender Generaldirektor im türkischen 

Gesundheitsministerium für die neugebore-

nen-screening-Programme in der Türkei ver-

antwortlich ist. In seiner Präsentation zeigte 

er eindrücklich, dass innerhalb weniger Jah-

UH�HLQ�QDKH]X�ÀlFKHQGHFNHQGHV�3URJUDPP�

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 Hörproblemen, 

ist derzeit in Vorbereitung.

screening-untersuchungen von neuge-

borenen auf konnatale stoffwechselstö-

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 Vorträgen zu den Themen „erweitertes 

neugeborenenscreening“, „Trockenblut-

Analyse mittels Massenspek-trometrie zur 

Krebsdiagnostik“, „ screening auf lysoso-

male speicherkrankheiten“, „neue Ansätze 

zum neugeborenenscreening mittels nMr“ 

belegten diesen schwerpunkt eindrücklich. 

Dem metabolischen syndrom als zuneh-

mendes Problem in der Pädiatrie widme-

te sich Wieland Kieß aus Leipzig in seinem 

Plenarvortrag am sonntag. Ausgehend von 

jüngsten Querschnittsuntersuchungen mit 

alarmierenden ergebnissen zur zunehmen-

den Adipositas bei Kindern und Jugendlichen 

weltweit zeigte er die weitreichenden Kon-

sequenzen für den stoffwechsel bei diesen 

Patienten auf, untermauert mit der Darstel-

lung einer Vielzahl von pathobiochemischen 

Prozessen, die hier eine entscheidende rolle 

Lebhafte Diskussionen während der Pausen, auch an den Aus-

stellungsständen

spielen. beispielhaft seien die Adipozytokine 

wie Leptin oder Adiponectin erwähnt, vom 

Fettgewebe synthetisierte und sezernierte 

Hormone, die bei adipösen Kindern in ver-

änderten Konzentrationen beobachtet wer-

den und als Prädiktoren für die entwicklung 

eines metabolischen syndroms gelten. 

Den besonderheiten der pädiatrischen La-

boratoriumsmedizin angemessen rechnung 

tragen zu können, ist schon in unseren hoch 

entwickelten Industriestaaten nicht immer 

eine selbstverständlichkeit. Dass dieses in 

den Ländern 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-

jährigen erfahrungen bei Trainingsprogram-

men für Laboratoriumsmedizin in afrikani-

schen und asiatischen staaten berichtete sie 

über die oftmals sehr grundlegenden Prob-

leme bei der Qualitätssicherung, adäquater 

Methodik und zeitnahen Verfügbarkeit der  

Diagnostik, insbesondere bei der Versorgung 

von Kindern, die in den meisten der genann-

ten Ländern einen sehr viel höheren Anteil 

an der Patienten-Klientel haben als bei uns.

ein besonderes Anliegen der Organisa-

toren der Internationalen Kongresse für 

Pädiatrische Laboratoriumsmedizin ist seit 

vielen Jahren die gezielte Förderung des wis-

senschaftlichen nachwuchses, und dank der 

großzügigen unterstützung durch die Firma 

neumann & Kindler labcore konnten auch 

dieses Mal wieder drei mit je 500 euro dotier-

te nachwuchspreise verliehen werden. Der 

Preis für die beste mündliche Präsentation 

eines eingereichten Abstracts ging an Jakob 

Zierk aus erlangen für seinen beitrag „Age- 

DQG�JHQGHU�VSHFL¿F�G\QDPLFV�IURP�ELUWK�WR�

adolescence — Indirect determination of pe-

diatric reference intervals in 22 hematologi-

cal and biochemical analytes“, der Preis für 

die beste Darstellung eines jungen Autors 

an Xi Zhang aus shanghai (China) für die Ar-

beit „A novel method based on multiplex li-

JDWLRQ�GHSHQGHQW�SUREH�DPSOL¿FDWLRQ�IRU�WKH�

detection of 22q11.2 copy number variations 

in patients with congenital heart diseases“, 

und der Preis für die beste Posterpräsenta-

tion wurde an Li Wang aus Vancouver (Ka-

nada) für ihr Poster mit dem Titel „Acute en-

cephalopathy due to true hyponatremia and 

hyperammonemia after fast infusion of int-

ravenous immunoglobulin“ verliehen.

Dank der unterstützung der Canadian so-

ciety of Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine (CsCC) und des elsevier-Verlages 

konnte auch für den 13. ICPLM die Publika-

tion der erweiterten Zusammenfassungen 

der Plenar- und symposiumsvorträge sowie 

die Abstracts der eingereichten Posterbeiträ-

ge in der Zeitschrift „Clinical biochemistry“ 
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HUP|JOLFKW�ZHUGHQ��&OLQ�%LRFKHP��������������

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 

Möglichkeit erhalten, sich über die Themen 

ausführlicher zu informieren.

Die Organisation des Kongresses lag auch 

dieses Mal wieder in den bewährten Händen 

von „MZ Congressi“ aus Mailand, deren stets 

freundliche Mitarbeiter für einen reibungslo-

sen Ablauf aller Prozesse von der Anmeldung 

der Teilnehmer bis zur „rundum-betreuung“ 

der referenten sorgten. Trotz überall knap-

per werdender ressourcen konnten wiede-

rum einige Partner aus der Diagnostica-In-

GXVWULH� I�U� HLQH�¿QDQ]LHOOH�8QWHUVW�W]XQJ�

JHZRQQHQ�ZHUGHQ��KLHU�JLOW� LQVEHVRQGHUH�

auf der deutschen seite der Firma sarstedt 

besonderer Dank.

Am ende der zwei gut gefüllten Kongress-

tage waren Organisatoren und Teilnehmer 

einhellig der Meinung, dass auch dieser 

ICPLM wieder ein großer erfolg war, so dass 

unmittelbar nach der Abschlusszeremonie 

die ersten vorbereitenden Gespräche für den 

nächsten, den 14. Internationalen Kongress 

für Pädiatrische Laboratoriumsmedizin auf-

genommen wurden, der vom 20. bis 22. Ok-

WREHU������LQ�'XUEDQ��6�GDIULND��VWDWW¿QGHQ�

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 „großen“ 

Kongresses die Gelegenheit nutzen können, 

mit einem geringen zusätzlichen Aufwand die 

besonderen Aspekte des „pädiatrischen La-

bors“ zu studieren. 

VerFAsser:

Prof. Dr. Dr. Klaus P. Kohse 

Fakultät für Medizin und  

Gesundheitswissenschaften 

Carl von Ossietzky universität Oldenburg 

Klinikum Oldenburg gGmbH 

Institut für Laboratoriumsdiagnostik  

und Mikrobiologie 

rahel-straus-straße 10 

26133 Oldenburg

Verleihung der nachwuchs-Preise:  Jakob Zierk (erlangen, 2. v. 

l.) und Li Wang, (Vancouver, r.) mit Kongresspräsidentin Vijay 

Grey und K. P. Kohse

Istanbul, Metropole auf zwei Kontinenten 

und heimliche Hauptstadt der Türkei, war 

vom 22. bis 26. Juni 2014 Tagungsort des 

22. IFCC-Kongresses, der WorldLab 2014, 

die im 2009 eröffneten Internationalen Kon-

gresszentrum abgehalten wurde. Traditionell 

ZXUGH�GLHVH�QXU�DOOH���-DKUH�VWDWW¿QGHQGH�

Großveranstaltung von der gastgebenden 

Fachgesellschaft, der Türkischen biochemi-

schen Gesellschaft (Tbs), mit ihrem 28. nati-

onalen Kongress verbunden. Insgesamt nah-

men 5.133 Teilnehmer aus 116 Ländern 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 darüber hinaus gefunden hat. neun 

internationale und regionale Fachgesellschaft 

enaus allen Kontinenten haben beiträge zum 

Programm geleistet. 

Der Kongress wurde am sonntag Abend 

durch den Kongresspräsidenten nazmi 

Özer und den Präsidenten der IFCC Gra-

ham beastall eröffnet. Anschließend wur-

den die diesjährigen Preisträger 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 

for Distinguished International services) Carl 

burtis, Oak ridge (IFCC Award for Distinguis-

hed Contributions in education) Francis bara-

Q\��1HZ�<RUN��,)&&�$EERWW�$ZDUG�IRU�6LJQL¿-

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 

eröffnungsvortrag mit dem Thema „Immu-

nometabolism of Obesity and Diabetes“, ei-

nes der wissenschaftlichen Glanzlichter des 

Kongresses, hielt Gökhan 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. Abschließend boten 

IFCC WorldLab Istanbul

vom 22. bis 26. Juni 2014

w w w . i s t a n b u l 2 0 1 4 . o r g

IFCC WORLDLAB ISTANBUL 2014
22nd International Congress of Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine (IFCC Worldlab 2014)

22nd Meeting of the Balkan Clinical Laboratory Federation
(BCLF 2014)

26th National Congress of the Turkish Biochemical 
Society (TBS 2014)

22‐26 June 2014
ISTANBUL, TURKEY

ISTANBUL CONGRESS CENTER

S e e  y o u  i n  I s t a n b u l  2 0 1 4

http://www.sciencedirect.com/science/journal/00099120/47/9
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00099120/47/9
http://www.durban2017.org
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die solisten Cihat Askin (Violine) und Göksun 

Cavdar (Klarinette) mit dem Askin-ensemble 

eine musikalische reise durch die ottomani-

sche Musik des 19. Jahrhunderts. Die eröff-

nungsfeier klang in einem empfang auf der 

Terrasse des Kongresszentrums aus. 

Wissenschaftliche sitzungen, symposien 

in acht Hörsälen und die Industrieausstel-

lung boten von Montag bis Donnerstag ein 

abwechslungsreiches Programm, das für je-

den Interessierten etwas bereithielt. Das ge-

samte spektrum der Laboratoriumsmedizin 

wurde abgedeckt von den aktuellen entwick-

lungen in der epigenetik, Autoimmunität und 

Hämostaseologie zu Markern von Gefäßer-

krankungen sowie neurodegenerativen Pro-

zessen, von POCT zu Praxisleitlinien, Im-

PXQGH¿]LHQ]HQ�XQG�7XPRUPDUNHUQ��%HL�GHU�

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 fünf Plenarvorträge wurden von 

in ihren Gebieten höchst erfolgreichen tür-

kischen Wissenschaftlern gehalten, was Po-

tential und Leistungsfähigkeit der türkischen 

Wissenschaft eindrücklich belegte. Das um-

fangreiche Vortragsprogramm wurde durch 

fast 1.600 Posterbeiträge aus aller Welt ab-

JHUXQGHW��GHQHQ� LQ�VSH]L¿VFKHQ�3RVWHUVLW-

zungen viel Zeitraum im Programm gege-

ben wurde. Zu erwähnen sind noch die drei 

satellitensymposien der WorldLab: der XIII 

Internationale Congress für Pädiatrische 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 Höhepunkt 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. Genügend Anziehungs-

punkte gab es auf jeden Fall. 

Wie immer endete das auch dieses Jahr 

gelungene Kongressprogramm mit der ein-

ladung zur nächsten WorldLab, die vom 22. 

bis 25. Oktober 2017 in Durban, südafrika 

VWDWW¿QGHQ�ZLUG�

VerFAsser:

univ.-Prof. Dr. Karl J. Lackner 

universitätsmedizin Mainz 

Institut für Klinische Chemie  

und Laboratoriumsmedizin 

Langenbeckstraße 1 

55131 Mainz

Wie schon in den vergangenen Jahren fand 

diese Fortbildungsveranstaltung zu aktuel-

len Themen der Toxikologie über 2 Tage mit 

6 Vorträgen, 2 Impulsvorträgen 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 Vorträge beschäftigten sich mit der be-

deutung des toxikologischen untersuchungs-

befundes für 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 

Veterinärmedizin, und dem Zusammenhang 

von TDM und Toxikologie auf dem Gebiet der 

Psychopharmaka. Die Impulsvorträge luden 

zu ausgiebiger Diskussion über Maintenance-

Validierung und evidenz von Akkreditierung 

und ringversuchen ein.

ein großes Wiedersehen gab es mit Prof. 

Dr. Dr. Marika Geldmacher-von Mallinckrodt, 

die als ehrengast zum diesjährigen symposi-

um eingeladen wurde. Frau Professor Geld-

macher war von 1978-1990 Vorsitzende der 

senatskommission für 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 begründerin der Arbeitsgruppe für 

klinisch-toxikologische Analytik in der DGKL. 

Minisymposium der Arbeitsgruppe Klinische Toxikologie der DGKL: 
update Klinische Toxikologie 2014 – Klinik und Labor 
17. und 18. Juni 2014 im bildungszentrum Kloster banz
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Der Vortrag von Professor Thomas  

Zilker (ehemaliger Leiter Technische uni-

versität München, Klinische Toxikologie) be-

gann mit einem Zitat von Max von Clarmann  

„Was für den Chirurgen das röntgenbild ist 

für den klinischen Toxikologen der Giftnach-

weis“. Dieser Anspruch gilt zwar für die To-

xikologische Abteilung in München rechts 

der Isar (Labor geht mit auf Visite), aber 

durchaus nicht für jede Klinik, so schränkte  

Thomas Zilker ein. Als Gründe für die Anfor-

derung toxikologischer Laboruntersuchungen 

führte er an: Das klinische bild passt nicht 

]XU�*LIWDQDPQHVH��GHU�=XVWDQG�GHV�3DWLHQ-

WHQ�EHVVHUW�VLFK�QLFKW�UDVFK��HLQH�WKHUDSHX-

tische Konsequenz hängt vom Giftnachweis 

ab. Was kann aber einen Arzt dazu bewegen, 

keinen Giftnachweis anzufordern? Das kli-

QLVFKH�%LOG�HUVFKHLQW�KDUPORV��HU�KDW�VFKRQ�

oft solche Vergiftungen behandelt und sie 

VLQG�LQ�GHU�5HJHO�JXW�DXVJHJDQJHQ��.RVWHQ-

GUXFN��HV�NDQQ�RKQHKLQ�QXU�V\PSWRPDWLVFK�

EHKDQGHOW�ZHUGHQ��GLH�3UREHQDVVHUYLHUXQJ�

erscheint zu kompliziert (z.b. kein spontan-

urin vorhanden und der Patient bessert sich 

YRU�GHU�$VVHUYLHUXQJ���HU�VFKULFNW�YRU�GHU�2U-

JDQLVDWLRQ�GHV�3UREHQWUDQVSRUWV�]XU�FN��HU�

befürchtet Transportkosten. Weshalb glaubt 

der Arzt sonst noch, auf den Giftnachweis 

verzichten zu können? Giftspiegel im urin 

oder serum sagen nichts über den schwe-

UHJUDG�GHU�9HUJLIWXQJ�DXV��GLH�PHLVWHQ�9HU-

giftungen verlaufen harmlos (Letalität bei 

�������VXL]LGDOHU�3DWLHQW�VROOWH�NHLQH�.RVWHQ�

HU]HXJHQ��GHU�9RUJHVHW]WH�XQWHUVFKUHLEW�GHQ�

Arztbrief selbst, wenn er die äußerst unspe-

]L¿VFKH�'LDJQRVH�HLQHU�Ä7DEOHWWHQYHUJLIWXQJ³�

reinschreibt. Aber dann führte 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-

VDP�HQWZLFNHOQ��EHL�9HUJLIWXQJHQ��EHL�GH-

nen der Giftspiegel für 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 

+lPRGLDO\VH�RGHU�)RPHSL]ROJDEH��EHL�3DUD� 

cetamolingestion die anaphylaktische reak-

tion auf das Antidot).

Dr. Andreas schaper (GIZ Göttingen) be-

richtete über die risiken von Vergiftungen 

mit schwefelwasserstoff in biogasanlagen. 

Dieser ,von Güllegruben schon lange bekann-

te Giftstoff, spielt durch die zunehmende 

Verbreitung von biogasanlagen eine immer 

größere rolle. schwefelwasserstoff hemmt 

die Atmungskette und bindet an dreiwerti-

ges eisen. er kann ab 1400 ppm nach we-

nigen Atemzügen tödlich wirken (toxischer 

als Cyanid!). Da er den N. olfactorius schä-

digt, wird die Warnwirkung des Geruchs (ab 

ca. 0,3 ppm) rasch aufgehoben. ein Viertel 

aller Todesfälle 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 unfäl-

len stellte Dr. scharper den Fall eines Kin-

des vor, das Gülle aufgerührt haben soll. Die 

symptome nach der mutmaßlichen schwefel-

wasserstoffexposition waren Kreislaufkollaps 

und Krampfanfälle. Innerhalb einer stunde 

kam es zu einer deutlichen besserung der 

klinischen situation. In der GIZ nord wurden 

jährlich ca. 10 Vergiftungsfälle registriert. 

Die schwere von schwefelwasserstoffver-

giftungen übersteigt dabei weit den Durch-

schnitt aller Vergiftungen mit einer Letalität 

von 3% gegenüber 0,6% (s. Zilker).

Dr. Christoph seger (universitätskliniken 

Innsbruck) leitete mit einem Impulsvortrag 

die Diskussion zu dem immer wichtiger wer-

denden Thema der Maintenance-Validierung 

ein. neben der anfänglichen Methoden- und 

Gerätevalidierung wird es in der Praxis im-

mer wichtiger, dafür sorge zu tragen, dass 

die anfänglichen Leistungskriterien einer Me-

WKRGH�HUKDOWHQ�EOHLEHQ��'DV�03*�YHUSÀLFKWHW�

zur Prüfung der Leistungsangaben. ein Teil 

dieser Leistungsbewertung ist die Leistungs-

bewertungsprüfung, die oft fälschlich mit der 

Prüfung der Leistungsangaben gleich gesetzt 

ZLUG��*HQDXHUH�'H¿QLWLRQHQ�PDFKW�GLH�(1�

13512, die in 2.7-2.10 zwischen Leistungs-

angabe, Leistungsbewertung, Leistungsbe-

wertungsstudie und Leistung eines In-vitro 

Diagnostikums unterscheidet. Letztere ist 

durch eine reihe von eigenschaften eines 

In-vitro-'LDJQRVWLNXPV�GH¿QLHUW��GLH�]X�GHV-

sen eignung für den vorgesehenen Zweck in 

bezug stehen. Die große Frage dabei ist, mit 

welchen Prüfungen diese unveränderte Leis-

tungsfähigkeit belegt werden kann? Die In-

dustrie unternimmt erhebliche Anstrengun-

gen, um die Geräteleistungskriterien durch 

entsprechende Wartungs- und prophylakti-

sche Maßnahmen zu erhalten. Diagnostische 

Kits werden vor Freigabe nach verschiede-

nen Kriterien überprüft. Allerdings sind die-

VH�3UR]HGXUHQ�LP�5DKPHQ�GHU�&(�=HUWL¿]LH-

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 müsste es sein, die 

Übereinstimmung der Herstellung mit der 

Dokumentation durch geeignete Maßnahmen 

der Qualitätssicherung zu gewährleisten. Die 

Diskussion bewegte sich zwischen Minimal- 

und Maximalforderungen, d.h. beschränkung 

auf die interne / externe Qualitätskontrolle 

oder regelmäßige Prüfung der wesentlichen 

Kennpunkte der Methodenvalidierung. Letzt-

lich war dann doch die überwiegende Mei-

nung, dass der schwerpunkt entsprechend 

der rilibÄK (8.1 und 8.2) auf die interne und 

externe Qualitätssicherung  mit einem Kon-

trollprobensystem nach dem stand von Wis-

senschaft und Technik und durch regelmä-

ßige Teilnahme an ringversuchen erfolgen 

sollte. bei Verdacht auf Verschlechterung der 
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analytischen Leistungsfähigkeit sollten dann 

gezielt weitere Leistungskriterien, z.b. die 

nachweisgrenze, überprüft werden.

Dr. Jürgen Hallbach (städt. Klinikum Mün-

chen) beschäftigte sich in der Diskussion 

mit den symposiumsteilnehmern mit dem 

Thema der evidenzbasis von Anforderungen 

von Akkreditierung und ringversuchen. Die  

5LOL%b.�YHUSÀLFKWHW�EHNDQQWHUPD�HQ�]XU�7HLO-

nahme an ringversuchen und die Checklis-

te der DAkks geht noch weiter: „Das La-

boratorium muss über ein dokumentiertes 

Verfahren zur ringversuchsteilnahme ver-

fügen, welches festgelegte Verantwortlich-

keiten und Vorschriften für die beteiligung 

und jedes Leistungskriterium, welches sich 

von den Kriterien der ringversuchsprogram-

me unterscheidet, einschließt. Durch das La-

boratorium ausgewählte ringversuchspro-

gramme müssen weitestgehend klinisch 

relevante Fragestellungen abdecken, bei de-

nen Proben von Patienten simuliert werden, 

und die sich so auswirken, dass das gan-

ze untersuchungsverfahren überprüft wird, 

falls möglich einschließlich präanalytischer 

und postanalytischer Maßnahmen“. Ande-

rerseits sind die referenzinstitutionen ver-

SÀLFKWHW��5LQJYHUVXFKVSUREHQ�DXV]XZlKOHQ�

XQG�GHUHQ�(LJQXQJ�]X�SU�IHQ��YRU�GHP�(LQ-

satz in ringversuchen ist eine Prüfung un-

ter routinebedingungen mit routinemess-

verfahren notwendig. Durch den Anspruch 

und Druck, möglichst alles mit ringversu-

chen abzudecken, ergeben sich teilweise wie 

im Impulsvortrag gezeigt und unter den An-

wesenden diskutiert, nicht mit medizinischer 

evidenz vereinbare Problemfälle. Dies zeigt 

sich in Zielwertbereichen bei quantitativen 

Verfahren, wenn z.b. die obere bereichsgren-

ze das mehr als Dreifache der unteren Gren-

ze beträgt. es stellt sich die Frage, ob hier 

noch von quantitativer Analytik gesprochen 

werden kann. bei qualitativen Verfahren wird 

teilweise nicht ausreichend unterschieden, 

ZHOFKH�$QJDEHQ�]HUWL¿NDWVSÀLFKWLJ�VLQG�XQG�

welche bewertungen zur wissenschaftlichen 

evaluierung und für 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. „behördlich“ 

festgelegte cut-off-Werte für die negativ/

positiv-entscheidung und Vorgaben, welche 

einzelsubstanzen bei den Gruppentests er-

fassbar sein müssen, komplett fehlen. Die 

Testhersteller schlagen ihrerseits sehr un-

terschiedliche cut-off-Werte vor oder über-

lassen alles dem einzelnen Anwender. Dies 

führt dazu, dass keine Vergleichbarkeit der 

resultate besteht und die Planung/Durch-

führung der vorgeschriebenen ringversu-

che fast akrobatische Fähigkeiten verlangt. 

Welche Maßnahmen könnten hier einen Weg 

aus den aufgezeigten Dilemmas weisen? Im 

bereich des Drogenscreenings könnten die 

=HUWL¿NDWH�JJI��QDFK�HLQHU�*HVDPWTXRWH�GHU�

einzelergebnisse (80% richtige ergebnisse 

in summe) bewertet werden. Hierdurch wird 

gewährleistet, dass es nicht durch schlechte 

erfassbarkeit einer einzelnen substanz durch 

den Test eines Herstellers ggf. zu einer nicht-

HUKDOWXQJ�HLQHV�=HUWL¿NDWV�XQG�GDPLW�SUDN-

tisch zu einer Markteinschränkung für den 

betroffenen Test kommen kann. 

Im allgemeinen muss gefordert werden, 

dass ringversuche primär die Analytik nach 

wissenschaftlich begründeten Kriterien prü-

fen, dass Messgrößen, bei denen große me-

thodenabhängige unterschiede in den er-

gebnissen bestehen, bevorzugt von den 

wissenschaftlichen Fachgesellschaften im Di-

alog mit den Herstellern validiert werden und 

dass Kriterien für die von der Akkreditierung 

geforderte Postanalytik im sinne der ergeb-

nisbeurteilung ebenfalls durch die Fachge-

sellschaften erstellt werden. Zudem sollten 

die konkreten Anforderungen für den ring-

versuch durch expertengremien unter be-

teiligung der potentiellen Teilnehmer erstellt 

werden. Hierzu können z.b. Pilotringversuche 

mit anschließender Diskussion der ergebnis-

se im Kreis der Teilnehmer eine Lösung sein.

Der Abend wurde in der mittelalterlichen 

stadt seßlach verbracht, wo neben einem 

Abendessen in einer festlich geschmück-

ten scheune auch eine stadtführung mit 

besuch der Kommunbrauerei auf dem Pro-

gramm stand.

Den 2. Tag begann Professor Horst Thier-

mann (Institut für Pharmakologie und Toxi-

kologie der bundeswehr, München) mit einem 

Vortrag über 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 benö-

tigen der selbstschutz und die Dekontami-

nation. Die Klinische Diagnose der Kampf-

stoffvergiftung ist anhand von symptomen 

und expositionsumständen möglich, sie soll-

te aber rasch im Labor durch Messung der 

butyrylcholinesterase oder besser der Ace-

tylcholinesterase in erythrozyten bestätigt 

werden. Die therapeutischen Konzepte sind 

die Gabe von Atropin (wirkt gegen broncho-

konstriktion und bronchorrhoe), Atropin und 

Oxim (wirkt gegen zentrale Atemlähmung), 

denn nur Oxime wirken gegen die periphe-

re Atemlähmung. Gebräuchliche Oxime sind 

Obidoxim, Pralidoxim, TMb4 und HI 6. In 

der usA wird zusätzlich die Gabe von Dia-

zepam empfohlen. Die symptomatische be-

handlung beruht auf künstlicher beatmung, 

kardiovaskulärer stabilisierung, Antibiotika-

gabe und möglicherweise sedierung. Dies 

ist erforderlich, da oft die reaktivierung der 

ACHe mit Oximen nicht von Dauer ist. ein 

alternatives Therapiekonzept ist die erhö-

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-

WXHQWHQ�PRGL¿]LHUW��GLH�LQ�ZlVVULJHU�8PJH-

bung leicht nichtpolare organische Moleküle 

in ihre Kavität aufnehmen können. Die Me-

chanismen dieser reaktion wurden an ver-

schiedenen beispielen experimentell und im 

Tierversuch untersucht und die Daten hier-

zu präsentiert. 

Dr. Harald John (Institut für Pharmakologie 

und Toxikologie der bundeswehr, München) 

beschäftigte sich mit der Toxizität und Ana-

lytik von Proteinaddukten phosphororgani-

scher Verbindungen. solche Addukte sind 

u.a. beschrieben für die butyryl- und Ace-

tylcholinesterase, Albumin, serinhydrolasen, 

rezeptorproteine, Chymotrypsin oder ubiqu-

itin. Die Analytik der Addukte erfolgt nach 

$I¿QLWlWVH[WUDNWLRQ�DXV�%OXWSODVPD�XQG�HQ-

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 größere bruchstü-

cke, die mittels MALDI-TOF-Ms/Ms nachge-

wiesen werden. so kann phosphoryliertes 

Albumin als biomarker für eine exposition 

nachgewiesen werden. entsprechend phos-

phorylierte Tyrosinreste im Albuminmolekül 

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 über Lysinres-

te Mehrfachphosphorylierungen möglich, da 

ubiquitin 7 biologisch relevante Lysinreste 

enthält. 

Dr. Dieter Müller (Giftinformationszentrum-

nord, universitätsmedizin Göttingen) refe-

rierte über beispiele akuter Vergiftungen in 

der Veterinärmedizin und die besonderhei-

ten der toxikologischen Analytik. besonders 

gehäuft kommt es zu Tiervergiftungen bei  

Hunden, Pferden, Katzen und Vögeln (Hüh-

ner, Kanarienvögel, Falken). Die Toxizität be-

stimmter stoffe kann gegenüber den vom 

Menschen bekannten Daten speziesabhän-

gig  sehr unterschiedlich sein. beispielswei-

se hat Theobromin (schokolade) bei vielen 

Hunderassen eine LD50 von 140 mg/kg oder 

Propenophos bei  Hühnern eine sehr niedri-

ge LD50 von 1.9 mg/kg gegenüber säuge-

tieren (Kaninchen 700 mg/kg).  Greifvögel 

wie Falken gehören 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-

QHP�lX�HUVW�VFKOlIULJHQ�/|ZHQ�LGHQWL¿]LHU-

te die Vergiftungsanalytik Pentobarbital. Hier 

lag jedoch  keine absichtliche Vergiftung vor, 

sondern dem Löwen wurde Fleisch von eu-

thanasierten Tieren verfüttert, eine wohl üb-

liche Praxis in Zoos. Für einen zuverlässigen 

befund sind daher die genaue erhebung der 

Vorgeschichte und symptome, die bearbei-

tung geeigneter Proben und eine korrekte, 

die speziesbesonderheiten berücksichtigen-

de Interpretation erforderlich.

Professor Christoph Hiemke (Mainz, AGnP) 

beschäftigte sich in einem Übersichtsreferat 

mit der evidenz von Psychopharmakaspie-

geln und ihrer bedeutung für Intoxikations-

IlOOH��+LHPNH�]LWLHUWH�GLH�'H¿QLWLRQ�HYLGHQ]-

basierter Medizin (ebM) von sackett: ebM 

ist der gewissenhafte, ausdrückliche und 

vernünftige Gebrauch der gegenwärtig bes-

ten externen, wissenschaftlichen evidenz für 

entscheidungen in der medizinischen Versor-

gung individueller Patienten. Die Ziele des 

Therapeutischen Drug Monitorings (TDM) 

sind in diesem Zusammenhang die verbes-

serte effektivität, sicherheit und Verträg-

lichkeit der Pharmakotherapie. so haben 

z.b. verschiedene studien/Metastudien ei-

nen Grenzwert von 300 µg/l für Tricyclische 

Antidepressiva hinsichtlich der Cardiotoxizi-

tät aufgezeigt. Für die neueren Antidepressi-

va konnte Ch. Hiemke am beispiel des Ven-

lafaxin mittels des HAMD-scores (Hamilton 

rating scale for depression) zeigen, dass mit 

7'0�GLH�%HVVHUXQJ�VLJQL¿NDQW�UDVFKHU�HLQWUDW�

als ohne TDM, aber nach 35 Tagen etwa der 

gleiche endpunkt erreicht wurde. Am beispiel 

der Antiepileptika ergab sich in der Literatur 

�(SLOHSVLD�������NHLQ�VWDWLVWLVFK�VLJQL¿NDQ-

ter unterschied bezüglich der remissionsrate 

mit bzw. ohne TDM. Allerdings lagen die blut-

konzentrationen ohne TDM-Überwachung bei 

3KHQREDUELWDO�]ZHLPDO�VR�KlX¿J�ZLH�XQWHU�

der Zielkonzentration. Damit ergab sich kei-

ne evidenz für das TDM von Antiepileptika 

PLW�GHP�=LHO�YRUGH¿QLHUWH�=LHOZHUWH�]X�HU-

reichen, um die Therapie von Patienten mit 

neu aufgetretener epilepsie zu steuern. In 

2011 wurden zuletzt AGnP-Konsensus-Leit-

linien für das Therapeutische Drug Monito-

ring in der Psychiatrie veröffentlicht (www.

ppt-online.de). Hierin sind die empfehlungen 

in 4 Graduierungen von dringend empfohlen 

bis potenziell nützlich abgestuft worden. In 

der höchsten 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 

über unverträglichkeiten 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-

RULHQWLHUW�HUIROJHQ�ZLH�]�%��EHL�GHU�6FKOD¿Q-

duktion durch Hypnotika. substanzbeispiele 

sind Agomelatin, Tranylcypromin oder Diaze-

pam. neben den Daten in den AGnP-Leitlini-

en wurden 2012 in Psychopharmakotherapie 

Konsensus-Warnschwellen für das Labor pu-

bliziert, die zu einer sofortigen telefonischen 
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VerFAsser:

Dr. Jürgen Hallbach 

Medizet - Department für Klinische Chemie 

städt. Klinikum München GmbH 

Kölner Platz 1 

80804  München 

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

befundübermittlung führen sollten. Die-

se Warnschwelle liegt z.b. für nortriptylin 

bei 300 ng/mL (therapeutisch 70-170 ng/

mL) oder für sertralin ebenfalls bei 300 ng/

mL (therapeutisch 10-150 ng/mL) oder für 

Olanzapin bei  150 ng/mL. In einem Fallbei-

spiel stellte ein Patient das rauchen ein. An-

schließend erhöhte 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-

höhung. nach 48h ohne erneute Dosierung 

war der Olanzapinspiegel (118 ng/mL) immer 

noch in der nähe der Warnschwelle. 

'DV�QlFKVWH�6\PSRVLXP�LQ�%DQ]�¿QGHW�DP�

6. und 7. Oktober 2015  statt.

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

Collabora tions

Keep updated with
EFLM activities

Join the EFLM
circulation list!

(free subscriptions from
the EFLM homepage)

GENERAL ASSEMBLY (GA)

EXECUTIVE BOARD (EB)

Communication Committee
(C-C)

Education & Training Committee
(C-ET)

Profession Committee
(C-P)

Quality & Regulation Committee
(C-QM)

Science Committee
(C-S)

Promotion
(WG-P)

Congresses and Postgraduate
Education (WG-CPE) 

Common Training
Frameworks / Syllabus (WG-CTF)

Accreditation and ISO/CEN
Standards (WG-A/ISO)

Cardiac Markers
(WG-CM)

EFLM History
(TFG-H)

Distance and e-Learning
Education (WG-DE)

Recognition of Professional
Qualifications (WG-RPQ)

IVD Directive
(WG-IVD)

Biological Variation
(WG-BV)

Guidelines (WG-G)
Laboratory Testing for
Dyslipidemia (TFG-LTD)

Patient Focused Laboratory
Medicine (WG-PFLM) 

Personalized Laboratory
Medicine (WG-PLM) 

Postanalytical Phase (WG-POST)
Critical Results (TFG-CR)

Preanalytical Phase
(WG-PRE)

Test Evaluation
(WG-TE)

Total Testing Harmonization
(WG-TH)

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 Register to strengthen the influence
of the Profession!

THE EC4 REGISTER OF EUROPEAN SPECIALISTS IN LABORATORY MEDICINE

Further information at: www.ec4register.eu
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In diesem Jahr wird der französische Kon-

gress für Labormedizin und klinische biolo-

gie, die Journées Internationales de biologie, 

mit dem Deutsch-Französischen Gesund-

heitsforum als Inauguralveranstaltung am 

08. Oktober eröffnet. Die Journées Interna-

tionales de biologie sind der größte franco-

phone Kongress für Labormedizin mit etwa 

4000 Teilnehmern und einer großen 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-Französischen Gesund-

heitsforum werden die praktischen und 

rechtlichen rahmenbedingungen der berufs-

ausübung des Faches Labormedizin/ biolo-

gie clinique, von der Ausbildung über die Vor-

stellung der strukturen und Funktionen der 

relevanten Organisationen für die regulie-

rung der Ausübung der berufstätigkeit, die 

Qualitätssicherung, zu den Kriterien der De-

¿QLWLRQ�YRQ�/HLVWXQJVNDWDORJHQ�XQG�9HUJ�-

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 ergänzend ein 

symposium zur Gerinnungsdiagnostik statt-

¿QGHQ��LQ�GHP�GLH�8QWHUVFKLHGH�LQ�GHU�3UD[LV�

und der Leitlinien in Deutschland und Frank-

reich für den ambulanten und stationären be-

reich behandelt werden.

Mit diesem neuen Veranstaltungskonzept 

soll ein Forum für die Diskussion und den 

Austausch zwischen den Vertretern unseres 

Faches insbesondere zwischen Deutschland 

und Frankreich als zwei der größten Gesund-

heitssektoren in europa initiiert werden. eine 

simultane Übersetzung wird die Diskussion 

und den Vergleich der beiden Gesundheits-

systeme erlauben, in deren unterschiedli-

chen rahmenbedingungen wir unser Fach 

ausüben, um voneinander zu lernen.

VerFAsser:

Prof. Dr. Mariam Klouche 

bremer Zentrum für Laboratoriumsmedizin 

LADr Akademie

Deutsch-Französisches Gesundheitsforum: 
Journées Internationales de biologie 2014



187186
VerAnsTALTunGenVerAnsTALTunGen

�

�

�

#�����(%%�!#''�'8�%#�����(%%�!�'8�
1-&�CD;���%�(*!�'#+#�*,��#�����
<�*��#,+!*-))��
�<��=���.(&�DI;<DJ;CC;DBCF��#'��'/�'��*,*�  �';�
��*�'+,�%,-'!+(*,�#+,�/#���*���+��#%�-'!+1�',*-&��%(+,�*���'1���#������,�  �%+,�#'�#'��*�'$�'�
>",,):==///;"++;��=�#%�-'!+1�',*�'=$%(+,�*<��'1;",&%?;�
�'+�*����!-'!�#+,��- ��%%���'/�'�-'!�'���*�
�<��=��<���"'(%(!#��#'��#�!'(+,#+�"�'�
�(-,#'��'/�'�-'!�'����*��-�"��- ��#��%��(*&��#1#'#+�"���(*+�"-'!��-+!�*#�",�,;���+��*(!*�&&�/#*��
'���'��%�'�*.(*,*2!�'���*#�",��5��*�&�,"(�#+�"����-�*-'!�'���#'"�%,�';��'�%0,#+�"���*(�%�&���-+���&�
��#%'�"&�*$*�#+�/�*��'�#'���/2"*,�*��*,�/#���*�#'�(  �'�'��#+$-++#('+*-'��'�,"�&�,#+#�*,;���+��*(!*�&&�
/#*��+(��-+��-+!�%�!,8���++��-+*�#�"�'����#,� 5*���+)*2�"��-'����	
�������1-*���* 5!-'!�+,�",;��'*�!-'!�'�
1-*��*(!*�&&)%�'-'!�+#'��+�"*�/#%%$(&&�';��
�#�+�+���"*�/#*���*+,&�%+��#���3!%#�"$�#,�!��(,�'8��(+,�*�1-�)*2+�',#�*�';��-+���'�"#�* 5*��#'1-*�#�"�'��'�
��+,*��,+�/�*��'��-�"��(*,*2!���-+!�/2"%,;�	#�*�-*�"�&3�",�'�/#*��%+��#'�'���"/�*)-'$,���*�
��*�'+,�%,-'!�#'+��+('��*����'�/#++�'+�"� ,%#�"�'����"/-�"+��'+)*��"�';��*+,&�%+�/�*��'�#'��#�+�&�
�-+�&&�'"�'!��*�#��,#)�'�#�'�#'�	3"��.('�EBB�A� 5*���#+��-'����!-'!+!��5"*� 5*�
���"/-�"+/#++�'+�"� ,%�*�.�*!���';��
�#����*�'+,�%,-'!�/#*��&#,��#'�&��#,,�!�++�'��&��(''�*+,�!���&�DI;��(.�&��*���!#''�'�-'�����' �%%+�
&#,��#'�&��#,,�!�++�'��&�'2�"+,�'���!��'��';���*���!-'!+��#,*�!���,*2!,�CJB�A9��#�+���#'"�%,�,��#��
�',�*�*#'!-'!�#&��#%�-'!+1�',*-&�+(/#���#����"%1�#,�';��
�'&�%��'�$3''�'�+#��+#�"�)�*��<&�#%�-',�*�&#�"��%;.(!�+�*@&��;-'#<&-�'�"�';��9��#,,��/�*,�'��#����&#,�
'#�",�1-�%�'!�8�����#����#%'�"&�*1�"%��- �CDB���!*�'1,�#+,;��*+,�&#,��#'!�'!���*���"%-'!�#+,��#���'&�%�-'!�
!5%,#!;�
�#����"%-'!��* (%!,��#,,���- ���+��(',(�CBB�DBB�FB���#���*���0*#+�"�'�
�'��+��'$��5'�"�'8��(',(#'"���*:�
�%#'#$-&���*��'#.�*+#,2,��5'�"�'8��*(4"���*'8��#'�'1*� �*�,8���*/�'�-'!+1/��$:��#'�'1+,�%%��JCEDDBBB<
�8���&����+����*/�#+�'��'8��'/�'��*,*�  �'�DBCE�>
�����*;���DH�IBBG�BBBB�BBCB�BDBB�FB9��
��
��
��������?;��#'����#%'�"&���+,2,#!-'!�&#,���"%-'!+'��"/�#+�/#*����#���*���*�'+,�%,-'!��-+!�!���';�
�#'�����"'-'!�$�''�.(*���'#�",�!�+,�%%,�/�*��';�
��������
��������������!�������	��� ��"9�+(%%,�'�&�"*��'&�%�-'!�'��#'!�"�'��%+���!-'!+)%2,1��1-*�
��* 5!-'!�+,�"�'8�!#%,���+���,-&���*����*/�#+-'!;�
�#*� *�-�'�-'+�/#���*��- ��#'��#',�*�++�',��-'���'!�'�"&����!-'!�&#,�
"'�'8�
�,����!%�*�$� 5*��#��
�*��#,+!*-))��
�<��=�����*����
�
>�;���!%�*�$8��;��(�(%�8��;���"*�#'�*8��;���-"8��";���!�*8��;��(!�+�*8��;��-*�$?�
�	����
���-'���*�!�'��#,,���':��,�;��!%�*�$@&��#1#';-'#<%�#)1#!;��?��

�

� �������������

����

���������
���	�����
��	�
�
��

��� #���� $�������	��� ��"�

�������������	����������

��������

Jahresversammlung  

Schweizerische Gesellschaft  
für Klinische Chemie

29.–31. Oktober 2014  
Congress Center Basel 

Motto
Die Rolle der Klinischen Chemie in der modernen Medizin

Themen
  Labormedizin – weg vom Produzieren von Resultaten  
zu patientenorientierten Befunden

   Referenzbereiche – Ermittlung, Verifizierung und  
Anwendung

  Notfallanalytik – die Rolle der Klinischen Chemie in  
der Notfallmedizin

 POCT – Konkurrenz zum Zentrallabor

 Präanalytik – immer wieder eine neue Herausforderung

Mehr Informationen unter  
www.congrex.ch/sgkc2014
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Veranstaltungskalender

DATuM, OrT VerAnsTALTunG

01.10.-03.10.2014

Madrid (spain)

International Conference on Antimidrobial research

05.10.-09.10.2014

Dresden

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

tagung

07.10.-10.10.2014

Liverpool (uK)
euroLabFocus - The Patient & Laboratory Medicine

09.10.-11.10.2014

Düsseldorf

Herbsttagung und Jahrestagung der Arbeitsgruppe rhytmologie 

der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislauf-

forschung e.V.

10.10.-11.10.2014

Mainz

14. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft der Akkreditierten  

Laboratorien (AAL)

10.10.-14.10.2014

Hamburg

Jahrestagung der Deutschen, Österreichischen und schweizerischen 

Gesellschaften für Hämatologie und Medizinische Onkologie 2014

15.10.2014

berlin
WOKwissen Fachkonferenz „Herausforderung Krankenhauslabor“

19.10.-21.10.2014

Hamburg
16. Hamburger symposium über Tumormarker 2014

27.11.-28.11.2014

bad staffelstein
12. Anwendertreffen LC-Ms/Ms in der Labormedizin

24.02.-27.02.2015

Düsseldorf

59. Jahrestagung der Gesellschaft für Thrombose- und  

Hämostaseforschung (GTH)

11.03.-13.03.2015

München
9. Deutsches biosensor symposium (Dbs) 2015

18.03.-19.03.2015

Helsinki (Finland)
Chembio Finland

18.03.-21.03.2015

bochum
25. Jahrestagung der Gesellschaft für Virologie e.V. (GfV)

:HLWHUH�,QIRUPDWLRQHQ�]X�GHQ�9HUDQVWDOWXQJHQ�¿QGHQ�6LH�XQWHU�www.dgkl.de.
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In den Mühlenkreiskliniken 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 für das Institut für Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie, Hygiene, Umweltmedizin 
und Transfusionsmedizin am Standort Minden zum nächstmöglichen Termin einen

Facharzt (m/w) 

für Laboratoriumsmedizin oder 

Weiterbildungsassistenten (m/w)  

für Laboratoriumsmedizin oder

Klinischen Chemiker (m/w) 

mit fundierten labormedizinischen Kenntnissen

Das Labor versorgt neben den Mühlenkreiskliniken auch externe Krankenhäuser, Rehakliniken,  
ö!entliche Dienststellen und niedergelassene Kollegen. Das Labor umfasst alle Bereiche der Labor- 
medizin mit Klinischer Chemie, Hämatologie mit Durch"usszytometrie, Hämostasiologie, Sero- 
logie und Immunologie, Mikrobiologie und Transfusionsmedizin mit angeschlossener Blutbank. Im  
Labor werden an drei Standorten insgesamt ca. 7 Mio. Einzelanalysen jährlich erbracht. Dem Institut 
angegliedert ist die Krankenhaushygiene. Das Labor verfügt an allen Standorten über eine neue 
EDV-Struktur für alle Teilbereiche sowie moderne Geräteplattformen.
Der Chefarzt des Institutes verfügt über die Weiterbildungsermächtigung im Gebiet Laborato- 
riumsmedizin, die Leitende Oberärztin hat die Weiterbildungsermächtigung im Bereich Medizi-
nische Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie beantragt.
Der Stellenschlüssel umfasst 1-2-2, 75 akademische Mitarbeiter und ca. 70 MTA in den verschiedenen 
Laborbereichen. 

Die Vergütung richtet sich nach dem TV-Ärzte bzw. dem TVöD-K für Klinische Chemiker.

Im Interesse der beru"ichen Gleichstellung werden Bewerbungen von Frauen und Schwerbehinderten 
bei gleicher Eignung bevorzugt berücksichtigt.

Weitere Informationen #nden Sie unter www.muehlenkreiskliniken.de

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

Mühlenkreiskliniken 
– Johannes Wesling Klinikum Minden – 
Personalabteilung
Hans-Nolte-Str. 1 
32429 Minden

Ihr Ansprechpartner: 
Herr Ph. D.
Prof. Dr. med. F.-J. Schmitz
Tel.-Nr.: 0571/790-54800

Gestalten Sie Ihre berufliche Zukunft mit uns.
Zum 1.10.2014 haben wir folgende Stelle im Ortenau Klinikum zu besetzen:

Facharzt m/w für Laboratoriumsmedizin, als Oberarzt
An den neun Klinikstandorten werden sechs Labore vorgehalten. Dem Ortenau Klinikum gehören auch 
mehrere Medizinische Versorgungszentren an. Hauptdienstsitz wäre das Zentrallabor am Ortenau Klinikum 
Offenburg. Die Laborabteilung verfügt über ein weites Spektrum der Labormedizin (Klinische Chemie, 
Hämatologie, Hämostaseologie, Immunologie, Toxikologie, Mikrobiologie und ein Blutdepot).
Wir wünschen uns eine fachlich qualifizierte Persönlichkeit mit langjähriger 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 standortübergreifend optimiert werden.

Für weitere Auskünfte steht Ihnen der Chefarzt Herr Dr. M. Elgas, Tel. 0781 472-8497, gerne zur Verfügung.

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 Kindertagesstätte auf dem Klinikgelände. 
Eine kontinuierliche Personalentwicklung, mit der wir Ihre berufliche Entwicklung begleiten, ist ebenso 
in unseren Führungsleitlinien 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 aussagekräftigen Bewerbungsunterla-
gen, die Sie bitte bis drei Wochen nach Erscheinen dieser Anzeige richten an:

Das Ortenau Klinikum verfügt über 1.710 Planbetten an neun Klinikstandorten und versorgt mit rund 
5.000 Mitarbeitern jährlich mehr als 75.000 Patienten stationär. Zudem bieten wir für 350 Bewohner ein 
Zuhause in unserem Pflege- und Betreuungsheim. Träger ist der Ortenaukreis.

Ortenau Klinikum Offenburg-Gengenbach
Personalabteilung  
Postfach 2440 · 77654 Offenburg 
personalabteilung@og.ortenau-klinikum.de
www.Ortenau-Klinikum-Ärztestellen.de
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Details zur Stellenausschreibung, ein Portrait über Klinik und Region sowie 
Informationen zum Arbeitgeber HELIOS finden Sie in unserem Karriereportal: 
www.helios-kliniken.de/jobs unter der Stellennummer 7572

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

Das Institut für Laboratoriums- und Transfusionsmedizin fungiert als Zentrallabor 
der HELIOS Kliniken Schwerin und versorgt darüber hinaus zahlreiche Kliniken der 
Region mit Laborleistungen. Gegenwärtig werden pro Jahr zirka 3 Millionen Analysen 
durchgeführt. Unser Leistungsspektrum umfasst die gesamte Labordiagnostik mit den 
Fachbereichen Klinische Chemie, Mikrobiologie, Transfusionsmedizin und Toxikologie. 
Seit 2005 ist unser Qualitätsmanagementsystem gemäß DIN EN ISO 9001:2008 durch 
den TÜV Süd zertifiziert. Im Institut bestehen Befugnisse zur Weiterbildung in den 
Gebieten Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie und Transfusionsmedizin.
Zum nächstmöglichen Termin suchen wir einen 

Oberarzt (w/m) für Laboratoriumsmedizin
Ihre Aufgaben:
Zu Ihrem Aufgabengebiet gehört die Betreuung und Weiterentwicklung der Labor-
diagnostik in allen Bereichen des Labors mit dem Schwerpunkt Klinische Chemie. 
Idealerweise besitzen Sie Spezialkenntnisse in der hämatologischen Diagnostik ein-
schließlich der Durchflusszytometrie. Nach einer umfassenden Einarbeitung nehmen Sie 
an den Wochenend- und Rufbereitschaftsdiensten des Instituts teil. Zusätzlich besteht 
die Möglichkeit zur mikrobiologischen oder transfusionsmedizinischen Weiterbildung.

Ihr Pro!l:
Wir suchen eine/n erfahrene/n und selbständig arbeitende/n Fachärztin/Facharzt für 
Laboratoriumsmedizin. Sie besitzen einen zielgerichteten, kooperativen Führungsstil 
sowie die Fähigkeit, Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter zu motivieren und weiterzu-
entwickeln. Wir erwarten außerdem ein hohes Maß an Verantwortungsbewusstsein, 
Engagement und Flexibilität.

Erste Auskünfte erteilt Ihnen gern der Chefarzt des Institutes für 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 Ihre Bewerbungsunterlagen über 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 Müller
Wismarsche Straße 393-397 · 19049 Schwerin 
E-Mail: personalwesen.schwerin@helios-kliniken.de

EINFACH. GUT. VERNETZT.

Die OSM Gruppe ist einer der führenden Anbieter 
zukunftssicherer Softwarelösungen im Gesund-
heitswesen. Seit 20 Jahren konzentriert sich die 
OSM Gruppe auf die Entwicklung leistungsstar-
ker Lösungen für das Labor, die Blutspende,  
die Stationskommunikation und die Systeminte-
gration. Mit dem Fokus auf Wirtschaftlichkeit 
und Qualität werden hohe Anforderungen an 
die IT im Gesundheitswesen gestellt, für die die  
OSM Gruppe innovative Ideen und Technologien 
bereitstellt, die sich sinnvoll ergänzen. Die OSM 
Gruppe setzt sich aus den Unternehmen OSM  
Gesellschaft für 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 beschäftigt.

Gesamtheitliches und integratives 
Labormanagement
Das moderne Labormanagementsystem Opus::L 
unterstützt die Bereiche Klinische Chemie, Mikro- 
biologie, Immunhämatologie, zertifizierte Abrech-
nung und Transfusionsmedizin in Krankenhaus- 
und Facharztlaboratorien ebenso wie in MVZ und 
Laborgemeinschaften.

Das mandantenfähige Verwaltungsprogramm 
Opus::L/OrderLab sichert die Qualität der Mate-
rialverwaltung Ihres Labors bei Bestellungen von 
Materialien, Chargen und Gefahrstoffen.

Eine schnelle Aufklärung kritischer, rechtsmedi-
zinischer Fälle wird durch Opus::L/Rechtsmedizin 
unterstützt. Arbeitsabläufe werden erheblich ver-
einfacht und die Qualität der rechtsmedizinischen 
Dokumentation verbessert sich deutlich.

Das elektronische Leistungsverzeichnis Opus::L/
LabIndex informiert die Einsender über alle  
Laborleistungen. Ergänzende Informationen und 
Rechenhilfen optimieren die Prozesse in der  
Präanalytik.

Klinische Kommunikation und intelligente 
Vernetzung
In der Routine stehen oft viele leistungsfähige  
Systeme nebeneinander. Die Fäden müssen je-

doch an einer Stelle zusammenlaufen. ixserv bietet  
Lösungen für einen sektorübergreifenden, siche-
ren und effektiven Datenaustausch.

Transfusionsmedizin auf hohem Niveau
Das Opus::L Blutspende-Informations- und Doku- 
mentationssystem bietet exzellente und zuver- 
lässige Lösungen für transfusionsmedizinische  
Einrichtungen jeder Größe, seien es Universitäts- 
kliniken, überregionale Spendedienste oder Eigen-
blutspenden.

Point-of-Care-Diagnostik
Mit Poctopus® können gleichzeitig mehrere Klini-
ken und selbst komplexe Strukturen und Firmie-
rungen über die integrierte Mandantenfähigkeit 
unterstützt werden. Als herstellerübergreifende 
und geräteunabhängige Lösung ermöglicht Poc-
topus® damit den Anschluss, die Steuerung und 
Kontrolle aller gängigen POCT-Geräte in Kliniken 
unterschiedlichster Größenordnungen. 

„Höchste Qualität, Zuverlässigkeit und Wirtschaft-
lichkeit sind die Werte, an denen wir uns messen 
lassen“, so Jacqueline Savli, Geschäftsführerin 
der OSM Vertrieb GmbH. 

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

Erleben Sie uns auf www.osm-gruppe.de!

Multimandantes Labormanagementsystem 
– eine runde Sache!
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