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Die stärkung der sichtbarkeit steht im Vordergrund

es war das insgesamt IV. strategietreffen, 

zu dem das Präsidium der DGKL am 21. und 

22. november 2014 nach berlin eingeladen 

hatte. erstmals fand das Meeting, an dem 

mehr als 30 Personen teilgenommen haben, 

in den räumen der im september zusätzlich 

eingerichteten Geschäftsstelle berlin statt.

Zahlreiche Impulse für die Positionierung 

der Fachgesellschaft waren aus den ers-

ten drei strategietreffen bereits hervorge-

gangen, unter anderem die Gründung der 

DGKL nachwuchsakademie. und auch bei 

dem jüngsten Treffen konnte dieser Prozess 

fortgeführt und verschiedene „Arbeitsauf-

träge“ an die DGKL Geschäftsstelle, an ver-

schiedene Arbeitsgruppen sowie an neu ge-

gründete Task Forces erteilt werden.

Im Mittelpunkt des IV. wie aber auch der 

vergangenen strategietreffen stand die 

Frage: Wie kann die sichtbarkeit der Kli-

nischen Chemie und Laboratoriumsme-

dizin gestärkt werden? Wie sorgt man für 

eine positive Wahrnehmung und wie kann 

dadurch gleichzeitig mehr nachwuchs zur 

Zukunftssicherung des Faches generiert wer-

den? Wieder einmal zeigten die Diskussio-

nen, dass das Fach sehr attraktiv ist und über 

stärken verfügt, gerade im Vergleich zu an-

deren Fächern. Ziel muss daher sein, dieses 

Potential deutlicher darzustellen und zu nut-

zen. Ansatzpunkte lieferte bereits die Agen-

da, die genau an dieser stelle ansetzte, um 

für mehr sichtbarkeit zu sorgen. 

Zunächst im Plenum und nachfolgend in 

Kleingruppen wurden folgende Themen dis-

kutiert: die flächendeckende Einführung ei-

nes PJ-Tertials in der Laboratoriumsmedizin, 

die realisierbarkeit eines Masterstudien-

gangs Klinische Chemie, die Möglichkeiten 

einer netzwerkbildung in der DGKL, neue 

Karrierewege in Form einer Junior Profes-

sur mit Tenure Track sowie konkrete schritte 

horizontaler Vernetzung am beispiel stand-

ortübergreifender Forschung. Geleitet wur-

de das Treffen in diesem Jahr von Prof. Dr. 

berend Isermann. 

bei dem Thema PJ-Tertial stellte Dr. Kath-

rin borucki aus Magdeburg ein dort bereits 
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umgesetztes Modell vor, mit dem versucht 

wird, Medizinstudenten über das PJ für das 

Fach Labormedizin zu gewinnen. beeindru-

ckend präsentierte sie Auszüge aus Inter-

netforen, in denen erfahrungsberichte über 

PJ-Tertiale im Internet veröffentlicht werden. 

Die Labormedizin war unter 14.000 Treffern 

nicht vertreten. Auch wissenschaftliche Da-

ten zum Thema PJ in der Labormedizin sei-

en nicht vorhanden, kritisierte borucki. um 

das Wahlfach Klinische Chemie an den Fa-

kultäten zu etablieren, müssten diese an die 

Landesprüfungsämter herantreten und die-

ses beantragen. Damit künftig alle Institute 

auf den gleichen stand kommen, wurde im 

rahmen des strategietreffens eine „Projekt-

gruppe PJ“ unter der Leitung von Dr. borucki 

gegründet. Aufgabe dieser Task Force ist es, 

allen Institutsleitern bis zum 31. März 2015 

einen Wegweiser an die Hand zu geben, wie 

man seine Fakultät davon überzeugt, eine PJ-

einheit Klinische Chemie zu etablieren, wel-

che rahmenbedingungen bestehen müssen 

und wer angesprochen werden muss. Hierzu 

werden Musterschreiben entworfen, seitens 

der Geschäftsstelle wird ein Flyer erstellt, 

mit dem an den jeweiligen Instituten Wer-

bung für das PJ in der Labormedizin gemacht 

werden kann. ein Muster-Logbuch für künfti-

ge PJ-ler wurde bereits in einem der bisheri-

gen strategietreffen erstellt und kann bei der 

DGKL Geschäftsstelle angefordert werden.

nahezu ineinander über ging an dieser 

stelle auch die Diskussion über die netzwerk-

bildung in der Labormedizin und der DGKL. 

Welche Möglichkeiten bietet die Fachgesell-

schaft ihren Mitgliedern, miteinander ins 

Gespräch zu kommen, sich auszutauschen 

und miteinander zu kooperieren. 

eine Übersicht, präsentiert von Dr. Doris 

Hendig aus bad Oeynhausen, zeigte, dass es 

eine Vielzahl an networking-Möglichkeiten in 

der DGKL gibt, angefangen von der Mitarbeit 

in AGs und sektionen, über die Teilnahme 

an Veranstaltungen wie der Jahrestagung, 

dem staudinger symposium, den strategie-

treffen, der nachwuchsakademie bis hin zur 

Teilnahme an den social Media Aktivitäten. 

Mehr im Vordergrund soll künftig auch the-

matische, wissenschaftliche Vernetzung ste-

hen, so dass gemeinsam ressourcen genutzt 

werden können, ein Technologie-Austausch 

aktiv praktiziert wird, um als einheit nach 

außen aufzutreten. networking dürfe nicht 

nur innerhalb des nachwuchses als Chance 

verstanden werden, die eigene Karriere nach 

vorne zu treiben, sondern auch als Option als 

Fach stärker aufzutreten.

Das Thema Profilbildung stellte auch Prof. 

Dr. Karl Lackner in den Vordergrund sei-

nes Vortrages. er vertrat die These, dass 

die Labormedizin – trotz guter bundesweiter 

Präsenz – auch seitens der Deutschen For-

schungsgemeinschaft (DFG) zu wenig wahr-

genommen wird. Als Gründe hierfür nannte 

er neben der mangelnden Fokussierung des 

Faches nach wie vor das Fehlen der Identi-

fikation mit der Klinischen Chemie bei DFG-

Anträgen. Diese würden zu oft noch unter 

dem Mantel anderer Fachrichtungen einge-

reicht, so dass die Verbindung zur bzw. der 

ursprung aus der Klinischen Chemie für die 

DFG nicht erkennbar sei. 

um als starke einheit gegenüber anderen 

Fächern wahrgenommen zu werden, warb 

Prof. Dr. Harald renz dafür, sich auf krank-

heitsbedingte Forschung zu konzentrieren 

und sich translational zu vernetzen. Die La-

bormedizin müsse sich auf die Zukunftsfel-

der der biomedizinischen Forschung konzen-

trieren, von der Grundlagenforschung bis hin 

zur Klinik. Auch er warnte davor, dass sich 

die Wahrnehmung der Labormedizin zu stark 

auf die Diagnostik beschränkt und die For-

schung zu wenig mit dem Fach identifiziert 

wird. Insbesondere biobanking dürfe nicht 

aus der Hand gegeben werden, sondern müs-

se als Kernkompetenz der Labormedizin fest 

etabliert werden. Hierzu wird die DGKL Ge-

schäftsstelle in Kooperation mit der AG bio-

banken ein Treffen organisieren. 

unterstützt wurde diese Forderung auch 

von Prof. Dr. Thomas renné, der sich dafür 

einsetzte, dass standardisierung und Quali-

tät bei den biobanken im Vordergrund stehen 

müsse. er setzte sich zudem für die Fokus-

sierung des wissenschaftlichen Profils, z.B. 

durch Teilnahme an oder idealerweise Initi-

ierung von Verbundprojekten, ein und warb 

dafür, den Technologieaspekt in der Labor-

medizin stärker zu nutzen. Dabei solle auch 

die etablierung und evaluierung innovativer 

biomarker nicht aus dem Auge verloren wer-

den, da dies letztlich eine Kernkompetenz 

des Faches bleiben müsse. 

Intensiv diskutiert wurde auch über den 

Vorschlag, der von Dr. Jürgen Hallbach in 

das strategietreffen eingebracht wurde, der 

verschiedene  Zukunftsperspektiven für die 

Klinische Chemie hinsichtlich der bestehen-

den parallelen Ausbildungswege seitens der 

Mediziner und naturwissenschaftler enthielt. 

Internationale Vergleiche konnten allerdings 

nicht dahingehend auf das deutsche system 

übertragen werden, so dass der Vorschlag, 

einen Masterstudiengang begleitend zum Kli-

nischen Chemiker anzubieten und ein Kon-

zept hierfür zu erarbeiten, als ergebnis mit-

genommen wurde.

eine Perspektive, die es bislang in Deutsch-

land nur zwei Mal gibt, für die aber im rah-

men des strategietreffens stark geworben 

wurde, wurde unter dem Titel „neue Karri-

erewege für jüngere Kolleginnen und Kolle-

gen“ vorgestellt. Prof. Dr. Lesca Holdt, die 

an der LMu diesen Karriereweg eingeschla-

gen hat, stellte die Junior Professur mit Tenu-

re Track vor. sie erläuterte die Vielzahl an 

Möglichkeiten, die eine solche Junior Profes-

sur für den nachwuchswissenschaftler, für 

das Institut und für das Fach mit sich bringt.

Mit zahlreichen Aufgaben ausgestattet, 

sind die Geschäftsstelle, verschiedene AGs 

und neu gegründete Task Forces aus dem 

strategietreffen herausgegangen. nun geht 

es an die umsetzung der Projekte, mit dem 

Ziel, die Sichtbarkeit und Profilbildung des 

Faches zu schärfen und die Attraktivität und 

stärken der Labormedizin und Klinischen 

Chemie nach außen zu tragen.

VerFAsser:

univ.-Prof. Dr. berend Isermann, Magdeburg 

Vizepräsident DGKL
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Konferenz der Hochschullehrer und Lehrbeauftragten 
in der Klinischen Chemie und Laboratoriumsmedizin 
am 22. november 2014 in berlin

Auf einladung des DGKL-Präsidenten, Pro-

fessor Dr. Michael neumaier, fand am 22. 

november 2014 in den neuen räumlichkei-

ten der berliner Geschäftsstelle das diesjäh-

rige Treffen der Hochschullehrer und Lehr-

beauftragten in der Klinischen Chemie und 

Laboratoriumsmedizin statt. Gut 20 Vertre-

ter der verschiedenen universitären Lehr-

stühle waren der einladung gefolgt. Die The-

men der Agenda, u.a. die Gründung einer 

AG benchmarking wie auch der nationale 

Kompetenzbasierte Lernzielkatalog Medizin 

(nKLM) spiegelten aktuelle Fragestellungen 

und Herausforderungen der Fakultäten wider. 

Mit einem Überblick über das Leis-

tungs-benchmarking eröffnete Dr. Judith 

Friesenhagen von der MHH Hannover dieses 

spannende Thema, gefolgt von einem Im-

pulsvortrag von PD Dr. Matthias Orth zum 

Thema Kosten-benchmarking. nach einer 

intensiv geführten Diskussion herrschte ei-

nigkeit darüber, dass sich die DGKL auf das 

Leistungs-benchmarking beschränken soll-

te. Dabei wurde dazu aufgerufen, die von 

der MHH Hannover aus gestartete Initiati-

ve von Professor Dr. ralf Lichtinghagen und 

Dr. Judith Friesenhagen hinsichtlich der Zu-

sammentragung von Daten tatkräftig zu un-

terstützen.

Die bildung einer eigenen Arbeitsgrup-

pe unter der Leitung von Professor Dr. Pe-

ter schuff-Werner zu diesem Thema wur-

de allerdings nicht befürwortet. Das Thema 

Kosten-benchmarking ist zwar von enor-

mer bedeutung für die tägliche Praxis, in 

der Komplexität jedoch derzeit nicht zu be-

arbeiten.

einigkeit bestand bei der Diskussion über 

den nationalen Kompetenzbasierten Lern-

zielkatalog Medizin (nKLM) hinsichtlich der 

befürchtung, dass insbesondere die diag-

nostischen Querschnittsfächer in der Me-

dizin, wie die Laboratoriumsmedizin, aber 

auch die radiologie oder die Humangenetik, 

in dem aktuellen Lernzielkatalog nur unzu-

reichend bis gar nicht berücksichtigt wer-

den. eine entsprechende stellungnahme, in-

itiiert vom DGKL-Präsidium wurde bereits 

eingereicht. Zudem hat auf Initiative von Pro-

fessor. Dr. Michael neumaier die DGKL ge-

meinsam mit der Gesellschaft für Human-

genetik, der Deutschen röntgengesellschaft 

und der Deutschen Gesellschaft für Hygiene 

und Mikrobiologie in einem schreiben stel-

lung zu dem nKLM-entwurf bezogen. Aus 

sicht der Fachgesellschaft wird es für zwin-

gend notwendig erachtet, den anstehenden 

Delphi-Prozess fachkundig zu begleiten und 

die notwendige expertise der Klinischen Che-

mie einfließen zu lassen. Prof. Dr. Cornelius 

Knabbe wird als Delegierter diese Aufgabe 

für die DGKL wahrnehmen.

Abschließend wurden die Möglichkeiten von 

interdisziplinären Kooperationen in der diag-

nostischen Medizin erörtert. In einer inten-

siven Diskussion wurden Themen wie eine 

summer-school und die nutzung der Arbeits-

gemeinschaften als Technologieplattformen 

besprochen. 

ein weiterer schwerpunkt wurde zudem 

auf die intensivere Zusammenarbeit mit an-

deren wissenschaftlichen Fachgesellschaf-

ten gelegt. neben einem Austausch auf Prä-

sidiums- und Vorstandsebene ist geplant, 

mit konkreten symposien und Vorträgen 

wie zum beispiel zum Thema biobanking, 

stärkere Präsenz bei Kongressen anderer 

Fachgesellschaften zu zeigen und für eine 

größere sichtbarkeit der Laboratoriumsme-

dizin zu sorgen. Lokale Ansätze in den Fakul-

täten wurden als ebenso wichtig wie die gro-

ßen übergreifenden Themen erachtet. 

Als Arbeitsauftrag an alle Anwesenden 

wurde vom Präsidenten eine sammlung der 

Themen bis Mitte Januar 2015 formuliert. 

Diese sollen direkt an die Geschäftsstelle 

geleitet werden. 

Mit einem Dankeschön für die Teilnahme 

und die Diskussionen beendete der Präsident 

die Konferenz am späten samstag nachmit-

tag.

VerFAsser:

Dr. roland Augustin

Vorstand stiftung für Pathobiochemie und 

Molekulare Diagnostik 

Friesdorfer str. 153 

53175 bonnDr. Judith Friesenhagen aus Hannover präsentierte einen 

Überblick zum Thema Leistungs-benchmarking.

nahmen an der Hochschullehrerkonferenz  teil: Professor Dr.  

Harald renz, Professor Dr. Daniel Teupser und Professor Dr.  

rudolf Tauber (v.l.) 
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Gesunderhaltung und Früherkennung: Die 12. Jahrestagung 
der DGKL vom 14. bis 17. Oktober 2015 zu Gast in Leipzig

12. Jahrestagung der Deutschen Vereinten Gesellschaft
für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

14. – 17. Oktober 2015 · Congress Center Leipzig

Schwerpunktthemen

 ▪ Labormedizin in der Gesundheitsvorsorge

 ▪ Früherkennung von Volkserkrankungen

 ▪ Prüfbedingungen für neue Biomarker

 ▪ Früherkennung seltener Erkrankungen

 ▪ Neue Referenzwerte und Leitlinien

 ▪ Aktuelle Erkenntnisse aus epidemiologischen Studien

Abstract-Deadline 31. Juli 2015
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Auch in diesem Jahr möchte die Geschäfts-

stelle alle Mitglieder darum bitten, noch ein-

mal genau zu prüfen, ob die persönlichen An-

gaben wie Firma, Adresse, Telefonnummer 

oder e-Mail-Account aus dem Mitgliederver-

zeichnis des vergangenen Jahres noch ak-

tuell sind. Denn Mitte Januar geht das neue 

Mitgliederverzeichnis in den Druck und alle 

Änderungen können bis dahin noch berück-

sichtigt werden. Aktualisierungen leiten sie 

bitte per Mail an geschaeftsstelle@dgkl.de 

weiter oder rufen sie uns unter 0228 / 92 

68 95 17 an und teilen uns Ihre geänderten 

Daten mit. Herzlichen Dank! 

Das neue Mitgliederverzeichnis geht in den Druck

MITGLIEDERVERZEICHNIS
Satzung | Geschäftsordnungen | Richtlinien

Februar 2015

Das Jahr 2015 stellt für die stadt Leip-

zig Leipzig etwas ganz besonderes dar: Die 

stadt feiert zum einen ihr 1000jähriges be-

stehen, zum anderen begeht die Medizi-

nische Fakultät ihren 600. Gründungstag. 

Damit besitzt Leipzig nach Heidelberg die 

zweitälteste, durchgehend lehrende Medi-

zinerfakultät Deutschlands.

Anlässlich dieses Jubiläumsjahres haben 

sich viele medizinische Fachgesellschaften 

dazu entschlossen, ihren Jahreskongress im 

Jahr 2015 nach Leipzig zu legen. so auch 

die DGKL, die vom 14. bis 17. Oktober mit 

ihrer 12. Jahrestagung zu Gast im Con-

gress Center der Messe Leipzig sein wird. 

bei der Auswahl der Veranstaltungsorte wur-

de auch das Jubiläumsjahr 

berücksichtigt. Der Kon-

gresspräsident Prof. Dr. 

Joachim Thiery hat ermög-

licht, dass die eröffnungs-

veranstaltung der Jahres-

tagung in der berühmten 

universitätsbibliothek „Al-

bertina“ stattfinden wird. 

umrahmt von einer Aus-

stellung mit unschätzba-

ren medizinhistorischen 

Dokumenten werden dann 

auch der mit 50.000 euro 

höchstdotierte Preis der DGKL, der Preis bio-

chemische Analytik, der Felix-Hoppe-seyler-

Preis sowie der Preis für den nachwuchs, der 

Ivar-Trautschold-Förderpreis in einem beson-

ders feierlichen rahmen verliehen.

Im Zentrum des Kongresses werden ak-

tuelle diagnostische Herausforderungen der 

Labormedizin für die Gesunderhaltung und 

die Früherkennung von Krankheiten stehen. 

besondere schwerpunkte bilden dabei die 

Gebiete Prävention von Volkserkrankungen, 

evidenz neuer biomarker, Diagnostik seltener 

erkrankungen, Leitlinien und referenzberei-

che der Labordiagnostik sowie neue Metho-

denentwicklungen für eine systemdiagnos-

tik und individualisierte Medizin, die in drei 

Themensträngen das wissenschaftliche Pro-

gramm darstellen. Das Team von Professor 

Thiery und PD Dr. uta Ceglarek hat hervor-

ragende referenten gewonnen, die national 

und international besondere Aufmerksam-

keit auf sich ziehen werden. begleitet wird 

der wissenschaftliche Teil des Kongresses 

traditionell von der begleitenden Fachmes-

se für Labordiagnostik und bioanalytik, die 

rund um die Veranstaltungsräume auf einer 

ebene aufgebaut wird.

Ziel des Kongresses ist es, erkenntnisse 

der Grundlagen- und Klinischen Forschung 

mit der gezielten Anwendung medizinischer 

Labordiagnostik zu verbinden. es werden 

rund 1.000 Teilnehmer aus der Laborme-

dizin, den einschlägigen Fachbereichen der 

Klinischen Medizin, aus Klinikverwaltungen 

und naturwissenschaftlichen Disziplinen er-

wartet. um neben dem interdisziplinären 

auch den internen Austausch unter den DG-

KL-Mitgliedern weiter zu fördern, wäre es 

wichtig, dass möglichst viele Mitglieder an 

der 12. Jahrestagung in Leipzig teilnehmen. 

VerFAsser:

PD Dr. uta Ceglarek 

universitätsklinikum Leipzig  

Institut f. Laboratoriumsmedizin, Klinische 

Chemie u. Molekulare Diagnostik 

Liebigstraße 27 

04103  Leipzig 

e-Mail: uta.Ceglarek@medizin.uni-leipzig.de
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Anfang Oktober stand für das rfb die re-

Akkreditierung nach DIn en IsO 17043 durch 

die DAkks auf dem Programm. An insgesamt 

vier Tagen wurde das komplette ringver-

suchsangebot des rfb durch Gutachter ver-

schiedener Fachgebiete auditiert. neben dem 

leitenden begutachter, Herrn Dr. Peil, waren 

insgesamt sieben Fachgutachter vertreten, 

die je nach ihrem Fachgebiet die einzelnen 

bereiche detailliert und ausführlich überprüft 

haben. neben den organisatorischen belan-

gen des Qualitätsmanagementsystems wur-

de die Durchführung der ringversuche in den 

bereichen der medizinischen Laboratoriums-

diagnostik, im bereich der Klinischen Che-

mie und Immunologie, der Transfusionsme-

dizin und Hämostaseologie, Humangenetik, 

Mikrobiologie, neugeborenen-screening und 

Virologie begutachtet. Auch die statistische 

Auswertung wurde durch einen Fachgutach-

ter überprüft.

Durch die exzellente Vorbereitung der Do-

kumentation und notwendigen unterlagen 

gestalteten sich die vier Audit-Tage zwar an-

strengend, aber kurzweilig. Das rfb-Team, 

bestehend aus Dr. rolf Kruse, Dr. Wolf- 

Jochen Geilenkeuser und Chantal Klein, war 

immer in der Lage, die nachfragen der Audi-

toren zu beantworten und die notwendigen 

Dokumente problemlos zu liefern.

Der positive eindruck des Gesamtsystems 

der ringversuchsorganisation wurde mehr-

fach betont. Am ende der vier Audit-Tage 

wurde zwar eine reihe von Abweichungen 

mitgeteilt, die re-Akkreditierung war jedoch 

zu keinem Zeitpunkt gefährdet. Die ringver-

suchsorganisation des rfb wurde von allen 

Gutachtern als sehr gut bewertet, so dass ei-

ner Verlängerung der Akkreditierung nichts 

im Wege steht.  

Der Dank geht an alle beteiligten, die durch 

Ihre gute Vorbereitung und Dokumentation 

ein so gutes Audit ermöglicht haben.

erfolgreiche re-Akkreditierung des rfb Das rfb unterwegs in 2015

Auch im Jahr 2015 ist das referenzinstitut für bioanalytik wieder auf zahlreichen Messen 

zu Gast, um sich und das ringsversuchsangebot vorzustellen. Wir würden uns freuen, sie 

am rfb stand begrüßen zu dürfen. 

Veranstaltung Zeitraum

GTH - 59. Jahrestagung der Gesellschaft für 
Thrombose- und Hämostaseforschung,                  
CCD Congress Center Düsseldorf

24.-27. Februar 2015

IGDL - 19. Jahrestagung der Interdisziplinären 
Gruppe für Labormedizin & Durchflusszytometrie e.V.,                   
Max Delbrück Conference Center Berlin

12.-14. März 2015

2. Mitteldeutsche Laborkonferenz,                             
Herrenkrug Parkhotel Magdeburg 16.-18.April 2015

15. Bundeskongress Pathologie Berlin 2015,       
Maritim Hotel Berlin 24.-26. April 2015

DGP - 99. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 
für Pathologie 2015, Kap Europa Frankfurt am Main 28.-31. Mai 2015

IFCC - EFLM EuroMedLab 2015 (International 
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine, Paris

21.-25. Juni 2015

48. Jahreskongress der DGTI, Basel 15.-18. September 2015

12. Jahrestagung der Deutschen Vereinten 
Gesellschaft für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin e.V., Congress Center Leipzig

14.-17. Oktober 2015

DGHM - 67. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 
für Hygiene und Mikrobiologie, Münster 27.-30. September 2015
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Protokoll der Mitgliederversammlung der Deutschen Vereinten Gesellschaft 
für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V. (DGKL)

Freitag, 26. september 2014, 17:45 uhr – 19:00 uhr

Congress Center rosengarten, stamitzsaal, rosengartenplatz 2, 68161 Mannheim

TOP 1 FesTsTeLLunG Der OrDnunGsGe-

MÄssen LADunG unD Der besCHLussFÄ-

HIGKeIT Der MITGLIeDerVersAMMLunG

Der Präsident stellt die satzungs- und frist-

gemäße Ladung sowie die beschlussfähigkeit 

der Mitgliederversammlung fest. Dem wird 

nicht widersprochen. Zu diesem Zeitpunkt 

befinden sich 93 stimmberechtigte Mitglie-

der im raum. 

Als Gäste melden sich auf befragen Frau 

silke Wiesemann, Frau Dr. Gesa Albert, Mit-

arbeiterinnen in der DGKL-Geschäftsstelle, 

sowie Herr Dr. roland Augustin, stiftungs-

vorstand der stiftung Pathobiochemie und 

Molekulare Diagnostik. Gegen ihre Anwesen-

heit erhebt sich kein Widerspruch.

TOP 2 AnnAHMe Der TAGesOrDnunG

Die Tagesordnung wird ohne Änderungs-

wünsche angenommen. 

TOP 3 berICHT Des PrÄsIDenTen unD 

AussPrACHe Über Den berICHT

Zu beginn seines berichts erinnert der 

Präsident an die im vergangenen Jahr ver-

storbenen Mitglieder unserer Gesellschaft 

. es sind dies Dr. Hartmut Klein, Offen-

bach a.M.; univ.-Prof. Dr. Werner Küb-

ler, Gießen; Dr. ursula Meier, bayreuth; 

Prof. Dr. Wolfgang nocke, bonn; Prof. Dr. 

Dr. Dr. Max Georg bachem, universitätskli-

nikum ulm, Zentrale einrichtung Klinische  

Chemie, Dr. Thorsten becker, Labor becker,  

Olgemöller & Kollegen, München, Dr.  

Wolfgang Gärtner, MVZ Labor Dr. Gärt-

ner & Kollegen, ravensburg, Prof. Dr. Paul  

Kiefer, MVZ Dr. eberhard & Partner  

Dortmund, Prof. Dr. Hans-Joachim Dulce, 

Freie universität berlin. Die Anwesenden er-

heben sich zum stillen Gedenken an die Ver-

storbenen.

Zu beginn seines berichtes gibt Herr  

Michael neumaier als Kongresspräsident ei-

nen Zwischenstand zum laufenden Deut-

schen Kongress für Laboratoriumsmedizin 

(DKLM) 2014 bekannt. Insgesamt sind circa 

800 Teilnehmer und 221 Personen als Aus-

steller mit stand vom 25.09.2014 zu ver-

zeichnen. 7 parallele „Tracks“ für Wissen-

schaft und Fortbildung, 11 Lunchsymposien 

der Aussteller, 4 Gast-symposien befreun-

deter Partnergesellschaften (bDL, bnLD, 

ÖGLMKC, sGKC), 15 seminare und Kurse 

haben stattgefunden bzw. finden noch statt. 

eine steigerung der einnahmen um 84T€ im 

Vergleich zum letzten Kongress in Mannheim 

kann festgestellt werden. Von Teilnehmern 

und Vertretern der Diagnostica-Industrie er-

folgte ein gutes spontanes Feed-back. Allem 

Anschein nach trifft der gemeinsame Kon-

gress zwischen DGKL und DVTA die Wünsche 

der Teilnehmer. es ist daher eine Fortsetzung 

dieses Konzeptes im Jahr 2016 in Mannheim 

mit dem Titel „DKLM 2.0“ geplant.

Der Präsident berichtet über die laufen-

den bzw. geplanten Verfahren zur Wiederbe-

setzung der Lehrstühle für Klinische Chemie 

und Laboratoriumsmedizin an den Medizini-

schen Fakultäten in Kiel, rostock, Göttin-

gen, regensburg, ulm und Köln. In inten-

siven Diskussionen sowie besuchen vor Ort 

mit Gesprächen mit den Dekanen bzw. den 

Ärztlichen Direktoren der universitätsklini-

ka versuchen Präsident und Vizepräsident, 

die Fakultäten von der notwendigkeit der 

Wiederbesetzung unseres Faches zu über-

zeugen.

Herr neumaier gibt anschließend den sach-

stand zur entwicklung einer durch die DFG 

geförderten nachwuchsakademie im Fach 

Klinische Chemie bekannt. Der entsprechen-

de Antrag wurde im Juni 2014 eingereicht. 

Die begutachtung ist bei der DFG erfolgt; 

mit einer entscheidung im Hauptausschuss 

wird im vierten Quartal 2014 gerechnet. 

nach einer erfolgreichen begutachtung wird 

die Ausschreibung durch die DGKL im ersten 

Quartal 2015 erfolgen. es wird noch einmal 

betont, dass die DFG nachwuchsakademie 

allen Teilnehmern der DGKL offensteht. Die 

bewertung der nachwuchsakademie durch 

den wissenschaftlichen beirat wird im zwei-

ten Quartal 2015 vorgenommen werden, so 

dass die DFG nachwuchsakademie für das 

Fach Klinische Chemie noch vor der som-

merpause geplant werden kann und eine För-

derung erfolgreicher Kandidatinnen/Kandi-

daten ab dem dritten Quartal 2015 möglich 

sein könnte.

Der Präsident berichtet weiterhin über den 

soeben erfolgten bezug der berliner Ge-

schäftsstelle der DGKL. Diese befindet sich 

unter der Adresse „Alt Moabit 96“ im glei-

chen Gebäude wie der Medizinische Fakul-

tätentag (MFT), auf der gleichen ebene wie 

dieser und der Verband der universitätskli-

nika Deutschlands (VuD). Hier ist eine nut-

zung von bis zu 5 Konferenzräumen möglich, 

in denen DGKL-Präsidiumssitzungen, Tagun-

gen von DGKL-Arbeits- oder expertengrup-

pen, stiftungsratssitzungen oder Treffen der 

Delegierten stattfinden können.

Zum stand des Verfahrens bei der erstel-

lung des nationalen Lernkatalogs Medizin 

(nKLM) ist zu berichten, dass zu seiner Fi-

nalisierung ein so genanntes Delphi-Verfah-

ren geplant ist, bei dem die Anmerkungen 

der verschiedenen Fachgesellschaften be-

rücksichtigung finden können. Die Position 

der DGKL zum nKLM wird auch ein Thema 

bei der Hochschullehrerkonferenz am 22. no-

vember 2014 in berlin sein. Als Delegierter 

der DGKL ist Prof. Dr. Cornelius Knabbe (bad 

Oeynhausen) tätig.

Für die zukünftige entwicklung unseres Fa-

ches ist es unabdingbar, klare strategien zu 

erarbeiten, deren umsetzung nachverfolgt 

werden kann und muss. Zu diesem Zweck 
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wird am 21. november 2014 in berlin ein 

strategietreffen mit Teilnehmern aus mög-

lichst vielen Instituten der Klinischen Chemie 

und Laboratoriumsmedizin in universitäten 

und großen Krankenhäusern nichtuniversitä-

rer Einrichtungen stattfinden. Als Themen für 

dieses Treffen wurden vorgeschlagen: neue 

Karriere-Wege für jüngere Kolleginnen und 

Kollegen: Junior-Professur mit Tenure track; 

die einführung eines PJ-Tertials bzw. Quar-

tals in der Laboratoriumsmedizin; berufs-

chancen/ rekrutierung für Mediziner; stand-

ortübergreifende Forschung innerhalb des 

Faches - konkrete schritte; horizontale Ver-

netzung; update zur DFG nachwuchsaka-

demie für das Fach Klinische Chemie. Die 

einladung zu diesem strategietreffen wird 

durch die DGKL Geschäftsstelle im Anschluss 

an diesen Kongress erfolgen. Interessier-

te können sich bei der DGKL Geschäftsstel-

le melden.

unmittelbar im Anschluss an das strate-

gietreffen wird ebenfalls in berlin die Kon-

ferenz der Hochschullehrer stattfinden. Hier 

sollen Themen wie der nKLM, die Gründung 

aus AG „benchmarking in der Laboratoriums-

medizin“ sowie das Problem eines „Franchi-

sing“ in unserem Fach behandelt werden. 

Als Gäste sind Herr Fischer, Projektleiter des 

nKLM, sowie der Geschäftsführer des MFT, 

Herr Hildebrandt, angefragt.

Der Präsident berichtet ferner über die er-

folgreiche Präsenz der DGKL und des rfb auf 

zahlreichen nationalen und internationalen 

Kongressen im Jahre 2014 sowie über die 

Planungen zur Teilnahme an Kongressen im 

kommenden Jahr. Da für die weitaus über-

wiegende Zahl dieser Kongresse eine posi-

tive beurteilung der Präsenz zu verzeichnen 

war, werden sich Fachgesellschaft und re-

ferenzinstitut wiederum an den meisten die-

ser Veranstaltungen beteiligen.

Herr neumaier dankt den Kollegen im Prä-

sidium und der Geschäftsstelle sehr herzlich, 

aber auch den Mitgliedern der DGKL, dass 

sie allen Präsidiumsmitgliedern ihr Vertrau-

en geschenkt haben.“

Im Anschluss an den bericht des Präsiden-

ten stellt Herr Thiery in einer kurzen Über-

sicht den Planungsstand der DGKL-Jahres-

tagung 2015 in Leipzig vor und lädt alle 

Mitglieder zur aktiven Teilnahme an der Jah-

restagung ein, die vom 14. bis 17. Oktober 

2015 stattfindet. 

In der anschließenden Aussprache erfol-

gen keine Wortmeldungen.

TOP 4 berICHT Des sCHATZMeIsTers 

(GesCHÄFTsJAHr 2013)

Herr Demant erläutert die in der Tabelle 

(s. 209) wiedergegebene einnahmen-Aus-

gabenrechnung für das Jahr 2013.

Herr Thomas Demant schließt seinen be-

richt mit dem Dank an alle Mitglieder, die 

ihm im schatzmeister-Amt ihr Vertrau-

en gewährt haben und den Vorstands- und 

I.      EINNAHMEN  

 Mitgliedsbeiträge   Natürliche Personen  73.525,00 € 

                               Juristische Personen 27.665,00 € 
 Repetitorium Bremen  21.750,00 € 
 Tagungen  79.472,44 € 
 Erträge Rechteüberlassung 15.000,00 € 

       Kapitalerträge 61.248,34 € 
 Anzeigengeschäft, Sponsoring 37.273,12 € 
 einmalige Steuerrückzahlung aus 2011 42.094,48 € 
 Sonstiges 19.976,24 € 
   

 Summe Einnahmen 378.004,62 € 

II.  AUSGABEN  
 Administration Geschäftsstelle BN  -15.241,50 € 

      Kosten Vorstand/Präsidium -12.543,08 € 
      DKI-Studie -31.761,10 € 
                              Personal  -85.522,85 € 

       Sonstiges (Beiträge, Versicherungen, Steuerberater) -11.968,80 € 
                               Absetzungen für Abnutzungen (Afa) -4.011,60 € 

 Zeitschriften         (LabMed, CCLM, KCM, Trillium, MG-Verzeichnis) -101.284,89 € 
 Tagungen -70.606,95 € 
 Repetitorium  -26.442,76 € 
 AGs, Kommissionen, Projekte -44.953,43 € 
 Delegierte (Reisekosten) -14.217,18 € 
 Sonstiges -454,15 € 

 Zwischensumme Ausgaben -419.008,29 € 

   

 Abschreibung auf Wertpapiere, sonstige Wertberichtigungen -18.525,79 € 

   
 Freie Rücklage 60.000,00 € 
   

 Summe Ausgaben -377.534,08 € 
   

III. JAHRESABSCHLUSS 470,54 € 
   

IV. VERMÖGEN zum 31.12. 2013 4.686.372,45 € 
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Präsidiumskollegen, mit denen er im vergan-

genen Jahr stets harmonisch und geprägt 

von der gemeinsamen Verantwortung für die 

Gesellschaft zusammen arbeiten durfte. 

TOP 5 berICHT Des KAssenPrÜFers  

(GesCHÄFTsJAHr 2013)

Herr Matthias bauer berichtet über die Kas-

senprüfung, die am 09. Juli 2014 in der Ge-

schäftsstelle der DGKL in bonn von 10.45 uhr 

bis 12.00 uhr unter Hinzuziehung des vor-

liegenden vollständigen Jahresabschlusses 

2013 stattfand. Die erstellung des Jahres-

abschlusses war durch das rechnungswesen 

der DGKL, Frau ulrike steuernagel, in bonn 

in Abstimmung mit dem schatzmeister der 

DGKL, Herrn Demant, erfolgt. Die steuerbe-

ratungsgesellschaft Flick, Gocke, schaum-

burg, vertreten durch Herrn Vater, stand 

beratend zur seite. bei der Kassenprüfung 

waren außer dem Kassenprüfer der schatz-

meister sowie Frau steuernagel und Frau 

Katja steinbach für das rechnungswesen an-

wesend. sämtliche belege lagen zur Kassen-

prüfung vor. Im rahmen seiner stichproben-

prüfung der vorliegenden belege bestätigt 

der Kassenprüfer die ordnungsgemäße Ver-

buchung und Ableitung des Jahresabschlus-

ses aus den Konten und einzelbelegen.

TOP 6 AussPrACHe Über DIe 

berICHTe VOn TOP 4 unD TOP 5

Herr Daniel Teupser stellt eine Frage zur 

Zielsetzung und den resultaten der DKI-stu-

die. Herr neumaier erklärt kurz den rahmen 

und die wesentlichen ergebnisse der studie.

Herr Walter Guder fragt nach der Finan-

zierung des berliner büros Der Präsident er-

läutert die zu erwartenden steigerungen der 

Einnahmen, die für die Gegenfinanzierung zur 

Verfügung stehen.

TOP 7 enTLAsTunG Des PrÄsIDIuMs

Herr Lorenz stellt den Antrag auf entlas-

tung des Präsidiums. Das Präsidium wird 

ohne Gegenstimmen und bei 8 enthaltun-

gen entlastet.

TOP 8 beITrAGsOrDnunG 2015 

Die gegenüber der für das Jahr 2014 geltende 

unveränderte beitragsordnung (Anlage 1) 

wird durch Herrn neumaier zur Abstimmung 

gestellt und in der so vorliegenden Form 

mehrheitlich bei 2 enthaltungen ohne Ge-

genstimmen angenommen.

TOP 9 AnTrAG AuF ÄnDerunG Des 

§ 11 Der sATZunG Der DGKL

nach ausführlicher Diskussion wird die 

vom Präsidium vorgeschlagene satzungs-

änderung mehrheitlich bei 20 Gegenstimmen 

und 11 enthaltungen angenommen.

TOP 10 ÄnDerunGen Der rICHTLInIen 

Zur erTeILunG Der AnerKennunG 

ALs KLInIsCHer CHeMIKer

In der Diskussion über die vorgeschlagenen 

Änderungen wird die Frage nach der mehr-

maligen Wiederwahl der Mitglieder der An-

erkennungskommission gestellt. es herrscht 

Konsens, dass die satzung eine mehrmalige 

Wiederwahl zulässt. Den vom Präsidium vor-

geschlagenen Änderungen wird bei 5 Gegen-

stimmen und 15 enthaltungen mehrheitlich 

zugestimmt.

TOP 11 VOrsTeLLunG Des neuen VOr-

sTAnDs Der sTIFTunG PATHObIOCHeMIe 

unD MOLeKuLAre DIAGnOsTIK, Dr.  

rOLAnD AuGusTIn

Der vom stiftungsrat der stiftung Patho-

biochemie und Molekulare Diagnostik mit 

Wirkung vom 1. Oktober 2014 bestellte 

stiftungsvorstand, Dr. roland Augustin, der 

gleichzeitig mit Aufgaben der Geschäftsfüh-

rung der DGKL betraut ist, stellt sich den Mit-

gliedern vor und wird von den anwesenden 

Mitgliedern herzlich willkommen geheißen.

TOP 12 VOrsTeLLunG Der neuen MITAr-

beITerIn Der DGKL GesCHÄFTssTeLLe 

berLIn, Dr. GesA ALberT

Frau Dipl.-biol. Dr. Gesa Albert, die ab dem 

1. Oktober 2014 die Geschäftsstelle der DGKL 

in berlin betreut, stellt sich ebenfalls den Mit-

gliedern vor. Zu ihren Aufgaben werden der 

Aufbau und die Pflege der Beziehungen der 

DGKL zu Verbänden wie dem VDGH sowie 

zu entscheidungsträgern in Politik und be-

hörden, die Weiterentwicklung der DKI stu-

die (Organisation „runder Tisch“), der Auf- 

und Ausbau von „social media“ wie Facebook 

oder Twitter für das rfb und die DGKL, die 

entwicklung und Propagierung einer MTA-

schulungskonzeptes, die unterstützung des 

schriftleiters der „LaboratoriumsMedizin“ 

sowie die unterstützung und Archivierung 

der Dokumente für die Weiterbildungskom-

mission gehören. Die Anwesenden begrü-

ßen Frau Dr. Albert mit herzlichem Applaus.

TOP 13 WAHLen: WAHL Des KAssenPrÜ-

Fers FÜr 2015 unD 2016. VOrsCHLAG Des 

PrÄsIDIuMs: PrOF. Dr. MATTHIAs bAuer, 

LuDWIGsHAFen

Herr bauer wird ohne Gegenstimmen bei 

einer enthaltung als Kassenprüfer für die 

Jahre 2015 und 2016 gewählt. er nimmt die 

Wahl mit Dank in das in ihn gesetzte Ver-

trauen an. 

TOP 14 sOnsTIGes

Der Präsident spricht allen Fachredakteu-

ren der „LaboratoriumsMedizin“ seinen Dank 

für ihre tatkräftige unterstützung bei der 

Herausgabe der Zeitschrift durch einwer-

ben qualifizierter Beiträge aus, verbunden 

mit der Hoffnung, dass auch zukünftig wei-

terhin zahlreiche Mitglieder für das Verfas-

sen von interessanten Manuskripten gewon-

nen werden können. 

Da keine weiteren Wortmeldungen beste-

hen, schließt der Präsident um 19:00 uhr die 

Mitgliederversammlung. 

Prof. Dr. med. Dr. K. P. Kohse 

schriftführer DGKL

Prof. Dr. med. M. neumaier 

Präsident DGKL 
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statusbericht der stiftungsprofessur, universitätsmedizin Mainz

Analysis of novel gene regulatory mechanisms in the control of blood 
coagulation and processes beyond blood coagulation

Gefördert durch die stiftung für Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik der DGKL 

Prof. Dr. sven Danckwardt

InTrODuCTIOn & sTruCTurAL  

ACHIeVeMenTs

In December 2012, s. Danckwardt took 

over the Professorship “Laboratory Medicine 

and Experimental Hemostasis” jointly affilia-

ted with the Institute for Clinical Chemistry 

and Laboratory Medicine (Director: Prof. Dr. 

K. Lackner) and the Center for Thrombosis 

and Hemostasis (Director: Prof. Dr. u. Wal-

ter). After a short transition period, sven 

Danckwardt has taken over full responsibi-

lities for laboratory diagnostics in hemosta-

seology at the Institute for Clinical Chemistry 

(in February 2013). At the same time, he suc-

cessfully relocated the preexisting part of 

his research group (supported by generous 

funds from the DFG and the Hella-bühler 

Award for his work in cancer research) from 

MLu Halle to the university Medical Center 

Mainz and established an international re-

search team at the Center for Thrombosis 

and Hemostasis (CTH, module experimen-

tal research “Laboratory Medicine and ex-

perimental Hemostasis”). In this context, the 

module was able to generate funds for a pre-

clinical non-invasive 3D whole body animal 

in vivo imaging system (German research 

Foundation “DFG-Großgeräteantrag”) to im-

plement a novel technology for the investiga-

tion and visualization of dynamic processes in 

thrombosis and hemostasis (T&H) research 

and beyond. Further, the module contribut-

ed to and successfully promoted the imple-

mentation of the CTH “advanced diagnostics” 

platform, which - in its current status - is 

mainly concerned with high throughput tar-

geted sequencing technologies for molecu-

lar diagnostics of hemostasis-relevant genes, 

but also genes involved in platelet- and vas-

cular function as well as disease states such 

as atherosclerosis or vascular inflammation 

(“vasculo-thrombogenomics-screen”). This 

platform has meanwhile become part of the 

DZHK (Deutsches Zentrum für Herzkreislauf-

forschung, shared expertise se076).

reseArCH PrOJeCTs

research in the CTH module “Laboratory 

Medicine and experimental Hemostasis” is 

mainly concerned with the underlying mo-

lecular principles of (de)regulated blood co-

agulation and the resulting implication for di-

agnostics and therapy.

A

b

In this context, the module focuses on pro-

cesses of posttranscriptional gene regula-

tion and their role in the regulated (patho)

physiology of blood coagulation (and bey-

ond). We dissect gene regulatory mecha-

nisms integrating environmental cues with 

the aim to understand how these mecha-

nisms might explain previously enigmatic 

links between deregulated blood coagula-

tion and tumor biology. The other main re-

search focus is the intricate connection bet-

ween blood coagulation, inflammation and 

immunity and how this contributes to vari-

ous pathophysiologies.

Applying an integrative approach, all sci-

entific projects include elements of basic re-

search (biochemistry, molecular and cellu-

lar biology), modeling of diseases in animals 

and finally understanding the translational 

implications in patients. Complemented by 

the development and implementation of no-

vel diagnostic technologies such as Con-CLIP 

(detailed below) or preclinical (molecular) op-

tical imaging, the module aims to illuminate 

such processes on a systems level non-inva-

sively in living subjects. The ultimate goal is 

to integrate this knowledge into novel diag-

nostic and therapeutic concepts.

reseArCH PrOJeCT 1: THrOMbIn 

(F2) In TuMOrIGenesIs

This project focuses on mechanisms gover-

ning F2 gene expression during tumorigene-

sis and how these contribute to tumor biolo-

gy. To this end, we generated novel reporter 

mouse strains (i.e. enabling non-invasive 3D 

in vivo real time imaging of (ectopic e.g. ex-

trahepatic) F2 gene expression; Figure 1 and 

2). These lines will for example be used to 

non-invasively explore the F2 gene expres-

sion dynamics in dedicated mouse tumor 

Figure 1. D-Insight mouse model for in vivo real time ima-

ging of F2 gene expression dynamics 

(A) IVIs spectrum Instrument for preclinical optical imaging (non-

invasive 3D-molecular Imaging, supported by funds successful-

ly applied for at the DFG) (B) Simplified representation of the F2 

D-Insight model design, carrying differential labeling for ectopic 

vs. “orthotopic” (i.e. liver-derived) prothrombin to study F2 ex-

pression dynamics by non-invasive real-time in vivo (3D) ima-

ging (of note, loxP sites, which allow tissue-specific elimination 

of respective tags by Cre-recombination, are for simplicity rea-

sons not shown). For further information please visit our www-

page: http://www.cth-mainz.de/cth/research-program/profes-

sorship-exp-hemostasis-s-danckwardt/optical-imaging.html?L=1
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Figure 2. Bioluminescence-imaging reveals extra-hepatic F2 expression in the D-Insight mouse model.

D-Insight positive embryo (3 weeks old) showing ectopic F2 expression (Fluc2CP catalyzed Firefly bioluminescence) along the vent-

ral side of the cranio-caudal axis (left) and FLuc-(F2)-positivity in the brain (in accordance to earlier findings) of the same animal af-

ter craniotomy (right).

models. by using additional genetic mouse 

models allowing the dynamic manipulation of 

the activation status of the coagulation cas-

cade, the functional contribution to tumor-

relevant cellular programs will be studied. 

Further detailed studies on human tumor 

specimens will complement mouse studies 

to elucidate the resulting translational impli-

cations (based on tumor tissue microarrays, 

jointly with Prof. Dr. P. schirmacher, PD Dr. 

s. Macher-Göppinger, national Cancer for Tu-

mordiseases - DKFZ Heidelberg).

PD Dr. sergey Tokalov will operate the non-

invasive 3D small animal imaging platform at 

the CTH as a central element to fill the gap 

between non-invasive ex vivo/ invasive in 

vivo imaging technologies and non-invasive 

diagnostic imaging in an attempt to visua-

lize T&H related dynamic (disease) proces-

ses preclinically real-time in living animals 

and human specimens.

reseArCH PrOJeCT 2: MIrnAs 

In bLOOD COAGuLATIOn

research project 2 aims to identify mir-

nAs, which control the expression of blood 

coagulation factors. by the use of bioche-

mical assays and in vitro as well as in vivo 

assays, it is planned to identify functional 

mirnAs, and to explore to what extent this 

can be translated into diagnostics and the-

rapy. starting in August 2013, the module 

has now completed the successful genera-

tion of required tools to screen for functio-

nally relevant mirnAs (jointly with Prof. Dr. 

s. Hüttelmaier, MLu Halle; Prof. Dr. Gunter 

Meister, biochemistry, university of regens-

burg; Prof. Dr. David Gatfield, Université de 

Lausanne). After completion of this screen, 

mirnAs will be validated in functional cell 

based assay systems and ultimately tested 

whether they can serve as diagnostic bio-

markers (jointly with Prof. Dr. P. Wild and 

Dr. M. Lankeit, CTH). Interestingly, by ap-

plying a complementing cell-based scree-

ning approach, we recently not only identi-

fied known (i.e. FGB, previously shown to be 

targeted by mirnAs) but also new candida-

te genes regulated by mirnAs (not shown).

reseArCH PrOJeCT 3: nOnsense MeDIA-

TeD DeCAY In VOn WILLebrAnD DIseAse

research project 3 aims to understand 

whether the phenotype of one of the most 

prevalent bleeding disorders is under con-

trol of a cellular quality control mechanism 

known to modulate the phenotype of dif-

ferent genetically inherited disorders (ter-

med “nonsense Mediated Decay”, nMD). In 

the first phase of this project, we began to 

generate von Willebrand Factor mini gene 

constructs, which will be used in cell culture 

experiments to explore the role of nMD in 

“clearing” dedicated vWF mutations. These 

studies will be backed-up by studies on bio-

materials obtained from vWF patients (in col-

laboration with Prof. Dr. I. scharrer, Prof. Dr. 

b. Lämmle and PD Dr. K. Jurk, CTH). Inte-

restingly, further analysis of existing muta-

tion databases covering other blood coagu-

lation factors imply that nMD might play a 

broader role in the phenotypic modulation 

of various other bleeding disorders (e.g. F8, 

Figure 3 & 4) with possibly important diag-

nostic and therapeutic implications.

Figure 3: Illustration of type of mutations found in the F8 gene and their potential to elicit NMD (based on data accessible 

via the IsTH), our own analysis (s. Khokhar et al. unpublished).
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Figure 4: Severity of Hemophilia A and relative proportion of NMD and Non-NMD mutations (based on data accessible via 

the IsTH), our own analysis (s. Khokhar et al. unpublished).

reseArCH PrOJeCT 4: COnCLIP - A nOVeL 

TeCHnIQue TO ILLuMInATe THe rOLe OF 

rnA-bInDInG PrOTeIns In PATHOPHYsIO-

LOGICAL PrOCesses

rnA-rnA-binding-protein (rbP)-interac-

tions are crucial for virtually all biological 

processes as they critically determine the 

fate of the transcriptome and thereby regu-

late the genome output on various levels. 

Typically, mutations that interfere with the 

formation of proper ribonucleoprotein com-

plexes result in devastating disease enti-

ties, highlighting the central role of these 

proteins involved in a variety of cellular pro-

cesses (i.e. mutations in PAbPn1 leading to 

oculopharyngeal muscular dystrophy, brais 

et al. nat Genet 1998). Despite accumula-

ting numbers of reports indicating a cau-

sal role of rbPs for many diseases (such as 

neurodegeneration, muscular atrophies, me-

tabolic disorders, cancer and others, bava 

FA et al. nature 2013; ryoo J et al. nat Med. 

2014; Modigliani DInI et al. nat Commun 

2014, and refs. therein), their mode of ac-

tion on a molecular level remained surpri-

singly enigmatic.

In this project, we have established a new 

technique termed conCLIP to study rnA-

rbP-interactions in vivo with unprecedented 

high resolution (simplified principle shown in 

Figure 5). It implements uV-crosslinking to 

preserve in vivo formed (true) rnA-protein 

interactions in combination with a new Ge-

neration sequencing (nGs) approach, and 

thereby allows deep insights into rnA-pro-

tein interactions transcriptome-wide. using 

this technology we can visualize binding of 

rbPs to their cognate binding site and the-

reby resolve their contribution to the dyna-

mic regulation of gene expression. This pro-

tocol is scalable and can be rapidly adapted 

to explore the contribution of rbPs to vari-

ous disease processes. In addition, it requi-

res an amount of input material of less than 

106 cells, which also permits the study of pa-

thophysiological processes in for instance 

Figure 5. RNA-binding proteins determine the fate of the transcriptome on various levels (upper panel); their binding 

to RNA can be “visualized” by crosslinking immunoprecipitation (CLIP) coupled to high throughput-next generation se-

quencing (simplified, lower box, Y. Kargapolova et al. unpublished).

immunoselected cell populations from peri-

pheral blood.

reseArCH PrOJeCT 5: MODuLATOrs OF 

TrAnsCrIPTOMe DIVersITY In HeALTH 

AnD DIseAse

each cell type, tissue and organ system 

expresses an ensemble of transcript iso-

forms that give rise to a substantial and very 
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often highly dynamic transcriptome diversity. 

While substantial progress has been made to 

characterize involved mechanisms (such as 

splicing), the widespread regulation of the 

transcriptome 3’end diversity is surprisingly 

poorly understood – although representing a 

common feature with serious consequences 

in many disease processes such as tumori-

genesis and others (sandberg et al. science  

2008, Mayr C & bartel, Cell 2008, Masamha 

et al. nature 2014 and refs. therein).

Here we set out to define underlying me-

chanisms by applying an integrative unbi-

ased screening strategy combining an rnAi-

based knockdown library approach with a 

transcriptome-wide 3’end sequencing rea-

dout. In a model system of neuroblastoma, 

the most common extracranial solid mali-

gnancy in childhood, first preliminary data 

reveal a selected class of rbPs as common 

regulators of transcriptome 3’end diversity. 

These data also uncover a mechanism by 

which important regulatory elements (such 

as mirnA binding sites) are in- and exclu-

ded in transcript isoforms to control the ex-

pression of tumor suppressors and oncoge-

nes in an orchestrated manner.

DeVeLOPMenT OF sTruCTures suP-

POrTInG sTATe-OF-THe-ArT neXT GenerA-

TIOn DIAGnOsTICs As A TOOL TO FOsTer 

TrAnsLATIOnAL reseArCH AT THe CTH

beyond the initially planned research pro-

gram (detailed above) the module “Labora-

tory Medicine and experimental Hemostasis” 

was able to bring in its expertise in setting up 

and coordinating a new platform “advanced 

diagnostics”, which aims to implement novel 

diagnostic tools but also to facilitate the bi-

directional information exchange and trans-

lational research activities within the CTH 

(jointly with Prof. Dr. K. Lackner and PD Dr. 

H. rossmann). The platform is currently set 

up and, once finalized, high-through-put next 

generation target sequencing of a dedicated 

set of genes involved in thrombosis and he-

mostasis, platelet- and vascular function as 

well as disease states such as atherosclero-

sis or vascular inflammation will be possible. 

The sequencing platform will also include ge-

nes newly identified in basic research at the 

CTH to reveal their importance in thrombo-

sis and hemostasis. The platform already re-

sulted in the set up of a clinical substudy of 

the TrOPICAL-ACs (Testing respOnsiveness 

To Platelet Inhibition On Chronic Antiplate-

Let treatment For Acute Coronoary syndro-

mes) trial investigating vascular function in 

response to clopidogrel (together with Prof. 

Dr. T. Gori and PD Dr. D. sibbing). recently, 

the advanced diagnostics platform became 

part of the DZHK shared expertise.

suMMArY

Within the first two years of the funding pe-

riod, s. Danckwardt established a multinatio-

nal research group with a strong emphasis on 

gene regulatory mechanisms and their impli-

cation for the pathogenesis and diagnostics 

of hemostatic disorders (and beyond). While 

the first research project aims to illumina-

te basic gene regulatory mechanisms and 

their role in the intricate connection bet-

ween blood coagulation and tumor biology, 

the other two projects focusing on mirnAs 

and NMD aim to define potentially new dia-

gnostic markers as well as potentially inte-

resting therapeutic targets, which may be 

useful in the clinical management of hemo-

static disorders. Complemented by activities 

to structurally implement the advanced “di-

agnostics platform” for state-of-the-art next 

generation diagnostics as well as non-inva-

sive pre-clinical imaging, the module “Labo-

ratory Medicine and experimental Hemos-

tasis” has set out to establish value chains 

bridging basic research with translational re-

search activities at the institutional nexus of 

laboratory medicine and integrated research 

at the CTH.
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Forschungsbericht

„Agonistic Autoantibody Disease“ 
schritte auf dem Weg zu einer neuen Therapie? 
Zusammenfassender Abschlussbericht zu wissenschaftlichen Projekten, gefördert 

von der stiftung Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik der DGKL

Ingolf schimke, Charité-universitätsmedizin berlin, Charitéplatz 1, 10117 

berlin, Tel. 450-513011, Fax 450-7513011, ingolf.schimke@charite.de 

AbsTrAKT

berichtet wird über ergebnisse von For-

schungsprojekten, die von der „stiftung für 

Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik“ 

der DGKL finanziell gefördert wurden. Ziel 

der Forschungsprojekte war es, mit Hilfe zell-

physiologischer und tierexperimenteller un-

tersuchungen erkenntnisse zu gewinnen, die 

in nachfolgenden klinischen studien genutzt 

werden können, um eine Therapie von „Ago-

nistic Autoantibody Disease“ zu etablieren. 

„Agonistic Autoantibody Disease“ ist eine 

neue Klasse von Autoimmunerkrankungen, 

die dadurch gekennzeichnet ist, dass ago-

nistisch wirkende Autoantikörper G-Protein 

gekoppelte rezeptoren (GPCr-AAK) unter 

umgehung der für die physiologischen Ago-

nisten bekannten Feedback-Mechnismen un-

kontrolliert und dauerhaft stimulieren und so 

pathogenetisch wirksam werden. Zu „Ago-

nistic Autoantibody Disease“ zählen insbe-

sondere Kardiomyopathien und verschiedene 

Hypertonieformen, bei denen Autoantikör-

per gegen den beta1-adrenergen, beta2-

adrenergen, alpha1-adrenergen, endothelin 

1-, Angiotensin 1- und muscarinergen M2-

rezeptor gefunden und als pathogenetisch 

wirksam ausgewiesen wurden. Die elimina-

tion der Autoantikörper bzw. deren in vivo 

bindung und neutralisation werden deshalb 

als eine entscheidende Therapieoption an-

gesehen. Dazu könnten Aptamere (kurzket-

tige, hochstrukturierte einzel- oder Doppel-

strangoligonukleotide) eingesetzt werden, 

die eine Antikörpern vergleichbare Spezifi-

tät und Affinität zu Targetmolekülen besit-

zen, jedoch geringere Immunogenität und 

Toxizität aufweisen. 

Wir haben in zellphysiologischen untersu-

chungen gezeigt, dass von uns selektierte 

bzw. identifizierte Aptamere zur spezifischen 

bindung und neutralisierung von GPCr-AAK 

geeignet sind. Anschließend ist im Tier-

versuch und in vitro an humanem blut der 

nachweis erbracht worden, dass Apherese-

säulen, an die unsere Aptamere gekoppelt 

wurden, zur elimination von GPCr-AAK aus 

dem blut eingesetzt werden können. Wurden 

die Aptamere GPCr-AAK positiven ratten, 

die deutliche Zeichen einer Kardiomyopathie 

aufweisen, infundiert, sank der GPCr-AAK-

Titer in den bereich GPCr-AAK negativer 

Tiere. Im Langzeitverlauf zeigten sich im 

Vergleich zu Kontrolltieren (naCl-Infusion) 

geringere Kardiomyopathiezeichen. 

eInLeITunG 

Mit  der 

1. entdeckung von Antikörpern (AAK), die 

gegen G-Protein gekoppelte rezepto-

ren (GPCr) gerichtet sind, dem 

2. nachweis der agonistischen Wirkung 

dieser Antikörper auf lebende Zellen, 

dem 

3. heute bereits teilweise gelungenen 

nachweis der ursächlichen Funktion 

dieser Antikörper bei verschiedenen 

erkrankungen (siehe Tabelle 1(1)) und 

dem 

4. nachweis der klinischen Verbesserung 

von Patienten nach entfernung dieser 

Antikörper 

wurde eine neue Klasse von Autoimmuner-

krankungen definiert, für die von Th. Harrer, 

erlangen, der name „Agonistic Antibody Di-

sease“ vorgeschlagen wurde. 

Von den klassischen Autoantikörpern un-

terscheiden sich die agonistischen AAK in 

wesentlichen eigenschaften. Während die pa-

thogenetische Wirkung der klassischen Auto-

antikörper auf deren beteiligung an lokalen 

entzündungsreaktionen und/oder Autoanti-

körper-Fc-rezeptor vermittelten zellulären 

Immunreaktionen beruht, binden die ago-

nistischen AAK an epitope auf korrespondie-

renden extrazellulären rezeptorloops. Dies 

führt zu einer den physiologischen Agonisten 

ähnlichen, die Zellaktivität modulierenden 

Wirkung. Da die zur IgG-Klasse gehörenden 

agonistischen AAK über ihre zwei identischen 

bindungsstellen zwei rezeptoren der glei-

chen Spezifität binden können, kommt es zur 

Dimerisierung der rezeptoren. solche AAK-

rezeptor-Komplexe sind stabil und unterlie-

gen nicht oder nur stark eingeschränkt den 

für die Wirkungsregulierung der physiolo-

gischen Agonisten typischen Feedback-Me-

chanismen. Folge ist eine weitgehend un-

kontrollierte dauerhafte Beeinflussung der 

Zielzellen. eine damit einhergehende autoim-

mune Genese von erkrankungen, bei denen 

agonistische AAK gefunden werden, wird 

deshalb zunehmend in betracht gezogen. 

1.1 G-PrOTeIn GeKOPPeLTe reZePTOren 

ALs TArGeT FÜr AuTOAnTIKÖrPer 

GPCr gehören zu den wichtigsten rezep-

torgruppen in der natur. Von der evoluti-

on schon früh angelegt, sind für säugetie-

re ca. 600 verschiedene rezeptoren dieses 

Typs bekannt. 

GPCr sind für die unterschiedlichsten phy-

siologischen Funktionen notwendig. sowohl 

Sinnesempfindungen als auch vielfältigste 

metabolische Funktionen bis hin zum pro-

grammierten Zelltod werden über GPCr ge-

regelt. 

mailto:ingolf.schimke@charite.de
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Die GPCr haben einige charakteristische 

Merkmale:

• sie bestehen aus einer praktisch un-

verzweigten Aminosäurekette,

• diese Kette durchdringt sieben mal die 

Zellmembran,

• der n-terminale Teil der Aminosäure-

kette befindet sich im extrazellulären 

bereich, der C-terminale Teil im intra-

zellulären Milieu, 

• die Aminosäurekette (ca. 270 Amino-

säuren) bildet drei intrazelluläre und 

drei extrazelluläre schleifen (Loops), 

• die drei extrazellulären schleifen sind 

durch Disulfidbrücken miteinander ver-

knüpft,

Rezeptortyp Erkrankung Effekt 
der AAK 

Prävalenz 
(ca.) 

Beta1-adrenerger 
Rezeptor (beta1-R) 

essentielle, therapie-
refraktäre Hypertonie Agonist 44% 

Beta1-adrenerger 
Rezeptor  

Dilatative Cardiomyopathie 
(DCM) Agonist 80% 

Beta1-adrenerger 
Rezeptor Myokarditis Agonist 60% 

Beta1-adrenerger 
Rezeptor 

Chagas' Disease 
(Chagas’ Kardiomyopathy) Agonist 29% -

100% 
Beta2-adrenerger 
Rezeptor (beta2-R) 

Chagas' Disease 
(Chagas’ Kardiomyopathy) Agonist 12% - 

100% 
Beta2-adrenerger 
Rezeptor Offenwinkelglaukom Agonist 90% 

Beta2-adrenerger 
Rezeptor allergisches Asthma Inhibitor ? 

Beta2-adrenerger 
Rezeptor Alzheimer-Krankheit Agonist  

Angiotensin II Typ 1-
Rezeptor (AT1-R) Präeklampsie Agonist >90% 

Angiotensin II Typ 1- 
Rezeptor maligne Hypertonie Agonist 14-33% 

Angiotensin II Typ 1- 
Rezeptor  

vaskulär-nekrotische 
Nierentransplantatabstoßung Agonist 100% 

Muskarinerger M2- 
Rezeptor (M2-R) Chagas' Disease Agonist 80-100% 

muskarinerger M2- 
Rezeptor Dilatative Kardiomyopathie Agonist 20% 

Endothelin 1-
Rezeptor (ETA-R) Benigne Prostatahyperplasie Agonist 40-60% 

Endothelin 1-
Rezeptor Pulmonare Hypertonie Agonist  

Alpha1 adrenerger -
Receptor (alpha1-R) Pulmonale Hypertonie Agonist  

Alpha1-Rezeptor Diabetes mellitus Typ II Agonist  
Alpha1-Rezeptor Alzheimer-Krankheit   
Protease aktivierter 
Rezeptor (PAR) Raynaud-Syndrom Agonist  

 

Tabelle 1: G-Protein gekoppelte re-

zeptoren und agonistische Autoanti-

körper bei verschiedenen erkrankun-

gen, modifiziert nach (1)

• durch die Aminosäuresequenz,  

Disulfid-Brücken und verschiedene 

Glykosylierungen entsteht eine charak-

teristische dreidimensionale, taschen-

artige struktur, die in den extrazellu-

lären raum ragt, um mit Agonisten zu 

kooperieren,

• an das intrazelluläre ende des rezep-

tormoleküls binden trimere GTP-bin-

dende Proteine (G-Proteine), 

• nach bindung eines Agonisten am re-

zeptor kommt es zur Konformationsän-

derung des rezeptormoleküls und die 

G-Proteine dissoziieren. Die dabei frei-

gesetzten untereinheiten regulieren 

(aktivieren bzw. inhibieren) die Akti-

vität verschiedenster effektorsyste-

me (Adenylylcyclasen, Proteinkinasen, 

Phospholipasen u.a.). Dadurch können 

extrazellulär auf die Zelle treffende si-

gnale intrazellulär in vielfach verstärk-

te Folgereaktionen umgesetzt werden.

Abbildung 1 zeigt als exemplarisches bei-

spiel für GPCr den beta1-adrenergen rezep-

tor in seiner Interaktion mit einem spezifi-

schen AAK. Dabei ist in der box zusätzlich 

dargestellt, dass die bei den verschiedenen 

Kardiomyopathien gebildeten AAK an unter-

schiedlichen epitopen  des beta1-adrenergen 

rezeptors binden. 

Abbildung 1: The human G-protein coupled receptor targeted by the corresponding autoantibody. 

The n-terminal domain usually contains less than 50 amino acids and is located in the extracellular space, whereas the C-terminal 

part of the protein varies from 23 (muscarinergic2 receptor) to about 100 amino acids (beta2-adrenergic receptor). The transmemb-

rane regions usually contain between 23 and 24 amino acids, limited by the helical secondary structure and the thickness of the hy-

drophobic lipid bilayer. The homology varies throughout the whole superfamily. However, the homology is higher (35%; 90%) in the 

transmembrane helices and functionally important side chains in the transmembrane helices, and the loops are strongly conserved 

between different vertebrate species. Agonists bind to a hydrophobic cave formed by the transmembrane helices. Indicated epitopes 

on the second extracellular loop are the targets of beta1-adrenergic receptor autoantibodies present in patients with Idiopathic di-

lated cardiomyopathy (DCM), Chagas’ cardiomyopathy (Chagas’ CM) and Peripartum cardiomyopathy (Peripartum CM). reproduced 

from (13) with permission of Pabst science Publishers, Lengerich

http://de.wikipedia.org/wiki/Adenylylcyclase
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=G-Protein-gekoppelte_Rezeptorkinase&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/wiki/Phospholipase
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GPCr sind beim Menschen in verschiede-

nen Organen und Geweben wie Herzmuskel, 

glatte Muskelzellen und endothelzellen nach-

gewiesen worden und für die Funktion bei-

spielsweise von Herz, niere und blutgefäßen 

essentiell (2). es verwundert deshalb nicht, 

dass unphysiologische stimulation bzw. In-

hibition von GPCr als wesentliche Kompo-

nenten in der Pathogenese von erkrankun-

gen des Herz-Kreislauf-systems angesehen 

werden. 

unter den Herz-Kreislauf-erkrankungen, 

bei denen angenommen wird, dass agonis-

tische AAK über ihre GPCr modulierende 

Wirkung entscheidend zur Pathogenese bei-

tragen, sind gesundheitspolitisch und –öko-

nomisch Dilatative Kardiomyopathie (DCM) 

und Chagas Kardiomyopathie von besonde-

rer bedeutung; aber auch Peripartum Kar-

diomyopathie, verschiedene Hypertoniefor-

men und zunehmend weitere erkrankungen, 

bei denen das Herz-Kreislauf-system invol-

viert ist, (siehe Tabelle 1) werden heute be-

reits unter dem Gesichtspunkt einer „Ago-

nistic Antibody Disease“ betrachtet (siehe 

auch (1)). 

1.2. KArDIOMYOPATHIen, AssOZIIerT 

MIT AuTOAnTIKÖrPern GeGen G-PrOTe-

In GeKOPPeLTe reZePTOren 

1.2.1 KArDIOMYOPATHIen, AssOZIIerT 

MIT AuTOAnTIKÖrPern GeGen Den beTA1 

-reZePTOr

Patienten mit DCM sind bis 80 % (manch-

mal wird sogar mit 95 % eine noch höhe-

re Prävalenz angegeben) (3) positiv für Au-

toantikörper gegen den beta1-adrenergen 

rezeptor (beta1-AAK). In untersuchungen 

an Patienten mit Chagas’ Kardiomyopathie, 

gefördert u.a. durch die stiftung Pathobio-

chemie und Molekulare Diagnostik, fanden 

wir nahezu 100 % Positivität für beta1-AAK. 

Auch Patienten mit Peripartum-Kardiomyo-

pathie waren nahezu zu 100 % positiv für be-

ta1-AAK (4). In einem sehr hohen Prozent-

satz sind die beta1-AAK gegen den zweiten 

extrazellulären Loop des rezeptors gerichtet, 

bei Chagas‘ Patienten zu 100 % (5,6). nach 

bindung an den rezeptor induzieren beta1-

AAK für die Kardiomyopathie-Genese typi-

sche pathophysiologische effekte, die sich 

u.a. in der Modulation von cAMP und Calcium 

vermittelten stoffwechselprozessen zeigen. 

Auffälligstes Merkmal ist die durch beta1-

AAK induzierte Chronotropie von Herzmus-

kelzellen, die sich in einem bioassay, der das 

schlagverhalten neonataler rattenkardio-

myozyten unter dem Einfluss der beta1-AAK 

analysiert, zeigen lässt (7). 

ursache dafür ist die dauerhafte Aktivie-

rung der beta1-adrenergen rezeptoren durch 

die beta1-AAK, ohne dass Gegenregulations-

mechanismen induziert werden (8). Als eine 

wesentliche ursache kann eine stabilisierung 

der durch die beta1-AAK induzierten rezep-

torkonformationsänderung angesehen wer-

den (9). 

es ist heute weitgehend akzeptiert, dass 

beta1-AAK ein wichtiges stellglied in der 

Pathogenese von DCM und Chagas’ Kardio-

myopathie sind. Die direkte beteiligung von 

beta1-AAK als Induktor der Kardiomyopa-

thiegenese konnte im Tierexperiment nach-

gewiesen werden (10). Die pathogenetische 

Funktion von beta1-AAK wird durch die posi-

tiven effekte nach beta1-AAK-Immunabsorp-

tion unterstützt. Insbesondere für DCM-Pa-

tienten ist deshalb auch die therapeutische 

Immunabsorption Gegenstand intensiver 

Prüfungen, wobei entweder Protein A als 

unspezifischer IgG-Binder oder Peptide, die 

vom rezeptorprotein abgeleitet sind, als spe-

zifischer beta1-AAK-Binder genutzt werden 

(11).

1.2.2 KArDIOMYOPATHIen, AssOZIIerT 

MIT AuTOAnTIKÖrPern GeGen Den Mus-

KArInerGen reZePTOr 2 

Aus Tabelle 1 wird ersichtlich, dass neben 

beta1-AAK auch Autoantikörper gegen den 

Muskarinergen rezeptor 2 (M2-AAK) bei Pa-

tienten mit Kardiomyopathie gefunden wer-

den. Während M2-AAK nur bei etwa 20 % 

der DCM-Patienten nachweisbar sind, wird 

bei Patienten mit Chagas-Kardiomyopathie 

nach den bereits genannten eigenen unter-

suchungen (4) M2-AAK-Positivität bei nahezu 

100 % der Patienten beobachtet. Detaillierte 

Angaben für die Peripartum Kardiomyopathie 

liegen noch nicht vor. M2-AAK zeichnen sich 

insbesondere durch ihre im Zellversuch an 

neonatalen rattenkardiomyozyten gut dar-

stellbare negative Chronotropie aus. Am rat-

tenatrium wurde gezeigt, dass M2-AAK die 

Kontraktilität vermindern. beobachtet wur-

den Zunahme von cGMP und Abnahme von 

cAMP. Man geht davon aus, dass nach bin-

dung von M2-AAK am rezeptor Pertussis-

toxin-sensitive G-Proteine den hemmenden 

effekt auf die Adenylatcyclase vermitteln. 

M2-AAK, wie auch für beta1-AAK beschrie-

ben ist, führen zur rezeptor-Desensibilisati-

on und –Maskierung. es gibt Hinweise darauf, 

dass M2-AAK vermittelte pathophysiologi-

sche reaktionen ein sehr früher schritt in 

der Genese der Kardiomyopathien sind (12). 

1.3 THerAPIe GPCr-AAK POsITIVer KAr-

DIOMYOPATHIen (FÜr WeITerGeHenDe 

InFOrMATIOnen sIeHe  (13,14,15))

Die Adsorption und damit entfernung der 

pathogenen beta1-AAK im rahmen einer 

Apherese bzw. die in vivo neutralisation der 

AAK durch geeignete bindermoleküle, die 

vom rezeptorepitop abgeleitet sind, stellt da-

bei ein attraktives in die Zukunft weisendes 

therapeutisches Konzept dar. Dieses Kon-

zept hat sich bereits in Gestalt der Immun-

adsorption bei Patienten mit DCM als erfolg-

reich erwiesen. Dabei werden unspezifische 

IgG-Binder (unspezifische Immunadsorption) 

bzw. vom beta1-rezeptor abgeleitete Pep-

tidstrukturen (spezifische Immunadsorpti-

on) als binder eingesetzt (11). Der erhebli-

che ökonomische Aufwand hat jedoch bisher 
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den therapeutischen einsatz der Immunab-

sorption begrenzt. Dies trifft im Vergleich zur 

DCM noch in viel größerem Maße auf die Im-

munadsorption bei Chagas’ Kardiomyopathie 

mit ihren Millionen an erkrankten zu, wo zu-

sätzlich zur Ökonomie logistische Probleme 

begrenzend sind.

eine Alternative wären Therapiekonzepte, 

deren Ziel es ist, GPCr-AAK in vivo nach Ap-

plikation entsprechender AAK-binder zu neu-

tralisieren. Grundlegende experimentelle un-

tersuchungen zur in vivo neutralisation von 

beta1-AAK bei Patienten mit DCM mit Pep-

tiden, deren sequenz von 2. extrazellulären 

Loops des beta1-adrenergen rezeptors ab-

geleitet wurde, liegen ebenfalls bereits vor 

(16,17,18).

 Wir haben im rahmen der nachfolgend 

dargestellten untersuchungen eine andere 

Möglichkeit zur in vivo neutralisation von GP-

Cr-AAK verfolgt. unser Ziel war es, Aptame-

re zur bindung und neutralisation von GPCr-

AAK einzusetzen.   

2. eIGene unTersuCHunGen: 

MeTHODIK unD erGebnIsse

2.1 APTAMere Zur bInDunG unD neuTrA-

LIsATIOn VOn AuTOAnTIKÖrPern GeGen 

G-PrOTeIn GeKOPPeLTe reZePTOren 

Aptamere, manchmal auch als chemi-

sche Antikörper bezeichnet, sind kurzketti-

ge, hochstrukturierte einzel- oder Doppel-

strangoligonukleotide. bei gezielter selektion 

besitzen Aptamere eine den Antikörpern 

vergleichbare Spezifität und Affinität zu ihren 

Targetmolekülen. seit den 90-iger Jahren des 

vergangenen Jahrhunderts (19,20,21) stehen 

diese völlig neuartigen binder zur Verfügung. 

Entsprechend ihrer jeweiligen Spezifität kön-

nen sie kleine anorganische und organische 

Moleküle, Peptide und Proteine aber auch 

komplexe biochemische strukturen binden. 

entscheidend für die Aptamer-Target-bin-

dung sind strukturkompatibilität und damit 

einhergehende Möglichkeiten zur Herausbil-

dung von elektrostatischen Wechselwirkun-

gen, Wasserstoffbrückenbindungen und/oder 

„stacking Interactions“. 

Derzeitig existieren weltweit zwei Ver-

fahren der Aptamerselektion (seLeX™-

Technologie; MonoLex™-Technologie). Dabei 

werden aus einem Pool an Oligonukletid-se-

quenzen (bibliothek aus 1015 – 1018 randomi-

sierten sequenzen) die für das Targetmole-

kül hochaffinsten Bindungspartner selektiert. 

Optimal selektierte Aptamere binden hoch-

spezifisch und –affin das Targetmolekül. Da-

durch werden Aptamere als binder für die 

Apheresetechnologie interessant. Je nach 

bindungsort führt das Aptamer auch zur be-

einflussung der Funktion des Targetmoleküls. 

Daraus ergibt sich die Möglichkeit, Aptame-

re auch zur in vivo neutralisation pathoge-

netisch bedeutsamer Moleküle einzusetzen.

Gegenüber Antikörpern als binder bzw. 

neutralisator besitzen Aptamere eine rei-

he von Vorteilen :

1. eine einfache und kostengünstige che-

mische synthese von Aptameren.

2. Aptamere können unproblematisch 

chemisch modifiziert werden, um da-

mit beispielsweise deren serumstabi-

lität zu steigern. 

3. Chemisch modifizierte Aptamere be-

halten häufig ihre Bindungseigenschaf-

ten gegenüber dem Targetprotein.

4. Aptamere sind thermostabil und damit 

autoklavierbar.

5. Aptamere besitzen geringe Immuno-

genität und Toxizität.

Obwohl die entdeckung der Aptamere ge-

rade einmal 20 Jahre zurückliegt, existiert 

bereits seit 2004 ein von der FDA zugelasse-

nes Pharmakon (Macugen) auf Aptamerbasis 

für die Therapie der altersbedingten feuchten 

Maculadegeneration, wobei das Aptamer ei-

nen endothelialen Wachstumsfaktor (VeGF) 

im retinagebiet neutralisiert (22). Weitere 

Aptamere befinden sich gegenwärtig in den 

klinischen Phasen I und II der Testung. Mehr 

als 50 weitere Aptamere befinden sich mit 

klarer therapeutischer Absicht in präklini-

schen Testphasen. 

Wir haben mit der MonoLex™-Technologie 

ein Aptamer (K110) selektiert (23), das hoch-

spezifisch beta1-AAK bindet und neutralisiert, 

die gegen den 2. Loop des beta1-adrenergen 

rezeptors gerichtet (beta1(II)-AAK) sind und 

bei Patienten DCM, Chagas-Kardiomyopathie 

und Peripartum Kardiomyopathie gefun-

den werden. ein weiteres mit der seLeX™-

Technologie isoliertes Aptamer (bC 007) (24) 

wurde von uns als binder und neutralisator 

für verschiedenste mit Herz-Kreislauf-Krank-

heiten assoziierte GPCr-AAK, darunter die 

in Tab.1 aufgeführten GPCR- AAK, identifi-

ziert (25). 

2.2 APTAMere unD GPCr-AAK 

2.2.1 unTersuCHunGen IM ZeLLMODeLL

Der nachweis, dass unsere Aptamere hu-

mane, für das Herz-Kreislauf-system patho-

gene GPCr-AAK neutralisieren, wurde in ei-

nem bioassay erbracht. Grundlage dieses 

bioassay sind neonatale rattenkardiomyo-

zyten, die im Gegensatz zu adulten Zellen, 

unter quantitativen Gesichtspunkten, be-

trachtet ein extrem umfangreiches reper-

toire an GPCr besitzen. Dazu werden neo-

natale rattenkardiomyozyten gewonnen und 

in Kultur gebracht. Die kultivierten Kardio-

myozyten beginnen spontan zu schlagen. In 

diesem bioassay können Agenzien, die auf 

die schlagfrequenz der Zellen (Chronotro-

pie) Einfluss nehmen, qualitativ und quanti-

tativ untersucht werden. 

nach Isolierung und Anreicherung der GP-

Cr-AAK aus den jeweiligen humanen seren 

durch IgG-Ammoniumsulfat-Fällung und an-

schließender Dialyse des IgGs, haben wir die 

Kardiomyozyten mit diesen GPCr-AAK-Prä-

parationen inkubiert. Je nach positiv- oder 

negativ-chronotroper Wirkung der GPCr-AAK 
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steigt oder sinkt die schlagfrequenz der Kar-

diomyozyten. Durch selektive Zugabe von 

rezeptor-Antagonisten werden die verschie-

denen GPCr-AAK hinsichtlich ihrer Zielre-

zeptoren differenziert (4). nachfolgend sind 

exemplarisch für das Aptamer K110 wesent-

liche resultate basierend auf (26) darge-

stellt. In Vorversuchen wurde die optima-

le Aptamer-Konzentration (Abbildung 2A) 

zur neutralisierung von beta1(II)-AAK er-

mittelt. Abbildung 2b zeigt, dass nach Ap-

tamerzugabe zu den Zellen nur die Wirkung 

der AAK neutralisiert wird, die Zellen jedoch 

DCM Chagas PCM
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Abbildung 2  Effects of aptamer 110 on 
the chronotropic activity of human 
autoantibodies against the second 
extracellular loop of the beta1-
adrenoceptor (beta1-AABs).  
Representative experiments demonstrating 
beating rate changes (delta pulse response, 
ΔPR/min) of neo-natal rat cardiomyocytes 
in the presence of beta1-AABs (final 
dilution 1:40) are shown.   
A: Concentration-dependent effect of 0-100 
nmol/L aptamer 110 on beta1-AABs 
prepared from a patient with DCM.  
B: Time-dependent effect of 100 nmol/L 
aptamer 110 subsequently added to beta1-
AAB treated cells (Beta1-AAB were 
prepared from patients with DCM, n=4). 1 
µmol/L isoprenaline was added afterwards 
in order to show the viability and 
functionality of the cells and their beta 
receptors after the whole incubation period.  
(** p≤0.01) and (*** p≤0.001) mark 
statistical significance vs. time point 0 min. 
C: Effects of 100 nmol/L aptamer 110 on 
autoantibodies directed against the second 
extracellular loop of the beta1-
adrenoceptor, prepared from patients with 
DCM (n= 6 patients), Chagas’ 
cardiomyopathy (n=6 patients) and 
peripartum cardiomyopathy (one patient); 
without (black columns) or with (grey 
columns) aptamer 110.  
(*** p≤0.001) marks statistical significance 
between the aptamer non-treated and 
treated beta-1-AABs (Mit Erlaubnis von 
Wolters Kluwer Health; License No. 
3303850912913 reproduziert aus Circ Res 
2011;109:986-92). 

Abbildung 2: Effects of aptamer 110 on the chronotropic 

activity of human autoantibodies against the second ex-

tracellular loop of the beta1-adrenoceptor (beta1-AABs). 

representative experiments demonstrating beating rate changes 

(delta pulse response, ΔPR/min) of neo-natal rat cardiomyocy-

tes in the presence of beta1-AABs (final dilution 1:40) are shown.

  

A: Concentration-dependent effect of 0-100 nmol/L aptamer 110 

on beta1-AAbs prepared from a patient with DCM. 

b: Time-dependent effect of 100 nmol/L aptamer 110 subsequent-

ly added to beta1-AAb treated cells (beta1-AAb were prepared 

from patients with DCM, n=4). 1 µmol/L isoprenaline was added 

afterwards in order to show the viability and functionality of the 

cells and their beta receptors after the whole incubation period. 

(** p≤0.01) and (*** p≤0.001) mark statistical significance vs. 

time point 0 min.

C: effects of 100 nmol/L aptamer 110 on autoantibodies directed 

against the second extracellular loop of the beta1-adrenoceptor, 

prepared from patients with DCM (n= 6 patients), Chagas’ cardi-

omyopathy (n=6 patients) and peripartum cardiomyopathy (one 

patient); without (black columns) or with (grey columns) apta-

mer 110. (*** p≤0.001) marks statistical significance between 

the aptamer non-treated and treated beta-1-AAbs (Mit erlaubnis 

von Wolters Kluwer Health; License no. 3303850912913 repro-

duziert aus Circ res 2011;109:986-92).

ihre stimulierbarkeit für andere beta1-rezep-

toragonisten, hier für Isoprenalin gezeigt, 

behalten. Dies weist darauf hin, dass aus-

schließlich der beta1(II)-AAK vom Aptamer 

beeinflusst wird, der Kardiomyozyt selbst je-

doch nicht mit dem Aptamer interagiert. Ab-

bildung 2C zeigt, dass das Aptamer beta1(II)-

AAK sowohl von Patienten mit DCM als auch 

solche von Patienten mit Chagas‘ Kardiomyo-

pathie und Peripartum Kardiomyopathie neu-

tralisieren kann. 

Die Abbildungen 3 A und b zeigen, dass 

dabei auch durch beta1(II)-AAK induzierte, 

für die Pathogenese von Kardiomyopathien 

wesentliche reaktionen, wie nekrose und 

Apoptose nach neutralisation der beta1(II)-

AAK durch das Aptamer vermindert werden.  

In den Abbildungen 4 A und b sind Kont-

rollexperimente dargestellt, die die Spezifität 

des Aptamers für beta1(II)-AAK belegen. be-

ta1-AAK, die gegen den 1. rezeptorloop des 

beta1-adrenergen rezeptors (beta1(I)-AAK) 

gerichtet sind, werden nicht neutralisiert. 

nicht neutralisiert wurden auch GPCr-AAK 

gegen den alpha1-adrenergen (alpha1-

AAK) und beta2-adrenergen (beta2-AAK), 

binding buffe
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Abbildung 3  Effect of aptamer 
110 on beta1-adrenoceptor 
autoantibody mediated cell death 
and apoptosis in neonatal rat 
cardiomyocytes. 
After 72 h incubation of neonatal rat 
cardiomyocytes with beta1-AABs 
(1:40) and beta1-AABs in the pre-
sence of 100 nmol/L aptamer 110,  
A: viability and cell death were 
measured by trypan blue exclusion 
and uptake, respectively, and  
B: FITC-Annexin V binding as a 
measure for apoptosis. For the 
viability measurement the mean ± 
S.D. of 4 independent experiments 
(independent cell batches and 
experimental days) and 5 different 
beta1-AAB preparations performed 
in duplicate on different days in 
overlapping mode are shown. (* 
p≤0.05) marks statistical significance 
of the cells treated with beta1-AAbs 
vs. beta1-AABs + aptamer 110. For 
the FITC-annexin V binding  the x ± 
S.D. of 2 different beta1-AAB 
preparations is shown (. beta-1-
AABs (Mit Erlaubnis von Wolters 
Kluwer Health; License No. 
3303850912913 reproduziert aus 
Circ Res 2011;109:986-92). 

endothelin 1 (eTA-AAK), Angiotensin 1 (AT1-

AAK) und muscarinergen M2-rezeptor (M2-

AAK).  

Keine neutralisation wurde beobachtet, wie 

die Kontrollversuche in Abbildung 5 zeigen,  

wenn Zellen mit beta1(II)-AAK in Gegenwart 

entweder 

1. 1. eines selektierten, aber zur neutra-

lisation inaktiven Aptamers oder aber 

2. 2. eines synthetischen Aptamers mit 

gleicher basenzahl, aber willkürlicher 

basensequenz inkubiert werden. In 

Gegenwart von Antisense war das zu-

vor aktive Aptamer K110 inaktiv.

Abbildung 3: Effect of aptamer 110 on beta1-adrenoceptor 

autoantibody mediated cell death and apoptosis in neona-

tal rat cardiomyocytes. After 72 h incubation of neonatal rat 

cardiomyocytes with beta1-AAbs (1:40) and beta1-AAbs in the 

pre-sence of 100 nmol/L aptamer 110, 

A: viability and cell death were measured by trypan blue exclu-

sion and uptake, respectively, and 

b: FITC-Annexin V binding as a measure for apoptosis. For the 

viability measurement the mean ± s.D. of 4 independent expe-

riments (independent cell batches and experimental days) and 5 

different beta1-AAb preparations performed in duplicate on dif-

ferent days in overlapping mode are shown. (* p≤0.05) marks 

statistical significance of the cells treated with beta1-AAbs vs. 

beta1-AAbs + aptamer 110. For the FITC-annexin V binding  the 

x ± s.D. of 2 different beta1-AAb preparations is shown (. be-

ta-1-AAbs (Mit erlaubnis von Wolters Kluwer Health; License no. 

3303850912913 reproduziert aus Circ res 2011;109:986-92).
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A Abbildung 4  Effects of aptamer 
110 on the chronotropic activity of 
autoantibodies against:  
A: the first extracellular loop of the 
beta1-adrenoceptor (isolated from a 
patient with DCM), alpha1-
adrenoceptor (pulmonary 
hypertension), ETA-receptor 
(pulmonary hypertension), and AT1-
receptor (malignant hyper-tension), 
and  
B: beta1-, beta2-adrenoceptor and 
the M2-receptor (Chagas 
cardiomyopathy). The origin of the 
autoantibodies is indi-cated in the 
brackets. 
 A representative experiment, 
demonstrating beating rate changes 
(delta pulse response, ΔPR/min) of 
neonatal cardiomyocytes in the 
presence of only autoantibodies (final 
dilution 1:40, black columns) or 
aptamer 110 (100 nmol/L) treated 
AABs (grey columns) is shown beta-
1-AABs (Mit Erlaubnis von Wolters 
Kluwer Health; License No. 
3303850912913 reproduziert aus Circ 
Res 2011;109:986-92).  
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    +   –  – – – Antisense 110 

    –   +  – – – scrambled 
Aptamer 110 

    –   –   + – – Aptamer 109 
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   +   +  + + + Beta1-AAB 

Abbildung 5  Effects of different 
aptamers on the chronotropic 
activity of autoantibodies against 
the second extra-cellular loop of 
the beta1-adrenoceptor (beta1-
AABs). 
A representative experiment 
demonstrating the beating rate 
change (delta pulse rate, Δ PR / min) 
of neonatal rat cardiomyo-cytes is 
shown. Effects of beta1-AABs alone 
(final dilution 1:40) (column 1), beta1-
AABs in the presence of 100 nmol/L 
aptamer 110 (column 2), 100 nmol/L 
inactive aptamer 109 (column 3), 100 
nmol/L scrambled aptamer 110 
(column 4) and 100 nmol/L aptamer 
110 combined with 100 nmol/L 
aptamer 110 antisense, on the pulse 
rate of DCM-patient beta1-AABs is 
shownbeta-1-AABs (Mit Erlaubnis von 
Wolters Kluwer Health; License No. 
3303850912913 reproduziert aus Circ 
Res 2011;109:986-92).  

Abbildung 4: Effects of aptamer 110 on the chronotropic 

activity of autoantibodies against: 

A: the first extracellular loop of the beta1-adrenoceptor (isolated 

from a patient with DCM), alpha1-adrenoceptor (pulmonary hy-

pertension), eTA-receptor (pulmonary hypertension), and AT1-

receptor (malignant hyper-tension), and 

b: beta1-, beta2-adrenoceptor and the M2-receptor (Chagas car-

diomyopathy). The origin of the autoantibodies is indi-cated in 

the brackets.

 A representative experiment, demonstrating beating rate chan-

ges (delta pulse response, ΔPR/min) of neonatal cardiomyocytes 

in the presence of only autoantibodies (final dilution 1:40, black 

columns) or aptamer 110 (100 nmol/L) treated AAbs (grey co-

lumns) is shown beta-1-AAbs (Mit erlaubnis von Wolters Kluwer 

Health; License no. 3303850912913 reproduziert aus Circ res 

2011;109:986-92). 

Abbildung 5:  Effects of different aptamers on the chrono-

tropic activity of autoantibodies against the second ext-

ra-cellular loop of the beta1-adrenoceptor (beta1-AABs).

A representative experiment demonstrating the beating rate 

change (delta pulse rate, Δ PR / min) of neonatal rat cardiomyo-

cytes is shown. Effects of beta1-AABs alone (final dilution 1:40) 

(column 1), beta1-AAbs in the presence of 100 nmol/L aptamer 

110 (column 2), 100 nmol/L inactive aptamer 109 (column 3), 100 

nmol/L scrambled aptamer 110 (column 4) and 100 nmol/L apta-

mer 110 combined with 100 nmol/L aptamer 110 antisense, on the 

pulse rate of DCM-patient beta1-AAbs is shownbeta-1-AAbs (Mit 

erlaubnis von Wolters Kluwer Health; License no. 3303850912913 

reproduziert aus Circ res 2011;109:986-92). 

Tabelle 2 zeigt den entscheidenden Vorteil 

von Aptamer 007 gegenüber Aptamer K110. 

Aptamer 007 neutralisiert neben beta1(II)-

AAK zusätzlich auch beta1(I)-AAK und wei-

tere für die Herz-Kreislauf-Krankheiten pa-

thogene GPCr-AAK, hier dargestellt an Hand 

der parallelen neutralisation von beta1(II)-, 

beta1(I), beta2-, M2-, AT1- und eTA-AAK 

durch Aptamer 007.  

eine bindung der Aptamere an nicht auf 

G-Protein gekoppelte rezeptoren gerichte-

te krankheitsrelevante Autoantikörper wur-

de in Kontrollexperimenten ausgeschlossen 

(nicht dargestellt). 

Zusammenfassend lassen die vorstehend 

dargestellten Versuche erwarten, dass unse-

re Aptamere sowohl in der Apheresetechno-

logie als binder für GPCr-AAK als auch zur 

in vivo neutralisation von GPCr-AAK genutzt 

ABB type Disease AAB epitope- 
loop 

Remaining 
chronotropic effect 
(%) in the presence 
of aptamer 007 

1st lop 3 DCM 

2nd loop 5 

Peripartum CM 2nd loop 8 

beta1(II)-AAB 

Chagas CM 2nd loop 14 

Chagas megacolon 2nd loop 0 

 

beta2-AAB 

Alzheimer disease 1st loop 11 

Pulmonary hypertension 2nd loop 1 

Hypertension 2nd loop 1 

Diabetes mellitus  4 

Alpha1-AAB 

Alzheimer disease 2nd loop 0 

ETA-AAB Pulmonary hypertension 2nd loop 0 

 

Malign hypertension 2nd loop 9 AT1-AAB 

Kidney allograft rejection 2nd loop 3 

M2-AAB Chagas CM 2nd loop 0 

 
Tabelle 2: The remaining chronotropic effect of autoantibodies against G-protein-coupled receptors in the presence of 100 nM apta-

mer 007 compared with the AAb effect in the absence of the aptamer (exemplary documentation).

werden können. 

2.2.2 TIerMODeLLe

um die Funktionalität unserer Aptame-

re als binder in der Apheresetherapie bzw. 

als Mittel zur in vivo neutralisation von GP-

Cr-AAK zu prüfen, haben wir aus ökonomi-

schen und logistischen Gründen auf ratten 

als Modelltier zurückgegriffen. Von verschie-

denen rattenstämmen war bekannt, dass 

diese phänotypische Merkmale von Herz-

Keislauf-erkrankungen, wie z.b. Hypertonie, 
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Kardiomyopathie und Gefäßveränderungen 

ausprägen. An spontan Hypertonen ratten 

(sHr), stroke Prone sHr (sHr-sP) und Zu-

cker Diabetic Fatty rats (ZDF-rat) konnten 

wir zeigen, dass parallel zu den sich in hö-

herem Lebensalter der Tiere entwickelnden 

phänotypischen Merkmalen für Herz-Kreis-

lauf-Krankheiten Positivität für GPCr-AAK 

nachweisbar wird. 

nahezu alle sHr waren im Alter von 18 Mo-

naten positiv für beta1-AAK. Daneben wiesen 

ca. 50 % der Tiere auch M2-AAK auf. sHrsP-

ratten, die schlaganfallähnliche symptome 

ausbilden, waren positiv für alpha1-AAK, M2-

AAK und AAK gegen den G-Protein gekop-

pelten Mas-rezeptor. ZDF-rats waren posi-

tiv für alpha1-AAK und eTA-AAK. 

Danach kann festgestellt werden, dass mit 

dem nachweis der Positivität für GPCr-AAK 

bei den 3 rattenstämmen, nunmehr Model-

le vorliegen, die unter ökonomischen und lo-

gistischen bedingungen geeignet sind, das 

Aptamer im Tierversuch auf seine Fähigkeit 

als GPCr-AAK-binder in der Apheresetech-

nologie sowie hinsichtlich seiner Fähigkeit 

zur in vivo neutralisierung von GPCr-AAK 

zu prüfen.

2.2.3 APHerese VOn GPCr-AAK unTer 

nuTZunG VOn APTAMeren ALs bInDer

exemplarisch haben wir die Apherese 

von beta1-AAK positiven sHr mittels Ap-

tamer K110 in „The First Aptamer-Aphere-

sis Column Specifically for Clearing Blood of 

beta1-receptor Autoantibodies: a successful 

Proof of Principle using Autoantibody Positive 

sHr rats” publiziert (27). In unserem Patent 

WO 119938/2012 finden sich vergleichbare 

untersuchungen zum Aptamer 007. 

Wir haben dazu die Aptamere zu Amino-

hexyl-Aptamer derivatisiert und anschlie-

ßend an n-Hydroxysuccinimidyl-sepharose 

(nHs-sepharose) als säulenmatrix gekop-

pelt (bioTez berlin-buch GmbH). Als säule 

diente eine Tricorn 10/20 column (28-4064-

13, Ge Healthcare europe GmbH, München, 

Germany), an die 1,1 µmol Aptamer gebun-

den waren. An die Kontrollsäulen wurde kein 

Aptamer gekoppelt. Die Kontrollsäule enthielt 

kein Aptamer.

entsprechend dem in der Abbildung 6 dar-

gestellten schema wurden A. carotis and V. 

jugularis von sHr unter Anästhesie kathete-

risiert und über diese Katheter das blut der 

Abbildung 6 Schematic illustration of the apheresis procedure (Mit 

Erlaubnis von Circulation Journal reproduziert aus: Circ J 2012;76:2449-

55)  

Abbildung 6: schematic illustration of the apheresis procedu-

re (Mit erlaubnis von Circulation Journal reproduziert aus: Circ 

J 2012;76:2449-55) 

Apheresesäule zugeführt. nach einer erho-

lungsphase für die Tiere wurde an 4 aufein-

ander folgenden Tagen jeweils ein Aphere-

sezyklus durchgeführt.

Apherese mit der Kontrollsäule hatte kei-

nen Einfluss auf den GPCR-AAK-Titer im Blut 

von sHr (nicht dargestellt). Dagegen zeigte 

sich, wie in Abbildung 6 gezeigt ist, die Funk-

tionalität der Aptamer-Apheresesäule am Ab-

sinken des GPCr-AAK-Titers in den bereich 

für GPCR-negative SHR. Wie häufig auch bei 

der Apherese von IgG zur entfernung von 

GPCr-AAK beim Menschen gesehen, bleibt 

der GPCr-AAK-Titer nach beendigung der 

Apheresezyklen für lange Zeit deutlich unter 

dem cut-off für GPCr-AAK-Positivität. 

Abbildung 7 Beta1-AAB titers throughout the experiment. Day 0 = before apheresis, day 4 

= after completion of all apheresis cycles. For better demonstration of day 0 (before 

apheresis) and day 4 (after completion of all apheresis cycles), values have been additionally 

inserted in the extra window in the upper right corner of the graph (Mit Erlaubnis von Circulation 

Journal reproduziert aus: Circ J 2012;76:2449-55).   

Abbildung 7: Beta1-AAB titers throughout the experiment. 

Day 0 = before apheresis, day 4 = after completion of all aphe-

resis cycles. For better demonstration of day 0 (beforeapheresis) 

and day 4 (after completion of all apheresis cycles), values have 

been additionally inserted in the extra window in the upper right 

corner of the graph (Mit erlaubnis von Circulation Journal repro-

duziert aus: Circ J 2012;76:2449-55).  

Zur bestätigung, dass dieses Apherese-

konzept auf den Menschen übertragbar sein 

sollte, wurden A) beta1-AAK positive huma-

ne seren, b) IgG (gewonnen in der Apherese 

von beta1-AAK positiven Patienten mit Herz-

insuffizienz) und C) humanes Serum versetzt 

mit käuflichem beta1-AAK (EB07133, Everest 

biotech Ltd., Oxfordshire, uK) über eine 3ml 

sPe-säule (neoLab) an die 0.1 µmol Apta-

mer gekoppelt war, gegeben. 

Abbildung 7 zeigt, dass im Gegensatz zur 

Kontrollsäule ohne Aptamer mit der Apta-

mer-säule beta1-AAK aus dem humanen se-

rum entfernt werden können. Wird die säule 

anschließend eluiert, finden sich die beta1-

AAK im eluat. 

Abbildung 8 In vitro AAB activities measured via bioassay in the original samples, column 
flow throughs, and column eluates. Left side: application of aptamer 110- 
sepharose column. Right side (shaded bars): application of control apheresis column 
(ethanolamine inactivated sepharose). Blue bars: serum sample from a beta1-AAB positive 
DCM patient. Red bars: IgG-fraction of DCM patient material. Green bars: goat anti human 
beta1-receptor spiked serum samples (Mit Erlaubnis von Circulation Journal reproduziert aus: Circ 
J 2012;76:2449-55). 

Abbildung 8: In vitro AAB activities measured via bioassay 

in the original samples, column flow throughs, and column 

eluates. Left side: application of aptamer 110-sepharose column. 

right side (shaded bars): application of control apheresis column 

(ethanolamine inactivated sepharose). blue bars: serum sample 

from a beta1-AAb positive DCM patient. red bars: IgG-fraction 

of DCM patient material. Green bars: goat anti human beta1-re-

ceptor spiked serum samples (Mit erlaubnis von Circulation Jour-

nal reproduziert aus: Circ J 2012;76:2449-55).

http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&cad=rja&ved=0CEMQFjAD&url=http%3A%2F%2Fwww.sigmaaldrich.com%2Fcatalog%2Fproduct%2Fsigma%2Fh8280&ei=Fi_mUruDPeft4gTO4oGwBA&usg=AFQjCNEqtAplVBQeLN9a2f1eIYwATGBG1A
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2.2.4 IN VIVO neuTrALIsATIOn VOn 

GPCr-AAK DurCH APTAMere (28)

Werden beta1-AAK positive sHr mit Apta-

mer, wie in der Legende zu Abbildung 8 be-

schrieben, behandelt, kommt es zum Abfall 

des beta1-AAK-Titers unterhalb des cut off 

für AAK-Positivität. Der niedrige AAK-Titer 

blieb auch nach beendigung der Aptamer-

gabe für lange Zeit erhalten. 

Abbildung 9 In vivo neutralization of cardio-pathogenic autoantibodies against the second extracellular loop of the beta1-
receptor (beta1(II)-AABs) by aptamer treatment in spontaneously hypertensive rats. Treatment was performed in a biphasic 
mode by bolus application of 2 mg/kg body weight dissolved in 0.9% NaCl solution followed by an infusion of the same 
amount over 20 min. The treatment procedure was repeated five times at weekly intervals. Control rats were treated with 
0.9% NaCl. Beta1(II)-AAB titers were estimated using the bioassay as indicated under Materials and Methods. Titers 
represent the chronotropic activity of beta1(II)-AABs expressed as Δbeats / min. Day of treatment and beta1(II)-AAB testing 
time are indicated. (Mit Erlaubnis von Springer, Lizensnummer 3390801357905 reproduziert aus: Mol Cell Biochem 
2014;393:177-80) 

Abbildung 9: In vivo neutralization of cardio-pathogenic 

autoantibodies against the second extracellular loop of the 

beta1-receptor (beta1(II)-AABs) by aptamer treatment in 

spontaneously hypertensive rats. Treatment was performed in 

a biphasic mode by bolus application of 2 mg/kg body weight dis-

solved in 0.9% naCl solution followed by an infusion of the same 

amount over 20 min. The treatment procedure was repeated five 

times at weekly intervals. Control rats were treated with 0.9% 

naCl. beta1(II)-AAb titers were estimated using the bioassay as 

indicated under Materials and Methods. Titers represent the chro-

notropic activity of beta1(II)-AABs expressed as Δbeats / min. 

Day of treatment and beta1(II)-AAb testing time are indicated. 

(Mit erlaubnis von springer, Lizensnummer 3390801357905 re-

produziert aus: Mol Cell biochem 2014;393:177-80)

Hinweise auf toxische Wirkungen der in 

vivo verabreichten Aptamere haben wir nicht, 

da unterschiede zwischen Aptamer behan-

delten und unbehandelten Tieren hinsichtlich 

Mobilität, Fellbeschaffenheit, Körpergewicht, 

Plasma ALP, CK und Kreatinin sowie nach 

visueller und morphologischer Analyse von 

Herz, Leber und niere nicht nachweisbar wa-

ren. Als ein Hinweis auf die für das Herz the-

rapeutische Wirkung des Aptamers kann die 

geringeren Dicke der linken Herzwand bei 

den behandelten Tieren gewertet werden.

3. ZusAMMenFAssunG

Nach dem Auffinden von agonistischen Au-

toantikörpern gegen G-Protein gekoppelte 

rezeptoren bei verschiedensten, insbeson-

dere aber Herz-Kreislauf-Krankheiten, ist für 

diese neue Klasse von Autoimmunkrankhei-

ten der begriff „Agonistic Autoantibody Di-

sease“ vorgeschlagen worden. Ausgehend 

von der heute weitgehend akzeptierten pa-

thogenetischen Funktion der GPCr-AAK 

wurden therapeutische strategien vor-

geschlagen, die einerseits die entfernung 

der GPCr-AAK aus dem blut von Patienten 

(Apherese) beinhalten, andererseits auf eine 

in vivo neutralisation der pathogenetischen 

Funktion der GPCr-AAK zielen. Wir haben im 

rahmen von Projekten, die durch die stif-

tung für Pathobiochemie und Molekulare Dia- 

gnostik gefördert wurden, Aptamere identifi-

ziert und patentiert, die sich in zellulären un-

tersuchungen als effektive binder und neu-

tralisatoren von GPCr-AAK herausgestellt 

haben. nach etablierung von geeigneten GP-

Cr-AAK-positiven rattenmodellen konnten 

wir zeigen, dass nach Kopplung der Aptamere 

an Apheresesäulen und nutzung dieser säu-

len zur Apherese die entfernung von GPCr-

AAK aus dem blut von ratten möglich ist. 

Da auch aus humanem serum GPCr-AAK 

(gezeigt unter in vitro bedingungen) mittels 

der von uns konstruierten Aptamer-haltigen 

Apheresesäulen entfernt werden können, 

sollte diese Technologie auf den Menschen 

übertragbar sein. 

Werden die Aptamere in vivo GPCr-AAK-

positive ratten appliziert, sinkt deren GPCr-

AAK-Titer unter den cut-off für GPCr-Posi-

tivität. Gegenüber dem hochspezifisch nur 

beta1-AAK bindenden und neutralisieren-

den Aptamer 110, besitzt Aptamer 007 den 

entscheidenden Vorteil alle uns gegenwär-

tig bekannten für das Herz-Kreislauf-sys-

tem pathogenen GPCr-AAK zu binden und 

zu neutralisieren. Für dieses Aptamer berei-

ten wir gegenwärtig die erweiterte toxikolo-

gische Prüfung am Tier sowie die verschie-

denen Phasen der klinischen Testung vor 

(http://technologietransfer.charite.de/aktu-

elles/meldungen/artikel/detail/spin_off_ber-

lin_cures_entwickelt_neuen_wirkstoff_ge-

gen_herzmuskelerkrankungen/). 

4. DAnKsAGunG 

Ich danke der stiftung für Pathobiochemie 

und Molekulare Diagnostik für die finanziel-

le unterstützung.
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AbsTrACT

This study focusses on the role of transcrip-

tion factor C/EBPβ during monocytic diffe-

rentiation. In PMA-stimulated differentiating 

human monocytic THP-1 cells, a dramatic in-

crease in C/EBPβ-LAP*/LAP levels and LAP/

LIP ratios was shown, accompanied by redu-

ced proliferation rates. In human monocy-

tes stably overexpressing LAP* (denoted C/

EBPβ-long cells), a reduction of proliferation 

was also observed. In contrast, this effect 

could not be seen in cells overexpressing LIP 

(C/EBPβ-short cells) and even PMA-induced 

inhibition of proliferation was attenuated in 

these cells. In murine C/EBPβwt macropha-

ge-like cells, which exhibit high levels of en-

dogenous C/EBPβ, a reduced prolifertion was 

measured in comparison to C/EBPβko cells. In 

PMA-treated THP-1 and C/EBPβ-long cells, a 

reduced phosphorylation of the retinoblasto-

ma protein (rb), a major cell cycle repressor, 

was observed in combination with reduced 

c-myc and cyclin D1 levels as well as incre-

ased CDK-inhibitor p27 amounts. Finally, C/

EBPβ-long and C/EBPβwt cells were charac-

terized by low e2F1 and cyclin e levels. In 

summary, these results suggest that C/EBPβ 

inhibits monocytic proliferation by affecting 

the rb/e2F/cyclin e pathway and thus, C/

EBPβ-directed inhibition of proliferation may 

be important for monocytic differentiation.

InTrODuCTIOn

Differentiation of hematopoietic stem cells 

via different progenitor stages towards cells 

of the myelomonocytic lineage is regulated 

by a complex network involving a variety of 

transcription factors. Commitment decisions 

leading to the formation of monocyte/mac-

rophages appear to be mainly controlled by 

PU.1 and CCAAT/enhancer-binding protein β 

(C/EBPβ) (1). C/EBPβ is an intronless gene 

regulated at several levels, e.g. mrnA syn-

thesis, alternative translation, and protein 

stability. Alternative translation of C/EBPβ 

mrnA results in the expression of three iso-

forms: LAP* (liver-enriched activating prote-

in; representing the complete protein), LAP 

(a slightly shorter variant), and LIP (liver-en-

riched inhibiting protein; a significantly trun-

cated version) (2). LAP* and LAP, containing 

a dimerization and a DnA binding domain, 

a negative regulatory domain, and sever-

al transactivation domains, are associated 
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with differentiation, whereas pro-prolifera-

tive LIP lacks the transactivation domains 

(3). C/EBPβ has been implicated in mono-

cyte/macrophage maturation. For instance, 

increased expression of C/EBPβ in B cells is 

sufficient for reprogramming these cells to-

wards a monocyte/macrophage-like pheno-

type (4). In addition, a connection to cell 

cycle control is probable since monocytic dif-

ferentiation depends on C/EBPβ and Rb (5), 

and during PMA-induced maturation of mo-

nocytic cells, hypophosphorylated rb inter-

acts with C/EBPβ (6). However, the exact role 

of C/EBPβ in the development of (pre)mono-

cytic cells towards monocyte/macrophages 

is still not fully understood. This study was 

designed to further elucidate the involve-

ment of C/EBPβ in monocytic differentiati-

on using THP-1-derived cells stably overex-

pressing either LAP* or LIP and, as a second 

model, C/EBPβwt and C/EBPβko macrophage-

like cells (7). Our data indicate that C/EBPβ 

inhibits monocytic proliferation by affecting 

the rb/e2F/cyclin e pathway which appears 

to be required for coordinated differentiation.

MeTHODs/resuLTs

Initially, THP-1 cells were differentiated 

with PMA up to 72 h and C/EBPβ levels were 

assessed by Western blot analysis. In nuc-

lear extracts, a significant increase in LAP* 

and LAP was observed, whereas LIP was in-

duced to a lesser extent (Fig. 1A) also re-

flected by a significant increase in the LAP/

LIP ratio as analysed by densitometry (Fig. 

1b). Concomitantly, PMA-stimulated THP-1 

cells were characterized by a significant in-

hibition of proliferation as shown using ATP 

proliferation assays (Fig. 1C).

Figure 1. A) THP-1 cells were incubated with PMA up to 72 h and 

nuclear C/EBPβ amounts were determined (Western blot; arrows: 

LAP*, LAP, and LIP; loading control: TBP; n.s.: non-specific bands). 

b) The LAP/LIP ratio was determined by densitometry (ratio in 

unstimulated cells at 0 h was defined as 1; mean ± SD, n = 3). 

C) under the same conditions, proliferation rates were assessed 

using ATP proliferation assays (proliferation value at 0 h was de-

fined as 1; mean ± SD, n = 3). The asterisks indicate statistical 

significance with p ≤ 0.05 (*) or p ≤ 0.01 (**).

To investigate the influence of C/EBPβ on 

monocytic proliferation/differentiation, THP-

1-derived cell lines stably overexpressing C/

EBPβ isoforms were generated. The com-

plete human C/EBPβ coding sequence (for 

LAP*) or a truncated sequence starting at 

the third start codon (i.e. a sequence only 

coding for LIP) were cloned into a vector for 

viral transduction. Virus particles (produ-

ced from a packaging cell line) were used 

to transduce THP-1 cells and following cell 

sorting and isolation of cell populations, sin-

gle cell cultures were established by serial 

dilutions. using FACs analysis, cells over-

expressing the respective C/EBPβ isoforms 

were selected and the expression was vali-

dated by Western blot. As expected, these 

experiments revealed that cells transduced 

with the complete C/EBPβ sequence (termed 

C/EBPβ-long) overexpressed LAP*, whereas 

LIP-transduced cells (termed C/EBPβ-short) 

overexpressed only LIP (data not shown).

Following the generation of the C/EBPβ-

long and C/EBPβ-short cell lines by viral 

transduction, the proliferation rates of the-

se cell lines were assessed. After a cultiva-

tion period of 4 d, C/EBPβ-long cells exhibi-

ted a reduced proliferation as determined by 

cell count analysis compared to control cells 

(transduced with the empty vector) (Fig. 2A). 

In contrast, in LIP-transduced cells, no effect 

on proliferation was observed (Fig. 2b). equi-

valently, the proliferation of C/EBPβwt cells 

is also reduced in comparison to the knock 

out (Fig. 2C) suggesting that LAP*, but not 

Figure 2. A) C/EBPβ-long and control cells were cultivated up 

to 96 h and cell counts were performed (mean ± sD, n = 7). b) 

C/EBPβ-long and -short cells were cultivated up to 96 h and ATP 

proliferation assays were performed (mean ± sD, n = 3; dashed 

line: proliferation rate of control cells which was set as 100%). 

C) C/EBPβ
wt and C/EBPβ

ko
 macrophage-like cells were cultiva-

ted up to 72 h and ATP proliferation assays were performed (the 

proliferation value at 0 h was defined as 1; mean ± SD, n = 3).
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LIP, can specifically inhibit the proliferation 

of monocytic and monocyte-derived cells.

It has been shown before that C/EBPβ may 

support monocytic differentiation by an inhi-

bition of proliferation via an interaction with 

rb (5). Therefore, (phospho-) levels of rb 

were analysed by Western blot under diffe-

rentiation-associated conditions. In PMA-tre-

ated THP-1 cells, slightly increased rb levels 

and a marked reduction of rb phosphoryla-

tion were observed in the nucleus (Fig. 3A). 

Moreover, a significant Rb hypophosphoryla-

tion could be detected in C/EBPβ-long cells 

when compared to C/EBPβ-short (Fig. 3B) or 

control cells (data not shown) suggesting that 

an increase in LAP*/LAP is accompanied by 

a decrease in rb phosphorylation.

since it is known that rb phosphorylation 

is mediated by a complex consisting of cyclin 

D and cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6 (8) 

which are regulated by the CDK-inhibitor p27 

(9), the level of cyclin D1 and p27 were then 

Figure 3. A) THP-1 cells were treated with PMA up to 24 h. To-

tal and phosphorylated rb proteins were detected in nuclear ex-

tracts (Western blot; loading control: TBP). B) C/EBPβ-long, C/

EBPβ-short, and control cells were synchronized (serum starva-

tion for 90 h) and then incubated in the presence of serum up 

to the indicated time points. Phospho- and total rb protein were 

monitored (Western blot and densitometry) and the degree of 

rb phosphorylation was calculated (dashed line: p-rb/rb ra-

tio in control cells which was set as the 100% value at each time 

point). C-E) C/EBPβ-long, C/EBPβ-short, and control cells were 

cultured as described above and protein levels of cyclin D1 (C), 

p27 (D), and c-myc (e) were determined in whole cell extracts 

(loading control: GAPDH).

assessed in C/EBPβ-long and –short cells. C/

EBPβ-long cells are characterized by decre-

ased cyclin D1 levels in combination with in-

creased p27 levels when compared to control 

cells (Fig. 3C/D) or C/EBPβ-short (data not 

shown). In the next step, the amount of the 

pro-proliferative transcription factor c-myc - 

an activator of cyclin D1 (10) but a repressor 

of p27 expression (11) - was analysed in the 

stably transduced cells, since it has been de-

scribed that C/EBPβ may act as a repressor 

of c-myc (12). Indeed, C/EBPβ-long cells ex-

hibit considerably lower levels of c-myc than 

control (Fig. 3E) or C/EBPβ-short cells (data 

not shown). These data indicate that LAP*/

LAP may suppress c-myc expression resul-

ting in an upregulation of p27 in combinati-

on with a repression of cyclin D1, finally lea-

ding to rb hypophosphorylation. Moreover, 

in the presence of hypophosphorylated rb - 

which is able to negatively regulate a varie-

ty of cell cycle proteins, e.g. e2F1 and cyc-

lin E (8, 13) - we observed significantly lower 

E2F1 and cyclin E levels in C/EBPβ-long cells 

in comparison to control cells (Fig. 4A/b) or 

C/EBPβ-short cells (data not shown). Equi-

valent results have also been observed in C/

EBPβwt cells when compared to C/EBPβko 

cells (data not shown). Thus, LAP*/LAP-in-

duced hypophosphorylation of rb appears to 

result in reduced levels of pro-proliferative 

cell cycle proteins such as e2F1 and cyclin e.

DIsCussIOn

In this study, we were able to show that 

under conditions supporting monocytic dif-

ferentiation, a significant increase in the nu-

clear levels of C/EBPβ-LAP* and -LAP (also 

reflected by an increased LAP/LIP ratio) in 

combination with a reduced proliferation rate 

becomes evident. To elucidate the effects of 

different C/EBPβ isoforms in monocytic cells, 

we generated stably transduced THP-1-deri-

ved cell lines either overexpressing LAP* (C/

Figure 4. A and B) C/EBPβ-long and control cells were synchro-

nized by serum starvation and then incubated in the presence of 

serum up to 8 or 24 h. Levels of e2F1 (A) and cyclin e (b) were 

determined in whole cell extracts (Western blot; loading con-

trol: GAPDH).
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EBPβ-long cells) or LIP (C/EBPβ-short cells). 

Most importantly, C/EBPβ-long cells were 

also characterized by a considerable reduc-

tion of proliferation compared to C/ebP-short 

or control cells which suggests that a key role 

of C/EBPβ in differentiating monocytic cells 

is the inhibition of proliferation. Therefore, 

we further focussed on the analysis of me-

chanistic aspects of C/EBPβ-dependent ef-

fects on monocytic proliferation.

C/EBPβ interacts with Rb which is a ma-

jor inhibitor of the cell cycle in its hypophos-

phorylated form (8, 14). We were able to 

demonstrate a marked rb hypophosphoryla-

tion during PMA-induced monocytic differen-

tiation which is in good agreement to the 

literature (15). Moreover, using the stably 

transduced cell lines, a significant Rb hypo-

phosphorylation was also shown in C/EBPβ-

long cells suggesting that the increase in 

LAP* (and presumably LAP) leads to eleva-

ted levels of hypophosphorylated rb. Inte-

restingly, the monocytic lineage commitment 

of human bone marrow progenitor cells has 

been correlated to high levels of hypophos-

phorylated rb (16). The analysis of cyclin 

D-CDK4/6 - a complex which phosphoryla-

tes and thus inactivates rb (8) and which 

is regulated by CDK-inhibitors such as p27 

(9) - demonstrates concomitantly decrea-

sed cyclin D1 and increased p27 levels in C/

EBPβ-long cells. C/EBPβ was described as a 

negative regulator of the expression of c-myc 

(12) which is an activator of D-type cyclin 

(10) but a repressor of p27 expression (11). 

Accordingly, we observed considerably re-

duced levels of c-myc in C/EBPβ-long cells 

in comparison to C/EBPβ-short and control 

cells suggesting that LAP*/LAP may be able 

to inhibit the transcription of c-myc entai-

ling an induction of p27, a repression of cyc-

lin D1, and the reduction of active cyclin D-

CDK4/6 complexes (9). Finally, this LAP*/

LAP-influenced cascade may result in a redu-

ced amount of rb phosphorylation which is in 

good agreement to earlier reports (17). The-

se resulting hypophosphorylated rb proteins 

may directly associate with e2F transcripti-

on factor(s) - in some instances presumably 

together with C/EBPβ (18) – thus acting as 

important repressors of their transactivati-

on activity and inhibiting the expression of 

e2F target proteins necessary for cell cycle 

progression such as e2F1 itself and cyclin e 

(8, 13). Indeed, earlier studies have shown 

that an enhanced LAP*/LAP expression and 

an increased LAP/LIP ratio is accompanied by 

decreased e2F1 target gene expression (also 

including cyclin e) and results in a decrea-

sed proliferation rate (17, 19). Correspondin-

gly, we observed decreased e2F1 and cyc-

lin E amounts in C/EBPβ-long and C/EBPβwt 

macrophage-like cells compared to the res-

pective control cells.

In summary, our experiments imply that 

C/EBPβ-LAP*/LAP inhibit the proliferation of 

monocytic cells presumably via reduced rb 

phosphorylation levels, thereby decreasing 

the levels of cell cycle proteins such as e2F1 

and cyclin e (Fig. 5). We propose that a C/

EBPβ-dependent cascade belongs to a regu-

latory module negatively controlling prolife-

ration during maturation of (pre)monocytic 

cells towards a monocyte/macrophage phe-

notype thereby maintaining general cellular 

homeostasis.
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Als gemeinsames Projekt haben die Ameri-

can Association for Clinical Chemistry (AACC) 

und der Verlag Wiley eine neue Datenbank 

gestartet. Das Ziel dieser Datenbank ist es, 

die Informationen, die Donald Young in sei-

nen büchern:

• effects of Drugs on Clinical  

Laboratory Tests

• effects of Disease on Clinical Labora-

tory Tests und 

• effects of Herbs and natural Products 

on Clinical Laboratory Tests (co-edited 

mit s. narayan)

gesammelt hat, in elektronischer Form zur 

Verfügung zu stellen.

Damit Anwender die Datenbank kennen ler-

nen können, gibt es zur Zeit eine so genann-

te „Trial-Phase“, bei der für einen gewissen 

Zeitraum die neue Datenbank kostenfrei ge-

nutzt werden kann. Hier der Link:

http://clinfx.wiley.com/aaccweb/aacc/

Am beispiel der Fragestellung „Creati-

nin: mögliche Interferenz durch Acetamino-

phen“ wird nachfolgend die Datenbank in fünf 

schritten kurz vorgestellt: 

Neue Datenbank zum Thema „Einfluss von Arzneimittel,  
prä-analytischer Phase, nahrungsergänzungsmittel 
und erkrankungen auf Laborwerte“ verfügbar

 

 

1: einwahl – eingabe der e-mail-Adresse und 

des Passwortes. Das Passwort und den user-

namen muss man selbst festlegen, nachdem 

man sich für den Trial registriert hat. Die Tri-

alphase beträgt 30 Tage. 

2: selektion: der Analyt, der in der Daten-

bank aufgesucht werden soll, wird ausge-

wählt – in unserem beispiel „Creatinine“
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3: Auswahl der möglichen Einflussgrößen – hier „ Acteaminophen“

 

4: Klickt man auf das Arzneimittel (z. b. Acetaminophen), erhält man:

 

5: Durch Anklicken der Literaturzitate erhält man eine Verbindung zu PubMed

Wenn sie weitere Informationen benöti-

gen oder Fragen zur Datenbank haben, kön-

nen sie sich gern an den Verfasser wenden.

Die Datenbank ist ist im Übrigen kein Pro-

dukt von bio-rad Laboratories GmbH. 

AnMerKunG: 

„screenshots of effects on Clinical Labora-

tory Tests are reproduced by permission of 

John Wiley and sons, Inc., on behalf of the 

American Association for Clinical Chemistry.“

VerFAsser:

Oswald sonntag  

bio-rad Laboratories GmbH, 

Heidemannstrasse 164, 809393 München, 

e-Mail: Oswald_sonntag@bio-rad.com
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Der Deutsche Kongress der Laboratoriums-

medizin (DKLM) in Mannheim war der pas-

sende rahmen für die neugründung eines 

nationalen Ablegers der Initiative LabsAre-

Vital. Wie bereits in Ausgabe 1, März 2013 

(44.Jahrgang, seite 23) der Klinischen Che-

mie Mitteilungen berichtet, gingen die rech-

te an der ursprünglich von Abbott ins Leben 

gerufenen Marke LabsAreVital im Jahr 2013 

endgültig an ein internationales Konsortium 

über, welchem u.a. die IFCC und auch WAs-

PaLM angehören. eine basis für die weitere 

Arbeit des zu diesem Zeitpunkt bereits be-

stehenden nationalen exekutivkomitees war 

jedoch unter den geänderten rahmenbedin-

gungen nicht mehr gegeben.  

nach einer im städtischen Klinikum Mün-

chen im Dezember 2013 stattgefundenen 

sitzung zur möglichen zukünftigen Gestal-

tung einer deutschen Initiative von Labs Are-

Vital, wurde in Absprache mit dem Interna-

tionalen Konsortium beschlossen, in Form 

einer neugründung eines gemeinnützigen 

Vereins den passenden rechtlichen rahmen 

für eine erfolgreiche Fortsetzung solch ver-

bandsübergreifender Arbeit zu wählen.

Am 25. september 2014 trafen auf dem 

Deutschen Kongress der Laboratoriumsme-

dizin 15 Vertreter von DGKL, bDL, bnLD, 

bVDH, DVTA, Instand sowie auch der Indus-

trie zur Gründungssitzung zusammen, um 

eine satzung für LabsAreVital (Deutschland) 

e.V. zu beschließen und einen Vereinsvor-

stand zu wählen. Laut satzung nimmt der 

Verein zur unterstützung seiner Ziele so-

wohl natürliche als auch juristische Personen 

(wiss. Fachgesellschaften, berufsvereinigun-

gen) als Mitglieder auf. Fördermitglieder, die 

bereit sind, die Ziele des Vereins ideell oder 

auch materiell zu unterstützen, sind eben-

falls zugelassen.

bei den Vorstandswahlen wurde zum 1. 

Vorsitzenden Prof. Dr. ralf Lichtinghagen 

(Hannover) gewählt, zum 2. Vorsitzenden Dr. 

bernhard Wiegel (straubing), zum schatz-

meister Prof. Dr. Marco Kachler (berlin, Kla-

genfurt) sowie zur schriftführerin silke Wie-

semann (bonn). Als beisitzer wurden ferner 

Christiane Maschek (Hannover) und Dr. Tho-

mas eller (Düsseldorf) gewählt. Die erste 

Amtshandlung für den neuen Vorstand für 

2014 wird die Anmeldung des neuen Vereins 

Gemeinsam unterwegs in sachen Labordiagnostik beim berliner Amtsgericht sein. Postalisch 

wird der Verein dann unter der berliner  

DGKL-Adresse zu erreichen sein. 

Wie aus der Vereinssatzung hervorgeht, 

strebt LabsAreVital u.a. eine Partnerschaft 

zwischen allen Angehörigen medizinischer 

Laboratorien an, die dem gemeinsamen Ziel 

dienen soll, die einzelnen berufsstände und 

ultimativ die Patientenversorgung positiv zu 

beeinflussen. LabsAreVital sieht seine Funk-

tion vor allem in der Organisation verbands-

übergreifender Öffentlichkeitsarbeit, um das 

Labor mit seinen vielschichtigen Aufgaben 

und Kompetenzen bei einer breiten Öffent-

lichkeit bekannt zu machen. Gleichzeitig sieht 

sich LabsAreVital als Plattform für alle Mit-

arbeiter im Labor zum Austausch von Ide-

en auch über die einzelnen berufsstände der 

medizinischen Laboratorien. 

Mit der eintragung ins Vereinsregister 

möchte LabsAreVital an dieser stelle noch in 

eigner sache  um rege unterstützung seiner 

Ziele durch zahlreiche neumitgliedschaften 

im Jahr 2015 bzw. zukünftige bereitschaft 

für aktive Mitarbeit werben. 

VerFAsser:

Prof. Dr. ralf Lichtinghagen

Medizinische Hochschule Hannover 

Zentrum Laboratoriumsmedizin 

Institut für Klinische Chemie 

Carl-neuberg-straße 1 

30623  Hannover 

e-Mail: lichtinghagen.ralf@mh-hannover.de
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Die sicherheit der blutprodukte spielte eine 

große rolle bei dem diesjährigen Kongress 

der Deutschen Gesellschaft für Transfusions-

medizin und Immunhämatologie (DGTI) in 

Dresden. Durch die einführung der realtime 

PCr in das blutspenderscreening konnte das 

restinfektionsrisiko für transfusionsmedizi-

nisch relevante virale Infektionen, insbeson-

dere Hepatitis b Virus, Hepatitis C Virus und 

HIV stark reduziert werden, sodass das ak-

tuelle restinfektionsrisiko bei 1:1 1.000.000 

liegt.

Dem gegenüber steht jedoch ein weiterhin 

erhöhtes risiko für bakterielle Infektionen. 

Dr. Tanja Vollmer vom Herz- und Diabetes-

zentrum in bad Oeynhausen präsentierte die 

ringversuchsergebnisse des referenzinsti-

tuts für bioanalytik (rfb) zum nachweis von 

bakterien in Thrombozytenkonzentraten. Mit 

Hilfe dieses ringversuches war es möglich, 

bakterielle schnelltestmethoden zum bei-

spiel einer Realtime PCR der Bactiflow-Ver-

fahren bezüglich der diagnostischen spe-

zifität und der analytischen Sensitivität zu 

prüfen. Der durchaus ambitionierte ringver-

such, bei dem alle Teilnehmer die Proben 

innerhalb von 8 stunden erhalten und ein 

Analyseergebnis innerhalb von weiteren 6 

stunden an das referenzinstitut für bioana-

lytik übersenden müssen, ist bereits drei-

mal erfolgreich durchgeführt worden. Über 

sicherheit und Anwendung der blutprodukte -  
die Jahrestagung der DGTI in Dresden 

dieses ergebnis wie auch über das gesam-

te serviceangebot des rfb konnten sich die 

Kongressbesucher am stand des rfb im rah-

men der Industrieausstellung informieren. 

Im Mittelpunkt des Interesses stand hier vor 

allem das vom rfb vorgestellte Programm, 

das für alle erforderlichen Analyten im be-

reich der Immunhämatologie, der Hämosta-

seologie sowie der Infektionsparameter ring-

versuche anbietet.

neben den wissenschaftlichen ergebnis-

sen zur sicherheit von blutprodukten spiel-

ten auch die erfahrungsberichte und der kol-

legiale Austausch über die Anwendung von 

blutprodukten dem „optimal blood use“ eine 

große rolle bei dem dreitägigen Kongress. In 

vielen Ländern wurden in den vergangenen 

Jahren Programme zur optimalen Anwendung 

der blutprodukte gestartet. Gegenwärtig be-

obachtet man deshalb einen rückgang in der 

Transfusion von blutkomponenten sowohl in 

Deutschland, aber auch weltweit gesehen. 

Obgleich die bevölkerung in vielen Ländern 

demographisch altert, beobachtet man ei-

nen rückläufigen Bedarf an Blutkomponenten 

und erklärt sich dies zum einen damit, dass 

moderne Operationstechniken eingesetzt 

werden und dass zum anderen die Transfu-

sionstrigger stärker beachtet werden. Dar-

über hinaus spielte auch die Förderung des 

akademischen nachwuchses innerhalb der 

DGTI eine große rolle, die künftig einen noch 

größeren stellenwert einnehmen soll.  etwa 

1000 Teilnehmer haben an dem DGTI Kon-

gress in Dresden teilgenommen. 
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Deutsch-Französisches Gesundheitsforum – Forum Franco-Allemand 
de santé auf den Journées Internationales de biologie 2014

Deutschland war 2014 erstmals „pays 

d´honneur“ auf dem französischen Kongress 

für Labormedizin und Klinische biologie. Mehr 

als 3.300 professionelle Teilnehmer aus 51 

Ländern nahmen an dem größten franco-

phonen Kongress für Labormedizin vom 08. 

bis 10. Oktober 2014 im Centre des Congrès 

CnIT in Paris teil. Die Journées Internationa-

les de biologie eröffneten mit dem Deutsch-

Französischen Gesundheitsforum als Inaugu-

ralveranstaltung. 

Das zum ersten Mal initiierte Deutsch-Fran-

zösische Gesundheitsforum war ein voller er-

folg. referenten aus den Gesundheits- und 

sozialministerien, der KbV, dem G-bA, der 

nationalen Akkreditierungs-einrichtungen 

DAkks und COFrAC sowie die Präsidenten 

der wissenschaftlichen Fachgesellschaften 

stellten umfassend die gegenwärtige situ-

ation von der Ausbildung bis zur Definition 

der Leistungskataloge und Vergütungssyste-

me in der Labormedizin in Deutschland und 

Frankreich dar. besonders intensiv wurden 

die unterschiede der praktischen Tätigkeit 

und rechtlichen rahmenbedingungen der be-

rufsausübung des Fachs Labormedizin/der 

biologie clinique, und die verschiedenen Or-

ganisationen der Qualitätssicherung in bei-

den Ländern diskutiert. 

Der begleitende gemeinsame Informati-

onsstand der DGKL gemeinsam mit dem re-

ferenzinstitut für bioanalytik (rfb) und den 

französischen Gesellschaften für Labormedi-

zin, der an zentraler stelle der Industrieaus-

stellung positioniert war, hatte über den ge-

samten Kongress hinweg durchgehend regen 

Zulauf auch durch zahlreiche außereuropäi-

sche Kollegen, - was nicht zuletzt an den sehr 

kenntnisreichen bilingualen Mitarbeiterinnen 

referenten und Organisatoren des Deutsch-Französischen Ge-

sundheitsforums, von links: Dipl.-biol. uwe Zimmermann, 

DAkks; Dr. François blanchecotte, sDb (Organisation Frank-

reich), Prof. Dr. Mariam Klouche, DGKL (Organisation Deutsch-

land), Prof. Dr. Michael neumaier, DGKL; Dr. Dieter Auch, KbV; rA  

Andreas Propp, G-bA.

Deutsch-Französisches Gesundheitsforum, eröffnungsveranstal-

tung der Journées Internationales de biologie 2014 mit Deutsch-

land erstmals als „pays d´honneur“.

der DGKL-Geschäftsstelle lag. 

Mit dem deutsch-französischen symposium 

zur Gerinnungsdiagnostik gelang ein konkre-

ter weiterführender Fach- und sektor über-

greifender Austausch zur Praxis und den Leit-

linien in Deutschland und Frankreich, bei der 

auch das rfb, die AWMF und InsTAnD als 

wichtige Institutionen der Qualitätssicherung 

in Deutschland dargestellt werden konnten.

Große Anerkennung hat nicht nur das ers-

te Deutsch-Französische Gesundheitsforum 

für die stärkung des fachlichen Austauschs, 

sondern die Labormedizin insgesamt für die 

sicherstellung einer hochwertigen Gesund-

heitsversorgung der europäischen bevölke-

rung durch das persönliche Grußwort un-

seres bundesgesundheitsministers, Herrn 

Herrmann Gröhe, erfahren. Dies unterstrich 

die Deutsche botschaft in Paris mit einem 

empfang, an der die Präsidenten und Vertre-

ter fast aller francophonen Fachgesellschaf-

ten teilgenommen haben.

Mit unserem neuen Konzept ist es gelun-

gen, ein Forum für den grenzüberschreiten-

den Austausch zwischen den Vertretern un-

seres Fachs zu starten und wir hoffen, das 

Interesse unserer Kollegen beider Länder 

für eine kontinuierliche Zusammenarbeit im 

rahmen einer gemeinsamen Arbeitsgruppe 

geweckt zu haben. 

VerFAsser:

Prof. Dr. med. Mariam Klouche, bremen

Gemeinsamer stand von DGKL und rfb mit den französischen 

Fachgesellschaften für Labormedizin: Prof. Dr. Mariam Klouche, 

Vanessa Dietrich, ulla schmitz (v.l.)

e-Mail: mariam.klouche@laborzentrum-bremen.de
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 Hermann Gröhe 
Bundesminister 
Mitglied des Deutschen Bundestages  

 

 

 

 

 

 

 

 

Grußwort 
 

 

 

Meine sehr verehrten Damen und Herren,  

 

zur Eröffnung des Deutsch-Französischen Gesundheitsforums hier in Paris sende ich Ihnen 

herzliche Grüße aus Berlin. Wir freuen uns darüber, dass Deutschland erstmals das 

Partnerland des Kongresses ist! 

 

Auch wenn das deutsche und das französische Gesundheitssystem viele Verschiedenheiten 

aufweisen, verbindet unsere Länder seit Jahrzehnten eine sehr gute grenzüberschreitende 

Zusammenarbeit im Gesundheitsbereich. Immer wieder haben wir voneinander gelernt: 

Gemeinsame Modellprojekte – etwa im Bereich der Unfallchirurgie und der Kardiologie – 

haben die medizinische Forschung und die Versorgung von Patientinnen und Patienten in 

Deutschland und Frankreich enorm vorangebracht.  

 

Und auch das Forum heute wird die Verbundenheit unserer beiden Länder und den 

wissenschaftlichen Austausch im Gesundheitswesen weiter stärken: Die nächsten drei Tage 

stehen ganz im Zeichen der praktischen und rechtlichen Rahmenbedingungen der 

Berufsausübung in der Labormedizin in Deutschland und in Frankreich.  

 

Ganz im Sinne der grenzüberschreitenden Zusammenarbeit unserer beiden Länder darf ich 

Sie heute auch auf eine Tagung hinzuweisen, die das deutsche Bundesministerium für 

Gesundheit am 17. und 18. November diesen Jahres zusammen mit dem Euro-Institut Kehl in 

Baden-Baden veranstalten wird. Die Tagung widmet sich dem Thema der 

grenzüberschreitenden Gesundheitsversorgung und wird sicherlich viele neue Impulse für 

zukünftige Kooperationsprojekte geben.  

 

 

 

Seite 2 von 2 Für die kommenden Tage wünsche ich Ihnen allen eine interessante Konferenz, anregende 

Gespräche und zahlreiche neue Kontakte!  Außerdem möchte ich all denjenigen herzlich 

danken, die sich für das Gelingen dieser Konferenz einsetzen. Sie und alle, die heute hier 

versammelt sind, tragen viel dazu bei, dass die Patientinnen und Patienten unserer beiden 

Länder weiterhin qualitativ hochwertig und auf der Höhe der Zeit versorgt werden! 

 

 

 

 

 

16.–18.04.2015
MAGDEBURG
HERRENKRUG PARKHOTEL

www.mitteldeutsche-laborkonferenz.de

HAUPTTHEMEN:

NEURO-DEGENERATIVE ERKRANKUNGEN

PERIINTERVENTIONELLE LABORMEDIZIN

LABORMEDIZINISCHE ASPEKTE IN DER  
REPRODUKTIONSMEDIZIN

INNOVATIVE DIAGNOSTIK

MODERNE ANALYTIK IN DER
PATIENTENVERSORGUNG
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 YOUNG SCIENTISTS' FORUM

BERLIN
2015

15th FEBS

www.febs2015.org

Max Delbrück  Communication Center in Berlin, Germany
2nd - 4th July 2015

6 Symposia featuring young scientists

3 Keynote Lectures by outstanding scientists:

Interactive roundtable sessions in scientific writing 

Get-together party at the heart of Berlin

Hermona Soreq (Hebrew University of Jerusalem), 
Ana Pombo (MDC and Humboldt University of Berlin)
and an EMBO young investigator

and other valuable skills

View the preliminary program at 

Key dates:
Start of online registration and abstract submission: Oct 15 , 2014
Registration and abstract submission deadline:           Jan  31, 2015
Announcement of YSF fellowship winners:                    Mar   2 ,  2015

Contact us at ysf@febs2015.org 

YSF Chair:   Karine Santos
Commitee: Fabian Gerth, Claudia Gras, Olga Herdt, 
Janine Lützkendorf, Jan Wollenhaupt, David Yadin

Veranstaltungskalender

DATuM, OrT VerAnsTALTunG

24.02.-27.02.2015

Düsseldorf

59. Jahrestagung der Gesellschaft für  

Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH)

01.03.- 04.3.2015

Marburg

Jahrestagung der Vereinigung für Allgemeine und  

Angewandte Mikrobiologie (VAAM)

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)

16.04.-18.04.2015

Magedeburg
2. Mitteldeutsche Laborkonferenz

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

Im Jahr 2008 riefen die redaktion des 

Fachjournals Clinical Chemistry and Labo-

ratory Medicine (CCLM) und der Verlag Wal-

ter de Gruyter den „CCLM Award for the Most 

Cited Paper recently Published“ ins Leben. 

Alle drei Jahre wird dieser Preis für das meist 

zitierte Paper aus diesem Zeitraum verliehen, 

das letzte Mal im rahmen der IFCC WorldLab 

in berlin 2011.

In diesem Jahr wurden Dr. Walter  

Michel Halbmayer (Institut für Laborato-

riumsmedizin, städtisches Krankenhaus 

Hietzing-rosenhügel, Wien)  und Dr. Günter 

Weigel (Zentralinstitut für medizinische und 

chemische Labordiagnostik, universitätskli-

nikum Innsbruck) ausgezeichnet. 

Der Preis wurde im rahmen des 3. eFLM-

ueMs Kongresses im Oktober in Liverpool 

verliehen. Halbmayer und Weigel zeichne-

ten als Co-Autoren für den Artikel „Interfe-

rence of the new oral anticoagulant dabiga-

tran with frequently used coagulation tests“, 

veröffentlicht in der CCLM 2012; 50 (9). 

CCLM Award für Dr. Walter Michael Halbmayer  
und Dr. Günter Weigel 
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Dr. Konstantin neumann mit dem Gábor-szász-Preis ausgezeichnet

Der Walter Guder Präanalytik-Preis 2014, 

in diesem Jahr neu gestiftet von der euro-

pean Federation of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine (EFLM) und finanziell 

ausgestattet durch die Firma becton Dickin-

son, wurde an Dr. Johannes Zander für die 

Publikation „effect of biobanking conditions 

on short-term stability of biomarkers in hu-

man serum and plasma“ verliehen. Autoren 

der mit diesem Preis ausgezeichneten Ver-

öffentlichung sind Johannes Zander, Mathias  

brügel, Alisa Kleinhempel, susen becker,  

sirak Petros, Linda Kortz, Juliane Dorow,  

Jürgen Kratzsch, ronny baber, uta  

Ceglarek, Joachim Thiery und Daniel  

Teupser. Die beteiligten Institutionen sind 

das Institut für Laboratoriumsmedizin, Klini-

sche Chemie und Molekulare Diagnostik an 

der universität Leipzig; „LIFe“ das Leipziger 

Forschungszentrum für Zivilisationserkran-

kungen an der universität Leipzig; das Ins-

titut für Laboratoriumsmedizin an der Lud-

wig-Maximilians-universität München und die 

Medizinische Intensivstation der universi-

tätsklinik Leipzig.

Der Walter Guder Präanalytik-Preis wird an 

einen maximal 40 Jahre alten nachwuchswis-

senschaftler aus einem eFLM-Mitgliedsland 

nach begutachtung der eingereichten bewer-

bungen durch ein unabhängiges Preisrichter-

Kollegium für die beste Publikation oder zur 

Publikation angenommene Arbeit verliehen, 

die einen bedeutenden beitrag zur Verbesse-

rung der präanalytischen Phase darstellt. Mit 

diesem Preis soll eine breitere Anerkennung 

Walter Guder Präanalytik-Preis 2014 an Johannes Zander

der bedeutung qua-

litativ hochstehen-

der Forschung auf 

dem Gebiet der 

Präanalytik unter 

den Laborwissen-

schaftlern in euro-

pa erreicht werden. 

Der Preis wurde an 

Herrn Dr. Zander in 

seiner rolle als er-

stautor der genann-

ten Veröffentlichung am 7. Oktober 2014 auf 

der eröffnungsfeier des euroLabFocus-Kon-

gresses in Liverpool (uK) übereicht. 

Über die Preisverleihung wird eine entspre-

chende urkunde ausgestellt. Das Preisgeld 

in Höhe von 5000 euro wird unter den Auto-

ren aufgeteilt. Zusätzlich wurden die Kosten 

zur Teilnahme am euroLabFocus-Kongress 

für den erstautor übernommen. Der Preis 

wird alle zwei Jahre verliehen, daher sind alle 

Kolleginnen und Kollegen aufgefordert, For-

schungsarbeiten auf dem Gebiet der Präan-

alytik durchzuführen und ihre ergebnisse zu 

publizieren, um eine Chance für den nächs-

ten Walter Guder Präanalytik-Preis im Jahre 

2016 zu wahren.

VerFAsser:

Prof. Dr. Dr. Klaus Peter Kohse 

Klinikum Oldenburg gGmbH 

Institut für Laboratoriumsdiagnostik und 

Mikrobiologie, rahel-straus-straße 10, 

26133 Oldenburg

In feierlicher Atmosphäre, musikalisch ein-

gerahmt vom studierendenorchester der Me-

dizinischen Fakultät Mannheim, wurde Dr. 

Konstantin neumann vom Institut für Klini-

sche Chemie und Pathobiochemie vom Kli-

nikum rechts der Isar an der Technischen 

universität München mit dem Gábor-szász-

Preis ausgezeichnet. Aus den Händen von 

DGKL-Präsident Prof. Dr. Michael neumai-

er nahm der 37-Jährige den renommierten 

Preis der Fachgesellschaft während der er-

öffnungsveranstaltung des Deutschen Kon-

gresses der Laboratoriumsmedizin in Mann-

heim entgegen. 

Dr. Konstantin neumann, aus der Arbeits-

gruppe „Mechanismen der Immunzellaktivie-

rung und Tumorgenese“ von Prof. Dr. Jürgen 

ruland, erhielt den Preis für seine Arbeiten 

zum Thema „Die rolle von C-Typ Lektin-re-

zeptoren bei der entzündung und Immuni-

tät“. 

In seinem Vortrag erörterte der promovier-

te Biochemiker die Identifizierung und Funk-

tion eines Rezeptors, der spezifisch Harn-

säurekristalle erkennt. Diese Kristalle sind 

als Auslöser der Gicht bekannt, aber auch 

an der regulation von Immunreaktionen bei 

Zell- und Gewebeschäden beteiligt. Mit dem 

Oberflächenmolekül Clec12a aus der Fami-

lie der C-Typ Lektin-rezeptoren wurde erst-

mals ein Immunrezeptor entdeckt der spe-

zifisch Kristalle erkennt und Entzündungen 

durch diese Kristalle hemmt. somit eröffnet 

diese entdeckung Möglichkeiten zur thera-

peutischen Manipulation entzündlicher re-

aktionen durch Kristalle.

Der Preis wird alle drei Jahre ausgeschrie-

ben und ist mit insgesamt 15.000 euro do-

tiert. Ausgezeichnet werden dabei eine oder 

mehrere hervorragende Arbeiten auf dem 

Gebiet der Klinischen Chemie und/oder Pa-

thobiochemie. einstimmig hatte das Preis-

richterkollegium, dem neben Prof. Dr. berend 

Isermann noch Prof. Dr. Thomas Demant, 

Prof. Dr. Harald renz, Prof. Dr. Joachim Thie-

ry und Prof. Dr. Harald renz angehört haben, 

Dr. neumann als Preisträger aus einer reihe 

hochkarätiger bewerber ausgewählt.

Dr. neumann reiht sich damit ein in die Lis-

te der Gábor-szász-Preisträger, in der ne-

ben Walter Guder, unter anderem auch ellen 

schmidt und eberhard schleicher sowie Mi-

chael neumaier, Thomas renné, Harald renz 

und Daniel Teupser aufgeführt sind.

Dr. Konstantin neumann erhält die Auszeichnung von DGKL Prä-

sident Prof. Dr. Michael neumaier.
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PRIZE BIOCHEMICAL ANALYSIS 2015

The German Society for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (DGKL, Deutsche Vereinte 

Gesellschaft für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.) awards the Biochemical Ana-

lysis Prize for outstanding scientific research in the field of biochemical and molecular analysis.

The prize, established in 1970, is awarded for advancements in the field of biochemical and mo-

lecular analysis methods and for significant novel scientific findings achieved with modern ana-

lytical methods in the area of biological sciences, especially in clinical chemistry and clinical 

biology. Biochemical analysis comprises methods of analytical chemistry whose techniques are 

based on biochemical reactions and/or reagents of biological origin. 

Furthermore, it includes methodical and instrument-based systems, especially those of instru-

mental analysis, that enable determination of biological parameters and parameters which en-

gage in biological processes. The list of previous awardees includes 5 scientists who later recei-

ved the Nobel Prize in their field  (see www.DGKL.de). 

The Prize Biochemical Analysis 2015 is endowed with 50.000 € and promoted by Sarstedt AG 

& Co. The prize will be awarded during the 12th Congress of the German Society for Clinical  

Chemistry and Laboratory Medicine in Leipzig, 14th – 17th October 2015. 

Suitable candidates may apply themselves or can be nominated by others.  

The following documents must be submitted:

•	Scientific curriculum vitae

•	Summary of the complete scientific work (maximal two page)

•	complete copies of publication(s) on which the proposal is based

•	a short list of five key publications

The deadline for the application is July 15th, 2015. 

Documents should be electronically submitted as pdfs to:  

Geschäftsstelle der DGKL

CODE: BIOCHEM2015

Vanessa Dietrich 
Friesdorfer Str. 153 
53175 Bonn 

e-Mail: geschaeftsstelle@dgkl.de  

www.dgkl.de

Auf der 12. Jahrestagung der DGKL vom 14. bis 17. Oktober 2015 im Congress Center  
Leipzig wird der 

Felix-Hoppe-Seyler-Preis

vom Präsidenten der DGKL verliehen.

Der Preis wird für besondere Leistungen und Verdienste auf dem Gebiet der Klinischen Che-
mie und Laboratoriumsmedizin von der DGKL gestiftet. 

Er wird an Einzelpersonen, Gruppen von Einzelpersonen oder Arbeitsgruppen verliehen, 
die sich in besonderer Weise Verdienste um die Klinische Chemie und Laboratoriumsmedi-
zin erworben haben. 

Als preiswürdige Verdienste gelten herausragende Forschungsergebnisse, die Erarbei-
tung und Umsetzung richtungweisender Konzeptionen oder ein besonderer Einsatz für die  
Aus-, Weiter- und Fortbildung.

Eine Teilung des Preises ist nicht möglich. 

Die Dotierung ist in Höhe von 10.000,00 €.

Nationale Ausschreibung 

Bitte richten Sie Ihre(n) ausführliche(n) Bewerbung / Vorschlag bis zum 15.07.2015 an das 
Präsidium der DGKL unter folgender Anschrift:

Geschäftsstelle der DGKL 
KENNWORT: HOPPE-SEYLER2015 
z.Hd. Vanessa Dietrich 
Friesdorfer Str. 153 
53175 Bonn

Für weitere Fragen steht Ihnen die Geschäftsstelle Bonn unter 0228/926895-17 gerne zur 
Verfügung.

DGKL Geschäftsstelle

AUSSCHREIBUNG FELIX-HOPPE-SEYLER-PREIS 2015
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Die Deutsche Vereinte Gesellschaft für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V. 

schreibt für Nachwuchswissenschaftler, die hervorragende Arbeiten auf dem Gebiet der Kli-

nischen Chemie und Pathobiochemie erbracht haben, den 

IVAR-TRAUTSCHOLD-NACHWUCHS-FÖRDERPREIS

aus. 

Der Preis ist mit 7.500 EUR dotiert und wird von der Firma Sonic Healthcare gefördert. Eine 

Teilung ist nicht möglich. Es können sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler bis zur 

Vollendung des 36. Lebensjahres bewerben. Einzureichen sind publizierte bzw. zur Publika-

tion angenommene wissenschaftliche Arbeiten, die zum Zeitpunkt der Bewerbung nicht äl-

ter als zwei Jahre sein dürfen. 

Die Arbeiten sind zusammen mit einer Kurzdarstellung des beruflichen Werdeganges bis 

zum 31. Mai 2015 an die Geschäftsstelle der DGKL einzureichen:

Geschäftsstelle der DGKL 
Kennwort: TRAUTSCHOLD2015 
z.Hd. Vanessa Dietrich 
Friesdorfer Str. 153 
53175 Bonn 

oder als PDF per Mail unter geschaeftsstelle@dgkl.de.

Der Preis wird anläßlich der 12. Jahrestagung der DGKL vom 14. bis 17. Oktober im 

Congress Center Leipzig verliehen. 

Ausschreibung für den Ivar-Trautschold-Nachwuchs-Förderpreis

für Klinische Chemie und Pathobiochemie 2015

Am 9. september 2014 verstarb em. o. 

Prof. Dr. Hans-Joachim Dulce, der ehemali-

ge Direktor des Instituts für Klinische Che-

mie und Klinische biochemie des Klinikums 

steglitz der Freien universität berlin, jetzt 

Campus benjamin Franklin der Charité – uni-

versitätsmedizin berlin. 

Prof. Dulce wurde am 6. Juni 1927 gebo-

ren. er begann sein studium der Human-

medizin 1946 an der Humboldt-universität 

zu berlin. 1951 schloss er sein studium mit 

dem staatsexamen und der Promotion ab. 

Nach der Pflichtassistentenzeit in Berlin er-

hielt er 1952 die Vollapprobation als Arzt. Von 

1953 bis 1959 war er wissenschaftlicher As-

sistent am Physiologisch-Chemischen Insti-

tut der Freien universität berlin. 1959 habili-

tierte er sich für das Fach Physiologische und 

Klinische Chemie. Von 1960 bis 1969 war er 

baubeauftragter der Medizinischen Fakultät 

der Freien universität berlin für den bau des 

universitätsklinikums steglitz. 1963 erhielt 

er die Anerkennung als Klinischer Chemiker, 

1964 die Facharztanerkennung für Labor-

medizin. 1964 wurde er zum a. o. Professor 

für Angewandte Physiologische und Klinische 

Chemie und zum Direktor des gleichnami-

gen Instituts berufen. 1965 erhielt er die er-

nennung zum ordentlichen Professor für den 

ersten Lehrstuhl für Angewandte Physiologi-

sche und Klinische Chemie in Deutschland. 

1968 folgte der umzug des Instituts in das 

neu errichtete universitätsklinikum steglitz, 

verbunden mit der Leitung des klinisch-che-

mischen Zentrallabors und 1971 die umbe-

nennung des Instituts in Institut für Klinische 

Chemie und Klinische biochemie, dessen Di-

rektor Prof. Dulce bis 1995 war. Von 1986 

bis 1988 war Prof. Dulce Dekan der Medizi-

nischen Fakultät der Freien universität ber-

lin und von 1988 bis 1995 Ärztlicher Direktor 

des universitätsklinikums steglitz. 

In seinen wissenschaftlichen Arbeiten be-

fasste sich Prof. Dulce mit Fragen der Pa-

thogenese von Harn- und Gallensteinen, 

dem Calciumstoffwechsel des Knochens, 

der enzymregulation, physikochemischen 

nachruf Prof. Dr. Hans Joachim Dulce



271270
PersOnALIAPersOnALIA

Löslichkeitsstudien organischer säuren und 

dem Metabolismus von spurenelementen. 

sein besonderes Interesse galt den Fragen 

der Organisation von Krankenhauslaborato-

rien. In zahlreichen berufspolitischen Ver-

öffentlichungen äußerte sich Prof. Dulce zu 

Fragen der Krankenkassenreform, der re-

form des deutschen Gesundheitswesens, 

der Krankenhausfinanzierung und der all-

gemeinen Gesundheitspolitik. nach seiner 

emeritierung 1995 wurde Prof. Dulce 1996 

Consultant für Krankenhausplanungen und 

-einrichtungen, insbesondere in Asien und 

beauftragter des senats von berlin für 

deutsch-indonesische Krankenhausprojek-

te. ergebnisse dieser Tätigkeit nach seiner 

emeritierung waren die Projektierung von 

blutbanken, der bau und die errichtung von 

erste-Hilfe-stationen und von Trinkwasser-

aufbereitungsanlagen in Vietnam.

Prof. Dulce war Mitglied zahlreicher wis-

senschaftlicher Gesellschaften. Im rahmen 

seiner berufspolitischen Tätigkeiten war er 

unter anderem Vorsitzender des berufsver-

bands Deutscher Laborärzte und Vorsitzen-

der des Hartmannbundes, Landesverband 

berlin. In Würdigung seiner Verdienste um 

die deutsche Ärzteschaft wurde ihm vom 

Hartmannbund, Verband der Ärzte Deutsch-

lands e.V. 1997 die Hartmann-Thieding-Pla-

kette verliehen.

Prof. Dulce war eine kraftvolle Persönlich-

keit, die gestaltete. Die universitätsmedizin 

in berlin und das Fach Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin verdanken ihm We-

sentliches. Die universitätsmedizin in berlin 

und das Fach Klinische Chemie und Labora-

toriumsmedizin haben in Herrn Prof. Dulce 

einen sehr geschätzten Menschen, Arzt, Wis-

senschaftler und Lehrer verloren. 

Prof. Dulce und seine Leistungen bleiben 

uns in steter und dankbarer erinnerung. 

VerFAsser:

Dr. rudolf Gottlieb Fitzner

Prof. Dr. rudolf Tauber

Charité universitätsmedizin berlin  

Institut für Laboratoriumsmedizin,  

Klinische Chemie und Pathobiochemie 

Augustenburger Platz 1 

13353  berlin 

e-Mail: rudolf.Tauber@charite.de

VersCHOLLene MITGLIeDer:

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

Über eine Mitteilung der aktuellen Adressen an die Geschäftsstelle der DGKL wären wir sehr 

dankbar: Geschäftsstelle der DGKL, Friesdorferstr. 153, D-53175 bonn, Frau steinbach, 

Telefon: 0228-92 68 95-17, Telefax: 0228-92 68 95-27, e-mail: sekretariat@dgkl.de

Dr. Dr. Patrick Finzer

Duisburg

DiPl.-chem. christoPh hoFFmann

Achenbach-Kreiskrankenhaus
Zentrallabor, Königs Wusterhausen

Dr. norbert musiol

bochum

Dr. achim obergFell

novo nordisk region europe A/s
Zürich Oerlikon, sCHWeIZ

Dr. christian Prante

Herz- u. Diabeteszentrum nrW - universitätskli-
nik ruhr-univ.bochum
bad Oeynhausen

Dr. hilkea krestel

Aschau i. Chiemgau

Dr. WolFgang WitholD

Lemförde

Dr. manFreD zWirner

eberhard-Karls-universität, Frauenklinik
Tübingen

Dr. anne scholz

senftenberg

Dr. reinharD ziebig

Charité-universitätsmedizin berlin

Dr. JoseF ecker

universitätsklinikum regensburg
Institut für Klinische Chemie, regensburg

neue MITGLIeDer:

Die Deutsche Vereinte Gesellschaft für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin begrüßt 

die folgenden neuen Mitglieder:

Dr. brigitte müller-barDorFF

Medizinisches Labor Wahl 
Lüdenscheid

Dr. sabine Dehyi Wong

Westpfalz-Klinikum GmbH 
Institut für Laboratoriumsmedizin 1 
Kaiserslautern

Jakob zierk

universitätsklinikum erlangen

Dr. gesa ines albert

DGKL Geschäftsstelle berlin

VersTOrbene MITGLIeDer: 

ProF. Dr. karl-siegFrieD boos

Institut für Laboratoriumsmedizin 
Klinikum der universität München (LMu)

Dr. christiane saaDé

städtisches Klinikum 
Institut für Transfusions- u. Labormedizin 
Pforzheim



Der Ortenaukreis ist der flächengrößte Landkreis in Baden-Württemberg. Er ist Träger des Ortenau 
Klinikums, das mit rund 5.000 Mitarbeiter/innen an neun Klinikstandorten mit 1.710 Planbetten mehr 
als 75.000 Patienten jährlich stationär versorgt. Zudem bietet das Ortenau Klinikum für 350 Bewohner 
ein Zuhause in einem Pflege- und Betreuungsheim.

Gestalten Sie Ihre berufliche Zukunft mit uns.
Das Ortenau Klinikum umfasst auch zwei Kliniken der Zentralversorgung. Die Standorte Offen-
burg und Lahr sind akademische Lehrkrankenhäuser der Universität Freiburg. Innerhalb des 
gesamten Verbundes sind alle Fachabteilungen vorhanden.
Zum 1. Juli 2015 ist folgende Stelle am Ortenau Klinikum zu besetzen:

Chefarzt w/m, für das Zentrallabor des Ortenau Klinikums
An den neun Klinikstandorten werden sechs Labore vorgehalten. Die organisatorischen Strukturen 
des Laborbereichs sollen hausübergreifend weiter optimiert werden. Dem Ortenau Klinikum gehören auch 
mehrere Medizinische Versorgungszentren an. Hauptdienstsitz wäre das zertifizierte und akkreditierte 
Labor am Ortenau Klinikum in Offenburg.

Wir wünschen uns eine fachlich qualifizierte Persönlichkeit mit langjähriger klinischer Erfahrung, die 
das Fachgebiet der Labormedizin in den Bereichen Klinische Chemie, Hämatologie, Hämostaseologie, 
Immunologie, Molekularbiologie, Toxikologie, Immunhämatologie und Blutdepot sowie Mikrobiolo-
gie kompetent abdeckt. Dazu erwarten wir die Fähigkeit zur Führung und Motivation der Mitarbeiter, 
starkes persönliches Engagement für die Abteilung und das gesamte Klinikum sowie ein ausgeprägtes 
Verständnis für wirtschaftliche Belange. Voraussetzung für eine erfolgreiche Arbeit ist eine kooperative 
Zusammenarbeit mit allen Beteiligten.
Das Dienstverhältnis als Chefärztin/Chefarzt wird in einem besonderen Dienstvertrag mit festem Entgelt 
sowie variablen Entgeltelementen geregelt.

Für weitere Auskünfte steht der Geschäftsführer des Ortenau Klinikums Manfred Lörch, Tel. 0781/805-1365, 
E-Mail: manfred.loerch@ortenaukreis.de, gerne zur Verfügung.

Der Ortenaukreis liegt in der Vorbergzone zum Schwarzwald, bietet gute Standortbedingungen und eine 
Vielzahl von Erholungsmöglichkeiten. In unmittelbarer Nähe sind auch die Städte Freiburg, Baden-Baden, 
Karlsruhe und Straßburg. Auf dem Klinikgelände in Offenburg befindet sich eine Kindertagesstätte.

Haben wir Ihr Interesse geweckt? Dann senden Sie Ihre aussagekräftigen Bewerbungsunterlagen bis 
spätestens 10. Januar 2015 an:

Ortenau Klinikum · Geschäftsführung
Badstraße 20 
77652 Offenburg www.Karriere-Ortenau-Klinikum.de

Wir wünschen Ihnen und Ihrer Familie 

ein besinnliches Weihnachtsfest 

und einen guten Start in das neue Jahr 2015.

Ihre DGKL Geschäftsstelle
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