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Das neue Prasidium stellt sich vor

Zum Jahreswechsel hat das neue Prasidi-
um seine Aufgaben bernommen. Um sich
auf die anstehenden Aufgaben vorzuberei-
ten und das Vorgehen zu besprechen, traf
sich das Prasidium Anfang Januar zu einem
Retreat in der Nahe von Gottingen. Ein we-
sentliches Thema war die Nachwuchsarbeit.
Um diese besser zu koordinieren und junge
Leute besser anzusprechen, soll eine Sekti-
on Nachwuchs gegriindet werden. Diese wird
einen eigenen Bereich auf der Webpage der
DGKL erhalten. Zudem sollen die Fordermog-
lichkeiten flir den Nachwuchs optimiert wer-
den. Angedacht ist, dass sich bereits Medi-
zinstudenten flr ein Promotionsstipendium
bewerben kénnen oder Institute fir Klini-
sche Chemie und Laboratoriumsmedizin un-
terstitzende Mittel fir Nachwuchsgruppen
einwerben kdénnen. Die Details hierzu wer-
den in den nachsten Monaten ausgearbeitet
werden. Ziel ist es, interessierte und talen-
tierte Wissenschaftler verschiedener Ausbil-
dungsstadien zu erreichen und fiir das Fach
zu begeistern.

Des Weiteren wurde die Umsetzung der
Nachwuchsakademie besprochen. Es wurde
ein ,Fahrplan™ ausgearbeitet, der vorsieht,
dass die Nachwuchsakademie im Januar 2017
stattfinden wird. Aktuell laufen die Vorberei-
tungen - so werden Vorgesprache mit der
DFG geflihrt sowie geeignete Raumlichkeiten
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von links: Prof. Dr. Dr. Thomas Demant, Prof. Dr. Uta Ceglarek,
Prof. Dr. Michael Vogeser, PD Dr. Matthias Orth, Prof. Dr. Berend
Isermann, Prof. Dr. Harald Renz

gesucht. Auch uber eine mégliche Verste-
tigung der Nachwuchsakademie wurde ge-
sprochen. Die Nachwuchsakademie kdnnte
zu einer qualitativ hochwertigen Akademie,
die eine Plattform flir einen Austausch zwi-
schen dem Nachwuchs des Faches und nati-
onal und international ausgewiesenen Labor-
medizinern und Wissenschaftlern darstellt,
weiter entwickelt werden.

Zur Sicherung des Nachwuchses im Fach
soll des Weiteren ein postgraduierter Stu-
diengang ,Klinische Chemie™ fur Natur-
wissenschaftler eingefihrt werden. Mdogli-
che Rahmenbedingungen hierflir wurden im
Rahmen des Retreats besprochen. Ziel ist
es, die Machbarkeit eines postgraduierten
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Studienganges ,Klinische Chemie"™ in den
nachsten Monaten zu evaluieren. Parallel soll
von der DGKL eine Muster-Studienordnung
fur Bachelor-Studiengénge zur Weiterqua-
lifikation von MTAs erarbeitet werden. Hin-
tergrund ist, dass verschiedene Hochschulen
derartige Studiengange anbieten wollen und
sich ratsuchend an die DGKL wenden. Durch
eine Muster-Studienordnung kann die DGKL
hier einen Beitrag zu einer qualitativ hoch-
wertigen Weiterbildung leisten.

Die Ausgestaltung der Aktivitaten in der
Geschaftsstelle in Berlin ist ein weiteres The-
ma des Retreats gewesen. Hier ist das Ziel,
die DGKL mit anderen Berufs- und Interes-
senverbanden besser zu vernetzen und der
DGKL in Gremien und in der Politik eine ge-
wichtigere Stimme zu geben. Parallel dazu
soll die DGKL besser in den internationalen
Gesellschaften vernetzt werden.

Die strategische Ausrichtung der Laborme-
dizin war ein weiterer Diskussionspunkt. Die
besondere Bedeutung bestimmter Inhalte,
wie z.B. des ,liquid profilings", wurde bespro-
chen und Strategien, wie sich die DGKL und
die Labormedizin hier besser positionieren
kann, wurden erarbeitet. Es wurde bekraf-
tigt, dass die DGKL den Schulterschluss mit
den diagnostischen Nachbarfachern weiter-
hin sucht. Dem von der Diagnostika-Indust-
rie wiederholt geduBerten Wunsch, die Jah-
reskongresse der diagnostischen Facher aus
zeit- und 6konomischen Griinden gemeinsam

abzuhalten mit einer groBen Industrieaus-
stellung, steht das Prasidium aufgeschlos-
sen gegenuber.

Die Umsetzung dieser und anderer Vor-
haben kann nur mit der aktiven Unterstit-
zung der Mitglieder gelingen. Hier freut sich
das Prasidium auf eine weitere gute Zusam-
menarbeit!

VERFASSER:

Univ.-Prof. Dr. Berend Isermann

DGKL Prasident



Umfangreiches DGKL-Programm auf der analytica
conference: Session zu Liquid Profiling

In diesem Jahr ist die DGKL wieder in Zu-
sammenarbeit mit den beiden anderen flih-
renden Fachgesellschaften im Bereich der
Analytik, der Gesellschaft deutscher Chemi-
ker (GACH) und der Gesellschaft fiir Bioche-
mie und Molekularbiologie (GBM), auf dem
weltweit groBten Treffpunkt fir die interna-
tionale Labortechnik-, Analytik- und Biotech-
nologie-Branche, der 25. analytica, maBgeb-
lich an der Gestaltung des wissenschaftlichen
Programms der analytica Conference betei-
ligt.

Die analytica conference findet im Rahmen
der analytica Messe vom 10. bis 12. Mai 2016
im International Congress Center Miinchen
in direkter Nachbarschaft zu der Leitmes-
se der Laborbranche statt. Wissenschaftler
aus aller Welt berichten dort Uber aktuelle
Forschungsthemen aus der Analytik, Diag-
nostik, Biotechnologie und den Life Scien-
ces. Ziel dieser Konferenz ist es, Anwender,
Hersteller und Forscher zusammenzubringen
und den Wissenstransfer sowie den direkten
Austausch zwischen Wissenschaft und Indus-
trie zu fordern.

In diesem Jahr gestalten erstmalig die
Sektionen und Arbeitsgemeinschaften der
DGKL in Zusammenarbeit mit dem Prasidi-
um mit ihren Themen das wissenschaftli-
che Tagungsprogramm der analytica con-
ference. Somit kénnen wichtige Themen
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analytica
conference

unserer Fachgesellschaft sowie aktuelle wis-
senschaftliche Entwicklungen des Fachs Kli-
nische Chemie und Laboratoriumsmedizin in
der Gesundheitsforschung, der Prdavention
und der Therapieliberwachung einem brei-
ten Publikum prasentiert werden. Die Vor-
trége reichen von Ubersichtsvortrédgen und
Updates zum Thema Toxikologische Diag-
nostik und Immunologie Uber Qualitatssiche-
rung und Referenzwertermittlung bis hin zu
aktuellen Forschungsergebnissen auf dem
Gebiet der Endokrinologie und Entwicklun-
gen auf dem Gebiet Biobanking. Mit dem von
der Sektion Molekulare Diagnostik gestalte-
ten Sitzung ,Liquid profiling/Liquid biopsy",
zum diagnostischen Nachweis von Tumorzel-
len bzw. Tumor-DNA im Blut steht ein sehr
aktuelles, spannendes Thema auf dem Ta-
gungsprogramm. Fir dieses gelang es den
Organisatoren, hochrangige nationale und in-
ternationale Referenten zu gewinnen.

Fir ihre Mitglieder stellt die DGKL auch in
diesem Jahr wieder kostenfreie Tagesti-
ckets flr die analytica zur Verfiigung, in dem
neben dem Eintritt zur Messe auch der Ein-
tritt zur Konferenz enthalten ist. Wer Interes-
se hat, schickt bitte bis zum 25. April 2016
eine Mail mit vollstandiger Kontaktad-
resse und DGKL-Mitgliedshnummer un-
ter dem Stichwort analytica 2016 an die
Mailadresse: info@dgkl.de. Die Voucher
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werden dann umgehend an die interessier-
ten Besucher verschickt. Bitte haben Sie Ver-
standnis dafiir, dass je Mitglied nur eine kos-
tenlose Karte vergeben werden kann.

Im Rahmen der analytica Messe prasentiert
sich die DGKL an einem Gemeinschafts-
stand mit der GACH und informiert Uber
Neuigkeiten aus der Fachgesellschaft und
dem Referenzinstitut fur Bioanalytik (RfB).
Jan Westhuis und Robert Landsberg freuen
sich am Stand 504 in der Ausstellungshalle
B2 Uber einen Besuch und stehen gern mit
Rat und Tat zur Seite.

ww analytica

g conference

Programm

VERFASSER:

Prof. Uta Ceglarek, Leipzig
Weiteres Mitglied des DGKL Prasidiums

Deutsche Vereinte Gesellschaft
fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.vV'

Dienstag, den 10. Mai 2016

11:00 - 13:30 Uhr: LIQUID PROFILING/LIQUID BIOPSY
(Chairs: Prof. Daniel Teupser/ Prof. Michael Neumaier)

11:00 ,Tumor marker reloaded: overcoming the specificity gap", Pror. MicHAEL NEUMAIER
11:30 Tumor Cells analysis: Following the tumor in peripheral blood", Pror. Evi Lianibou
12:00 ,Circulating tumor DNA (ctDNA): diagnostic and techical promises and challenges",
DRr. VERENA HASELMANN
12:30 "Liquid Biopsy" -what is the relevance?, Pror. DR. WOLFF SCHMIEGEL
13:00 ,Good or bad sequencing data? Setting a benchmark for the quality of diagnostic NGS

in the laboratory", Werena Gutowska-Ding

14:00-15:30 Uhr: CLINICAL APPLICATION OF MASS SPECTROMETRY
(Chairs: Prof. Michael Vogeser/ Prof. Uta Ceglarek)

14:00 Clinical applications of mass spectrometry in pediatrics fields, Dr. CHrisTiANO Rizzo
14:30 Modern TDM by MS, PHD Jan-WILLEM ALFFENAAR
15:00 Quantitative steroid analysis in body fluids and hair: One method to rule them all,

ALEXANDER GAUDL

16:00-17:00 Uhr: ANALYTICAL TOXICOLOGY UPDATE
(Chairs: Prof. Michael Vogeser/ Dr. Jirgen Hallbach/ Prof. Katharina Rentsch)

16:00 Identification of novel sulfur mustard adducts with implications for verification
and toxicological in vitro testing, Dr. HARALD JoHN
16:20 The role of LCMS in clinical toxicology, ProF. KATHARINA RENTSCH

16:40 Is GC-MS still a working horse in analytical toxicology? Dr. JURGEN HALLBACH
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Mittwoch, den 11. Mai 2016

11:00-13:30 Uhr IMMUNOLOGY
(Chair: Prof. Harald Renz)

11:00 Molecular diagnostics of autoimmunities, Dr. ELena NEUMANN
11:30 Molecular allergy diagnostics, DrR. CHRYSANTHI SKEVAKI
12:00 Companion Diagnostics in der Immunologie: Wohin geht der Trend
und wo stehen wir heute, Dr. J6rG-M. HoLLipT
12:30 Immundiagnostik trifft mobile-Health, Pror. Frank Bier
13:00 Biomarker in der Stratifizierung von Allergie- und Asthmapatienten, Pror. HARALD Renz

14:00-16:00 Uhr REFERENCE VALUES UND EXTRAANALYTICAL QUALITY
(Chairs: Prof. Martin Fiedler/Dr. Thomas Streichert)

14:00 New model for defining performance criteria, DR. THOMAS STREICHERT

14:30 A multi-center approach to continuous pediatric reference intervals, Jakos Z1erk
15:00 Preanalytical aspects of Liquid Biobanking, Dr. Ronny BABER

15:30 Biobank Bern - Integration in den labormedizinischen Prozess, Dr. ALEXANDER LEICHTLE

16:00-17:00 Uhr ACCREDITATION IN THE MEDICAL LABORATORY
(Chair: Prof. Eberhard Wieland)

16:00 Measurement of immunosuppressive drugs in clinical practice: Recommendations
of the IATDMCT Immunosuppressive Drugs Scientific Committee, Pror. EBERHARD WIELAND
16:30 Characteristics of the new European IVD regulation and implications for

medical laboratories, Dr. FOLKER SPITZENBERGER

Donnerstag, den 12. Mai 2016

11:00-13:30 Uhr LABORATORY MANAGEMENT
(Chair: Dr. Matthias Orth)

11:30 "AWMF-Guiedlines und Labormedizin-Wo sind die Verbindungen?", Pror. WALTER HOFMANN
12:10 QMS Standards in the medical laboratory (EN 15189, EN 17020, EN 17025,

Rilibék or SLIPTA), Dr. MaTTTHIAS ORTH
12:50 Evolving clinical laboratory management through implementation of

a risk assessment plan, S. Yenice

14:00-17:00 Uhr ENDOCRINOLOGICAL LABORATORY DIAGNOSTICS
OF HYPERTENSION
(Chair: Dr. Martin Bidlingmaier)

14:00 LC-MS/MS based Diagnostics of Catecholamine Producing Tumours as

a Cause of Secondary Hypertension, Mirko PerrzscH
14:30 Update: The Diagnosis of Cushing’s Syndrome, (Dr. ANNA RIESTER)
15:00 Salivary Cortisol and cortisone in psycho-neuroendocrinology , Yoon Ju Bae
16:00 Cortisol- Standardisation of Immunoassay and LC-MS/MS, ProF. MICHAEL VOGESER
16.30 Primary Aldosteronism, Dr. MARTIN BIDLINGMAIER

ALLES, WAS DIE WELT DER ANALYTIK BEWEGT.

Konferenzinformationen
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Neue Ansprechpartnerin der DGKL in der Hauptstadt

Als neue Leiterin der Geschaftsstelle Berlin
wurde Karin Strempel gewonnen, die schon
zum Jahresbeginn 2016 ihre Tatigkeit in Ber-
lin aufgenommen hat. Da Frau Strempel noch
eine selbstdndige Tatigkeit zu Ende flhren
wird, ist sie in den kommenden Monaten dort
zunachst nur in Teilzeit prasent. Ihre Aufga-
ben werden vor allem das Networking und
die Lobbyarbeit sein, d.h. die Pflege und den
Ausbau der Kontakte zu unseren Partnern in
den Verbanden und der Politik. Ihr wird eine
wichtige Rolle dabei zukommen, die Bedeu-
tung und den Beitrag der Klinischen Chemie
und Laboratoriumsmedizin in Wissenschaft
und Krankenversorgung deutlich zu machen
und die Sichtbarkeit unseres Faches in der
Hauptstadt und dartber hinaus zu steigern.

Aus einer groBen Zahl geeigneter Be-
werber und Bewerberinnen konnte Frau
Strempel das Prasidium Uberzeugen, die
Richtige flr diese Aufgabe zu sein, vor allem
durch ihre langjahrigen Erfahrungen in der
Gesundheitspolitik. 24 Jahre gehérte Frau
Strempel als direkt gewahlte Abgeordnete
dem Sdchsischen Landtag an, wo sie vie-
le Jahre die gesundheitspolitische Spreche-
rin ihrer Fraktion war, bevor sie 2014 nicht
mehr kandidierte. Weitere Engagements im
Gesundheitswesen, so u. a. auch ehrenamt-
lich fir Patienten mit seltenen Krankheiten
wie Mukoviszidose, kamen hinzu. Nachdem

sich Frau Strempel inzwischen intensiv in die
Ziele und Aufgaben unserer Gesellschaft ein-
gedacht hat, ist sie lberzeugt, nicht nur an
ihr bisheriges Engagement flir die Menschen
anknipfen zu kénnen, sondern ein Anliegen
zu vertreten, das ihr zur Herzensangelegen-
heit werden kann.
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Labore 6ffnen ihre Pforten: DGKL beteiligt sich am Welttag des Labors

Am 23. April 2016 findet weltweit der Tag
des Labors statt. Unter dem Dach der Ini-
tiative ,Labs are Vital™ rufen die DGKL, der
BDL, der BNLD, der DVTA sowie zahlreiche
andere Institutionen dazu auf, sich mit den
unterschiedlichsten Aktionen und Aktivita-
ten an diesem Tag zu beteiligen.

Ziel des Aktionstages ist es, die Rolle des
Labors in unserem Gesundheitssystem her-
vorzuheben und die Menschen, die in den
Laboren auf vielfaltige Art und Weise ihren
Beitrag zur Diagnostik im Labor leisten, vor-
zustellen und ihre Arbeit bekannt zu machen.
Das kann in Form von Laborflihrungen, Kurz-
vortragen, individuellen Beratungsangeboten
wie Blutgruppen-Bestimmungen oder Kreati-
nin-Messungen geschehen oder als vollstan-
diger Tag der offenen Tir. Damit kann jedes
Labor und jeder Mitarbeiter seinen wertvol-
len Beitrag dazu leisten, das Labor bekann-
ter zumachen und die Offentlichkeit insge-
samt Uber die medizinische Labordiagnostik
aufzuklaren. Als ibergeordneter Themenvor-
schlag hat Labs are vital das Motto ,Blick ins
Blut® fir den Aktionstag gewahlt, aber na-
tirlich konnen auch andere Themen gewahlt
werden, um die Arbeit und die Menschen im
Labor vorzustellen.

Auf der Homepage www.welttag-des-la-
bors.de kénnen sich Labore registrieren las-
sen, die sich an dem Aktionstag beteiligen

I I I I [Welttag des Labors 2016

mochten. Diese werden dann mit ihrer An-
schrift und ihrem Programm dort veroffent-
licht. Besucher finden so eine Ubersicht, wel-
che Labore aus ihrer Umgebung mit welchen
Aktivitaten mitmachen.

Im Rahmen eines gemeinsamen Pressege-
sprachs in Berlin am Tag vor dem Aktionstag
werden DGKL Prasident Prof. Berend Iser-
mann und der BDL Vorsitzende Dr. Andreas
Bobrowski den Welttag des Labors zum An-
lass nehmen, um die Bedeutung des Labors
hervorzuheben sowie die Sicherung der la-
borarztlichen Versorgung einzufordern.



AUS DER GESCHAFTSSTELLE

Zum Wechsel in der Aufgabe des Schriftleiters

Seit Juni 2006 sind die ,Klinische Chemie -
Mitteilungen der DGKL" unter der Schriftlei-
tung von Professor Dr. Dr. Thomas Demant
aus dem Institut fur Klinische Chemie und
Labormedizin des Krankenhauses Dresden-
Friedrichstadt entstanden.

In dieser Zeit hat Thomas Demant
in enger Zusammenarbeit mit Vanessa
Dietrich und Silke Wiesemann (zustandig
fur Layout & Redaktion) aus der DGKL Ge-
schaftsstelle in Bonn daflir gesorgt, dass die
Hefte nicht nur regelmaBig erscheinen konn-
ten, sondern auch stets mit den fir die Mit-
glieder unserer Fachgesellschaft relevanten
Themen gut geflllt waren.

Das bedeutet, dass jede Ausgabe eine ge-
lungene Mischung aus internen Nachrichten
aus der Fachgesellschaft sowie aus dem Re-
ferenzinstitut fir Bioanalytik, Positionspapie-
ren zu zentralen Themen der Laboratoriums-
medizin, Fortschrittsberichten nationaler und
internationaler Tagungen in unserem Fach-
gebiet, der wissenschaftlichen Aktivitaten
der klinisch-chemischen Abteilungen an den
Universitatskliniken sowie den nichtuniver-
sitdren Einrichtungen der Krankenversor-
gung (Zusammenfassungen von Dissertati-
onen oder Habilitationsschriften) und nicht
zuletzt die Ankliindigungen von Kongressen
und anderen Terminen bietet und somit eine
wichtige Informationsquelle fir die Mitglieder
der DGKL darstellt. Zwei grundlegende An-
derungen im Design der ,Mitteilungen® sowie

der Wechsel in der Herstellung von Karlsru-
he nach Bonn sind wahrend der Amtszeit von
Thomas Demant vollzogen worden, so dass
den DGKL-Mitgliedern ein modernes und in-
haltlich anspruchsvolles Informationsmedi-
um ins Haus geliefert wird.

Die DGKL-Mitglieder wissen, dass Thomas
Demant neben dieser Aufgabe bereits seit
vier Jahren das Amt des Schatzmeisters im
Prasidium inne hat und dieses auch fir die
nachsten vier Jahre austiben wird. Er fand
es daher verstandlicherweise an der Zeit,
die Schriftleitung der ,Mitteilungen®™ abzuge-
ben. Die DGKL ist Herrn Demant zu groem
Dank fir die geleistete Arbeit in dieser Funk-
tion verpflichtet. Dem Nachfolger, Prof. Dr.
Matthias Bauer aus dem Institut flr Labor-
medizin und Hygiene am Klinikum Ludwigs-
hafen, wiinschen wir gutes Gelingen in die-
sem Amt - und immer reichlich Stoff fur die
Ausgaben unseres Mitglieder-Journals.

VERFASSER:

Prof. Dr. med. Dr. Klaus P. Kohse
Institut flr Laboratoriumsdiagnostik und
Mikrobiologie, Klinikum Oldenburg,



Der neue Schriftleiter stellt sich vor

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

der Jahreswechsel hat wie immer einige
Veranderungen mit sich gebracht. Sie halten
soeben die erste Ausgabe der Klinischen
Chemie Mitteilungen 2016 in den Handen.
Der Vorstand der DGKL ist mit dem Wunsch
an mich herangetreten, die Schriftleitung ftr
die Klinische Chemie Mitteilungen zum Jahre-
swechsel zu Gibernehmen. Bei allen, die mich
nicht kennen, mdéchte ich mich kurz vorstel-
len.

Als Facharzt fir Labormedizin und Klin-
ischer Chemiker bin ich langjahriges Mit-
glied der Deutschen Vereinten Gesellschaft
fur Klinische Chemie und Labormediz-
in. Nach mehrjahriger klinischer und wis-
senschaftlicher Tatigkeit habe ich am
Institut fir Klinische Chemie und am In-
stitut fir Diabetesforschung des Stad-
tischen Klinikums Munchen-Schwabing un-
ter der Leitung von Prof. Dr. Klaus-Dieter
Gerbitz eine Facharztausbildung durchlaufen,
den Klinischen Chemiker erworben und ha-
bilitiert. Wissenschaftlich habe ich mich mit
der Biogenese von Zellorganellen befasst,
hier insbesondere mit dem molekularen und
klinischen Schwerpunkt erblicher Stérungen
der Bildung und Funktion von Mitochondrien
(im Labor von Prof. Dr. Dr. Walter Neupert).
Seit 2006 leite ich das Institut fiir Labor-
medizin und Hygiene am Klinikum der Stadt
Ludwigshafen gGmbH, wo ich im Jahr 2014
auch zum Arztlichen Direktor ernannt wurde.

AUS DER GESCHAFTSSTELLE

Seit einigen Jahren arbeite ich als Kassen-
prufer eng und vertrauensvoll mit dem Vor-
stand der DGKL zusammen und bin daher
seit einiger Zeit mit Schwerpunktthemen
und wesentlichen Inhalten unserer Fachge-
sellschaft vertraut. Die Klinischen Chemie
Mitteilungen habe ich als ein wertvolles Me-
dium zur Kommunikation der Belange der
DGKL kennengelernt.

Es ist mir daher ein Anliegen, die Heraus-
gabe dieser Zeitschrift nach besten Kraften
als Schriftfihrer zu unterstiitzen. An die-
ser Stelle mdchte ich die Gelegenheit nut-
zen, Herrn Prof. Dr. Dr. Thomas Demant fir
die langjahrige Betreuung des Journals als
Schriftfihrer zu danken. Er hat den Grund-
stock fur eine gelungene Zeitschrift gelegt
und das Format wesentlich gepragt, in die-
sem Sinne mochte ich seine Arbeit gerne
fortsetzen.
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Labormedizin und Klinische Chemie ha-
ben sich in den letzten Jahren rasant weit-
erentwickelt. Breitenwachstum zeichnet
das Fach aus und macht es zu einem unver-
zichtbaren Element moderner Diagnostik,
das aus Krankenversorgung und Forschung
nicht wegzudenken ist. Die Labormedizin ist
eine Keimzelle wissenschaftlicher und tech-
nologischer Innovation und damit ein Mo-
tor der Weiterentwicklung auch fir die kli-
nischen Facher.

Die Klinische Chemie Mitteilungen bieten
die Mdglichkeit, Innovationen im Bereich
der Labormedizin und die gesamte Breite
des Spektrums dieses Fachgebiets sicht-
bar zu machen. Fiur den wissenschaftlichen
Nachwuchs sind Chancen zur Darstellung
ihrer wissenschaftlichen Arbeit ein kostba-
res Gut. Sie zu bieten, ist eine wesentliche
Aufgabe und Verantwortung der Fachge-
sellschaft; dazu kdnnen die Klinische Chemie
Mitteilungen einen wertvollen Beitrag liefern.

Die Klinische Chemie Mitteilungen sind
auBerdem eine Plattform zur Darstellung
von verschiedenen Stiftungen und Dritt-
mittelgebern der Fachgesellschaft. In Zu-
kunft werden Inhalte und Themen breiter
aufgestellt sein. Wir werden wiederkehrende
thematische Schwerpunkte setzen und den
Fokus auf Neuerungen in der Wissenschaft,
der Analytik und Automation setzen.

Um eine interessante Zeitschrift heraus-
geben zu koénnen, ist es uns wichtig, Ihre

Anliegen und Interessen zu kennen, die wir
in allen Veranderungen maglichst bertick-
sichtigen wollen. Selbstverstandlich werden
Sie bewahrte Strukturen aber wiederfinden.
Wir mochten Sie herzlich bitten, sich in die
Gestaltung Ihrer Klinische Chemie Mitteilun-
gen einzubringen. Wir nehmen Ihre Anregun-
gen gerne an.

Wenden Sie sich dazu an die Geschafts-
stelle der DGKL, Friesdorfer Str. 153, 53175
Bonn, Telefon: 0228-926895 22, Fax: 0228-
92689527, email: geschaeftsstelle@dgkl.de,
Internet: www.dgkl.de.

Nicht zuletzt mdéchte ich dem Vorstand
der DGKL fir das mir entgegengebrachte
Vertrauen und die langjahrige gute Zusam-
menarbeit danken.

Bewdhrtes erhalten, Neues gestalten: In
diesem Sinne freue ich mich auf die Zusam-
menarbeit mit Ihnen!

VERFASSER:

Prof. Dr. MBA Matthias F. Bauer
Klinikum der Stadt Ludwigshafen a.Rh.
gGmbH, Institut fir Labormedizin und
Hygiene, BremserstraBe 79,

67063 Ludwigshafen
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Die 13. DGKL Jahrestagung — eingebunden in den
2. gemeinsamen Kongress von DGKL und DVTA
2. Deutscher Kongress der Laboratoriumsmedizin (DKLM)

DEUTSCHER KONGRESS
DER LABORATORIUMSMEDIZIN

A

Termin:
8. bis 30. September 2016

28. - 30.09.2016
Congress Center Rosengarten Mannheim

Ort:
Congress Center Rosengarten
Mannheim

Kongressprasident:

Prof. Dr. Berend Isermann

Kongressorganisation:
Dr. Katrin Borucki

LEITTHEMA:

Labormedizin verbindet! Dieses Kongress-
motto wurde gewahlt, um die zentrale Rolle
der Labordiagnostik im medizinischen Alltag
zu demonstrieren. Die Laboratoriumsmedizin
ist ein Querschnittsfach wie kein anderes und
verbindet interdisziplinar die Medizin mitei-
nander. Dies spiegelt sich in vielen Berei-
chen des wissenschaftlichen Programms des
DKLM wider. Zudem findet eine enge Interak-
tion von Laborarzten, Naturwissenschaftlern
und Medizinisch-Technischen Assistenten im
Dienste der medizinischen Versorgung statt.

Um diese Synergien auch im Rahmen eines
Kongresses zu nutzen und aufzuzeigen, wur-
de die gemeinsame Marke DKLM geschaffen
und ein gemeinsamer Kongress ins Leben ge-
rufen, der in diesem Jahr in die zweite Runde
geht. Er umfasst daher auch die 13. Jahres-
tagung der DGKL sowie auch die Fachtagung
Biomedizinische Analytik des DVTA.

VERANSTALTER:

Gemeinsam mit dem Dachverband fur
Technologen/-innen und Analytiker/-innen
in der Medizin Deutschland (DVTA) ist die
DGKL bereits zum zweiten Mal nach 2014
fur die Organisation und Durchflihrung des
Deutschen Kongresses flir Laboratoriums-
medizin verantwortlich. Dem Organisations-
komitee gehdéren neben dem Kongresspra-
sidenten, Prof. Berend Isermann, und Dr.
Katrin Borucki von der Universitat Magde-
burg auch die Prasidentin des DVTA, Kathari-
na Gottschall, sowie Christiane Maschek und
Prof. Marco Kachler seitens des DVTA an. Flr
die Geschéaftsstelle der DGKL ist Silke Wie-
semann in dem Team vertreten.

HOMEPAGE:

Unter www.laboratoriumsmedizin2016.de
findet man jetzt schon alle wichtigen In-
formationen zu dem zweiten gemeinsamen



Kongress der Fachgesellschaft mit dem Dach-
verband der MTA. Ab April ist die online Kon-
gress-Registrierung maoglich, aber bereits im
Vorfeld findet man dort bereits Hinweise zu
den Themenschwerpunkten, der Abstractein-
reichung, zur Unterbringung und Anreise.

TAGCLOUD:

Das neue Erkennungszeichen des Deut-
schen Kongresses der Laboratoriumsmedi-
zin spiegelt neben der Vielfalt der Laborme-
dizin und der Klinischen Chemie auch das
Kongressleitbild wider: Labormedizin ver-
bindet - die Tagcloud bildet neben den vie-
len Aspekten des Faches auch den Schrift-
zug von DGKL und MTA ab und findet sich
neben dem Logo des Kongresses auf allen
Veréffentlichungen rund um den 2. DKLM.

ABSTRACTS:

Durch ein breites Spektrum an Themen bie-
tet sich auch in diesem Jahr wieder die Ge-
legenheit, das wissenschaftliche Programm
mit eigenen Forschungsergebnissen mit zu
gestalten. Zu folgenden Themenschwerpunk-
ten kdnnen Abstracts eingereicht werden:

POCT-Management fir Klinik und Praxis,
Qualitats- und Labormanagement, Tumor-
target Identifizierung flr Therapie und Dia-
gnostik, neue molekulare Zielstrukturen ftr
Biomarker und Therapie des Diabetes mel-
litus, neue analytische Technologien / NMR-
Spektroskopie, Update Biobanking, Update
gynakologische Endokrinologie, zirkulierende
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DNA: diagnostischer Stellenwert, Glycoca-
lyx: Mediator und Marker der endothelialen
Funktion, Epigenetics, Nephropathie, Cell si-
gnalling in immunity, vaskulares Remodeling,
Entziindung und Metabolismus, Neue Lehr-
konzepte in der Klinischen Chemie und La-
boratoriumsmedizin, EDV-gestiitzte Algorith-
men sowie Telemedizin.

WISSENSCHAFTLICHES PROGRAMM:

Der Kongress ist in finf Programmstrange
aufgeteilt, darunter finden sich auch 2 Wei-
terbildungsstrange des BDL und des BNLD,
der Arbeitsgemeinschaft unabhangiger Labo-
ratorien (a.u.la) sowie des DVTA wieder. Die
Workshops und Kurse des DVTA beginnen
bereits am Mittwoch, 28. September, statt
und finden an den beiden weiteren Kongres-
stagen parallel zu den wissenschaftlichen
Vortragen statt. Seitens der DGKL sind flr
den Mittwoch Nachmittag bereits verschie-
dene Treffen der Arbeitsgruppen und Sekti-
onen geplant, wahrend fir den Nachwuchs
in diesem Zeitraum ein Didaktik-Workshop
angeboten wird.
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Am Donnerstag, 29. September, und am
Freitag, 30. September findet jeweils eine
Plenarsession mit Professor Thomas Illig
(Hannover), Professorin Paola Romagnani
(Florenz), Professor Matthias Kretzler (Mi-
chigan) und Professor Mathias Uhlen (Stock-
holm) statt. Neu in die Programmstruktur
aufgenommen wurden so genannte Break-
fast Sessions, die sich speziell an junge Wis-
senschaftler richten und flr die auch nur eine
begrenzte Teilnehmerzahl zugelassen ist.
Hier stehen Experten zum Austausch uber
Entwicklungsperspektiven innerhalb der
verschiedenen Bereiche der Laboratoriums-
medizin zur Verfligung. Neben den Lunch-
Symposien wurden als neue Option fir die
Industrie die Breaking-News eingeftihrt. Hier
bietet sich den Firmen der Industrieausstel-
lung in einer Pause die Mdglichkeit, in kur-
zen Sequenzen das Programm zu gestalten.
Hierzu wurde eine eigene Breaking-News-
Area eingerichtet.

EROFFNUNGSVERANSTALTUNG:

Mit einem besonders auBergewoéhnlichen
Festvortrag wird der DKLM am Mittwoch 28.
September, ab 18 Uhr feierlich eréffnet. Im
Johann-Wenzel-Stamitz-Saal wird Professor
Oliver Ullrich vom Anatomischen Institut der
Universitat Zurich den Schritt ins All wagen
und Uber die Labormedizin in der Raumfahrt-
forschung sprechen. Speziell geht es in sei-
nem Vortrag um die Bedeutung der Schwer-
kraft flr die Funktion von Immunzellen.

Zusatzlich wird im Rahmen der Eréffnungs-
veranstaltung in diesem Jahr der Felix-Hop-
pe-Seyler-Preis der DGKL verliehen. Er ist
mit 10.000 Euro dotiert und wird fir beson-
dere Leistungen und Verdienste auf dem Ge-
biet der Klinischen Chemie und Laborato-
riumsmedizin von der DGKL gestiftet. Der
Preis kann an Einzelpersonen wie auch an
Arbeitsgruppen verliehen werden. Als preis-
wirdige Verdienste gelten herausragende
Forschungsergebnisse, die Erarbeitung und
Umsetzung richtungsweisender Konzeptio-
nen oder ein besonderer Einsatz flr die Aus-
, Weiter- und Fortbildung.

Vorschlage und Bewerbungen kdénnen bis
zum 15. Juni 2016 an das Prasidium unter
dem Stichwort HOPPE-SEYLER2016 gerich-
tet werden.

Zudem verleiht die Fachgesellschaft im
Rahmen des Staudinger Symposiums An-
fang Juni den Ivar-Trautschold-Nachwuchs-
forderpreis. Dem Preistrager wird die M6g-
lichkeit gegeben, einen Vortrag im Rahmen
des wissenschaftlichen Programms des DKLM
zu halten.

REISESTIPENDIEN:

Auch in diesem Jahr moéchte die DGKL in
Form einer finanziellen Unterstitzung jun-
gen Nachwuchswissenschaftlern die Teil-
nahme an dem Deutschen Kongress der La-
boratoriumsmedizin (DKLM) ermdglichen.
Daher vergibt die Stiftung fiir Pathobioche-
mie und Molekulare Diagnostik im Rahmen



ihrer Nachwuchsférderung insgesamt funf
Reisestipendien in Hohe von 500 Euro.

Bewerben kann sich jeder Kongressteil-
nehmer bis zur Vollendung des 35. Lebens-
jahres, allerdings werden nur zwei Bewerber
pro Institut/Labor angenommen.

Falls mehr als finf Antrage flr ein Reisesti-
pendium eingehen, erfolgt die Vergabe nach
folgenden Kriterien:

e DGKL-Mitglieder werden gegeniiber
Nichtmitgliedern bevorzugt.

e Bewerber, die ein Abstract eingereicht
haben, werden gegenliber Bewerbern
ohne Abstract bevorzugt.

e Die am hdchsten bewerteten Abstracts
werden bei der Stipendienvergabe vor-
rangig behandelt.

e Sollten mehr Bewerber ohne einge-
reichte Abstracts einen Antrag auf ein
Reisestipendium gestellt haben, wird
das Stipendium an den jlngsten Teil-
nehmer vergeben.

Die Bewerbungsfrist fir das Reisestipen-
dium endet am 15. August 2016. Die Bewer-
bungen, inklusive Motivationsschreiben, Le-
benslauf und Bestatigung des Vorgesetzten,
bitte per Mail an folgende Adresse schicken:
jennifer.hoffmann@mcon-mannheim.de

DKLM-LAUF:
Wer auch beim Kongress die Laufschuhe im
Gepack hat, kann an dem 1. gemeinsamen
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DKLM-Lauf teilnehmen. Hier wird morgens
in speziellen Laufgruppen im DKLM-Outfit
durch Mannheim gelaufen, eingeteilt in un-
terschiedliche Schwierigkeitsgrade und Lauf-
distanzen.

DGKL MITGLIEDERVERSAMMLUNG:

Bevor der Kongress zu Ende geht, treffen
sich die DGKL Mitglieder traditionell zur Mit-
gliederversammlung. TurnusgemaR stehen in
diesem Jahr die Wahlen der beiden Weiteren
Prasidiumsmitglieder auf der Tagesordnung.
Die Mitgliederversammlung beginnt am Frei-
tag, 30. September, um 18 Uhr im Congress
Center Rosengarten.

GESELLSCHAFTSABEND:

Seinen offiziellen Abschluss findet der
DKLM beim festlichen Gesellschaftsabend
im Mannheimer Schloss, dem nach Schloss
Versailles zweitgréBten Barockschloss Euro-
pas: Ein wahrhaft wirdevoller Rahmen fir
den Ausklang des dreitdgigen Kongresses,
bei dem auch die drei Posterpreise und der
Vortragspreis der DGKL an den wissenschaft-
lichen Nachwuchs verliehen werden. Fir die
Preistrager des vergangenen Jahres ist ein
Platz am Preistragertisch reserviert. Beginn
des Gesellschaftsabends ist am Freitag, 30.
September, um 19.30 Uhr.
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RfB-Website Update 2016

Zum Jahresbeginn wurde die Rubrik ,Aus-
wertungen" auf der RfB-Website moderni-
siert, um den Besuch auf der RfB-Homepage
noch angenehmer zu gestalten. Mit den neu-
en Erinnerungs-E-Mails verpasst kein Teil-
nehmer mehr einen Ringversuch.

Konkret wurden die bereits bestehenden
beiden Websites bezlglich Auswertungen zu-
sammengefasst. Die neue Seite bietet da-
durch ein frisches Ubersichtliches Design,
welches die abgeschlossenen Ringversuche
eines Teilnehmers gruppiert und alphabetisch
sortiert. Flr jeden Ringversuch kann der Teil-
nehmer Auswertung und Zertifikat separat
herunterladen oder sich die Auswertungen
per E-Mail zustellen lassen. AuBerdem wer-
den dort die neuen erweiterten Jahresiber-
sichten bereitgestellt, die dem Teilnehmer
Hinweise auf systematische Abweichungen

geben kénnen.

~ Jahresiibersicht 2015
D
" AK - Arzneimittel (AK1M5, AK2/15, AK315, AK4/15) A
. -Ammoniak (AM1/15, AM2/15, AM3/15, AM4/15) v

Auswertungsseite mit Jahrestbersicht und der Moglichkeit Aus-
wertungen und Zertifikate herunterzuladen

e RfB

Referenzinstitut
fir Bioanalytik

Erinnerungs-E-Mails erhalt ein RfB-Online-
Teilnehmer, wenn sich ein Ringversuchszeit-
raum dem Ende nahert und er noch keine
Ergebnisse online abgegeben hat. Um auch
hier eine hohe Flexibilitat zu gewahrleisten,
kann der Versand auf Ringversuche einge-
schrankt werden, die nur online eingebbar
sind. Zudem kann fir jeden Ringversuchstyp
eine eigene Vorlaufzeit und die gewlinschten
Empfanger der Erinnerungs-E-Mails einge-
stellt werden. Dadurch werden unsere Teil-
nehmer immer rechtzeitig informiert. AuBer-
dem ist sichergestellt, dass kein Teilnehmer
mit Erinnerungs-E-Mails Uberflutet wird. Es
wird maximal eine Erinnerungs-E-Mail pro
Tag an eine E-Mail-Adresse verschickt, die
alle relevanten Informationen fiir den Teil-
nehmer enthalt.

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

[ Messwert-Erinnerungsmails ¢

~inur Web-Ringversuche
© alle Ringversuche

Ihre RV-Typen Postversand vor Deadline
Alle Ringversuche rv-spezifisch mﬂ
AK W 3 Tage
AM {W 3 Tage
4Tage [
& (e perPost 3) | 3 Tege
o (ales per Post 3) | 3 Tege

Eingabemaske zur Bearbeitung der
Versandoptionen fir Erinnerungs-E-Mails
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Inga Schippenhauer verstarkt das Team des RfB

Ab 1. Marz 2016 ist Inga Schiippenhauer
als medizinisch-technische Laboratoriumsas-
sistentin fur das Referenzinstitut fir Bioana-
lytik tatig. Mit groBem Engagement und Mo-
tivation wechselte sie von einem etablierten
Labor fiir Blutgerinnungsstorung und Trans-
fusionsmedizin zum RfB, um hier aus dem
Blickwinkel der externe Qualitatskontrolle in
Sinne der Laboratoriumsmedizin zu arbeiten.
Mit ihrer langjahrigen Erfahrung in den Be-
reichen Hamatologie, Immunhamatologie,

Hamostaseologie, klinische Chemie und PCR

verstarkt die 34-Jéhrige das Team des RfB in
der Auswertung der angebotenen Ringver- Kontaktdaten:
suche. Ihr umfangreiches Wissen und ihre Inga Schippenhauer

praktischen Kenntnisse im Laborbereich lasst E-Mail: i.schueppenhauer@dgkl-rfb.de

sie in die Herstellung von Ringversuchspro-
ben und das Probenmanagement einflieBen
und unterstitzt damit die Leitung der Ring-
versuchorganisation tatkraftig. Das RfB freut
sich sehr auf die gemeinsame Zusammenar-
beit mit Frau Schiippenhauer.
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AG Richtwerte — Website auch in englischer Sprache

Zur Beurteilung von Messwerten aus dem
klinischen Labor verwenden Labormediziner
und Klinische Chemiker Referenzintervalle,
Entscheidungs- oder Aktionsgrenzen. Unter
dem Begriff Richtwerte werden diese Gren-
zen zusammengefasst. Die Qualitat dieser
Intervalle und Grenzen ist von hoher medizi-
nischer Bedeutung, oft genug hangt hiervon
eine Diagnose oder Therapieentscheidung
ab. Daher ist es wichtig, dass die im Labor
verwendeten Richtwerte zum einen mit aus-
reichender Giite ermittelt werden, aber auch
hinsichtlich ihrer Validitat regelmaBig kritisch
Uberprift werden. Da der Wert einer Analy-
se entscheidend von den medizinisch-korrek-
ten Richtwerten abhangt, sind diese in den
letzten Jahren (wieder) in den Fokus der La-
bormedizin und Klinischen Chemie geriickt.
Die AG Richtwerte hat sich zum Ziel gesetzt,
diese zentralen Fragen zu bearbeiten. So hat
die AG Richtwerte ein Verfahren zur Ermitt-
lung von Richtwerten entwickelt, dass eine
Abschatzung aus den im Labor vorliegenden
Messwerten ermdglicht. Diese sogenannte
indirekte Ermittlung von Referenzintervallen
erlaubt auch die sonst schwierige Abschat-
zung bei Kindern oder Senioren. Da dieses
sehr leistungsfahige und schnelle Verfahren
(R-basiert) mittlerweile als nutzerfreundli-
ches (aus einer Excel-Oberflache aufrufba-
res) Programm auf der Website der DGKL

verfligbar ist, ergibt sich auch aufgrund der
Vielzahl von Publikationen ein internationales
Interesse. Zudem zeigt sich durch die Ver-
zahnung mit der EFLM eine vermehrte Nut-
zung insbesondere auf europaischer Ebene.
Bislang war es dem nur englischsprachigen
Besucher der Website aber nur schwer még-
lich, die entscheidenden Adressen aufzurufen
und die angebotenen Downloads zu finden.

Der Vorstand der DGKL stimmte im letz-
ten Jahr dem Vorschlag der AG Richtwerte
zu, eine englischsprachige Fassung auf der
Website der DGKL zu publizieren. Nach der
Ubersetzung der Texte und der zum Down-
load angebotenen Programme und Werkzeu-
ge durch die Mitglieder der AG wurde Ende
Februar diesen Jahres die englische Version
von der Geschaftsstelle der DGKL zunachst
als Probeversion erstellt, Gberprift und on-
line genommen und steht nun dem internati-
onalen Besucher der Website durch Umschal-
tung in der Sprachnavigation zur Verfligung.

VERFASSER:

PD Dr. Thomas Streichert

Institut fur Klinische Chemie

Uniklinik Kéln, Kerpener StraBe 62
50937 Kéln

E-Mail: thomas.streichert@uk-koeln.de
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Turbidimetrische versus nephelometrische Cystatin C Analyse zur
Einschatzung der Nierenfunktion bei Personen im Alter von 70 Jahren

und alter

Gefordert durch die Stiftung Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik

PD Dr. Elke Schaffner, MS (Epi) und Dr. Natalie Ebert, MPH, Abteilung flir Nephrologie

und Internistische Intensivmedizin, Campus Virchow Klinikum (CVK)

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Rolle von Cystatin C als
renaler Biomarker gewinnt zunehmend an
Bedeutung. Zum gegenwartigen Zeitpunkt
sind die Nephelometrie (PENIA) und die Tur-
bidimetrie (PETIA) die beiden in der Routine-
diagnostik am haufigsten verwendeten Ana-
lyseverfahren. Ob und wie stark Cystatin C
Werte auf Grund unterschiedlicher Analyse-
verfahren variieren, ist bislang unklar.

Methodik: Cystatin C wurde in Serumpro-
ben von 2.065 Studienteilnehmern der popu-
lations-basierten Kohorte , Berliner Initiative
Studie®™ (BIS) im Rahmen der Baseline Visite
(Dezember 2009 bis Juni 2011) sowohl tur-
bidimetrisch als auch nephelometrisch un-
tersucht. Zusatzlich wurde bei einer Subpo-
pulation von 567 Probanden der Vergleich
von PENIA mit dem neu entwickelten Gene-
ration 2 Roche Assay durchgefihrt (Dezem-
ber 2014). PENIA Cystatin C Analysen wur-
den auf dem BN™II System Nephelometer
mit dem N Latex® Assay (Siemens Health
Care Diagnostics, Deutschland) gemessen.

PETIA Analysen erfolgten auf dem Roche/Hi-
tachi Cobas S System mit dem Tina-quant®
Generation 1 Assay (Roche Diagnostics,
Deutschland) fur die 2065 BIS-Teilnehmer,
und zusatzlich mit dem Tina-quant® Gene-
ration 2 Assay flr eine Subpopulation von
567 Probanden. Methodenvergleiche wur-
den mit Bland Altman Analyse durchgefihrt.
Mit Passing Bablok Regression wurden zu-
fallige Messabweichungen von PETIA und
PENIA untersucht.

Ergebnis: Die Bland-Altman Analyse der
2.065 Serum Proben beider Cystatin C As-
says ergab eine mittlere Differenz (PETI-
AGenl - PENIA) von 0,081 mg/L (95%CI:
0,075 - 0,086) und eine Standard Abwei-
chung von 0,127 mg/L. Parametrische Uber-
einstimmungsgrenzen fir Bland Altman la-
gen bei -0,18 bis 0,34 mg/L. Die Passing
Bablok Regression ergab die folgende Re-
gressionsgleichung: PETIAGen1 = 0,0604 +
1,013*PENIA. In der Subpopulation von 567
BIS-Probanden ergab der Vergleich von Ro-
che Gen2 PETIA mit PENIA eine Cystatin C
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Differenz von -0,003 mg/L (95%CI: -0,008
- 0,002) und eine Standard Abweichung von
0,06 mg/L. Die Bland-Altman Ubereinstim-
mungsgrenzen lagen bei -0,12 bis 0,12 mg/L.
Die Passing Bablok Regression ergab die fol-
gende Regressionsgleichung: PETIAGen2 =
0 + 1*PENIA.

Zusammenfassung: Die systematische
Differenz zwischen den PETIA (Roche Genl)
und PENIA (Siemens) Cystatin C Assays er-
gab 0,081 mg/L bei 2.065 BIS-Studienteil-
nehmern. Der neue Gen2 Roche Tina-quant®
Assay wies eine deutlich geringere Differenz
von -0.003 mg/L zum PENIA Assay auf. Die
aktuellen Ergebnisse zeigen, dass nach Ein-
fihrung des internationalen Standards ERM-
DA471/IFCC bei Roche im Jahr 2014 die Uber-
einstimmung der turbidimetrischen und
nephelometrischen Cystatin C Nachweise-
methode deutlich zugenommen hat. Damit
ist ein wichtiger Schritt in der Vereinheitli-
chung der Cystatin C Analyse geschaffen.

EINLEITUNG

Die Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) gilt
international als der beste Indikator zur Be-
stimmung der Nierenfunktion (1). Um nie-
renkranke Patienten in das Stadiensystem
der chronischen Niereninsuffizienz (CNI) kor-
rekt einzuteilen, wird die GFR herangezo-
gen. Die GFR wird mittels aktuell verfligba-
ren Schatzgleichungen berechnet, wobei das
Alter, das Geschlecht und die Konzentration
des renalen Filtrationsmarkers im Serum in

die Gleichung mit einflieBt. Aktuell wird im
klinischen Alltag vorwiegend das Serum Kre-
atinin zum Abschatzen der Nierenfunktion
verwendet. Da die Konzentration des Serum
Kreatinins maBgeblich von der Muskelmas-
se abhangt, besteht eine groBe Variations-
breite zwischen Personen unterschiedlichen
Alters, unterschiedlicher Kérperkonstitution,
Ethnizitat und geographischer Herkunft (2).

Alternativ steht das Cystatin C als neue-
rer Marker zur Auswahl, welches ein nicht-
glykosyliertes niedermolekulares Protein ist,
das von allen kernhaltigen Zellen im Kérper
kontinuierlich gebildet und frei vom Glome-
rulum filtriert wird, ohne tubular sezerniert
zu werden. Cystatin C hat viele Eigenschaf-
ten, die es in gewissen Situationen zu einem
besseren Marker fur die Bestimmung der GFR
machen (3, 4) als Kreatinin: Die Serumkon-
zentration von Cystatin C ist unabhéangig
von Muskelmasse, Geschlecht, Kérperkon-
stitution und Alter (5). Die klinische Anwen-
dung der Serum Cystatin C Konzentration
als Indikator fir die GFR wurde von Grubb
und Kollegen (6) erstmals 1985 publiziert.
Jedoch folgten technische Schwierigkeiten
bei der Standardisierung der immunomet-
rischen Analysemethode, was dazu fihrte,
dass erst seit 1994 einheitliche vollautoma-
tisierte Immunassays zur Verfiigung stehen.
Hierbei stehen flr die Routine zwei Verfahren
zum Nachweis von Cystatin C zur Auswahl:
zum einen die turbidimetrische PETIA (par-
ticle-enhanced turbidimetric immuno-assay)



Methode (7) und zum anderen die nephe-
lometrische PENIA (particle-enhanced ne-
phelometric immuno-assay) Methode (8).
Etabliert hat sich die PENIA-Methode am BN-
ProSpec von Siemens, wohingegen die PE-
TIA-Methode an groBen Analysenautomaten
wie z.B. dem Cobas 6000 (Roche Dianostics)
angewandt wird. Bis heute gibt es in der Lite-
ratur unterschiedliche Angaben darlber, ob
die Cystatin C Ergebnisse beider Methoden
gut miteinander Ubereinstimmen (9) oder
ob nicht doch groBe Diskrepanzen dazu fiih-
ren, dass die Abschatzung der Nierenfunk-
tion je nach Analyseverfahren deutlich ab-
weicht (10).

Im Jahr 2008 konnten Delanaye und Kol-
legen zeigen, dass abhangig vom Cystatin C
Assay die GFR Ergebnisse, ermittelt durch
Cystatin C-basierte Schatzformeln, signifi-
kant unterschiedlich waren (11). Im interna-
tionalen Vergleich gibt es bislang kein ein-
heitliches Vorgehen. So verwenden einige auf
Cystatin C spezialisierte nordamerikanische
Arbeitsgruppen die nephelometrische MeB-
methode (4, 12-14), wohingegen die skandi-
navische Arbeitsgruppe um Grubb die turbi-
dimetrische Messung anwendet (5).

Seit 2010 steht fiir die nephelometrische
Analyse des Cystatin C in humanem Serum
ein zertifiziertes Referenzmaterial (ERM-
DA471/IFCC) (15) zur Verfliigung. Schwan-
kungen der Cystatin C-Werte aufgrund sub-
tiler Veranderungen z.B. des Kalibrators
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sollten damit ausgeschlossen sein. Zugleich
sollte bei Anwendung des neuen Referenz-
materials eine bessere Vergleichbarkeit der
Cystatin C-Werte zwischen den einzelnen La-
boren gegeben sein, was wiederum zu ei-
ner verbesserten Konsistenz und Exaktheit
von berechneten GFR-Werten flihren sollte.
Im Rahmen der Cystatin C Assay Entwick-
lung hat auch die Firma Roche seit 2014 ei-
nen neuen standardisierten Tina-quant® As-
say Generation 2 auf den Markt gebracht, um
die Vereinheitlichung der unterschiedlichen
Nachweisverfahren voranzubringen.

Fur die Ermittlung der Cystatin C-basierten
Nierenfunktion ist es von besonders groBer
Bedeutung, dass das Ergebnis der Cystatin
C Konzentration im Serum nicht vom Analy-
severfahren abhangt und damit gleicherma-
Ben in allen gangigen GFR-Schatzformeln an-
wendbar ist. Das konnte in der Vergangenheit
bislang jedoch nicht erreicht werden (10).

METHODIK

STUDIENDESIGN UND
HAUPTCHARAKTERISTIKA

Die Berliner Initiative Studie (BIS) ist eine
populationsbasierte longitudinale Kohor-
tenstudie, in die Studienteilnehmer im Al-
ter von 70 Jahren und alter eingeschlossen
wurden (16). Die Rekrutierung der Baseline
Visite hatte im Dezember 2009 begonnen
und konnte im Juni 2011 abgeschlossen wer-
den. Grundsatzliches Ziel der BIS ist die Un-
tersuchung von Pravalenz und Inzidenz der
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chronischen Niereninsuffizienz im Alter und
die Erfassung der damit assoziierten Risiko-
faktoren sowie kardiovaskuldaren Endpunkte
wie Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod. Mit-
tels face to face Interview wurden Fragen
zu Lebensstilfaktoren, Komorbiditaten und
Medikation beantwortet, zusatzlich wurden
Blut- und Urinproben fir Sofortanalyse und
Biobank gewonnen.

NEPHRELOMETRISCHE (PENIA) UND TURBI-
DIMETRISCHE (PETIA) CYSTATIN C ANALYSE

Die PENIA (particle enhanced nephelome-
tric immunoassay) Cystatin C Analyse wur-
de auf dem BN™II System Nephelometer
und dem N Latex® Assay (Siemens Health
Care Diagnostics, Deutschland) gemessen.
Die Auswertung erfolgte durch den Vergleich
mit Referenzkurven, die in einer Mehrpunkt-
kalibration ermittelt wurden. Die Kalibrati-
onsdaten beruhen auf dem zertifizierten
Referenzmaterial ERM-DA471/IFCC. Der In-
terassay Variationskoeffizient lag bei 3,4%
und 4,6% bei mittleren Cystatin C Konzent-
rationen von 1,13 und 2,29 mg/L. Der Refe-
renzwert flir gesunde Individuen wird vom
Hersteller in dem Bereich von 0,59 bis 1,05
mg/L angegeben. Die Serumproben fur die
nephelometrische Cystatin C Bestimmung
wurden in der Zeit von Dezember 2009 bis
Juni 2011 abgenommen, unmittelbar zentri-
fugiert und die Ubersténde bei -80 Grad Cel-
sius gelagert. Die Analyse erfolgte in der Zeit
zwischen Oktober 2013 und Februar 2014 im

Labor Limbach, Heidelberg. Von Cystatin C
ist bekannt, dass es bei -80°C stabil ist (17).

Die PETIA (particle-enhanced turbidimetric
immunoassay) Analyse erfolgte auf dem Ro-
che/Hitachi Cobas 6000 (c502) System mit
dem Tina-quant® Generation 1 Assay fir die
gesamte Kohorte (n=2065). Als Kalibrator
wurde das C.f.a.s. Cystatin C (S1-6) einge-
setzt (Spline-Kalibration). Die Methode wur-
de gegen eine interne Referenzpraparation
aus reinem rekombinantem Humancystatin
C standardisiert. Messwerte, die auBerhalb
des Messbereichs lagen, wurden Uber eine
Rerun-Funktion (unter 1:1,5-Verdlinnung)
wiederholt. Fir die interne Qualitatskont-
rolle wurde Control Set Cystatin C (Roche)
eingesetzt. Der Interassay Variationskoeffi-
zient lag bei 5,6% und 4,5% bei mittleren Cy-
statin C Konzentrationen von 1,04 und 4,48
mg/L. Der Referenzwert fur gesunde Indi-
viduen wird vom Hersteller in dem Bereich
von 0,47 bis 1,09 mg/L angegeben. Die tur-
bidimetrischen Cystatin C Analysen erfolgten
3-4 Tage nach der Probengewinnung ohne
zwischenzeitliches Einfrieren in der Zeit von
Dezember 2009 bis Juni 2011 im Labor Syn-
lab, Heidelberg.

Bei einer Subpopulation von 567 zufal-
lig ausgewahlten BIS-Probanden wurde zu-
satzlich in der Zeit von Dezember 2011 und
Dezember 2014 Cystatin C sowohl mit dem
PENIA Siemens Test durchgeflihrt als auch
mit dem neuen Gen2 PETIA Tina-quant®



Assay von Roche. Es wurde eine 6-Punkt-
Spline Kalibrierung eingesetzt und als Re-
ferenzmaterial diente der internationale
Standard ERM-DA471/IFCC. Der Interassay
Variationskoeffizient lag bei 2,3%, 3.2% und
1,3% bei mittleren Cystatin C Konzentratio-
nenvon 1,0, 1,7 und 4,1 mg/L. Der Referenz-
wert fir gesunde Individuen wird vom Her-
steller in dem Bereich von 0,57 bis 1,53 mg/L
angegeben. Die turbidimetrischen Cystatin
C Analysen mit zwischenzeitlichem Einfrie-
ren bei -80°C erfolgten im Dezember 2014
im Labor Limbach, Heidelberg.

STATISTISCHE ANALYSE

Die deskriptive Analyse des vorliegenden
Cystatin C Methodenvergleiches beinhaltet
Mittelwerte mit 95% Konfidenz Intervallen
(95%CI) und Standard Deviationen (SD).
Zum Methodenvergleich von PETIA versus
PENIA wurde die Bland Altman Analyse an-
gewandt (18). Die Passing Bablok Regression
wurde berechnet, um zufallige Messabwei-
chungen von PETIA und PENIA zu untersu-
chen (19).

ERGEBNISSE/DISKUSSION

Im Zusammenhang mit den Hauptcharak-
teristika und Studiendesign der Berliner In-
itiative Studie (BIS) verweisen wir auf die
Appendix Tabelle 1 der Publikation , Two No-
vel Equations to Estimate Kidney Function
in Persons Aged 70 Years or Older"®, die im
Oktober 2012 in Annals of Internal Medicine
erschienen ist (20). Zusammenfassend war
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das mittlere Alter der Kohorte zum Zeitpunkt
der Cystatin C Bestimmung 80,4 Jahre, da-
von 53% Frauen, 26% Diabetiker und 78%
Hypertoniker. Die mittleren Serum CysC Kon-
zentration nach PETIA mit Tina-quant® Genl
betrug 1,23 + 0,39 mg/L (mean %+ SD) und
nach PENIA mit N Latex® 1,15 £ 0,39 mg/L
(mean %+ SD).

Die Bland-Altman Analyse der 2065 Se-
rum Proben beider CysC Assays ergab eine
mittlere Differenz (PETIAGen1 — PENIA) von
0,08 mg/L (95% CI: 0,075 bis 0,086) und eine
Standard Abweichung von 0,126 mg/L. Die
parametrischen Ubereinstimmungsgrenzen
der Bland Altman Analyse lagen bei -0,18 bis
0,34 mg/L (Abb.1).

Difference of PETIAgen1 and PENIA (mgiL)

P 100 200 Im 4t0
Average of PETIAgen1 and PENIA [mgiL)

Abbildung 1: Bland Altman Plot von PETIA Genl versus PENIA
CysC Konzentrationen der 2065 BIS Serum Proben. Die gerade Li-
nie zeigt die mittlere Differenz beider Methoden, die gestrichelten
Linien stellen die parametrischen Ubereinstimmungsgrenzen dar.
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Die Durchfiihrung der Passing Bablok Re-
gression ergab die folgende Regressions-
gleichung: PETIAGenl1 = 0,0604 + 1,013*PE-
NIA (Abb.2).

as5F
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Cystatin C_Siemens

Abbildung 2: Passing Bablok Regression mit Darstellung der Re-
gressionsgeraden von 2065 CysC Proben, die X-Achse zeigt die
Konzentrationen, ermittelt durch PENIA Analyse (N Latex®, Sie-
mens), und die y-Achse die durch PETIA (Tina-quant® Gen1, Ro-
che).

Die Details zur Steigung und zum Achsen-
abschnitt der Regressionsgleichung, inklusi-
ve Standardfehler und 95% Konfidenzinter-

vall sind in Tab.1 dargestellt.

Die Eigenschaften der Subpopulation von
567 BIS-Probanden, bei der zu einem zweiten
Zeitpunkt erneut CysC mit dem neuen PETIA
Tina-quant® Gen2 Assay bestimmt wurde, ist
ebenfalls in der oben erwahnten Publikation

in Tabelle 1 charakterisiert (20). Hier lag das
mittlere Alter bei 78.5 Jahren, wovon 43%
Frauen, 24% Diabetiker und 76% Hyperto-
niker waren. Die mittleren Serum CysC Kon-
zentration nach PETIA (Tina-quant®Gen2)
sowie nach PENIA (N Latex®) betrug jeweils
1,14 £ 0,37 mg/L (mean £ SD).

Der Vergleich von PETIA (Tina-quant Gen2)
mit PENIA (N-Latex®) ergab eine CysC Dif-
ferenz von -0,003 mg/L (95%CI: -0,008 -
0,002) und eine Standard Abweichung von
0,06 mg/L. Die Bland Altman Ubereinstim-
mungsgrenzen lagen bei -0,12 bis 0,12 mg/L
(Abb.3).

Difference of PETIA-gen2 and PENIA (mg/L)

0 140 200 300 400 500
Average of PETIA-gen2 and PENIA (mg/L)
Abbildung 3: Bland Altman Plot von PETIA Gen2 versus PENIA
CysC Konzentrationen der 567 BIS Serum Proben. Die gerade Li-
nie zeigt die mittlere Differenz beider Methoden, die gestrichelten
Linien stellen die parametrischen Ubereinstimmungsgrenzen dar.

Parameter Koeffizient Standardfehler 95% Konfidenzintervall
Achsenabschnitt 0,06039 0,008486 0,04482 - 0,07400
Steigung 1,0129 0,008607 1,0000 - 1,0274

Tabelle 1: Details der Regressionsgleichung PETIAGen1 = 0,0604 + 1,013*PENIA




Die Passing Bablok Regression ergab die
folgende Regressionsgleichung: PETIAGen2
= 0 + 1*PENIA (Abb.4).
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Abbildung 4: Passing Bablok Regression mit Darstellung der Re-
gressionsgeraden von 567 Cystatin C Proben, die X-Achse zeigt
die Konzentrationen, ermittelt durch PENIA Analyse (N Latex®,
Siemens), und die y-Achse die durch PETIA (Tina quant® Gen2,
Roche).

Die Details zur Steigung und zum Achsen-
abschnitt der Regressionsgleichung, inklusi-
ve Standardfehler und 95% Konfidenzinter-

vall sind in Tab.2 dargestellt.

Insbesondere im Rahmen von klinischen
Studien oder bei der Untersuchung von defi-
nierten Bevdlkerungsgruppen (z.B. chronisch
Nierenkranke, Transplantierte, alte Men-
schen) sollte bekannt sein, ob die Art des CysC
Assays Auswirkungen auf die berechnete
Pravalenz von Nierenfunktionseinschrankung
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haben kann. Diesbezliglich geht aus der vor-
liegenden Arbeit hervor, dass der alte (nicht-
standardisierte) PETIA Tina-quant® Genl As-
say und der standardisierte PENIA Assay zu
unterschiedlichen Messergebnissen flihren,
die Uber die vorhandene intra-Assay Varianz
hinausgehen. Der Roche Genl PETIA Assay
fihrt systematisch zu héheren Werten (im
Mittel 0,08 mg/L) im Vergleich zum Siemens
PENIA Assay. Aus der Passing Bablok Re-
gressionsgleichung (PETIAGenl1 = 0,0604 +
1,013*PENIA) geht hervor, dass flir den alten
Genl Roche Assay eine Korrektur der Wer-
te notwendig ist. Durch die Weiterentwick-
lung des Roche PETIA Assays, konnte im Jahr
2014 der nach ERM-DA471/IFCC standardi-
sierte Tina-quant® Gen2 Assay lanciert wer-
den. Die aktuellen Ergebnisse zeigen, dass
die CysC Werte beider Assays eine sehr hohe
Ubereinstimmung aufweisen, so dass eine
Korrektur der turbidimetrisch gemessenen
Werte von Roche nicht mehr nétig ist.

In einer kirzlich von Grubb und Kollegen
veroffentlichten Arbeit wurde zum ersten Mal
eine praktisch Assay-unabhdngige einfache
CysC-basierte und biologisch orientierte For-
mel fir die GFR-Berechnung entwickelt. Die
schwedischen Kollegen konnten zeigen, dass

Parameter Koeffizient Standardfehler | 95% Konfidenzintervall
Achsenabschnitt 0 0,008486 0,0 - 0,018
Steigung 1 0,008607 0.98-1

Tabelle 2: Details der Regressionsgleichung PETIAGen2 = 0 + 1*PENIA
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bei der Analyse von 3495 Plasmaproben in
den klinisch relevanten CysC Konzentratio-
nen von 1,22, 2,1 und 3,5 mg/L, die eGFR-
Bereichen von 15, 30 und 60 ml/min/1,73m2
entsprechen, eine ,eGFR-Amplitude® von 14-
16, 29-32 und 59-63 ml/min/1,73m2 resul-
tierte, je nachdem mit welchem der 7 un-
terschiedlichen standardisierten Cystatin C
Assays die Proben gemessen wurden (9). Das
heiBt, dass die Bestimmung der Nierenfunkti-
on mit CysC-basierten Schatzgleichungen ei-
ner relativ geringen Schwankung unterliegt,
wenn einer der 7 standardisierten Assays
verwandt wird. Im Gegenzug dazu zeigt eine
aktuelle Veroffentlichung von Eckfeldt und
Kollegen, dass trotz des Vorhandenseins ei-
nes internationalen Referenzmaterials seit 3
Jahren in US-basierten Untersuchungen von
Labordaten die Variabilitat der gemessenen
CysC Werte mit mehreren weitverbreiteten
klinischen Messverfahren zu groB erscheint,
als dass diese Werte fir die Diagnosestellung
und Behandlung von nierenkranken Patien-
ten sinnvoll waren (10).

Zusammenfassend konnte anhand der ak-
tuellen Daten gezeigt werden, dass die syste-
matische CysC Differenz zwischen dem alten
PETIA Genl Roche und dem PENIA Siemens
Assay 0,081 mg/L ergab. Im Gegensatz dazu
zeigt der neue Gen2 Roche Tina-quant® As-
say eine deutlich geringere Differenz von
-0.003 mg/L zum PENIA Assay. Die aktuel-
len Ergebnisse zeigen, dass nach Einfihrung
des internationalen Standards ERM-DA471/

IFCC bei Roche im Jahr 2014 die Uberein-
stimmung der turbidimetrischen und nephe-
lometrischen Cystatin C Nachweisemetho-
de deutlich zugenommen hat. Damit ist ein
wichtiger Schritt in der Vereinheitlichung der
Cystatin C Analyse geschaffen. Das heif3t,
dass das Nachweisverfahren fir die CysC
Bestimmung im Falle von Siemens und Ro-
che nur mehr einen vernachlassigbaren Ein-
fluss auf die Schatzung der Nierenfunktion
hat. Das heiBt auch, dass GFR-Schatzfor-
meln, mit Hilfe derer die Nierenfunktion be-
rechnet werden kann, Assay-Ubergreifend
angewandt werden kdnnen. Um diese Aus-
sage zu stlitzen, ware es perspektivisch von
groBem Interesse, in der vorliegenden Studie
die mittels CysC geschatzten GFR-Werte mit
tatsachlich gemessenen GFR Werten (z.B. Io-
hexolclearance) zu vergleichen. Damit kénn-
te gezeigt werden, in wie weit die geschatz-
te CysC-basierte GFR Ubereinstimmt mit der
tatsachlich gemessenen und ob hierbei die
Wahl des Assay eine Rolle spielt.
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ABSTRACT

Biomarker zur besseren Individualiserung
der immunsuppressiven Therapie werden
dringend bendtigt, um das Langzeitergeb-
nis der Nierentransplantation zu verbessern.
Die meisten Methoden sind zeitaufwandig,
umstandlich, wenig standardisiert und ana-
lytisch unzureichend validert. Deshalb ste-
hen bisher nur wenige Kandidaten flir einen
Routineeinsatz zur Verfligung. Zellfunkti-
onsassays flr ein Immunmonitoring beno6-
tigen lange Inkubationszeiten, was sie fir
eine zeitnahe Anpassung der Therapie un-
geeignet macht. Das Ziel des Projektes war
es, exemplarisch Biomarker, die wegen ih-
rer praktikablen Analysenzeiten und Analy-
tik vielversprechend fir einen Routineein-
satz waren, analytisch zu validieren. Dazu
wurden die Stabilitat, die Nachweisgrenzen,
die Unprazsion und die Vergleichbarkeit der
Methoden untereinander sowie zwischen La-
boratorien untersucht. Es zeigte sich, dass

die pharmakodynamischen Assays zum Mo-
nitoring der Therapie mit Calcineurinhibito-
ren (NFAT-abhangige Genexpression) und
mit mTOR-Inhibitoren (Phosphoflowassay des
phosphorylierten ribosomalen S6 Proteins)
analytisch robust waren. Das traf auch auf
die Messung regulatorischer T-Zellen (Tregs)
mittels quantitativer PCR des demethylierten
FOXP3-Locus zu. Bei Laborvergleichen kor-
relierten die NFAT-abhangige Genexpressi-
on und der demethylierte FOXP3-Locus zwar,
aber die Ergebnisse waren quantitativ nicht
identisch. Flir den Phosphoflowassay stellt
die Stabilitat des Vollblutes eine praanaly-
tische Einschrankung dar und ein Vergleich
zu einem Western-Blot, der auf dem Nach-
weis eines anderen phosphorylierten Pro-
teins (ribosomale Protein S6 kinase beta-1)
beruht, war unbefriedigend. Nicht gut re-
produzierbar war die Bestimmung der mR-
NA-Expression des Proliferating Cell Nuclear
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Antigens (PCNA) als MaB flr die Lymphozy-
tenproliferation. Die Ergebnisse zeigen, dass
flr vergleichbare Ergebnisse und den Rou-
tineeinsatz eine Standardisierung der in der
Mehrzahl robusten Methoden zur Messung
der Biomarker nétig ist.

EINLEITUNG

Die Transplantation ist heute eine Stan-
dardtherapie, wenn die Funktion eines Orga-
nes unwiederbringlich verloren ist. Bei einem
irreversiblen Ausfall der Leber-, Lungen- oder
Herzfunktion ist der Organersatz die einzige
mogliche MaBnahme. Bei Ausfall der Nieren-
funktion besteht die Option der Hamodialyse,
die aber im Vergleich zur Nierentransplanta-
tion mit einer deutlich h6heren Mortalitat und
schlechteren Langzeitprognose einhergeht
(1). Die Erfolge der Transplantationsmedi-
zin sind auf Fortschritte in den chirurgischen
Techniken, auf das bessere Verstandnis der
Immunologie der AbstoBungsreaktion, aber
vor allem auch auf die Entwicklung potenter
Immunsuppressiva und deren Uberwachung
durch ein Therapeutisches Drug Monitoring
zurickzufihren. Die wichtigsten Medika-
mente sind die Calcineurininhibitoren (CNI)
Ciclsoporin oder Tacrolimus) meist in Kom-
bination mit Mycophenolsdure (MPA) oder
zunehmend auch mit Sirolimus oder Evero-
limus, welche zu den Inhibitoren des Mama-
lian Target of Rapamycin (mMTOR-Inhibitoren)
gehoren (2). Obwohl sich die Funktionszeit
der Nierentransplantate in den letzten 20

Jahren deutlich verlangert hat, ist nur bei ca.
74% der in Deutschland transplantierten Nie-
ren nach finf Jahren die Funktion komplett
erhalten (3). Um in Zukunft die Langzeiter-
gebnisse zu verbessern, fehlt es im Moment
an Indikatoren, die eine zuverlassige Ein-
schatzung des individuellen Immunstatus der
Patienten und der Organfunktion erlauben.
Um die immunsuppressive Therapie besser
an den individuellen Immunstatus anpassen
zu kénnen, wird verstarkt nach spezifischen
pharmakogenetischen und pharmakodyna-
mischen Biomarkern sowie nach unspezifi-
schen Biomarkern fir den Status des Im-
munsystems inklusive von Indikatoren einer
Toleranzentwicklung gesucht. In den letzten
Jahren wurde eine Vielzahl von Biomarker-
studien publiziert. Die meisten Assays, die
zur Messung der Biomarker hierbei zum Ein-
satz kamen, sind aber mit wenigen Ausnah-
men weder nach internationalen Leitlinien
(4-8) ausreichend analytisch validiert noch
wegen ihres komplizierten Aufbaus und der
langen Analysezeiten fiir den Routineeinsatz
geeignet (9,10).

Ziel des Projektes war es Biomarker, die
das Potenzial fur einen Einsatz in der Rou-
tinediagnostik besitzen, analytisch zu vali-
dieren und soweit mdglich bei nierentrans-
plantierten Patienten anzuwenden. Hierzu
wurden Biomarker ausgewahlt, die als viel-
versprechend in pralimiaren klinischen Un-
tersuchungen identifiziert wurden und gins-
tige analytische Voraussetzungen hinsichtlich



der Analysenzeiten, Verfligbarkeit kommer-
zieller Reagenzien sowie Praktikabilitat er-
fullten. Unsere Wahl viel auf zwei In-Haus-
Methoden aus der Literatur zur Messung der
Lymphozytenproliferation (11) und zur Be-
stimmung regulatorischer T-Zellen (12) so-
wie auf zwei Methoden, fiir die Komponenten
als Forschungskits und etablierte Protokolle
erhaltlich sind (Search-LC, Heidelberg und
Beckman Coulter, Krehfeld). Einmal handel-
te es sich dabei um eine PCR zum quantita-
tiven Nachweis der mRNA, der durch NFAT
(Nuclear Factor of Activated T Cells)-regulier-
ten Gene Interleukin 2 (IL-2), Intereferon y
(INF-y) sowie Granulozyten-Monozyten-Ko-
lonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) und
zum anderen um die intrazellulare Messung
des phosphorylierten ribosomalen S6 Pro-
teins mit der Durchflusszytometrie (13-16).

METHODIK

Als unspezifischer pharmakodynamischer
Biomarker wurde die Proliferation von Lym-
phozyten untersucht. Hierzu wurde die quan-
titative Bestimmung von Proliferating Cell
Nuclear Antigen (PCNA) mRNA mittels quan-
titativer RealTime PCR (gPCR) auf dem Light-
Cycler Instrument (Roche, Mannheim, D)
nach Niwa et al. etabliert (11) und als Quo-
tient zum Housekeeping-Gen B-Aktin ausge-
wertet. Das Vollblut wurde fiir 20 Stunden bei
37°C mit 15 pg/I PMA und 1,5 mg/l Ionomy-
cin stimuliert. Als Kontrolle diente nicht sti-
muliertes Vollblut.

AUS DER GESELLSCHAFT

Ein spezifischer pharmakodynamischer
Biomarker flr die Wirkung von mTOR-Inhi-
bitoren ist das S6 ribosomale Protein (S6RP),
welches durch das ribosomale Enzym P70S6
Kinase 1 beta (P70S6K) phosphoryliert wird
(pS6RP). Die mTOR-Inhibitoren unterdrticken
die Phosphorylierung des S6RP in Lympho-
zyten, was mit einem Durchflusszytometer
(Navios, Beckman Coulter, Krehfeld, D) und
der sogenannten Phosphoflowtechnik gemes-
sen werden kann (15,16). Fir den intrazellu-
laren Nachweis von pS6RP wurde ein etab-
liertes Phosphoflowprotokoll eingesetzt, das
als Kit (Perfix-Expose) von der Firma Beck-
man-Coulter kommerziell erworben wurde.
Zur Markierung des pS6RP kam ein ebenfalls
kommerziell verfligbarer Antikorper (Alexa
Fluor® Conjugates, Molecular Probes Inc.,
USA) zum Einsatz. Das Messergebnis wurde
als Quotient der Fluoreszenzsignale vor und
nach Stimulation angegeben. Dieser spezi-
fische pharmakodynamische Assay wurde
in vitro im Vollblut von gesunden Proban-
den nach Zugabe von unterschiedlichen Eve-
rolimusdosen, und ex vivo bei freiwilligen
Probanden nach einmaliger Einnahme des
Medikaments sowie bei immunsupprimier-
ten Transplantationspatienten durchgefihrt.
Das Vollblut wurde jeweils fiir 6 Minuten mit
150 ug/I PMA stimuliert, um den mTOR-Sig-
naltransduktionsweg und damit die Bildung
von pS6RP zu stimulieren. Ein Methodenver-
gleich wurde mit einem Western-Blot-Ver-
fahren durchgefiihrt, das auf dem Nachweis

31



32

AUS DER GESELLSCHAFT

der Phosphorylierung von P70S6K beruht,
die direkt durch den Rapamycin-Complex 1
(TORC1) erfolgt. Hierfur wurden isolierte mo-
nonukleare Zellen ebenfalls mit 150 pg/I PMA
stimuliert und fir 30 Minuten inkubiert (17).

Flr das pharmakodynamische Monitoring
der CNI wurden PCR-Protokolle fur die Ex-
pression der NFAT-abhangigen Gene IL-2,
IFN-y und GM-CSF wie bei Zahn et al. be-
schrieben etabliert (18). Die mRNA-Expres-
sion wurde mittels gPCR auf dem LightCycler
Instrument (Roche Diagnostics, Mannheim,
D) bestimmt. Zur Messung des Effekts der
CNI wird Vollblut mit 100 pg/l PMA und 5 mg/I
Ionomycin fir 3 Stunden inkubiert und die
Genexpression stimulierter und nicht stimu-
lierter Proben in Gegenwart von CNI wird als
Quotient ausgedriickt und als residuale Ge-
nexpression (RGE) angegeben. Die Reagen-
zien fur die gPCR wurden als Teil eines Kits
gekauft (Search-LC, Heidelberg, D). Das As-
sayprotokoll wurde ebenfalls von Search-LC
zur Verfligung gestellt.

Als moglicher Biomarker fir die Toleranz-
entwicklung gelten regulatorische T-Zellen
(Tregs), die phanotypisch mit der Durchfluss-
zytometrie anhand von Oberflachenmarkern
(CD4+CD25+CD127low) quantifiziert werden
kdonnen (19). Als spezifischer Nachweis der
fur die Toleranzentwicklung besonders rele-
vanten natulrlichen Tregs gilt aber die quan-
titative Erfassung demethylierter Forkhead
Box P3 (FOX P3) DNA, fur deren quantitative

Bestimmung eine publizierte PCR-Methode
etabliert wurde (12). Die sogennnaten Treg-
spezifische demethylierte Region (TSDR) im
FOX P3-Gen wurde nach Umwandlung un-
methylierter Cytosine in Uracil mittels Bi-
sulfit und anschlieBende Amplifikation der
demethylierten und methylierten DNA ge-
messen. Der Quotient aus dem qPCR-Ergeb-
nis vor und nach Bisulfitbehandlung in Pro-
zent stellt das MaB fir die Demethylierung
dar, wird als Demethylierungs-Index angege-
ben und entspricht der prozentualen Menge
an Tregs. Da sich der FOXP3-Locus auf dem
X-Chromosom befindet und eines der beiden
TSDR-Allele bei Frauen wegen der X-Chromo-
som-Inaktivierung methyliert ist, muss das
Ergebnis bei weiblichen Individuen mit den
Faktor 2 korrigiert werden.

Fir alle oben genannten Methoden wur-
den Untersuchungen zur Probenstabilitat,
zu den Nachweisgrenzen, zur Unprazision in
der Serie sowie zwischen den Serien durch-
gefihrt. Methodenvergleiche fanden inner-
halb unseres Labors (Tregs) und zwischen
Laboratorien (mTOR Phosphoflow, NFAT-ab-
hangige Genexpression, Tregs) statt. Daru-
ber hinaus wurden erste Untersuchungen in
Patientenkollektiven durchgefihrt.

ERGEBNISSE/DISKUSSION

PCNA PCR
Trotz mehrfacher Riicksprache mit den Au-
toren der Originalarbeit lieB sich die Methode
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nicht reproduzierbar in unserem Labor eta-
blieren. Die Unprazision in der Serie lag bei
Verwendung des publizierten Protokolls (11)
bei Einzelbestimmungen >65% (n=6). Durch
Optimierung der PCR konnte die Unprazisi-
on auf ca. 32% gesenkt werden. Um eine
Prazison in der Serie <10% zu erreichen,
mussten die Ansatze in Triplikaten erfolgen,
was fir Routineanwendungen nicht praktika-
bel ist. Daher haben wir die Validierung an
diesem Punkt abgebrochen. Die quantitati-
ve Bestimung der PCNA mRNA-Expression
nach dem publizierten Protokoll (11) ist da-
her nach unseren Erfahrungen kein valider
Biomarker, um Uber die Proliferationshem-
mung der Leukozyten bei immunsupprimier-
ten Patienten den Aktivierungsgrad des Im-
munsystems festzustellen.

PHOSPHORYLIERTES S6 RIBOSOMALES
PROTEIN (PS6RP)

Mit Vollblut von gesunden Blutspendern
zeigte sich in vitro eine dosisabhangige Ab-
nahme der Phosphorylierung von S6RP in

CD4+ und CD8+ Zellen bei Zugabe von Eve-
rolimus in Konzentration zwischen 0,003 und
0,03 umol/I (2,87 - 28,7 pg/l). Das entspricht
Konzentrationen, die im Blut von immunsup-
primierten Patienten zu finden sind (Abbil-
dung 1). Die einmalige Einnahme von 0,5 mg
Everolimus fluhrte bei drei Probanden zu ei-
ner zeitabhangigen Unterdrickung der durch
PMA ausgeldsten Phosphorylierung des S6RP,
die invers mit der mittels LC-MS/MS gemes-
senen Everolimuskonzentration korrelierte
(Abbildung 2).
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Abbildung 1. Dosiswirkungskurve von Everolimus mit Vollblut von
zwei Probanden. pS6RP in CD4+- und CD8+-Zellen. Mitelwert aus
Doppelbestimmungen.
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Abbildung 2. Everolimuskonzentration im Vollblut und pS6RP in CD4+- und CD8+-T Zellen 1h und 2h nach Medikamenteneinnahme

bei gesunden Probanden (n = 3, Median, 5., 25., 75, und 95. Perzentile)

33



34

AUS DER GESELLSCHAFT

Ein Vergleich verschiedener Patientengrup-
pen ergab, dass es bei Patienten unter der
Therapie mit Everolimus oder Sirolimus ein
Trend zu niedrigeren Phosphoflowsignalen in
CD4+-und CD8+-Zellen kam und eine signifi-
kante Hemmung (p <0,05) der Phosphorylie-
rung von S6RP in CD8+-T Zellen im Vergleich
zu gesunden Kontrollen (n = 8) zu beobach-
ten war. Zwischen Patienten mit oder ohne
mTOR-Inhibitortherapie (Dialysepatienten,
Patienten mit Calcineurinhibitoren) bestand
kein Unterschied vor und nach Stimulation.
Ein Methodenvergleich zum pharmakodyna-
mischen Monitoring der mTOR-Therapie mit-
tels des Nachweises von pP70S6K im Wes-
tern-Blot zeigte keine signifikante (p >0,05)
Korrelation zwischen den Assays (r = -0,05
gegen CD4+ und r = -0,34 gegen CD8+). Un-
tersuchungen zur Stabilitdt ergaben, dass die
Vollblutproben weniger als 24 Stunden sta-
bil waren, weshalb kein Interlaborvergleich
durchgefiihrt werden konnte.

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass die Messung von pS6RP mittels
der Phosphoflowtechnik in der Serie zwar re-
produzierbar ist und den Effekt einer mTOR-
Therapie in vitro und ex vivo reflektiert, der
Assay aber wegen der Praanalytik und feh-
lender Vergleichbarkeit zu einer alternativen
Methode derzeit als unreif flir die Validierung
in multizentrischen Studien angesehen wer-
den muss. Méglicherweise stellt das pS6RP
auch kein gutes Zielprotein dar, da es sehr
weit distal in der Signaltransduktionskaskade

des mTOR-Wegs zu finden ist. Dariber hin-
aus zeigen Arbeiten der jlingeren Zeit, dass
S6RP auch durch andere Signalwege phso-
phoryliert werden kann (20).

EXPRESSION NFAT-ABHANGIGER GENE

Bei der Aktivierung von T-Zellen, wie sie
im Rahmen einer AbstoBungsreaktion statt-
findet, transloziert der Transkriptionsfaktor
NFAT in den Zellkern und induziert u.a. die
mRNA-Expression von IL-2, IFN-y und GM-
CSF. Ciclosporin und Tacrolimus (Tac) hem-
men diese Translokation und die Expression
der NFAT-abhangigen Gene wurde als spe-
zifischer phramakodynamischer Marker der
immunsuppressiven Therapie mit diesen Me-
dikamenten erfolgreich eingesetzt (14, 18).
Die Methode wurde bisher nur fir Studien im
Labor der Erstbeschreiber in Heidelberg ver-
wendet und in keinem anderen Labor analy-
tisch systematisch validiert, obwohl die PCR-
Reagenzien kommerziell erhaltlich sind. Wir
konnten mit Blut von gesunden Probanden,
das mit steigenden Konzentration von Tac
(6,25 pg/l, 12,5 pg/l, 25,0 pg/l, 50,0 pg/l) in-
kubiert wurde, eine dosisabhangige Reduk-
tion der Genexpression von IL-2, IFN-y und
GM-CSF in vitro feststellen. Die Unprazisi-
on der RGE lag in der Serie zwischen 12,5%
und 16,3% (jeweils n = 6) mit Proben, de-
nen in vitro 50,0 pg/l, 25,0 pg/l und 12,5
pg/l Tac zugegeben worden waren. Die Un-
prazision zwischen Serien wurde an 5 auf-
einanderfolgenden Tagen bestimmt und lag



zwischen 6,8% und 13,7% mit den o.g. Tac-
Konzentrationen. Die Nachweisgrenze der
NFAT-regulierten Genexpression lag fir alle
drei Gene bei 100 Kopien. Uber dieser Kopi-
enzahl betrug der Variationskoeffizient im-
mer weniger als 20% (n=6). Die Stabilitat
der Vollblutproben war flir mindestens 24h
gegeben. Der Unterschied in der RGE be-
trug <19% bei wiederholter Messung inner-
halb dieses Zeitraums (n = 3). Daher konn-
te im Unterschied zur Phosphoflowmethode
ein Vergleich zwischen Laboratorien durch-
gefuhrt werden. Zu diesem Zweck haben wir
in einem Kooperationsprojekt mit Kollegen
in Heidelberg 10 Aliquots von Transplantat-
ionspatienten innerhalb von 24 Stunden ana-
lysiert, die in Heidelberg bereits gemessen
worden waren. Fir alle Proben war mit Aus-
nahme eines Aliquots, in dem die RGE sehr
niedrig war (RGE <6% in beiden Laborato-
rien), die Differenz zwischen den Laborato-
rien <40%. Die Ergebnisse zeigten eine sig-
nifikante Spearman-Korrelation (r = 0,951,
p <0.05, n = 10).

Eine Auswertung nach Bland-Altman zeigte
eine mittlere Differenz zwischen Methoden
von 4,5% allerdings wurden im unteren Be-
reich in Stuttgart niedrigere und im oberen
héhere Werte gefunden (Abb. 3).

Auf der Basis dieser Untersuchungen kann
festgehalten werden, dass die NFAT-abhangi-
ge Genexpression ein reproduzierbares Ver-
fahren darstellt, um die Pharmakodynamik
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Abbildung 3. Laborvergleich NFAT-regulierte Genexpression zur
pharmakodynmischen Messung der Calcineurinihibitorwirkung.

der CNI zu erfassen und die Methode in un-
terschiedlichen Laboratorien bei Verwen-
dung desselben Protokolls zu ahnlichen,
wenn auch nicht absolut vergleichbaren Er-
gebnissen fiuhrt. Durch weitere Standardi-
sierungsmaBnahmen, kann die Vergleichbar-
keit sicher noch optimiert werden. Das macht
diesen Biomarker zu einem guten Kandida-
ten flr die diagnostische Validierung in mul-
tizentrischen Studien.

REGULATORISCHE T-ZELLEN (TREGS)

Die Unprazision in der Serie (n = 6) und
zwischen den Serien (n = 6) lag flr die gPCR
der TSDR bei <20% flr sowohl gesunde In-
dividuen als auch Transplantationspatienten
unter einer immunsuppressiven Therapie mit
Tac, MPA und Steroiden. Fiur die gqPCR so-
wohl vor als auch nach Umwandlung der Cy-
tosine in Uracil lag die Nachweisgrenze bei
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100 Kopien. Vollblutproben waren 24h sta-
bil bei Raumtemperatur und fiir 12 Mona-
te bei -80°C. Es fiel auf, dass Frauen signifi-
kant mehr Tregs hatten als Manner (p <0,05).

Ein Methodenvergleich mit dem Universi-
tatsklinikum Goéttingen (n=30) zeigte eine si-
gnifikante Korrelation (r = 0,65 p <0,05) aber
einen relevanten Bias von ca. 50% und ist in
Abbildung 4 dargestellt.

S 120 +1.96 SD

b=

g 100 110.4

T ] °®

£ . .

= 801 o .

= .

5 O ®

2 60 L)

s A4 o L Mean

7

L 40 — . ° o 47,4

£ 20 . .

8 : .

§ o .

g -1.96 SD

2 L

g -20 -15,6

2

2> -40 -

g [e]

8 60 . L | . | . ! . |
0.2 04 0,6 08 1,0 1.2

Demethvlierunasindex Mittelwert Géttinaen und Stuttaart

Abbildung 4. Vergleich des Demethylierungs-Index Stuttgart ge-
gen Gottingen nach Bland-Altman.

Es handelt sich um In-Haus-Methoden in
zwei Laboratorien, die zwar nach demsel-
ben Protokoll etabliert wurden, aber die Re-
agenzien und Instrumente waren von unter-
schiedlichen Herstellern. Dies kann evtl. die
Unterschiede erklaren und weist auf das Po-
tenzial hin durch eine bessere Standardisie-
rung des gesamten analytischen Prozesses
eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen.
Die Tregs wurden bei 60 gesunden Kontrollper-
sonen und 73 Nierentransplantatempfangern

mit der gPCR fiir den TSDR und mit der
phanotypischen durchflusszytometrischen
Methode bestimmt. Im Gegensatz zu der
befriedigenden Vergleichbarkeit der mole-
kularbiologischen Methoden zwischen den
Laboratorien zeigte sich zwischen der Be-
stimmung der Tregs anhand der Oberflachen-
marker CD4+CD25+CD127low und der gqPCR
des TSDR keine gute Korrelation bei gesun-
den Kontrollpersonen (r = 0,4; p<0,05) und
Transplantierten (r = 0,2; p >0,05). Das deu-
tet darauf hin, dass anhand der Marker mit
der Durchflusszytometrie eventuell andere
Zellpopulationen erfasst werden.

Wenn man die Tregs Uber die spezifische
gPCR quantifiziert, fiel auf, dass transplan-
tierte Patienten unter Immunsuppression
weniger Tregs als gesunde Kontrollen auf-
wiesen (Ma@nner im Median 0,31%; vs. 0,47%.
Frauen im Median 0,57% vs. 1,01%). Es gab
weder bei den Mannern (r = -0,239; p >0,05)
noch bei den Frauen (r = 0,305; p >0,05) eine
signifikante Korrelation mit den Tac-Konzen-
trationen im Vollblut, die mittels LC-MS/MS
bestimmt wurden. Im gesunden Kollektiv
konnte ein Referenzintervall ermittelt wer-
den, das zwischen der Nachweisgrenze der
Methode und 1,46% Tregs lag.

Diese Ergebnisse zeigen, dass der deme-
thlylierte FOXP3-Locus als MaB flr Tregs re-
produzierbar in verschiedenen Laboratorien
bestimmt werden kann und dass die Proben
hinreichend stabil sind, um auch zwischen



Laboratorien versendet zu werden. Diese Ei-
genschaften machen diesen Biomarker zu
einem guten Kandidaten flr multizentrische
Studien zum Immunmonitoring. Ob Tregs,
die mit dieser Methode bestimmt werden,
tatsachlich ein geeigneter Indikator der To-
leranzentwicklung sind und inwieweit ver-
schiedene Immunsupressiva die Entwicklung
von Tregs begilnstigen, bedarf weiterer Un-
tersuchungen.

ZUSAMMENFASSUNG UND
SCHLUSSFOLGERUNG

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass
unterschiedliche Methoden, die in der Litera-
tur fur dieselben Biomarker verwendet wer-
den, nicht zu vergleichbaren Ergebnissen
fuhren, auch wenn die analytische Zuver-
lassigkeit der einzelnen Methode befriedi-
gend ist. Dies war sowohl flr die Messung der
Tregs, als auch fiir das pharmakodynamische
Monitoring der mTOR-Inhibitoren der Fall.
Wenn genau dieselben Zielmolekiile verwen-
det wurden, korrelierten die Messungen auch
zwischen zwei Laboratorien besser, ohne
aber zwingend zu quantitativ identischen
Ergebnissen zu flihren. Leider wurde bisher
in vielen klinischen und diagnostischen Bio-
markerstudien auf diese analytischen Unter-
schiede zu wenig geachtet, was die Vergleich-
barkeit der Ergebnisse in Frage stellt und
damit auch zu einer Uber- oder Unterbewer-
tung der diagnostischen Wertigkeit von be-
stimmten Biomarkern fihren kann. Deshalb
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muss eine bessere Harmonisierung oder
idealerweise Standardisierung der Biomar-
keranalytik in der Transplantationsmedizin
gefordert werden. Die Erfahrung mit der
NFAT-Methode hat bestatigt, dass die Ver-
wendung von Kits in diesem Sinne vorteilhaft
ist. Die Standardisierung der Analytik durch
Verwendung eines Kits ist aber alleine nicht
ausreichend, wie der Phosphoflowassay ge-
zeigt hat, da auch die Praanalytik eine wich-
tige Rolle spielt, besonders bei duchfluss-
zytometrischen Verfahren, die mit frischen
Zellen arbeiten. Eine Ubersicht tiber die ana-
lytischen Herausforderungen bei der Etab-
lierung neuer Biomarker in der Transplanta-
tionsmedizin wurde kirzlich unter unserer
FederfUhrung publiziert (10).
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Dissertation

Protein-Tyrosin-Phosphatasen als therapeutische Zielstrukturen zur
Behandlung der Hochfettdiat-induzierten Insulinresistenz

Dr. rer. nat. Janine Krlger

Charité - Universitatsmedizin Berlin, Betreuer: Prof. Dr. med. Kai Kappert

ZUSAMMENFASSUNG
Protein-Tyrosin-Phosphatasen (PTPs) stel-
len wichtige Regulatoren in zahlreichen intra-
zellularen Signalkaskaden dar, indem sie vor
allem mit Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTKSs) in
Wechselwirkung treten. Daruber hinaus ist
bekannt, dass Adipositas in metabolischen
Geweben durch eine erhdhte Expression bzw.
Aktivitat von PTPs gekennzeichnet ist. Da-
mit verbunden sind pathologische Verande-
rungen bis zur Entwicklung einer Insulinre-
sistenz, wobei die molekularen Mechanismen
nur teilweise erforscht sind. Daher wurde in
dieser Arbeit die Bedeutung der ubiquitar
exprimierten PTPs SHP1 und DEP1 bei der
Hochfettdiat (HFD)induzierten Insulinresis-
tenz in Mausmodellen naher untersucht.

Fir SHP1 lagen bislang vorrangig leber-
spezifische Hinweise auf eine regulatorische
Wirkung in der Insulin-Signaltransduktion
vor. Unter Verwendung von Natriumstibo-
glukonat, einem spezifischen SHP-1-Inhibitor,
konnte in dieser Arbeit bei insulinresistenten
Mausen erstmals eine Verbesserung des ge-
samten metabolischen Phanotyps nachge-
wiesen werden.

Charakterisiert war dieser primar durch
eine erhdhte Insulinsensitivitat sowie eine
verbesserte Glukosetoleranz. Letztere wurde
zusatzlich auf molekularer Ebene durch in vi-
troExperimente untermauert, indem ein An-
stieg der Glukoseaufnahme nach SHP-1-In-
hibition und nach siRNAvermittelter SHP1
Reduktion in Skelettmuskelzellen nachge-
wiesen werden konnte.

Weiterhin wurde die Phosphatase DEP1
charakterisiert, die bislang im Modell der
diatetischinduzierten Adipositas und Insulin-
resistenz noch nicht untersucht wurde. Un-
ter HFD konnte eine verstarkte Aktivitat von
DEP1 nachgewiesen werden, die pathophy-
siologisch an der Entstehung der Insulinre-
sistenz beteiligt sein kénnte [1]. In einem
therapeutischen Ansatz erfolgte die Applika-
tion von Antisense-Oligonukleotiden gegen
DEP1, wodurch ein verbesserter metaboli-
scher Phanotyp erreicht wurde. Dieser ging
einher mit Gewichtsreduktion, erhéhter In-
sulinsensitivitat und reduzierter Insulin und
Leptinkonzentration im Serum [1]. Ergénzend
wurde die Funktion von DEP1 in einem kon-
ventionellen Knockout-Modell charakterisiert



[2]. DEP1defiziente Mause waren durch eine
gesteigerte Insulinsensitivitat und daruber
hinaus durch eine verbesserte Glukosetole-
ranz gekennzeichnet. Gestltzt wurden die-
se Ergebnisse durch in vitroArbeiten, wobei
eine erhdhte Glukoseaufnahmefahigkeit in
Skelettmuskelzellen nach siRNAvermittelter
DEP-1-Reduktion nachgewiesen wurde [2].
Molekularbiologisch konnte in der vorliegen-
den Arbeit im Weiteren gezeigt werden, dass
eine Insulininduzierte Rekrutierung von DEP1
an den Insulinrezeptor in situ zu beobach-
ten war. Zudem wurde die Dephosphorylie-
rung des phosphorylierten Insulinrezeptors
durch DEP1 in vitro gezeigt [1].

Zusammenfassend wurde im Rahmen die-
ser Arbeit zum einen das therapeutische Po-
tenzial von Natriumstiboglukonat im Insulin-
resistenz-Modell dargestellt. Zum anderen
konnte erstmalig flir DEP1 eine bisher unbe-
kannte Rolle in der InsulinSignaltransduktion
sowie dessen Funktion als negativer Regu-
lator bei der Entstehung einer Insulinresis-
tenz nachgewiesen werden [1-2]. Mit SHP1
und vor allem DEP1 wurden neue therapeu-
tische Zielmoleklile der HFDinduzierten In-
sulinresistenz identifiziert. Ihre Wirkung als
Antagonisten in der Insulin-Signaltransdukti-
on kennzeichnet sie als attraktive Zielstruk-
turen bei der Therapie der Insulinresistenz
und des Diabetes mellitus Typ 2.

[1] Krlger J, Trappiel M, Dagnell M, Sta-
wowy P, Meyborg H, Béhm C, Bhanot S,
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Ostman A, Kintscher U, Kappert K. Targe-
ting density-enhanced phosphatase-1 (DEP-
1) with antisense oligonucleotides improves
the metabolic phenotype in high-fat diet-fed
mice. Cell Commun Signal. 2013 Jul 26;11:49.

[2] Krlger J, Brachs S, Trappiel M, Kint-
scher U, Meyborg H, Wellnhofer E, Théne-
Reineke C, Stawowy P, Ostman A, Birkenfeld
AL, Béhmer FD, Kappert K. Enhanced insulin
signaling in density-enhanced phosphatase-1
(DEP-1) knockout mice. Mol Metab. 2015 Feb
12;4(4):325-36.
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Dissertation

Regulation des Transkriptionsfaktors C/EBPB wahrend monozytarer

Differenzierung

Dr. rer. nat. Thomas Panterodt, Institut fur Klinische Chemie

(Direktor: Prof. Dr. med. Korbinian Brand), Medizinische Hochschule Hannover

Monozyten Ubernehmen im Immunsystem
als Vermittler zwischen angeborener und
erworbener Immunitat eine entscheidende
Steuerungsfunktion. Die Differenzierung
dieser Zellen wird u.a. vom Transkriptions-
faktor C/EBPB (CCAAT/enhancer binding pro-
tein B) reguliert, wobei es wahrend dieses
Prozesses zu einem sehr starken Protein-
anstieg der gréBeren, transaktivierungsak-
tiven C/EBPB-Isoformen LAP* und LAP (liv-
er-enriched activating protein) - aber nicht
der inhibitorischen kleinen Isoform LIP (liv-
er-enriched inhibiting protein) - und zur Ver-
schiebung der LAP/LIP-Ratio kommt. Die
vorgelegte Promotionsarbeit untersucht ver-
schiedene Mechanismen, die an der Steuer-
ung dieser Effekte beteiligt sind. Der Fokus
dieser Arbeit lag dabei auf der Analyse von
(post-)translationalen Mechanismen, da in
initialen Experimenten gezeigt werden konn-
te, dass sich die C/EBPB-Proteinmenge im
Laufe der Differenzierung tatsachlich sig-
nifikant erhéht, die C/EBPB-mRNA unter
diesen Bedingungen aber nur leicht ansteigt.
Dies deutet auf eine von der Transkription

groBtenteils unabhangige Regulation der in-
trazellularen Konzentrationen dieses Tran-
skriptionsfaktors hin. Diese Ergebnisse konn-
ten dabei in mehreren (pra-)monozytaren
Zellmodellen (THP-1, MM6) und mit ver-
schiedenen differenzierungsinduzierenden
Reagenzien (PMA, VitD3) bestatigt werden.

Um die beteiligten Regulationsmechanis-
men zu untersuchen, wurden zunachst die
entscheidenden Signalwege untersucht.
Dabei gelang es mithilfe von Inhibitor-
und siRNA-Ansatzen zu zeigen, dass der
mTOR-S6K-Signalweg unter differenzier-
enden Bedingungen keinen Einfluss auf die
LAP*/LAP-Menge hat. Stattdessen weisen
die Daten auf eine Regulation durch den
MEK-RSK-Signalweg hin, der eine alternative
Steuerung der Proteinexpression vermittelt.
So traten in Anwesenheit von PMA erhdhte
Mengen an totalem sowie phosphorylier-
tem (und damit aktiviertem) ERK1/2- bzw.
RSK-Protein auf. Zielmolekile dieses Sig-
nalweges sind an der Translation entschei-
dend beteiligte Faktoren, z.B. das ribosom-
ale Protein S6 (rpS6) und der eukaryotische



Translationsinitiations-Faktor eIF4B. Weit-
ere Experimente ergaben, dass insbesonde-
re elF4B unter differenzierenden Bedingun-
gen verstarkt exprimiert und aktiviert wird,
was mit einer Zunahme der C/EBPB-Protein-
expression korreliert. Die RSK-vermittelte
Induktion und Phosphorylierung von eIF4B
ist in diesem Zusammenhang vermutlich
flr eine gesteigerte Aktivitat der RNA-He-
likase eIF4A verantwortlich, die an der flr
die Translation nétigen Entwindung der GC-
reichen C/EBPB-mRNA beteiligt sein dirfte.
Eine aus dieser Modulation des Translations-
apparates resultierende Zunahme der C/EB-
PB-Translation dlrfte also zur starken Zu-
nahme des C/EBPB-Proteins beitragen.

Im folgenden Projektabschnitt wurde tUber-
prift, ob die 0.g. beschriebenen Effekte durch
eine negative Modulation der Proteindegrada-
tion zusatzlich unterstitzt werden und eine
potentielle Erhéhung der C/EBPB-Protein-
stabilitat ebenfalls zur LAP*/LAP-Akkumula-
tion beitragt. Bei diesen Analysen wurde eine
massive Stabilisierung des C/EBPB-Proteins
unter differenzierenden Bedingungen nach-
gewiesen. Dabei wurde sowohl eine Beteili-
gung des Proteasoms (insbesondere der chy-
motrypsinartigen proteolytischen Aktivitat)
als auch von Calpainen beim Abbau von C/
EBPB beobachtet. Da beide proteolytische
Aktivitaten nach Einleitung der Differen-
zierung immer weiter abnahmen, kann man
hier von einer allgemeinen Reduktion der
proteasomalen und der Calpain-abhangigen
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Protein-Degradation ausgehen. Diese Ergeb-
nisse wurden auch durch die Akkumulation
von ubiquitinierten Proteinen wahrend des
Differenzierungsprozesses bestatigt. Im Ge-
gensatz zur Translation wird dieser Effekt al-
lerdings nicht durch die RSK gesteuert, da
eine Inhibition der RSK keinen Einfluss auf
die Inhibition der Proteolyse hatte.

Insgesamt zeigen die im Rahmen dieser
Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen,
dass die deutlich erhéhte C/EBPB-Proteinex-
pression wahrend der monozytaren Differen-
zierung auf einer Kombination aus erhdhter
Translation und verringerter Proteolyse be-
ruht. Dieser Mechanismus, der von einer Er-
hohung der mRNA-Menge weitgehend un-
abhangig zu sein scheint, kénnten dabei
ein prototypisches Beispiel fur die koordi-
nierte Regulation der Expression differen-
zierungsassoziierter Gene in monozytaren
Zellen reprasentieren. Die vorliegende Arbeit
leistet somit einen Beitrag zum Verstand-
nis der (post-)translationalen Regulation des
Transkriptionsfaktors C/EBPB wahrend der
monozytaren Differenzierung.

RESULTIERENDE PUBLIKATIONEN
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enhancer-binding protein B isoforms during
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monocytic differentiation is mediated by RSK/
elF4B-dependent signalling and increased pro-
tein stability. In Revision.
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+~WASPalLM - IFCC TF YS Joint Session, CANCUN 2015”
18th November 2015, 8.00AM-11.00AM

Young Specialists in Lab Medicine of the Future - Preparing Together

WASPaLM in conjunction with Mexican Fe-
deration of Clinical Pathology and the Fede-
ration of Pathology of Mexico organised the
XXVIII World Congress WASPalLM-2015 from
18 to 21 November 2015 in Cancun. Cancun
is a beautiful city located on the Caribbean
Sea in south eastern Mexico near the center
of the Mayan Civilisation.

This joint session of WASPaLM and IFCC
was conducted on 18 November 2015 as a
clinical pathology course (CPC9). The goal
of the session was to bring young scientists
from both sides of the Atlantic together on
the same platform for discussion, networking
and exchange of ideas in the rapidly changing
world of healthcare; both in terms of techno-
logy and economic pressures. Medical tests
impact patient health by influencing clinical
management and decisions. Thus, in additi-
on to their role in diagnosis, clinical labora-
tories are now increasingly becoming invol-
ved in assisting physicians make therapeutic
decisions. Laboratories therefore may need
to develop different implementation strate-
gies for their hospitals, general practitioners
or other clinician clients to increase aware-
ness, thus facilitating adherence of recom-
mendations through acceptance and adop-
tion designs.

Dr. Pradeep Kumar Dabla, Chair IFCC-TFYS

The session was opened with welcome
addresses by Dr Lai Meng Looi, President
of WASPalLM, and Dr Maurizio Ferrari, Presi-
dent of IFCC, coordinated by Dr Rosa Sier-
ra-Amor, EB-IFCC. These were followed by a
short introduction to the IFCC-Task Force on
Young Scientists (TFYS) by Dr Pradeep Ku-
mar Dabla, Chair IFCC-TFYS. The first talk
of the session was given by Dr Michael Oel-
lerich, Director for Europe, WASPaLM, titled
,Future of Laboratory Medicine - Challen-
ges & Opportunities”. He discussed the ma-
jor current forces driving clinical laboratory
organization and the opportunities of perso-
nalized diagnostics. He concluded that des-
pite all challenges we should be optimistic
because the new technologies and advan-
ces in Molecular Diagnostics provide an en-
vironment in which Laboratory Medicine has
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a chance to grow as an academic profession.
The next talk was given by Dr Roberto Ru-
iz-Cordero, a young WASPalLM scientist do-
ing a fellowship at Anderson Cancer Center,
USA. The title of his talk was “Healthcare &
Medical Laboratory - State of Major Trans-
formations” where he summarized the finan-
cing, work environment and key delivery is-
sues and how to tackle them. The third talk
was given by Dr Pradeep Kumar Dabla, Chair
IFCC-TFYS, entitled “Interface Linking Labo-
ratory Medicine & Clinical Medicine - Two si-
des of same coin”. He emphasized that the
role of the laboratory in patient management
should be improved by adding value to la-
boratory tests through the use of appropri-
ate test requests and utilisation that meet
changing testing needs. He explained that
the laboratory-clinical interface is of funda-
mental importance to ensure that the pati-
ent is given high quality care. Lastly Dr José
Francisco Mufioz-Valle, Professor at the Uni-
versidad de Guadalajara, discussed “Educa-
tion & Training Programmes Opportunities -
Preparing Lab work force” in which he gave

a clear view of the requirements and diffe-
rent educational programmes available in
different parts of Mexico for young labora-
tory scientists.

The meeting ended with a vote of thanks
from Dr Rosa Sierra-Amor and the commit-
ment by Senior Leaders of both societies to
again conduct such joint educational and net-
working activities in the near future.

The TFYS would like to thank all Senior
Members of WASPalLM, IFCC and the partici-
pants for their attendance and support. The
session was successful in contributing to the
understanding of the current trends in La-
boratory Medicine and in allowing young sci-
entists to be aware of future challenges and
opportunities.

FOR INFORMATION & QUERIES:

Dr. Pradeep Kumar Dabla

Chair IFCC-TFYS

pradeep_dabla@yahoo.com

Persons in the center, from left to right: Dr. Michael Oellerich (Former President WASPaLM), Dr Rosa Sierra-Amor (EB-IFCC), Dr Mau-
rizio Ferrari (President IFCC), Dr Lai-Meng Looi (President WASPaLM), Dr. Tjin-Shing Jap (Organizing Committee ASCPaLM 2016), Dr

Pradeep Kumar Dabla (Chair IFCC-TFYS)
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Mitteldeutsche Laborkonferenz 2016 in Dresden
vom 26. bis 28. Mai 2016 in Dresden

Die Mitteldeutsche Laborkonferenz hat sich
aus regionalen Laborleitertagungen der Bun-
desléander Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thi-
ringen entwickelt. Wahrend die Laborleiterta-
gungen vorwiegend ein Forum flr erfahrene
Kollegen darstellten, wendet sich die Mit-
teldeutsche Laborkonferenz als labormedi-
zinisches Weiterbildungsforum gleicherma-
Ben an Nachwuchswissenschaftler, Arzte
in Weiterbildung und erfahrene Kollegen in
der Labormedizin. Als Teilnehmer der Veran-
staltung werden Labordrzte, Klinische Che-
miker und MTA aus klinischen sowie ambu-
lanten Laboratorien und Instituten ebenso
wie medizinisches Personal aus den Kilini-
ken erwartet.

Die 3. Veranstaltung dieser Reihe findet
vom 26. bis 28.05.2016 im Dorint Hotel
Dresden unter dem Motto ,Labormedi-
zin und Klinische Chemie - ein inter-
disziplindrer Partner in Klinik und For-
schung" statt.

Eroffnet wird die 3. Mitteldeutsche La-
borkonferenz am Abend des 26.05.2016
im barocken Festsaal des Marcolini-Palais
im Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt.
An den Eroéffnungsvortrag von Professor
Suzanne Eaton, Max-Planck-Institut fiir mo-
lekulare Zellbiologie und Genetik, unter
dem Titel , A central role for lipoproteins in

regulating Hedgehog signaling" schlieBt sich
die Besichtigung des Neptun-Brunnens, der
nicht nur der bedeutendste barocke Brunnen
Dresdens ist, sondern auch zu den groBar-
tigsten barocken Brunnenschépfungen Eu-
ropas zahlt, an. Im Anschluss erklingt das
Streichsextett Nr. 1 B-Dur op 16 von Johan-
nes Brahms. Nach der Rickfahrt zum Hotel
erwartet die Industrieausstellung die Gaste
zum Get-Together.

Das wissenschaftliche Programm am
27.05.2016, dem Hauptveranstaltungstag,
umfasst die Themenkomplexe:

e Bidirektionale Wechselwirkung zwi-
schen Entziindung und Metabolismus

e Individualisierte Molekulardiagnostik -
fachibergreifende Ansatze

e Hamatologie - Technische Entwicklun-
gen und ihre Umsetzung in der Praxis

e Labormedizin - ein interdisziplinarer
Partner in der Hamostaseologie

Im interdisziplinaren Dialog zwischen Klinik
und Labor werden sich die Beitrage von der
Umsetzung neuer diagnostischer Entwick-
lungen in die Praxis Uber die sich aus neu-
en Therapeutika ergebenden Konsequenzen
fur die Laboranalytik bis zur patientenorien-
tierten Diagnostik in der Krankenversorgung
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erstrecken. Die Inhalte der vier Themenbl6-
cke werden in Form von Haupt- und Kurz-
vortragen sowie als Round-Table-Diskussion
angeboten. Dazwischen bietet sich die Ge-
legenheit fir den Besuch der Industrieaus-
stellung sowie fir individuelle Diskussionen.

Der Samstag, 28.05.2016, steht im Zeichen
des 45-jahrigen Bestehens des Institutes fur
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus
Dresden. Im Mittelpunkt der Veranstaltung
stehen 45 Jahre Entwicklung von Diagnos-
tik und Therapie des Metabolisch-Vaskuldren
Syndroms. Beendet wird die Veranstaltung
mit Berichten Uber aktuelle Forschungsthe-
men des Institutes fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin.

Aktuelle Programmdetails unter:

www. mitteldeutsche-laborkonferenz.de

WISSENSCHAFTLICHE LEITUNG DER
MITTELDEUTSCHEN LABORKONFERENZEN:
Prof. Dr. Dr. Thomas Demant, Dresden;
Prof. Dr. Berend Isermann, Magdeburg;

PD Dr. Michael Kiehntopf, Jena;

Prof. Dr. Gabriele Siegert, Dresden;

Prof. Dr. Joachim Thiery Leipzig

LOKALES WISSENSCHAFTLICHES KOMITEE:
Prof. Dr. Gabriele Siegert,

Prof. Dr. Triantafyllos Chavakis,

Prof. Dr. Dr. Thomas Demant

VERFASSER:

Prof. Dr. Gabriele Siegert
Institut fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
an der Technischen Universitat Dresden
FetscherstraBe 74, 01307 Dresden
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MITTELDEUTSCHE
LABORKONFERENZ

MODERNE ANALYTIK IN DER
PATIENTENVERSORGUNG

26.-28.05.2016
DORINT HOTEL DRESDEN

LABORMEDIZIN UND KLINISCHE CHEMIE
— EIN INTERDISZIPLINARER PARTNER IN KLINIK UND FOSCHUNG

Bidirektionale Wechselwirkung zwischen Entziindung und Metabolismus
Individualisierte Molekulardiagnostik — fachlibergreifende Ansatze
Hamatologie und Cytologie — Technische Entwicklungen und ihre Umsetzung in der Praxis

Labormedizin — ein interdisziplinarer Partner in der Hamostaseologie — Die Veranstalter des
Dresdner Gerinner-Dinners im Dialog zu wichtigen hdmostaseologischen Fragen

www.mitteldeutsche-laborkonferenz.de
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4. Kongress der EFLM (European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) und UEMS (European Union of Medical Specialists)
vom 21. bis 24. September 2016 in Warschau

Vom 21.09. bis 24.09.2016 findet in
Warschau der 4. gemeinsamen Kongress
der EFLM (European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine) und der
UEMS (Union Européenne des Médecins Spé-
cialistes/European Union of Medical Special-
ists). Der Kongress hat das Motto ,Labora-
tory Medicine at the Clinical Interface®. An
diesem Motto orientiert sich das medizinisch
breit gefacherte Programm, in dem Kliniker
und Diagnostiker zu aktuellen medizinischen
Themen zu Wort kommen. Durch die enge
Kooperation zwischen Klinik und Labormediz-
in unterscheidet sich der Kongress von an-
deren Veranstaltungen mit rein labordiag-
nostischem Schwerpunkt.

Neben 6 Plenarvortragen zu Themen wie
personalisierte Diagnostik und Therapie in
der Onkologie, Schnittstelle zwischen Klinik
und Labor, Entziindung in der Pathogenese
der Atherosklerose sowie Bedeutung des
Mikrobioms in der Entstehung chronischer
Erkrankungen wird es 15 Parallelsymposien
zu Schwerpunkten geben, die sich von der
Padiatrie Uber die Neurologie, Kardiologie,
Nephrologie, Transplantationsmedizin, Aller-
gologie, Infektiologie, Endokrinologie bis zur
POCT-Diagnostik spannen. Es werden Refer-
enten und Teilnehmer aus mehr als 20 Na-
tionen erwartet.

Den Eréffnungsvortrag wird Prof. Dennis Lo
mit dem Titel ,,Plasma DNA: Driver of a rev-
olution in molecular diagnostics for the clin-
ic” halten. Pro- und Kontra Debatten betr-
effen die Themen Vitamin D und neue orale
Antikoagulanzien (NOAK).

Eine Industrieaustellung und Workshops
der Industrie erganzen das Programm.

Besonderer Wert wird auf Beitrage des
Nachwuchses gelegt. Fir junge Kolleginnen
und Kollegen gelten reduzierte Kongress-
geblhren, fir die besten Poster werden
Preise vergeben und hervorragende
Abstracts erhalten die Mdglichkeit zu ein-
er mindlichen Prasentation. Die EFLM verg-
ibt Reisestipendien fir Nachwuchswissen-

schaftler.

Lokaler Gastgeber ist die Polnische Ge-
sellschaft fur Labordiagnostik (PTdL). Der
September gehort zu den besten Reisezeiten
flr den Austragungsort Warschau. Warschau
hat als Hauptstadt Polens einiges zu bieten.
Die Stadt mit 1,7 Millionen Einwohnern ist ein
Zentrum des osteuropaischen Wirtschafts-
booms und das alte Kénigsschloss, der davor
gelegene Schlossplatz mit seinen mittelalter-
lichen Bauten sowie die Heiligkreuzkirche,
in der das Herz des Komponisten und pol-
nischen Nationalhelden Frédéric Chopin
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aufbewahrt wird, gehéren zum Unesco-Welt-
kulturerbe.

Weitere Informationen zum Kongress, zur
Abstrakteinreichung und Registrierung find-
en sich auf der Internetseite

http://www.eflm-uems.warsaw2016.eu/.

VERFASSER:

Prof. Dr. Eberhard Wieland
Klinikum Stuttgart Katharinenhospital

Zentralinstitut fir Klinische Chemie und Lab-
oratoriumsmedizin, KriegsbergstraBe 60,

70174 Stuttgart
E-Mail: e.wieland@klinikum-stuttgart.de

4th Joint EFLM-UEMS Congress

EFLM

AND LABORATORY MEDICINE

o
Ern wprdl :
OF CLINICAL CHEMISTRY.
European Union of Medical Specialists

Section of Laboratory Medicine/Medical Biopathology

~Laboratory medicine at the clinical interface”

www.eflm-uems.warsaw2016.eu

WARSAW
September 21-24th 2016
Venue: Double Tree by Hilton, Warsaw

Important dates:
Early bird registration:

June 30th 2016

On-line registration deadline: August 30th 2016

Abstract submission deadline:

Under the auspices of:

May 15th 2016

Under the auspices of:

51



52

VERANSTALTUNGEN

3. Minchner POCT-Symposium,

13. bis 15. Marz 2017, Klinikum rechts der Isar der TU Minchen

Das Institut fur Klinische Chemie und Pa-
thobiochemie wird zusammen mit der Ar-
beitsgruppe POCT innerhalb der DGKL vom
13. bis 15. Mdrz 2017 das 3. Minchner
POCT-Symposium unter dem Motto ,Kli-
nisch relevante analytische Techniken,
Konzepte und Zukunftsperspektiven der
patientennahen Labordiagnostik™ ver-
anstalten.

Damit wird das bereits 2012 und 2014 er-
folgreich veranstaltete Symposium fortge-
setzt. Es soll weiterhin ein wissenschaftliches
Forum zur Diskussion und zum interdiszipli-
naren Austausch zwischen der medizinischen
Labordiagnostik und den technisch-analy-
tischen Fachern darstellen. Neu ins Pro-
gramm wird dazu auch eine Postersession
aufgenommen, die in Form einer ePoster-
Ausstellung geplant ist.

Eine begleitende Industrieausstellung
rundet die Veranstaltung ab. Schirmherren
des Symposiums werden die DGKL, RfB,
INSTAND e.V. und der VDGH sein.

Zur Tagung im Horsaaltrakt des Klinikums
rechts der Isar der TU Miinchen werden ca.
350 wissenschaftliche Teilnehmer erwartet.

Die Entwicklung und Verbreitung der POCT-
Diagnostik verlauft derzeit mit hohen Wachs-
tumsraten weltweit extrem dynamisch. Viel

Potential haben dabei auch innovative POCT-
Systeme zum schnellen Nachweis von bak-
teriellen und viralen Erregern. Dies wird fir
die Behandlung von akut erkrankten Pati-
enten in Zukunft wichtig werden. Daher soll
dieses Symposium die klinisch-diagnosti-
schen, technologisch-analytischen und or-
ganisatorischen Aspekte der patientennahen
Labordiagnostik ausgiebig darstellen. Auch
der Stellenwert innerhalb des Faches Labo-
ratoriumsmedizin soll geblihrend diskutiert
werden.

Schwerpunktthemen des Symposiums
sind:

e Patientenorientierte POCT-
Konzepte und Problemldsungen;

e POCT in der Intensiv- und
interventionellen Medizin;

e analytische Neuerungen und
innovative Anwendungen;

e POCT flur mikrobiologische und
virologische Testungen;

e POCT-Anwendungen in
der Dritten Welt;

e POCT-Prozesssicherheit und
POCT-Management;

e State-of-the-Art von POCT aus Sicht
der IVD-Industrie.



Im Vergleich zu den beiden ersten Veran-
staltungen wird der Trend zur Internationa-
lisierung weiter verstarkt. Es sind eine Reihe
von Beitrégen aus Osterreich, Italien, Nor-
wegen, Niederlande, GroBbritannien, Spani-
en und den USA geplant, die Kongressspra-
chen werden also Deutsch und Englisch sein.

Die Organisatoren laden Sie herzlich zu
diesem Symposium nach Minchen ein. Wir
freuen uns auf gemeinsame interessante
Vortrage und ePoster und auf produktive
Diskussionen und Eindrucke.

Programminhalte und Registrierung finden
Sie unter der Homepage:

www.poct-symposium.de.

WISSENSCHAFTLICHE LEITUNG:

Prof. Dr. med. Peter B. Luppa

Institut fur Klinische Chemie

und Pathobiochemie

Klinikum rechts der Isar der TU Minchen
Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen
E-Mail: p.luppa@tum.de

VERANSTALTUNGEN

MU m

Kiinlkum rechts der lsar
Technischa Univarsitat Mimchen

2. MUNCHNER POINT-OF-CARE
TESTING SYMPOSIUM

Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen
und

Deutsche Vereinte Gesellschaft fur Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin e. V. (DGKL)

15.-17. September 2014
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m Deutsche Vereinte Gesellschaft

fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

15. Jahrestagung der Sektion Molekulare Diagnostik der DGKL
(Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.)

1. - 3. Juni 2016

Tutzing/Starnberger See

Evangelische Akademie Tutzing

Auditorium

-

SchloBstraBe 2 + 4
82327 Tutzing

Tagungsbiiro:

Dipl.-Biol. Heidrun Bock

Tel.: 089 /895578 -0

Fax: 089 / 89 55 78 -780
bock@medizinische-genetik.de

Chancen und Risiken der Globalisierung

Mittwoch 1. Juni 2016

19:00

Informelles Get-together im Schloss

Donnerstag 2. Juni 2016

09:00

09:30

10:00

10:30

11:00
11:30

12:30
13:30

14:00

14:30

15:00

15:30

16:00

Sitzung I - AG Genomics
Vorsitz: Dr. Hanns-Georg Klein, MVZ Martinsried

Von der Arbeitsgruppe Chipdiagnostik zur Sektion
Molekulare Diagnostik — Ein Riickblick

Prof. Dr. Harald Funke, Universitatsklinikum Jena
Dr. Hanns-Georg Klein, MVZ Martinsried

Perspectives of Molecular Diagnostics in 2030 -
An Outlook
Dr. Mark T. Ross, Illumina Cambridge Ltd.

Ethische und datenschutzrechtliche Aspekte von
Genomanalysen
Prof. Dr. Reiner Anselm, LMU Miinchen

Gesundheitsdkonomische Aspekte von Genom-
analysen
Dr. Larissa Schwarzkopf, Helmholtz Zentrum Miinchen

Pause

Geflhrter Firmenrundgang
Moderation: Dr. Hanns-Georg Klein, MVZ Martinsried

Mittagessen

Implications of the 100,000 Genomes Project in
Health Care
Prof. Dr. Tim Hubbard, King's College London

Bedeutung von Genomanalyse im klinischen Alltag
Prof. Dr. Markus N&then, Universitat Bonn

Genomanalysen in der Diagnostik: von der Variante
zum Befund
PD Dr. Arne Pfeufer, Helmholtz Zentrum Miinchen

Pause

Sitzung II - AG Proteomics/Metabolomics
Vorsitz: Prof. Dr. Uta Ceglarek,
Universitatsklinikum Leipzig

Prof. Dr. Peter Findeisen
Universitdtsklinikum Mannheim

Fast and precise quantitative proteomic analysis
of clinical specimens using PCT-SWATH
Dr. Tiannan Guo, ETH Zurich

Requirements and guidelines for the introduction
of quantitative Clinical Chemistry Proteomics
(qCCP) into the diagnostic routine

Prof. Dr. Christa Cobbaert, Medical Center
University Leiden

16:30

17:00

17:30
18:30

Praanalytik von Metabolomuntersuchungen in
humanen Korperflissigkeiten
Dr. Therese Koal, Biocrates Innsbruck

Impact of environmental challenges on the
human metabolome
Prof. Jerzi Adamski, Helmholtz Zentrum Miinchen

Pause/Zeit zur freien Verfiigung

Schifffahrt mit Dinner und Keynote Lecture
(begrenzte Teilnehmerzahl, nur mit Voranmeldung,
Riickkehr ca. 22 Uhr)

Genomdiagnostik im Zeichen der Globalisierung
Prof. Dr. Erwin Boettinger, Berliner Institut fir
Gesundheitsforschung (BIG)

Freitag 3. Juni 2016

09:00

09:30

10:00

10:30

11:00

11:30

12:00

12:30

13:00

Sitzung III - AG Bioinformatik
Vorsitz: Prof. Dr. Georg Hoffmann

Erstellung und Einsatzgebiete von biomedizinischen
Datenbanken
Dr. Andreas Ruepp, Helmholtz Zentrum Minchen

Interpretation von Variantendaten mithilfe von
Datenbanken und Vorhersage-Werkzeugen
Niroshan Nadarajah, Miinchner Leukamie Labor

VarWatch - Technische und datenschutzrechtliche
Problemlésungen bei der Einrichtung eines
digitalen Registers fir ,in-limbo-Varianten"
Dr. Marc Hoppner, Universitatsklinikum Kiel

Pause

Sitzung IV - AG Biobanken
Vorsitz: PD Dr. Dr. Michael Kiehntopf,
Universitatsklinikum Jena

Internationale Bemiihungen zur Qualitatssicherung
im Biobanking - DIN ISO/TC 276 WG/2 Biobanks
and Bioresource

Dr. J6rg Geiger, Universitatsklinikum Wirzburg

Internal and external QC in Integrated BioBank of
Luxembourg (IBBL)
Prof. Dr. Fay Betsou, IBBL Luxemburg

Einfluss unterschiedlicher Biobank-assoziierter
Faktoren auf die Stabilitat klinisch relevanter Bio-
marker in einem Langzeit-Lagerungsversuch

Dr. Ronny Baber, Universitatsklinikum Leipzig

Verabschiedung
Prof. Dr. Daniel Teupser, LMU Miinchen

Sektionstreffen
(nur fur Sektionsmitglieder, Ende ca. 15:00)
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Veranstaltungskalender

DATUM, ORT

06.04.-10.04.2016
Leipzig
22.04.2016

Berlin
04.05.-07.05.2016

Berlin
10.05.-13.05.2016

Minchen
19.05.-21.05.2016

Berlin
25.05.-27.05.2016

La Baule (Frankreich)

26.05-28.05.2016

Dresden
26.05.-28.05.2016

Minchen
01.06.-03.06.2016

Starnberger See
01.06.-03.06.2016

Bremen
08.06.-10.06.2016

Berlin
22.06.-24.06.2016

Paris (Frankreich)

VERANSTALTUNG

10th International Congress on Autoimmunity

6. Workshop der Sektion Endokrinologische Laboratoriumsdia-
gnostik der DGKL

DDG - Diabetes Kongress 2016

Analytica

DGP - 100. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pathologie

EMSQOS 2016 - 29th Annual Meeting of the Euro-
pean Musculo-Skeletal Oncology Society

3. Mitteldeutsche Laborkonferenz

DACH-Tagung der DGE, OGES und SGED - Eu-
ropean Congress of Endocrinology 2016

15. Jahrestagung des Sektion Molekulare Diagnostik der DGKL

XII. Symposium - Therapeutisches Drug Mo-
nitoring in der Psychiatrie

Hauptstadtkongress - Medizin und Gesundheit 2016

JIB 2016 - Journées Internationales de Biologie

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de.
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Deutsche Vereinte Gesellschaft
fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

Ausschreibung fur den Ivar-Trautschold-Nachwuchs-Foérderpreis

fur Klinische Chemie und Pathobiochemie 2016

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

Klinischen Chemie und Pathobiochemie erbracht haben, den

IVAR-TRAUTSCHOLD-NACHWUCHS-FORDERPREIS

aus.

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

Die Arbeiten sind zusammen mit einer Kurzdarstellung des beruflichen Werdeganges bis
zum 15. Mdrz 2016 an die Geschaftsstelle der DGKL einzureichen:

Geschiftsstelle der DGKL

Kennwort: TRAUTSCHOLD2016

z.Hd. Vanessa Dietrich

Friesdorfer Str. 153

53175 Bonn

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

Der Preis wird anlaBlich des Staudinger Symposiums vom 05. bis 07. Juni 2016 in

Kloster Banz verliehen.
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Deutsche Vereinte Gesellschaft
fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.
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AUSSCHREIBUNG FELIX-HOPPE-SEYLER-PREIS 2016

Auf dem Deutschen Kongress der Laboratoriumsmedizin vom 28.09. bis 30.09.2016 im
Congress Center Rosengarten Mannheim wird der

Felix-Hoppe-Seyler-Preis

vom Prasidenten der DGKL verliehen.

Der Preis wird flir besondere Leistungen und Verdienste auf dem Gebiet der Klinischen
Chemie 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 preiswirdige Verdienste gelten herausragende Forschungsergebnisse, die Erarbei-
tung und Umsetzung richtungweisender Konzeptionen oder ein besonderer Einsatz flr die
Aus-, Weiter- und Fortbildung.

Eine Teilung des Preises ist nicht mdglich.

Der Preis ist mit 10.000,00 € dotiert.

Nationale Ausschreibung

Bitte richten Sie Ihre(n) ausfihrliche(n) Bewerbung / Vorschlag bis zum 15.07.2016 an das
Prasidium der DGKL unter folgender Anschrift:

Geschiftsstelle der DGKL
KENNWORT: HOPPE-SEYLER2016
z.Hd. Vanessa Dietrich

Friesdorfer Str. 153

53175 Bonn

Fur weitere Fragen steht Ihnen die Geschaftsstelle Bonn unter 0228/926895-13 gerne zur
Verfligung.

DGKL Geschaftsstelle
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NEUE MITGLIEDER:

Die Deutsche Vereinte Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin begriBt
das folgende neue Mitglied:

DRr. CHrisToF WINTER

Klinikum rechts der Isar, Miinchen

VERSTORBENE MITGLIEDER:

DRr. DR. JakoB SPERLING
Hohne 79, 42275 Wuppertal

Pror. DRrR. HEINRICH WAGENER
SpitzwegstraBe 10, 86356 Neusal

DRr. Hans-DIETER ZUCHHOLD

Daisbacherweg 8, 65326 Aarbergen
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MARIENHOSPITAL
STUTTGART

Christlich Modern Flirsorglich.

Kommen Sie ins ,,Wir“: Denn wir sind
das Marienhospital.

Das Marienhospital Stuttgart ist eine Einrichtung der Vinzenz
von Paul Kliniken gGmbH und akademisches Lehrkranken-
haus der Universitét Tiibingen und beschéftigt rund 2.000
Mitarbeiter. Als Krankenhaus der Zentralversorgung verfiigt
es iliber 761 Betten mit 18 Fachabteilungen und 17 interdiszip-
lindren Zentren. Ein medizinisches Versorgungszentrum ist
angeschlossen. Besonderheiten sind zwei Palliativstationen,
eine regionale Stroke Unit und eine Intermediate-Care-Station.
Das Marienhospital ist zugleich Sitz der Geschéftsfiihrung der
Vinzenz von Paul Kliniken gGmbH mit den weiteren Einrich-
tungen ”Vinzenz Therme” und ”Vinzenz Klinik” in Bad Ditzen-
bach sowie der ,Luise von Marillac-Klinik* in Bad Uberkin-
gen.

ARZT FUR
LABORATORIUMSMEDIZIN/ARZT
FUR MIKROBIOLOGIE ODER
ASSISTENZARZT (m/w).

Der Beschéftigungsumfang betragt 40 Stunden wochentlich.

Fir weitere Fragen steht lhnen Herr Priv.-Doz. Dr. M. Orth (Arztlicher
Direktor, Tel. 0711 6489-2760, E-Mail: matthias.orth@vinzenz.de)
gerne zur Verfligung.

Ihre schriftliche Bewerbung richten Sie bitte an:

Vinzenz von Paul Kliniken gGmbH

Marienhospital Stuttgart Personalabteilung/1630

BéheimstraBe 37 - 70199 Stuttgart

Oder bevorzugt per E-Mail: personalabteilung@vinzenz.de

www.marienhospital-stuttgart.de

\ \V 4

Marienhospital Stuttgart, eine Einrichtung
der Vinzenz von Paul Kliniken ggmbH

PERSONALIA
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SPITZENMEDIZIN IN HANNOVER

qH

Die Medizinische Hochschule Hannover, Institut fur Klinische Chemie, OE 8110, sucht zum 01.06.2016
eine/n

Medizinische Hochschule
Hannover

ARZT/ARZTIN ODER

WISSENSCHAFTLICHE/N MITARBEITER/IN

Die Aufgaben beinhalten die Mitarbeit in der diagnostischen Krankenversorgung, Forschung und
Lehre. Die Mdglichkeit der Weiterbildung zum/zur Farzt/Facharztin fur Laboratoriumsmedizin oder
zum/zur Klinischen Chemiker/in bzw. zur Habilitation ist gegeben. Ubergeordnetes Ziel unserer For-
schungstatigkeit ist ein besseres Verstandnis von Mechanismen der SignalUbertragung bei entziind-
lichen Prozessen.

Gesucht wird ein/e Mitarbeiter/in mit abgeschlossenem Hochschulstudium der Medizin, Biochemie,
Chemie oder Biologie. Sie verfligen bereits Uber ausgepragte Kenntnisse auf dem Gebiet der Molekular-
biologie. Erfahrungen in der Beantragung von Drittmitteln sind von Vorteil.

Die Stelle ist befristet bis zum 31.05.2019. Es handelt sich um eine nicht teilzeitgeeignete Vollzeitstelle
mit fester Arbeitszeit. Die Teilnahme am Bereitschaftsdienst ist erforderlich. Die Eingruppierung erfolgt
je nach persénlicher Qualifikation und Voraussetzungen nach TV-L bzw. TV-A. Die MHH setzt sich fur die
Forderung von Frauen im Berufsleben ein. Bewerbungen von Frauen sind deshalb besonders erwiinscht.
Schwerbehinderte Bewerber/innen werden bei gleicher Qualifikation bevorzugt bertcksichtigt.

Fur fachliche Fragen wenden Sie sich bitte an Prof. Dr. K. Brand, OE 8110, Telefon: 0511 532-6614.

lhre Bewerbung richten Sie bitte bis zum 08.04.2016 per E-Mail an
brand.korbinian@mh-hannover.de oder per Post an:

Medizinische Hochschule Hannover 1 r
Prof. Dr. med. Korbinian Brand N
Institut fiir Klinische Chemie, OE 8110 e o

hochschule

Carl-Neuberg-StraBe 1, 30625 Hannover

www.mh-hannover.de




