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AUS DEM PRASIDIUM

Hochschullehrerkonferenz in Kloster Banz: Bachelorstudiengange
und Férdermoglichkeiten durch die SPMD

Im Vorfeld des diesjahrigen Staudinger
Symposiums Anfang Juni trafen sich 18 Ver-
treter der Hochschulen im Kloster Banz zur
Hochschullehrerkonferenz. Zunachst berich-
teten Prof. Dr. Michael Vogeser und Prof. Dr.
Berend Isermann zu dem Thema Zertifizie-
rung von Studiengangen. Die DGKL wurde
von verschiedenen Hoch- und Fachschulen
angesprochen, ob die Fachgesellschaft Ba-
chelorstudiengange fiur die weiterfihrende
Ausbildung von MTAs oder Masterstudien-
gange flr das weiterfihrende Studium von
Bachelorstudenten unterstitzen wiirde. Die
Bachelorstudiengange sollen MTAs eine wei-
terfihrende Ausbildung, wie in anderen eu-
ropdischen Landern bereits etabliert, er-
maoglichen. Die Masterstudiengange sollen
Studenten mit einem naturwissenschaftli-
chen Bachelorabschluss fir das Fach ,Klini-
sche Chemie" ausbilden.

Das Prasidium hat diese Anliegen disku-
tiert und beschlossen, eine Ausbildungs-
richtlinie und Zertifizierung entsprechender
Bachelor- und Masterstudiengange anzubie-
ten. Dieses Vorhaben wurde positiv im Rah-
men der Hochschullehrerkonferenz disku-
tiert. Prof. Vogeser wird mit Unterstlitzung
einer Arbeitsgruppe die Ausbildungsrichtlini-
en und Zertifizierungen von Bachelorstudi-
engange vorbereiten, und die erste Sitzung

der Arbeitsgruppe ,Zertifizierung von Ba-

chelorstudiengangen®™ wird bereits im Okto-
ber stattfinden. Eine entsprechende Arbeits-
gruppe flr die Masterstudiengangen konnte
noch nicht gegriindet werden. Interessenten
werden aufgefordert, sich bei der Geschafts-
stelle in Bonn zu melden.

Prof. Dr. Uta Ceglarek stellte einen Entwurf
flr die Entwicklung eines postgraduierten
Studienganges ,Klinische Chemie" vor. Vor-
bereitende Gesprdache zeigten, dass es ein
breites Interesse fiir einen berufsbegleiten-
den, postgraduierten Studiengang ,Klinische
Chemie" gibt. Das vorgestellte Konzept wur-
de mehrheitlich begriBt und wichtige Punk-
te, die bei der Umsetzung zu beachten sind,
wurden diskutiert. Prof. Ceglarek wird in Zu-
sammenarbeit mit Prof. Isermann und Dr.
Kathrin Borucki (Magdeburg) dieses Projekt
weiter verfolgen. Interessierte kdnnen das
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AUS DEM PRASIDIUM

Vorhaben gern durch aktive Mitarbeit un-
terstutzen.

Der Stand der DGKL-DFG-Nachwuchsaka-
demie war ein weiterer Punkt der Hochschul-
lehrerkonferenz, Giber den an anderer Stel-
le in dieser Ausgabe der KCM berichtet wird
(s. Seite 125).

Prof. Isermann stellte dann die neuen und
verschiedenen Fordermdoglichkeiten durch
die Stiftung fur Pathobiochemie und Mole-
kulare Diagnostik (SPMD) vor. Diese sind auf
der DGKL-Webpage (www.dgkl.de) einseh-
bar. Die Neustrukturierung der Férdermdég-
lichkeiten sieht nun eine Férderung von Wis-
senschaftlern verschiedener Karrierestufen
vor, beginnend mit Medizin-Doktoranden bis
hin zu Nachwuchsgruppen und - wie bisher
- Stiftungsprofessuren.

Ein weiterer Punkt war die Entwicklung im
Gebiet des ,Liquid profiling®. Hier wurde die
Idee eines Portals flr Spezialanalytik vorge-
stellt, das Uber die RfB-Webpage (www.rfb.
bio) zur Verfiigung gestellt wird. Uber die-
ses Portal wird es mdglich sein, Material flr
seltene Analysen innerhalb der universitaren
Labore auszutauschen. Dieses Portal wird
nicht auf ,Liquid profiling" im Sinne eines
Nachweises von zell-freier DNA im Blut be-
schrankt sein und perspektivisch auch nicht-
universitaren Einrichtungen zur Verfligung
stehen. Wir werden im weiteren Verlauf tber
die Etablierung des Portals fiir Spezialana-
lytik und dessen Entwicklung informieren.

AbschlieBend wurde lber die Entwicklung
an den Standorten und den Lehrstihlen be-
richtet. Hierbei wurde erneut beschlossen,
dass zur besseren Erfassung der bei der
DFG-eingereichten und von der DFG gefor-
derten Antrage alle Lehrstuhle diese Zahlen
flr die vergangenen drei Jahre an die Ge-
schéaftsstelle in Bonn mitteilen (z.Hd. Frau
Wiesemann). An dieser Stelle noch mal der
Aufruf, dieser Aufforderung bitte, sofern
noch nicht erfolgt, unbedingt nachzukom-
men. Die Erfassung dieser Zahlen ist duBerst
wichtig. Auf der Grundlage dieser Auswer-
tung kann die wissenschaftliche Leistung in-
nerhalb des Faches korrekt erfasst und nach
auBen kommuniziert werden.

VERFASSER:

Univ.-Prof. Dr. Berend Isermann
DGKL Prasident



DFG-DGKL Nachwuchsakademie:

AUS DEM PRASIDIUM

33 Projektskizzen in der ersten Bewerbungsrunde eingereicht

Nachdem die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) die erste Nachwuchsakademie
in der Laboratoriumsmedizin unter dem Ti-
tel ,Systemdiagnostik entziindlicher Pro-
zesse" bewilligt hat und die Ausschreibung
erfolgt ist, sind nun auch die weiteren Pla-
nungen weitestgehend abgeschlossen: Ne-
ben den Einladungen, die an die Referen-
ten aus dem In- und Ausland ausgesprochen
wurden und der Festlegung des Veranstal-
tungsortes fur die Nachwuchsakademie wur-
den in den vergangenen Wochen die Bewer-
bungen der Nachwuchswissenschaftler nach
DFG-Kriterien eingruppiert.

Insgesamt 33 Projektskizzen wurden
von Nachwuchswissenschaftlern aus ganz
Deutschland bis zum 17. Juli 2016 bei der
DGKL Geschaftsstelle eingereicht. Diese er-
freulich hohe Anzahl an Antragen wurde in
den folgenden Wochen vom Wissenschaft-
lichen Beirat der DFG Nachwuchsakademie
bewertet. Nach individueller Begutachtung
der Antrage wurde eine , Querschnittsnote®
der Antrage erstellt und die Antrage wurden-
entsprechend ,gerankt®. Die Nachwuchswis-
senschaftler, deren Antrage positiv bewer-
tet wurden, sind nun aufgefordert, bis zum
30. September 2016 eine erweiterte Projekt-
skizze einzureichen. Diese Projektskizze bil-
det dann die Grundlage fir die individuelle
Beratung der Nachwuchswissenschaftler im
Rahmen der Nachwuchsakademie.

Die Nachwuchsakademie wird vom 6. bis
11. Januar 2017 in Rauischholzhausen bei
Marburg stattfinden. Ausgewiesene Wissen-
schaftler werden zusammen mit dem Wis-
senschaftlichen Beirat der DGKL Vortrage
zum Thema ,Systemdiagnostik entzindli-
cher Prozesse" prasentieren. Die Nachwuchs-
wissenschaftler werden ihrerseits ihre Pro-
jektskizzen vorstellen und anschlieBend
im Plenum diskutieren. Zudem werden die
Nachwuchswissenschaftler in verschiedenen
Workshops ihre Antrage bearbeiten und ver-
bessern. In einem ,hands-on Workshop" kon-
nen die Nachwuchswissenschaftler zudem
die Modellierung von Daten mit Petri-Netzen
erlernen. Damit soll die Grundlage fir wei-
terfihrende Kooperationen im Bereich der
Systemdiagnostik und eine erfolgreiche DFG-
Antragsstellung geschaffen werden.

Wahrend der gesamten Akademie-Woche
werden auch Vertreter der DFG anwesend
sein, um die Durchfihrung der Akademie zu
begleiten und den wissenschaftlichen Nach-
wuchs kennen zu lernen.

VERFASSER:

Univ.-Prof. Dr. Berend Isermann
DGKL Prasident
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Dr. Thomas Bonk tUbernimmt das Amt des
Stiftungsvorstandes und Geschaftsfuhrers der DGKL

Zum 1. September 2016 hat Dr. Thomas
Bonk das Amt des Vorstandes der Stiftung
flr Pathobiochemie und Molekulare Diagnos-
tik sowie das Amt des Geschaftsflhrers der
DGKL in der Geschaftsstelle in Bonn Uber-
nommen. Das Prasidium und der Stiftungsrat
hatten in einem mehrstufigen Bewerbungs-
verfahren Dr. Thomas Bonk ausgewahlt.

Dr. Bonk hat in Duisburg Chemie und in
Witten/Herdecke Biochemie studiert und
seine Promotion in Erlangen im Jahre 2000
abgeschlossen. Er konnte im Nachgang in
verschiedenen Bereichen umfassend Erfah-
rungen im Bereich der biochemischen Ana-
lytik sammeln. Dartber hinaus sind Dr. Bonk
Aufbau von Analyselaboren bzw. spezielle
Analyseverfahren sowie Ablaufe im Qualitats-
management bestens vertraut. Im Anschluss
an die Promotion arbeitete Dr. Bonk zunachst
bei der MWG Biotech AG in Ebersberg im Be-
reich der SNP-Analyse. Spater ibernahm er
den Aufbau und die Leitung eines Labors fir
massenspektrometrische Analysen bei der
mtm Laboratories AG in Heidelberg.

Uber mehrere Jahre arbeitete er danach zu-
nachst im Qualitatsmanagement, spater als
Manager in der wissenschaftlichen Abteilung
bei Philip Morris Laboratories in Kéln und spa-
ter in Neuchatel in der Schweiz. Dr. Bonk hat
vier Patente angemeldet und verschiedene

Arbeiten in peer-reviewed Zeitschriften pu-
bliziert. Er wohnt mit seiner Familie in KolIn.
Das Prasidium und der Stiftungsrat freu-
en sich, mit Dr. Thomas Bonk einen ausge-
wiesenen Wissenschaftler und erfahrenden
Manager mit langjahriger Fihrungserfahrung
als neuen Stiftungsvorstand und Geschafts-
fihrer begriBen zu kénnen, der mit Sicher-
heit weitere Akzente bei der Fortentwicklung
der Stiftung und des Referenzinstituts fir
Bioanalytik (RfB) sowie in der Verbandsar-
beit der wissenschaftlichen Fachgesellschaft,
der DGKL, setzen wird.

Der Stiftungsrat, das DGKL Prasidium so-
wie die Mitarbeiter der DGKL Geschaftsstel-
len in Bonn und Berlin, der Stiftung und des
RfB winschen Dr. Bonk einen guten Start.

VERFASSER:

Univ.-Prof Dr. Berend Isermann
DGKL Prasident
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Neue DGKL-Sektion ,Junges Labor" wird auf dem DKLM gegrlindet

Die Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses gehért zu den wesentlichen
Kernaufgaben der Fachgesellschaft. Nach-
wuchsforderpreise, Doktoranden-Stipendien,
Staudinger Symposium, DFG-Nachwuchs-
akademie - dies alles sind Initiativen, mit
denen die DGKL versucht, den Nachwuchs
zu unterstitzen und ihn langfristig an das
Fach zu binden.

In der Vergangenheit wurde immer haufi-
ger der Wunsch geauBert, dem Nachwuchs
auch ein eigenes Forum bzw. Portal zu ge-
ben. Diesem Wunsch stand das Prasidium
sehr offen und positiv gegentber: Nun ha-
ben sich vier engagierte junge Wissenschaft-
ler aus dem Fach Labormedizin zusammen-
geschlossen und beim Prasidium erfolgreich
den Antrag auf Grindung einer Sektion ,Jun-
ges Labor" innerhalb der DGKL eingereicht.

Im Rahmen des Deutschen Kongresses der
Laboratoriumsmedizin laden nun Dr. Ramona
Dolscheid-Pommerich (Bonn), Dr. Maik Bru-
ne (Heidelberg), Dr. Ronald Biemann (Mag-
deburg) und Dr. Andreas Bietenbeck (Mln-
chen) fir Donnerstag, 29. September 2016,
von 13.30 bis 14.15 Uhr zum offiziellen Kick-
off der Sektion ,Junges Labor" ein.

Ziel dieser Sektion ist es, ein Forum inner-
halb der DGKL einzurichten, um eine Ver-
netzung von angehenden Labormedizinern
und Klinischen Chemikern aufzubauen. Denn

obwohl die beruflichen Perspektiven in der
Laboratoriumsmedizin vielversprechend und
weitreichend sind, gibt es in dem vergleichs-
weise kleinen Fach Labormedizin in Relati-
on zu den groBen klinischen Fachern weni-
ger Kollegen, die den Weg der Weiterbildung
zum Labormediziner wahlen. Folglich fehlt es
haufig an Austauschmdglichkeiten zwischen
den Kollegen in der Weiterbildung (Labora-
toriumsmedizin/ Klinischer Chemiker). Die
Mdglichkeiten eines informativen und kre-
ativen Austausches, der gerade in den fri-
hen Karrierestadien bedeutend ist, ist daher
haufig erschwert.

Aus diesem Grund soll der fachliche, wis-
senschaftliche, aber auch insbesondere der
persdnliche Austausch durch die Sektion
~Junges Labor" fir Weiterbildungsassisten-
ten und junge Labormediziner / Klinische
Chemiker ermdglicht und geférdert werden.
Die Vernetzung der jungen Kolleginnen und
Kollegen soll auBerdem den Austausch hin-
sichtlich thematischer Schwerpunkte wie
Karriereplanung in der Wissenschaft und ge-
nerelle Berufsperspektiven des Fachgebiets
ermdoglichen. Die vielfaltigen Fordermdoglich-
keiten seitens der DGKL sollen transparent
durch die Sektion vermittelt werden.

Konkret soll/sollen aufgebaut werden:

e RegelmaBige personliche Treffen zu
fachlichen und wissenschaftlichen
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Themen sowie Treffen bei aktuellem Wer Interesse an der Sektion ,, Junges
Bedarf Labor" hat, ist zu der Kick-off-Veran-
staltung am Donnerstag, den 29. Sep-
tember 2016 von 13.30 bis 14.15 Uhr in
den Besprechungsraum 3.9 im Congress
Center Rosengarten herzlich eingeladen.

e (Online-) Kommunikationsplattform

e Nachwuchsarbeit/-werbung/ Teilnah-
me an Nachwuchskongressen

e Forschungsvernetzung
e Austausch/ Kooperationen

e Karrierewege

Donnerstag 29.09.2016
13:30 - 14:15 Uhr

Besprechungsraum 3.9
| Congress Center Rosengarten - Mannheim

L N B N B N _§N _§B _§N I _§N _§ "} '

b Deutsche Vereinte Gesellschaft
W W W d g k I d e fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.
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fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

LIEBE ANGEHENDE LABORMEDIZINER,
L1EBE JUNGFACHARZTE,

LieBE ANGEHENDE KLINISCHE CHEMIKER,
L1EBE JUNGE WISSENSCHAFTLER,

e Labormedizin verbindet
e Labormedizin ist ein bedeutendes Quer-
schnittsfach wenn Ihr auch wie wir den persénlichen Aus-

e Labormedizin vereint klinische Labordia- tausch sucht. Euch gemeinsam mit uns unter-
gnostik, Wissenschaft und Lehre ! 9

e Labormedizin bietet hervorragende berufli- einander vernetzen mochtet, um Euch fachlich,

che Perspektiven wissenschaftlich und vor allem persénlich aus-
zutauschen, dann kommt zu unserer Kick-off
Veranstaltung auf dem Deutschen Kongress der

...gibt es im Vergleich zu den klinischen Fachern Laboratoriumsmedizin oder kontaktiert uns.
nur wenige Kolleginnen und Kollegen, die den
Weg der Labormedizin wéhlen.

Und trotzdem...

Kontakt: jungeslabor@dgkl.de
PROGRAMM

13:30 BegriBung und Kurzvorstellung

Dr. med. Ramona Dolscheid-Pommerich WIR FREUEN UNS AUF EUCH!

Dr. med. Andreas Bietenbeck

13:40 Vorstellungsrunde der Teilnehmer

13:50 Sektionsziele Dr. med. Ramona Dr. med.
Dolscheid-Pommerich Maik Brune

14:00 Erfahrungsaustausch UK Bonn UK Heidelberg

Ideen

Winsche

Anmerkungen Dr. troph. Dr. med.

Ronald Biemannn Andreas Bietenbeck

14:10  Schlusswort UK Magdeburg TUK r. d. Isar Miinchen

www.dgkl.de
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Labormedizin verbindet!

Der Deutsche Kongress der Laboratoriumsmedizin (DKLM)

fur Kurzentschlossene

Termin:
28. bis 30. September 2016

Ort:
Congress Center Rosengarten Mannheim

Kongressprasident: Prof. Dr. Berend Iser-
mann (Magdeburg)

Kongressmotto:
Labormedizin verbindet!

Veranstalter:
DGKL & DVTA

Last-Minute-Teilnehmer:

Unter www.laboratoriumsmedizin2016.de
kann man sich noch zum Kongress anmel-
den. Bereits auf der Startseite springt dem
Betrachter der Button ,Registrieren Sie sich
hier!™ ins Auge. Auf der Homepage findet
man auch alle anderen wichtigen Hinweise
rund um den Kongress, vom wissenschaft-
lichen Programm bis hin zur Hotellbersicht
oder dem Spezial-Angebot der Deutschen
Bahn. FUr ganz Kurzentschlossenen gibt es
nattrlich auch noch die Mdglichkeit, Karten
am Kongress-Counter direkt zu erwerben.
Diese sind allerdings 10 Euro teurer, als bei
der Online-Registrierung.

A

I8 - D09, TOLE
LR rend Cenler IEiengarten Mas e

Eroffnungsveranstaltung:

Mit einem besonders auBergewb6hnlichen
Festvortrag wird der DKLM am Mittwoch
28. September 2016, ab 18 Uhr feierlich er-
offnet. Im Johann-Wenzel-Stamitz-Saal wird
Professor Oliver Ullrich vom Anatomischen
Institut der Universitat Zirich den Schritt
ins All wagen und uber die Labormedizin in
der Raumfahrtforschung sprechen. Spezi-
ell geht es in seinem Vortrag um die Bedeu-
tung der Schwerkraft fir 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 fiir besondere
Leistungen und Verdienste auf dem Gebiet
der Klinischen Chemie und Laboratoriums-
medizin von der DGKL gestiftet. Preistrager
ist Professor Dr. Dr. Wolfgang Vogt aus Miin-
chen. Die Laudatio wird DGKL-Prasident Pro-
fessor Isermann halten.



DGKL Mitgliederversammlung:

Bevor der Kongress zu Ende geht, treffen
sich die DGKL Mitglieder traditionell zur Mit-
gliederversammlung. TurnusgemaB stehen
in diesem Jahr die Wahlen der beiden Weite-
ren Prasidiumsmitglieder sowie die Wahl des
Vizeprasidenten auf der Tagesordnung. Wei-
terhin steht eine Satzungsanderung auf der
Agenda: Die Mitglieder werden darlber ent-
scheiden, ob das Wort ,Vereinte™ aus dem
Namen der DGKL herausgenommen wird.
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 Mann-
heimer Schloss, dem nach Schloss Versailles
zweitgroBten Barockschloss Europas: Ein
wahrhaft wirdevoller Rahmen fir den Aus-
klang des dreitdgigen Kongresses, bei dem
auch die drei Posterpreise und der Vortrags-
preis der DGKL an den wissenschaftlichen
Nachwuchs verliehen werden. Fir die Preis-
trager des vergangenen Jahres ist ein Platz
am Preistragertisch reserviert. Beginn des
Gesellschaftsabends ist am Freitag, 30. Sep-
tember, um 19.30 Uhr. Einige Restkarten fiir
den Gesellschaftsabend gibt es noch am Kon-
gress-Counter.

AUS DER GESCHAFTSSTELLE

131



AUS DER GESCHAFTSSTELLE

132



AUS DEM REFERENZINSTITUT FUR BIOANALYTIK

Dr. rer. nat. Rolf Kruse — Das RfB verabschiedet
seinen langjahrigen Leiter in den Ruhestand

Wer in den vergangenen Jahrzehnten eine
Frage an das Referenzinstitut flr Bioana-
lytik richtete, landete vielleicht direkt bei
ihm, bestimmt aber indirekt, denn Dr. Rolf
Kruse war wie kein anderer an den Aktivi-
taten des RfB maBgebend beteiligt. Als Mit-
arbeiter des RfB seit 35 Jahren und seit 20
Jahren als dessen Leiter trug er zentrale Ver-
antwortung fir den Ringversuchsbetrieb. Bei
mehr als 6.000 Ringversuchsteilnehmern,
darunter viele auslandische, war das eine He-
rausforderung in organisatorischer, viel mehr
aber noch in fachlicher Hinsicht. Wer als Kun-
de des RfB eine Frage hatte, konnte auf sei-
ne umfassende Expertise bauen. Als Dr.
Kruse 1981 in das RfB eintrat, damals noch die
Ringversuchsorganisation der DGKC (Deut-
sche Gesellschaft fur Klinische Chemie e.V.),
war er als Chemiker noch kaum in die fachli-
chen Anforderungen der Laboratoriumsme-
dizin und die Konzepte zur Qualitatssiche-
rung in der Krankenversorgung eingedacht.
Die erste RiliBAK (Richtlinie der Bundeséarz-
tekammer fir die Qualitatssicherung labora-
toriumsmedizinischer Untersuchungen) aus
dem Jahre 1971 war erst wenige Jahre alt.
Seither hat die Qualitatssicherung im me-
dizinischen Labor eine rasante Entwicklung
in fachlich-wissenschaftlicher Auspragung
und im Umfang genommen, die Dr. Kruse an

fihrender Stelle mitgestaltet hat. Im Wis-
senschaftlichen Beirat des RfB war er mit
der geballten Erfahrung seiner taglichen Ar-
beit im Ringversuchsbetrieb unverzichtbar,
um die Balance zwischen Winschbarem und
Machbarem zu finden. Dabei war er immer
gegentiber dem Neuen aufgeschlossen, was
die enorme Ausweitung des Ringversuchs-
programmes in den vergangenen Jahrzehn-
ten unterstreicht.

Dr. Kruse hat sich nie in den Vordergrund
gedrangt, aber jeder der mit ihm zusammen-
gearbeitet hat, wusste seine umfassenden
Kenntnisse und sein Urteil zu schatzen. Sei-
ne Autoritat bei den Mitarbeitern war daher
vor allem auf seine Kompetenz gebaut. So
wie die Ringversuchsorganisation konstitu-
iert ist, bis 2010 getragen von der DGKL als
Verein, ab 2011 als Teil einer Stiftung, wech-
selten oft die ehrenamtlichen Entscheider an
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der Spitze der Organisation. Dr. Kruse hat mit
allen loyal zusammengearbeitet, was fir ihn
gewiss nicht immer einfach war. Als Schatz-
meister der DGKC, dann DGKL und als Mit-
glied des Stiftungsrates war ich sein unmit-
telbarer Ansprechpartner zwischen 1997 bis
2011, danach in 2012 und nochmal seit Ok-
tober 2015 bis August 2016 als Stiftungsvor-
stand. Wahrend dieser langen Zeit, die von
einem stetigen Wachsen der Ringversuchs-
organisation gekennzeichnet war, war un-
sere Zusammenarbeit durchweg konstruk-
tiv und es gab keine einzige Missstimmung.

In seine Ara fallen wichtige Wegmarken
auf dem Weg zur modernen Ringversuchs-
organisation, wie wir das RfB heute kennen.
Von den Anfédngen als Mieter in erst einer,
dann mehreren Etagen in einem Wohnhaus
im Bonner Jagdweg, dann in einem Neubau
in Bonn-Lengsdorf, wurde im Jahre 2011 das
heutige Gebaude in Bad Godesberg bezogen.

Der Umfang des Ringversuchsprogramms
und die Zahl der Mitarbeiter wuchsen dabei
mit. Insbesondere die umfassende Auswei-
tung des Ringversuchsprogramms auf alle
anderen Fachgebiete der medizinischen La-
bordiagnostik wurden von Dr. Kruse mitge-
staltet und maBgebend voran gebracht.

Wenn eine so lange erfolgreiche Tatigkeit
zu Ende geht, erwachst fir die Nachfolgen-
den eine nicht geringe Herausforderung, die
hinterlassene Licke zu schlieBen. Darauf hat
sich das RfB frihzeitig eingestellt und mit

Frau Dr. rer. nat. Anja Kessler eine Uberaus
kompetente Nachfolgerin gewonnen, die als
stellvertretende Leiterin des RfB in die FuB-
stapfen von Dr. Kruse treten wird. Sie ist
seit vielen Jahren dem RfB als Mitarbeite-
rin und spater Leiterin des Kalibrierlabors
I in Bonn eng verbunden. Dr. Wolf-Jochen
Geilenkeuser wird die Leitung des RfB von
Dr. Kruse Ubernehmen.

Dr. Kruse wird zum 01. November 2016 in
den wohlverdienten Ruhestand treten. Das
RfB, die Stiftung fiir Pathobiochemie und Mo-
lekulare Diagnostik und die DGKL haben ihm
viel zu verdanken. Er hat einen bedeutenden
Teil der Entwicklung des RfB mitverantwor-
tet und einen hervorragenden Anteil an sei-
nem Erfolg. Dafiir gebihren ihm Dank und
Anerkennung.

VERFASSER:

Prof. Dr. Heinrich Patscheke

Geschaftsfihrer DGKL
Vorstand der Stiftung fur Pathobiochemie
und Molekulare Diagnostik bis 31.08.2016
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RfB-Workshop beim DKLM: Ringversuche aus

einem anderen Blickwinkel betrachten

Externe Qualitatssicherung ist fir medizi-
nische Laboratorien schon seit langerem ver-
pflichtend und sicherlich weitgehend in die
Routineablaufe integriert. Dennoch lohnt es
sich, auch einmal hinter die Kulissen eines
Ringversuchsveranstalters zu schauen und
die Ringversuche aus einem anderen Blick-
winkel zu betrachten.

Im Rahmen des diesjahrigen Deutschen
Kongresses der Laboratoriumsmedizin
(DKLM) richten sich Dr. Wolf-Jochen Geilen-
keuser (Chair), Dr. Anja Kessler, Johannes
Leidheiser und Dr. Christina Ritter-Sket in
dem Workshop ,RfB-Ringversuche - Durch-
fihrung, Auswertung und Hintergrinde" an
MTAs und alle an der externen Qualitatskon-
trolle Interessierten.

Die Prasentationen spannen einen Bogen
Uber das Thema ,Externe Qualitatssicherung
in der Anwendung" mit den Beitragen:

e Referenzinstitut flir Bioanalytik - das
RfB stellt sich vor

e Von der Bestellung bis zur Auswertung
- die Mdglichkeiten effektiv nutzen

(e RfB
AL

DEUTSCHER KONGRESS
DER LABORATORILMSMEDLIIN

8. - 3000 2618
Cograss Caviae Bouanghnin ban g

e Allgemeine und spezielle Auswertungs-
konzepte

e Referenzmethodenwert-Konzept - was
steckt dahinter?

Ziel des Workshops ist es, offene Fragen
zu beantworten und die Teilnehmer zur Dis-
kussion einzuladen, um auch in Zukunft die
externe Qualitatssicherung zu verbessern.

Das RfB lddt alle Interessierten zu
der Veranstaltung fiir Freitag, den
30.09.2017, 13:30 - 15:30 Uhr in den
Saal ,,Maurice Ravel" ein.

KONTAKT

Dr. Wolf-Jochen Geilenkeuser
Referenzinstitut flir Bioanalytik, Bonn
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RfB-Programmbheft ist erschienen
far 2017 ab sofort bestellbar

Eine Kernaufgabe des Referenzinstituts fir
Bioanalytik (RfB) ist es, die Entwicklungen
in der Laboratoriumsmedizin durch entspre-
chende Angebote zur Qualitatskontrolle ad-
aquat zu unterstiitzen. In das Programmheft
2017 sind daher zahlreiche MessgréoBen neu
aufgenommen worden.

Das Spektrum der von der Bundesarzte-
kammer benannten Ringversuchsorganisa-
tion umfasst sowohl die RiliBAK-pflichtigen
Analyte als auch mehr als 150 weitere Mess-
groBen.

Im Bereich der Virus-Serologie gibt es neue
Ringversuche flir den Nachweis von

= Epstein-Barr-Virus (EBVimm),
= Herpes Viren (HerpVimm),
= Masern Mumps (MaMuImm).

Das Screening auf resistente Erreger ge-
winnt ebenfallls zunehmend an Bedeutung.
Das RfB bietet daher ab 2017 entsprechen-
de Ringversuche fir folgende Erreger an:

= B-Streptokokken (B-Strscre),

= multiresistente gramnegative Erreger
(MRGNscre),

= Vancomycin-resistente Enterokokken
(VREscre).

: Ringversuche

Ringversuche 2017 ®

Referenzinstitut fiir Bioanalytik [ ]
Akkredtert nach DIN EN ISO/IEC 17043 (Y

Qualitatssicherung im
medizinischen Labor

Friesdorfer Strafte 153, 53175 Bonn
Telefon 0228 926895-0 - Telefax 0228 926895-29
I www.fb.bio - E-Mail: info@dokl-rib.de

Zahlreiche Laboratorien haben verschiede-
ne Methoden zum Nachweis unterreprasen-
tierter mutierter Allele in der Zirkulation von
Tumorpatienten entwickelt und setzen diese
zum Teil bereits in der klinischen Routinedi-
agnostik ein. Nach der erfolgreichen Durch-
fihrung eines Pilotringversuchs wird das
RfB zusammen mit dem European Molecu-
lar Genetics Quality Network (EMQN) ab 2017
zweimal jahrlich den Ringversuch circulating
Tumor-DNA (ctDNA) anbieten.
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Neben den inhaltlichen Erweiterungen hat
das RfB auch sein Web-System kunden-
freundlicher gestaltet. Online-Nutzer kén-
nen ihre Auswertungen noch tbersichtlicher
einsehen. Und ,Erinnerungsmails™ kénnen
verhindern, dass der Einsendeschluss von
Ringversuchen verpasst wird.

Die Bestellungen von Teilnehmern, die den
Abonnement-Service nutzen, sind bereits auf
2017 Ubertragen worden. Alle weiteren Teil-
nehmer sind herzlich eingeladen, ab sofort
die Ringversuche fir 2017 zu bestellen.

VERFASSER:

Dr. Anja Kessler

Refenzinstitut flr Bioanalytik Bonn



138

AUS DER GESELLSCHAFT

Sektionsbericht

6. Workshop der Sektion Endokrinologische

Laboratoriumsdiagnostik 2016

»~DIAGNOSTIK UND THERAPIEKONTROLLE DES DIABETES MELLITUS"

Am 22.4.2016 fand im Versammlungs-
raum der DGKL-Geschaftsstelle in Berlin der
6. Workshop der Sektion Endokrinologische
Laboratoriumsdiagnostik statt, an dem etwa
60 Sektionsmitglieder und Gaste teilnahmen.
Die Veranstaltung widmete sich dem The-
menkomplex ,Diagnostik, Therapiekontrol-
le und Folgeerkrankungen des Diabetes mel-
litus (DM)".

Nach der BegriiBung der Teilnehmer durch
Jirgen Kratzsch aus Leipzig erorterte Henri
Wallaschofski aus Erfurt das Thema Diagno-
sekriterien, Therapieziele, Bestimmung
der Insulinresistenz fiir die Praxis. Im
Zentrum seines Vortrages standen klinisch
relevante analytspezifische Limitationen und
Einflussfaktoren auf Biomarker des DM, die
durchaus zu einer Fehlinterpretation der
Messwerte fuhren kénnen. So werden im
Disease Management Programm fir Diabe-
tes zwar die regelmaBige Bestimmung des
HbA1lc gefordert, jedoch eine Blutbildanaly-
tik zur Detektion einer Anamie vollkommen
auBer Acht gelassen.

Im zweiten Vortrag diskutierte Peter
Luppa vom Klinikum rechts der Isar aus Min-
chen analytische Herausforderungen

der Blutzuckermessung im Rahmen der

Point-of-care Analytik und der Blutzu-
ckerselbstkontrolle durch Patienten. Da-
bei ging er besonders auf EinflussgréBen,
Storfaktoren und Interferenzen ein, wie z.B.
ein hoher Hamatokrit oder kérpereigene Me-
tabolite und Medikamente, die zu verander-
ten Glukosemesswerten fihren kénnen. Ein
weiterer Schwerpunkt in seinem Vortrag
waren Probleme in der Durchfihrung von
Ringversuchen fir Glukose innerhalb der
POCT-Diagnostik, wie z.B. schlechte Uber-
einstimmung mit der Referenzmethode bzw.
Matrixeffekte in den Kontrollproben.

Darauf gab es einen Beitrag von
Michael Steiner aus Rostock, der zu beden-
ken gab, dass mit der Einfihrung der pra-
analytisch optimierten Blutentnahme-
systeme (Glucomedics) eine dramatische



Zunahme hyperglykamischer Befunde auf-
tritt, die von den einsendenden Arzten h&u-
fig bezweifelt werden. Dadurch entstehen
im klinischen Alltag mihsame Debatten und
auch der Verweis auf das HbA1c ist wenig
hilfreich, da das Laborbudget der Einsender
zusatzlich belastet wird und es viele Befun-
de gibt, die bei Nichtern- oder Gelegent-
heitshyperglykdamie HbAlc-Konzentrationen
zeigen, die nicht im geringsten an einen DM
denken lassen. Deshalb sind viele Kollegen
im niedergelassenen Labor zégerlich gewor-
den, die Umstellung auf die neuen Systeme
vorzubereiten. Erste Veroffentlichungen im
Schrifttum bestatigen die Situation ebenfalls
und Beflirchtungen gehen um, dass es zu ei-
nem sprunghaften Anstieg von falsch posi-
tiven Hyperglykamie-Befunden und folglich
der Diagnose eines DM kommen kdnnte. Des-
halb muss eine Neudefinition des cut-points
flir DM bei Verwendung dieser R6hrchen dis-
kutiert werden.

Wichtige neue Erkenntnisse zu Quali-
tat, Problemen und Fallstricken der Mes-
sung von HbA1c wurde im dritten Vortrag
durch Guido Freckmann aus Ulm dargelegt.
Er verwies darauf, dass der HbAlc-Wert in
der Diabetologie als Langzeitmarker fur die
Blutzuckereinstellung gilt, sowie als Risiko-
marker flr Folgeerkrankungen und auch zur
Diagnosestellung verwendet wird. So kann
laut der Praxisleitlinie der DDG bei einem
HbA1lc =26,5% die Diagnose DM gestellt wer-
den und bei einem HbA1lc <5,7% kann DM
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ausgeschlossen werden. Aus dieser gro-
Ben Bedeutung lassen sich hohe Anspri-
che an die Genauigkeit der Messung ablei-
ten. Um die Qualitat und Vergleichbarkeit
der HbA1lc-Ergebnisse zu verbessern, wurde
die NGSP (National Glycohemoglobin Stan-
dardization Program) Standardisierung ein-
geflihrt. In den vergangenen Jahren wurde
von der IFCC (International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)
eine Referenzmethode zur Rickfihrung auf
ein HbA1lc-Referenzmaterial etabliert. Wah-
rend nach NGSP die Ergebnisse in % angege-
ben werden, ist die IFCC-Einheit mmol/mol.
Trotz der Standardisierung der Messmetho-
den zeigten z.B. Lenters-Westra und Slin-
gerland (Clin Chem 2014), dass von 7 zerti-
fizierten HbA1c-POCT-Systemen nur 4 auch
tatsachlich die Qualitatskriterien von einer
maximalen Abweichung von £6% vom Ziel-
wert erflllten.

Die externe Qualitatskontrolle nach
Rili-BAK hat eine zuldssige Abweichung vom
Zielwert betragt £18% flir den HbA1lc. An-
dere Lander wie die USA, Norwegen oder
die Schweiz lassen lediglich Abweichungen
von 6% zu. Dadurch konnte beispielwei-
se in Norwegen die Qualitat der verfligba-
ren HbAlc-Messsyteme deutlich verbessert
werden. Hinzu kommt, dass es fiur Ringver-
suchsproben keine einheitliche Matrix gibt,
eine LOsung ware die einheitliche Verwen-
dung frischer Vollblutproben. Um auch in
Deutschland eine effizientere Uberprifung
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der Qualitat der HbAlc-Messung zu errei-
chen, schlug Guido Freckmann vor, dass eine
schrittweise Verscharfung der Qualitatskri-
terien von 18% auf z.B. 6% angestrebt, so-
wie die Verwendung von Vollblut als Proben-
material umgesetzt werden sollte.

Der Themenkomplex wurde durch den Vor-
trag zu alternativen Biomarkern der Dia-
beteseinstellung von Erwin Schleicher aus
Tubingen abgeschlossen. Nicht-klassische
Glykamiemarker sind insbesondere glykier-
te Serumproteine, die einerseits als glykier-
tes Albumin Uber z.B. Immunoassays spe-
zifisch gemessen werden kdnnen oder mit
Hilfe eines Reduktionstests als ,, Fruktosamin®
colorimetrisch bestimmt werden kénnen. Bei
spezifischer Messung haben die glykierten
Serumproteine/Albumin einige Vorteile ge-
gentiber dem HbAlc:

1. Der Referenzbereich ist enger und sie
reagieren schneller aufgrund der kir-
zeren Halbwertszeit des Albumins.

2. Sie sind dem HbAlc bei diabetischen
Dialysepatienten deutlich Gberlegen.

3. Sie sind unabhangig von der Erythro-
zytenlebenszeit, die durch z.B. Anamie
u.a. beeinflusst wird.

4. Sie werden nicht von Hdmoglobinano-
malien beeinflusst

Ein von der Glykierung von Blutproteinen
unabhangiger Parameter ist das 1,5-Anhy-
dro-D-glucitol. Dieser Serumparameter ist

ein Marker flr postprandiale Erhéhung des
Blutzuckers, kann aber nicht stark schwan-
kende Blutzuckerkonzentrationen detektie-
ren. Einerseits haben die alternativen Mar-
ker der Diabeteseinstellung gegentiber dem
HbA1c unter bestimmten Bedingungen deut-
liche Vorteile, andererseits gibt es nur sehr
wenige, gréBere Studien, die ihre prospek-
tive Aussagekraft belegen.

Der zweite Vortragsblock beschéaftigte sich
vorwiegend mit Biomarkern der Therapiekon-
trolle des DM. So trug Johannes Liermann
aus Mainz Daten zur Rolle des Proinsulins
als Marker der beta-Zell-Funktion vor.
Daher sind erhohte Werte an intaktem Pro-
insulin ein relevanter Biomarker der ,late-
stage" beta-Zell Dysfunktion im Zusammen-
hang mit Insulinresistenz. AuBerdem sind
erhoéhte Proinsulinwerte nach 120 Minuten
im oGTT pradiktiv fur die spatere Entwick-
lung des Typ 2 (T2) DM.

Im nachsten Vortrag beschrieb Peter
Achenbach aus Minchen die klinische Re-
levanz der Antikorperdiagnostik bei Typ1
(T1) DM und LADA. So stellen die spezifi-
schen Antikérper gegen beta-Zell Antigene
wie Insulin, Proinsulin, GAD65, IA-2, Zink-
Transporter oder Tetraspannin 7 wichtige
Marker fur die Diabetes Klassifikation, die
Pradiktion der Insulintherapie und des T1 DM-
Risikos sowie flr den Einschluss in Praventi-
onsstudien, als Studienendpunkt oder als di-
agnostisches Kriterium dar. Dabei nimmt die



diagnostische Relevanz dieser Marker mit der
Anzahl der parallel nachgewiesenen positiven
Antikorperbefunde zu. Um die Vergleichbar-
keit dieses Nachweises zu verbessern gibt
es derzeit, u.a. am NIH, Initiativen zur Stan-
dardisierung entsprechender Assays. Peter
Achenbach wies darauf hin, dass es zur Zeit
erste Studien zur Friherkennung des T1 DM
bei Kleinkindern in Deutschland gibt: Beim
Nachweis von mehr als 2 parallel auftreten-
den Inselzellantikérpern gilt dieses Frihsta-
dium als nachgewiesen und zieht ein Aufkla-
rungsprogramm, ein T1 DM Follow-up mit
enger Betreuung und eine modglicherweise
frihe Insulin-Therapie nach sich.

In einem weiteren Vortrag befasste sich
Ute Schafer-Graf mit Screening und Di-
agnostik des Gestationsdiabetes. Nach
dem im Marz 2012 in die deutschen Mutter-
schaftsrichtlinien (MuRiLi) aufgenommenes
obligatorisches Blutzuckerscreening auf Ge-
stationsdiabetes (GDM) wird jeder Schwan-
geren als primares Screening ein 50g Such-
test angeboten, im nicht nlichternen Zustand
mit nur einer Messung 1 Stunde nach Belas-
tung. Erst bei einem Blutzuckerwert >= 135
mg/dl darf ein 75 g oGTT durchgefihrt wer-
den. Die Diagnosestellung erfolgt ausschlieB-
lich auf Grundlage des oGTTs, nur bei ei-
nem 50g Suchtest-Ergebnis > 200mg/dl darf
die Diagnose GDM ohne Durchfiihrung eines
oGTTs gestellt werden. Das vorgeschriebe-
ne zweitzeitige Screening-Procedere birgt je-
doch Probleme hinsichtlich der Testvaliditat.
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Es gibt keine aktuellen Daten zur Validitat des
50 g Testes Schwangere mit hohem GDM-Ri-
siko zuverldssig zu erfassen. Zudem scheint
eine Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand
zur letzten Nahrungsmittelaufnahme und der
Tageszeit zu bestehen. Subanalysen der HA-
PO-Studie, auf denen unsere glltigen oGTT-
Grenzwerte beruhen, zeigen, dass bei 33%
der Schwangeren nur aufgrund eines erhoh-
ten Nichternblutzuckerwertes die Diagnose
GDM gestellt worden ware. Der Nichtern-
blutzucker wird jedoch beim 50 g Test nicht
bestimmt, folglich ist anzunehmen, dass wir
eventuell mit unserem in den MuRiLi vorge-
schrieben Vorgehen 33% der GDM-Schwan-
geren nicht diagnostizieren und dementspre-
chend nicht behandeln. Das kénnte erklaren,
warum die Pravalenz von GDM in Deutsch-
land seit 2012 nicht gestiegen ist, obwohl
jetzt jede Schwangere getestet wird. An-
gesichts internationaler Vergleichswerte er-
scheint die niedrige Pravalenz von 4,7% un-
realistisch.

Im letzten Vortragsblock ging es schwer-
punktmaBig um die Charakterisierung von
Folgeerkrankungen des DM. Michael Fische-
reder, Miinchen, stellte bisherige Erkenntnis-
se zum FGF23, einen neuen Analyten im
Bereich der nephrologischen Labordia-
gnostik vor. FGF23, ein Peptid von 251 Ami-
nosauren wird von Osteozyten produziert,
insbesondere in Reaktion auf eine Hyper-
phosphatamie. Damit ist ein FGF23-Anstieg
moglicherweise ein sehr friher Indikator
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renaler Diabetes-Komplikationen. Bei mani-
fester Nephropathie sind hohe FGF23-Kon-
zentrationen mit kardiovaskularen Kompli-
kationen assoziiert. Es steht zu erwarten,
dass die Verflugbarkeit von standardisierten
FGF23-Assays kinftig Aussagen zum diag-
nostischen Stellenwert dieses Parameters
ermdglichen wird.

Im zweiten Vortrag zum Thema Folgeer-
krankungen des DM berichtete Klaus Par-
hofer, Miinchen, Uber diabetische Dysli-
poproteindmien und insbesondere iiber
aktuelle Empfehlungen zu ihrer medika-
mentdosen Behandlung. Der Referent be-
tonte, dass der DM als globale Stoffwechsel-
storung verstanden werden muss, in der die
Hyperglykamie das Leitsymptom darstellt,
aber keinesfalls isoliert betrachtet werden
darf. Die langfristige Prognose von Diabeti-
kern wird entscheidend durch kardiovasku-
lare Komplikationen bestimmt. Zur Thera-
pie stehen neben den Statinen mittlerweile
PCSK-9-Antikdrperpraparate zur Verfligung,
die heute in Einzelfdllen eine wichtige Erwei-
terung der Therapie ermdglichen.

AbschlieBend sprach Michael Schaab aus
Leipzig Uber Adipokine in der Diagnos-
tik und im Therapiemonitoring des DM.
Adipokine als bioaktive Faktoren des Fett-
gewebes kontrollieren lokal die Adipogene-
se und sind an der Regulation der Migration
von Immunzellen beteiligt. AuBerdem neh-
men sie Einfluss auf den Metabolismus und

die Funktion von Fettzellen z.B. auf die Ein-
lagerung von Triglyzeriden. Systemisch be-
einflussen sie das Appetit- und Sattigungsge-
fuhl, Blutdruck, Endothelfunktion sowie den
Glukose- und Lipidstoffwechsel. Adipokine
lassen sich grob in zwei Gruppen einteilen: 1)
proinflammatorisch, diabetogen und athero-
gen und 2) antiinflammatorisch und insulin-
sensitivierend. Bei einer Zunahme der Fett-
gewebsmasse z.B. bei Adipositas kommt es
zu einer Dysbalance der zwei Gruppen hin zu
einem proinflammatorisch und diabetogenen
Fettgewebsphdnotyp. Diese Veranderungen
der Adipokinkonzentration und/oder -funkti-
on in Folge einer Adipositaserkrankung sind
wahrscheinlich an der Pathogenese des T2
DM beteiligt.

Einzelmessungen von Adipokine scheinen
nach derzeitigem Stand keinen diagnosti-
schen Mehrwert zu haben. Allerdings kénn-
te die Messung ausgewahlter Adipokine bei
Adipdsen zur Pradiktion des T2 DM von Be-
deutung sein. So scheint die Adiponektinkon-
zentration zusammen mit der %-Rate der
Makrophageninfiltration des viszeralen Fett-
gewebes der starkste Pradiktor fiir die Insu-
linsensitivitat bei Adipésen zu sein. Auch fir
Leptin, Vaspin, FGF21, Progranulin, Cheme-
rin und RBP4 existieren relevante klinische
Studien, die eine Assoziation zur Pathogene-
se des T2 DM zeigen. Zukiinftige prospektive
Studien unter dem Einbezug proteom- sowie
metabolombasierter Ansatze kénnten das di-
agnostische Potential von Veranderungen der



Adipokinsekretion fir die Pradiktion des T2
DM verbessern.

Die nachste Fortbildungsveranstal-
tung der DGKL-Sektion Endokrinologie
ist fiir den 28. April 2017 geplant und
wird ebenfalls in der DGKL-Geschéaftsstelle
Berlin stattfinden. Thematisch wird die Ver-
anstaltung der andrologischen Diagnostik ge-
widmet sein.

VERFASSER:

Prof. Dr. Jirgen Kratzsch
Universitatsklinikum Leipzig - AOR

Institut far Laboratoriumsmedizin,
Klinische Chemie, Molekulare Diagnostik
Paul-List-Str. 13-15, 04103 Leipzig

Tel.: +49 341 97 22241

E-Mail: juergen.kratzsch@medizin.uni-leipzig.de
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Forschungsbericht

Entwicklung eines Verfahrens zur Untersuchung des Lipidstoffwechsels
mit stabil Isotopen-markiertem Palmitat in sehr kleinen Gewebeproben

von Mausen

Miriam Hoene!, Jia Li?, Shili Chen?, Guowang Xu?, Andreas Peter!, Rainer Lehmann!

1 Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubingen

2 CAS Key Laboratory of Separation Science for Analytical

Chemistry, Dalian Institute of Chemical Physics, Dalian, China

Gefordert durch die Stiftung fir Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik

ZUSAMMENFASSUNG

Ziel des durch die Stiftung fir Pathobio-
chemie und Molekulare Diagnostik geforder-
ten Projektes war die Etablierung eines
Verfahrens, um in Mausen als wichtigen Mo-
delltieren (patho)biochemische Veranderun-
gen des Lipidstoffwechsels im Muskelgewe-
be umfassend untersuchen zu kénnen. Dazu
entwickelten wir zunachst eine Extraktions-
methode, die es erlaubt, in einer sehr klei-
nen Gewebeprobe wie dem Soleus-Muskel
der Maus (Trockengewicht ca. 3 mg) sowohl
lipo- als auch amphiphile Metabolitklassen
zu analysieren. Die Extraktions-Methode
erwies sich auch als geeignet, um humane
Muskelbiopsien mit einem Gewicht von weni-
ger als 2 mg zu untersuchen. Im ndchsten
Schritt wurde mittels UHPLC-MS-Lipidom-
ics- sowie zielgerichteten Analysen fir freie
Fettsauren und Acylcarnitine ein Lipidpro-
fil des Soleus erstellt und mit dem Profil des

Gastrocnemius-Muskels sowie der Leber ver-
glichen. Hierbei zeigten sich deutliche Unter-
schiede zwischen Muskeln und Leber, aber
auch Unterschiede zwischen den Muskeln,
welche auf den hdheren Anteil oxidativer
Fasern im Soleus-Muskel zurtckzufihren
sein dirften. Die Sensitivitat unserer Me-
thode ermdglichte es zudem, mittels sta-
bil Isotopen-markiertem 13C16-Palmitat die
Metabolisierung freier Fettsauren in vivo zu
verfolgen.

EINLEITUNG
Veranderungen im Lipidmetabolismus
des Muskels spielen bei der Entstehung von
Stoffwechselkrankheiten wie Typ 2 Diabetes
eine entscheidende Rolle . Die wirkungsvol-
Iste Praventions- und Therapieoption beste-
ht in einer Veranderung des Lebensstils hin
zu verringerter Energieaufnahme und er-

hohter korperlicher Aktivitat 23. Allerdings



gibt es groBe interindividuelle Unterschie-
de im Erfolg dieser Art von Lebensstilinter-
ventionen, welche durch genetische Fak-
toren oder durch hochdosierte, als Nahrung
konsumierten Antioxidantien negativ
beeinflusst werden kénnten °>. Um diese und
ahnlich komplexe Fragestellungen zu un-
tersuchen, kann nicht allein auf Zellkultur-
modelle zurlickgegriffen werden, sondern
es mussen Experimente mit humanen Pro-
banden oder funktionelle Untersuchungen
im Tiermodell durchgefiihrt werden, etwa
um mithilfe stabil Isotopen-markierter Tra-
cer Veranderungen in der Aufnahme und Me-
tabolisierung zirkulierender freier Fettsauren
(FFS) in verschiedenen Geweben wie Leber

und Muskel verfolgen zu kénnen 67,

Mause, die am hdufigsten verwendeten
Modelltiere, bewegen sich relativ zu ihrer
KorpergroBe sehr schnell und haben daher
einen grundsatzlich héheren Anteil schnell
kontrahierender, glykolytischer Skelett-
muskelfasern als der Mensch®. Unter den
Maus-Skelettmuskeln ist der Soleus der oxi-
dativste ® und somit aus metabolischer Sicht
der humanen Skelettmuskulatur am ahn-
lichsten. Allerdings hat er ein Trockenge-
wicht von weniger als 3 mg und ist damit
ebenso limitierend wie Gewebe aus humanen
Muskelbiopsien. Diese haben typischerweise
ein Feuchtgewicht von 50 mg °, entsprech-
end 15 mg Trockenmaterial das flir verschie-
denste Untersuchungen wie mRNA-Quanti-
fizierung, Enzymaktivitatstests, Histologie

AUS DER GESELLSCHAFT

und Metabolitextraktionen ausreichen muss.
Wenn der Lipidstoffwechsel auf Metabolit-
ebene umfassend abgebildet werden soll,
sind neben Triglyzeriden und komplexen
Lipiden besonders FFS und Acylcarnitine als
Zwischenprodukte der Fettsdure-Oxidation
relevant. Um zugleich Lipide und amphiphile
Metabolite wie Acylcarnitine zu analysieren,
sind in der Regel zwei separate Extraktionen
notwendig, so dass beispielsweise im Falle
des Soleus-Muskels der Maus kein Material
mehr flr weiterfihrende Analysen zur Ver-
fligung steht.

Die zwei Ziele dieser Arbeit waren erstens,
eine Methode zur simultanen Extraktion von
lipophilen und amphiphilen Metaboliten aus
sehr kleinen Gewebeproben zu entwickeln
und zweitens, unter Zuhilfenahme eines mit
stabilen Isotopen markierten Tracers den
Lipidstoffwechsel des Soleus-Muskels mit
dem Gastrocnemius und der Leber zu ver-
gleichen. Der Gastrocnemius ist ein Muskel
mit ahnlicher biomechanischer Funktion wie
der Soleus, aber zehnfach niedrigerem An-
teil an oxidativen Fasern 8. Die Leber spielt
im Lipidstoffwechsel eine zentralen Rolle. Als
Tracer-Fettsdaure wurde Palmitat gewahlt, die
in Muskeln und Leber von Mausen dominie-
rende FFS-Spezies *°,

METHODIK

Die Methyl-tert-butylether (MTBE)-Extrak-
tion basierte auf einem zuvor flr Lipidomics
beschriebenen Protokoll ** und wurde durch
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Anpassung des Wasseranteils so eingestellt,
dass mit einem Verhaltnis von MTBE:Me-
thanol:Wasser von 20:6:7 das Verhaltnis po-
lare:apolare Phase am Ende der Extraktion
1:2 betrug, ohne dass sich dabei die Lipid-
ausbeute verschlechterte 2. Zur Herstel-
lung der Mischphase wurden polare und ap-
olare Phase im Verhaltnis 1:2 gemischt. Fur
die separate Analyse der einzelnen Phasen
wurden ihre anteiligen Volumina an der
Mischphase verwendet. Als universelle Ver-
gleichsmethode diente eine einfache Protein-
fallung mit Methanol:Wasser im Verhaltnis
4:1 13, Alle Proben wurden vakuumgetrocknet
und zur Analyse rekonstituiert. Ein Set aus
internen Standards flr Acylcarnitine, FFS,
Tri- und Diglyzeride, Phosphatidylethanol-
amine, Phosphatidylcholine, Lysophospha-
tidylcholine, Ceramide und Sphingomyeline
wurde mit Beginn der Extraktion zugege-
ben. Deuterierte FFS- und Acylcarnitinstan-
dards wurden auch fir die Bestimmung des
linearen Bereichs der Extraktionsmethode
verwendet. 20% der jeweiligen Gesamtvo-
lumina waren ausreichend flr die Analyse
von Acylcarnitinen und FFS an einem Agi-
lent 1290 UHPLC-System, das Uber Elektro-
spray-lonisierung (ESI) an ein Agilent 6460
triple Quadrupol-Massenspektrometer (MS)
gekoppelt war. Die Lipidomics-Analyse fand
an einer Thermo Fisher Accela 1000 UHPLC,
ESI-gekoppelt mit einem LTQ Orbitrap XL
MS (Thermo Fisher Scientific), statt. Im De-
tail sind die analytischen Methoden hier 2
beschrieben.

Fir die Extraktionen wurden ganze Muskeln
von Mausen oder 10 mg gefriergetrocknete
Leber verwendet, welche aufgrund ihrer
besseren Verfligbarkeit auch als Gewebe
fur die Methodenetablierung gewahlt wurde.
Mannliche C57BL/6-Mause im Alter von 12
Wochen wurden mit Ketamin und Xylazin
anasthetisiert. Dann wurde in die Schwanz-
vene 21 nmol/g Kérpergewicht Albumin-ge-
koppeltes, [U13C]-markiertes 13C16-Pal-
mitat injiziert °. Zehn Minuten nach der
Injektion wurden Muskeln und Leber prapa-
riert, in flissigem Stickstoff schockgefroren
und bis zur Extraktion bei -80°C gelagert. Fur
das Tierexperiment lag eine Genehmigung
des Regierungsprasidiums Tubingen vor.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Simultane Extraktion von Metabolom
und Lipidom aus sehr kleinen Proben

Im ersten Teilprojekt wurde eine Methode
entwickelt, um aus einem Soleus-Muskel
der Maus mit ca. 3 mg Trockengewicht
gleichzeitig lipo- und amphiphile Metabolite
zu extrahieren (Abb. 1). Wahrend fir am-
phiphile Metabolite universellen Einphasen-
methoden wie Proteinfallungen mit 80%
Methanol 3 genlgen, erfordern Neutral-
lipide in der Regel Zweiphasenmethoden und
den Einsatz organischer Losungsmittel. Als
weniger gesundheitsgefahrdende Alterna-
tive zum traditionell verwendeten Chloro-
form wurde unlangst eine MTBE-basierte
Extraktion vorgestellt !, die von uns - wie
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im Methodenteil beschrieben - modifiziert
wurde. In der apolaren Phase lassen sich beim
Einsatz von weniger als 3 mg Maus-Muskel-
gewebe Uber 200 Lipide detektieren (Abb. 1).

il
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Abb. 1: Mithilfe Methyl-tert-butylether (MTBE)-basierter Extrak-
tion kénnen aus einer einzelnen Gewebeprobe von ca. 3 mg Trock-
engewicht gleichzeitig Lipide und amphiphile Metabolite isoliert
und mittels Lipidomics, zielgerichteten und nicht-zielgerichteten
Metabolomics-Analysen umfassend untersucht werden.
Freies Carnitin und 35 Acylcarnitine quan-
tifizierten wir zunachst mittels UHPLC-MS
in der polaren Phase eines MTBE-Leber-
extraktes. Lediglich Acylcarnitine bis zu
einer Kettenlange von 10 Kohlenstoff-Ato-
men konnten in der polaren Phase vergleich-
bar gut wie nach Proteinfallung mit Metha-
nol detektiert werden (Abb. 2 oben). In der
apolaren Phase waren umgekehrt lediglich
die langerkettigen Acylcarnitine quantitativ
detektierbar (Ergebnisse nicht gezeigt). Um
die gesamte Klasse der Acylcarnitine erfas-
sen zu kénnen, wurde daher als nachstes

eine Mischung aus gleichen relativen Volu-
mina der polaren und apolaren Phase ana-
lysiert. Tatsachlich war die Ausbeute an Acyl-
carnitinen aller Kettenlangen vergleichbar
gut wie bei der Methanol-Extraktion (Abb. 2
oben). Die Préazision betrug fiir die verschie-
denen Spezies 0,3-9,9% und Linearitat war
in den physiologischen Konzentrationsbe-
reichen von 1-5.000 nmol/g Gewebe flir Car-
nitin, 0,1-500 nmol/g fir Acetylcarnitin so-
wie 0,02-25 nmol/g flir Octanoylcarnitin und
Hexadecanoylcarnitin gegeben 2.

Neben zielgerichteten sind fir viele Frage-
stellungen auch nicht-zielgerichtete Meta-
bolomics-Analysen relevant. Vorhergehende
Arbeiten anderer Gruppen zeigten bereits,
dass die polare MTBE-Phase hierflir verwen-
det werden kann #!>, Ausgehend von der
Vermutung, dass eine Mischung auch hier
die Erfassung von Metaboliten im apolaren
Bereich verbessern kénnte, fihrten wir da-
her zusatzlich eine nicht-zielgerichteten UH-
PLC-MS-Analyse durch. Tatsachlich konnten
in sechs Extraktionsreplikaten von Leberpro-
ben 3429 Merkmale in der Mischung repro-
duzierbar detektiert werden, wahrend es in
der polaren Phase lediglich 2641 waren. Die
zusatzlichen Signale lagen, wie zu erwarten,
vorwiegend im apolaren spat-eluierenden
Bereich (Abb. 2 unten). Die Reproduzier-
barkeit war mit einem Variationskoeffizien-
ten-Median von 14,8% flr die Mischung und
15,4% fir die polare Phase vergleichbar gut 2.
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Fir die Methodenetablierung wurde
Maus-Leber verwendet, da dieses Gewe-
be eine besonders wichtige Funktion im Li-
pidstoffwechsel innehat und zudem in einer
fir Mehrfachbestimmungen ausreichenden
Menge zur Verfligung steht. Zur Bestédtigung,
dass unsere neue Methode flir Muskelgewe-
be geeignet ist, wurden die beiden Sole-
us-Muskeln einer Maus extrahiert und ne-
ben Acylcarnitinen auch FFS in der Mischung
sowie Lipide in der apolaren Phase analy-
siert. Neben 42 Acylcarnitinen und 24 FFS
konnten mehr als 200 Lipidspezies repro-
duzierbar quantifiziert werden 2. Darlber-
hinaus konnte die Extraktionsmethode auch
fur 1,6 mg humanes Muskelbiopsie-Gewebe
erfolgreich angewandt werden (Ergebnisse
nicht gezeigt).

VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNG DES
LIPIDSTOFFWECHSELS VON SOLEUS- UND
GASTROCNEMIUS-MUSKELN UND LEBER
VON MAUSEN

Im zweiten Teilprojekt wurden zunachst die
Lipidprofile des oxidativen Soleus, des glyko-
lytischen Gastrocnemius-Muskels sowie der
Leber verglichen. Hierzu fihrten wir eine UH-
PLC-MS-Lipidomics-Analyse sowie zwei ziel-
gerichteten Analysen, flir Acylcarnitine und
FFS, durch. Um einen Uberblick iber die 270
detektierten Lipide und Lipidmetabolite zu
gewinnen, wurde zunachst eine multivari-
ate Principal Component-Analyse (PCA) er-
stellt (Abb. 3). Diese zeigte deutlich, dass
sich nicht nur die Lipidprofile von Leber und
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Abb. 2, oben: Relative Ausbeute an Acylcarnitinen in der polaren
Phase oder einer Mischung aus polarer und lipophiler Phase ei-
ner MTBE-basierten Extraktion von Lebergewebe. Zum Vergleich
wurde die gleiche Menge Gewebe mit 80% Methanol extrahiert.
Unten: Nicht-zielgerichtete UHPLC-MS-Metabolomics-Analyse der
polaren Phase und der Mischung (lUberlagerte Chromatogramme).
Die in der Mischung zusatzlich detektierten Merkmale liegen vor-
wiegend im spat-eluierenden Bereich.

Muskel, sondern auch diejenigen der beiden
Muskeln unterscheiden (Abb. 3).

Der Soleus unterschied sich vom Gastroc-
nemius unter anderem durch eine 3,5-fach
héhere Konzentrationen an freiem Carnitin
(Tab. 1). Darliberhinaus enthielt er gréBere
Mengen an Acetyl- und kurzkettigen Acyl-
carnitinen, FFS, Lysophospholipiden und Di-
azylglyzeriden sowie geringere Mengen an
Plasmalogenen und mittel- und langketti-
gen Acylcarnitinen (Tab. 1). Diese Befunde
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Abb. 3: Multivariate Principal Component- Analyse (PCA) des Lebergewebe von C57BL/6-Mausen (n=4-6).

reflektieren die metabolischen Unterschie-
de zwischen den beiden Muskeln. Frihere
Studien zeigen, dass der Soleus nicht nur
eine hohere Fettsaureoxidationsrate, son-
dern auch eine gréBere Carnitin-Aufnahme-
kapazitat hat ¢, Die Leber unterschied sich

von den Muskeln insbesondere durch eine
groBere Menge an FFS sowie an Membran-
lipiden (Tab. 1). Cholesterinester konnten le-

diglich in der Leber detektiert werden.

Easirocnemius- Sobaus- Lebar
Muskel Mughked
Migtedwart Melittharert ittt
FF3 aT4 265 2817 1.115 5.710 1, 0%
Ceramide TS T =3 g =z =0
Hexosyloaramide 281 172 143 a0 B4 &
Diglyzaride 2185 427 18 851 £ 418 11,880  £.402
Lysophosphatidyicholine T bl 1.012 if | 1,178 Ba
Lysophosphatichdathanclaming 19 2 16 56 111 14
Phasphatidylcheling 254143 B0 20212 LSB49 £2.240 3037
Fhosphatidylethansaming B.188 d0a A430 2576 ATEE L1107
Sphingermyeling 1.548 154 2.027 126 4.287 344
Trighyzarde 45,987 18471 TaT3 15582 834120 23.540
Plasmalagens 1.388 207 a13 4B 5208 B
Chelesteringstar n.d. n.d. B 3
Freias Camitin aia a7 1157 183 ar 105
Aatylcarnitn 185 9 304 T3 184 13
Kurzhettige Acylcamiting & 1 13 4 22 5
Mittal- w. Langhsttige Acylcamiting 139 13 B 48 a0 &

11

1

&

3

1

_Hydrooierts Acylcamitine il
Mlillshanarly pra g Trochengeaich, *: p=008 Qaabracwamiue gegen Solaus. B p-0 05 Daebrocnamiue gegen Labsr,
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Tab. 1: Summen der unterschiedlichen Lipidklassen in Gastrocnemius-Muskel, Soleus-Muskel und Leber von C57BL/6-M&ausen.
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Zum Vergleich der Palmitat-Metaboli-
sierung in den drei Geweben wurde zusatz-
lich eine geringe Menge stabil Isotopen-mar-
kiertes 13C16-Palmitat appliziert — eine
Methode, die erfolgreich in Zellkulturexperi-
menten *® und in humanen Studien 7*° an-
gewandt wird. Zehn Minuten nach der Ap-
plikation war der Tracer in allen drei Gewe-
ben detektierbar (Abb. 4). Zugleich konnten
wir 13C16-Palmitoylcarnitin sowie mehre-
re markierte Triglyzerid- und Phosphatidyl-
cholin-Spezies detektieren. Wahrend die
Muskeln mehr markiertes Palmitoylcarni-
tin enthielten als die Leber (Uber 0,1 nmo-
I/g gegeniber 0,04 nmol/g), war in der Leb-
er die Menge an markierten Lipiden um ein
vielfaches héher: Die Summe Palmitat-mar-
kierter Triglyzeride betrug 34,6 £13,4nmo-
I/g in der Leber, 1,7+ 1,5nmol/g im Sole-
us und 0,8 +0.3nmol/g im Gastrocnemius.
Die Summe markierter Leber-Phosphatidyl-
choline betrug 15,7+6,2nmol/g, wahrend
in den Muskeln weniger als 1 nmol/g detek-
tierbar waren (Abb. 4). Diese Ergebnisse zei-
gen, dass Uberschissige zirkulierende FFS
nicht nur effizient als Triglyzeride in der Leb-
er gespeichert werden ?°, sondern dass frei-
es Palmitat auch in hepatische Phospholipide
integriert wird, wahrend im Skelettmuskel
die Bildung des Carnitin-Derivats eine wich-
tigere Rolle spielt. Fir zukilinftige Arbeiten
kénnte die Fragestellung relevant sein, ob
diese Unterschiede spezifisch flir die gesat-
tigte Fettsaure Palmitat oder auf andere FFS-
Spezies Ubertragbar sind.
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Abb. 4: Stabil Isotopen-markiertes Palmitat und Palmitoylcarni-
tin sowie Summen markierter Phosphatidylcholine und Triglyzeri-
de in Gastrocnemius (Gast.) und Soleus (Sol.)-Muskel und Leber.
# p<0,05 Gastrocnemius gegen Leber. $ p<0,05 Soleus gegen
Leber (n=4-6).

Zusammenfassend mdéchten wir festhalten,
dass mit dem von uns entwickelten MT-
BE-basierten Extraktionsprinzip eine um-
fassende Charaktierisierung des Lipidstoff-
wechsels (Lipidomics, Acylcarnitine und FFS)
in sehr kleinen Gewebeproben und damit
auch in einem einzelnen Maus-Soleusmuskel
sowie in humanen Biopsien maoglich ist.
Entsprechend der Unterschiede im Anteil oxi-
dativer Muskelfasern waren der Soleus- und
der glykolytischere Gastrocnemius-Muskel
von Mausen durch ihre Lipidstoffwech-
sel-Profile ebenso deutlich voneinander zu
unterscheiden wie von der Leber. Dariber-
hinaus konnten wir zeigen, dass stabil Iso-
topen-markiertes 13C16-Palmitat geeignet
ist, um die Gewebe-spezifische Metaboli-
sierung zirkulierender FFS in vivo im Maus-
modell zu untersuchen.
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Molekulare Mechanismen der TNF-Toleranz in monozytaren Zellen
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Rolf Bikker, Hannover

Der Tumor Nekrose Faktor (TNF) ist eines
der Masterzytokine des Immunsystems und
bei einer Vielzahl inflammatorischer Prozesse
involviert. Einige der Hauptproduzenten sind
die Monozyten und Makrophagen, welche
einen Teil der angeborenen Immunitat bilden.
Sie entwickeln in Folge der Stimulation mit
TNF einen refraktaren Zustand gegenlber ei-
nem wiederholten Stimulus derselben Sub-
stanz. Dieses Phanomen wird auch als TNF-
Toleranz bezeichnet und beschreibt einen
wichtigen immunregulatorischen Zustand der
Zelle. Der molekulare Hintergrund ist bislang
nur unzureichend charakterisiert.

In der vorliegenden Arbeit wurde in prima-
ren humanen Monozyten sowie in den Zell-
linien THP-1 und HelLa eine differenzierte
Charakterisierung der molekularen Mecha-
nismen der TNF-Toleranz durchgeflhrt. Hier-
bei wurde systematisch der durch TNF in Mo-
nozyten induzierte und Toleranz-abhangige
Signalweg analysiert. Einleitend wurde die
Induktion der Toleranz durch den TNF-Rezep-
tor untersucht, wobei gezeigt werden kon-
nte, dass der Rezeptor nur partiell an der To-
leranzentwicklung beteiligt ist. Im Folgenden

lieBen sich im inflammatorischen Signalweg
entscheidende molekulare Schllisselprozesse
abwarts vom Rezeptor identifizieren.

Ausgehend von einem im Vorfeld
durchgefihrten Microarray konnte eine mas-
sive Einschrankung des NF-kB-Signalwegs
festgestellt werden. Weiterfihrende Analy-
sen ergaben klare Unterschiede zwischen
unbehandelten und toleranten Zellen im
RIP1-Proteinlevel und bei der IKK-Phospho-
rylierung. Weiterhin deutete der Microarray
die Partizipation von funf Signalweg-inhi-
bierenden Proteinen an (A20, CYLD, ABIN1,
ABIN2, OPTN).

Die Untersuchung von ABIN2 und OPTN
zeigte keinen Effekt auf die TNF-Toleranz,
wohingegen A20, CYLD und ABIN1 sich als
toleranzvermittelnde Proteine identifizie-
ren lieBen. Hierbei lieB sich im Rahmen von
Knockdown-Studien und IL-8-mRNA-Reporter-
genanalysen fir CYLD und ABIN1 lediglich
eine partielle Beteiligung an der TNF-Tole-
ranz herausarbeiten. A20 konnte hingegen
als das Schlisselprotein der Toleranzen-
twicklung identifiziert werden. Dies zeigte
sich vor allem durch den markanten Effekt
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auf die IL-8-mRNA-Induktion bei A20-Knock-
down. Zudem konnte gezeigt werden, dass
das Protein bei einer hohen Prainkubations-
dosis eine Degradation von RIP1 forciert so-
wie eine persistierende IKK-Aktivierung li-
mitiert, was die eingangs beobachteten
Befunde mechanistisch erklart. Die weite-
re Untersuchung regulatorischer Mechanis-
men von A20 zeigte eine Initialspaltung von
A20 nach TNF-Kurzzeitstimulation. In Kor-
relation mit der beobachteten Spaltung,
wurde eine mogliche Rolle von MALT1 naher
charakterisiert.

Weiterhin wurde in Kombinationsanalysen
zur Kooperation von CYLD und A20 festge-
stellt, dass CYLD und A20 zwar beide an der
Toleranzentstehung beteiligt sind, jedoch in
Ihrer Funktion in einem differenzierten Kon-
text aktiv sind. Gegenseitig beeinflussen die-
se Proteine ihre Expression nicht.

Neben der zentralen Rolle von A20 im Zuge
der Toleranzentwicklung konnte auch ein Zu-
sammenhang des Proteins mit anderen Zyto-
kinen im Zuge pathophysiologischer Vorgan-
ge gezeigt werden. Hierbei wurde zunachst
der Einfluss einer IFN-B-Behandlung auf die
Toleranz untersucht. Die Untersuchungen
zeigten, dass IFN-B die Entstehung der To-
leranz klar verhindert. Bei der Analyse des
molekularen Hintergrunds dieses Prozes-
ses wurde eine Degradation von A20 postu-
liert und verifiziert. Weiterhin wurde festge-
stellt, dass A20 im Rahmen der monozytaren

Differenzierung — ausgeldst durch PMA - in-
duziert wird und im Rahmen einer langeren
Inkubationsdauer ein Toleranz-ahnlicher Zu-
stand durch die Anwesenheit von A20 gene-
riert wird.

Insgesamt konnte in dieser Arbeit gezeigt
werden, dass die TNF-Toleranz maBgeblich
Uber A20 vermittelt wird. Der TNF-Rezep-
tor sowie die adjuvanten Moleklile CYLD und
ABIN1 haben hingegen nur einen partialen
Effekt auf die Toleranz. Der tolerante Zustand
wird hierbei von A20 Uber die Degradation
von RIP1 und die Limitation einer persistie-
renden IKK-Aktivierung induziert. Eine initia-
le Regulation scheint Giber MALT1 oder prote-
asomale A20-Degradation vermittelt zu sein.
Die ubiquitare Bedeutung von A20 flr die In-
duktion eines toleranten Zustands aber auch
im Zuge konstitutiver Signalibertragung in
Monozyten wurde durch die Folgeuntersu-
chungen mit den Stimuli IFN-y und PMA zu-
satzlich akzentuiert.

Zusammenfassend tragen die Ergebnisse
dieser Arbeit zu einem besseren Verstand-
nis der TNF-Toleranz bei und die Identifika-
tion von A20 als zentralem Schliisselregulator
bietet Ansatze flr eine spezifische Modula-
tion von Entzlindungsprozessen.
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Mutations in the ABC transporter ABCC6
were recently identified as the cause of Pseu-
doxanthoma elasticum (PXE), a rare genetic
disorder characterized by progressive mine-
ralization of elastic fibers. However, the phy-
siological function of ABCC6 is still unknown.

Searching for a causal link between functio-
nal loss of ABCC6, cellular metabolic altera-
tions and disease pathogenesis, I performed
for the first time an untargeted metabolic
approach to identify biochemical differen-
ces between human dermal fibroblasts from
healthy controls and PXE patients. 358 com-
pounds including lipids, amino acids, pepti-
des, carbohydrates, nucleotides, vitamins
and cofactors, xenobiotics and energy meta-
bolites, were identified by mass spectromet-
ry. I found glycerophospholipid composition,
leucine and isoleucine dipeptides, polypep-
tides and alterations in pantothenate and

guanine metabolism to differ substantially
between control and PXE patients indicating
probable association of these metabolic pa-
thways with PXE pathogenesis. Many ABC
transporters are involved in trafficking of me-
tabolites derived from cholesterol and lipid
metabolism. Therefore, I investigated the re-
gulation of cellular cholesterol biosynthesis in
human dermal fibroblasts derived from PXE
patients and healthy controls. I developed a
fast, sensitive, and efficient method to deter-
mine HMG-CoA reductase (HMGCR) activity
in human cell lines measuring mevalonolac-
tone (MVL) levels by ultra-performance liquid
chromatography tandem mass spectrometry
(UPLC-MS/MS). For the first time, increased
HMGCR activities were found in PXE fibro-
blasts. Moreover, I performed gene expres-
sion analysis of 84 targets indicating dysre-
gulations in cholesterol metabolism in PXE
fibroblasts. Transcript levels of ABCC6 were



strongly increased using lipoprotein-deficient
serum (LPDS) and under serum starvation in
healthy control fibroblasts. I further obser-
ved strongly elevated transcript and protein
levels for the proprotein convertase subtili-
sin/kexin type 9 (PCSK9), as well as a signi-
ficant reduction in apolipoprotein E (APOE)
mRNA expression in PXE. Regarding extra-
cellular matrix degradation in dependence
of cholesterol and lipoprotein supply, stron-
gly increased gene expression levels of ma-
trix metalloproteinase 12 (MMP12) were de-
tected in PXE fibroblasts for the first time.

In summary, metabolic findings of this stu-
dy can be linked to extracellular matrix remo-
deling and increased oxidative stress, which
reflect characteristic hallmarks of PXE. In-
creased cholesterol biosynthesis, elevated
PCSK9 levels and reduced APOE mRNA ex-
pression newly found in PXE fibroblasts could
enforce atherogenesis and cardiovascular
risk in PXE patients. Moreover, the increase
in ABCC6 expression accompanied by the in-
duction of cholesterol biosynthesis indicates
a functional role for ABCC6 in human lipopro-
tein and cholesterol homeostasis.
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AM-VSG und die Laboratoriumsmedizin

Am 23. August 2016 fand die Anhoérung zu
dem geplanten Arzneimittelversorgunsstar-
kungsgesetz (AM-VSG ) in Berlin statt. Vor
dem Hintergrund einer guten Patientenver-
sorgung und vor allem einer Eindémmung
der Kosten fir Arzneimittel sind im Gesetz-
entwurf verschiedene MaBhahmen vorgese-
hen, die von den geladenen Beteiligten bei
der Anhorung auBerst kontrovers diskutiert
wurden. Die Verbindung zwischen dem Arz-
neimittelversorgunsstarkungsgesetz und der
Laboratoriumsmedizin scheint auf dem ers-
ten Blick nicht offensichtlich, doch das ge-
plante Gesetz ist in dreifacher Hinsicht sehr
wichtig auch fur unser Fach.

Im Gesetzentwurf erwahnt wurde explizit
die Companion diagnostic mit dem Ziel, die
Zulassung des Medikamentes und des da-
flr notwendigen diagnostischen Testes zeit-
gleich zu erreichen. Dieser Punkt ist sehr
wichtig insbesondere beim Umgang mit der
Diagnostik von zellfreien Nukleinsauren, dem
»Liquid profiling®. Hier herrscht gerade eine
Phase des Umbruchs, so dass die Diagnostik
eben nicht mehr (nur) aus dem Tumorgewe-
be durchgefiihrt werden muss, sondern bes-
ser oder sogar exklusiv nur aus dem Plasma
durchgefihrt wird. Die Herausforderungen
liegen in den sehr ausgekligelten Wegen der
Pharmaindustrie, um die Zulassung der in
der Regel extrem hochpreisigen Medikamen-
te zu erreichen. Der entscheidende MaBstab

flr die Zulassung ist die Nutzenbewertung
des Medikamentes, wobei in Deutschland
ein signifikanter Nutzen gegeniber der Ver-
gleichstherapie gefordert, aber dieser Nutzen
- ganz im Gegensatz zu anderen Landern -
nicht mit Geld hinterlegt wird (vgl. z.B. die
ganz andere Regelung mit den ,quality-ad-
justed life years"™ (QALY) in GB).

Die Companion diagnostic ist hier nicht im
Fokus der Medikamentenzulassung, sondern
eher nur ein lastiges Anhangsel, ohne die
aber das Medikament nicht angewendet wer-
den darf. Das Procedere der Zulassung dieser
Medikamente birgt allerdings viele Heraus-
forderungen fir die Labormedizin und auch
insgesamt ist die mdgliche Einflussnahme
auf die Companion diagnostic ausgesprochen
kompliziert: So gibt es haufig sehr konkre-
te Vorgaben zur durchzufitihrenden Methode
(z.B. die Anwendung ausschlieBlich eines Re-
agenzkits oder einer ganz speziellen Metho-
dik) oder die Diagnostik wird - auch auBer-
halb der Heilkunde - vom Hersteller selber
oder von Laboren im Ausland durchgefihrt.

Da im Ausland die RiliBAK nicht gilt, liegen
ein moglicher Schaden flir den Patienten und
eine Benachteiligung deutscher Laboratorien
auf der Hand. Bei vielen Indikationen ist die
Anzahl der Patienten recht niedrig, so dass
die komplizierten Ausnahmen fir ,orphan
drugs" gelten, selbst wenn das Medikament



selber schon bei vielen anderen Patienten
eingesetzt wird. Bei anderen Tumorerkran-
kungen ist die Datenlage ungeniigend, so
dass zum sog., umstrittenen, ,Evidenztrans-
fer" gegriffen wird (d.h. es liegt keine Evidenz
fur diese Patienten vor, aber anhand ande-
rer Tumoren oder von Subgruppen wird ein
Nutzen vermutet). Interessanterweise fin-
den sich die weitaus meisten Google-Treffer
zum Begriff ,,Evidenztransfer® nur im Zusam-
menhang mit diesem Gesetzesentwurf. Wei-
ter findet die Behandlung oft an der Schnitt-
stelle zwischen ambulanter und stationarer
Therapie statt, so dass hier alle Varianten
der Erbringung (§116 SGB V, neue Untersu-
chungs- und Behandlungsverfahren (NUBSs),
ambulante spezialarztliche Versorgung (ASV)
nach §116b SGB V, Einzelvertrage, usw.) zur
Anwendung kommen.

Der administrative Aufwand hierbei ist im-
mens und die erwarteten Patientenzahlen in
vielen Fallen eher niedrig. Andererseits wer-
den diese Untersuchungen in Zukunft sehr
wichtig flr unser Fach und vermutlich wird in
Kirze die erste Diagnostik von Tumorerkran-
kungen schon mittels des ,Liquid profiling®
vorgenommen. Daher sollte das spannende
Thema unbedingt sowohl wissenschaftlich als
auch in der Krankenversorgung aktiv mit be-
gleitet und weiterentwickelt werden.

Der andere Punkt wird im Gesetzentwurf
bislang nicht angesprochen, nahm aber die
groBte Zeit der Anhdérung ein. Bislang konn-
ten Krankenhausapotheken Zytostatika auch
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fur ihre ambulanten Patienten zubereiten.
Seit kurzem gibt es hier eine Unzahl von Ein-
zelvertragen zwischen Kostentragern und oft
Uberregionalen einzelnen Anbietern. Hinter-
grund ist, dass die Verglitung der Zuberei-
tung (die sog. Hilfstaxe) viel zu niedrig war,
dass aber Uber kreative Tricks die Zytosta-
tikaherstellung fur die Apotheker trotzdem
lukrativ war. Ein Vorteil der bisherigen L6-
sung war der extrem niedrige Verfall von den
oft sehr hochpreisigen, einzeln zubereiteten
Medikamenten.

Mit den Einzelvertragen andert sich ganz
massiv die Struktur der Zytostatikazuberei-
tung und es wird, in bestimmten Bereichen
wie auf dem ,flachen Land" sicher zu recht,
eine Gefahrdung der Patientenversorgung
beflirchtet. Die Labormedizin ist hier sehr
eng mitbeteiligt, da die meisten Zytostatika-
zubereitungen ,just in time" anhand der ak-
tuellen Laborbefunde der Patienten rezep-
tiert und sofort darauf zubereitet werden.
Wenn nun plétzlich mit den Einzelvertragen
eine Entfernung von 150 km zwischen der
Zytostatikazubereitung und der Patienten-
anwendung liegen darf und die sehr zeitna-
he Fortfiihrung der Chemotherapie erreicht
werden soll, dann werden die Laboratori-
en klnftig stark gefordert werden, die La-
bordiagnostik flir diese Patienten massiv zu
beschleunigen. Die Interessen aller Betei-
ligten sind hier insgesamt sehr kontrar und
die kiinftige deutschlandweite Struktur kaum
vorherzusagen.
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Ein weiteres Thema wird im Gesetzent-
wurf nur kurz angerissen, aber in der Be-
grindung detaillierter ausgefiuhrt. Zur Ver-
minderung von Antibiotikaresistenzen soll
per Gesetz die Verwendung von point of care
(POC)-Testen die Voraussetzung fiir den Ein-
satz von Antibiotika bei ambulanten Patien-
ten werden. Insgesamt ist es ungltcklich,
wenn per Gesetz Arzte zur Verwendung ei-
nes bestimmten Testes gezwungen werden,
insbesondere in einem so komplexen Gebiet
wie der infektiologischen Diagnostik. Grund-
satzlich sollte der Arzt die Moéglichkeit ha-
ben, die fir den jeweiligen Patienten am bes-
ten geeignete Diagnostik zu wahlen und es
ware kontraproduktiv, wenn kiinftig bei jeder
Antibiotikaverordnung nur zur Vermeidung
von Regressen ein CRP- oder Procalcitonin
(PCT)-Test durchgefliihrt werden miisste. Die
schriftlichen Einwande der DGKL sind auch
auf der DGKL-Website (www.dgkl.de) sowie
auf der Homepage der AWMF gemeinsam mit
denen der anderen arztlichen Disziplinen ver-
offentlicht (http://www.awmf.org/medizin-
versorgung/stellungnahmen.html).

Ein besonderer Dank gilt insbesondere
an Karin Strempel von der Geschaftsstelle
Berlin, durch deren Unterstltzung erst die
Teilnahme an dem Stellungnahmeverfahren
ermdoglicht wurde.
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Laborleitertreffen Brandenburg, Berlin,

Mecklenburg-Vorpommern 2016

Am 17./18.06.2016 fand das 24. Laborlei-
tertreffen unter der Leitung und wissen-
schaftlichen Organisation von Dr. Thom-
as Ansorge (Magdeburg), Prof. Dr. Frank
Blhling (Cottbus), Dr. Lutz Briedigkeit
(Schwerin) sowie Dr. Klaus-Glnter Heinze
(Berlin) in Potsdam statt. Flr die Veranstal-
tung (8 Fortbildungspunkte) konnten nam-
hafte Referenten gewonnen werden, die tra-
ditionsgemaB wieder ein breites Spektrum
der Laboratoriumsmedizin behandelten.

Der erste Tag des Treffens wurde von Prof.
Blihling sowie Dr. Briedigkeit moderiert, der
zweite von Dr. Ansorge sowie Dr. Heinze.

Dr. Andreas Bobrowski aus Libeck (Erster
Vorsitzender des Berufsverbands Deutscher
Labordrzte e. V.) berichtete Uber ,Aktuelles
aus der Berufspolitik: Die Zukunft der Labora-
toriumsmedizin in GOA und EBM". In welchem
Geblhrenordnungssystem auch immer - die
angemessene Verglitung der Laborarzte und
die Vermeidung der dkonomischen Uber-
forderung der Patienten miissen die Basis
darstellen. Auch wenn im PKV-Bereich die
Novellierung der GOA schon viele Jahre dau-
ert und ein schweres Feld darstellt, darf man
nicht den Fehler begehen, sich zurickzuzie-
hen: ,Wer aus dem Raum geht, verliert die
Chance, mitreden zu kdénnen.” Ebenso darf
man nicht die Aktivitaten reduzieren, nur weil

die Aussage ,In dieser Legislaturperiode wird
es keine neue GOA geben" im Raum steht.
Die Situation im GKV-Bereich stellt sich nicht
deutlich freundlicher dar. Fir mehr ange-
forderte Leistungen wird leider nicht mehr
bezahlt. Es sollte nicht dariber nachge-
dacht werden, Gelder durch zunehmende
Quotierung von rund 91% auf bspw. 81% zu
generieren; eher ist die Reform der Struktur
anzustreben: Der Wegfall des Wirtschaftlich-
keitsbonus, die indikationsgerechte Steue-
rung der Leistungen und die Abschaffung
der ,,Schuhkartonlabore" in den Praxen vor
Ort bieten sich hierbei an. Die rund 400 Mil-
lionen Euro aus dem ,Wirtschaftlichkeitsbo-
nus" (prinzipiell Geld fir nicht angeforder-
te Leistungen!) sollte an anderen Stellen
sinnvoll eingesetzt werden. Im Kranken-
hausbereich stellt sich zusatzlich die Frage,
warum hier nicht Rabattierungen von Labor-
leistungen verboten werden? Nun, hier haben
wiederum verschiedene Stellen deutliche In-
teressen: ,Warum sollen wir denn mehr be-
zahlen? Die Laborarzte machen das doch so
schon billig ....... . Letztlich missen wir darauf
achten, als Grundprinzip zu verankern, dass
Laborleistungen persénliche arztliche Leis-
tungen sind und die laborarztlichen Tatigkeit-
en im Kollegenkreis aber auch gegeniber
den Patienten aufgewertet werden mussen.
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Prof. Dr. Elisabeth Steinhagen-Thiessen
(Charité, Campus Virchow Klinikum, Innere
Medizin mit Gastroenterologie und Nephro-
logie CC13, Arbeitsbereich Lipidstoffwech-
sel, Lipidambulanz/Geriatrie, Berlin) zeigte
einige ,Neue Wege in der Lipidtherapie®. In
Deutschland liegen noch sehr viele Patien-
ten auBerhalb der vorgegebenen Zielbe-
reich einer optimierten Lipidtherapie, woraus
eine nur maBige Reduzierung der Herzinfark-
te und eine etwas deutlichere Senkung der
Schlaganfalle resultieren. Die Rolle der LDL-
und oxLDL-Partikel als negative sowie die
Rolle der HDL-Fraktion als protektive Fraktion
ebenso wie der therapeutisch schlecht beein-
flussbare Lp(a)-Wert wurden kurz diskutiert.
Die Uberadditiven Wirkungen von Statinen
und Resorptionshemmern (bspw. Ezetimib)
werden oftmals nicht voll genutzt und eine
sog. ,Statinintoleranz®, die erst einmal sorg-
sam nachgewiesen werden muss (Wechsel
von zumindest drei Praparaten, andere Ursa-
chen z. B. der Muskelschmerzen; Versuch der
Dosisreduzierung), als Begrindung angege-
ben. Ein neues Therapieprinzip der schweren
familidaren Hypercholesterinamien (FHCD)
stellt der Einsatz von PCSK9-Antikérpern dar,
der im Bereich des LDL-Rezeptorrecycling
ansetzt und letztlich zu einer Erhéhung des
LDL-Rezeptors auf der Zelloberflache mit ein-
er drastischen Senkung der LDL-Fraktion auf
Werte oftmals < 30 mg/dl fiihrt; nebenbei ist
durch die PCSK9-Antikérper auch eine Sen-
kung des Lp(a) mdglich, was aber derzeit ein

off-label use ware. Weitere Medikamente auf

mRNA-Ebene gegen hohe Lp(a)-Werte sind
aktuell in der Entwicklung. Fir den Einsatz
der PCSK9-Antikorper als neue, teure The-
rapie ist der genetische Nachweis einer FHCD
sowie die Ausbehandlung mit der Kombina-
tion von Statin (bzw. die vorgenannte Statin-
unvertraglichkeit) und Resorptionshem-
mer die Voraussetzung. Fir die Begriindung
der PCSK9-Therapie gegeniber einer Lipid-
apherese bei den Krankenkassen muss auch
angefihrt werden, dass diese kostenglin-
stiger, angenehmer flr den Patienten und
die Wertelage stabiler ist. Der Hinweis von
Dr. Bobrowski, dass die Ausschlusskennziffer
03210 fur die Molekulargenetik der FHCD ab-
geschafft werden wird, sorgte fir Empo6rung
nicht nur bei der Referentin. Neben den Hy-
percholesterinamien dirfen aber auch die
schweren Hypertriglyceridamien mit Werten
oft > 1000 mg/dl nicht vergessen werden, da
diese oft frihzeitig zu rezidivierenden Pan-
kreatitiden, starken Beeintrachtigungen der
Patienten und Komplikationen letztlich bis



zum Tod der Patienten fliihren. Eine haufige
Fehldiagnose bei diesen Patienten, die oft in-
tensivmedizinisch betreut werden missen,
ist ,ach, letztlich einfach Alkoholabusus".
Eine neue Therapieoption im Erprobungssta-
dium ist die Gentransfertherapie gegen den
entsprechenden Defekt (hereditarer Lipopro-
teinlipasemangel), die auch schon im Einzel-
fall langfristigen Erfolg/deutliche Besserung
erbrachte.

Nach einer kurzen Kaffeepause ermdglichte
PD Dr. M. Enders (Mikrobiologe, Virologe, In-
fektionsepidemiologe, FA Innere Medizin, In-
fektiologe, Stuttgart) einen Uberblick tber
die ,Pranatale CMV Infektion - Diagnose und
Prognose®. Die Infektion des Neugeborenen
mit dem Cytomegalievirus (CMV) ist mit ei-
ner jahrlichen Inzidenz von ca. 3000 bis 4000
(Deutschland) die haufigste infektidése Ursa-
che mentaler Retardierung und nicht-erbli-
cher Taubheit. Grob 50% der Schwangeren
sind seronegativ, wobei etwa 0,5 bis 1,0%
der seronegativen Frauen eine CMV-Infektion
wahrend der Schwangerschaft erwerben. Die
intrauterine Transmissionsrate betragt im
ersten Trimenon ca. 35% und steigt bis auf
ca. 65% im dritten Trimenon an, wobei das
Hauptrisiko einer Schadigung des Kindes bei
einer Infektion in der Frihschwangerschaft
besteht. Der V. a. eine maternale CMV-Pri-
moinfektion wird entweder im Rahmen eines
Screenings oder bei Vorliegen von Sympto-
men bzw. Ultraschallauffalligkeiten geauBert.
Die Pranataldiagnostik umfasst nicht-invasive
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(Ultraschall, MRT) und invasive (Amnio-
zentese, Chordozentese) MaBnahmen, wobei
die Konversion von IgG negativ zu positiv
serologisch den Goldstandard darstellt. Ein
positives IgG plus IgM mit niedriger Aviditat
ist zwar auch richtungsweisend, aber sehr
herstellerabhangig und der Infektionszeit-
punkt ist nicht exakt terminierbar; die CMV-
DNA Bestimmung ist eher zweitrangig, da
eine unzureichende Sensitivitat und Unter-
scheidbarkeit zwischen einer Neuinfektion
vs. einer Rekurrenz vorliegt. Die prognos-
tische Abschdtzung potentieller Schadigun-
gen des Kindes bleibt problematisch, wobei
wiederholt negative Ultraschallbefunde des
Kindes einen hohen negativen pradiktiven
Wert bzgl. mdéglicher schwerer Spatfolgen
haben. Schwere ZNS- oder extrazerebrale
Ultraschallauffalligkeiten bergen ein hohes
Risiko fur koérperliche oder geistige Behin-
derungen. Die Wertigkeit von MRT-Verfahren
wird im Vergleich zum Ultraschall diskutiert,
beide bleiben aber abhdngig vom Untersuch-
er sowie von den entsprechenden diagnos-
tischen Kriterien. Die Indikation zur invasiven
Diagnostik aus Fruchtwasser und/oder Fetal-
blut liegt vor allem bei einer Primarinfektion
in den ersten 20 Schwangerschaftswochen
sowie dem Vorliegen von indikativen Ultra-
schallauffalligkeiten. Die Wertigkeit eines er-
hoéhten B2-Mikroglobulins, einer erniedrigten
Thrombozytenzahl, eines hohen CMV-IgM.
Titers/Index sowie einer hohen CMV-DNA-
Last im Fetalblut werden als Risikofaktoren
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flr eine symptomatische Infektion des Feten
gesehen, bediirfen aber noch weiteren Stu-
dien bzgl. ihrer Aussagekraft.

Prof. Dr. Dr. Klaus P. Kohse (Fakultat flr
Medizin und Gesundheitswissenschaften, Carl
von Ossietzky Universitat Oldenburg, Institut
fur Laboratoriumsmedizin und Mikrobiologie,
Klinikum Oldenburg) verdeutlichte mit sei-
nem Referat ,Referenzintervalle in der padi-
atrischen Labordiagnostik™ ein grundsatz-
liches Problem der Laboratoriumsmedi-
zin: Die Erstellung valider Referenzbereiche.
Dieses wird in der Padiatrie durch die teil-
weise dramatische Dynamik physiologischer
Veranderungen wahrend der Entwicklung
von der Geburt bis zum Erwachsenenalter
noch kompliziert. Darliber hinaus spielen
die ohnehin vorhandenen Probleme, wie die
oft fehlende Vergleichbarkeit verschieden-
er Methoden, schlechte Standardisierung,
praanalytische Besonderheiten, intra- so-
wie interindividuelle Schwankungen, circadi-
ane Periodiken etc. auch hier eine Rolle. Prof.
Kohse stellte exemplarisch mehrere Studi-
en mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen
vor. So orientiert sich die kanadische CALI-
PER-Studie (Canadian Laboratory Initiative on
Pediatric Reference Intervals) an den Empfeh-
lungen des CLSI, weist eine hohe Patienten-
zahl auf, nimmt verschiedene Methoden auf
und beachtet die biologische Variabilitat der
jeweiligen Analyten. Besonders hervorzuhe-
ben ist der Umstand, dass samtliche Origi-
naldaten in Form von Excel-Dateien abrufbar

sind. Kritisch ist teilweise die Auswahl der
Methoden (z. B. Kreatinin nach Jaffé, Albumin
mit einer Farbstoffbindungsmethode) oder
die Auswahl der Analyte (verschiedene Tu-
mormarker) anzumerken. Auch in Deutsch-
land sind umfangreiche Erhebungen durch-
geflihrt worden bzw. sind im Gange (z. B.
die sog. KiGGS-Studie (Kinder- und Jugend-
gesundheitssurvey (KiGGS)), vom Robert-
Koch-Institut, welche zwar primar eine an-
dere Zielrichtung hatte, aber trotzdem eine
Datenbasis von fast 18.000 Kindern lieferte).
Neben den schon geschilderten Problemen
kommen auch ethische Bedenken speziell in
der Padiatrie zum Tragen: Warum sollte ei-
nem Frihgeborenen (teils weniger als 100 ml
Gesamtblutvolumen!), Neugeborenen oder
Kleinkind Blut abgenommen werden, wenn es
nicht irgendwie krank erscheint? Und wenn
es krank ist = wie will man die Daten dann
zur Erstellung von Referenzwerten Gesun-
der einsetzen? AbschlieBend wies er noch
auf die Moglichkeiten hin, mittels spezieller
statistischer Verfahren aus dem riesigen
,~Angebot" unserer Labordaten selbst eine
interne Referenzwertermittlung vorzuneh-
men. Problematisch ist aber hierbei vor allem
die Implementierung der statistischen Funk-
tionen in den jeweiligen Laborinformations-
systemen, die dann auch zur Darstellung
flieBender, geschlechts- und altersspezifisch-
er Werte flhren sollten. Keiner der Teilneh-
mer dieses Laborleitertreffens hat ein solch-
es System aktuell implementiert.



Dr. Ansorge er6ffnete mit einer kurzen Be-
griBung und Einfihrung des Referenten den
zweiten Tag der Veranstaltung.

Herr Prof. Dr. Matthias Nauck (Universitats-
medizin Greifswald, Institut fir Klinische Che-
mie und Laboratoriumsmedizin, Greifswald)
stellte einen Ansatz zum Qualitatsmanage-
ment vor: ,EFQM - die Alternative!™. Das von
der EFQM (European Foundation for Quali-
ty Management) entwickelte Excellence
Modell ist kein nur auf Labore bezogenes
Management-System; vielmehr bietet es
eine offene, praxisorientierte Grundstruk-
tur, um unabhdngig von der Branche oder
der GroBe das Unternehmen ,nach vorne"
zu bringen. Alle Mitarbeiter miissen sich si-
cher in dem System bewegen kénnen und
es akzeptieren; das alleinige Festlegen von
Regeln oder Vorgaben fiihrt nicht zur Zieler-
reichung. Die RiliBAK sind Mindestanforderun-
gen, welche groBteils die Regelungen der
DIN EN15189 sowie die Akkreditierungsvor-
gaben der DAKKS erfillen. Beschreitet man
konsequent bzgl. des Qualitatsmangements
die PDCA-Zyklen, kann EFQM das bisherige
QM-System ersetzen. Prof. Nauck bemerkte,
dass EFQM acht Grundprinzipien (die Bibel al-
lerdings 10 ...) habe: a) ausgewogenen (nicht
identisch mit gewinnmaximierte) Ergebnisse,
b) Nutzen fiir den Kunden, c) mit Visionen,
Inspiration und Integritat fihren, d) Prozesse
managen, e) durch die Mitarbeiter (work-
life-balance beachten) erfolgreich sein, f)
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Innovation/Motivation férdern, g) Verant-
wortung flr eine nachhaltige Zukunft Uber-
nehmen.

Dr. Dipl. Biol. Astrid Petersmann (Univer-
sitatsmedizin Greifswald, Institut fur Kli-
nische Chemie und Laboratoriumsmediz-
in, Greifswald) kntpfte direkt an den Vor-
trag von Prof. Nauck an und beschrieb mit
~IQsmart - Prozesse darstellen und verste-
hen™ die Umsetzung eines Qualitatsmana-
gementprogramms im Labor. IQsmart soll
alle Prozesse maoglichst visuell darstellen, so
dass man umgehend zu den geforderten Do-
kumenten (SOPs, Verfahrensanweisungen,
Rili-BAK-Kapitel oder Gesetzestexte etc.) ge-
langt, ohne lange Texte lesen zu missen.
So kdnnen die wirklichen Arbeitsabldufe im
Labor leicht verstandlich mit den notwendi-
gen Dokumenten verknUpft werden. In einer
DAkkS-Begehung (Akkreditierung des La-
bors) wurde das System als sehr gut bewer-
tet und eine Ablosung des aktuellen QM-Sys-
tems fir mdglich gehalten werde. Diskutiert
wurde, ob z. B. Studien-Auftraggeber einen
Wechsel tolerieren wiirden oder der zeitli-
che, personelle und finanzielle Aufwand
vertretbar seien. Beides wurde weitgehend
positiv beschieden, wenngleich eine vorberei-
tete IQsmart-Matrix Uber die Firma c.a.r.u.s
zu einem noch recht hohen Preis vertrie-
ben werde.

Eine erganzende Facette zum gangigen
Qualitatsmanagementsystem vieler Labore
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fligte Thomas Herfort (IMD Labor Oderland
GmbH, MVZ Arztliches Labor Dr. Frank Ber-
thold und Kollegen, Frankfurt/Oder) mit der
Darstellung ,Umweltmanagement-System
nach EMAS - Erfahrungen aus dem mediz-
inischen Labor™ hinzu. Grundsatzlich muss
man beim Umweltschutz von einem gemein-
samen Wert fir die Gesellschaft ausgehen.
Ein Umweltmanagementsystem ist der
Teil des Managements einer Organisation,
welcher sich mit betrieblichen und behérdli-
chen Umweltschutzbelangen beschéaftigt. Die
resultierenden Aufgaben sind zum Teil un-
bequem und verursachen schwer zu kalku-
lierende Kosten. Es missen alle Mitarbeit-
er involviert werden und man muss seine
Prozesse nach 6konomischen wie auch 6kol-
ogischen Gesichtspunkten gestalten. EMAS
(Eco Management and Audit Scheme) wurde
1993 von der EU entwickelt und stellt welt-
weit das anspruchsvollste System fur nach-
haltiges Umweltmanagement dar. Abfall-
und Energiemanagement, Integration in das
QM-System allgemein und die ,Mithahme"/
Begeisterung aller Mitarbeiter sind zentrale
Teile. So reichen die MaBnahmen von Heizen
der Rdume mit der Abwdrme der Gerate, In-
tegration eigener Solaranlagen bis zur Mo-
tivation zum ,autofreien Tag des Labors"
vom Pfértner bis zur Chefetage. Auch wenn
selbst Dr. Herfort neben der positiven AuBBen-
darstellung bei den Einsendern einen rein fi-
nanziellen Gewinn flr das Unternehmen nicht
sofort 100%ig belegen kdénne, wird er taglich

schon allein durch seine Kinder motiviert,
eine saubere Umwelt zu hinterlassen.

Nach einer kurzen Erholungspause mit Kaf-
fee und Kuchen leitete Dr. Heinze den letz-
ten Teil der Veranstaltung ein.

Herr Prof. Dr. Volker Kiefel (Abteilung fur
Transfusionsmedizin, Universitatsmedizin
Rostock) stellte mit seinem Referat , Throm-
bozytopenien und Thrombozytosen - ihre
Klarung in der klinischen Routine™ madgli-
che Vorgehensweisen zur Diagnostik quan-
titativer Storungen der Thrombozyten auch
auBerhalb hochspezialisierter Labore vor.
Thrombozytosen sind im Regelfall reakti-
ver Natur (ca. 85% der Falle) im Rahmen
einer Akute-Phase-Reaktion (u. a durch Er-
héhung von II1, 4, 6, Thrombopoetin, TNFal-
pha). Seltener sind Erhéhungen im Rahmen
myeloproliferativer Prozesse (u. a. Klarung
durch die JAK-Mutation); kongenitale For-
men gelten als Raritaten. Thrombozytope-
nien lassen sich anhand der zugrunde lie-
genden Abweichungen Kklassifizieren. 1)
Verminderung der Thrombopoese durch
Schadigung der Megakaryozytenzahl und/
oder -aktivitat, 2) vermehrte Speicherung
(,pooling"™) bei Splenomegalie und 3) be-
schleunigter Verbrauch oder Abbau, wobei
bei letzterer Gruppe die normale Throm-
bozytenlberlebenszeit (normal ca. 7 - 10
Tage) verkdlrzt ist. Thrombotische Mikro-
angiopathien (TTP, HUS), die groBe Zahl
hereditédrer Thrombopenien (CAMT-, TAR,



MYH9-Mutationen;
lie, Sebastian-Syndrom, Fechter-Syndrom,

May-Hegglin-Anoma-

Wiskott-Aldrich-Syndrom u. a.) erfordern
meist die definitive Diagnostik in Spezial-
laboratorien. Die ITP hat eine neue Eintei-
lung nach Dauer der Erkrankung erfahren,
medikamenten-induzierte bzw. -assoziierte
Immunthrombopenien (z. B. durch Chinin,
Heparin) missen geklart werden. Ebenso
muss die Differenzialdiagnose der Throm-
bopenien in der Schwangerschaft, von der
haufigen, harmlosen ,schwangerschaftsas-
soziierten" Form bis zur gefahrlichen Auspra-
gung beim HELLP-Syndrom bedacht werden.
Die Thrombopenie bei Neugeborenen ist hau-
fig durch eine Sepsis bedingt, kann aber auch
durch Antikorper (meist gegen HpA1la) analog
eines Mhn hervorgerufen werden. Vor der bei
weitem nicht immer indizierten Suche nach
antithrombozytaren Antikdrper oder gar in-
vasiver Diagnostik missen immer Pseudo-
thrombozytopenien durch EDTA oder eine
Thrombozytensatellitose ausgeschlossen
werden.

Den Abschlussvortrag Gbernahm Prof.
Dr. Henri Wallaschofski (Arztliche Schwer-
punktpraxis fir Endokrinologie, Diabeto-
logie und Gesundheitsberatung, Erfurt). Er
beleuchtete in seinem Vortrag ,Hypogonad-
ismus des Mannes" kritisch einige Probleme
der endokrinologischen Diagnostik sowie den
Vorgehensweisen in den aktuellen Leitlinien.
Bei 50% der Patienten in den USA, welche
eine Testosteronsubstitution erhalten, wurde

AUS DEM MITGLIEDERKREIS

nicht einmal die Konzentration bestimmt.
Die Ursache und Art eines Hypogonadismus
(primar bei Hodenversagen, sekundar, An-
drogendefizienz-Syndrom, ,late onset Hy-
pogonadismus etc.) missen geklart sein;
vor allem die Frage: Bei welchen Werten gilt
die Definition ,Hypogonadismus"? Klinische
Zeichen (Mattigkeit, Libidoverlust, Hoden-
groéBe u. a.) sind unspezifisch und selbst die
Leitlinien berlicksichtigen keine klare Abhan-
gigkeit der Testosteronspiegel in Abhan-
gigkeit vom Bauchumfang, BMI und nicht
einmal vom Lebensalter, wobei die jahrli-
che Abnahme der Konzentration von ca. 1
bis 2% ab dem 40. Lebensjahr bekannt ist.
Auch bei der Spermienzahl zeigt sich eine
klare negative Korrelation mit dem stei-
genden BMI (,je fetter — desto fauler™). Auf
jeden Fall missen die Leitlinien Uberarbei-
tet werden und ein Therapieversuch muss
sich an altersabhangigen, individuellen (z.
B. BMI) Kriterien wie auch am klinischen Er-
folg hinsichtlich der Uberlebensqualitst, der
Stoffwechselfunktion und letztlich der Uber-
lebenszeit, orientieren. Bei der Beurteilung
klinischer Studien bzgl. der Testosteronsub-
stitution muss der bias bedacht werden, dass
positive Ergebnisse auch deutlich ofter zitiert
werden, wenngleich etliche Studien keinen
Vorteil zeigen.

In einem kurzen Schlusswort dankte Dr.
Heinze allen Referenten flr Ihre Mlhe, den
Zuhorern fur Ihr Interesse und den Spon-
soren (BD Preanalytical Systems, allen voran

167



168

AUS DEM MITGLIEDERKREIS

Edith Rothermel, die flir alle Wiinsche schon
lange im Vorfeld der Veranstaltung offen war,
Roche Diagnostics sowie Sysmex Deutsch-
land GmbH) fir ihre Unterstitzung. Fir das
ndchste Jahr wurde bereits ein Termin (Fre-
itag, 16.06.2017 und Samstag, 17.06.2017)
angedacht. Die definitiven Termine werden
frihzeitig auf der Internetseite der DGKL
bekannt gegeben; ebenso sind die Vortrage
nach Freigabe durch die Referenten auf dies-
er Seite abrufbar. Dr. Heinze bat noch einmal
nachdricklich um die Bewertung der Veran-
staltung, der Organisation incl. der Unter-
bringung, sowie um Themenvorschlage und
weitere Anregungen, damit das Laborleiter-
treffen Brandenburg, Berlin, Mecklen-
burg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt auch
im nachsten Jahr wieder eine interessante
Veranstaltung werden kann, auf der sich ne-
ben den ,alten Gesichtern®™ auch viele neue
finden, die von dem Erfahrungsaustausch,
Wissenszuwachs und schlicht dem Kennen-
lernen anderer Kollegen profitieren kénnen.

VERFASSER:

Dr. Klaus-Glinter Heinze

Institut flr Medizinische Diagnostik Ber-
lin-Potsdam MVZ GbR

NicolaistraBe 22

12247 Berlin

E-Mail: kg.heinze@imd-berlin.de
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XII. Symposium Therapeutisches Drug Monitoring in
der Psychiatrie in Bremen vom 1. bis 3. Juni 2016

In der Arbeitsgemeinschaft Therapeuti-
sches Drug Monitoring (TDM) der Arbeits-
gemeinschaft flir Neuropsychopharmako-
logie und Pharmakopsychiatrie (AGNP e.V.)
sind Naturwissenschaftler, Laborarzte, Phar-
mazeuten und Kliniker vereint. Das diesjah-
rige XII. Symposium wurde vom Medizini-
schen Labor Bremen ausgerichtet. Es fand
vom 1.-3. Juni 2016 in den Tagungsraumlich-
keiten des Bremer Innovations- und Tech-
nologie Zentrums kombiniert mit einer In-
dustrieausstellung statt. Die 120 Teilnehmer
reprasentierten die unterschiedlichen Fach-
gebiete, aus denen sich die AGNP e.V. re-
krutiert. Ebenso spiegelte sich in den Vortra-
gen vom Nachwuchswissenschaftler bis zum
Lehrstuhlinhaber auch die inhaltliche Breite
dieses Interessengebietes wider.

Gruppenbild der Teilnehmer vor dem Sankt-Petri-Dom in Bremen.

Die Eroffnung erfolgte am Mittwochnach-
mittag durch Prof. Gerhard Grinder, Klinik
flr Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatik, Uniklinik RWTH Aachen, und Prof.
Nikolaus Kihn-Velten, Medizinisches Labor
Bremen. Diese Sitzung zum ,Praxisnahen
TDM von Psychopharmaka im (deutschen)
Versorgungsalltag" diente speziell der Fort-
bildung niedergelassener Arzte aus dem
neurologisch-psychiatrischen Tatigkeitsbe-
reich. Das erste Referat widmete sich den
Mdéglichkeiten zur Ableitung therapeutischer
Referenzbereiche aus publizierten Studien-
daten zur Pharmakokinetik. Zwei Besonder-
heiten steigern die Ergebnisqualitat, mégen
aber dem labormedizinisch gepragten Leser
befremdlich erscheinen: 1. Das StreumaB
fir die eng zu haltenden therapeutischen
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Bereiche ist nur der 1S Bereich. 2. In Stu-
dien sind idealerweise Responder, Non-Re-
sponder und Placebo-Responder zu ermit-
teln, nur die Daten von Respondern werden
bertcksichtigt (Herr Béhr / Frau Unholzer,
Regensburg). Die zuletzt im Jahr 2011 pu-
blizierten ,AGNP Consensus Guidelines for
Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry”
maogen vielen Kollegen bekannt und im Alltag
nutzlich sein. Prof. Christoph Hiemke, Mainz,
stellt die beachtliche Entwicklung dieser Leit-
linie Uber die Publikationsjahre 2004, 2011
und (geplant) 2017 dar: Die Zahl der Auto-
ren verdreifachte sich auf nunmehr 39, ca.
1400 Referenzen unterlegen einen neuropsy-
chopharmakologischen Datenschatz, der im-
mer mehr Fakten zur verstoffwechselnden
Enzymen, Pharmakogenetik und dosisbezo-
genen Referenzbereichen enthdlt. Letztere
sind das Thema von Prof. Ekkehard Haen,
Regensburg, der das Prinzip der individuel-
len Befundkommentare unter Berlcksichti-
gung der therapeutischen (Frage: Patient im
therapeutischen Bereich?) und dosisbezoge-
nen Referenzbereiche (Frage: Wie hoch ist
die Dosis flr den erzielten Spiegel?) vorstell-
te. Gute Kooperation mit dem Auftraggeber
ist notwendig, denn ohne klinische Angaben
lasst sich selbstverstandlich nicht kompetent
beraten. Die unmittelbar analytischen As-
pekte des TDM umriss Prof. Nicolas von Ah-
sen, Bremen, in seinem Vortrag, um fir die
Kliniker in der AGNP e.V. die komplexen Ar-
beitsgdange und Qualitatssicherung im Labor

Vom lokalen Organisationskomitee, v.l.n.r., Prof. W. Nikolaus

Kihn-Velten, Dr. Gabriela Zurek, Brigitte Engelken.

verstandlich zu machen. Zwei abschlieBende
Vortrage zeigten anhand klinischer Kasuis-
tiken die zahlreichen Ursachen und Auswir-
kungen von Arzneimittel-Interaktionen bei
Psychopharmaka (PD Dr. Thomas Messer,
Pfaffenhofen / Prof. Markus Schwarz, Mln-
chen). Ein GroBteil der Teilnehmer lieB den
Abend bei einem geselligen Treffen am nahe
gelegenen Stadtwaldsee ausklingen.

Den Donnerstagvormittag begann eine
Session zur ,Pharmakovigilanz Gber die Le-
bensspanne®. Der besonderen Bedeutung
des TDM flr die Substanzgruppe der aty-
pischen Antipsychotika wurde durch Vor-
trage von Daniel Renné, Stuttgart, (AGNP-
Leitlinien-basiertes TDM in der Klinik) und
von Dr. Karin Egberts, Wirzburg, (padia-
trische Aspekte des TDM) Rechnung getra-
gen. Den Schwierigkeiten der Therapie mit
psychoaktiven Substanzen in Schwanger-
schaft und Stillzeit widmete sich PD Dr. Dr.
Niels Bergemann, Rodewisch. Die beachtliche



Verleihung der Posterpreise. V.l.n.r., Prof. Hiemke, Prof. Haen,

Margarete Silva Gracia, Bianca Fay, Hans-Willi Clement, Jasna
Neumann, Prof. Griinder.

Verordnungspravalenz von Psychopharmaka
und deren Interaktionspotential bei betagten
Patienten zeigte Bianca Fay, Regensburg. Im
weiteren Verlauf brachte der Themenkom-
plex , TDM - Forschungstrends: Von der Bio-
chemie zur Bildgebung" neue Sichtweisen
auf die Enzymologie der CYP P450 Monooxy-
genasen (Prof. Kiihn-Velten, Bremen), Thera-
pieindividualisierung mittels TDM und Phar-
makogenetik (Dr. Stefan Unterecker, Wirz-
burg) sowie Einsatz der im PET gemessenen
cerebralen Dopamin-Rezeptorbelegung zur
besseren Definition therapeutischer Refe-
renzbereiche (Prof. Griinder, Aachen).

Die internationalen Referenten der Sit-
zung am Donnerstagnachmittag boten den
inspirierenden Blick in Nachbarlander. Ver-
gleichbare klinische Probleme, die in unter-
schiedlich strukturierten Gesundheitssys-
temen unterschiedlich gelést werden (Prof.
Bengtsson, Linképing; Prof. Conca, Bozen;
Frau Prof. Dahl, Stockholm; Prof. Eap, Lau-
sanne; Prof. Touw, Groningen). Im Anschluss
bestand die Mdglichkeit, in Kleingruppen an
Exkursionen teilzunehmen, die Interessierte

VERANSTALTUNGEN

zur Firma Bruker Daltonik GmbH, zur Abtei-
lung fir Neuropharmakologie am Zentrum
fur Kognitionswissenschaften der Universitat
Bremen, zum Fallturm am Zentrum fir an-
gewandte Raumfahrttechnologie und Mikro-
gravitation oder zur Laborfiihrung im Me-
dizinischen Labor Bremen fihrte. Auch am
Abend zeigte sich das Wetter noch von sei-
ner sonnigen Seite. Die Teilnehmer trafen
sich am Bremer Roland / Rathausplatz, gin-
gen eine Runde durch die Altstadt und das
angrenzende Schnoor-Viertel, besuchten das
Geschichtenhaus und lieBen den Abend beim
Gesellschaftsabend kurzweilig ausklingen.

Der Freitagvormittag begann mit dem The-
ma , TDM in der Suchtmedizin®. Opioide sind
ebenfalls Substanzen mit engem therapeu-
tischen Bereich und zahlreichen Interak-
tionsmaoglichkeiten. Neben Kontrollen zur
Sicherung der Compliance bedingen Komor-
biditaten oft eine Komedikation mit Antide-
pressiva, Antipsychotika oder Antikonvulsi-
va. Frau Laib, Mainz, und Dr. Ivana Adamovic,
Gottingen, stellten klinische Falle und Hinter-
grundinformationen zum Management dieser
komplexen Falle dar. Dipl. Ing. August Goe-
bel, Bremen, prasentierte Daten zum sehr
aktuellen ,Stoff" neue psychoaktive Sub-

Diskussion vor den ausgestellten Postern.
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Besuch der Industrieausstellung in der Pause.

stanzen. Unter Umgehung des noch gultigen
BTM-Gesetzes werden synthetische Canna-
bimimetika als Cannabisersatz sowie Phe-
nethylamin- und Cathinon-Derivate als Sti-
mulantien legal vertrieben. Resultierende
Intoxikationen kénnen schwerwiegend sein.
Die Substanzen werden im Screening nicht
durch die klassischen Immunoassays erfasst,
sondern nur durch massenspektrometrische
Analysen.

Die Podiumsdiskussion zu ,TDM & Pharma-
kogenetik zwischen klinischem Nutzen und
Kostendiskussion™ wurde von Prof. Griinder,
Aachen, geleitet, nach Impulsreferaten von
Prof. Ingolf Cascorbi, Kiel, (Pharmakogene-
tik, Einsatz von Biomarkern flir bessere Arz-
neimittelsicherheit) und Dr. Karin Mohn, GBA,
Berlin (individualisierte Therapie als Heraus-
forderung flr Nutzenbewertung und Arznei-
mittelversorgung). Aus Sicht des GBA ist der
regulatorische Aufwand klar auf Seiten der
aktuellen onkologischen Companion-Dia-
gnostika. TDM ist zwar fir die Zulassung von
Psychopharmaka wenig relevant aber TDM ist
aktuell die praxisrelevanteste MaBnahme zur
Therapieindividualisierung.

Zum Ende des Symposiums verlieh Prof.
Grinder Posterpreise an Frau Silva Gracia
und Bianca Fay, beide Regensburg, Prof.
Hans-Willi Clement, Freiburg und Jasna
Neumann, Dessau. Prof. Kiihn-Velten dank-
te dem Veranstaltungsteam fiir die geleistete
Arbeit; es kann gemeinsam auf eine erfolg-
reiche Veranstaltung zurickgeblickt werden.
Das nachste AGNP-TDM Symposium ist flr
2018 geplant.

WISSENSCHAFTLICHES KOMITEE

Prof. Nicolas von Ahsen, Bremen

Prof. Andreas Conca, Bozen

Prof. Chin Eap, Lausanne

Dr. Karin Egberts, Wirzburg

Prof. Gerd Griinder, Aachen

Prof. Ekkehard Haen, Regensburg

Prof. Ursula Havemann-Reinecke, Gottingen
Prof. Christoph Hiemke, Mainz

Prof. W. Nikolaus Kiihn-Velten, Bremen

LOKALES ORGANISATIONSKOMITEE

Prof. Dr. Nicolas von Ahsen, Brigitte Engel-
ken, Prof. W. Nikolaus Kiihn-Velten, Dr. Ga-
briela Zurek

VERFASSER

Prof. Dr. Nicolas von Ahsen
Medizinisches Labor Bremen
Haferwende 12, 28357 Bremen
E-Mail: nicolas.vonahsen@mlhb.de
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Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Miinchen

3. MUNCHNER POINT-OF-CARE
TESTING SYMPOSIUM

Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen

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

13.-15. Marz 2017

=%

SAVE THE DATE
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Minisymposium der Arbeitsgruppe
Klinische Toxikologie der DGKL:
UPDATE Klinische Toxikologie
2016 — Klinik und Labor

26. und 27. Oktober 2016 im
Bildungszentrum Kloster Banz

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, Ihnen das nachste Minisymposium ,Klinik und Labor" der DGKL
AG Klinische Toxikologie in Banz anzuklindigen und mdchten Sie gerne dorthin
einladen. Das Kloster Banz bietet uns wie in den Jahren zuvor den Rahmen fir
ein vielfaltiges Programm (s. 2. Seite) mit viel Raum flr Diskussionen.

Ihre Anmeldungen zum Treffen nehmen wir gerne per E-Mail entgegen unter:
toxbanz@dgkl.de

Die Teilnahmegebihr betragt 200 €. Darin enthalten sind die Unterbringung im
Bildungszentrum Kloster Banz sowie die Mahlzeiten und der gemeinsame Abend
in Bamberg. Bitte liberweisen Sie den Betrag auf folgendes Konto:

DGKL e.V.

IBAN: DE35 6609 0800 0017 4583 47
BIC: GENODE61BBB
Verwendungszweck "TOX Banz 2016"

Anmeldeschluss fiir Restplatze:
25.9.2016

Bitte beachten Sie: die Anmeldung ist erst mit Zahlungseingang gliltig!

Da die mogliche Zahl der Teilnehmer auf 40 begrenzt ist, werden die Teilnahmezusagen nach der
Reihenfolge der eingehenden Uberweisungen vergeben. Teilnahmebestidtigungen mit Zahlungs-
nachweis werden bei der Veranstaltung ausgegeben. Eine Rechnung kann vorab nicht gestellt
werden.

Wir freuen uns wieder auf eine interessante und angenehme Tagung mit
Ihnen/Euch!
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Fritz Degel und Jurgen Hallbach

UPDATE Klinische Toxikologie 2016 — Klinik und Labor

Minisymposium der AG Klinische Toxikologie der DGKL

26. und 27. Oktober 2016 im Bildungszentrum Kloster Banz

Hans-Seidel-Stiftung e.V., Kloster Banz, Seminarraum 9, 96231 Bad Staffelstein

Programm:

Mittwoch, 26.10., Anreise bis 12 Uhr

12:00 Uhr Lunchbuffet

13:30 — 18:00 Uhr Vortrage und Diskussion

N. Felgenhauer (Minchen): Vergiftungen mit cardiotoxischen Substanzen

H. John (Minchen): Application of novel microsampling devices for sample

drawing, storage and shipping to prove sulfur mustard exposure in dried

plasma samples

* M. Ebbecke (Gottingen): Schwere Vergiftungen durch Streckmittel in illegalen
Drogen

* J. Schaper (Minchen): NPS-Analytik

* H. Maurer (Homburg/Saar): Umfassendes Tox-Screening in Urin und Plasma

mittels LC-Q-Exactive-MS/MS

18:15 Uhr: Busfahrt nach Bamberg, Altstadtfiihrung im Kleinvenedig von Bamberg,
Abendessen

Donnerstag, 27.10.:

09:00 — 13:00 Uhr Vortrage und Diskussion

* H. Desel (Berlin): Die Gelkapsel-Story

* J. Hallbach (Munchen): Personalisierte Medizin

* M. Schwarz (Minchen): Auf dem Weg zu individualisierten Referenzwerten:
Therapeutische Bereiche, therapeutische Quotienten und dosisabhangige
Referenzwerte

* Hilke Andresen-Streichert (Hamburg): Alkoholismusmarker

* M. Meyer (Heidelberg): Wenig, Viel oder Sehr Viel — Einfache Lésungen zur
Konzentrationsbestimmung in der Klinischen Toxikologie

13:00 Uhr Lunchbuffet und AbschluR3diskussion
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Personalized Medicine Convention 2016

Die internationale Kongressmesse flir personalisierte Medizin

30. November + 1. Dezember 2016 // Koelnmesse
Ry N PerMeoCon

_d S N e
: b
‘

Redefining Health Care
in the Genome Era -

Versagt unser System bei
echten Innovationen?

// Erstmals praxisnahe Schulungen fiir alle Arzte im
- Umgang mit Krebspatienten.

Vergang
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Veranstaltungskalender

DATUM, ORT

03.10-05.10.2016
Griechenland

05.10-06.10.2016
Postdam

07.10.-09.10.2016
Berlin

20.10-21.10.2016
Minchen

26.10.-27.10.2016
Bad Staffelstein

07.11-08.11.2016
Bad Staffelstein

30.11.-01.12.2016
Berlin

30.11.-01.12.2016
Koln

01.12.-02.12.2016
Berlin

07.12.-08.12.2016
Berlin

VERANSTALTUNG

8th. Santorini Conference Biologie Prospective

International Technology Forum 2016 “In vitro-Diagnostics and
Bioanalysis

4. Deutsche Pathologietage Berlin 2016

15. Europaischer Gesundheitskongress

Minisymposium der AG Klinische Toxikologie der DGKL

14. Anwendertreffen LC-MS/MS in der Labormedizin

The World Congress on Clinical Trials in Diabetes

Personalized Medicine Convention

10. Nationaler Qualitdtskongress Gesundheit

5. Nationales Biobanken- Symposium 2016

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de.
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Hervorragende Arbeit an der Schnittstelle von Diagnostik,

Therapie und Grundlagenforschung

Dr. Kathrin Nickel, Mitarbeiterin des Insti-
tuts flr Klinische Chemie am Universitats-
klinikum Eppendorf, ist in diesem Jahr mit
dem Ivar-Trautschold-Nachwuchsférderpreis
der DGKL ausgezeichnet worden. Der Preis,
der mit 7.500 Euro dotiert ist, wurde im Rah-
men eines Festaktes wahrend des Staudin-
ger Symposiums im Juni in Kloster Banz ver-
liehen.

Den Preis erhielt Dr. Nickel fur ihre Arbeit
~The polyphosphate-factor XII pathway dri-
ves coagulation in prostate cancer-associa-
ted thrombosis", die in Blood erschienen ist
(Blood 2015, 126:1379-89). In dieser Arbeit
wie auch in ihren vorherigen Publikationen
hat sie einen neuen Pathomechanismus flr
die Tumor-assoziierte Thromboseentstehung
identifiziert, der neue Perspektiven flr die
Therapie und Diagnostik bei Patienten mit
malignen Erkrankungen eréffnet. In einem
beeindruckenden und mit sehr viel Beifall
bedachten Vortrag erlauterte die 33-Jahrige
ihre Forschungsergebnisse:

Venodse Thromboembolien sind eine haufi-
ge und lebensbedrohliche Komplikation bei
Patienten mit malignen Erkrankungen. Eine
prophylaktische Antikoagulation stellt bei
Tumorpatienten eine besondere Herausfor-
derung dar, da diese Patienten sowohl ver-
mehrt therapieassoziierte Blutungen als
auch rezidivierende Thrombosen erleiden.

Die Blutgerinnung bei vendsen Thrombosen

kann durch den Tissue Factor-getriebenen
,extrinsischen™ oder dem Faktor XII-getrie-
benen ,intrinsischen™ Weg gestartet werden.

Die Arbeitsgruppe, in der Dr. Nickel arbei-
tet, hat erarbeitet, dass Faktor XII-defizien-
te Mause in experimentellen Thrombosemo-
dellen geschitzt sind, jedoch die Blutstillung
bei Faktor XII-Mangel vollig normal ist. Die
Arbeitsgruppe konnte das anorganische Po-
lymer Polyphosphat als physiologischen Akti-
vator von Faktor XII identifizieren. Eine még-
liche Funktion und diagnostische Bedeutung
von Polyphosphat/Faktor XII bei thromboem-
bolischen Erkrankungen war nicht bekannt.

Mittels komplexer Gerinnungsanalysen in
Patientenplasmen, Analyse von Tumormate-
rial, rekombinanten Proteinen und genetisch
modifizierten Mausmodellen konnte gezeigt
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werden, dass Polyphosphat/Faktor XII eine
zentrale Rolle bei Prostatatumor-assoziierten
Thrombosen spielt. Sowohl ein hereditdrer
Faktor XII- Mangel als auch eine pharmako-
logische Blockade dieses Gerinnungsfaktors
oder von Polyphosphat reduzierte die Ge-
rinnungsaktivierung in Patientenplasma und
schitzte Mause vor Prostatatumor-induzier-
ten Lungenembolien. Erhéhte Polyphosphat
Plasmaspiegel sind mit dem Thromboserisiko
bei Tumorpatienten assoziiert. Im Gegensatz
zu allen aktuell verfiigbaren Antikoagulanti-
en, erhéhen Polyphosphat/Faktor XII-Inhibi-
toren die Blutungsneigung nicht und stellen
die ersten sicheren Antikoagulantien fir Tu-
morpatienten mit weitreichenden therapeu-
tischen Implikationen dar.

DGKL-Prasident Professor Dr. Berend Iser-
mann wirdigte Dr. Nickel als eine der erfolg-
reichsten Nachwuchswissenschaftlerinnen in
Deutschland, die seit fast einem Jahrzehnt
in der experimentellen und klinischen Herz-
Kreislauf-Forschung mit dem Schwerpunkt
Thrombose und Hamostase arbeitet. Mit ih-
ren Forschungen an der Schnittstelle von Di-
agnostik, Therapie und Grundlagenwissen-
schaften leiste sie eine hervorragende Arbeit
fir die wissenschaftliche Zukunft des Faches.
Dieses hatte sie auch bereits im Rahmen der
ersten DGKL Nachwuchsakademie unter Be-
weis gestellt, als sie zu den zwei besten Ab-
solventen gehorte.

Nach ihrer Ausbildung als Master of Sci-
ence in Biochemie an der Ruhr Universitat

Bochum hat Dr. Nickel am Institut Cardiova-
sular Research der Bayer AG promoviert und
war anschlieBend Postdoc am Karolinska In-
stitut in Stockholm und am Universitatsklini-
kum Hamburg-Eppendorf. Sie befindet sich
derzeit in Weiterbildung zur Klinischen Che-
mikerin und ihre Arbeiten wurden durch die
DGKL finanziell unterstitzt.

Als ihre beruflichen Ziele am Universitats-
klinikum Hamburg nannte die engagierte
Nachwuchswissenschaftlerin im Anschluss
an ihren Vortrag die Habilitation, den Auf-
bau einer eigenen Arbeitsgruppe sowie die
Einwerbung von Drittmitteln.

Der Ivar-Trautschold-Nachwuchsférder-
preis ist nicht der einzige Preis, mit dem Dr.
Nickel in diesem Jahr ausgezeichnet wurde.
Sie erhielt 2016 bereits den ,Bernd R. Binder
Publication Prize™ der Medizinischen Univer-
sitat Wien sowie den Nachwuchsforderpreis
Thromboseforschung/vaskuldre Medizin der
Gesellschaft fir Thrombose und Hamostase-
forschung (GTH).
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NEUE MITGLIEDER:

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

DRr. ANGELIKA BAUERLE-BuUBECK
Regionale Kliniken Holding RKH GmbH
Ludwigsburg

Dr. Bianca KARNUTH
ZLM GmbH, Essen

DRr. CHRrisTOPH ROTTLEB

Labor Dr. Krause & Kollegen MVZ GmbH
Kiel

DRr. JoHANNES REMMLER

Uniklinik Leipzig, Institut fur Laboratori-
umsmedizin, Klinische Chemie und Moleku-
lare Diagnostik

Leipzig

DRr. Nick NEUWINGER

Labor Berlin-Charité Vivantes GmbH
Berlin

Dr. DanNIEL P10TR PoTACZEK
Philipps-Universitat Marburg, Institut fur La-
boratoriumsmedizin und Pathobiochemie,
Molekulare Diagnostik, Marburg
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UNIVERSITATSKLINIKUM 4
MAGDEBURG A.5.R. - W ACDEBURG

Die Medizinische Fakultat ist integraler Bestandteil der Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg und
wirkt mit dem Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R. in Forschung, Lehre und Krankenversorgung
zusammen. Das Forschungsprofil der Fakultdt wird durch die beiden Schwerpunkte ,Immunologie
einschlieRlich Molekulare Medizin der Entziindung“ und ,Neurowissenschaften gepragt. Pro Jahr
werden ca. 185 Studierende der Humanmedizin immatrikuliert.

Am Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie (Direktor: Prof. Isermann) ist die Stelle
einer/eines Facharztin/Facharzt fiir Laboratoriumsmedizin oder Assistenzdrztin/arzt in
Ausbildung zum Laboratoriumsmediziner bzw. Wissenschaftliche(r) Mitarbeiter(in)
(Entgeltgruppe Al bzw. A2 nach TV-A bzw. Entgeltgruppe 13 nach TV-L) zunichst befristet zu
besetzen.

Das Institut verfugt tiber das gesamte Spektrum labordiagnostischer Verfahren mit einem
Schwerpunkt in der Himostaseologie und Lipiddiagnostik. Moderne Technologien wie LC-MS/MS und
digitale PCR werden angewendet. Es bestehen enge Kooperationen mit anderen Bereichen der
Medizinischen Fakultdt im Rahmen der klinischen Diagnostik und der Durchfiihrung von Klinischen
Studien. Dem Institut sind ein MVZ (Laboratoriumsmedizin), das Neugeborenenscreening und eine
Ambulanz fiir schwere Dyslipidamien angegliedert. Das Institut ist zustandig fiir die POCT Diagnostik
im Klinikum.

Wir erwarten eine motivierte, teamfdhige und aufgeschlossene Personlichkeit mit der
Facharztbezeichnung Laboratoriumsmedizin oder in der Ausbildung zum Laboratoriumsmediziner
oder mit Weiterbildung zum klinischen Chemiker. Eine Beteiligung an der studentischen Lehre ist
vorgesehen. Wissenschaftliches Engagement, insbesondere in den Bereichen Hamostaseologie,
diabetische Komplikationen, sterile Entziindung bzw. den Forschungsschwerpunkten in der
Universitat Magdeburg (Immunologie/Entziindung, neurodegenerative Erkrankung) ist gewiinscht.
Bestrebungen, eine wissenschaftliche Karriere aufzubauen, werden unterstitzt und die Moglichkeit
zur Habilitation ist gegeben.

Wir bieten neben einem tarifgerechten Arbeitsvertrag und der Mitarbeit in einem engagierten Team
eine eigenverantwortliche, spannende und abwechslungsreiche Tatigkeit in einem kollegialen
Arbeitsumfeld. Eine finanzielle Forderung fiir die Teilnahme an nationalen und internationalen
Kongressen ist moglich.

Anfragen richten Sie bitte an berend.isermann@med.ovgu.de.

Bewerbungen von schwerbehinderten Menschen werden bei gleicher Eignung, Befdhigung und
fachlicher Qualifikation bevorzugt beriicksichtigt. Die Otto-von-Guericke-Universitat strebt eine
Erhohung des Anteils von Frauen im wissenschaftlichen Bereich an und bittet daher
Wissenschaftlerinnen nachdruicklich um ihre Bewerbung.

Ilhre Bewerbung richten Sie bitte an die nachfolgende Anschrift oder per Mail an: G2@med.ovgu.de

Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Medizinische Fakultat
Geschaftsbereich Personal (K24)
Referenznummer 316/2016
Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

Bankverbindung

Deutsche Bundesbank, Filiale Magdeburg Kto.: 810 015 04 BLZ: 810 000 00 IBAN: DE 10 81000000 00 81001504 BIC:
MARKDEF1810
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Sicher voran

Der Klinikverbund Stidwest ist einer der groBten und leistungsfahigsten kommunalen Krankenhausverbiinde in Baden-Wiirttemberg
und verfiigt tiber mehr als 1.500 Planbetten. Unsere 4.300 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter versorgen an sechs Standorten jahrlich
rund 75.000 Patienten stationar und annahernd 300.000 ambulant.

Die Kreiskliniken Boblingen gGmbH sucht fir das Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Transfusionsmedizin und Mikro-
biologie am Standort Sindelfingen zum 01.10.2016, vorerst befristet bis zum Ende der Weiterbildung, einen

Facharzt (m/w) Laboratoriumsmedizin
oder Weiterbildungsassistenten (m/w)

in Voll- oder Teilzeit (mind. 80 %) | Kennziffer SI 2759_16

Das Institut verfligt tiber ein Zentrallabor in Sindelfingen sowie Basislabore an allen Standorten und erbringt im Jahr ca. 4,9 Mio. Einzelanalysen.
Die Laborautomation des Zentrallabors ist ausgestattet mit hochkonsolidierten Geraten der neuesten Generation zur Abdeckung des gesamten
klinisch-chemischen Untersuchungsspektrums einschlieBlich Gerinnungsanalytik. Weitere Schwerpunkte stellen die Transfusionsmedizin mit Im-
munhamatologie und Blutdepot dar sowie die Hématologie, Autoimmundiagnostik, Infektionserregerserologie und die spezielle Liquordiagnostik.
Die Mikrobiologie umfasst ein breites Spektrum an Analysen im Bereich der Molekularbiologie sowie ein S3**-Labor, ausgestattet u. a. mit
MALDI-TOF-Massenspektrometrie und deckt das gesamte Spektrum der klinischen mikrobiologischen Diagnostik einschlieBlich Hygieneunter-
suchungen ab.

Der Klinikverbund Stidwest zeichnet sich durch ein hervorragendes Hygienemanagement aus, welches durch das Zentrallabor analy-
tisch und beratend, nattrlich in enger Zusammenarbeit mit der Fachabteilung fiir Hygiene und Infektionspravention, unterstiitzt wird.

Unser Angebot

< Die volle Weiterbildung Laboratoriumsmedizin

= Ein vielseitiges und anspruchsvolles Tatigkeitsfeld in einem herzlichen Team

« Eine umfassende und strukturierte Einarbeitung in ein breites Tatigkeitsfeld

« Die Vereinbarkeit von Beruf und Familie durch individuelle Dienstplangestaltung

« Die Teilnahme an unserem umfangreichen Fort- und Weiterbildungsangebot

= Ein Arbeitsverhéltnis mit Vergiitung nach TV-Arzte/VKA und betrieblicher Altersvorsorge

lhre Aufgaben

« Befundung und Validation labormedizinischer Untersuchungsergebnisse

» Uberwachung der internen und externen Qualitétskontrolle, einschlieBlich POCT, nach den Richtlinien der Bundesarztekammer fiir
laboratoriumsmedizinische Untersuchungen

 Interdisziplindre Zusammenarbeit mit unseren einsendenden Arzten, telefonische Beratung, Befundinterpretation, Gestaltung einer
Stufenanalytik gemaB der klinischen Fragestellung

= Unterstlitzung und Flihrung unserer engagierten medizinisch-technischen Analytiker/-innen

e Aktive Teilnahme am Antibiotic Stewardship, Begleitung der Visiten an unseren Kliniken

* Enge Zusammenarbeit mit den Hygienefachkraften an allen Standorten

lhr Profil

Wir wiinschen uns eine fachlich qualifizierte Personlichkeit mit Approbation, die bevorzugt bereits tiber klinische Erfahrung verflgt,
Freude an einer verantwortungsvollen Tatigkeit besitzt sowie teamfahig und kommunikationsstark ist. Quereinsteiger (z. B. aus der
Inneren Medizin), welche den Facharzttitel fiir Laboratoriumsmedizin erwerben mochten, sind herzlich willkommen!

Fiir ein erstes Gesprach steht Ihnen der Institutsleiter, Herr Dr. Riinz (Tel.: 07031 98-13941), gerne zur Verfiigung.

Wir freuen uns auf Ihre Bewerbung. Bitte senden Sie uns diese bevor-

zugt online (www.karriere-kvsw.de) oder unter Angabe der o. g. Kenn- ’\ Kl | n | kve rbu ﬂd

ziffer postalisch (Klinikverbund Stidwest GmbH, Personalmanagement, Frau .
Schrempf, Arthur-Gruber-StraBBe 70, 71065 Sindelfingen). S u dweSt

www.karriere-kvsw.de
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fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

14. Jahrestagung
der Deutschen Vereinten Gesellschaft fur
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

in Kooperation mit der Niederlandischen Vereinigung fir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (NVKC)

Laboratoriumsmedizin — von ,omics™ und ,Big
Data"™ zur Grundversorgung

11. - 14. Oktober 2017
Weser-Ems-Hallen
Oldenburg El




Im Labor der Zukunft miissen verschiedene
Funktionen und Strukturen neu Uberdacht
werden, denn das Zeitalter der Digitalisierung
ist langst im Labor angekommen.

Wichtige Zukunftstechnologien haben in der
Wertschopfungskette im Labor ihren Platz
gefunden und dabei ist die Informationstech-
nologie ein wichtiger Faktor. Es geht langst
um die Digitalisierung der Prozesse und um
Wachstumsorientierung, was bedeutet, die
Wirtschaftlichkeit zu verbessern, Strukturen
zu optimieren und Flexibilitaten zu erhdohen.
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Treffen Sie uns vom 29. - 30.09.2016 auf
dem DGKL Kongress in Mannheim!

www.osm-gruppe.de

Entscheidende Erfolgsfaktoren werden dabei
die Sicherheit, hochauflosende Analysengerate,
modernste Laborausstattung und eine schnelle
Datenverfugbarkeit sein.

Wir sind lhr Partner, um diese Veranderungen
mit Thnen gemeinsam aufzugreifen und Sie fir
die Zukunft zu risten!

Dabei sind hochste Qualitat, Zuverlassigkeit
und Wirtschaftlichkeit die Werte, an denen wir
uns messen lassen.
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