49. Jahrgang | Heft 4 | Dezember 2017

Klinische Chemie
T "1 1L T \ ]\
1 ( 1[ HL b FH()[ \|

Deutsche Gesellschaft flir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

\

[\V4

m Deutsche Gesellschaft fir

Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.



Weltwelt |nr Partner
IN Medizin und Wissenschaft

Blutentnahme & Dlagnostlsche Produkte Laborautomation & Geréate

=/ f
)

Laborartikel & Life Sciences Medicalprodukte & Transfusion

www.sarstedt.com - info@sarstedt.com i SARSTEDT

SARSTEDT AG & Co. - Postfach 12 20 - D-51582 Numbrecht
Telefon (+49) 0 22 93 305-0 - Telefax (+49) 0 22 93 305-2470 - @ Service 0800 (Deutschland)




\mu
s UBER UNS

Deutsche Gesellschaft fur
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

PRASIDIUM
Prasident Univ.-Prof. Dr. med. Berend Isermann, Magdeburg

Vizeprasident Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Nauck, Greifswald

Schriftfihrer Prof. Dr. med. Michael Vogeser, Miinchen
Schatzmeister Prof. Dr. Dr. med. Thomas Demant, Dresden
Weiteres Prasidiumsitglied Dr. rer. nat. Jirgen Hallbach, Miinchen

Weiteres Prasidiumsitglied Prof. Dr. med. Frank Blhling, Cottbus

GESCHAFTSSTELLE Dr. rer. nat. Thomas Bonk
Geschaftsstelle DGKL

Friesdorfer Str. 153, D-53175 Bonn
Telefon: 0228 - 92 68 95-13
e-mail: sekretariat@dgkl.de

Geschaftsstelle Berlin
Alt Moabit 96, 10559 Berlin
Telefon: 030 - 39 40 54 15
e-mail: berlin@dgkl.de

STANDIGE KOMMISSIONEN
Kommission fir die Weiterbildung Prof. Dr. med. Hannsjérg Baum, Ludwigsburg
und Anerkennung als Klinischer Chemiker
Kommission fir die Ausbildung Univ.-Prof. Dr. med. Cornelius Knabbe, Bad Oeynhausen

REFERENZINSTITUT FUR BIOANALYTIK
Geschaftsstelle Dr. med. Wolf-Jochen Geilenkeuser
Dr. rer. nat. Anja Kessler
Friesdorfer Str. 153, D-53175 Bonn
Telefon: 0228 - 926895-0
Telefax: 0228 - 926895-29

Wissenschaftlicher Beirat Univ.-Prof. Dr. med. Cornelius Knabbe, Bad Oeynhausen

MITTEILUNGEN
Schriftleitung Univ.-Prof. Dr. med. Matthias F. Bauer MBA, Ludwigshafen



II

INHALTSVERZEICHNIS

AUS DEM PRASIDIUM

Bericht von der Mitgliederversammlung der Deutschen Gesellschaft

fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e. V. (DGKL)
Univ.-Prof. Dr. med. Berend Isermann
Prof. Dr. med. Michael Vogeser

AUS DER GESCHAFTSSTELLE

14. DGKL-Jahrestagung in Oldenburg ein voller Erfolg!
Peter Blechschmidt

AUS DER GESELLSCHAFT

Dissertation: Die Rolle des Transkriptionsfaktor C/EBPB bei der Regulation

der Proliferation und Differenzierung von monozytaren Zellen
Dr. rer. nat. René Huber
Prof. Dr. med. Korbinian Brand

Kongressbericht: 3. Miinchner POCT-Symposium
Prof. Dr. med. Peter Bruno Luppa

AACC verleiht Preis ,Outstanding Contributions in Point-of-Care

Testing” an Prof. Dr. Peter B. Luppa
Dr. med. Andreas Bietenbeck

EFLM-Newsletter (EuroLabNews)
Prof. Dr. med. Michael Vogeser

Ein Aufruf
Univ.-Prof. Dr. med. Michael Neumaier
Univ.-Prof. Dr. med. Berend Isermann

129

135

140

143

144

145

148



INHALTSVERZEICHNIS

Skriptenreihe der AG Bioinformatik / Lektion 2

Einfihrung in die Biostatistik mit R
Prof. Dr. med. Georg Hoffamnn
Prof. Dr. Frank Klawonn

Forschungsbericht: Rolle des Adipokins Chemerin

und seines Rezeptors CMKLR1 im Hepatozellularen Karzinom
PD Dr. med. Christa Buchler
Dr. Gerhard Liebisch

Nachlese zur IFCC WorldLab in Durban
PD Dr. Matthias Orth

Bericht zum Forschungsvorhaben , Adapting conCLIP to illuminate

“

the role of RNA-binding proteins (RBPs) in pathophysiological processes
Univ.-Prof. Dr. med. Sven Danckwardt

STELLENANZEIGEN

VERANSTALTUNGEN

Veranstaltungskalender

Tagungen

150

160

167

170

172

174

175

III



IMPRESSUM

Impressum

Deutsche Gesellschaft flir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

HERAUSGEBER

SCHRIFTLEITUNG

REDAKTION
LAYOUT &
ANZEIGENVERWALTUNG

DRUCK
UND VERSAND

AUFLAGE

ERSCHEINUNGSWEISE

ISSN

Univ.-Prof. Dr. med. Berend Isermann, Otto-von-Guericke-Universitdt, Medizinische Fakul-
tat - Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie, Leipziger Strasse 44, 39120 Mag-
deburg, Tel: +49 (0391) 67 13 400, e-Mail:praesident@dgkl.de

Prof. Dr. med. Matthias F. Bauer MBA, Klinikum der Stadt Ludwigshafen a.Rh. gGmbH, Institut

fur Labordiagnostik, Hygiene und Transfusionmedizin, Bremserstr. 79, 67063 Ludwigshafen,
Tel: +49 (0621) 50 33 550, Fax: +49 (0621) 50 33 555, e-Mail: bauermat@klilu.de

Anja Turkalj, Geschaftsstelle der DGKL, Friesdorfer Str. 153, 53175 Bonn,
Tel: +49 (0228) 926895-22, e-Mail: geschaftsstelle@dgkl.de

Brandt GmbH, Rathausgasse 13, 53111 Bonn
Tel: +49 (0228) 65 19 19, info@druckerei-brandt.de

ca.1200 Stuck
vierteljéhrlich

0173-6647



AUS DEM PRASIDIUM
129

oben: Die Mitgliederversammlung im groBen Festsaal, Weser-Ems-Hallen in Oldenburg



130

AUS DEM PRASIDIUM

Bericht von der Mitgliederversammlung der Deutschen Gesellschaft
fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e. V.

Das vollstandige Protokoll ist fir DGKL-Mitglieder im Mitgliederbereich

der DGKL-Website einzusehen

Freitag, 13. Oktober 2017, 18.15 - 19.40 Uhr
Weser-Ems-Hallen, Grosser Festsaal, Euro-
paplatz 12, 26123 Oldenburg

TOP 1 / Feststellung der ordnungsgemaBen
Ladung und der Beschlussfihigkeit der Mit-

gliederversammlung

Der Prasident stellt die satzungs- und frist-
gemaBe Ladung sowie die Beschlussfahig-
keit der Mitgliederversammlung fest. Dem
wird nicht widersprochen. Als Nicht-Mitglie-
der sind anwesend: Frau Ch. Maschek, Pra-
sidentin des DVTA, eine interessierte Kol-
legin, Dr. Thomas Bonk (Geschaftsfihrer
der DGKL), sowie Mitarbeiter der DGKL-Ge-
schaftsstelle. Gegen ihre Anwesenheit wird
von den Mitgliedern kein Widerspruch erho-
ben, sie beteiligen sich nicht an den Wahlen.

TOP 2 / Annahme der Tagesordnung

Die Tagesordnung wird ohne Anderungswiinsche

angenommen.

TOP 3 / Bericht des Prasidenten und Aus-

sprache iiber den Bericht

Zu Beginn seines Berichtes erinnert der Pra-
sident an die im vergangenen Jahr verstor-
benen Mitglieder der Gesellschaft. Es sind
dies Prof. Dr. Dr. Marika Geldmacher von Mal-
linckrodt, Prof. Dr. Claus Maurer sowie PD Dr.
Markus Nauck. Die Anwesenden erheben sich
zum stillen Gedenken an die Verstorbenen.

Zum 10.10.2017 hat die DGKL 1.159 Mitglie-
der.

Prof. Isermann berichtet, dass die Zahl der
Teilnehmer am DKLM 2017 in Oldenburg, der
gemeinsam mit der niederlandischen Schwes-
terfachgesellschaft ausgerichtet wird, bei
etwa 900 liegt. Im Rahmen der Veranstal-
tung wurde der Preis Biochemische Analytik
an Frau Prof. Carpentier verliehen, der Ivar
Trautschold Nachwuchspreis an Fr. PD Dr.
Ursula Amstutz. Fir den Gabor-Szasz-Preis
gab es keine Bewerbungen. Das Prasidium
wird beraten, ob der Preis flir den Kongress
2018 erneut ausgeschrieben wird. 2018 wird



die Veranstaltung von den Stuttgarter Kol-
legen Prof. Wieland, Prof. Baum und PD. Dr.
Orth in Mannheim ausgerichtet werden, 2019
wird der Jahreskongress in Magdeburg statt-
finden und 2020 in Berlin (fachlbergreifend
ausgerichtet von Prof. Nauck). 2021 wird der
Jahreskongress der DGKL als Teil der Euro-
MedLab in Miinchen stattfinden.

Vom 6. Bis zum 11. Januar 2017 fand die
DFG-DGKL-Nachwuchsakademie statt; sie
war dem Themenbereich Systemdiagnostik
entzindlicher Erkrankungen gewidmet. Prof.
Isermann dankt dem wissenschaftlichen Bei-
rat, dem Organisationsteam, sowie den 17
Kollegen, die in diesem Rahmen hochrangi-
ge Vortrage gehalten hatten. Resultierend
aus der Akademie wurden schlieBlich 14 An-
trage bei der DFG eingereicht, von denen 10
zu einer Férderung gefiihrt haben (1 Antrag
wurde vorzeitig zurlickgezogen). Das Prasidi-
um strebt eine Wiederholung der Nachwuchs-
akademie an und eine Weiterentwicklung zu
einem nachhaltigen Tool der Nachwuchsar-
beit der DGKL.

Prof. Isermann weist darauf hin, dass es
von sehr groBer Wichtigkeit flir das Fach ist,
dass Antrdage auf Forschungsforderung an die
DFG unter dem Fach 205-07 Klinische Che-
mie und Pathobiochemie eingereicht werden.
Sowohl bei positiven als auch bei negativem
Bescheid soll die korrekte Zuordnung zu die-
sem Fach Uberprift werden. Nur wenn die
DFG-Antrage in dem Fach 205-07 Klinische
Chemie und Pathobiochemie eingereicht wer-
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den, werden diese auch statistisch flir das
Fach erfasst. Alle Antrage, die unter ande-
ren Fachern eingereicht werden, werden den
anderen Fachern zugrechnet. Von der An-
zahl der eingereichten Antrage flr ein Fach
hangt ab, wie viele Fachkollegiaten das Fach
stellt. Es kann sein, dass die DFG nach Ein-
reichung die Gutachter aus einem anderen
Fachbereich wahlt. Das hat dann laut Aus-
kunft DFG keinen Einfluss auf die statistische
Erfassung. Fir die statistische Erfassung ist
alleine entscheidend, unter welchem Fach
der Antrag EINGEREICHT wurde.

Der Prasident berichtet vom zweitagi-
gen Retreat des Prdsidiums im Januar 2017
in Berlin, bei dem insbesondere langerfristi-
ge strategische Ausrichtungen der DGKL er-
ortert worden sind.

Prof. Isermann berichtet von der weite-
ren zugigen Entwicklung des (im Rahmen des
letztjahrigen Berichtes vorgestellten) Projek-
tes eines Rili-BAK-Zertifizierungsprogramms
der DGKL.

Bezuglich der anhangigen oder ange-
strebten Lehrstuhlbesetzungen wird be-
richtet, dass in Regensburg Verhandlungen
gefihrt werden und in Leipzig die Ausschrei-
bung erfolgt ist. In Oldenburg wurden Ge-
sprache mit dem Dekan und dem Klinikvor-
stand geflhrt; die Situation in Rostock ist
noch offen.

Der Prasident berichtet von Gesprachen
zwischen DGKL und der Deutschen Gesell-
schaft flr Pathologie (DGP), die auf eine en-
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gere Zusammenarbeit der diagnostischen
Facher abzielen. Im Rahmen des DKLM 2017
wurde bereits eine Session gemeinsam aus-
gerichtet.

Prof. Isermann dankt Prof. Schuff-Werner
flr dessen groBen Einsatz als Herausgeber
von Laboratoriumsmedizin/Journal of Labo-
ratory Medicine. Die Zeitschrift wird kinf-
tig als Journal of Laboratory Medicine aus-
schlieBlich englischsprachig erscheinen. Eine
starkere Einbindung der DGKL-Sektionen und
AGs bei der Akquise von Artikeln und insbe-
sondere der Ausrichtung von Special Issues
ist vorgesehen.

Es wird von der ersten DGKL Akademie
berichtet, die als eintagiger Hands-on-Work-
shop im Mai 2017 vom Labor Dr. Klein in Mar-
tinsried bei Miinchen ausgerichtet worden ist.
Die Veranstaltung zum Themenbereich Liquid
Profiling fand sehr guten Anklang. Weitere
DGKL Akademien, auch zu anderen Themen,
werden als neues Element der Verbandsar-
beit angestrebt.

Prof. Isermann dankt Frau Strempel fur
Ihre sehr engagierte und vielfaltige Arbeit in
der Geschaftsstelle Berlin. Herausragend war
neben der aktiven Teilnahme an verschiede-
nen Kongressen die Ausrichtung eines Parla-
mentarischen Abends im Bundestag im Marz
2017.

Ebenso wird Dr. Bonk und seinen Mitar-
beitern in der Bonner Geschaftsstelle fir Ihre
hervorragende Arbeit gedankt. Nach dem
Ausscheiden von Fr. Weller, Fr. Steinbach

und Fr. LUtz-L6hr konnten Fr. Jager (Buch-
haltung), Fr. Turkalj (Marketing), Fr. von Loe
(Eventmanagement) sowie Hr. Antweiler als
neue Mitarbeiter gewonnen werden.

Prof. Isermann berichtet vom Beschluss
des Prasidiums, die Position eines wissen-
schaftlichen Referenten zu etablieren.

Zum Bericht des Prasidenten erfolgen keine
Wortmeldungen.

TOP 4 / Bericht des Schatzmeisters (Ge-
schaftsjahr 2016)

Prof. Th. Demant (Dresden, Schatzmeister)
erlautert die Finanzdaten der Gesellschaft
im Geschaftsjahr 2016. Nach Berlcksichti-
gung von Ricklagen ergibt sich ein ausge-
glichener Jahresabschluss, der als verktrz-
te Gewinn- und Verlustrechnung fir das Jahr
2016 dargestellt wird.

Prof. Demant legt dar, dass die DGKL im
Hinblick auf das Gesetz zur Bekémpfung der
Korruption im Gesundheitswesen (2016) und
der Freiwilligen Selbstkontrolle der Arznei-
mittelindustrie (FSA) kiinftig striktere Regeln
bei der Unterstiitzung von Veranstaltungen,
an denen die Mitglieder als Ausrichter betei-
ligt sind, anwenden muss. Es gilt, dass

— Teilnehmerbeitrdge grundsétzlich
kostendeckend sein miissen hinsichtlich
Ubernachtung, Verpflegung und Sozialpro-
gramm



— vor der Zusage einer Kostenlibernahme
durch die DGKL ein Finanzierungsplan
(Einnahmen/Ausgaben) vorgelegt wer-
den muss

— die DGKL unter diesen Bedingungen
die Abdeckung eines Defizits in vorher
festgelegter Héhe (ibernehmen kann

TOP 5 / Bericht des Kassenpriifers (Ge-
schéaftsjahr 2016)

Prof. M. Bauer (Ludwigshafen) berichtet,
dass er am 18. September 2017 in der GS
Bonn eine eingehende Kassenprifung vor-
genommen hat.

Die Prifung fand unter Hinzuziehung
des vorliegenden vollstandigen Jahresab-
schlusses 2016 in Anwesenheit des Schatz-
meisters der DGKL (Prof. Demant) statt.
Der Jahresabschluss war durch das Rech-
nungswesen der DGKL, in Abstimmung mit
dem Schatzmeister, erstellt und durch den
Wirtschaftsprifer Herr Vater von der Steuer-
beratungsgesellschaft Flick, Gocke, Schaum-
burg, Bonn, kontrolliert worden. Samtliche
Belege lagen zur Kassenprifung vor. Im Rah-
men seiner Stichprobenprifung der vorlie-
genden Belege bestadtigt der Kassenpri-
fer die ordnungsgemaBe Verbuchung und
Ableitung des Jahresabschlusses aus den
Konten und Einzelbelegen. Prof. Bauer emp-
fiehlt als Kassenprifer den Mitgliedern die
Entlastung des Vorstands.
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TOP 6 / Aussprache iiber die Berichte zu TOP
4und TOP 5

Keine Wortmeldungen

TOP 7 / Entlastung des Prasidiums

Prof. Kohse (Oldenburg) stellt einen Antrag
auf Entlastung des Prasidiums. Dieser Antrag
wird in der folgenden Abstimmung per Hand-
zeichen einstimmig angenommen, die Mit-
glieder des Prasidiums enthalten sich; dem
Prasidium wird dadurch Entlastung erteilt.

TOP 8 / Beitragsordnung 2017, Anlage 1

Gegen die in die aktuell giltige Beitragsord-
nung werden von den Anwesenden keine Ein-
wande erhoben.

TOP 9 / Wahlen

Prof. Isermann schlagt fir diesen Tagesord-
nungspunkt Prof. Renz (Marburg) als Wahl-
leiter vor. Die Versammlung stimmt dem per
Handzeichen ohne Gegenstimme zu. Prof.
Renz Ubernimmt fir diesen TOP die Ver-
sammlungsleitung. (Beim Einlass in den Ver-
sammlungsraum sind jedem DGKL-Mitglied
gegen Unterschrift jeweils ein Wahlzettel fir
die beiden anstehenden Wahlen ausgehan-
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digt worden.)

1.) Wahl des Prasidenten (Amtsperio-
de 2018-2019, Nachfolge Prof. Isermann),
Vorschlag des Prasidiums: Prof. Dr. med.
Matthias Nauck (Greifswald). Ein Lebenslauf
wurde als Anlage 2 mit der Einladung ver-
schickt. Auf Befragen durch den Wahlleiter
werden aus der Versammlung keine weite-
ren Kandidaten genannt. Prof. Nauck stellt
sich der Versammlung vor. Es werden aus der
Versammlung keine Fragen an ihn gerichtet.
Prof. Nauck wird anschlieBend von der Mit-
gliederversammlung als Prasident gewahlt;
er nimmt die Wahl mit Dank an.

2.) Wahl des Vizeprasidenten (Amtsperio-
de 2018-2019, Nachfolge Prof. Nauck), Vor-
schlag des Prasidiums: Prof. Dr. med. Trian-
tafyllos Chavakis (Dresden). Ein Lebenslauf
wurde als Anlage 3 mit der Einladungver-
schickt. Prof. Chavakis stellt sich der Ver-
sammlung vor. Es werden aus der Versamm-
lung keine Fragen an ihn gerichtet. Prof.
Chavakis wird von der Mitgliederversamm-
lung anschlieBend als Vizeprasident gewahlt;
er nimmt die Wahl mit Dank an.

TOP 10 / Sonstiges
Prof. Baum (Ludwigsburg) und PD Dr. Orth
(Stuttgart) laden (auch im Namen von Prof.
Wieland (Stuttgart) zur 15. Jahrestagung
vom 26. bis zum 29. September 2018 nach
Mannheim ein. Die Veranstaltung steht un-
ter dem Titel ,Laboratoriumsmedizin — Das
Fundament fiir Diagnose und Therapie”. Sie
wird gemeinsam mit dem DVTA und den Kol-
legen aus Osterreich und der Schweiz orga-
nisiert. Die Mitglieder werden aufgefordert,
Vorschlage und Winsche zum Programm an
die Veranstalter zu richten.

Da keine weiteren Wortmeldungen be-
stehen, schlieBt der Prasident um 19.40 Uhr
die Mitgliederversammlung.

VERFASSER

Prasident:
Univ.-Prof. Dr. med. Berend Isermann

Schriftfihrer:
Prof. Dr. med. Michael Vogeser
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14. DGKL-Jahrestagung in Oldenburg

ein voller Erfolg!

Brillante Referenten, gut informierte Zuho-
rer und zufriedene Aussteller - die 14. DGKL-
Jahrestagung in Oldenburg vom 11. bis zum
14. Oktober war nach Ubereinstimmender
Einschatzung der Teilnehmer ein voller Er-
folg. Unter dem Motto ,Von Omics und Big
Data zur Grundversorgung” ging es in Refe-
raten, Symposien und Arbeitsgruppen um
die Frage, wie Grundlagenforschung und in
unvorstellbar groBer Zahl anfallende Unter-
suchungsergebnisse (,Big Data”) zum Nut-
zen des einzelnen Patienten eingesetzt wer-
den kénnen. 680 Teilnehmer hatten sich zum
Kongress angemeldet. Kooperationspartner
der DGKL bei der Veranstaltung war die Nie-
derlandische Vereinigung flr Klinische Che-
mie und Laboratoriumsmedizin (NVKC).

Ein mitreiBender Vortrag des Chemie-
Nobelpreistragers Bernard Lucas ,Ben” Fe-
ringa am Eréffnungsabend hatte die Teilneh-
mer auf die Tagung eingestimmt. Mit Witz
und Enthusiasmus entfuhrte der Niederlan-
der im alten Oldenburger Landtag seine Zu-
hérer in die Welt der Nanotechnologie. Eine
Dreiviertelstunde lang sprach Feringa lber
molekulare Schalter und molekulare Motoren
und die Mdglichkeiten, die sich durch synthe-
tisch hergestellte Molekiile fliir die Medizin
ergeben kdnnen. Feringas wissenschaftlich

hochkaratige und gleichwohl verstandliche
Festrede war ein Musterbeispiel fir die zu-
vor vom Prasidenten der niederlandischen
Vereinigung flr Klinische Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin, Marc Elisen, bekraftigte
Forderung, dass die Wissenschaft aus ihrem
Elfenbeinturm heraus miisse, wenn sie ver-
loren gegangenes Vertrauen der Menschen
wiedergewinnen wolle.

Zweiter Hohepunkt des Abends war der
Vortrag von Emmanuelle Charpentier, mit
dem sie eindrucksvoll deutlich machte, dass
sie zu Recht den diesjdahrigen DGKL-Preis
~Biochemische Analytik” erhalten hat. Die
Direktorin des Max-Planck-Instituts fir In-
fektionsbiologie in Berlin erforscht das Im-
munsystem der Bakterien und hat dabei
bahnbrechende Ergebnisse flir die Gentech-
nik erzielt. Frau Charpentier tUberzeugte glei-
chermaBen durch ihre wissenschaftlichen
Erkenntnisse wie durch die bescheidene Un-
aufgeregtheit, mit der sie ihre weltweit be-
achtete Forschungstatigkeit prasentierte.

Tagungsprasident Klaus P. Kohse begriiB-
te die Kongressteilnehmer in Oldenburg als
der Stadt mit der jingsten arbeitenden me-
dizinischen Fakultat in Deutschland. Zweck
der Tagung sei zu zeigen, wo die Labormedi-
zin heute in Forschung und Anwendung ste-
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he, so Kohse. DGKL-Prasident Berend Iser-
mann hob die Bedeutung der Labormedizin
als dem klassischen Querschnittsfach der Me-
dizin hervor. Mit ihren vielfaltigen Anwen-
dungsgebieten begleite sie die Menschen von
der Geburt bis ins hohe Alter.

VON NANO-ROBOTERN UND

GENSCHEREN

Zurick zu Ben Feringa. Der 66-jahrige Che-
miker von der Universitat Groningen erhielt
2016 zusammen mit zwei anderen Wissen-
schaftlern den Chemie-Nobelpreis flir das
Design und die Synthese von ,molekularen
Maschinen”. In allen lebenden Zellen verei-
nigen sich Molekile zu komplexen ,mole-
kularen Maschinen”, die beispielsweise be-
wirken, dass Muskeln sich zusammenziehen
oder Bakterien sich ausbreiten kénnen. Fe-
ringa arbeitet seit Jahren an der syntheti-
schen Herstellung solcher molekularer Ma-
schinen und auch molekularer Schalter. Man
spricht auch von Nano-Robotern. Diese kdnn-
ten eingesetzt werden, um etwa Medikamen-
te — zum Beispiel in der Krebstherapie - ge-
zielter und damit flir den Gesamtorganismus
schonender an den Herd einer Erkrankung
heranzufiihren und dort praziser ihre Wir-
kung entfalten zu lassen. Feringa machte al-
lerdings auch deutlich, dass die Forschung
in diesem Bereich noch am Anfang stehe
und konkret nutzbare Resultate mdoglichwei-
se erst in 20 oder 30 Jahren zur Verfigung
stehen wirden.

Mit molekularen Maschinen in Bakteri-
en beschaftigt sich die Franzésin Emmanu-
elle Charpentier. Sie erhielt die diesjahrige
hoéchste wissenschaftliche Auszeichung der
DGKL, den Preis ,Biochemische Analytik”.
Frau Charpentier untersucht, wie bakteriel-
le Infektionen ablaufen und wie sich die Bak-
terien gegen das Eindringen fremder DNA
schitzen. Auf Basis dieser Forschungsar-
beiten hat sie eine ,Gen-Schere” entwickelt,
mit der Gene gezielt und spezifisch veran-
dert werden kénnen. Bei Patienten mit gene-
tisch determinierten Erkrankungen kénnen
diese Erkenntnisse zuklinftig bei der Ent-
wicklung neuer Medikamente und Therapi-
en helfen. Der Preis ,,Biochemische Analytik”
wird geférdert von der Sarstedt AG, einem
fihrenden Anbieter von Labor- und Medizin-
technik mit Hauptsitz in Nimbrecht, Nord-
rhein-Westfalen. Er ist mit 50.000 Euro do-
tiert und zahlt damit zu den bedeutendsten
Auszeichnungen, die in Deutschland von ei-
ner medizinischen Fachgesellschaft verlie-
hen werden.

Als weitere Preistragerin konnte DGKL-
Prasident Isermann am Eréffnungsabend die
Schweizer Biochemikerin Ursula Amstutz eh-
ren. Die 35-]Jahrige erhielt den mit 7500 Euro
dotierten Ivar-Trautschold-Nachwuchspreis
flr ihre Forschung im Bereich medikamen-
téser Nebenwirkungen. Schwere oder so-
gar lebensbedrohliche unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen stellen ein groBes Problem
medikamentdser Therapien dar. Noch im-



mer kénnen eine Mehrzahl der unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen schlecht erklart
und deren Risiko in individuellen Patienten
schlecht abgeschatzt werden. Aus diesem
Grund beschaftigt sich Ursula Amstutz mit
dem Einfluss genetischer Variabilitat auf das
Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
mit dem Ziel, die Mechanismen, die zu ei-
nem erhoéhten Risiko flihren, besser zu ver-
stehen. AuBerdem sollen mittels pradiktiver
Tests Patienten mit erhéhtem Risiko besser
identifiziert werden.
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Fotograf: Mark Bollhorst
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Die Rolle des Transkriptionsfaktor C/EBPB bei der Regulation der
Proliferation und Differenzierung von monozytaren Zellen

Dissertation (Dr. rer. nat.) von Frau Romina Gutsch aus dem Institut fir Klinische

Chemie (Direktor: Prof. Dr. med. Korbinian Brand) an der Medizinischen Hoch-

schule Hannover

Monozyten spielen im Immunsystem eine
entscheidende Rolle, indem sie angebo-
rene und erworbene Immunitat miteinan-
der verbinden. In dieser Promotionsarbeit
wurden daher verschiedene Mechanismen
untersucht, die an der Steuerung der mo-
nozytaren Proliferation, Apoptose und Diffe-
renzierung beteiligt sind. Der Schwerpunkt
der Arbeit lag dabei auf der Analyse der re-
gulativen Mechanismen, die bei der Kontrol-
le des Gleichgewichts zwischen Proliferation
und Differenzierung eine entscheidende Rol-
le spielen, da diese nach wie vor ungeniigend
untersucht sind. Dabei wurde insbesonde-
re die Bedeutung des Transkriptionsfaktors
C/EBPB (CCAAT/enhancer binding protein ()
bei diesen Prozessen untersucht, da bereits
in friheren Arbeiten der Arbeitsgruppe ge-
zeigt werden konnte, dass eine Zunahme der
groBeren, transaktivierenden C/EBPB-Isofor-
men LAP* und LAP (liver-enriched activating
protein) an der Differenzierung monozytarer
Zellen beteiligt ist, wahrend die verklrzte
und somit inaktive Variante LIP (liver-enri-
ched inhibiting protein) mit ihrer Proliferati-
on assoziiert zu sein scheint.

Um den Einfluss von C/EBPf auf die Monozy-
ten-Entwicklung weiter zu untersuchen, wur-
den in einem ersten Schritt auf der Basis von
THP-1-Zellen stabil transduzierte Zellinien
generiert, die jeweils eine C/EBPB-Isoform
(LAP* oder LIP, bezeichnet als C/EBPB-long-
bzw. C/EBPB-short-Zellen) Gberexprimieren.
Als Kontrolle wurde auBerdem eine mit ei-
nem Leervektor transduzierte Zellinie er-
zeugt (SF91). Diese Modell-Zellinien wurden
im Folgenden eingesetzt, um unter norma-
len bzw. differenzierenden Bedingungen (d.h.
unter PMA-Stimulation) die Proliferations-
rate, die Apoptoserate und die Differenzie-
rung der Zellen zu studieren. Dabei gelang
bei diesen Analysen der Nachweis, dass die
Proliferationsrate der C/EBPB-long-Zellen
deutlich niedriger lag als die der SF91-Zel-
len, wahrend die C/EBPB-short-Zellen eine
mit den SF91-Zelllen vergleichbare Prolife-
ration zeigten. Die verstdrkte Proliferation
der C/EBPB-short-Zellen konnte dabei auch
unter differenzierenden Bedingungen be-
statigt werden. Im Hinblick auf die Apop-
toserate ergaben die durchgefiihrten Ana-
lysen, dass die Uberexpression beider C/



EBPB-Isoformen einen leichten, aber statis-
tisch signifikanten anti-apoptotischen Effekt
in den Zellinien vermittelt, insbesondere un-
ter pro-apoptotischen Rahmenbedingungen
(UV-Bestrahlung). Ein deutlicher Einfluss der
C/EBPB-Uberexpression auf die Zellmorpho-
logie konnte in den generierten Zellinien hin-
gegen weder unter normalen noch unter dif-
ferenzierenden Bedingungen nachgewiesen
werden, wodurch ein direkter Einfluss von C/
EBPB auf die Morphologie der Zellen ausge-
schlossen werden konnte.

Auf molekularer Ebene konnten die be-
reits beschriebenen Phdanomene vor allem
einer Beeinflussung von Proteinen, die am
Ablauf und an der Regulation des Zellzyklus
beteiligt sind, zugeordnet werden. Insbe-
sondere konnte mittels Konzentrations- und
Promotoraktivitatsstudien eine konstitutiv
erhohte Expression von positiven Zellzyk-
lusregulatoren bzw. eine konstitutiv verrin-
gerte Expression von Zellzyklusinhibitoren
in den C/EBPB-short-Zellen gezeigt werden,
wahrend in den C/EBPB-long-Zellen eine ge-
genteilige Regulation gefunden wurde. Eine
differenzielle Interaktion der verschiedenen
C/EBPB-Isoformen mit Zellzyklusinhibitoren
oder eine Veranderung der Proteinhalbwerts-
zeit scheint hingegen keine Rolle in diesem
Kontext zu spielen.

AbschlieBend wurden diese Untersu-
chungen in einem C/EBPB-Knock out-Modell
vertieft. In makrophagenahnlichen Knock
out-Zellen findet man eine deutlich héhere
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Proliferationsrate als in den entsprechen-
den Wildtyp-Zellen. Diese im Wildtyp redu-
zierte Proliferationsrate wurde auch in einer
Zellzyklusanalyse bestatigt. Die in den stabil
transduzierten THP-1-Zellen bereits gezeig-
ten molekularen Mechanismen, d.h. die im
Vergleich zu Kontrollzellen differenziell regu-
lierte Expression der Zellzyklus-Modulatoren,
konnten dabei auch im Knock out-Modell be-
statigt werden. Weiterhin zeigen die vorlie-
genden Experimente in den C/EBPB-Knock
out-Zellen im Vergleich zu den Wildtypzellen
einen Verlust der typischen Makrophagen-
morphologie. Weitere Experimente demon-
strieren, dass eine Stimulation der Zellen mit
PMA zu einer Verringerung der Proiliferation
bei gleichzeitiger Zunahme der makropha-
genahnlichen Morphologie im C/EBPB-Knock
out-Modell fuhrt.

Insgesamt zeigen die durchgefiihrten Un-
tersuchungen, dass die wichtige Funktion
von C/EBPB bei der monozytaren Differen-
zierung zu einem groBen Teil auf der Inhibiti-
on der Proliferation beruht. Diese Hemmung
der Proliferation scheint in monozytaren Zel-
len die Differenzierungsneigung zu erhéhen
und indirekt zu einer deutlicheren Auspra-
gung der makrophagenahnlichen Morpholo-
gie beizutragen.
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Kongressbericht: 3. Minchner POCT-Symposium,
13. bis 15. Marz 2017, Klinikum rechts der Isar der TU Minchen

Die Arbeitsgruppe POCT der Deutschen Ge-
sellschaft fur Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin (DGKL) hat vom 13. bis 15.
Mérz 2017 das 3. Minchner Symposium zum
Thema ~Weiterentwicklung der patientennahen Sofort-
diagnostik in unterschiedlichen klinischen Anwendungs-
bereichen” organisiert. Dabei wurden die The-
menschwerpunkte von 43 Vortragenden in 9
Sitzungen behandelt.

Eine angeschlossene Industrieausstel-
lung mit 29 IVD-Unternehmen zeigte die
neuesten POCT-Analysengerate. Erstmals
fand zudem eine ePosterausstellung mit 24
Postern in zwei eigenen Sitzungen statt. Neu
war auch die Vergabe von vier Vortrags- und
zwei Posterpreisen, gestiftet von der DGKL
(zusammen mit JLM) und dem DGBMT.

Die dreitagige Tagung war mit ca. 350
Teilnehmern wieder ein groBer Erfolg. Der
Kongress wird 2019 fortgesetzt. In einem
Anfang 2018 erscheinenden Sonderheft der
Zeitschrift ,Laboratoriumsmedizin” wer-
den ein ausflhrlicher Bericht und acht her-
ausragende Beitrage veroffentlicht werden
(www.degruyter.com/view/j/labm).

oben: Kongress im Hérsaal der TU Miinchen

VERFASSER

Prof. Dr. med. Peter Bruno Luppa, Institut fur
Klinische Chemie und Pathobiochemie, Klini-
kum rechts der Isar der TU Miinchen
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AACC verleiht Preis ,Outstanding Contributions in Point-of-Care

Testing” an Prof. Dr. Peter B. Luppa

Prof. Dr. Peter B. Luppa, Institut fir Klinische
Chemie und Pathobiochemie, hat auf dem
diesjahrigen Kongress der American Asso-
ciation for Clinical Chemistry (AACC) in San
Diego den Preis flir ,,Outstanding Contribu-
tions in Point-of-Care Testing” erhalten. Der
renommierte Preis wirdigt seine Beitrage
zur technologischen Entwicklung und Qua-
litatssicherung der im Krankenhausbereich
eingesetzten patientennahen Sofortdiagnos-
tik (POCT).

Prof. Luppa ist bereits seit 2004 POCT-
Koordinator im Klinikum rechts der Isar der
TU Minchen und zustandig fir die komplet-
te Vernetzung aller POCT-Gerate wie Glu-
cometer oder Blutgasanalysatoren auf den
Stationen und Ambulanzen des Hauses. In
der DGKL ist Herr Luppa Vorsitzender der
AG POCT. In diesem Jahr haben Herr Luppa
zusammen mit Prof. Junker die dritte Aufla-
ge des Buches ,,POCT - Patientennahe Labor-
diagnostik” herausgegeben. Ebenfalls zum
dritten Mal jéhrte sich das ,Minchner Point-
of-Care Testing Symposium” das unter der
Schirmherrschaft der DGKL von Herrn Lup-
pa organisiert wurde.

oben: Prof. Dr. Peter B. Luppa

VERFASSER

Dr. med. Andreas Bietenbeck, Institut
fur Klinische Chemie und Pathobiochemie,
Minchen
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EFLM-Newsletter (EuroLabNews)

oben: Site der EFLM, www.eflm.eu

Seit Mitte des Jahres erscheinen die Newslet- An dieser Stelle sei auch nochmals insbeson-

ter der EFLM in neuer Aufmachung. Der Be- dere auf die hochwertigen edukatorischen In-

zug dieses attraktiven Periodikums in pdf- halte im Webauftritt der EFLM hingewiesen.

Form kann sehr einfach Uber die Website der Uber die EFLM-Website kénnen auch alle

EFLM angefordert werden. Dort sind auch  offiziellen Protokolle von EFLM-Sitzungen ein-

alle bisherigen Ausgaben der EFLM-News- gesehen werden.

letter hinterlegt. Das 9. General Meeting der EFLM fand
Die EFLM ist der Dachverband der euro- am 11. Juni 2017 im Rahmen der EuroMed-

pdischen Fachgesellschaften in Klinischer Lab in Athen statt.

Chemie und Laboratoriumsmedizin, damit

auch der DGKL.
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Ana-Maria Simundic wurde dort zur EFLM
President-elect gewahlt, Guiseppe Lippi zum
Schriftfihrer und Huib Storm zum Schatz-
meister. Tiago Guimaraes und Tomas Zima
wurden als Weitere Mitglieder gewahlt. Hin-
sichtlich der weiteren Inhalte wird auf die
Minutes, die als Download verfligbar sind,
verwiesen.
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oben: Online verfiigbare Protokolle des EFLM-Présidiums

VERFASSER

Prof. Dr. med. Michael Vogeser, Schriftfliih-
rer der DGKL
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Ein Aufruf

Die DGKL sieht in der Diagnostik der zellfrei-
en Nukleinsauren in Plasma und Koérperflis-
sigkeiten ein wesentliches Diagnostikgebiet
unseres Faches mit erheblichem Wachstums-
und Aufgabenpotenzial nicht nur in der mo-
dernen und zukinftigen Onkologie. Die hinter
den molekularen Defekten sich verbergen-
den pathobiochemischen Mechanismen des
malignen Wachstums sind in ihrer Komplexi-
tat nur mit biochemischer Expertise und vor
dem biochemischen Kontext labormedizini-
scher Untersuchungsergebnisse zu beurtei-
len. Diese Expertise weist unser klinisches
Fach wie kein anderes diagnostisches Fach
auf. Die Klinische Chemie/Laboratoriums-
medizin muss die kompetente Abdeckung
dieses neuen Gebietes zum Zwecke der op-
timalen Versorgung der Patienten als vorneh-
men Auftrag unseres Gesundheitssystems
sehen. Interdisziplindre Zusammenarbeit mit
der Gewebepathologie sollten Teil eines inte-
grierten Konzeptes mit klarer Aufgabentei-
lung insbesondere bei der Frage von Thera-
piesteuerung im Verlauf, Therapieresistenz
und minimal residual disease sein. Um diese
Aufgabe zu erflllen, ist zwingend, ein Fort-
bildungsprogramm aufzulegen, welches die
Schaffung vernetzter Expertisen zum Zie-
le hat. Hierzu sollten Zentren mit Erfahrung

sich zu einem Arbeitskreis zusammenfinden,
der Expertisen sichtet und wertet und an-
schlieBend bereit ist, eine Rolle in der Fort-
bildung bei der Vermittlung dieser Techniken
zu Ubernehmen bzw. solche zu organisieren.
Dies kénnte im Sinne von Rotationsaufent-
halten geschehen, die Uber das verfligbare
Heinz-Breuer Stipendienprogramm finanziert
werden und es jungen Kolleginnen und Kol-
legen ermdéglichen, fir ihre Standorte diese
Techniken zu erlernen und zu Uben. Stipen-
dien sollte gemeinsam von den lehrenden
und lernenden Partnern beider DGKL bean-
tragt werden kénnen.

VERFASSER

Univ.-Prof. Dr. med. Michael Neumaier,
Medizinische Fakultat Mannheim der
Universitat Heidelberg, Institut fir Klini-
sche Chemie



Liebe DGKL-Mitglieder,

ich schlieBe mich dem Aufruf von Kollegen
Neumaier aus Mannheim an! Das Heinz-Breu-
er Stipendium ist eine Férdermdglichkeit der
Stiftung, die es zum Ziel hat, methodische
Kenntnisse und Wissen in ein Labor ,zu im-
portieren”. Damit ist diese Férderungsmog-
lichkeit exzellent geeignet, um neue Me-
thoden in einem Labor zu etablieren oder
auszubauen. Die inhaltliche Vernetzung der
akademischen und nicht-akademischen dia-
gnostischen Labore ist wichtig, um das Fach
zu starken und die Sichtbarkeit zu erhdhen.
Die von Kollegen Neumaier angesproche-
ne Methode des ,Liquid Profiling” ist eine
methodische Herausforderung, der wir uns
jetzt stellen missen. Ich erinnere auch noch
mal an die Bedeutung dieser Methode nicht
nur fir die Onkologie, sondern auch flr an-
dere Erkrankungen und Therapien, wie z.B.
im Bereich der Transplantationsmedizin oder
der chronischen Erkrankungen. Ich kann mit
Nachdruck alle ermuntern, diese Methode im
Interesse der eigenen Labortéatigkeit zu eta-
blieren - und daflir gerne das Heinz-Breu-
er Stipendium zu verwenden (Richtlinien auf
der Webpage unter: www.dgkl.de/PA100136_DE._
VAR100?sid=M4Id9B0ovn57121). Auch kurzfristige
Aufenthalte, z.B. fir wenige Wochen, sind
forderungsfahig.

Selbstverstandlich kann diese Forde-
rungsmaoglichkeit auch fir andere Techni-
ken und Methoden, die erlernt werden wol-
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len, genutzt werden. Darauf weise ich an
dieser Stelle noch mal explizit hin! Ich hof-
fe, dass diese Mdéglichkeit des Wissenstrans-
fers in Zukunft intensiver genutzt wird — und
damit das eigene Labor und das Fach als
Ganzes starken wird!

VERFASSER

Univ.-Prof. Dr. med. Berend Isermann,
Prasident der DGKL
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Skriptenreihe der AG Bioinformatik / Lektion 2

Einfihrung in die Biostatistik mit R

In der letzten Ausgabe von KCM startete
die AG Bioinformatik der DGKL eine Skrip-
tenreihe, die im Rahmen der kinftigen Wei-
terbildung zum Klinischen Chemiker Grund-
kenntnisse der Biostatistik vermitteln soll [1].
Fir die Durchfiihrung der Ubungsbeispiele
und die Auswertung eigener Daten wurde das
kostenlose Programmpaket R vorgestellt, das
aus dem Internet unter www.r-project.org gela-
den und installiert werden kann [2].

In Lektion 2 folgen nun erste praktische An-
wendungen. Sie lernen, kleine R-Programme
zu schreiben, mit denen man Mittelwert und
Standardabweichung aus simulierten Zah-

Abb.1: Start von R mit dem Programm Rgui.exe

len berechnet und die Verteilung der Daten
grafisch darstellt. AbschlieBend werden Sie
Echtdaten aus Ihrer bevorzugten Programm-
umgebung (z. B. Excel) mit R einlesen und
in ahnlicher Weise verarbeiten.

Um dem Kurs folgen zu kénnen, ist also
ein Computer mit installierter R-Software er-
forderlich. Diese startet man durch Klick auf
das blaue R-Icon, das bei der Installation auf
dem Bildschirm abgelegt wurde. Ist dieses
Icon nicht vorhanden, so kann man R auch
direkt starten, indem man im Programmord-
ner nach Rgui.exe sucht (Abb. 1). gui steht
dabei flr graphical user interface (grafische
Benutzerschnittstelle mit Menlsteuerung).



Nach dem Start 6ffnet sich die Arbeitsober-
flache (engl. Console) zur Ausfliihrung einfa-
cher Aufgaben, wie zum Beispiel die Berech-
nung einer Standardabweichung. Bevor Sie
loslegen, flihren Sie Uber das Menu folgen-
de zwei Befehle aus:

1) Léschen Sie den Text auf der Conso-
le mit Edit | Clear Console.

2) Stellen Sie das Arbeitsverzeichnis zum
Speichern Ihrer Ergebnisse mit File |
Change dir ... ein.

Am besten erzeugen Sie sich flir diesen Kurs
einen neuen Dateiordner, zum Beispiel mit
dem Namen R-Kurs, und definieren diesen
bei jedem Programmstart mit dem obigen
Menulbefehl als ihren Arbeitsordner.

Geben Sie nun auf der Console folgende
Befehlszeile (unter genauer Beachtung der
Klammern) ein:

sd(c(1,2,3,4,5))

sd steht flur standard deviation und c flr
combine. Damit wird also die Standardabwei-
chung aus der angegebenen Zahlenkombi-
nation berechnet; als Ergebnis erhalten Sie
1.581139. Statt sd kdnnen Sie auch zum Bei-
spiel mean oder median schreiben, um den
Mittelwert oder Median zu erhalten.
Weitere einfache Rechenoperationen auf
der Console wurden in Lektion 1 beschrie-
ben. Dort haben Sie unter anderem gelernt,
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dass man anstelle von c(1,2,3,4,5) auch ein-
fach nur 1:5 schreiben kann, denn der Dop-
pelpunkt steht in R fir ,bis”. Probieren Sie
es aus:
sd(1:5) oder mean (5:15)

Als Ergebnisse erhalten Sie 1.581139 bzw.
10. Beachten Sie, dass R mit Dezimalpunkten
arbeitet; das Komma dient hier der Abgren-
zung der einzelnen Elemente einer Zahlen-
folge, also zum Beispiel ¢(1,2,3,4,5). Dieses
Datenformat ist in der Statistik und Informa-
tik weit verbreitet; es wird abgekirzt mit csv
(comma separated values).

Programmieren mit R

Die obigen Befehle wollen wir uns noch et-
was genauer ansehen, denn sie enthalten
die beiden wichtigsten Komponenten jedes
Computerprogramms: Daten und Funktio-
nen. Die Daten sind in diesem Fall die Zah-
lenfolgen 1 bis 5 bzw. 5 bis 15; die Funktio-
nen tragen die Namen sd bzw. mean, gefolgt
von Klammern, in denen die zu bearbeiten-
den Daten stehen.

Fir mehrzeilige Programme bietet R ei-
nen sog. Skript-Editor an. Als Skript (von
lat. Scriptum = das Geschriebene) bezeich-
net man nicht nur einen Vorlesungs- oder
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Kurstext wie den hier vorliegenden, son-
dern auch ein Computerprogramm, das in
einer Skriptsprache wie zum Beispiel R, Ba-
sic oder Javascript geschrieben wurde. Der
Skript-Editor bietet gegeniber der Console
den Vorteil, dass Sie Ihr Programm in Ruhe
formulieren kénnen, ohne dass jede Zeile so-
fort ausgefiihrt wird. AnschlieBend bestim-
men Sie selbst, wann welche Zeile ausge-
fuhrt werden soll.

Offnen Sie also den Skript-Editor von R, in-
dem Sie im Menu File | New script wahlen
(Abb. 2). Tippen Sie dann unter genauer Be-
achtung der Dezimalpunkte und Kommas fol-
gende drei Zeilen ein (der Pfeil besteht aus
einem Minus- und einem GroéBer-Zeichen):

c(4.2,
4.8)

3.6, 4.3, 4.1, 3.9, 4.1, 4.4,
-> Kalium

mean(Kalium)

sd (Kalium)

Sie haben damit ein funktionsfahiges Com-
puterprogramm erstellt. Die erste Zeile weist
der Zahlenreihe den (von uns frei erfunde-
nen) Variablennamen Kalium zu. Die zweite
und dritte berechnet daraus mit den vorde-
finierten Funktionen mean() und sd() Mittel-
wert und Standardabweichung. Zur Ausfih-
rung des Programms kdénnen Sie im Menu
unter Edit den Befehl Run all wahlen, oder
Sie markieren alle drei Zeilen (Abb. 2) und
driicken Strg-R (Ctrl-R). Sehen Sie sich an-
schlieBend die Ausgabe auf der Console an:
Die markierten Befehle wurden dorthin tber-
tragen; als Ergebnisse erhalten Sie 4.175

und 0.3535534.

Abb.2: Der Skript-Editor von R



Das Programm ldsst sich nun um weitere
Funktionen erweitern. Schreiben Sie in die
nachsten zwei Zeilen

sort(Kalium)

summary(Kalium)

und flhren Sie auch diese Befehle mit Strg-R
aus. Die Funktion sort() liefert die aufstei-
gend sortierten Kaliumwerte, die Funktion
summary() eine kleine Tabelle mit sechs sta-
tistischen Kennzahlen: Sie finden dort den
bereits oben berechneten Mittelwert 4.175,
den niedrigsten und héchsten Wert Min=3.6
und Max=4.8 sowie drei sog. ,Quartile”, die
die Haufigkeitsverteilung aller acht Zahlen
charakterisieren. Um diese Zahlen besser
zu verstehen, fligen Sie noch eine Grafik-
funktion hinzu:

boxplot(Kalium)

Dieser Befehl erzeugt den in der Statistik
haufig benutzten ,Boxplot”, auch ,Box and
Whiskers Plot”, deutsch ,,Kastengrafik” (engl.
box = Kasten, whiskers = Antennen). Die
Grafik wurde vor allem durch den amerikani-
schen Statistiker John W. Tukey (1915-2000)
bekannt gemacht [3]; sie liefert einen guten
Uberblick tiber die Wertelage und Streubreite
beliebig groBer Datenreihen, ohne dass man

jede Zahl einzeln anschauen muss (Abb. 3).
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Zur Berechnung von Quartilen unterteilt der
Computer die aufsteigend sortierte Daten-
reihe in vier gleich groBe Portionen (daher
der Name ,Quartil”). In unserem Beispiel mit
acht Werten ist das leicht auszuzahlen, denn
in jeder Portion befinden sich genau zwei
Werte. Vergleichen Sie die Zahlenwerte mit
der Grafik: Die Box reicht vom 1. bis zum
3. Quartil, der dicke Strich markiert das 2.
Quartil, auch Median genannt, und die Whis-
kers umfassen hier den gesamten Werte-
bereich vom niedrigsten bis zum hdchsten
Wert.

Abb.3: Sortierte Kaliumwerte mit Summary (oben)
und grafische Dartsellung als Boxsplot (unten)
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Uberzeugen Sie sich auch anhand der sor-
tierten Zahlen, dass die Berechnung stimmt.
Interessant ist hier vor allem der Median mit
dem Wert 4.15, der das Zentrum des Zah-
lenfelds angibt: 50% der Werte (also vier)
mussen darunter und 50% darlber liegen.
Jeweils zwei Werte (25%) finden Sie unter-
halb von 4.050 (erstes Quartil) bzw. ober-
halb von 4.325 (drittes Quartil).

Quartile und Boxplots eignen sich sehr
gut fr die Zusammenfassung von Messwer-
ten in Berichten und Publikationen, weil sie
die Datensatze fir den Leser sehr intuitiv
aufbereiten. Insbesondere zeigt der Boxplot
auch visuell an, ob die Verteilung der Werte
symmetrisch oder asymmetrisch ist und ob
sich in den Daten AusreiBer befinden.

Im vorliegenden Fall sind die Kaliumwerte
der gesunden Probanden in etwa symme-
trisch um einen Median von 4.15 mmol/I ver-
teilt, die zentralen 50% der Werte streuen in
einem engen Bereich von etwa 0.2 mmol/I
nach oben und unten, und es gibt keine Aus-
reiBer: Alle acht gemessenen Werte befinden
sich im Referenzintervall. Dieses liegt etwa
zwischen 3.6 und 4.8 mmol/I [4] und kann
je nach Messmethode, Probenmaterial und
Literaturquelle schwanken.

Flgen Sie in die erste Programmzeile nun
einen stark erniedrigten Kaliumwert von 2.6

ein:
c(4.2, 3.6, 4.3, 4.1, 3.9, 4.1, 4.4, 4.8,
2.6) —> Kalium

und fUhren Sie das gesamte Programm er-
neut durch (MenU: Edit | Run all). Sie sehen
den AusreiBer nun als zusatzlichen Punkt in
der Boxplotgrafik (Abb. 4). Weiterhin erken-
nen Sie an den Kennzahlen im Summary,
dass der Mittelwert (mean) empfindlicher auf
AusreiBer reagiert als der Median.

Abb.4: Auswirkungen eines AusreiBers auf die Kennzahlen
und den Boxplot




Speichern und Einlesen von Daten

Sichern Sie Ihr erstes R-Programm mit dem
Menlpunkt File | Save as ... . Als Dateiname
geben Sie Test1 ein; als Dateiextension wah-
len Sie die Voreinstellung R files (*.R). Da-
nach kénnen Sie den Skript-Editor schlie-
Ben und das Programm Test1.R jederzeit mit
dem Menlpunkt File | Open script ... wieder
einlesen.

Auch die Boxplot-Grafik kdnnen Sie spei-
chern. Bringen Sie dafur den Bildrahmen zu-
erst durch Ziehen mit der Maus in die ge-
wiinschte Form (zum Beispiel schmaler und
hoéher); wahlen Sie dann im Menl File den
Punkt Save as. Es stehen verschiedene Gra-
fikformate zur Verfligung: png und pdf be-
ndtigen zum Beispiel wenig Platz und eignen
sich fir Powerpoint-Prasentationen bzw. die
Publikation im Internet, wahrend TIFF hoch
aufgeldste Bilder flir den Druck in einer Zeit-
schrift liefert. Geben Sie dem Bild den Na-
men Kalium und dricken Sie Return.

SchlieBlich wollen wir das Gelernte natlir-
lich auch auf eigene Daten anwenden; die-
se kénnen in den unterschiedlichsten For-
maten, zum Beispiel in der Datenbank Ihres
Labor-Informations-Systems, als Excel- oder
SPSS-Dateien, oder auch als html-Tabellen
im Internet vorliegen. R bietet flir das Einle-
sen solcher Daten spezialisierte Packages an,
zu denen Sie im Internet passende Anleitun-
gen finden (googeln Sie zum Beispiel einmal
nach ,R Excel einlesen”). Wir werden diese
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spezifischen Lésungen hier nicht behandeln,
sondern stattdessen das Einlesen von Text-
dateien erlautern - eine generell einsetzba-
re Alternative, die ohne Zusatzpakete aus-
kommt.

Erzeugen Sie zunachst eine Textdatei mit
normalverteilten Kaliumwerten direkt aus R
heraus. Dazu 6ffnen Sie mit File | New Script
den Script-Editor und tragen folgende drei
Zeilen ein:

x <= rnorm(1000, 4.1, 0.3)
K <- round(x, 2)

write(K, ,Kalium.csv”,1)

FlUhren Sie das Programm aus und Uberzeu-
gen Sie sich, dass sich nun auf Ihrer Festplat-
te eine Datei namens Kalium.csv mit 1000
plausiblen Messwerten befindet.

Fur eine ausfuhrliche Erlauterung aller
Programmdetails ist es an dieser Stelle noch
zu frah. Einige Elemente dirften Ihnen aber
bereits vertraut vorkommen. Die Buchsta-
ben x und K sind wieder frei erfundene Varia-
blennamen, ahnlich wie Kalium im obigen
Beispiel. Diesen Variablen weisen wir mit
dem Pfeil Werte zu, wobei wir die Richtung
der Zuweisung diesmal zur Abwechslung
umgekehrt haben: Die Variablennamen ste-
hen links, und deshalb weisen auch die Pfei-
le nach links.

Auf der rechten Seite der ersten Zeile
steht die Funktion rnorm(), die Sie aus Lek-
tion 1 kennen. Sie erzeugt im vorliegenden
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Fall 1000 normalverteilte Zufallswerte flur Ka-
lium (r=random, norm=normal). In der zwei-
ten Zeile nutzen wir die Funktion round(), um
diese Werte auf zwei Nachkommastelle zu
runden, und mit der dritten Funktion write ()
werden die Daten der Variablen K unter dem
Dateinamen Kalium.csv in das eingangs de-
finierte Verzeichnis auf Ihrer Festplatte ge-
schrieben. Die 1 in der Klammer bestimmt
die Zahl der Spalten in dieser Datei.

Das Programm hat damit seine Schuldig-
keit getan. Sie kdnnen es zur spateren Wie-
derverwendung unter dem Namen Test2.R
speichern und schlieBen. Danach 6ffnen Sie
den Skript-Editor erneut und schreiben fol-
gende vier Zeilen:

Kalium <- scan(,Kalium.csv”)
sort(Kalium)
summary(Kalium)

boxplot(Kalium)

scan() ist das Pendant zu write (); es Uber-
nimmt Daten aus einer externen Quelle und
weist sie einer Variablen zu. Diese Quelle
wird in der Klammer definiert und heiBt im
vorliegenden Beispiel Kalium.csv. Der Rest
des Programms ist Ihnen bereits bekannt:
Er sortiert die Werte, liefert einige statis-
tische Kennzahlen und zeichnet einen Box-
plot. Speichern Sie dieses Programm unter
dem Namen Test3.R.

Abb.5: Beispieldatei fiir Laborwerte in Excel

Haufig werden Ihre Daten etwa so aussehen,
wie in Abb. 5 gezeigt. Diese kdnnen Sie fol-
gendermaBen in die gewlinschte Form brin-
gen: Prifen Sie zuerst, ob die Daten, die
Sie verarbeiten mdéchten, wirklich nur Zah-
len enthalten (keine Leerstellen, keine Texte
wie etwa ,hamolytisch” oder ,>10"). Markie-
ren Sie diese Werte ohne Uberschrift, kopie-
ren Sie sie in den Zwischenspeicher (Strg-C
oder rechte Maustaste), 6ffnen Sie den
Skript-Editor und fligen Sie die Zahlen dort
ein (Strg-V). Etwaige Dezimalkommas wan-
deln Sie mit dem Menlpunkt Edit | Replace
in Punkte um. Dann speichern Sie die Datei
mit File | Save as unter einem geeigneten
Namen (zum Beispiel Hb.csv). Dazu muissen



Sie die Voreinstellung von R files (*.R) in All
files (*.*) andern, sonst wird standardmaBig
die Extension .R angehangt.

Uberpriifen Sie, ob alles geklappt hat, indem
Sie die neue Datei mit File | Display file(s) ...
offnen und anschauen. AnschlieBend kénnen
Sie sie mit Ihrem Programm Test3.R einle-
sen und auswerten. Sie missen nur noch die
Namen anpassen, zum Beispiel:

Hb <- scan(,Hb.csv”)
summary (Hb)

boxplot (Hb)

Falls Sie lieber eine flexiblere Version haben
mochten, kdnnen Sie auch schreiben:

x <- scan(file.choose())
summary (x)

boxplot (x)

Dann bietet IThnen R an, die Datei im File-
Manager (z. B. im Windows Explorer) selbst
auszuwahlen und ladt die Werte in eine neu-
trale Variable mit dem Namen x.

Fir IT-Experten sei abschlieBend noch
eine ganz schnelle Losung erwahnt, die so
gut wie alle Datenformate einschlieBlich
SPSS, PDF und HTML (Internet-Tabellen) ein-
lesen kann:

- Stellen Sie sicher, dass die Daten keine
Kommas, sondern Dezimalpunkte ent-
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halten (in Excel kénnen Sie das Dezi-
maltrennzeichen im Menlpunkt Datei |
Optionen | erweitert umstellen).

- Kopieren Sie die gewlinschten Daten in
den Zwischenspeicher (Ctrl-C).

- Schreiben Sie auf der Console (!) den
Befehl x<-scan() und dricken Sie Return.

- Flgen Sie die Daten mit Ctrl-V ein.

Sie kdnnen dann das Einlesen am Bildschirm
verfolgen. Wenn der Rechner fertig ist, tes-
ten Sie den Erfolg mit bekannten Funktio-
nen wie etwa mean(x), sd(x), summary(x),
boxplot(x) oder gern auch hist(x) aus der
Lektion 1.

Ausblick

Sie haben damit das Rlistzeug, um eigene
Daten einzulesen, Kennzahlen zu berechnen
und Grafiken zu zeichnen. Einzige Vorausset-
zung: Die Daten mussen vorlaufig noch exakt
in der Form vorliegen wie in der Datei Kali-
um.csv. Flexiblere Verfahren werden in der
nachsten Lektion erldutert.

Ganz nebenbei haben Sie in dieser Lekti-
on auch die beiden Hauptgebiete der Statis-
tik kennengelernt. Der groBte Teil widmete
sich der deskriptiven (beschreibenden) Sta-
tistik: Sie liefert Kennzahlen und Grafiken,
mit denen man sich ein Bild von realen Da-
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tensatzen machen kann, ohne jeden Wert
einzeln betrachten zu missen. Die inferen-
zielle (schlieBende) Statistik basiert dagegen
auf mathematischen und somit idealisier-
ten Annahmen, beispielsweise tUber ,normal-
verteilte” Daten, wie wir sie mit der Funkti-
on rnorm() erzeugt haben. Daraus ergeben

sich nitzliche Schlussfolgerungen, beispiels-
weise ob sich die Hdmoglobinwerte von Man-
nern und Frauen signifikant unterscheiden.

Mit diesen Fragen werden wir uns in der
nachsten Lektion intensiver befassen.

Fragen zur Lektion 2

1. Woflr steht das Dateiformat csv?

Strg-R aus.

befehl Run all aus.

dem Namen ft4.bmp.

enthalt.

2. Schreiben Sie im Skript-Editor von R eine Befehlszeile, die eine Variable namens

FT4 mit zwoIf Messwerten zwischen 0.8 und 1.8 erzeugt; fiihren Sie den Befehl mit

3. Erganzen Sie das Programm um zwei weitere Zeilen, die Mittelwert und

Standardabweichungen berechnen; fiihren Sie alle drei Befehle mit dem Meni-

4. Was versteht man unter Quartilen? Erldutern Sie den Begriff, indem Sie aus

Ihren zwolf FT4-Werten einen Boxplot erstellen. Speichern Sie diese Grafik unter

5. Uberfiihren Sie eigene Echtdaten aus der von Ihnen bervorzugten Programmum-

gebung (zum Beispiel Excel) in eine csv-Datei, die nur Zahlen mit Dezimalpunkten

6. Lesen Sie diese Datei mit der Funktion scan() nach R ein, berechnen Sie die Quar-
tile der Messdaten mit der Funktion summary() und zeichnen Sie einen Boxplot.
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Forschungsbericht: Rolle des Adipokins Chemerin
und seines Rezeptors CMKLR1 im Hepatozelluldren Karzinom
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ZUSAMMENFASSUNG

Bisher gibt es neben alpha Fetoprotein kei-
ne geeigneten Serummarker zur Diagnose
eines hepatozellularen Karzinoms (HCC).
Da ein Leberkarzinom meist auf dem Bo-
den einer Leberzirrhose entsteht, erscheint
es klinisch sinnvoll Marker zu identifizieren,
die das HCC von der Zirrhose differenzie-
ren. Neuere Arbeiten zeigen jedoch, dass
sich bei Patienten mit einer nicht-alkoholi-
schen Fettlebererkrankung ein HCC auch in
der nicht-zirrhotischen Leber ausbilden kann
[1, 2.

Tumor Zellen weisen massive Veran-
derungen im Lipidstoffwechsel auf [3]. Die
massenspektrometrische Analyse erlaubt die
Messung verschiedenster Lipidspezies. Ziel
des Projekts war es, die im HCC im Vergleich
zum angrenzenden nicht-tumordsen Gewe-
be veranderten Lipide zu identifizieren. Dies
wurde erganzt durch die Analyse des Serum-
lipidoms von HCC Patienten, Patienten mit
Leberzirrhose und Kontrollen.

1. Analyse des Lipidoms von hepatozel-
luldren Karzinomen und den angrenzen-
den Geweben

In dieser Studie wurden hepatozellulare Kar-
zinome (HCC) und das jeweils angrenzen-
de Gewebe von 21 mannlichen Patienten
(HBV und HCV negativ) untersucht. Das p53
Protein war - wie bereits publiziert [4] - im
Tumorgewebe stark heraufreguliert, es konn-
ten jedoch keine Mutationen in den kodie-
renden Bereichen des Gens nachgewiesen
werden. Die Lipide wurden mit Elektrospray
Ionisierung Tandem-Massenspektrometrie
(ESI-MS/MS) gemessen.

Im Tumor war die Konzentration der Cho-
lesterinester verringert, fir freies Choleste-
rin ergab sich kein Unterschied [5]. Annexin
A6 ist ein Lipid-bindendes Protein mit einer
hohen Expression in der Leber [6, 7]. An-
nexin A6 ist im HCC Gewebe stark vermin-
dert [7]. Da Annexin A6 die Cholesterinver-
teilung zwischen der Plasmamembran und



spaten Endosomen reguliert [6], sollten hier
weitere Untersuchungen bzgl. der zellularen
Cholesterinverteilung folgen.

Weiterhin war im HCC Gewebe die Men-
ge fast aller gesattigten Phospholipidklas-
sen erhdht wahrend mehrfachungesattigte
(PUFA) Spezies erniedrigt waren. Ceramid
war im Tumor stark vermindert und Sphin-
gomyelin erhéht, was auf eine Aktivierung
der Sphingomyelinase hinweist. Die im HCC
veranderten Lipidspezies zeigten mit Aus-
nahme von Ceramid d18:1/16:0, Ceramid
d18:1/24:1, Phosphatidylcholin (PC) 38:6 und
Lysophosphatidylcholin (LPC) 22:6 keine Kor-
relation mit den im Serum gemessenen Spe-
zies [5].

Ceramid war in den nicht-tumorésen Ge-
weben von TNM3 HCC Patienten im Vergleich
zu TNM1 Patienten erhéht und korrelierte po-
sitiv mit CD163, einem Makrophagen spezi-
fischen Antigen. Es wurde bereits von einer
anderen Arbeitsgruppe publiziert, dass Cera-
mid ein Chemoattraktant flir Makrophagen
ist [8] und dies kdonnte auch die in unserer
Arbeit gefundene Korrelation von Ceramid
und CD163 erklaren.

Die lipidomische Analyse zeigte zusam-
menfassend, dass eine Vielzahl von Lipidspe-
zies im HCC verdndert ist. Die Erhéhung von
Tumor-spezifischem Ceramid, welches zyto-
toxisch wirkt, kénnte somit ein Ansatzpunkt
flr eine mdgliche Therapie darstellen [5].
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2. Lysophosphatidylcholin im Serum von
Patienten mit Leberzirrhose

Obwohl die lipidomischen Analysen in der Le-
ber wissenschaftlich interessant sind, eignen
sich solche Studien nur bedingt zur Identifi-
zierung von im Blut nachweisbaren Biomar-
kern. Lysophosphatidylcholin im Serum ist
in Patienten mit verschiedenen Lebererkran-
kungen verandert [9, 10]. In Patienten mit
Leberzirrhose ist es verringert [10]. Wir ha-
ben untersucht, ob die Konzentration dieser
Lipidklasse mit der Leberfunktion in 45 Pati-
enten mit Leberzirrhose korreliert. Patienten
mit dekompensierter Leberzirrhose haben
im Vergleich zu Patienten mit kompensier-
ter Erkrankung erniedrigte Konzentrationen
der gesattigten Lysophosphatidylcholin Spe-
zies wahrend einfach ungesattigte und PUFA
Lipide nicht verandert waren. Es ergaben
sich negative Korrelationen mit dem MELD
Score und Bilirubin. Die gesattigten Spezi-
es waren in der hepatischen Vene im Ver-
gleich zur Pfortader erhéht. Dies zeigt, dass
Lysophosphatidylcholin von der Leber frei-
gesetzt wird [11].

Da gesattigte Lysophosphatidylcholine
mit klinischen Parametern der Leberdysfunk-
tion korrelieren erscheinen sie als spezifi-
scher Biomarker fir ein HCC ungeeignet. Es
ist vielmehr anzunehmen, dass diese Lipide
primar die verminderte hepatische Albumin
und Lipoproteinsynthese reflektieren.
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3. Sphingolipide im Serum von Patien-
ten mit Leberzirrhose

Sphingolipide sind ebenfalls Bestandteil von
Lipoproteinpartikeln [12]. Da Ceramide im
Serum von Patienten mit HCC induziert sind
[13], wollten wir wissen, inwieweit Cerami-
de im Serum von Patienten mit Leberzir-
rhose verandert sind und ob sich die Sphin-
gomyeline ahnlich verhalten. Es zeigte sich,
dass der Quotient von Ceramiden und Sphin-
gomyelinen mit der identischen Acylkette
nicht mit Markern der Leberfunktion kor-
reliert, wahrend dies flr individuelle Spezi-
es durchaus nachgewiesen werden konnte.
Daher ist anzunehmen, dass Ceramide und
Sphingomyelin mit der Hypocholesterindmie
in den Patienten mit Leberzirrhose assoziiert
sind. Tatsachlich sind, wenn der Einfluss von
Cholesterin bericksichtigt wird, keine Asso-
ziationen der Sphingolipidspezies mit der Le-
berfunktion nachzuweisen. Daher stellt sich
die Frage, ob die Messung einzelner Sphin-
golipidspezies einen Vorteil gegeniber der
routinemaBig durchgefiihrten Cholesterin-
messung birgt. Des Weiteren zeigt diese Ana-
lyse, dass der Ceramid / Sphingomyelin Ouo-
tient nicht mit der Leberfunktion assoziiert
ist [14]. Da Ceramide und Sphingomyeline
im HCC im Vergleich zum angrenzenden Ge-
webe verandert sind konnte deren Verhalt-
nis als HCC Marker dienen.

4. Das Verhadltnis von Cholesterinester/
freiem Cholesterin ist im HCC erhoht
Diese Hypothese wurde mit Serumproben
von 21 HCC Patienten, 41 Patienten mit Le-
berzirrhose und 22 Kontrollen Gberpruift.
Das Verhaltnis verschiedener Lipidklassen
wie PUFA / gesattigtes Phosphatidylethano-
lamin oder Phosphatidylcholin / Phosphatidy-
lethanolamin war in den Kontrollen, Patienten
mit Leberzirrhose und HCC Patienten ver-
gleichbar. Der Quotient von PUFA / einfach
ungesattigten Lysophosphatidylcholin, Cera-
mid /Sphingomyelin und Cholesterinester /
freies Cholesterol waren selektivim HCC ver-
andert. Eine Receiver-Operating-Characte-
ristic-Kurve zeigte, dass sich Letzterer am
besten als HCC Marker eignet [15].

5. Lipocalin 2 im Serum von Patienten
mit Leberzirrhose
Lipocalin 2 ist ein im Tiermodell gut unter-
suchtes hepatoprotektives Protein, dessen
hepatische Expression aber auch Serumkon-
zentration in Nagern mit Leberschadigung
ansteigen. Fir Patienten mit Lebererkran-
kungen liegen vergleichsweise wenige Da-
ten vor [16-18].

Es zeigten sich jedoch vergleichbare Li-
pocalin 2 Werte im Serum von Kontrollen, von
Patienten mit sonographisch bestimmer nicht-



alkoholischer Fettlebererkrankung und Pa-
tienten mit Leberzirrhose. Des Weiteren er-
gaben sich im letzteren Kollektiv keine Kor-
relationen mit klinischen Parametern der
Leberschddigung. Die Lipocalin 2 Konzent-
ration in der hepatischen Vene war in Pati-
enten mit Child-Pugh A und C Zirrhose ver-
gleichbar. Daher ist nicht anzunehmen, dass
die hepatische Synthese einhergehend mit
einer vermehrten Leberdysfunktion der Pati-
enten ansteigt. Unsere Daten schlieBen aus,
dass zirkulierendes Lipocalin 2 als Biomar-
ker flr Lebererkrankungen wie nicht-alko-
holischer Fettlebererkrankung oder Zirrho-
se geeignet ist [19].

Zusammenfassung:

Im HCC Gewebe finden sich Veranderungen
in allen untersuchten Lipidklassen. Dies kor-
reliert jedoch nicht mit den Lipiden im Serum
der HCC Patienten. Hier scheint die mit der
Leberzirrhose assoziierte Hypocholesterina-
mie ausschlaggebend fir das Lipidprofil zu
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sein. Der Quotient aus Ceramid und Sphin-
gomyelin bzw. Cholesterinester und frei-
em Cholesterin ist jedoch spezifisch im HCC
sowohl im Vergleich zur Zirrhose als auch
Leber-gesunden Kontrollen erhéht.

Schlussfolgerung

In unseren Arbeiten konnten wir das Lipidom
von humanem HCC im Vergleich zu den an-
grenzenden, nicht-tumordsen Geweben be-
schreiben. Allerdings spiegeln sich die loka-
len Veranderungen im Gewebe zumeist nicht
im Serum wieder. Ein HCC kann sich sowohl
auf dem Boden einer Zirrhose als auch auf
dem Boden einer nicht-zirrhotischen Fett-
lebererkrankung entwickeln. Da beide Er-
krankungen mit einem veranderten Lipo-
proteinstoffwechsel einhergehen, kdnnte die
Berechnung von Quotienten bestimmter Spe-
zies eine bessere Strategie sein, um Biomar-
ker fur das HCC zu identifizieren.

Aus dem Projekt hervorgegangene Verof-
fentlichungen

1. Krautbauer S, Buchler C and Liebisch G:

Relevance in the Use of Appropriate Internal
Standards for Accurate Quantification Using
LC-MS/MS: Tauro-Conjugated Bile Acids as
an Example. Anal Chem 88: 10957-10961,
2016.

2. Krautbauer S, Eisinger K, Wiest R, Lie-
bisch G and Buechler C: Systemic saturated
lysophosphatidylcholine is associated with
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Nachlese zur IFCC WorldLab in Durban

Foto: PD Dr. Matthias Orth; Teilnehmer des Satellitenworkshops ,Intelligent Clinical Laboratory Management:
Impacts on Quality System Improvement” am 22.10.2017 im Hilton Hotel Durban

Der 23. Weltkongress der IFCC fand erst- noch einige Satellitenmeetings statt wie das
mals in Afrika statt. Zusammen mit dem 57. POCT Satellite Meeting, der XIV. Internati-
Treffen der South African Association for onal Congress of Paediatric Laboratory Me-
Clinical Biochemistry and Laboratory Medi- dicine (mit Vortragen aus Deutschland von
cine und dem 5. Kongress der African Federa- Klaus Kohse und Jakob Zierk Gber ,Referen-
tion of Clinical Chemistry wurde dafiir Afri- ce Intervals in Paediatric Laboratory Medi-
kas groBtes, sehr modernes Kongresszen- cine — Where are we in 2017” bzw. ,Data-
trum in Durban ausgewahlt. Davor fanden  mining of laboratory information systems
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and modern approaches to laboratory test
result interpretation”), dem Symposium Bio-
markers for Diabetes und dem Symposium
Intelligent Clinical Laboratory Management:
Impacts on Quality System Improvement der
Arbeitsgruppe C-CLM der IFCC mit den Vor-
tragen , Defining analytical performance spe-
cifications” und ,,Which QMS Standard should
be chosen for the structural quality of a me-
dical laboratory?” von Matthias Orth.
Wahrend die Teilnehmerzahl der Satelli-
tensymposien den Erwartungen entsprach,
so blieb die Teilnehmerzahl am Hauptkon-
gress leider weit hinter den Erwartungen zu-
rick. Ein wichtiger Grund war mit Sicherheit
die in diesem Juni in Athen stattgefundene
EuroMedLab, die eine sehr hohe Kongress-
besucherzahl erreichen konnte und auch fir
die Industrieaussteller sehr attraktiv war.
Die Kannibalisierung der WorldLab durch
die EuroMedLab zeigte sich bei der Teilneh-
merzahl (ca. 700) und der GroBe der Indus-
trieausstellung. Dies ist ausgesprochen scha-
de, weil die beiden Kongressprasidenten Ra-
jiv Erasmus und Tahir Pillay groBen Einsatz
gezeigt haben, mit der erstmaligen Verga-
be des Kongresses nach Afrika dies auch in
den Kongressschwerpunkten und den Refe-
renten sichtbar zu machen. Die enge Ver-
bindung von Durban als die Stadt mit der
gréBten indischen Population auBerhalb von
Indien zeigte sich dann auch bei der Auswahl
der Referenten. Die Erreichbarkeit des Kon-
gressortes stellt allerdings einen sehr wichti-

gen Faktor fir die Besucherzahl dar, und die
Veranstaltung eines konkurrierenden Kon-
gresses, der fur die meisten Interessenten
bedeutend leichter zu erreichen ist, nur ein
paar Wochen davor ist daher ausgesprochen
unglicklich.

Sehr zu begriBen ist die Entscheidung
der IFCC, mittels verschiedener Stipendien
105 jungen Wissenschaftlern v.a. aus Afrika
und aus Indien, Pakistan, Nepal, Indonesien
und Guatemala die Teilnahme am Kongress
zu ermdglichen. Das Thema des Kongres-
ses ,Multi-omics and laboratory medi-
cine” wurde in 21 Symposium, 14 Workshops
und 8 Lunchsymposia eingehend behandelt.
Nach der Eroffnung des Kongresses und der
Preisvergabe der verschiedenen IFCC Preise
an Dennis Lo, Jocely Hicks, Nader Rifai, Su-
san Branford, Eleftherios Diamandis, Mathias
Mdiller, Jack Ladenson und Rojeet Shrestha
ist besonders hervorzuheben die opening
lecture von S.S. Abdool Karim aus Durban,
der Uber seine bahnbrechenden Forschun-
gen in der Grundlagenforschung und in den
epidemiologischen Untersuchungen und den
daraus abgeleiteten Interventionsstudien zur
leider immer noch v.a. in Afrika grassieren-
den HIV-Epidemie und der damit assoziier-
ten XDR-TB Problematik berichtete.

Schwerpunkte des Kongresses waren die
Standardisierung der Laboruntersuchungen
und der Referenzbereiche mittels direkter
und indirekter Methoden, der Einsatz mo-
derner Methoden wie cfDNA und Massen-
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spektrometrie, diverse Ansatze zur Quali- Publikationen in unserem Bereich, und die
tatsverbesserung durch Vermittlung von Ma-  Qualitatssicherung.
nagementkenntnissen und der Einsatz von Unmittelbar angrenzend an die Indus-
Labormedizin - oft auch als POCT - in Lan- trieausstellung gab es auch eine Posteraus-
dern mit beschrankten Ressourcen. Lehr- stellung.
reich und unterhaltsam waren auch Vortra- Erganzt wurde der Kongress durch diver-
ge, wo interessante klinische Falle diskutiert  se IFCC-interne Besprechungen der verschie-
wurden und best practice Vorschlage gege- denen Arbeitsgruppen und des IFCC-Coun-
ben wurden. cils.

Deutsche Vortrage gab es im Symposium
,Biomarkers in urological cancer” durch Ste- Fulr diejenigen, die nicht den weiten Weg auf
fan Holdenrieder (,,Epigenetic nucleosomics  sich nehmen konnten, ist das Kongresspro-
biomarkers for detection and management of = gramm einsehbar unter www.durban2017.0rg, die
urological cancer”), im Waspalm/IFCC sym- Abstracts sind erschienen in Clinical Chemis-
posium durch Michael Oellerich (,Circula- try and Laboratory Medicine (CCLM), Band
ting cell-free DNA in cancer and transplanta- 55, Heft s2 (Okt 2017).
tion”) und im IFCC C-CLM symposium durch
Matthias Orth (,,Direct-to-consumer testing:
challenges with lifestyle tests”). Besonders

: . . VERFASSER
hingewiesen werden soll auch auf das Frih-

stlicksymposium der Association of Clinical PD Dr. Matthias Orth, Vinzenz von Paul Kli-
Pathologists (ACB) des Vereinigten Konig- niken gGmbH Stuttgart, Mitglied des Com-
reiches, wobei die ehemals britischen Lan- mittee on Clinical Laboratory Management
der noch enge Kontakte zur ACB haben. Im  (C-CLM) der IFCC

neunzigsten Jahr ihres Bestehens sieht die

ACB ihre Aufgaben in der Vertretung der Pa-

thologen / Labormediziner (es gibt insgesamt

7 Disziplinen des ACB) und bietet dazu auch

strukturierte Managementkurse an, um Uber

die fachliche Kompetenz hinaus dem Nach-

wuchs auch fiur Leitungsfunktionen bereit zu

machen. Ein weiterer Schwerpunkt der ACB

ist die Herausgabe der Zeitschrift ,Journal

of Clinical Pathology”, einer der flihrenden
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Bericht zum Forschungsvorhaben , Adapting conCLIP to illu-
minate the role of RNA-binding proteins (RBPs) in pathophy-

siological processes”

Im Rahmen des beantragten Forschungs-
vorhabens sollte auf der Grundlage einer
von uns zuvor entwickelten experimen-
tellen RNA-Protein-Interaktionsanalytik
(Danckwardt et al. Mol Cell 2011) eine an
Next Generation RNA Sequencing gekoppel-
te hochdurchsatzfahige RNA-Protein-Interak-
tionsanalytik entwickelt werden mit dem Ziel
die pathogenetische Bedeutung von RBPs in
Krankheitsprozessen beleuchten zu kénnen.

RNA-bindende Proteine (RBPs) sind von
zentraler Bedeutung fir die Genexpression,
indem sie das Schicksal von RNAs von ihrer
Biogenese bis zum Abbau kontrollieren. Eine
zunehmende Anzahl von aktuellen wissen-
schaftlichen Berichten dokumentiert, dass
Stérungen von RNA-Protein-Wechselwirkun-
gen Ursache flr verschiedene Pathophysio-
logien wie etwa neurodegenerative Erkran-
kungen oder Krebserkrankungen darstellen.

Auf der Suche nach neuen diagnosti-
schen Instrumenten zur Erforschung von
Krankheiten, die Stérungen von RNA-Pro-
tein-Interaktion hervorrufen, haben wir eine
crosslinking-immunoprazipitations-Technik
(CLIP) weiterentwickelt, die es - kombi-
niert mit einer Hochdurchsatz-Sequenzie-
rung — ermdoglicht den FuBabdruck von RNA-

bindenden Proteinen auf der Target-RNA in
Einzel-Nukleotid-Auflésung genomweit zu
kartieren. Darlber hinaus konnten wir die-
se Technologie dahingehend optimieren, dass
minimalste Mengen Ausgangsmaterial (< 200
ng RNA) fir die Analytik ausreichen (durch
die Implementierung einer linearen Amplifi-
kation), diese Analytik ohne Radioaktivitat
auskommt und mit hoher Reproduzierbar-
keit, Sensitivitat und Spezifitat valide Daten
liefert. In Kombination mit einer bioinfor-
matischen Pipeline haben wir mit CLIP eine
vereinfachte und robuste Plattform fiur die
genomweite Analyse von RN-Protein-Inter-
aktionen in der biomedizinischen Forschung
etabliert.

In einem Proof-of-Concept-Experiment
konnten wir die Funktionalitat der Tech-
nologie unter Beweis stellen und erstmals
Belege liefern flir einen neuen Genregula-
tionsmechanismus, der die alternative Pro-
zessierung zahlreicher RNAs, einschlieB-
lich der ANK2 RNA mit entscheidender Rolle
bei der Tumorigenese und der Herzfunktion,
beeinflusst. In Kombination mit einer bioin-
formatischen Pipeline fordert die von uns
entwickelte CLIP Technologie somit die Be-
leuchtung von RBP-Proetin-Interaktionen in



(patho)physiologischen Prozessen und liefert
neue Einblicke in bis dato nicht identifizier-
te Krankheitsmechanismen.

Dieser wichtige wissenschaftliche Beitrag
konnte mit Beendigung der Férderung als
Research Article in Nucleic Acids Research
publiziert werden und wurde auf zahlreichen
Kongressen unter anderem auf der DGKL
Tagung in Oldenburg 2017 im Rahmen eines
Vortrages prasentiert.

sCLIP-an integrated platform to study
RNA-protein interactomes in biomedical re-
search: identification of CSTF2tau in alterna-
tive processing of small nuclear RNAs. Kar-
gapolova Y, Levin M, Lackner K, Danckwardt
S. Nucleic Acids Res. Jun 2;45(10):6074-
6086. doi: 10.1093/nar/gkx152.

Auf Grundlage dieser Arbeit ist dariber hin-
aus eine Antragstellung zur weiteren Konso-
lidierung der Technik bei der Deutschen For-
schungsgemeinschaft in Vorbereitung.

VERFASSER

Univ.-Prof. Dr. med. Sven Danckwardt,
Universitatsmedizin Mainz, Centrum fir
Thrombose und Hamostase (CTH)
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.. ZLM Contilia
ZENTRUM FUR LABORMEDIZIN o
UND MIKROBIOLOGIE GMBH ruppe

Die Contilia Gruppe steht fiir Dienstleistungen rund um Gesundheit und Medizin und ist mit Giber 5.000
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter einer der bedeutenden Gesundheitsdienstleister der Metropole Ruhr.

Das Zentrum fiir Labormedizin und Mikrobiologie (ZLM GmbH) ist ein modernes und zukunftsorientiertes
medizinisches Labor mit mehr als 160 Mitarbeitern/-innen in Essen. Gesellschafter des Labors sind neben der
Contilia Gruppe die Kliniken Essen-Mitte und das Alfried Krupp Krankenhaus, deren labormedizinische Versorgung
durch das ZLM an acht Standorten sichergestellt wird. Im Jahre 2000 wurde ein Qualititsmanagementsystem
etabliert, das nach DIN EN ISO 15189 akkreditiert ist.

Zur Verstarkung unseres Teams der Laborstandorte in Essen suchen wir zum nachstmdéglichen Zeitpunkt in
Voll- oder Teilzeit einen/eine

Facharzt/Facharztin
Laboratoriumsmedizin

lhre Aufgaben:

o Arztliche Leitung zweier Laborstandorte

® Beratung der klinischen Kollegen der Krankenhduser in labormedizinischen und transfusionsmedizinischen
Fragestellungen

® Teilnahme am Rufbereitschaftsdienst

® Fachlich-medizinische Betreuung und Befunderstellung in allen Bereichen der Labormedizin

lhr Profil:

® Abgeschlossene Facharztweiterbildung in der Labormedizin

* Fahigkeit zur interdisziplindren Zusammenarbeit

® Kommunikationsstirke im Umgang mit Kollegen/-innen

® Zuverldssigkeit, Eigeninitiative und Teamfahigkeit

o Selbststandigkeit, Verantwortungsbewusstsein, Flexibilitat und Lernbereitschaft

Wir bieten lhnen:
* Eine vielseitige und interessante Tatigkeit in einem unbefristeten
Angestelltenverhaltnis
® Workshops und Weiterbildungsangebote in allen Bereichen der
Laboratoriumsmedizin
 Viel Raum fiir eigenverantwortliches Arbeiten und sehr gute Entwicklungsmdglichkeiten
* Angenehmes, kollegiales Arbeitsklima
® Attraktive Vergiitung in Anlehnung an AVR Caritas

Fiir Riickfragen steht Ihnen die Geschéftsfiihrerin Dr. Yuriko Stiegler telefonisch unter 0201 65056-8151 gerne
zur Verfligung.

lhre Bewerbung richten Sie bitte - bevorzugt per E-Mail - an

B ZLM - Zentrum fiir Labormedizin und Mikrobiologie GmbH
HerwarthstraBe 100 ® 45138 Essen
E-Mail: y.stiegler@contilia.de

Fiir das Wichtige. Im Leben.
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SYNLAB Y/

Die SYNLAB-Gruppe ist der flhrende Anbieter von Labordienstleistungen in Europa. Das Unter-
nehmen bietet die gesamte Bandbreite innovativer und zuverléssiger medizinischer Diagnostik fiir
Patienten, niedergelassene Arzte, Krankenhduser und die pharmazeutische Industrie an. Auch fir
die Bereiche Tiermedizin und Umwelt werden vielféltige Laboranalysen erstellt. SYNLAB ist in Gber
30 Landern auf vier Kontinenten aktiv und nimmt in den meisten Méarkten eine fihrende Position ein.
Zum Erfolg der Unternehmensgruppe tragen taglich Uber 13.000 Mitarbeiter bei.

FUr unseren SYNLAB-Laborstandort Hamburg suchen wir zum ndchstmoglichen Zeitpunkt einen

Facharzt (m/w)

fir Laboratoriumsmedizin mit Schwerpunkt Mikrobiologie

Unser Laborstandort Hamburg bietet innerhalb des SYNLAB-Verbundes ein gréBeres Spektrum an
Analysen und dient mit der Versorgung niedergelassener Arzte und Krankenhauser aus dem Raum
Hamburg und ndherer Umgebung. Zudem kdnnen Sie von einem attraktiven Lebensumfeld mit viel-
seitigen Freizeitangeboten sowie vom Seemanns- und GroBstadtflair der Hansestadt profitieren.

Das sind lhre Aufgaben:

e Fachlich-medizinische Betreuung in allen Bereichen der Laboratoriumsmedizin und Mikrobiologie
¢ Infektionsserologische Befundstellung

e Ansprechpartner (m/w) und Beratung einer groBen, zuweisenden Klinik aus der Region

e Umgang mit Laborinformationssystemen

Das bringen Sie mit:

e Abgeschlossene Weiterbildung zum Facharzt (m/w) fur Laboratoriumsmedizin oder Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemiologie

¢ Interesse an allen Aufgabenbereichen eines Labors sowie der Transfusionsmedizin

e Bereitschaft zu regelméBiger Anwesenheit im Kliniklabor

* Ausgepragte Kommunikationsstérke, Eigeninitiative und eine selbststandige und zielorientierte
Arbeitsweise

e Hohe Dienstleistungs- und Kundenorientierung

Das kodnnen Sie von uns erwarten:

e Ein anspruchsvolles und abwechslungsreiches Arbeitsumfeld und ein hohes MaB an
Verantwortung

Gestaltungsspielraum und sehr gute Entwicklungsmdglichkeiten

Die Moglichkeit, die Laborleitung eines gréBeren Krankenhauslabors in der Region zu Ubernehmen
Leistungsgerechte Vergutung

Angenehmes, kollegiales Arzteteam und gutes Arbeitsklima

Wir freuen uns auf Sie!

SYNLAB Holding Deutschland GmbH
Personalmanagement | Gubener StraBe 39 | 86156 Augsburg
Frau Schneider | +49 (0)821 52157-166 |
sarah.schneider@synlab.com | www.synlab.de

] A
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Veranstaltungskalender

Datum, Ort

18.02.-21.02.2018
Bochum

26.02.-01.03.2018
Gottingen

11.03.-15.03.2018
Saarbriicken

14.03.-17.03.2018
Wirzburg

15.03.2018
Zeulenroda

10.04.-13.04.2018
Minchen

01.06.-02.06.2018
Potsdam

Veranstaltungen

70. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene
und Mikrobiologie e. V.

3. German Pharm-Tox-Summit / 84. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fir experimentelle und klinische
Pharmakologie und Toxikologie (DGPT) / 20. Jahrestagung
der Klinischen Pharmakologie (VKIiPha) in Zusammenarbeit
mit der AGAH

51. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Massenspek-
trometrie (DGMS) / gemeinsame Veranstaltung mit der franz6-
schischen MS-Gesellschaft

28. Jahrestagung der Gesellschaft flr Virologie

11. Thiringer Biomaterial-Kolloquium

analytica conference 2018, Messe Mlnchen

Laborleitertreffen Brandenburg, Berlin, Mecklenburg-
Vorpommern, Sachsen-Anhalt 2018

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de
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m Deutsche Gesellschaft fir

Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

Prufungstermine 2018
zum Klinischen Chemiker/
Klinische Chemikerin

Priifungstermin: 19. und 20. April 2018
Anmeldeschluss: 31.01.2018

Priifungstermin: 18. und 19. Oktober 2018
Anmeldeschluss: 31.07.2018

Priifungsort ist die Geschiftsstelle Berlin. Riickfragen bitte an den
Vorsitzenden der Weiterbildungskommission, Herrn Prof. Dr.
Hannsjorg Baum, richten. hannsjoerg.baum@verbund-rkh.de

DGKL e. V. Geschéftsstelle Berlin
Alt-Moabit 96
10559 Berlin
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Programm

11. Thiringer
Biomaterial-Kolloquium

15. Marz 2018

Bio-Seehotel Zeulenroda

Im Anschluss an die 13. Thementage
Grenz- und Oberflachentechnik

Unterstitzer/ Mitwirkende:
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Conference
findet im

analytica conference 2018 ICM statt

Talking science—today’s knowledge for tomorrow’s applications

April 10-12, 2018 -— analYtica
Messe Minchen
www.analytica.de/conference ( , Conference
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