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GruBwort des Prasidenten

Liebe Mitglieder der DGKL,

nach einer einjahrigen Amtszeit als Vizepra-
sident wurde ich im Oktober auf der letzten
Jahrestagung zum Prasidenten der DGKL fiir
den Zeitraum 2018 und 2019 gewahlt, woflr
ich Ihnen an dieser Stelle fiir das entgegen
gebrachte Vertrauen noch einmal ausdriick-
lich danken mochte.

Wahrend der Mitgliederversammlung
habe ich einige Punkte genannt, die ich
im Rahmen meiner Prasidentschaft in den
ndchsten Jahren gemeinsam mit Ihnen be-
wegen mochte.

e Die von meinen Vorgangern sehr erfolg-
reich durchgefihrte Nachwuchsakade-
mie soll unbedingt fortgesetzt werden,
um so eine fruchtbare Plattform fur die
personelle Zukunft des Faches zu bieten.

e Dazu gehort es auch, die neue Sektion
.Junges Labor” zu starken und frihzei-
tig an wichtige Entscheidungen der
DGKL zu beteiligen, um so gemeinsam
die Zukunft zu gestalten.

e DieKlinische Chemie und Laboratoriums-
medizin ist ein Querschnittsfach und fir
die Zukunft halte ich es fir sehr wichtig,
die Interaktion mit anderen Fachgesell-
schaften zu intensivieren. Dies kdnnen
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Préasident der DGKL e. V.,
Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Nauck

gemeinsame Veranstaltungen oder auch
Veroffentlichungen sein, die den Stellen-
wert des Faches in der Forschung aber
auch der Krankenversorgung starken.

e Ein Verbesserungspotential der DGKL be-

steht in der AuBendarstellung der arzt-
lichen Leistungen, die im Labor erbracht
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werden. Hier sehe ich insbesondere An-
knipfungspunkte zu klinischen Fachern,
die unserer Leistungen in Anspruch neh-
men, um ihre Aufgaben in der Forschung
und Krankenversorgung erfolgreich und
gut erledigen zu kénnen.

e Um die zahlreichen Interaktionen mit
anderen Interessenvertretungen aus
dem Bereich der Laboratoriumsmedizin,
weiteren Fachgesellschaften und Institu-
tionen sowie der Politik ausbauen zu kén-
nen, ist der Standort Berlin personell zu
starken.

Darlber hinaus sind zahlreiche andere The-
men und Aufgaben zu erledigen, was nur ge-
meinsam gelingen kann. Daher gilt es, die
Arbeit in den Sektionen und AGs weiter zu
starken. Es muss unser gemeinsames Ziel
sein, Nutzen fir die Mitglieder der Fachge-
sellschaft aber auch weit dariber hinaus zu
stiften. Wir missen gemeinsam dazu beitra-
gen, den Ansprichen an eine gute labora-
toriumsmedizinische Forschung, Lehre und
Krankenversorgung gerecht zu werden. Dazu
bitte ich Sie alle um Ihre Unterstlitzung, da
nur durch freiwilliges Engagement unsere
Fachgesellschaft mit Leben gefillt werden
kann.

VERFASSER

Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Nauck, Prasi-
dent der DGKL e. V.



DGKL mit neuem Prasidium

Zum 1. Januar 2018 hat die neue Fuhrung der
Deutschen Gesellschaft fur Klinische Che-
mie und Laboratoriumsmedizin (DGKL) un-
ter Leitung des Prasidenten Professor Mat-
thias Nauck ihr Amt angetreten. Bereits im
Oktober vorigen Jahres hatte die Mitglieder-
versammlung der DGKL im Rahmen der 14.
Jahrestagung in Oldenburg die neue Spit-
ze gewahlt. Neuer Vizeprasident ist Profes-
sor Triantafyllos Chavakis. Der bisherige
Prasident Professor Berend Isermann hat-
te nach zweijdhriger Amtszeit aus person-
lichen Grinden nicht mehr zur Verfiigung
gestanden.

Weitere Mitglieder des sechskodpfigen
Prasidiums sind wie bisher Professor Tho-
mas Demant als Schatzmeister, Professor
Michael Vogeser als Schriftfiihrer sowie Pro-
fessor Frank Biihling und Dr. Jirgen Hallbach.

Der neue Prasident Matthias Nauck ist
mit der Tatigkeit an der Spitze der DGKL bes-
tens vertraut, war er doch schon zu Beginn
des vorigen Jahres zum Vizeprasidenten be-
rufen worden. Seither hatte er sich mit sei-
nem Jetzt-Vorgdnger Isermann als gut einge-
spieltes Tandem prasentiert. So traten beide
beispielsweise bei einem Parlamentarischen
Abend der DGKL im Marz 2017 mit einem
locker inszenierten Frage-und-Antwortspiel
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zu Innovation und Qualitat in der Patienten-
versorgung auf. Dabei betonte Nauck unter
anderem die maBgebliche Rolle der DGKL bei
der Festlegung von Qualitatsstandards durch
die Bundesarztekammer, die sogenannte
Rili-BAK. Die deutschen Qualitdtsstandards
der labormedizinischen Diagnostik seien
weltweit einzigartig, hob Nauck hervor. Um
dieses Niveau zu halten, missten Labortatig-
keit und Qualitatssicherung konsequent als
arztliche Leistung eingestuft werden. Nauck
warnte seinerzeit vor fragwirdigen Metho-
den, die im nicht regulierten Bereich der
Diagnostik immer starker zum Einsatz ka-
men - eine Maxime, der Nauck nun als DGKL-
Prasident im Umgang mit Politik und Gesund-
heitsbehdrden noch deutlicher Nachdruck
verleihen kann.

Der 56-jahrige Nauck ist seit 2002 Leiter
des Instituts fur Klinische Chemie und La-
boratoriumsmedizin der Universitatsmedizin
Greifswald. Der gebilrtige Kblner studierte
Medizin zwischen 1983 und 1989 in GieBen
und in Freiburg. 1992 wurde er mit Untersu-
chungen zur Aussagekraft der Lipoproteindi-
agnostik bei koronarer Herzkrankheit promo-
viert. 1997 erlangte Nauck die Anerkennung
sowohl als Facharzt fir Laboratoriumsmedi-
zin wie auch als Klinischer Chemiker. Nach
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einem Forschungsaufenthalt an der Harvard
Medical School in Boston im Jahr 1999 folg-
te im Jahr 2000 die Habilitation fir das Fach
Laboratoriumsmedizin zum Thema ,Die kli-
nisch-chemische Diagnostik von Lipoprotei-
nen - Methoden zur Erfassung der Athero-
genitat”.

Entsprechend seinem Bemihen um Qua-
litatssicherung in der Laboratoriumsmedizin
engagiert sich Nauck neben seiner Forschung
und Lehrtatigkeit in zahlreichen Gremien. So
ist er seit 2008 Vorsitzender der Fachkom-
mission Laboratoriumsmedizin der Arzte-
kammer Mecklenburg-Vorpommern und seit
2010 Vorstandsvorsitzender von INQUAM e.V.
(Institut fir Qualitatsmanagement in Medi-
zinischen Laboratorien). Seit 2015 ist Nauck
Vorsitzender des Beirats der Bundesarzte-
kammer zur Qualitatssicherung labormedi-
zinischer Untersuchungen.

Im Rahmen von epidemiologischen Fra-
gestellungen, die flir den Standort Greifs-
wald zentrale Bedeutung haben, entwickel-
te Nauck wissenschaftliche Schwerpunkte
im Bereich der Biomarker-Forschung. Unter-
suchungen zum Metabolom erlauben hoch
standardisierte Einblicke in die Stoffwech-
selsituation von Probanden und Patienten,
die fr die subklinische Charakterisierung
verwendet werden kénnen. Hier ist neben
der Massenspektrometrie insbesondere die
NMR-Spektroskopie zu nennen. Inhaltlich
eng verknlpft ist damit auch die Beschaf-
tigung mit dem Themenbereich Biobanking,

das in den letzten Jahren enorm an Bedeu-
tung gewonnen hat und ebenfalls ein wich-
tiges Standbein fir die Zukunft der Labora-
toriumsmedizin darstellt.

Die Vernetzung von Forschungsaktivita-
ten hat dazu gefiihrt, dass die in Greifswald
erarbeiteten Kompetenzen zum Thema Bio-
banking und wissenschaftliche Infrastruktur
genutzt werden konnten, um sie - zusammen
mit zahlreichen anderen Partnern - sowohl
in der NAKO, der deutschen Gesundheitsstu-
die, als auch im DZHK, dem Deutschen Zen-
trum flir Herz-Kreislauf-Forschung, zu etab-
lieren und auszubauen. Nauck ist Sprecher
der Scientific Infrastructure des DZHK.

Neuer Vizeprasident der DGKL ist Profes-
sor Dr. Triantafyllos Chavakis. Der in Athen
geborene Chavakis ist seit 2017 Direktor
des Instituts fur Klinische Chemie und La-
boratoriumsmedizin am Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus der Technischen Univer-
sitdt Dresden. Zuvor hatte er dort den Be-
reich Klinische Pathobiochemie geleitet. Der
43-]ahrige, der die deutsche wie die griechi-
sche Staatsblirgerschaft besitzt, studierte
von 1993 bis 2000 Medizin an der Justus-Lie-
big-Universitat GieBen. 2001 konnte er sei-
ne Promotion (summa cum laude) abschlie-
Ben. Es folgten Tatigkeiten als Assistenzarzt
in GieBen und an der Universitatsklinik Hei-
delberg. Von 2005 bis 2010 war Chavakis
Principal Investigator und Leiter der Sekti-
on Entziindungsbiologie am National Cancer
Institute der National Institutes of Health in



Bethesda, USA, bevor er nach Dresden wech-
selte. Professor Chavakis hat diverse Aus-
zeichnungen erhalten, unter anderem die
Otto-Hahn-Medaille der Max-Planck-Gesell-
schaft flr seine Forschung an der Schnitt-
stelle zwischen GefaBbiologie und Entzin-
dung. Chavakis ist verheiratet und hat zwei
Kinder.

Der bisherige Prasident der DGKL, Pro-
fessor Dr. Berend Isermann, hatte dieses
Amt zwei Jahre lang inne. Der Facharzt fir
Laboratoriumsmedizin, Innere Medizin und
Endokrinologie und Klinische Chemiker will
sich kunftig voll und ganz auf seine Tatig-
keit als Direktor des Instituts fir Klinische
Chemie und Pathobiochemie am Universi-
tatsklinikum Magdeburg konzentrieren, das
er seit 2011 leitet. AuBerdem wiinscht sich
Isermann, wie er seinen Prasidiumskollegen
sagte, mehr Zeit flir seine Frau und seine vier
Kinder.

VERFASSER

Peter Blechschmidt, freier Journalist
Corneliusstr. 3
10787 Berlin
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Regulation des Transkriptionsfaktors C/EBPB wahrend monozytarer
Differenzierung — Beteiligung der Proteinkinase R

Dissertation (Dr. rer. nat.) aus dem Institut fir Klinische Chemie (Direktor:

Prof. Dr. med. Korbinian Brand) an der Medizinischen Hochschule Hannover

Die Differenzierung von Monozyten und Ma-
krophagen aus pluripotenten hamatopoeti-
schen Stammzellen wird durch zahlreiche
Transkriptionsfaktoren reguliert, so auch
durch C/EBPB (CCAAT/enhancer binding
protein B). Ausgehend von einer intronlo-
sen mMRNA kénnen durch einen alternativen
Translationsmechanismus drei Proteinisofor-
men gebildet werden: Die beiden groBen Va-
rianten (liver-enriched activating proteins
LAP* und LAP) férdern die Differenzierung
und hemmen die Proliferation, das verkirzte
LIP (liver-enriched inhibiting protein) fungiert
als dominant-negativer Regulator fiur LAP*/
LAP, hemmt die Differenzierung und fordert
die Proliferation. Die Funktionalitat der drei
Isoformen hangt insbesondere vom zellula-
ren LAP/LIP-Verhaltnis ab, das sich wahrend
der Monopoese durch einen starken LAP*/
LAP-Anstieg auf die Seite von LAP verschiebt.
So wird bei sinkender Proliferationsféahig-
keit die Differenzierung (weiter) geférdert.

Anhand monozytarer Differenzierungs-
modelle wurden nun regulatorische Mecha-
nismen untersucht, die die C/EBPB-Pro-
teinsynthese und -stabilitat wahrend der

terminalen Monopoese beeinflussen. In die-
sem Zusammenhang wurde erstmals die
LAP*/LAP-Entwicklung in einem Monopoe-
se-Modell ex vivo untersucht, bei dem pri-
mare murine Knochenmarkzellen zu Makro-
phagen ausdifferenziert wurden. Dabei stieg
die LAP*/LAP-Menge mit fortschreitender
Differenzierung deutlich an. Dieses Ergeb-
nis konnte in den monozytaren Zellmodel-
len THP 1 und MM-6 bestatigt werden, die
mit dem Phorbolester PMA differenziert wur-
den. Die enorme LAP*/LAP-Proteinzunah-
me wurde in differenzierenden THP-1-Zellen
von einer nur leicht erhéhten C/EBPB-mRNA-
Menge begleitet, was u. a. flr eine strikte
Regulation der Translation spricht. Es zeig-
te sich, dass die C/EBPB-Synthese durch die
untranslatierten Regionen der mRNA (UTRSs)
negativ reguliert wird — insbesondere durch
die 3'UTR, deren inhibitorisches Potential
hauptsé&chlich vom 3’UTR*/"2°¢
ging.

Die im Modell beobachtete starke LAP*/
LAP-Proteinzunahme (bei nahezu unbeein-
flusster C/EBPB-mRNA-Menge) beruht somit
auf einer veranderten mRNA-Translation und/

Bereich aus-



oder auf einer erhdéhten Proteinstabilitat. Fri-
here Arbeiten am gleichen Differenzierungs-
modell zeigten, dass die LAP*/LAP-Synthese
durch den Ras-Raf-MEK-ERK-RSK-Signalweg
(MAPK1/2-Kaskade) und den Translations-in-
itiationsfaktor eIF4B beeinflusst wird (Pan-
terodt, 2015). Letztgenannter fungiert als
wichtiger Co-Faktor flir die RNA-Helikase
eIF4A und 16st mit dieser translationshem-
mende mRNA-Sekundarstrukturen auf. Die-
se werden als besonders stabil angesehen,
wenn sie von GC-reichen Sequenzen domi-
niert werden, wie sie in der C/EBPB-mRNA
zu finden sind. Dies wurde im Rahmen der
Arbeit anhand von in silico-Analysen besta-
tigt.

Das bestehende C/EBPB-Regulations-
modell konnte auBerdem um einen weite-
ren bedeutenden Faktor erweitert werden:
die Proteinkinase R (PKR). Die erzielten Er-
gebnisse sprechen fir eine bisher unbe-
schriebene positive Riickkopplungsschleife
zwischen RSK1, PKR und ERK1/2, die die
Aktivitat des MAPK1/2-Signalwegs wahrend
der monozytaren Differenzierung verstarkt
und somit die elF4B-Aktivitat fordert. Dies
beginstigt letztlich die LAP*/LAP-Synthe-
se. Interessanterweise wurde unter den ge-
wahlten Versuchsbedingungen das klassi-
sche PKR-Substrat eIF2a nicht beeinflusst,
was flr eine alternative PKR-Funktion spricht.

Neben diesem positiven Einfluss auf die
C/EBPB-Proteinsynthese wurde ebenfalls
erstmals beobachtet, dass die PKR an der Re-
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gulation der LAP*/LAP-Proteinstabilitat betei-
ligtist. In diesem Zusammenhang wurde an-
hand von Protease-Assays gezeigt, dass die
PKR die chymotrypsindhnliche proteolytische
Aktivitat des Proteasoms sowie die Aktivitat
von Calpainen hemmte, was vermutlich zur
Stabilisierung von LAP*/LAP im Monopoese-
modell beitrug.

Ubergeordnet zeigen die erhaltenen Er-
gebnisse, dass die im monozytaren Diffe-
renzierungsmodell beobachtete starke LAP*/
LAP-Proteinzunahme auf eine Kombination
aus einer nur leicht erhéhten C/EBPB-mR-
NA-Menge, einer veranderten C/EBPB-Pro-
teinsynthese sowie einer deutlich erhéhten
Proteinstabilitat zurlickzuftuhren ist. Die Syn-
these und die Stabilitét von LAP*/LAP wur-
den dabei durch die Aktivitat der PKR maB-
geblich beginstigt.
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VERFASSER

Dr. rer. nat. Bastian Welz, Institut fur
Klinische Chemie, Medizinische Hochschule
Hannover
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Festsymposium zum 80. Geburtstag von

Prof. Dr. med. Walter Georg Guder

Am 7. Januar 2018 feierte Prof. Dr. med. Wal-
ter Guder seinen 80. Geburtstag. Er zahlt als
Wissenschaftler mit Schwerpunkten in der
Diabetologie und Nierendiagnostik, als Pi-
onier der extraanalytischen Qualitatssiche-
rung in der Laboratoriumsmedizin sowie als
ehemaliger Prasident der Gesellschaft und
Editor mehrerer Fachzeitschriften zu den he-
rausragenden Personlichkeiten der Labor-
diagnostik in Deutschland. 1983 wurde er
flr seine wissenschaftlichen Leistungen auf
dem Gebiet der Klinischen Enzymologie mit
dem Gabor-Szasz-Preis der Deutschen Ge-
sellschaft fur Klinische Chemie und fur sei-
ne ,Uberragenden Leistungen auf dem Ge-
biet der Nephrologie” 1985 gemeinsam mit
Dr. Gabriele Wirthensohn mit dem Franz-
Volhard-Preis der Deutschen Gesellschaft fur
Nephrologie ausgezeichnet.

FESTSYMPOSIUM

Ein von seinen ehemaligen Mitarbeitern Prof.
Walter Hofmann, Dr. Jirgen Hallbach, Dr. Re-
nate Hiefinger-Schindlbeck, PD Dr. Michael
Schmolke und Prof. Georg Hoffmann veran-
staltetes Festsymposium fand am 13. Janu-
ar 2018 im Klinikum Minchen-Bogenhausen,
der letzten Wirkungsstéatte von Prof. Guder,

statt. Nach den GruBworten von Betriebslei-
terin Beatrix van den Boom, die die zukUnfti-
ge Laborplanung des Stadtischen Klinikums
Minchen erlauterte, Gberbrachte Dr. Jirgen
Hallbach die GriiBe des Prasidiums der DGKL.
Prof. Georg Hoffmann, langjahriger Mitar-
beiter des Jubilars am Mlnchner Institut fur
Diabetesforschung und am Klinikum Min-
chen-Bogenhausen, wirdigte Prof. Guder in
seinem Festvortrag als ,Freund und Lehrer”
und gab einen kurzen Abriss seines Werde-
gangs:

e Studium der Humanmedizin von 1958
bis 1964 in KdIn, Tibingen und Miinchen,

e Doktorand, Ausbildungsstipendiat der
Biochemie, Assistenzarzt und Oberarzt
bei Prof. Otto H. Wieland am Kranken-
haus Minchen-Schwabing bis 1983

e Chefarzt am Institut fur Klinische Che-
mie des stadtischen Krankenhauses
Minchen Bogenhausen bis 2003

In die Zeit als Chefarzt fiel auch seine Prasi-
dentschaft (1984 bis 1988), wahrend der er
u. a. die Grundlagen flr die Fusion der bei-
den Gesellschaften DGKC und DGLM legte.
Nach dem Fall des Eisernen Vorhangs setzte
sich Prof. Guder intensiv fir die Entwicklung
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der Klinischen Chemie und Laboratoriums-
medizin in den neuen Bundesléandern sowie
den Landern des ehemaligen , Ostblocks” ein.
Flr seine internationalen Aktivitdten wurde
er von mehreren Fachgesellschaften zum Eh-
renmitglied ernannt.

FREUND UND LEHRER

Freundschaft verband alle Redner des Sym-
posiums mit dem Jubilar, was sich in zahl-
reichen anekdotischen Anmerkungen Uber
seine Hilfsbereitschaft und Offenheit fur un-
konventionelle Wege im beruflichen wie auch
privaten Bereich niederschlug. Dabei tauch-
ten als Leitmotiv immer wieder Erinnerun-
gen an zum Teil abenteuerliche Bergwande-
rungen und Radtouren - mit letztlich gutem
Ausgang - auf.

Als Lehrer fungierte Prof. Guder in al-
len Lebensphasen. Aus der Anfangszeit in
Schwabing berichtete Prof. Erwin Schleicher,
Universitat Tibingen — damals Assistent am
Institut fir Klinische Chemie - tber den von
Guder ins Leben gerufenen Journalclub, der
14-tagig in der Gastwirtschaft ,Schwabinger
Eck” stattfand. Vor allem fir die Doktoran-
den und Postdocs war diese Veranstaltung
ein ,freiwilliges Muss”. Jeder Teilnehmer re-
ferierte Uber eine aktuelle Arbeit, die dann
gemeinsam kritisch diskutiert wurde. Als
Kernaussage blieb den Teilnehmern dieser
Gesprachsrunden in Erinnerung, dass das
Lesen jeder Arbeit - und sei sie noch so pro-

minent publiziert - immer beim Methoden-
teil beginnen sollte. Wenn sich hier Hinweise
auf Fehler in der Methodik oder dem expe-
rimentellen Design ergaben, sollte man sich
die Lektlire der Ergebnisse und Schlussfol-
gerungen ersparen.

Prof. Dr. med. Walter Guder dankt den Organisatoren
und Gé&sten

Stets wurde im Journalclub auch disku-
tiert, was die jeweiligen Publikationen ftr
die eigene Forschung bedeuteten und wel-
che Entdeckungen (z. B. die Phosphoinosi-
tide als Mediatoren der Signallibertragung)
Impulse fir neue Hypothesen gaben. Dass
ihm die Aus- und Weiterbildung der ,Jung-
forscher” am Herzen lag, zeigte sich auch
durch Grindung und langjahrige Organisa-
tion des Staudinger-Symposiums zur Férde-
rung des Nachwuchses in Kloster Banz.



Die Eréffnungsrede von Prof. Dr. Walter Hofmann

Aus der Schwabinger Zeit stammt auch die
Beobachtung inhomogener Enzymvertei-
lungen in der Leber. So ist z. B. die Gluta-
mat-Dehydrogenase im zentralen Bereich der
Leberlédppchen deutlich héher als peripher,
sodass dramatische Erhéhungen fir eine
Stauungsleber sprechen. Ausgehend von die-
ser Mikroheterogenitat erforschte Prof. Gu-
der in der Folgezeit die Verteilung zahlreicher
metabolisch relevanter Enzyme mittels Mik-
rodissektion — insbesondere entlang des ren-
alen Tubulus. Die Ergebnisse dieser Arbeiten
wurden hochkaratig publiziert und waren der
Grundstein fir das wissenschaftliche Anse-
hen des Jubilars weit Uber die Grenzen Deut-
schlands hinaus.

KONSILIARARZT - EINE NEUE FUNKTION

1970 etablierte Prof. O.H. Wieland erstmals
die Funktion des ,Konsiliararztes” an einem
klinisch-chemischen Institut, so dass der As-
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Freunde und Weggeféhrten im Horsaal des Klinikums Bogenhausen

sistenzarzt nach nur zwei Jahren zum Ober-
arzt ernannt wurde. Damit Gbernahm er viel-
faltige Kommunikationsaufgaben im Klinikum,
indem er z. B. durch Beratung die Qualitat
der Laboranforderungen und die Interpre-
tation der Resultate verbesserte und das
wechselseitige Verstandnis zwischen Labor
und Klinik forderte. Seine Beobachtungen
zu ,EinflussgréBen und Stérfaktoren” aus-
serhalb des Labors wurden zur Grundlage
der spater ,Praanalytik” genannten Phase
der Laboratoriumsuntersuchung. Ein weite-
rer Schwerpunkt seiner Arbeit war die in-
terne und externe Qualitatskontrolle, die er
mit Dankwart Stamm durch Fortbildungen
und Kurse in der Bayerischen Landesarzte-
kammer einflihrte. Da die Labor-EDV noch
in den Kinderschuhen steckte, wurden da-
mals fur die taglich erhobenen Kontrollwer-
te rote Punkte von Hand auf Karten geklebt.
Walter Guder legte Wert darauf, dass die-
se Karten an den Wanden der Laborflure so
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angebracht wurden, dass im Vorbeigehen
eventuelle Uberschreitungen oder sich an-
kiindigende Trends bereits frithzeitig erkannt
werden konnten.

STATIONEN EINES LEBENS FUR DIE
WISSENSCHAFT

Die zweite Halfte des Symposiums war den
vielfaltigen Facetten von Prof. Guders wis-
senschaftlicher Arbeit gewidmet.

Frau Dr. Gabriele Wirthenson, langjahrige
wissenschaftliche Mitarbeiterin am Kranken-
haus Miinchen-Schwabing und Bogenhausen,
berichtete Gber die gemeinsame Erforschung
der organischen Osmolyte und ihre Rolle bei
der Regulation des Wasserhaushaltes in der
Niere. Die wegweisenden Arbeiten Uber die
biochemische Heterogenitat der Tubulusseg-
mente waren es, die mit dem Franz-Volhard-
Preis der deutschen Gesellschaft fir Nephro-
logie ausgezeichnet wurden.

Prof. Jirgen Scherberich, ehemaliger
Chefarzt flr Nephrologie am Klinikum Min-
chen-Harlaching schlug den Bogen von der
Wissenschaft zur Routinediagnostik. Gemein-
same Forschungsarbeiten zur UrineiweiB3-
differenzierung fihrten zur Etablierung des
Verfahrens in der Differenzialdiagnostik glo-
meruldrer und tubularer Nierenschadigungen.
Prof. Walter Hofmann, der diese Studien als
Assistenzarzt in Minchen-Bogenhausen fe-
derflihrend betreute, erhielt daftir 1990 den
Felix-Hoppe-Seyler-Preis der DGKL.

Unter allen wissenschaftlichen Aktivitaten
erzielte Prof. Guders Engagement flr die
Qualitat der Praanalytik auf der interna-
tionalen Buhne die wohl groBte Resonanz.
Uber dieses fiir die gesamte Laboratori-
umsmedizin eminent wichtige Thema refe-
rierte Dr. Gottfried Topfer aus Gorlitz zum
Schluss des Festsymposiums. Die Arbeits-
gruppe, der Topfer seit der Wende angehorte,
legte den Grundstein flr weltweite Aktivita-
ten, Fachartikel und Lehrblicher auf diesem
Gebiet. Die Kronung dieser Pionierleistung
ist der ,Walter-Guder-Preis” der European
Federation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine (EFLM) fir herausragende
Leistungen auf dem Gebiet der Praanalytik.

Unter dem Titel ,Was noch zu sagen ware”
schlossen PD Dr. Michael Schmolke und Frau
Dr. Renate Hiefinger-Schindlbeck, beide lang-
jahrige Mitarbeiter von Prof. Guder in Bogen-
hausen, das Symposium mit humorvollen Er-
innerungen und einem Dank an alle Redner
und Teilnehmer ab.

VERFASSER

Prof. Dr. med. Georg Hoffmann,
Med. Fachverlag Trillium GmbH, Grafrath

Prof. Dr. med. Walter Hofmann,
Stadt. Klinikum Minchen

Prof. Dr. rer. nat. Erwin Schleicher,
Universitat Tubingen
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Jahresbericht 2017 der Arbeitsgruppe POCT

Die Gruppe trifft sich regelmaBig zu Arbeits-
sitzungen. Um die Reisekosten niedrig zu hal-
ten, werden Konferenzraume am Frankfurter
und Minchner Flughafen genutzt.

Termine in 2017 waren:

43. Sitzung am 16.04.2017 am Mdinchner
Flughafen (Municon)

44. Sitzung am 01.12.2017 am Minchner
Flughafen (Municon)

Folgende Aktivitaten/Projekte verfolgte die
AG im Jahre 2017:

1. MITGLIEDER

Prof. T. Koschinsky ist alterbedingt aus der
AG ausgeschieden. Nachfolger ist seit 1.12.17
Herr Dr. Guido Freckmann, Ulm

2. EIGENE WEBSEITE

Die Webseite der AG innerhalb der Inter-
netprédsenz der DGKL (www.dgkl.de) wurde ge-
pflegt und mit neuen Inhalten in den Rubri-
ken Mitglieder, Ergebnisse und Publikationen
ergéanzt.

3. MUCHNER POCT-SYMPOSIUM, 13. BIS
15.03.17, KLINIKUM RECHTS DER ISAR

Die Arbeitsgruppe POCT der DGKL hat vom
13. bis 15. Mdrz 2017 das 3. Miinchner Sym-
posium zum Thema ,Weiterentwicklung der
patientennahen Sofortdiagnostik in unter-
schiedlichen klinischen Anwendungsberei-
chen” organisiert. Dabei wurden die The-
menschwerpunkte von 43 Vortragenden in 9
Sitzungen behandelt.

Eine angeschlossene Industrieausstellung
mit 29 IVD-Unternehmen zeigte die neues-
ten POCT-Analysengeréte. Erstmals fand zu-
dem eine ePosterausstellung mit 24 Postern
in zwei eigenen Sitzungen statt. Neu war auch
die Vergabe von vier Vortrags- und zwei Pos-
terpreisen, gestiftet von der DGKL (zusam-
men mit JLM) und dem DGBMT.

Die dreitdgige Tagung war mit ca. 350 Teil-
nehmern wieder ein groBer Erfolg. Der Kon-
gress wird 2019 fortgesetzt.

In einem Sonderheft der Zeitschrift Labora-
toriumsMedizin (DeGruyter) sind ein ausfiihr-
licher Symposiumsbericht und ausgewaéhlte
Vortrédge abgedruckt (www.degruyter.com/view/j/
labm).
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Kongress im Hérsaal der TU Miinchen

4. NEUE AUFLAGE DES POCT - FACHBUCHES
~PATIENTENNAHE LABORDIAGNOSTIK"

Das Fachbuch ,Patientennahe Labordiag-
nostik (POCT)”, das unter der Herausgeber-
schaft von Peter Luppa und Harald Schle-
busch 2007 erstmals im Springer-Verlag
auf den Markt kam, erschien 2017 in der 3.
Auflage. Prof. Schlebusch hat altersbedingt
seinem jlngeren Kollegen Prof. Ralf Junker
Platz gemacht.

Die Verbreitung des POCT im ambulanten
und stationdren Sektors, die mittlerweile im
globalen MaBstab gesehen werden muss, for-
dert von einem wissenschaftlichen Fachbuch,
dass es analytische Grundlagen und klinische
Anwendungen, aber auch organisatorische
und regulatorische Vorgaben, sowie gesund-
heits- und marktokonomische Aspekte der

patientennahen Labordiagnostik ausfihr-
lich und aktuell beschreibt. Die rasante
technische Entwicklung von POCT-Analy-
severfahren (Stichworte: Nanotechnolo-
gie, Miniaturisierung und Parallelisierung)
erlaubt es immer mehr In-vitro-Methoden
als POCT zu entwickeln. Ein Beispiel sind
DNA/RNA-Amplifikationsverfahren zum
Nachweis von Infektionserregern. Ins-
besondere diese molekularbiologischen
POCT-Methoden werden sich aufgrund
ihrer analytischen und praanalytischen
Vorteile mit groBer Wahrscheinlichkeit ei-
nen wesentlichen Marktanteil erkampfen.
Derartige innovative Verfahren werfen
ein Schlaglicht auf das besondere Poten-
tial des POCT in den Entwicklungslandern.
Dartber hinaus wird in einem eigenen
Kapitel ausgiebig referiert. In der neu-



en Auflage werden nicht nur die Richtlinie
der Bundesarztekammer zur Qualitatssiche-
rung laboratoriumsmedizinischer Untersu-
chungen (RiliBAK) beziiglich der Qualitatssi-
cherung von POCT-Methoden in Deutschland
ausgiebig dargestellt, sondern es ist auch ge-
lungen, einen breiten Uberblick tiber euro-
paische, aber auch auBereuropdische Qua-
litatsmanagement-Systeme zu geben. Viele
Kapitel der 2. Auflage wurden von den Auto-
ren und den Herausgebern sorgfaltig Uber-
arbeitet und aktualisiert. Es sind in der neu-
en Auflage aber auch komplett neue Kapitel
hinzugekommen.

Die inhaltliche Trennung der beiden Uber-
kapitel ,Methodiken und anaytische Verfah-
ren sowie ,Klinische Anwendungen von POCT”
wurde im Vergleich zur vorigen Auflage strin-
genter vollzogen. Die Zielgruppen fir das
Buch sind wie schon in den beiden ersten
Auflagen die POCT-Anwender, also Kranken-
haus- und niedergelassene Arzte, Kranken-
pfleger und -schwestern, Arzthelferinnen so-
wie Angestellte des medizinisch-technischen
Bereichs, aber auch Entwickler neuer Test-
verfahren in der IVD-Industrie. Wir haben
wieder besonderen Wert auf die Benutzer-
freundlichkeit des Buches gelegt, damit je-
dem Leser alle wichtigen Informationen Uber
die verschiedensten Aspekte der patienten-
nahen Labordiagnostik gut lesbar geboten
werden.
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Das Fachbuch ist im Juni 2017 erscheinen.
Die erste englische Auflage wird Anfang 2018
veroffentlicht werden, um eine breitere inter-
nationale Leserschaft anzusprechen.

Das Buch ist als eBook und Softcover
beim Springer Verlag erhéltlich, 3. Auflage 2017
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5. VEROFFENTLICHUNGEN UND VORTRAGE
DER AG IM JAHRE 2017

Dr. Bietenbeck

Vortrag:

,Quantified Self” - Das medizinische Poten-
tial neuer POCT-Messungen und wie wir es
realisieren kénnen. 3. Minchner POCT-Sym-
posium, Miinchen, 13.3.17.

Veroffentlichung

1. Barabas N, Bietenbeck A. Anwendungs-
regel: Schulung professioneller Anwen-
der von patientennahen Tests. J Lab Med

2017,41:215-8.

2. Bietenbeck A, Thaler MA, Luppa PB, Kla-
wonn F. Stronger Together: Aggregated
Z-values of Traditional Quality Control Measu-
rements and Patient Medians Improve Detec-
tion of Biases. Clin Chem. 2017 Aug;63:1377-
1387.

3. Bietenbeck A, Schmalenberg M, Lup-pa PB.
Kongressbericht: 3. Minchner POCT-Sym-
posium, 13.-15. Marz 2017, Klinikum rechts
der Isar der TU Munchen. J Lab Med
2017;41:205013.

Prof. Dr. Junker

Veroffentlichung:

Feldkamp T, Weiler N, Marx M, Luppa PB, Jun-
ker R. Critical deviations of ionized calcium

measurements when using blood gas ana-
lyzers to monitor citrate dialysis. Clin Lab
2016;62:2025-2031

Prof. Dr. Koschinsky

Vortrag:

POCT und kontinuierliches Glukose-Monito-
ring — Update 2017. 3. Minchner POCT-Sym-
posium, Minchen, 14.3.17.

Dr. Langer

Veroffentlichung:

Langer C. RiliBAK im Bereich POCT - L&-
sungen zur Uberwindung von Umsetzungs-
hirden. Diagnostik im Dialog, Heft 04/2017

Vortrage:

1. 23.03.17 DIW-Kurs POCT Basisseminar,
Mannheim ,POCT-Implementierung in der
Klinik*

2. 12.10.17 POC-Fachtagung, Wien (Ro-
che-Veranstaltung) ,Umsetzung der Rili-
BAK-Vorgaben am Point of Care - Ein Pra-
xisbeispiel aus Deutschland”

Prof. Dr. Luppa

Veroffentlichungen:

1. Bietenbeck A, Schmalenberg M, Luppa PB.
Kongressbericht: 3. Minchner POCT-Sym-
posium, 13.-15. Marz 2017, Klinikum rechts



der Isar der TU Minchen. ] Lab Med
2017;41:205013.

2. Bietenbeck A, Thaler MA, Luppa PB, Kla-
wonn F. Stronger Together: Aggregated
Z-values of Traditional Quality Control Mea-
surements and Patient Medians Impro-
ve Detection of Biases. Clin Chem. 2017
Aug;63(8):1377-1387.

Vortrage:

1. HbAlc - Ambulant und im Labor gemes-
sen - POCT versus Labor-Methoden. 14.
POCT-Symposium Nova Biomedical, Hanno-
ver, 15.2.17

2. Herausforderungen an neue POCT-Ver-
fahren und Point-of-Care Testing — Von der
Einzelmessung zum kontinuierlichen in-vivo
Monitoring. 21. Jahressymposium der IGLD,
Dusseldorf, 2.3.17

3. Messen und Stressen - Relevante Di-
tes-Laborparameter unter besonderer Be-
ricksichtigung des Gestationsdiabetes. Di-
abetes 2017, Interdisziplinare Fortbildung,
26.4.17, Minchen RDI

4. Klinische und organisatorische Zukunft-
saspekte der patientennahen Labordiagnos-
tik. 4. MLK Weimar, 27./28.4.17

5. Novel Analytical Opportunities For Pati-
ent-Near Testing. Molecular Diagnostics Eu-
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rope, 10.-13.4.17, Lisboa, Portugal

6. Analytical Challenges and Medical Imple-
mentation of POCT Diagnostics. IPHT-Kollo-
quium, Jena, 8.8.17

7. POCT - Technologische u. organisatori-
sche Konzepte. 14. Jahrestag. DGKL, Olden-
burg, 12.10.17

8. Continuous Glucose Monitoring (CGM)
And Quality Assurance. Expert Meeting Cri-
tical Care/POCT, Fa. Werfen, 6.10.17, Frank-
furt/Main

9. Analytische Grundlagen und medizini-
sche Implementierung der patientennahen
Labordiagnostik. SPECTARIS-Forum Photo-
nik 4.0 - Optische Gesundheitstechnologien,
BMBF, 6.11.17, Berlin

10. The lab comes to (and into) the patient;
Point-of-Care Testing — From single measu-
rements to continuous monitoring. MEDICA
LABMED FORUM, 15.11.17, Dusseldorf

11. Point-of-Care Testing — Medical needs,
healthcare challenges and emerging tech-
nologies. Potsdam Days on Bioanalysis,
24.11.17, Potsdam

17
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Prof. Dr. Peetz

Vortrage:

1. Eignung patientennaher Testsysteme zur
leitliniengerechten Herzinfarktdiagnostik.
3. Minchner POCT-Symposium, Minchen,
15.3.17.

2. Is high-sensitive enough - Quality issues
in POCT diagnostics? MEDICA LABMED FO-
RUM, 14.11.17, Dusseldorf

Prof. Dr. Spannagl

Veroffentlichung:

Black A, Heimerl S, Oertli L, Wilczek W, Grei-
nacher A, Spannagl M, Herr W, Hart C. Im-
plementation of a rapid HIT immunoassay
at a university hospital - Retrospective ana-
lysis of HIT laboratory orders in patients
with thrombocytopenia. Thromb Res. 2017
Oct;158:65-70.

PD Dr. Petersmann

Veroffentlichungen:

1. Wilke P, Masuch A, Fahron O, Zylla S, Lei-
pold T, Petersmann A. Diagnostic performan-
ce of point-of-care and central laboratory
cardiac troponin assays in an emergen-
cy department. PLoS One. 2017 Nov 28;
12:e0188706.

2. Greiser A, Winter T, Mahfoud H, Kallner A,
Ittermann T, Masuch A, Lubenow N, Kohl-

mann T, Greinacher A, Nauck M, Petersmann
A. The 99th percentile and imprecision of
point-of-care cardiac troponin I in compari-
son to central laboratory tests in a large re-
ference population. Clin Biochem. 2017 Dec;
50:1198-1202.

1. Nauck M, Petersmann A, Miller-Wieland
D, Kerner W, Miiller UA, Landgraf R, Freck-
mnn G, Heinemann L. Definition, Klassifikati-
on und Diagnostik des Diabetes mellitus. Di-
abetologie 2017; 12 (Suppl), S94-100.

Vortrage:

1. Prozessverbesserung durch Auswer-
tung der Messbegleitdaten. 3. Minchner
POCT-Symposium, Minchen, 13.3.17.

2.Point-of-Care Technologies - A tool for local
decision making in remote areas? Charité
meets Australia, Berlin, 15.9.17.

6. MITGLIEDSCHAFT IN DER IFCC WOR-
KING GROUP-GMECC
Prof. Luppa ist Mitglied in der working Group

~How should Glucose Meters be Evaluated for

Critical care (WG-GMEcc)” der IFCC Task
Force on Point of Care Testing. Unter der
Leitung von Cynthia Bowman (Enzo Clinical
Labs, Inc, Farmingdale, NY) wurde 2014 ein
IFCC-Konsensuspapier Uber eine Checkliste
zur Evaluation von Glucosemessgerdten auf
Intensivstationen in Grundziigen erarbeitet.



Die Fertigstellung war bereits flir 2016 ge-
plant, wird sich aber bis 2018 verzdgern.

7. SCHLUSSSATZ

Die Aktualitdt des Themas POCT und die fort-
schreitende Entwicklung neuer POCT-fahiger
Analyseverfahren lasst es ratsam erscheinen,
die Arbeitsgruppe auch in den ndchsten Jah-
ren innerhalb der DGKL fortzufiihren. Vor al-
lem folgende Entwicklungen sind dabei flr
die Zukunft des POCT und unseres Faches
Laboratoriumsmedizin wichtig:

e Kontinuierliches Monitoring von
Vitalparametern

e Kontinuierliches Monitoring von
Glucose

e Perioperatives Gerinnungsmonitoring

e POCT in der Dritten Welt

e Nucleid Acid Testing zum Nachweis
von Infektionserregern

e Neue Multiplex-Verfahren
flr das POCT

Die Arbeitsgruppe ist auf wichtigen Fortbil-
dungsveranstaltungen konstant vertreten
und beeinflusst durch ihre publizierten Stel-
lungnahmen die Entwicklung der POCT-Ana-
lytik im Sinne der Laboratoriumsmedizin.
Gute Beispiele daflir waren die in den letz-
ten Jahren veroffentlichte Stellungnahme:
,Updated Requirements for Measuring Qua-
lity and Quality Assurance of POCT- Blood

AUS DER GESELLSCHAFT

Glucose-Measuring Systems with Unit-use
Reagents, for the Initial Diagnosis of a ma-
nifest Diabetes in Pregnancy or Gestational
Diabetes mellitus (6DM) suitable according to
the GDM-Guideline of the German Diabetes
Society (DDG)” und die DIN 58964:2015-09

»Sicherstellung der Qualitat von POCT-Ergeb-

nissen - Bewertungskriterien fir Vergleichs-
messungen bei Implementierung”.

Ich beantrage daher nach der Geschafts-
ordnung der DGKL die Laufzeit der Arbeits-
gruppe ,POCT"” um weitere zwei Jahre zu ver-
langern

VERFASSER

Prof. Dr. med. Peter Bruno Luppa, Institut fur
Klinische Chemie und Pathobiochemieg, Klini-
kum rechts der Isar der TU Miinchen
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Tatigkeitsbericht der AG Extraanalytische Qualitat

fur das Jahr 2017

Die AG Extraanalytische Qualitdt befasste
sich in 2017 primar mit der Publikation zur
~Anleitung der peripher-vendsen Blutentnah-
me”. Das Datenbank-Projekt ,Probenstabili-
tat” und die zugehdérigen App ,Die Qualitat
diagnostischer Proben” wurden weiter be-
arbeitet.

SITZUNGEN
Die AG Extraanalytische Qualitat hat am
11.10.2016 in Oldenburg getagt.

ABGESCHLOSSENE PROJEKTE DER AG
Erstellung der ersten offiziellen deutschspra-
chigen Anleitung zur peripher vendsen Blu-
tentnahme (s.u.). Die EFLM hat lange Zeit die
DACH-Staaten in Ubersichten, ob eigene of-
fizielle Anleitungen zur Blutentnahme in den
Landern existierten als ,nicht vorhanden”-
gefihrt. Dieser Umstand konnte nun mit der
Veroffentlichung der Anleitung in ,,Laborato-
ry Medicine” abgestellt werden.

LAUFENDE PROJEKTE DER AG
1. Entwicklung einer Datenbankstruktur als

Als Vorlage dient hierzu die Publikation ,Die
Qualitat diagnostischer Proben”. Die Date-
nextraktion soll so ermdglicht werden, dass
sie einfach mit anderen Softwareprodukten
(z.B. LIS) kompatibel ist. Die Datenbank wird
zuerst auf einer open-source Plattform re-
alisiert und soll danach auf die DGKL-Platt-
form umgezogen werden. Das Vorgehen ist
mit den Verantwortlichen der DGKL-Platt-
form beim RfB besprochen.

Nach Erarbeitung der Grundlagen der Da-
tenbankstruktur wird eine Schnittstelle und
das Layout programmiert, dass es ermoglicht
die Daten benutzerfreundlich abzufragen und
darzustellen. Die Darstellung ist geplant fir
herkdmmliche Internetbrowser sowie auch
flr iOS und Android Systeme.

Alle Stufen des Projektes werden unter-
stltzt von der Becton Dickinson GmbH in
Heidelberg. Leider ist das Projekt etwas im
zeitlichen Verzug. Geplant ist die Finalisie-
rung flr Herbst 2018.

2. Vereinheitlichung der Farbcodes der Blu-
tentnahmerdhrchen, wie von EFLM und ISO
empfohlen.

Grundlage zur Abfrage von Analytenstabili-
tatsdaten in einer einfachen und Ubersicht-

lichen Struktur.

Gemeinsam mit der Firma Sarstedt versu-
chen wir ein Konzept fir die Umstellung auf
die ISO Farben zu entwickeln, das jeder in-



teressierte Kollege bei Sarstedt zur Umstel-
lung abfragen kann.

PUBLIKATIONEN
Arbeitsgruppe:

Alexander von Meyer*, Janne Cadamu-
ro, Thomas Streichert, Eberhard Gurr,

G. Martin Fiedler, Alexander Leichtle,
Astrid Petersmann, Karl-Heinz Pick, Mat-
thias Orth, Lorenz Risch, Oswald Sonn-

tag, York Schmitt, Bernhard Wiegel, Gott-
fried Topfer und Walter G. Guder, Ar-
beitsgruppe ,Extraanalytische Qualitat”

der Deutschen Gesellschaft flir Klinische

Chemie und Laboratoriumsmedizin
(DGKL), der Schweizerischen Gesell-
schaft flr Klinische Chemie (SGKC/SSCC
und der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Laboratoriumsmedizin und Klinische Che-
mie (OGLMKC) Standard-Arbeitsanlei-
tung zur peripher venésen Blutentnahme
flr die labormedizinische Diagnostik. J
Lab Med 2017; 41(6): 333-40

VERFASSER

Dr. med. Alexander von Meyer, Kliniken Nor-
doberpfalz AG, Weiden
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Tatigkeitsbericht 2017 der Sektion Junges Labor

Das Junge Labor in der Berliner Geschéftsstelle

Am 07.04.2017 fand das erste Sektionstref-
fen Junges Labor in der DGKL Geschaftsstel-
le in Berlin statt. Insgesamt haben 13 Teil-
nehmer am Sektionstreffen teilgenommen.
Inhaltlich wurde das Sektionsziel des inten-
siven personlichen Austauschs durch eine
Vorstellungsrunde umgesetzt, in der alle 13
Teilnehmer die Mdglichkeit wahrgenommen
haben, sich Uber Tatigkeitsschwerpunkte,
Lehraufgaben, Forschungsbereiche, Disser-
tationsthemen und Qualitatssicherung inten-
siv und in spannenden Diskussionen auszu-
tauschen. Die Teilnehmer ermdglichten und
erhielten vielfaltige Einblicke in verschiede-
ne individuelle Tatigkeitsbereiche und Tatig-
keitsschwerpunkte der Laboratoriumsmedi-

zin. Es fand eine rege Diskussionsrunde zu
den Mdglichkeiten der Weiterbildung zum Kili-
nischen Chemiker statt.

Ein weiterer Punkt der Tagungsordnung flr
das Sektionstreffen in Berlin war das The-
ma ,Nachwuchsarbeit”. Die Sektion hat Ide-
en entwickelt, wie sie sich aktiv in die Nach-
wuchsarbeit einbringen kann. Konkret wurde
der Vorschlag an das Prasidium der DGKL im
Rahmen einer Prasidiumssitzung durch Teil-
nahme von Frau Dr. Dolscheid-Pommerich
herangetragen, dass die DGKL sich auf ei-
nem Nachwuchskongress ,Operation Karrie-
re” prasentiert. Hierfir wurde der Operation
Karriere-Kongress in Kdln vorgesehen, wel-
cher bereits ausgebucht war. Frau von Loe
bemuht sich derzeit um eine mdgliche Teil-
nahme 2018. Ferner wird in Zusammenar-
beit mit Frau Turkalj derzeit ein Informati-
onsflyer ,Laboratoriumsmedizin” entworfen.
Im Rahmen der DGKL Jahrestagung in Olden-
burg hat das zweite Sektionstreffen stattge-
funden. Die Sektionsteilnehmer haben sich
Uber den Text des Informationsflyers ,La-
boratoriumsmedizin” ausgetauscht und tber
die schwierige Situation einer Teilnahme am
Operation Karriere Kongress, bedingt durch
die sehr hohe Nachfrage seitens der Ausstel-
ler, diskutiert.



Herr Templin hat die Sektionsmitglieder auf
ein Treffen des Biindnisses Junger Arzte in
Minchen aufmerksam gemacht. Herr Dr. Bie-
tenbeck hat an dem Treffen Bindnis Junger
Arzte teilgenommen und wird kiinftig tber
die Moglichkeiten, das Fach Labormedizin
einzubringen, berichten.

Hinsichtlich ,Lehre in der Labormedizin”
wurde ein Email-Verteiler eingerichtet, in
welchem die Sektionsmitglieder ihre Lehr-
tatigkeit darstellen, um gezielt in den Aus-
tausch treten zu kdénnen.

VERFASSER

Dr. Ramona Dolscheid Pommerich, Institut
fir Klinische Chemie und Pharmakologie,
Universitatsklinik Bonn

Dr. Ronald Biemann, Otto-von-Guericke-Uni-
versitat, Medizinische Fakultat, Institut fir
Klinische Chemie und Pathobiochemie
Magdeburg
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Tatigkeitsbericht der DGKL AG Porphyrie-Diagnostik
fur das Jahr 2017

Im Rahmen der AG-Arbeit erfolgte 2017 eine  wicklung eines einfachen Test-Systems zur
umfangreiche Analyse von Befunden aus der Analyse von Urinproben zum Ausschluss
Porphyrie-Diagnostik des Deutschen Kom- einer akuten intermittierenden Porphyrie.
petenzzentrums fur Porphyrie-Diagnostik
(Dr. Stauch, Karlsruhe). Die Resulatate wur-
den auf dem International Congress Por-
phyrins and Porphyrias in Bordeaux vorge-
stellt (Thomas Strauch, Manfred O. Doss, Prof. Dr. med. Michael Vogeser, Schriftfiih-
Petro E. Petrides, Ulrich Stédlzel, Michael rer der DGKL und DGKL-Delegierter bei
Vogeser: Determination of reference ran- der IFCC

gesand cutt-off values for the creatininera-

VERFASSER

tios of porphyrin precursors 5-aminolevulinic
acid and porphobilinogen for the reliable
evaluation of urine spot samples). Das Pos-
ter steht auf der AG-Website zum Download
zur Verfiigung. Eine internationale Publikati-
on der Ergebnisse ist in Vorbereitung.

Die Arbeistgruppe kooperiert weiter-
hin intensiv mit dem Institut fir Laserfor-
schung (LFL) des Klinikums der Universitat
Minchen (Dr. Stepp, Dr. Hennig, Dr. Ho-
mann, Hr. Lang). Gegenstand ist die Ent-
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Bericht vom 23. IFCC Council Meeting

Die Council Meetings der IFCC (Internatio-
nal Federation of Clinical Chemistry, globa-
ler Dachverband der Labormedizin) fihren
die nationalen Delegierten der labormedi-
zinischen Fachgesellschaften alle drei Jah-
re zusammen. Das letzte Meeting fand im
Rahmen der WorldLab in Durban, Sudafri-
ka am 22. Oktober 2017 statt. PD Dr. Orth
hatte Uber die WorldLab in Ausgabe 4/2017
der KCM berichtet.

Die IFCC zahlt gegenwartig 92 nationale
Mitgliedsgesellschaften sowie 47 korporati-
ve Mitglieder aus der Diagnostika-Industrie.
Damit vertritt und vernetzt die IFCC welt-
weit 45.000 Labormedizin-Spezialisten. Das
Council hat insbesondere die Aufgabe, die
Mitgliedsgesellschaften Gber die Arbeit von
funktionellen Einheiten der IFCC zu informie-
ren.

Das Protokoll des Meetings steht inzwi-
schen auf der IFCC-Website zum Download
zur Verfligung (www.ifcc.org/media/476785/
ifcc-council-minutes_october-2017_final_
web-rev.pdf), hier ein Abriss:

Der langjahrige bisherige IFCC-Prasident
Maurizio Ferrari gibt einen umfassenden Be-
richt Uber die Situation der IFCC insgesamt
(www.ifcc.org/media/476774/app-1_m-ferra-
ri_president_report-to-ifcc-council-durban.
pdf).

Zum Jahreswechsel nimmt ein in 2017 von
den Mitgliedsgesellschaften bzw. Unterneh-
men neu gewahltes Prasidium seine Tatig-
keit aufnehmen. Neuer Prasident wird Ho-
ward Morris (Australien) sein, Sekretar David
Kinniburgh (Kanada), Schatzmeisterin Tom-
ris Ozben (Turkei), Rolf Hintzmann (Roche
Diagnostics) als Vertreter der korporativen
Mitglieder, sowie als weitere Mitglieder sechs
Vertreter der regionalen Dachgesellschaften.
Nach einer 2017 in einer Abstimmung be-
schlossenen Satzungsanderung stellen die
regionalen Gesellschaften ab 2018 jeweils
ein Prasidiumsmitglied. Fir die EFLM ist das
S. Sandberg (Norwegen).

Aus dem Bericht der Schatzmeisterin
T. Ozben (www.ifcc.org/media/476775/app-
2 _t-ozben_treasurer_report-to-ifcc-council-
durban.pdf) geht hervor, dass die IFCC im
mehrjahrigen Mittel ca. 1.5 Mio € umsetzt.
Einnahmen stammen aus den Mitgliedsbei-
tragen der nationalen Fachgesellschaften
(2016 ca. 170.000 €) und der korporativen
Mitglieder (2016 ca. 270.000 €), sowie aus
den Veranstaltungen, an denen die IFCC fe-
derfiihrend beteiligt ist (EuroMedLab, World-
Lab). Da diese Veranstaltungen nicht jahrlich
stattfinden sind die Jahresabschlisse recht
uneinheitlich. Auf der Ausgabenseite ist die
Arbeit der Geschéftsstelle in Mailand zu nen-



26

AUS DER GESELLSCHAFT

nen, sowie die Ausgaben flr die Arbeit der
wissenschaftlichen Einheiten. Hierbei nimmt
die Arbeit mit ressourcenlimitierten Landern
eine wesentliche Rolle ein.

Fir die korporativen Mitglieder berich-
tet R. Hinzmann, dass vier Unternehmen der
IFCC beigetreten sind, jedoch 15 ihre Mit-
gliedschaft beendet haben (www.ifcc.org/
media/476777/app-4_r-hinzmann-_corp-rep_
report-to-ifcc-coucil-durban.pdf).

AnschlieBend geben die Vorsitzenden
der IFCC Divisions ihren Tatigkeitsbericht. K.
Adeli (Kanada), Communication and Publica-
tions Division (CPD); L Lai (Malysia), Educa-
tion and Management division (EMD) und P.
Gillery (Frankreich) fiur die Scientific Divisi-
on (SD). Am Nachmittag folgt eine umfang-
reiche Diskussion der Berichte und der Ge-
samtsituation der IFCC.

An Ende des Councils gibt der Prasident
offiziell Minchen als den Veranstaltungsort
der EuroMedLab 2021 bekannt, sowie Rom
als Veranstaltungsort der WorldLab 2023.

VERFASSER

Prof. Dr. med. Michael Vogeser, Schriftfliih-
rer der DGKL und DGKL-Delegierter bei
der IFCC
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Skriptenreihe der AG Bioinformatik / Lektion 3

EinfUhrung in die Biostatistik mit R

Im Rahmen der Weiterbildung zum Klini-
schen Chemiker [1] startete die AG Bioin-
formatik 2017 die Skriptenreihe ,Einfliihrung
in die Biostatistik mit R”. In den ersten bei-
den Lektionen [2, 3] wurde die Installation
des kostenfreien Programmpakets R und die
Ausflihrung einfacher Befehle erlautert. Hier
folgt eine kurze Wiederholungl.

1. Crashkurs: Installation unter Windows:
https:/ftp.gwdg.de/pub/misc/cran/

Wahlen Sie ,Download R for Windows” und
»Install R for the first time”. Es wird empfoh-
len die englische Version zu wahlen. Weite-
re Tipps, beispielsweise flir die Installation
unter Mac OS finden sich in Lektion 1 [2].

2. Crashkurs: Rechnen mit R

Tippen Sie folgende Rechenformeln ein und
driicken Sie nach jeder Eingabe Return:
2410 2*10 2710 2/10 2:10

Das Hltchen » (accent circonflexe) steht flr
~hoch” (2'°); man driickt zuerst die Taste un-
terhalb von ESC und dann die Leertaste. Der
Schragstrich / steht fir ,dividiert durch”, der

Doppelpunkt fir ,bis”.

3. Crashkurs; Erzeugung normalverteilter
Daten mit Diagrammen

BZ <- rnorm(n=1000, mean=100, sd=9.8)
hist(BZ,main="Histogramm",
xlab="Blutzucker",

ylab="mg/d1l")

boxplot(BZ, ylab="mg/dl")

Beachten Sie: In R dient der Punkt als De-
zimalzeichen; das Komma trennt die Wer-
te in der Klammer voneinander ab. Ob Sie
nach dem Komma Leerzeichen einfligen, ist
gleichgliltig, aber die GroB-/Kleinschreibung
(z. B. rnorm, BZ) muss beachtet werden.

Abb. 1: Histogramm und Boxplot aus 1000 normalverteilten Zufallszah-
len mit Mittelwert 100 und Standardabweichungen 9.8 Weitere Erldute-
rungen finden Sie in Lektion 2 [3]

1 Alle Hefte der Klinisch-Chemischen Mitteilungen (KCM) stehen unter
www.dgkl.de zum Download bereit.
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4. Crashkurs; Konsole und Skript-Editor
Beim Aufruf von R 6ffnet sich ein Fenster
fir Eingaben des Benutzers und Ausgaben
des Programms, die sog. Konsole. Hier kon-
nen Sie einzelne Befehlszeilen eintippen und
erhalten nach jedem Return sofort das Er-
gebnis. Allerdings besteht ein R-Programm
normalerweise aus mehreren Zeilen; die-
se kénnen Sie mit dem Skript-Editor (Meni-
punkt File | New Script) editieren, zeilenwei-
se (Ctrl-R) oder komplett ausfihren (Edit |
Run all), speichern (File | Save) und erneut
laden (File | Open script).

Grundlagen der Programmierung mit R

In den ersten beiden Lektionen wurden die
obigen Befehle beispielhaft vorgestellt, um
den intuitiven Umgang mit R zu demonstrie-
ren. In Lektion 3 folgen nun systematische
Erlauterungen.

R verarbeitet — wie jede andere Program-
miersprache - Daten mithilfe von Funk-
tionen.

Daten kann man entweder per Programm-
code erzeugen (z. B. normalverteilte Labor-
werte mit der Funktion rnorm) oder aus einer
externen Quelle einlesen. Funktionen kann
man ebenfalls selbst programmieren; hau-
fig nutzt man jedoch vorgefertigte Funktio-
nen wie z. B. hist zur Erzeugung von Histo-
grammen.

Sowohl Daten als auch Funktionen sind im
Computer an definierten Speicherplatzen ab-
gelegt. Diesen gibt man beim Programmie-
ren selbst gewahlte Namen, um darauf zu-
greifen zu kénnen:

12.8 —> Hb
Ery <- 4.06

Die Zuweisung der Daten zu diesen Namen
erfolgt in R mithilfe des Zuweisungspfeils
(bestehend aus einem Minus- und einem
GroBer- oder Kleinerzeichen). Dabei ist es
gleichglltig, ob man zuerst den Wert und
dann den Namen eingibt oder umgekehrt;
entscheidend ist die Richtung des Pfeils.

Variablen und Variablenfelder

Wenn Sie die obigen Befehle ausfihren,
geschieht scheinbar nichts; im Hintergrund
wird jedoch wie gesagt fur jeden Namen
ein Speicherplatz reserviert, der mit varia-
blen Werten belegt werden kann. Man sagt:
Der Variablen Hb wird der Wert 12.8 zuge-
wiesen. Um deren Inhalt wieder auszuge-
ben, verwenden Sie die Funktion print, zum
Beispiel

print (Hb)
print ist die universelle Ersatz-Funktion (de-

fault function) von R, die man aber in der
Regel weglasst. Um den Wert der Variablen



Hb auszugeben, genligt es also, einfach zu
schreiben:

Hb

Mit den Variablennamen kann man wie mit
Zahlen rechnen. Beispielsweise erhalten Sie
das mittlere korpuskulare Hdmoglobin MCH
durch Eingabe folgender Formel:

10*Hb/Ery

Ein essenzielles Merkmal statistischer Aus-
wertungen ist es, dass in den Variablen nicht
nur eine einzelne Zahl enthalten ist, sondern
ein ganzes Zahlenfeld, also beispielsweise
alle Hb Werte eines Patienten fir den Arzt-
brief oder eines Monats flr die Leistungssta-
tistik. Mit der folgenden Zeile erzeugen Sie
ein Variablenfeld mit finf Hb- Werten:

Hb <- c(12.8, 15.3, 16.5, 13.2, 14.5)
Das c steht flr combine. Tippen Sie erneut
Hb ein, um sich davon zu Uberzeugen, dass
die Variable nun finf Werte enthalt. Sie kon-
nen auf einen oder mehrere Werte dieses
Zahlenfelds zugreifen, indem Sie die Num-
mer(n) in eckigen Klammern angeben (Tas-
tenkombination Alt-Gr und 8 bzw. 9):

Hb[3]
Hb[2:4]

AUS DER GESELLSCHAFT

Diese beiden Zeilen liest man als Hb an der
Stelle 3 bzw. Hb an der Stelle 2 bis 4. Erzeu-
gen Sie nun ein zweites Zahlenfeld:
Ery <- c(4.8, 5.2, 4.9, 4.3, 4.8)
Nun kénnen Sie die finf MCH-Werte mit der-

selben Formel wie oben berechnen:

10*Hb/Ery

Funktionen

Sehen wir uns als nachstes die bislang eher
intuitiv genutzten Funktionen genauer an.
Sie werden ebenso wie die Variablen unter
bestimmten Namen abgelegt, enthalten je-
doch anstelle von Werten Anweisungen fir
die Datenverarbeitug. Wieder verwendet
man den Zuweisungspfeil, allerdings erganzt
durch das Schlisselwort function, gefolgt von
runden und geschweiften Klammern (eben-
falls mit der Taste Alt-Gr zu erreichen):

Funktionsname <- function(Parameter-—

liste){Rechenanweisung}

Tippen Sie zur Demonstration folgende Zei-
le ein:

MCH <- function(Hb, Ery){10*Hb/Ery}

Diese Zeile weist also dem Namen MCH eine
Funktion zu, die die Variablen Hb und Ery
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mit der Formel 10*Hb/Ery verarbeitet. Nun
kénnen Sie das MCH mit beliebigen Werten
fir Hb und Ery berechnen lassen, ohne je-
des Mal die Rechenformel einzugeben, zum
Beispiel:

x <- MCH(Hb=13.1,Ery=4.12)

X

Die erste Zeile weist das Ergebnis der
MCH-Funktion der Variablen x zu, und die
zweite Zeile gibt den Wert von x auf der Kon-
sole aus. Zur verkirzten Schreibweise dirfen
Sie die Variablennamen in der runden Klam-
mer auch weglassen, sofern Sie die obige
Reihenfolge einhalten (zuerst Hb, dann Ery):
MCH(13.1, 4.12)

Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass
man in R nattrlich auch komplexere Funkti-
onen mit mehreren Befehlszeilen program-
mieren kann. In diesem Fall missen Sie mit
dem Schllisselwort return definieren, wel-
cher Wert als Ergebnis der Funktion ausge-
geben werden soll:

Funktionsname <- function(Parameter-—
liste){
Anweisungl

Anweisung2

return(Rickgabewert)

}

Die erste Zeile mit dem Funktionsnamen und
der Parameterliste bezeichnet man als Funk-
tionskopf, die Ubrigen Zeilen zwischen den
geschweiften Klammern als Funktionsrumpf.
Um eine eigene Funktion zu programmie-
ren, verwenden Sie den bereits erwahnten
Skript-Editor (File | New Script):

MCH <- function(Hb, Ery){
x <= 10*Hb/Ery

y <= round(x)

return(y)
}
MCH(13.1, 4.12)

Markieren Sie zur Ausfiihrung der Funktion
den gesamten Bereich und dricken Ctrl-R.
Sie erhalten als Ergebnis auf der Konsole
den Wert 32.

Zur Erlauterung: Die neue Funktion MCH
berechnet mit der Anweisung 1 den MCH-
Wert und flhrt anschlieBend noch eine Run-
dung des Ergebnisses durch. Dafilir weist sie
das Ergebnis der Rechenformel in Anweisung
2 einer Variablen x zu, Ubergibt diese dann
an die Funktion round und berechnet y. Die-
ser Wert wird mit return(y) zurlickgegeben.

Vorgefertigte Datensatze und Funktionen

Es gibt in R Hunderte von vorgefertigten
Musterdatensatzen und Tausende von Funk-
tionen, mit denen sich ohne groBen Program-
mieraufwand eindrucksvolle Ergebnisse er-



zielen lassen. Um sich einen ersten Uberblick
zu verschaffen, geben Sie folgende Befeh-

le ein:

library(help = "datasets")
library(help = "base")
library(help = "stats")
library(help = "graphics")

Die Funktion library () mit dem Parameter
help="datasets” zeigt in alphabetischer Rei-
henfolge knapp 100 Musterdatensdtze an.
Die einzelnen Namen kdnnen Sie einfach in
die Konsole kopieren, um zu sehen, was sich
dahinter verbirgt, also zum Beispiel

AirPassengers
DNase

iris

Detaillierte Beschreibungen der Datensat-
ze erhalten Sie mit einem Fragezeichen vor
dem Namen (um den folgenden Befehl aus-
zufuhren, benétigen Sie Internet-Zugang):

?DNase

Sie erfahren, dass der Datensatz DNase 176
Zeilen und 3 Spalten mit mehreren Kalibrati-
onslaufen eines Immunoassays enthalt. Run
ist hier die Nummer des Laufs, conc die ein-
gesetzte Konzentration und density die ge-
messene optische Dichte:

AUS DER GESELLSCHAFT

Run conc density
1 0.04882812 0.017
1 0.04882812 0.018
1 0.19531250 0.121
11 12.50000000 1.721

Die Beschreibung enthélt auch Code-Beispie-
le zur Nutzung der Daten, die Sie mit Copy
& Paste in die Konsole oder den Skript-Edi-
tor kopieren kénnen, ohne zu tippen, zum
Beispiel:

conc | data =

coplot(density ~ Run,

DNase, show.given = FALSE, type = "b")
Diese Befehlszeile enthalt, wie Sie unschwer
erkennen kénnen, den Funktionsnamen co-
plot (steht fr conditioning plots), gefolgt von
runden Klammern mit den zu verarbeiten-
den Parametern. Dies sind hier zum Beispiel
die Variablen density, conc und Run. Mit sol-
chen Code-Vorlagen erhédlt man auch ohne
besondere Kenntnisse in R illustrative Ergeb-
nisse, im vorliegenden Fall 11 Kalibrations-
kurven (Abb. 2).

Abb. 2: Kalibration des Musterdatensatzes ,DNase”
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Die R-Funktionen, die bei der Installation
mitgeliefert werden, sind auf verschiede-
ne Pakete (/ibraries) verteilt, zum Beispiel
ein Paket namens base flir 404 Basisfunkti-
onen; stats enthalt 307 Statistikfunktionen
und graphics 72 Grafikfunktionen.

Zu jeder Funktion erhalt man mit dem
Fragezeichen eine ausfuhrliche Beschrei-
bung. Tippen Sie zum Beispiel folgende Zei-
le ein:

?rep

Sie erhalten eine Beschreibung der Funk-
tion rep (fur repetition) mit folgenden Ab-
schnitten:

e Funktionsname, Herkunftspaket, Uber-
schrift

e Funktionsbeschreibung und Anwen-
dung (Description, Usage)

e Liste der zu verarbeitenden Parameter
(Arguments)

e Hinweise flr Spezialisten (Details)

e Rickgabewert (Value)

e Sonstige Hinweise und Code-Beispiele
(Note, Examples)

Im Fall der Funktion rep erfahren Sie, dass
diese zum Paket base gehoért und einen ,Vek-
tor” (sprich: ein eindimensionales Datenfeld)
aus Elementen vom selben Datentyp liefert.
Mdégliche Parameter sind x (fir die Elemen-
te) und times (Anzahl der Wiederholungen).

Auch hier kénnen Sie die Code-Beispiele am
Ende der Beschreibung kopieren und ausfiih-
ren. So erhalten Sie mit dem Funktionsaufruf

rep(l:4, 2)

die Zahlenreihe 1 bis 4 zweimal:

12341234

Weitere Datensdtze und Funktionen

Mit den hier aufgefiihrten knapp 100 Mus-
terdatensatzen und rund 800 vorgefertigten
Funktionen ist das Repertoire von R noch
l[dngst nicht erschopft. Weitere Dateien kén-
nen aus dem Internet geladen werden. So
finden sich unter https://vincentarelbundock.
github.io/Rdatasets/datasets.html Gber tau-
send Datensatze. Suchen Sie in dieser Lis-
te den Datensatz liver von texmex und spei-
chern Sie das csv-File auf ihre Festplatte
(rechte Maustaste: Seite speichern unter..).

Abb. 3: Die Tabelle enthélt Leberwerte (ALP, ALT, AST und TBIL)
aus einer klinischen Studie, bei der ein Medikament getestet wurde.
Der Zusatz .B steht fiur "before", der Zusatz .M fir "medication”.

Zur Erinnerung: csv steht fur comma-sepa-
rated values (siehe Lektion 2). Sie sehen in
Abb. 3, dass die Werte in der Tat mit Kom-
mata voneinander abgetrennt werden. Die
Spaltennamen in der ersten Zeile sowie die



Werte in der ersten und letzten Spalte sind
mit Anflhrungszeichen als Texte gekenn-
zeichnet, alle Gbrigen stellen Messwerte, also
Zahlen dar (einige davon mit Dezimalpunkt).

Dieses csv-File konnen Sie mit dem Befehl
read.csv nach R einlesen:

x <- read.csv(file.choose())

Hinweis: In Landern, die ein Dezimalkomma
verwenden (also auch in Deutschland) wird
ein alternatives csv-Format namens csv2 ein-
gesetzt, bei dem der Strichpunkt als Spalten-
trenner dient. Um solche Daten einzulesen,
schreiben Sie anstelle von read.csv einfach
read.csv2.

Mit der obigen Befehlszeile haben Sie den
Datensatz liver.csv an die Variable x Uber-
geben. Um ihn zu sehen, tippen Sie einfach
ein x ein und Sie erhalten eine Datentabelle
mit 10 Spalten und 606 Zeilen:

Abb. 4: Der Datensatz liver.csv in tabellarischer Darstellung

Einen komprimierten Uberblick iber den ge-

samten Datensatz erhalten Sie mit:

summary (x)
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Diese Funktion liefert wichtige statistische
Kennzahlen, die in Lektion 2 ausfihrlich er-
ldutert wurden:

Abb. 5: Auszug aus dem Ergebnis der summary-Funktion

Fir jeden Leberwert erhalten Sie so den
hochsten und niedrigsten Wert (Min, Max),
den Mittelwert (Mean) sowie die drei Quar-
tile fur die Erstellung von Boxplots (1st Qu,
Median, 3rd Qu). AuBerdem sehen Sie, dass
das Medikament in vier Dosierungen (dose)
verabreicht wurde: 152 Probanden erhielten
Dosis A, 148 Probanden Dosis B usw.

Wie bereits auf S. 25 am Beispiel von Hdmo-
globin beschrieben, kdnnen Sie auf jedes Ele-
ment dieses Zahlenfelds zugreifen, indem Sie
seine Position in eckigen Klammern angeben.
Dabei nennen Sie zuerst die Zeile und dann
die Spalte, also zum Beispiel fir die Zahl 15
in Zeile 2, Spalte 3:

x[2,3]

Wenn Sie nur die Leberwerte (Spalte 2 bis
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9) der Probanden mit der Dosierung A (Zei-
le 1 bis 152) sehen méchten, geben Sie ein:

x[1:152,2:9]

Durch den folgenden selektiven Zugriff kdn-
nen Sie sich mithilfe von Boxplots einen opti-
schen Uberblick (iber alle Leberwerte in den
oben genannten Zeilen und Spalten - ver-
schaffen:

boxplot(x[1:152,2:9])

Abb. 6: Boxplots aus den Werten der Datei liver.csv (vor und
nach Medikation mit der Dosierung A)

Sie erkennen, dass das Medikament mdg-
licherweise zu leicht erhéhten Werten als
Zeichen einer Leberschadigung fihrt. Wie-
derholen Sie den obigen Befehl mit den Zeil-
ennummern 449 bis 606, um die Boxplots flr
die héchste Dosierung D zu erhalten:

boxplot(x[449:606,2:9])

Hier sieht es so aus, als wiirden die Erhéhun-
gen wesentlich deutlicher ausfallen.

Statistische Tests

Damit sind wir bei dem Uberaus wichtigen
Thema der Signifikanztests angelangt, die
uns in der nachsten Lektion intensiver be-
schaftigen werden. Als Vorgeschmack flihren
wir den Wilcoxon-Test durch, um zu prifen,
ob sich die Mediane der Leberwerte bei den
verschiedenen Dosierungen statistisch sig-
nifikant unterscheiden (zur Erinnerung: Die
Mediane werden in den Boxplots durch die
dicken waagrechten Striche innerhalb der
Boxes symbolisiert).

Um also zum Beispiel die ALP-Werte nach
der Medikation fir die Dosierungen A und D
zu vergleichen (Zeile 1 bis 152 versus Zei-
le 449 bis 606 in Spalte 6), tippen Sie ein:

wilcox.test(x[1:152,6],x[449:606,6])

Als Ergebnis erhalten Sie einen p-Wert von
0.1398, der besagt, dass der Unterschied
statistisch nicht signifikant ist. In einer Pu-
blikation wirden Sie schreiben: p > 0.05.
Einen ersten Uberblick tiber die Funktion fiir
den Wilcoxon-Test erhalten Sie mit

?wilcox.test()

Dort sehen Sie, dass die Funktion in der run-



den Klammer auBBer den zu vergleichenden
Daten noch weitere Parameter aufnehmen
kann, zum Beispiel paired flr einen paarwei-
sen Vergleich von Daten desselben Proban-
den. Auf diese Weise kdnnen Sie priifen, ob
sich die Werte vor und nach der Medikation
signifikant unterscheiden.

Tippen Sie flr die Dosierungen A folgende
Zeile ein:

wilcox.test(x[1:152,2],x[1:152,67,
paired=TRUE)

Sie erhalten einen sehr kleinen p-Wert von
2.538 - 10 in technischer Schreibweise
2.538e-10 (e steht dabei fiir engineered no-
tation). Dieser Unterschied ist mit p < 0.001
also ,hoch signifikant”. Weitere Erlauterun-
gen folgen in der nachsten Lektion.

Zusatzpakete in R

AuBer Datensatzen kdnnen Sie auch Tau-
sende von Funktionen aus dem Internet auf
Ihren Rechner holen. Fir einen ersten Ein-
druck klicken Sie im Menu der Konsole auf
Packages:

e Dort wahlen Sie mit Set CRAN mirror...
einen deutschen Spiegelserver aus.
e Dann klicken Sie auf Install package(s) ...
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Sie erhalten eine Liste von uber tausend Pa-
keten mit teilweise mehreren hundert Funk-
tionen, die so gut wie jede Aufgabenstellung
der Statistik 16sen kdénnen.

Eines dieser Pakete mit dem Namen installr
haben Sie bereits in Lektion 1 kennengelernt.
Wenn Sie es noch nicht getan haben, soll-
ten Sie es jetzt installieren, um zu prifen, ob
sich Ihre R-Version auf dem neuesten Stand
befindet. Wahlen Sie dazu den Paketnamen
installr aus und klicken Sie auf OK. Nach
der Installation laden Sie dieses Paket Uber
den Menlpunkt Packages | Load package ...
Starten Sie das Update mit dem Funktions-
aufruf

updateR()

Das System stellt einige intuitiv zu beantwor-
tende Fragen; im Zweifelsfall klicken Sie im-
mer auf Next oder Yes. Zum Schluss werden
Sie moglicherweise nach der Aktualisierung
bereits vorhandener Packages gefragt. Sie
sollten alle alten Pakete updaten und in die
neue Version einbinden.
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Tagungsbericht des 1. Anwendertreffens der Sektion Klinische
Massenspektrometrie in der Labormedizin

Am 23. und 24. Oktober 2017 veranstal-
tete die Sektion Klinische Massenspektro-
metrie ihr erstes Anwendertreffen im Bil-
dungszentrum Kloster Banz bei Staffelstein.
Sie setzte damit die bewahrte Tradition der
DGKL-Arbeitsgruppe LC-MS/MS in der Labor-
medizin mit ihrer 15-jahrigen Tradition fort.
Mit den Schwerpunkten ,Stoffwechseldiag-
nostik - Update” und ,Medizinproduktever-
ordnung” war ein groBer thematischer Bo-
gen gespannt, flr den in diesem Jahr Prof.
Dr. Manfred Rauh aus Erlangen und Prof. Dr.
Michael Vogeser aus Minchen verantwort-
lich zeichneten. Mit 100 Anmeldungen aus
Krankenversorgung, Forschung und Indus-
trie stieB die Veranstaltung auch in diesem
Jahr auf reges Interesse.

Nach Er6ffnung der Veranstaltung durch
Prof. Rauh und Prof. Ceglarek hielt Prof. Frei-
singer, Chefarzt der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin in Reutlingen und Schriftflh-
rer der Arbeitsgemeinschaft flir Padiatrische
Stoffwechselstérungen, in der ersten Sitzung
einen Impulsvortrag , Stoffwechseldiagnostik
- Quo vadis?“. An verschiedenen Beispielen
aus dem Klinikalltag konnte er die Probleme
und Herausforderungen der Stoffwechsel-
diagnostik anschaulich darlegen und dabei
Stellenwert und Mdglichkeiten der Moleku-

lardiagnostik (Stichwort Exom-Screening)
in Abgrenzung zur Massenspektrometrie auf-
zeigen. Im Anschluss ging Herr PD Dr. Okun,
Leiter des Stoffwechsellabors in Heidelberg,
auf die analytischen und organisatorischen
Herausforderungen der Bestimmung der
organischen Sauren im Urin ein. Aus dem
Screening Labor Hannover berichtete Herr
Dr. Janzen Uber die Bestimmung von Succi-
nylaceton und seine Bedeutung fir das ge-
plante Screening auf Tyrosinamie.

Die zweite Sitzung wurde von Frau Dr. Kess-
ler vom Referenzintitut der DGKL geleitet
und beschéaftigte sich mit der neuen europa-
ischen IVD-Verordnung 2017/746. Dr. Weis-
brich aus Leipzig gelang es, die schwieri-
ge juristische Materie und die Auswirkungen
auf die Laborarbeit verstandlich darzulegen.
Vor allem die Bewertung von inhouse-Me-
thoden und die zukiinftigen gesetzlichen An-
forderungen standen im Mittelpunkt, da bei
vielen Teilnehmern diesbeziiglich eine hohe
Verunsicherung besteht.

Wahrend der Pausen und nach der Sitzung
bestand ausreichend Mdglichkeit, mit den
Autoren der ausgestellten Poster ins Ge-
sprach zu kommen und mdgliche Fragen ab-
zuklaren.
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Im Anschluss leitete Frau Prof. Ceglarek die
Mitgliederversammlung der Sektion ,Klini-
sche Massenspektrometrie”. Sie warb noch
einmal um neue Mitglieder und berichtete
Uber erfolgte und geplante Aktivitaten. Es
wurde eine Arbeitsgruppe Anti-Infektiva ini-
tilert und Uber das nachste Anwendertreffen
in Kloster Banz diskutiert.

Der erste Veranstaltungstag endete tradi-
tionsgemaB im Banzer Bierstibl’a, wo noch
bis spat in die Nacht intensiv diskutiert und
Erfahrungen ausgetauscht wurden.

Am zweiten Veranstaltungstag wurde das
Thema Stoffwechseldiagnostik wieder auf-
gegriffen. Frau Dr. Zurek aus Bremen leite-
te die Session: Stoffwechsel Update II, Me-
thoden, Bewertungen, Pitfalls.

Der Vortrag von Frau Dr. Prehn vom Helm-
holtz Zentrum Minchen ,Die Metabolomik
und ihr Beitrag flr die Stoffwechseldiagnos-
tik” war eine Standortbestimmung dieses
vielversprechenden Ansatzes flr die Zukunft.
Die entscheidende Bedeutung der analyti-
schen Detailarbeit, wie die Wahl des richtigen
internen Standards, konnte Frau Dr. Kraut-
bauer aus Regensburg in ihrem Vortrag (Re-
levance of appropriate internal standards for
accurate quantification using LC-MS/MS-ana-
lysis of tauroconjugated bile acids as an ex-
ample) am Beispiel der Gallensauren aufzei-
gen. Den Abschluss bildete Frau Dittrich aus
Leipzig mit ihrem Beitrag ,Isoform-Specific
Quantitation of Human Growth Hormone via

a Bead-based MSIA Assay”. In ihrem Vortrag
ging sie auf das Konzept der quantitativen
Proteinanalytik nach immunbasierter Anrei-
cherung mit proteotypischen Peptidsequen-
zen und das mogliche Potential fiir neue Re-
ferenzmethoden ein.

Daran schlossen sich die offenen Diskussi-
onsrunden an, die den Charakter der Veran-
staltung bereits traditionell préagen. Es wur-
den in parallel stattfindenden Runden die
drei folgenden Themen bearbeitet: Referenz-
methoden, Moderation Dr. Kessler, RFB, und
Dr. Pongratz, Roche); Validierung, Qualifizie-
rung (Moderation PD Dr. Seger, Labormedi-
zinisches Zentrum Dr. Risch); Service-Er-
fahrungen mit Herstellern (Moderation Prof.
Ceglarek). Um eine Teilnahme an zwei Dis-
kussionsgruppen zu ermdoglichen, wurden
auch in diesem Jahr die Diskussionsrunden
zweimal durchgefihrt.

Das Anwendertreffen endete am 23.10.17
um 13 Uhr mit einem gemeinsamen Mittag-
essen. Die Sektion Klinische Massenspektro-
metrie dankt im Namen der Teilnehmer den
Mitarbeitern des Bildungszentrums Kloster
Banz herzlich fir die hervorragende und sehr
freundliche Betreuung der Veranstaltung so-
wie der DGKL-Geschéftsstelle, ganz beson-
ders Frau von Loe, fir die Unterstitzung bei
der Ausrichtung.

Das nachste Anwendertreffen der Sektion
Klinische Massenspektrometrie wird am 22
und 23. Oktober 2018 unter der Federflih-
rung von Dr. Mattias Weber und Prof. Cegla-



rek wieder im Bildungszentrum Kloster Banz
stattfinden. Fir das kommende Jahr wurde
das Thema ,Hochauflésung, neue Techno-
logien” flir massenspektrometrische Appli-
kationen ausgewahlt. Eine entsprechende
detaillierte Ankiindigung wird bald in den Mit-
teilungen sowie auf der Homepage der Sek-
tion veroffentlicht werden.

VERFASSER

Prof. Dr. Manfred Rauh, Friedrich-Alexan-
der-Universitat, Klinik fir Kinder und Jugend-
liche, Erlangen
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Minisymposium der Arbeitsgruppe Klinische Toxikologie der DGKL:

Update Klinische Toxikologie 2017 -

18. und 19. Oktober, Bildungszentrum Klos-
ter Banz

Nun zum zehnten Mal fand diese Fortbil-
dungsveranstaltung zu aktuellen Themen
der Toxikologie Uber 2 Tage mit 10 Vortra-
gen und vielen Diskussionen im Kloster Banz
im Anschluss an die gemeinsame Sitzung der
Arbeitsgruppen ,Klinische Toxikologie” der
DGKL und der GTFCh statt.

Die Themen umfassten

e Fallstricke beim Drogen- und Medika-
mentenscreening

e Synthetische Opioide und Designerben-
zodiazepine

e Neue Antidota

e Alkohol - Kulturgut oder Fluch der
Menschheit

e Hochmolekulare biologische Toxine

e Disaccharide als Markersubstanzen
fur den intravendsen Substitutkonsum

e LC-MS/MS-basiertes Monitoring von
DOAKs

e ,Neue” Pilzsyndrome

e Rickblick und Ausblick zum Arbeits-
kreis der GTFCH und der Arbeitsgruppe
der DGKL. Hier mit dem Ziel einer
Sektionsgrindung

Klinik und Labor

Professor Hans H. Maurer (Universitat des
Saarlands, Experimentelle und Klinische To-
xikologie) gab einen Uberblick Giber Fallstri-
cke bei der toxikologischen Analytik und
zeigte entsprechende Losungsstrategien
auf. Immunoassays haben die oft nicht ge-
nigend beachtete Einschrankung, dass sie
nur eine Auswahl von Substanzen erfassen
und der Stérung durch Kreuzreaktionen un-
terliegen kdénnen. Hier zeigte er etliche kli-
nisch bedeutsame Beispiele und sogar die als
sehr spezifisch geltende Untersuchung auf
Cannabinoide (THC) kann in Gegenwart von
NSAIDs oder Efavirenz falsch positive Ergeb-
nisse liefern. Probenmanipulation und Konta-
minationen kdénnen zu falsch negativen bzw.
falsch positiven Ergebnissen flihren. Auch
hier sind Immunoassays besonders anfallig,
wahrend bei chromatographischen/massens-
pektrometrischen Verfahren vor allem die
Themen Gerateperformance und Analytver-
schleppung beachtet werden mussen. Ver-
fahrensunabhéangig sind schlieBlich Einfllisse
durch die in-vitro Instabilitdt von Analyten
oder das Problem, dass legale und illegale
Substanzen gemeinsame Metabolite aufwei-
sen kdnnen. Gerade bei der GC-MS-Analytik
besprach er die vielfdltigen Reaktionen, die
zur Artefaktbildung fihren kénnen, wie Hy-



drolyse von Estern, Ethern oder Laktamen,
Hydration oder Dehydration, S-oder N-Oxi-
dation, Cope-Reaktion von N-Oxiden, Decar-
boxylierung, und in Gegenwart von Methanol
Methylierungsreaktionen von Carbonsauren
bzw. Formylierungsreaktionen von Aminen
oder Aminoalkoholen. Bei den LC-MS-Verfah-
ren mit ESI-Technik spielen Ionensuppressi-
on oder auch Ionenverstarkung eine wichtige
Rolle. Ursachlich konnen Matrixeffekte, Be-
standteile der mobilen Phase, coeluieren-
de Interne Standards oder Analyte sein. Auf
diese Einfliisse muss unbedingt in der Me-
thodenvalidierung geprift werden. Im Wei-
teren ging er u. a. auf die GTFCh-Guidelines
flr die Ionenselektion in der Massenspekt-
rometrie ein.

Dr. Katharina Koch (Zentralinstitut fur Labo-
ratoriumsmedizin, Mikrobiologie und Trans-
fusionsmedizin, Stadt. Klinikum Karlsruhe)
sprach Uber synthetische Opioide und Desig-
nerbenzodiazepine, wobei sie lber eine leta-
le Mischintoxikation mit dem Opioid U-47700
und dem Benzodiazepin Flubromazepam be-
richtete. Sowohl Designerbenzodiazepine
als auch neue Opioide werden zunehmend
von der Europaischen Beobachtungsstelle
fr Drogen und Drogensucht (EMCDDA), in
Case Reports und in der Literatur wahrge-
nommen (z. B.: Zawilska JB: An expanding
world of novel psychoactive substances: Opi-
ods. Frontiers in Psychiatry. 2017;8:110 oder
B Moosmann, LA King, V Auwarter: Desig-
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ner benzodiazepines, a new challenge. World
Psychiatry. 2015, 14, 248). Flubromazepam
wurde bereits 1962 patentiert und seit 2013
als Designerbenzodiazepin auffallig. U-47700
wurde erstmals 1978 synthetisiert und 2014
erstmals der EMCDDA gemeldet. Im klini-
schen Fall zeigte ein 24-jahriger Mann nach
Konsum von Opioiden und Benzodiazepinen
einen Atemstillstand und musste reanimiert
werden. Klinisch entwickelte er ein starkes
Hirnédem. Die Analytik erfolgte mittels LC-
HR-MS (Sciex API 5000). Sowohl U-47700 als
auch Flubromazepam wurden bis mehr als
72 h nach Hospitalisation im Serum nach-
gewiesen.

Dr. Dieter Miiller (GIZ Nord, Universitat Got-
tingen) begann mit dem Statement, dass die
Antidottherapie weit bekannt und faszinie-
rend ist, weshalb die Antidotliste eine belieb-
te Seite der GIZ ist (www.giz-nord.de, G. Rupp,
H.Desel (2014) Gegengifte und Therapeuti-
ka: ISBN 978-3-609-73120-9). Die Antidott-
herapie gilt allgemein als ideales Behand-
lungsprinzip, jedoch werden die Wirkungen
oft Uberschatzt und die Risiken unterschatzt.
Die Haufigkeit von Todesfallen bei Vergiftun-
gen ist heute niedrig: 0.2% bei Vergiftungen
mit Medikamenten oder Drogen, bzw. nur
0.15% bei Vergiftungen mit anderen Subs-
tanzen. Dazu brachte D. Mller ein Zitat von
Voltaire aufgegriffen von Isbister & Buck-
ley: The art of medicine consists in amu-
sing the patient while nature cures the disea-
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se bzw. ,Therapeutics in clinical toxicology:
in the absence of strong evidence how do
we choose between antidotes, supportive
care and masterful inactivity (Br J Clin Phar-
macol. 2016, 81: 408-411). An Wirkprinzi-
pien von Antidota lassen sich unterschei-
den: a) Bindung der Substanz: Aktivkohle,
,Lipid-Rescue”; b) Antiseren oder Antikor-
per: Schlangengift-, Digitalis-AK; c) rezep-
torantagonistische Wirkung: Naloxon, Flu-
mazenil; d) Umwandlung zu einer weniger
toxischen/untoxischen Substanz: Hydroxo-
cobalamin, Natriumthiosulfat; €) Hemmung
der Verstoffwechselung: Fomepizol, Ethanol;
f) Forderung der Verstoffwechselung: ACC;
g) Beschleunigung der Ausscheidung: DMPS,
(02); h) Minderung der toxischen Wirkung:
Benzodiazepine, ,beta Agonisten”, Atropin,
Insulin, Glucagon, Biperiden, Folsaure (Me-
thotrexat, Formiat, Methanol), Physostigmin;
i) Verhinderung von Giftwirkung / Komplika-
tionen: Beclomethason, Dimeticon; j) Re-
aktivierung von Enzymen: Toloniumchlorid,
4-DMAP, Obidoxim. Unter den aufgeflihrten
Substanzen werden als lebensrettend nur
Aktivkohle, Naloxon, ACC (bedingt), Atropin,
Toloniumchlorid und 4-DMAP eingestuft. Als
neuere Antidota beschaftigte sich D. Mller
mit Glucarpidase (Voraxaze®) bei Methot-
rexat-Uberdosierungen; Icabitant (Firazyr®)
bei ACE-Hemmer-induziertem Angiooedem);
Uridintriacetat (Vistogard®) bei Uberdosie-
rungen von Fluorouracil; Deferasirox (Ex-
jade®): als Chelator bei Eisenlberladung;
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Idarucizumab (Praxbind®) fur Dabigatran,
Rivaroxaban oder Apixaban; Andexanet (In-
dexXa®) bei Faktor Xa - Inhibition.

Im Rahmen der Abendveranstaltung, die sich
einem Besuch der bayer. Landesausstellung
,Ritter, Bauern, Lutheraner” auf der Veste
Coburg anschloss, widmeten sich Professor
Maurer und Professor Zilker dem wichtigen
mittelalterlichen Lebenstrunk Bier und setz-
ten sich mit dem Thema Alkohol - Kultur-
gut oder Fluch der Menschheit auseinander.
Professor Maurer flhrte aus, dass Inebrantia
(berauschende Mittel) fast in allen Naturvél-
kern bekannt sind und verschiedenen Zwe-
cken dienen. Alteste Formen berauschender
Mittel sind Alkohol aus vergorenen Friichten
oder psychoaktive Inhaltsstoffe bestimm-
ter Pilze und Pflanzen. Kulturgeschichtlich
bedeutet arabisch ,al’khol” etwas , Feines”.
Plutarch (45-125) stellte fest, dass der Wein
unter den Getranken das nitzlichste, unter
den Arzneien die schmackhafteste und un-
ter den Nahrungsmitteln das angenehmste
sei. Martin Luther (1483-1546) kann zitiert
werden mit ,Bier ist Menschenwerk, Wein
aber ist von Gott”. Begrenzt wird der Ge-
nuss durch das Strafgesetzbuch §316 und
den ICD10, der unter den psychotropen Sub-
stanzen den Alkohol an erster Stelle aufftihrt.
Wein und Bier waren auch aus Grinden der
Hygiene lange Grundnahrungsmittel und in
Nordeuropa entwickelte sich die Kultur des
Bierbrauens aus Gerste, Wasser und Hefe,
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wenn auch Ochsengalle und Bilsenkraut (Pil-  Trink weiter véllig ungeniert

sen) zur Stabilisierung verwendet wurden. Du kriegst “ne Neue transplantiert

Das bayer. Reinheitsgebot von Wilhelm IV. Vielleicht gelingt es auch durch Pillen

Herzog in Bayern kam 1516. Bei den hoch-  Gefunden durch des Forscher’s Witz

prozentigen Spirituosen geht die Weindestil-  zu starken den so schwachen Willen

lation auf die Zeit um das Jahr 1000 zurlick  Im Hirn am Abstinenzler Sitz

(Universitat Salerno). Im zweiten Teil sei-

nes Vortrags holte H. Maurer seine Zuhérer  Dr. Brigitte Dorner (Robert Koch-Institut,

dann in die Welt der Wissenschaft zurtick  Berlin) richtete ihren Fokus auf die (Multi-

und ging auf die pharmakologisch/toxikolo- plex-) Detektion von biologischen Toxinen

gischen Wirkmechanismen von Ethanol am  und MaBnahmen zur Qualitatssicherung in

GABA- und Glutamat-Rezeptor und das do- diesem Bereich. Biologische Toxine stellen

paminerge System, sog. Belohnungssystem, einerseits pharmakologische Wirkstoffe und

ein und leitete Uber zur modernen Sichtwei- industrielle Rohstoffe, und andererseits Pa-

se der Neurobiologie zur Substanzabhangig- thogenitatsfaktoren, B-/C-Waffen und im

keit. Nach einem Exkurs Uber Unfallrisiken ~ Rahmen von Bioterrorismus Dual-use Sub-

unter Alkoholeinfluss schloss er seinen Vor- stanzen dar. Da biologische Toxine in Abwe-

trag mit ,Nihilo minus: Bibamus!” senheit des produzierenden Organismus und
seiner DNA wirken, ist der Nachweis von DNA

Professor Zilker verpackte seinen Vortrag in  nicht ausreichend und es miissen die Protei-

Reimform und naherte sich der Thematik aus ne (Peptide) in geringsten Mengen nachge-

der Perspektive des Patienten bzw. des The- wiesen werden kdnnen (vgl. LD50 von Botu-

rapeuten. Hier eine auszugsweise Kostprobe: linum Neurotoxin 1 ng/kg). Erschwert wird
die Analytik durch das Vorkommen von To-

Die Liebe und der Suff xin-Varianten und Isoformen z.B. Rizin A
Die reiben dich halt uff und B bzw. RCA120 (Agglutinin). Industri-
Am Ende ist der Schrecken groB ell wird aus Rizinusél Ricinolsaure gewon-
Denn deine Leber hat Zirrhos nen und in Kosmetika, in Schmierstoffen und
Die Reue kommet nun zu spat zur Kunststoffherstellung verwendet. Fer-
Ach, wenn ich nicht getrunken hatt ner ist die Rizin A-Kette als Immunotoxin
Das Lebensende ist verdorben flr die Krebstherapie in Diskussion. Ande-
Am Suff ist keiner leicht gestorben rerseits gibt es weltweit immer wieder Aus-
Es gibt “ne andere Lésung zwar bringungsversuche (z. B. ,Rizinbriefe”) und

Obwohl die Lebern atiBerst rar Rizin steht auf der Liste 1 des internatio-



nalen Chemiewaffenibereinkommens. Me-
thodisch steht am Robert Koch-Institut fur
den spezifischen Rizinnachweis ein Sand-
wich-ELISA mit einer Nachweisgrenze von
3 pg/ml zur Verfliigung. Eine am RKI entwi-
ckelte Multiplex (Luminex-) Technik erreicht
eine Nachweisgrenze von 0.3 pg/ml. Zum
Schluss flihrte B. Dorner aus, dass die letz-
ten Jahre gezeigt haben, dass mit sehr sel-
tenen und auch neuartigen Toxinvarianten zu
rechnen ist (auch in Deutschland) und des-
halb analytisch mit der molekularen Variabi-
litat der Toxine durch Kombination verschie-
dener Methoden auf technisch unabhangigen
Ebenen (Hochsensitive und spezifische Im-
munoassays; Funktionelle Verfahren; Mas-
senspektrometrische Bestatigungsdiagnos-
tik (funktionell, proteomisch) umgegangen
werden muss. Dies macht eine nationale und
internationale Vernetzung notwendig, um
umfassende QualitdtssicherungsmaBnah-
men zu entwickeln und zu implementieren
(z. B. EU-Projekt EuroBioTox, 2017 - 2022,

www.eurobiotox.eu).

Hilke Jungen (Rechtsmedizin Hamburg) stell-
te den Nachweis von Disacchariden als Mar-
kersubstanzen fir intravendsen Substitut-
konsum vor. Dies spielt eine groBe Rolle,
da Substitutionsmittel haufig nicht bestim-
mungsgemal i.v. verwendet werden. Bei i. v.
Konsum kommt es zur Aufnahme von Streck-
mitteln ins Blut, z. B. bei Heroin von Lakto-
se, Coffein und Paracetamol, bei Methadon
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von Saccharose (Sirupus Simplex), Laktose
(Methaddict®) oder bei Buprenorphin von
Laktose (Subutex®). Gemessen wurden mit
HPLC-DAD bzw. LC-MS im Harn Saccharo-
se und Laktose sowie Glucose und Galacto-
se jeweils als benzoylierte Derivate und mit
Xylose und Trehalose als Internem Standard.
Es zeigte sich, dass der Nachweis von Disac-
chariden Uber mehrere Stunden nach Kon-
sum moglich ist. Schwierigkeiten bestehen
darin, dass kontrollierte Studien mit hoch
konzentrierten Zuckerlésungen i. v. schwer
durchzufihren und mdégliche Interferenzen
bei Morbus Crohn, Colitis ulzerosa, NSAIDs,
hochdosierter oraler Zuckeraufnahme und
Beikonsum berilcksichtigt werden missen.

Dr. Martin Wiesen (Zentrum fir Pharmako-
logie, Uniklinik Koln) stellte ein LC-MS/MS
basiertes Monitoring von DOAKSs vor. Er dis-
kutierte die Wirkmechanismen der direkten
Xa- bzw. Thrombininhibitoren und zeigte die
Zunahme der entsprechenden Verordnun-
gen. U. a. beim Vorhofflimmern werden die
Vorteile der DOAKSs in der fixen Dosierung
ohne Routinemonitoring gesehen. M. Wiesen
stellte seine Multianalytmethode fiir derzeit
Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Riva-
roxaban vor. Vor Herzkatheterinterventionen
sehen klinikumsinterne Empfehlungen der-
zeit vor, dass die letzte Rivaroxabangabe 24h
vor Hospitalisierung (ca. 48h vor der Inter-
vention) erfolgen sollte. Die Ergebnisse ei-
ner prospektiven monozentrischen Beobach-
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tungsstudie in KéIn zeigten, dass die letzte
Rivaroxabaneinnahme 51+/- 31h vor Kran-
kenhausaufnahme erfolgte und zum Zeit-
punkt der Intervention (nach 86+/- 37h). Ge-
nau wie in Simulationsstudien zeigten 5% der
Patienten zu diesem Zeitpunkt eine Rivaroxa-
bankonzentration Gber 30 ng/ml (sichere ha-
mostaseologische Grenze). Im Vergleich der
massenspektrometrischen Untersuchung zu
einem anti-FXa-Test zeigten sich im niedri-
gen Konzentrationsbereich erhebliche Ab-
weichungen. Zumindest in bestimmten kli-
nischen Situationen sollten mittels LC-MS/
MS-Analytik die DOAKSs, insbesondere im
niedrigen Konzentrationsbereich und bei
gleichzeitigem Vorliegen von Heparinen, be-
stimmt werden. Zuklinftig ist die Etablierung
von Zielbereichen fiir die Plasmakonzentra-
tionen von DOAKSs erstrebenswert.

Dr. Rudi Pfab (Toxikologische Abteilung, TUM,
Klinikum rechts der Isar, Minchen) berich-
tete Uber 12 ,neue” Pilzsyndrome. Bsp. 1
Morcheln: In mehreren Fallen kam es 6-12
h nach Mahlzeit groBerer Mengen von fri-
schen, selbstgesuchten Morcheln (M. es-
culenta, M conica) zu neurologischer Sym-
ptomatik mit Benommenheit, Schwindel,
Ataxie, Tremor, manchmal Pupillenmotorik-
stérung. Die Symptomatik war flichtig und
verschwand innerhalb Stunden. Eine GI Sym-
ptomatik trat nicht auf. Bsp. 2 Scleroderma
(verrucosum, cepa, citrinum): Nach Braten
von S cepa und ohne Alkoholkonsum traten

folgende Symptome auf: Schwindel, Erbre-
chen, Stimmungsveranderung, Sehstdrung
(Verschwommensehen, Doppelbilder, Far-
benblind fiir ca. 2 h), Ubelkeit hielt noch 2d,
Depression und koérperliche Schwache noch
ca. 5d an. WeiBe Amanita: Vermutlich auf-
grund des Klimawandels treten nierentoxi-
sche Amanita-Arten (weiBe Amanita-Arten
=Sectio lepidella) bei uns auf (Problem: sie
schauen lecker aus). Bsp. 3 Coprinus: Ehe-
paar wird mit AP-Beschwerden und hohem
Blutdruck in die Chest Pain Unit gebracht. Bei
der Vorbereitung des Mannes zur Koronaran-
giographie berichtet die Frau, dass sie von
einer Wiese selbst gesammelte, weil3e Pilze
gebraten und gegessen hatten, und, dass es
ihnen sofort nachdem sie ein Bier dazu ge-
trunken hatten schlecht gegangen sei: Ro-
ter Kopf, Herzklopfen, Beklemmungsgefihl.
Daraus ergab sich die Verdachtsdiagnose ei-
nes Coprin-Syndroms nach Faltentintling Co-
prinus atramentarius. Wobei Coprin im Et-
hanolmetabolismus die Metabolisierung von
Acetaldehyd zu Essigsaure hemmt.

PD Dr. Hilke Andresen-Streichert (Institut fr
Rechtsmedizin, Uniklinik KéIn) lieB 20 Jahre
Geschichte des Arbeitskreises Klinische To-
xikologie der GTFCh Revue passieren. Aus-
gangspunkt war die DFG-Senatskommission
zur Klinisch Toxikologischen Analytik unter
Federfiihrung von Prof. Marika Geldmacher
von Mallinckrodt. In der Zeit bis 1995 ent-
standen hier interdisziplinar von Autoren



hauptsachlich aus der DGKC und GTFCh 23
Publikationen. Die letzte war die Mitteilung
XXIII: Einfache toxikologische Laboratorium-
suntersuchungen bei akuten Vergiftungen.
Nach Auflésung der DFG-Senatskommissi-
on entstanden entsprechende AGs in der
DGKC und 1997 in der GTFCh. Seitdem fin-
den zwei Mal jahrlich Treffen des GTFCh-Ar-
beitskreises statt. Jeweils im Frihjahr in Ver-
bindung mit dem Symposium der GTFCh in
Mosbach oder der Analytika und im Herbst
in Verbindung mit dem Workshop der GT-
FCh oder dem Minisymposium der DGKL in
Kloster Banz. Seit geraumer Zeit hat es sich
entwickelt, dass diese Treffen des GTFCh-Ar-
beitskreises bzw. der DGKL-AG gemeinsam
stattfinden. Hilke Andresen-Streichert zahl-
te die Frauen und Manner der ersten Stunde
auf und gab einen Uberblick iiber die Fach-
beitrage des Arbeitskreises u. a. zur Hirntod-
diagnostik, Erstellung einer Labor-Datenbank
als semantisches Wiki und einer Pharmako-
kinetik-Datenbank sowie die Einrichtung des
Fachtitels ,Klinische Toxikologin/Klinischer
Toxikologe GTFCh”.

Dr. Jiirgen Hallbach (Stadt. Klinikum Min-
chen) leitet seit vielen Jahren gemeinsam mit
Fritz Degel aus NiUrnberg die Arbeitsgruppe.
Diese setzte anfangs direkt die Arbeiten der
Senatskommission fort und stand die ersten
Jahre unter der Leitung von Professor Kil-
pmann aus Hannover. Nachdem Frau PD Dr.
Hilke-Streichert bereits die gemeinsame Ar-
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beit von GTFCh und DGKL auf diesem Gebiet
dargestellt hat, ging J. Hallbach auf die Un-
terschiede von Arbeitsgruppen und Sektio-
nen in der DGKL ein. Wahrend AG nur zeitlich
befristet eingerichtet werden, haben Sektio-
nen eine ahnliche Funktion wie Arbeitskreise
der GTFCh. Sektionen sind auf Dauer ange-
legt, stehen allen Mitgliedern der DGKL of-
fen und sollen Themen auch interdisiziplinar
mit anderen Fachgesellschaften bearbeiten.
Daher liegt die Griindung einer Sektion ,TDM
und Klinische Toxikologie” nahe, um die er-
folgreiche Zusammenarbeit mit der GTFCh
langfristig fortsetzen zu kdénnen. Die Grin-
dung der Sektion ist zwischenzeitlich bean-
tragt und wir warten auf ihre Einrichtung
durch das Prasidium der DGKL.

Die Teilnehmer des Minisymposiums in Bad Staffelstein
links: Dr. Jiirgen Hallbach

VERFASSER

Dr. Jirgen Hallbach, Leiter AG Klinisch-Toxi-
kologische Analytik
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Die Klinikum Bayreuth
GmbH ist Tréger eines
Krankenhauses der Maximal-
versorgung und akademi-
schen Lehrkrankenhauses
mit 26 Abteilungen mit 1.096
Betten an zwei Betriebs-
statten in der Festspiel- und
Universitatsstadt Bayreuth.

Nahere Informationen Uber
uns erhalten Sie unter www.
klinikum-bayreuth.de und
Uber den Standort Bayreuth
unter www.bayreuth.de

Fuhlen Sie sich angesprochen?
Dann reichen Sie bitte Ihre
schriftliche Bewerbung an die
untenstehende Adresse ein.

Auskiinfte erteilt Ihnen gerne
der Chefarzt Herr Dr. med.
Sven Schimanski unter 0921/
400-5802.

Klinikum

Bayreuth GmbH
Personalabteilung
Preuschwitzer
StraBe 101

95445 Bayreuth
personalabteilung@
klinikum-
bayreuth.de

Wir suchen zum na@achstmoglichen Zeitpunkt fir das Institut fiir
Laboratoriumsmedizin und Mikrobiologie (ILM) in Vollzeit eine/
einen

Assistenzarztin/Assistenzarzt
(zur Weiterbildung in Laboratoriumsmedizin)
oder

Chemikerin/Chemiker

Biochemikerin/Biochemiker
(zur Weiterbildung in Klinischer Chemie)

Das Institut fir Laboratoriumsmedizin und Mikrobiologie (ILM) ver-
sorgt als Zentrallaboratorium die Klinikum Bayreuth GmbH mit den
labormedizinischen Basisuntersuchungen sowie einem umfangreichen
Spektrum von Spezialuntersuchungen in der

- Klinischen Chemie/Hamatotologie

- Transfusionsmedizin/Blutdepot

- Mikrobiologie

- Molekularen Diagnostik

Unser konzeptioneller Schwerpunkt liegt in der integrierten, labora-
toriumsmedizinisch-mikrobiologischen Diagnostik. Das ILM spielt zudem
eine wichtige Rolle in der konsiliarérztlichen, mikrobiologisch-infektio-
logischen Beratung. Das Institut ist auBerdem in das hausinterne
Antibiotic-Stewardship-Programm und das Hygienemanagement einge-
bunden. Informationen zum Leistungsspektrum und zur apparativen
Ausstattung finden Sie auf der Internetseite des Instituts.

Wir suchen

eine/einen Arztin/Arzt zur Weiterbildung als FA/FA fiir Laboratoriums-
medizin oder eine/einen Chemikerin/Chemiker bzw. Biochemikerin/
Biochemiker mit Abschluss Master oder Diplom zur Weiterbildung in
Klinischer Chemie. Bei arztlichen Bewerbern sollte das klinische Weiter-
bildungsjahr erfolgreich absolviert sein. Vorerfahrungen in molekularer
Diagnostik sind wiinschenswert.

Wir bieten

- eine abwechslungsreiche und verantwortungsvolle Tatigkeit an einer
Klinik der maximalen Versorgungsstufe mit der Perspektive einer
universitédren Anerkennung

- Mitarbeit an wissenschaftlichen Projekten

- eine Vergiitung nach TV-Arzte/VKA bzw. TVéD

- eine zusatzliche betriebliche Altersvorsorge

- organisatorische und finanzielle Unterstliitzung bei internen und
externen Fortbildungsveranstaltungen

- Unterstiitzung bei der Wohnungssuche
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Veranstaltungskalender

Datum, Ort

26.02.-01.03.2018
Gottingen

11.03.-15.03.2018
Saarbriicken

11.03.-16.03.2018
Bonn

14.03.-15.03.2018
Hamburg

14.03.-17.03.2018
Wiirzburg

15.03.2018
Zeulenroda

10.04.-13.04.2018
Minchen

13.04.2018
Berlin

01.06.-02.06.2018
Potsdam

03.06.-04.06.2018
Leipzig

Veranstaltungen

3. German Pharm-Tox-Summit / 84. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir experimentelle und klinische Pharma-
kologie und Toxikologie (DGPT) / 20. Jahrestagung

der Klinischen Pharmakologie (VKIiPha) in Zusammenarbeit
mit der AGAH

51. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flir Massen-
spektrometrie (DGMS) - gemeinsame Tagung mit der franz6-
sischen MS-Gesellschaft (SFSM)

61. Deutscher Kongress fir Endokrinologie

10. TMF-Jahreskongress

28. Jahrestagung der Gesellschaft fir Virologie

11. Thiringer Biomaterial-Kolloquium

analytica conference 2018, Messe Miinchen

Workshop der Sektion Endokrinologische Labordiagnostik

in der Geschéaftsstelle DGKL e. V. Berlin

Laborleitertreffen der DGKL e. V. Brandenburg, Berlin,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt 2018

5. Mitteldeutsche Laborkonferenz 2018

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de
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10. TMF-Jahreskongress
14.—15.Marz 2018 | HAMBURG

Digitalisierung in der Medizin -
Chancen fur Forschung und Versorgung

ssssssssssssss

GEFORDERT VOM
ﬂ% Bundesministerium TMEF - Technologie- und Methodenplattform M F
&y ir Bilduns . L

und Fursclgmng fur die vernetzte medizinische Forschung e.V.
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Connecting Global Competence
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Conference
findet im

analytica conference 2018 ICM statt

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

== GDCh
g

GBM
April 10-12, 2018 -— analYtica
Messe Miinchen
www.analytica.de/conference ‘ . Conference
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8. Workshop der Sektion
Endokrinologische

Laboratoriumsdiagnostik
Berlin - 13. April 2018

Tumordiagnostik in der Endokrinologie

Anmeldungen fiir die Veranstaltung am Freitag werden bis zum 16. Marz 2018
unter sel@dgkl.de entgegengenommen. Das Symposium findet am Freitag,
den 13. April 2018 von 9.30 Uhr bis 16.00 Uhr im Raum Brandenburg in der
Geschaftsstelle Berlin, statt.

Die Mitgliederversammlung ist am Vorabend geplant. Hierfiir ist eine Anmel-

defrist bis zum 29. Mdrz 2018 vorgesehen.

Wissenschaftliche Leitung: Dr. med. Martin Bidlingmaier

DGKL e. V. Geschéaftsstelle Berlin
Alt-Moabit 96
10559 Berlin
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dgti

Die Gesellschaft fiir
Blut, Zellen & Gewebe

19.-21. September 2018 LU BECK
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LABORMEDIZIN

Das Fundament fiir Diagnose und Therapie

DEUTSCHER KONGRESS FUR LABORATORIUMSMEDIZIN

15. Jahrestagung der DGKL
3. Fachtagung fiir Biomedizinische Analytik des DVTA
26.-29. September 2018, Mannheim
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” Deutsche Gesellschaft
fiir Klinische Chemie
b und Laboratoriumsmedizin e.V.

Ausschreibung flir den Ivar-Trautschold-Nachwuchsférderpreis

fur Klinische Chemie und Pathobiochemie 2018

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

Klinischen Chemie und Pathobiochemie erbracht haben, den

IVAR-TRAUTSCHOLD-NACHWUCHS-FORDERPREIS

aus.

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

Die Arbeiten sind zusammen mit einer Kurzdarstellung des beruflichen Werdeganges bis
zum 30. April 2018 an die Geschaftsstelle der DGKL einzureichen:

Geschiftsstelle der DGKL

Kennwort: IVAR-TRAUTSCHOLD-NACHWUCHS-FORDERPREIS 2018

z. Hd. Anja Turkalj

Friesdorfer Str. 153

53175 Bonn

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

Der Preis wird anléBlich des Staudinger Symposiums am 17. bis 19. Juni im Kloster Banz in

Bad Staffelstein verliehen.
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GABOR-SZASZ-PREIS

Einen weiteren Preis stiftet die Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratori-

umsmedizin e. V. alle drei Jahre im Andeken an Gabor-Szasz.

Die Stiftung vergibt 15.000 EUR. Der Preis wird in der Regel alle drei Jahre im Rahmen
der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laboratoriumsdia-
gnostik verliehen. Die Summe des Preises kann durch mehrere geteilt werden, jedoch be-
tragt die Teilsumme mindestens 5000 EUR. Der Preis wird national ausgeschrieben. Mitglie-
der der DGKL haben das Recht einen Preistrager vorzuschlagen. Der Vorschlag ist mit einer
Begriindung einzureichen. Einsendeschluf3 ist der 31. Juli 2018.

Geschiftsstelle der DGKL

Kennwort: GABOR-SZASZ-PREIS 2018

z. Hd. Anja Turkalj

Friesdorfer Str. 153

53175 Bonn

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

Der Preis wird anlaBlich der 15. Jahrestagung der DGKL vom 26. bis 29. September 2018

Congress Center Rosengarten Mannheim verliehen.
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