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Einleitung

Die Abteilung vertritt das Fach Klinische Chemie in der For-
schung und Lehre innerhalb der Medizinischen Fakultat und
betreibt in der Krankenversorgung das Zentrallabor der Uni-
versitatsklinik. Das Routineangebot umfasst ein umfangreiches
Methodenspektrum und eine rund um die Uhr verfligbare Not-
fallanalytik zusammen mit einem Konsiliar- und Bereitschafts-
dienst. Gegenwartig werden pro Jahr 4 Millionen Analysen
bei Patienten durchgefiihrt. Es ist unser Ziel, Laborbefunde im
Sinne von TQM unter besonderer Beriicksichtigung von Quali-
tat, Geschwindigkeit und Kosteneffizienz zu erstellen. Dariiber
hinaus streben wir die kontinuierliche Weiterentwicklung un-
serer Dienstleistungen und analytischen Techniken an.

Ein Forschungsschwerpunkt der Abteilung liegt im Bereich
des Drug Monitoring, dem Metabolismus und der Wirkung von
Medikamenten, der Pharmakogenetik und von Toxico-Proteo-
mics, speziell in Bezug auf Immunsuppressiva. In Kooperation
mit der Abt. Nephrologie und Rheumatologie betreibt die
Abteilung eine Proteomics Plattform fiir die gesamte Medizi-
nische Fakultat. Weitere Forschungsthemen sind u.a. die Ent-
wicklung von Genotypisierungsassays in der Molekularen Di-
agnostik und biochemische Marker bei Myokardschadigung
und Herzinsuffizienz. In der Abteilung besteht eine besondere
Expertise fiir die Erstellung von Protokollen fiir pharmakoki-
netische Studien, die Spiegelbestimmung bei zahlreichen
Medikamenten und die Datenerfassung im Rahmen klinischer
Studien. Es wird ein breites Spektrum analytischer Techniken
einschlieBlich Massenspektrometrie und multiplex real-time
PCR angeboten.

Preface

The Department of Clinical Chemistry has not only research
and teaching responsibilities within the Faculty of Medicine
but is also responsible in the field of patient care for the Cen-
tral Laboratory of the University Hospital, offering a compre-
hensive routine and 24 hour urgent service supported by con-
sultant staff. Currently, we perform approximately 4 million
patient analyses per year. Our objective is to provide, clinical
chemical reports in the context of TQM with particular atten-
tion to quality, speed and economy. The department is also
committed to the continued development of both its service
and its analytical methodology.

A major research focus of the department is basic and ap-
plied clinical research in the field of therapeutic drug moni-
toring, drug metabolism, drug action, pharmacogenetics and
toxico-proteomics, in particular with regard to the immuno-
suppressive drugs. In cooperation with the Department of Ne-
phrology and Rheumatology the department has established
a proteomics platform to serve the whole Medical Faculty.
Further research interests include development of genotyp-
ing assays in molecular diagnostics, and biochemical markers
of myocardial damage and cardiac insufficiency. The depart-
ment has considerable expertise in the design of protocols for
pharmacokinetic studies, measurement of a wide variety of

different drugs and data processing for clinical trials, and of-
fers a broad spectrum of analytical techniques including mass
spectrometry and multiplex real-time PCR.

1. Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und
Drug Monitoring

Die therapeutische Wirkung und auch unerwiinschte Neben-
wirkungen von zahlreichen Medikamenten werden wesent-
lich durch interindividuelle Unterschiede im Stoffwechsel
beeinflusst. Ein Forschungsschwerpunkt der Abteilung ist es,
genetische (siehe auch Forschungsschwerpunkt 2 Molekulare
Diagnostik) und exogene Faktoren ndher zu untersuchen, um
so eine optimierte medikament&se Therapie fur den einzelnen
Patienten zu ermdglichen. Fir Untersuchungen des Medika-
mentenstoffwechsels, sowohl in vivo als auch in vitro, sowie
fuir den Nachweis von pharmakokinetischen / pharmakodyna-
mischen (PK/PD) Zusammenhdngen ist die Bestimmung von
Medikamenten- und Metabolitenkonzentrationen erforder-
lich. Zusdtzlich kdnnen Strukturen neuer Metabolite mittels
der entsprechenden in der Abteilung vorhandenen Geratesys-
teme aufgeklart werden. Der Schwerpunkt liegt hier vor allem
in der Untersuchung von etablierten (Ciclosporin, Tacrolimus,
Azathioprin) und neueren immunsuppressiven Medikamen-
ten (Mycophenolsaure[MPA], Sirolimus, Everolimus). Die Ab-
teilung nimmt zusammen mit zahlreichen klinischen Partnern
u.a. an einer der multizentrischen FDCC-Studie (fixed dose /
concentration controlled) von MPA bei Patienten nach Nie-
rentransplantation teil, um Wege zur Therapieoptimierung
zu finden und Nebenwirkungen zu minimieren. Der von uns
beschriebene Metabolit MPA Acylglucuronid (AcMPAG) bildet
Proteinaddukte mit dem Albumin transplantierter Patienten
unter Mycophenolatmofetil(MMF)-Therapie. Dieser Metabo-
lit ist wahrscheinlich an der Entstehung von unerwiinschten
Wirkungen beteiligt und wird zur Zeit im Rattenmodell sowie
in vitro an T-Lymphozyten und einer T-Lymphoblastzellinie
(CEM) naher untersucht. Unter der Anwendung von 2D SDS-
PAGE und MALDI-TOF-MS konnten weitere Zielproteine in der
Rattenleber und im Rattendickdarm identifiziert werden, wel-
che mit AcMPAG Addukte bilden (s. auch Forschungsschwer-
punkt 3 Proteomics). Unter der MMF Behandlung differenziell
regulierte Gene wurden mittels einer Rattenleber cDNA Mi-
kroarrays identifiziert.

1. Pharmacokinetics, Pharmacodynamics and
Drug Monitoring

Inter-individual variability in drug metabolism and disposition
is an important determinant of the therapeutic efficacy or tox-
ic effects of numerous drugs. A major focus of the department
is directed towards investigating genetic (see research focus
2 Molecular Diagnostics / Gene Regulation), endogenous and
exogenous factors that are responsible for this variability, and
to develop new and improved protocols aimed at optimising
drug therapy in individual patients. Investigation of drug me-
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tabolism and disposition, both in vitro and in vivo, as well as
the elucidation of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/
PD) relationships requires quantification of the parent drugs
and their metabolites. Identification of new metabolites and
potential interaction of reactive drug metabolites with pro-
teins necessitates the application of appropriate instrumental
analysis. The department has been predominantly active in
studying both established (cyclosporine, tacrolimus, azathio-
prine) as well as the newer immunosuppressive drugs (myco-
phenolic acid [MPA], sirolimus, everolimus). To better under-
stand and optimise therapy with immunosuppressive drugs,
the department participates with clinical partners in numer-
ous PK/PD studies. Presently we are involved in one of the larg-
est multi centre studies, the FDCC (fixed dose vs. concentra-
tion controlled) study, that is designed to determine the value
of a clinical feasible strategy of therapeutic drug monitoring
for mycophenolate mofetil in renal transplant recipients.

In the case of the reactive metabolite of MPA the acyl
glucuronide (AcMPAG) we could show that this forms pro-
tein adducts with albumin in patients under treatment with
mycophenolate mofetil. Furthermore, using 2D SDS-PAGE and
MALDI-TOF-MS, protein targets for AcMPAG were identified in
rat liver and colon tissue. This metabolite is presumed to be in-
volved in the development of the gastrointestinal side effects
associated with MMF therapy. Using a rat liver cDNA micro ar-
ray we were also able to identify differentially regulated genes
in animals under treatment with MMF. Currently we are further
exploring the properties of the acyl glucuronide of MPA in a
rat model as well as in vitro using native T-lymphocytes and a
T-lymphoblast cell line (CEM).
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2. Molekulare Diagnostik und Genregulation

Ziel des Forschungsschwerpunktes ist es, neue Erkenntnisse
zu molekularen Pathomechanismen zu gewinnen. Spezielle
Interessengebiete sind die Pharmakogenetik, die Effekte nicht
kodierender Mutationen, Genotyp-Phanotyp Korrelationen
bei komplexen Erkrankungen und (in Kooperation mit den
Neurowissenschaften) Hypoxie regulierte Gene.

In der Abteilung wurde gemeinsam mit Dr. E. Schiitz ein
thermodynamisches Modell fiir die spezifischen Bedingungen
der real-time PCR auf dem LightCycler angepaf3t. Eine darauf
basierende Computersoftware sucht automatisch bei gege-
bener DNA Sequenz optimale Gensonden fiir Genotypisie-
rungen von SNPs (single nucleotide polymorphisms). Fiir dieses
Verfahren wurde ein US Patent erteilt (USP No. 6,475,737, ,Me-
thod of automatically selecting oligonucleotide hybridization
probes”). Eine Auswahl von Genotypisierungen wird auch fir
die Routinediagnostik mit selbst entwickelten Verfahren am
LightCycler vorgehalten (z.B. F2 20210G>A, MTHFR 677C>T,
Faktor V Leiden, APOE). In Kooperation mit klinischen Arbeits-
gruppen charakterisierten wir die Bedeutung von Polymor-
phismen mit Effekten auf Xenobiotika-Metabolismus und Ef-
fluxpumpen (z.B. CYP3A5, ABCB1/MDR1, NAT).
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Auf dem Gebiet der Pharmakogenetik wird die Inosin-Tri-
phosphatase (ITPA) untersucht, die unabhéngig von der Thi-
opurin S-Methyltransferase (TPMT) bedeutsam fiir den Meta-
bolismus von Thiopurinen (z.B. Azathioprin, Mercaptopurin)
ist. Zusammen mit einer klinischen Arbeitsgruppe konnten
wir in einer prospektiven Studie an M. Crohn Patienten zeigen,
dass ITPA Mutationstrager eine signifikant erhéhte drop-out
Rate unter Azathioprin haben. Weiterhin wurde eine Weiter-
entwicklung der TPMT Genotypisierungsmethodik betrieben
(long range haplotyping), die durch eine Beriicksichtigung der
allelischen Kopplung von Polymorphismen eine bessere Vor-
hersage des Phanotyps aus dem Genotyp ermoglicht.

Nicht kodierende Mutationen sind tber ihren Einflul auf
SpleiBen und Genexpression fir Effekte in der Pharmakoge-
netik und die Pathogenese zahlreicher Erkrankungen ver-
antwortlich. So konnten wir einen Effekt des intronischen
F2 19911A>G Polymorphismus auf den 3‘'UTR F2 20210G>A
Polymorphismus im Prothrombin-Gen zeigen. Hierzu unter-
suchten wir 3'UTR vermittelte mRNA Polyadenylierung und
intronische SpleiBeffizienz mittels Reporter-Gen Assay und
quantitativer RT-PCR in der Zellkultur. Der F2 19911A>G Poly-
morphismus stellt sich als interessanter Modifier des 3'UTR F2
20210G>A Polymorphismus dar. Auch flr einen intronischen
ITPA Polymorphismus (IVS2+21C>A) konnten wir zeigen, dass
dieser durch veranderte Splei3-Effizienz wirkt. Am Modelltier
Callithrix jacchus untersuchten wir (mit Prof. E. Wieland, jetzt
Katharinenhospital, Stuttgart) im Rahmen des EU-Projektes
EUPEAH den Effekt von in utero Dexamethason-Exposition auf
die postnatale Genexpression von Radikalfanger-Genen. Wei-
terhin charakterisierten wir das hepatische Haupt-Cytochrom
CYP3A21 von Callithrix jacchus, welches Dexamethason ver-
stoffwechselt. Wir konnten zeigen, dass es in Bezug auf seine
Promotor-Organisation und -regulation ein attraktives Modell
fur das human CYP3A4 darstellt.

Mittels quantitativer RT-PCR zur Bestimmung der mRNA
Expression untersuchen wir in Kooperation mit den Neurowis-
senschaften die Rolle Hypoxie regulierter Gene in der neuro-
nalen Apoptose und den neuroprotektiven Mechanismus von
Erythropoietin.

2. Molecular Diagnostics and Gene Regulation

The group aims to elucidate molecular pathomechanisms with
special emphasis on pharmacogenetics, effects of non-coding
mutations, genotype-phenotype correlation in complex dis-
eases and (in cooperation with the neurosciences) the study of
hypoxia regulated genes.

A thermodynamic model was adapted to specific real-time
PCR conditions on the LightCycler together with Dr. Schiitz. A
patented software algorithm based on this model automati-
cally selects the best hybridization probe for the genotyping
of SNPs (single nucleotide polymorphisms) in a given DNA
sequence (USP No. 6,475,737, ,Method of automatically se-
lecting oligonucleotide hybridization probes”). We developed
numerous genotyping applications of which those with spe-
cial relevance for patient care are available as routine service

(e.g.F220210G>A, MTHFR 677C>T, Factor V Leiden, APOE). We
studied effects of polymorphisms involved in xenobiotica me-
tabolism and efflux pumps in cooperation with clinical part-
ners (e.g. CYP3A5, ABCB1/MDR1, NAT).

Thiopurine S-methyltransferase (TPMT) and more recently
inosine-triphosphatase (ITPA) are of pharmacogenetic rel-
evance for thiopurine metabolism. In a prospective study to-
gether with a clinical research group we could show that ITPA
mutation carriers have a significantly increased drop-out rate
under azathioprine therapy. As a further development of TPMT
genotyping we developed a method for long range haplotyp-
ing. Knowledge of the underlying TPMT haplotype allows
for a better prediction of the phenotype than conventional
genotyping.

Non-coding mutations act on gene expression via their in-
fluence on splicing and gene expression. This is of relevance
for pharmacogenetics and the pathogenesis of several genetic
diseases. We could show an effect of the intronic F2 19911A>G
polymorphism on the 3‘UTR F2 20210G>A polymorphism in
the prothrombin gene. This required the detailed study of
mMRNA polyadenylation and intron splice efficiency using re-
porter gene assays and quantitative RT PCR in a cell culture
model. Using this strategy we could also show that the intronic
ITPA polymorphism (IVS2+21C>A) acts by changing the splic-
ing efficiency.

Using Callithrix jacchus as a model we studied as part of
the EC funded project EUPEAH (together with Prof. E. Wieland,
present address Katharinenhospital, Stuttgart) the effects of in
utero dexamethasone exposure on postnatal gene expression
of free radical scavenger genes. Furthermore we characterized
the Callithrix jacchus major hepatic cytochrome CYP3A21,
which metabolizes dexamethasone. We could show that this
cytochrome is a promising model for human CYP3A4 due to
its related promoter structure and regulation.

In cooperation with groups from the neurosciences we stud-
ied the role of hypoxia on gene regulation in neuronal apop-
tosis and the neuroprotective effects of erythropoietin, using
quantitative RT PCR to study target gene mRNA expression
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3. Proteomics / Massenspektrometrie

Die Abteilung Klinische Chemie hat im Jahre 2004 eine mas-
senspektrometrische Plattform auf dem Gebiet Proteomics
etabliert, welche zugleich auch der medizinischen Fakultat
in Kooperation mit der Abteilung Nephrologie / Rheumatolo-
gie zur Verfligung steht. Diese Plattform ermdglicht die Auf-
arbeitung und Charakterisierung von Proteinen aus Gewebe
und Korperflissigkeiten mittels ,Peptide Mass Fingerprinting”
und de novo Sequenzierung. Fir diese Untersuchungen steht
der Abteilung ein Q-TOF Ultima Global Massenspektrome-
ter (Micromass/Waters) gekoppelt mit einer Cap LC (Waters)
zur Verfigung. Das hochauflésende Q-TOF System hat eine
Massengenauigkeit von 5 ppm. Zusatzlich verfligt die Mas-
senspektrometrieplattform Uber ein MALDI micro MXTM
(Micromass/Waters) welches mit PSD (Post Source Decay) aus-
geristet ist. Das Proteomicslabor ist ausserdem auch offizielle
Plattform fiir das,NeuroNE Consortium for Research and Neu-
rodegenerative Diseases” (http://neurone.nuxit.net).

Ein Forschungsschwerpunkt der Abteilung liegt auf dem
Gebiet Toxiko-Proteomics. Auf diesem Gebiet wurde unter
anderem die Proteinaduktbildung mit dem in der Abteilung
entdeckten toxischen Metaboliten der Mycophenolsaure, dem
Acylglucuronid von MPA, durchgefiihrt. Des weiteren wurde
mit einem von der Fakultat geférderten Forschungsprogramm

,Differential signatures of protein and phosphoproteome
expression in human T lymphocytes induced by Tacrolimus
and Sirolimus alone or synergic treatment” begonnen. Wei-
tere kooperative Projekte beschaftigten sich mit der Proteo-
manalyse der zelluldren Antwort auf Osmotischen-Stress (in
Kooperation mit der Abteilung Nephrologie und Rheumato-
logie) und Untersuchungen zur Identifikation von Proteinen
des Aspergillus Fumigatus als potentielle Kandidaten fiir eine
Vakzine (Kooperation mit der Abteilung Medizinische Mikro-
biologie). In Zusammenarbeit mit der Abteilung Kardiologie
und Pneumologie wurden Untersuchungen zu stretch-abhan-
gigen Anderungen des Myocard-Proteoms durchgefiihrt. Ein
weiteres Projekt wurde mit der Abteilung Hamatologie und
Onkologie zum Thema ,Identifikation von Mediatoren der
invasionsfordernden Wechselwirkung zwischen Tumorzel-
len und Komponenten des Stromas” begonnen. Unabhdngig
von wissenschaftlichen Kooperationen fiihrt die Abteilung als
Auftragsleistung Untersuchungen auf dem Gebiet Proteomics
durch (www.clinchem.med.uni-goettingen.de).

Ein weiteres Gebiet betrifft die Anwendung der Massen-
spektrometrie fur die quantitative Bestimmung von kleinmo-
lekularen Substanzen (Medikamente und deren Metabolite).
Unter anderem wurde aufsetzend auf fritheren methodischen
Entwicklungen ein Routineverfahren zur massenspektromet-
rischen Bestimmung der freien- und gesamt-Mycophenolsau-
re entwickelt. Dieses Verfahren wird in einer groBangelegten
internationalen mulizentrischen Studie Uber die Individuali-
sierung der Dosierung von Mycophenolatemofetil (FDCC Stu-
die) erfolgreich eingesetzt (s. auch Forschungsschwerpunkt 1.
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Drug Monitoring).
Des weiteren wurden in einer Studie Uber die Bedeutung von
CYP3AS5 fir die in vitro hepatische Clearance von Tacrolimus
die Metaboliten dieser Substanz bestimmt. Des weiteren wur-
de in mehreren Studien die Bestimmung des Lidocain Meta-
boliten Monoethylglycinxylidid (MEGX) als Leberfunktionspa-
rameter durchgefiihrt.

3. Proteomics / Mass Spectrometry

The Department of Clinical Chemistry together with the De-
partment of Nephrology and Rheumatology established a
proteomics platform in 2004 to serve both the Medical Faculty
as well as its own research projects. This platform allows the
separation and characterisation of proteins from tissues and
body fluids using both peptide mass fingerprinting and de
novo sequencing. The facility is equipped with a state of the art
Q-TOF Ultima Global mass spectrometer (Micromass/Waters)
coupled online with a CapLC auto sampler (Waters). The Q-TOF
has high resolution, high sensitivity and a high mass accuracy
of 5 ppm. In addition, the facility also possesses a MALDI micro
MXTM, a new matrix-assisted laser desorption/ionisation TOF-
MS with short analysis times and fully automated operation.
With its innovative parallel Post Source Decay (PSD) it has the
capability for confirming protein identification and for initial
analysis of post-translational modifications. The proteomics
laboratory is also the official platform for the ,NeuroNE Con-
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sortium for Research and Neurodegenerative Diseases”(http://
neurone.nuxit.net).

A research focus of the department is in the area of toxico-
proteomics. Current studies are aimed at identifying protein
targets of the toxic metabolite of mycophenolic acid AcMPAG
(see research focus 1). A further project which is sponsored
through a grant from the Faculty of Medicine Research Pro-
gramme is aimed at studying the differential signatures of
protein and phosphoproteome expression in human T lym-
phocytes induced by Tacrolimus and Sirolimus alone or syner-
gic treatment. Further projects involve proteome analysis and
the cellular response to osmotic stress (in cooperation with the
Department of Nephrology and Rheumatology) and investiga-
tions to identify proteins from Aspergillus Fumigatus which
might serve as potential candidates for a vaccine (coopera-
tion with the Department of Medical Microbiology). Together
with the Department of Cardiology and Pneumology we are
studying the stretch-dependent changes in the myocardio-
proteom. Another project together with the Department of
Hematology and Oncology focuses on the identification of
mediators of the invasion-promoting effects in co-culture of
tumor cells and components of the stromal-cells. Independ-
ently of these research cooperations the department carries
out proteomics investigations on behalf of clients from the
Medical Faculty (www.clinchem.med.uni-goettingen.de).

Further research interest focuses on the application of
mass spectrometry for the quantification of small molecular
substances (drugs and their metabolites). Based on earlier
methodological developments a routine method was devel-
oped for the mass spectrometric quantification of the free
and total plasma concentrations of mycophenolic acid. This
method is now being used in a large international multicenter
study (FDCC study) into the individualisation of the dosing of
mycophenolate mofetil (see also research focus 1, Pharma-
cokinetics, Pharmacodynamics and Drug Monitoring). A fur-
ther study was directed towards determining the importance
of the CYP3A5 iso-enzyme for the in vitro hepatic clearance
of tacrolimus. In clinical studies the lidocaine metabolite mo-
noethylglycinxylidid (MEGX) was quantified as an indicator of
liver function.

Arbeitsgruppenleiter/innen | Group Leaders
Prof. Dr. rer. nat. Victor William Armstrong

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Michael Oellerich

Dr. rer. nat. Abdul Rahman Asif

Dr. rer. nat. F. Streit

Kooperationen | Cooperations

Claudia Binder, Abteilung Hamatologie und Onkologie, Bereich Humanmedizin, Uni-
versitdt Gottingen,

Hermann Beck, Abteilung Nephrologie und Rheumatologie, Bereich Humanmedizin,
Universitat Géttingen

S. A. Brown, Department of Plastic Surgery, University of Texas Southwestern Me-
dical Center, Dallas, USA

Hassan Dihazi, Abteilung Nephrologie und Rheumatologie, Bereich Humanmedizin,
Universitat Géttingen

H. J. Gréne, Abteilung Zelluldre und Molekulare Pathologie, Deutsches Krebsfor-
schungszentrum, Heidelberg

J. M. Kenkel, Department of Plastic Surgery, University of Texas Southwestern Me-
dical Center, Dallas, USA

Utz Reichard, Abteilung Medizinische Mikrobiologie, Bereich Humanmedizin, Uni-
versitat Gottingen

Peter Schott, Abteilung Kardiologie und Pneumologie, Bereich Humanmedizin, Uni-
versitat Gottingen

Maria Shipkova, Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Katharinenhospital, Stuttgart

C Spies, Abteilung Anésthesiologie und Intensivmedizin, Universitatsklinikum Cha-
rite, Humboldt University, Berlin

E. Wieland, Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Katharinenhospital, Stuttgart
L Wojnowski, Institut fiir Pharmakologie, Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz
Dr. Inga Zerr, Abteilung Neurologie, Bereich Humanmedizin, Universitdt Géttingen

Drittmittelforderung | Funding
Fa. Hoffmann-La Roche AG, Basel, Schweiz, 2005-2006

Fakultétsinterne Forderung | Internal Faculty Funding

Anschubfinanzierung, Forschungsforderungsprogramm 2005, ,Differential signa-
tures of protein and phosphoproteome expression in human T lymphocytes induced
by Tacrolimus and Sirolimus alone or synergic treatment” (Asif)

Ausgewahlte Publikationen | Selected Publications

Dihazi H, Asif AR, Agarwal NK, Doncheva Y, Miiller GA (2005) Proteomics analysis
of cellular response to osmotic stress in TALH-cells. MOL CELL PROTEOMICS, 10:
1445-58 Epub 2005 Jun 22.

Kamdem LK, Streit F, Zanger UM, Brockmdller J, QOellerich M, Armstrong VW,
Wojnowski L (2005) Contribution of CYP3A5 to the in vitro hepatic clearance of
tacrolimus. CLIN CHEM, 51(8): 1374-81.

Braun JP, Schroeder T, Buehner S, Dohmen P, Moshirzadeh M, Grosse J, Streit F,
Schlaefke A, Armstrong VW, Oellerich M, Lochs H, Konertz W, Kox WJ, Spies C
(2004) Splanchnic oxygen transport, hepatic function and gastrointestinal barrier
after normothermic cardiopulmonary bypass. ACTA ANAESTH SCAND, 48(6): 697-
703.

Hein OV, Ohring R, Schilling A, Qellerich M, Armstrong VW, Kox WJ, Spies C (2004)
N-acetylcysteine decreases lactate signal intensities in liver tissue and improves
liver function in septic shock patients, as shown by magnetic resonance spectros-
copy: extended case report. CRIT CARE, 8(2): 66-71. Epub 2004 Jan 22.

Kenkel JM, Lipschitz AH, Shepherd G, Armstrong VW, Streit F, Oellerich M, Luby M,
Rohrich RJ, Brown SA (2004) Pharmacokinetics and safety of lidocaine and mono-
ethylglycinexylidide in liposuction: a microdialysis study. PLAST RECONSTR SURG,
114(2): 516-24; discussion 525-6.

Shipkova M, Beck H, Voland A, Armstrong VW, Grone HJ, Oellerich M, Wieland E
(2004) Identification of protein targets for mycophenolic acid acyl glucuronide in rat
liver and colon tissue. PROTEOMICS, 4(9): 2728-38.

Streit F, Shipkova M, Armstrong VW, Oellerich M (2004) Validation of a rapid and
sensitive liquid chromatography-tandem mass spectrometry method for free and
total mycophenolic acid. CLIN CHEM, 50(1): 152-9. Epub 2003 Nov 18.

4. Marker der kardialen Zellschadigung und
der neuroendokrinen Aktivierung

Kardiale Troponinisoformen und natriuretische Peptide in
der Risikostratefizierung der akuten Lungenembolie
Der Nachweis einer kardiomyozytdren Schadigung besitzt
einen hohen Stellenwert in der Diagnostik kardiovaskuldrer
Erkrankungen. Als Giberlegene biochemische Marker erweisen
sich die kardiospezifischen Isoformen der Troponine | und T.
Durch sie wurde eine deutliche Verbesserung der Spezifitét
beim ,Q-Wellen”-Myokardinfarkt erreicht. Die Verbesserung
der Sensitivitat ermoglicht inzwischen die Erkennung leichter
Troponinerh6hungen bei geringgradigem Kardiomyozyten-
untergang. Dies gestattete die Erfassung einer neuen koro-
naren Hochrisikogruppe und die Neudefinition des akuten
Myokardinfarkts (Non ST Elevation Myocardial Infarction).
Gleichzeitig konnten geringgradige Troponinerh6hungen
nicht koronarer Ursache nachgewiesen werden. Untersucht
wurde die Bedeutung kardialer Troponinerhéhungen bei
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Lungenembolien. Erhéhungen des kardiospezifischen Tropo-
nins | oder T waren mit der echokardiographisch nachgewie-
senen rechtsventrikuldren Dysfunktion signifikant korreliert.
Entscheidend war die Korrelation mit Mortalitdt und kom-
plizierten Verlauf wahrend des stationdren Aufenthalts. Der
negative pradiktive Wert der Troponine fiir groBere klinische
Komplikationen lag bei 92 bzw. 93 %. Hohe Troponinwerte
waren im Vergleich zu maBig erhéhten Troponinen mit einer
signifikant hoheren Zahl in der Klinik verstorbener Patienten,
mit vermehrten Komplikationen und Lungenembolierezidiven
assoziiert.

Im Gegensatz zu den Markern der kardiomyozytaren Scha-
digung stellen die Natriuretischen Peptide und ihre N-termi-
nalen Propeptidfragmente funktionelle Marker dar, die als Fol-
ge einer akuten oder chronischen Druck- und Volumenbelas-
tung ansteigen. NT-proBNP mit einem Cutoff von 1000 pg/ml
zeigt einen negativen pradiktiven Wert von 95 % bzw. 100%
hinsichtlich eines komplizierten bzw. tédlichen Verlaufs der
akuten Lungenembolie. NT-proBNP Konzentrationen in Kom-
bination mit dem RV echokardiographischen Befund erlauben
eine hochsignifikante Risikostratefizierung in eine Low-, Medi-
um- und High-risk Gruppe.

Die Untersuchungsergebnisse belegen die besondere
Rolle der neuen kardialen Nekrose- und Funktionsmarker im
Hinblick auf eine Risikostratefizierung und Optimierung der
Behandlungsstrategie bei akuter Lungenembolie.

Evaluation neuroendokriner Marker zur Diagnose und
Verlaufskontrolle einer asymptomatischen Ventrikel-
funktionsstérung

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz allein auf der Basis einer
klinischen Untersuchung ist von eingeschrankter Validitat.
Dies gilt insbesondere fiir die noch asymptomatischen For-
men einer linksventrikuldren Dysfunktion, fiir die eine Verbes-
serung der Letalitdt bei friihzeitiger Behandlung gezeigt wur-
de. Einfache, bisher verfligbare Diagnoseverfahren sind fir die
Friherkennung einer asymptomatischen linksventrikuldren
Dysfunktion von geringem Nutzen. Weitergehende diagnosti-
sche Moglichkeiten ergeben sich aus der Untersuchung neu-
roendokriner und inflammatorischer Marker. Diese spielen fiir
Auspragung und Progress der Erkrankung eine Rolle und stel-
len moglicherweise ein Bindeglied zu korperlichem und seeli-
schem Befinden dar. Im Vordergrund des Interesses stehen ge-
genwartig die natriuretischen Peptidhormone ANP und BNP
sowie ihre N-terminalen Propeptidfragmente. - Zum Vergleich
herangezogene Instrumente der kardialen Funktionsbeurtei-
lung sind neben kérperlichem Befund und Symptomanamne-
se v.a. echokardiographische Parameter (nach ASE).

Zielist die Evaluation von Markern der neuroendokrinen Ak-
tivierung, insbesondere des NT-proBNPs, zur Frilherkennung,
Therapiestratifizierung und prognostischen Einschatzung
der linksventrikuldren Dysfunktion, weiterhin die Analyse des
Zusammenhangs zwischen neuroendokriner bzw. inflamma-
torischer Aktivierung und Befindlichkeit. Zielgruppe sind Pa-
tienten mit Risikoprofil fir die Entwicklung einer Herzinsuffizi-
enz, aber ohne klinische Manifestation der Erkrankung.

Unsere bisher vorliegenden Ergebnisse zeigen auch bei
Frihformen einer diastolischen oder systolischen Funktions-

stérung ohne klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz z.T.
deutliche Erhéhungen von NT-proANP, NT-proBNP und BNP.
NT-proBNP und BNP Plasmakonzentrationen steigen ausge-
hend von einer normalen LV Funktion Ulber eine leichte und
hoéhergradige diastolische Funktionsstérung hin zur systo-
lischen Funktionsstérung stufenweise signifikant an. Gering-
gradige diastolische Funktionsstorungen wurden v.a. durch
NT-proANP nicht bzw. wenig erfasst. Hinsichtlich der Bedeu-
tung fiir die Diagnosestellung einer diastolischen oder systo-
lischen Funktionsstdrung scheint NT-proBNP der best geeig-
nete Marker zu sein.

4. Markers of Myocardial Damage and
Neuroendocrine Activation

Cardiac troponins in risk stratification of acute pulmonary
embolism

Detection of myocardial damage is imperative for diagnosis
of cardiovascular disease. Cardiac isoforms of troponin | (cTnl)
and T (cTnT) are superior biochemical markers that allow a
significant improvement in the diagnosis of ,Q-Wave” myocar-
dial infarction. Because of their high sensitivity these markers
detect minor myocardial necroses thereby identifying a new
coronary high-risk group that has led to the redefinition of
myocardial infarction.

Elevated cardiac troponin levels are observed in non-coro-
nary disease. We therefore investigated the importance of cTnl
and cTnT in acute pulmonary embolism. Increases in these
troponins were associated with echocardiographically docu-
mented right ventricular dysfunction. Moreover, a significant
correlation was found between these elevations and overall
mortality and complicated in-hospital course. The negative
predictive value for major clinical events was 92 to 93 %. High
troponin concentrations were associated with significantly
greater hospital mortality, and with an increased number of
complications and reoccurrence of pulmonary embolism. The
results suggest that cTnl and ¢TnT will be novel markers for
optimising the management strategy of patients with acute
pulmonary embolism.

Evaluation of neuroendocrine markers for diagnosis

and control of the course of asymptomatic ventricular
dysfunction.

Clinical examination and simple diagnostic procedures are of
limited value for diagnosis of cardiac insufficiency. This is par-
ticularly so for asymptomatic left ventricular dysfunction, for
which an improved outcome has been observed when treated
early. Neuroendocrine and inflammatory markers offer new
diagnostic potential. These markers play a role in the progres-
sion and extent of the disease and may represent a link to the
physical and psychological constitution of the patient. Initially
our interest is focused on the natriuretic peptide hormones
ANP and BNP and their N-terminal propeptide fragments. Our
aim is the evaluation of markers of neuroendocrine activa-
tion, in particular Nt-proBNP, for the early recognition, therapy
stratification and prognostic estimation of left ventricular dys-
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function, as well as the analysis of the relationship between
neuroendocrine and inflammatory markers and patient well-
being. The target group is patients with a risk profile for the
development of cardiac insufficiency or with a manifestation
of the disease.

Arbeitsgruppenleiter/innen | Group Leaders
Dr. med. Lutz Binder
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H. Butz, Bayer Vital GmbH, Fernwald

A. Geibel, Abteilung Kardiologie und Angiologie, Albert-Ludwig-Universitéat Frei-
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Philipps-Universitat Marburg

G. Hess, Roche Diagnostics, Mannheim

Wolfgang Himmel, Abteilung Allgemeinmedizin, Bereich Humanmedizin, Universitat
Gdéttingen

W. Kaspar, Innere Abteilung, St.-Josefs-Hospital, Wieshbaden

Sibylle Kleta, Abteilung Kardiologie u. Pneumologie, Bereich Humanmedizin, Uni-
versitdt Gottingen

Michael M. Kochen, Abteilung Allgemeinmedizin, Bereich Humanmedizin, Univer-
sitdt Gottingen

Stavros Konstantinides, Abteilung Kardiologie u. Pneumologie, Bereich Humanme-
dizin, Universitdt Gottingen

Janka Koschak, Abteilung Allgemeinmedizin, Bereich Humanmedizin, Universitat
Gottingen

B. Krauel, Abbott GmbH, Wieshaden

Claus Liiers, Abteilung Kardiologie u. Pneumologie, Bereich Humanmedizin, Univer-
sitdt Gottingen

M. Olschewski, Abteilung Medizinische Biometrie u. Informatik, Albert-Ludwig-Uni-
versitat Freiburg, Freiburg

Burkert Pieske, Abteilung Kardiologie und Pneumologie, Bereich Humanmedizin,
Universitat Gottingen

Rolf Wachter, Abteilung Kardiologie und Pneumologie, Bereich Humanmedizin, Uni-
versitat Gottingen

R. Wilz, Bayer Vital GmbH, Fernwald

D. Zdunek, Roche Diagnostics, Mannheim
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zienz an den Universitaten in Gottingen, Berlin, Halle, Liibeck, Marburg, Miinchen,
Wiirzburg
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nides S (2005) N-terminal pro-brain natriuretic peptide or troponin testing followed
by echocardiography for risk stratification of acute pulmonary embolism. CIRCULA-
TION, 112(11): 1573-9.

Hagemann T, Binder C, Binder L, Pukrop T, Triimper L, Grimshaw MJ (2005) Expres-
sion of endothelins and their receptors promotes an invasive phenotype of breast
tumor cells but is insufficient to induce invasion in benign cells. DNA CELL BIOL,
24(11): 766-76.

Norozi K, Buchhorn R, Kaiser C, Hess G, Grunewald RW, Binder L, Wessel A (2005)
Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide as a marker of right ventricular
dysfunction in patients with tetralogy of Fallot after surgical repair. CHEST, 128(4):
2563-70.

Binder C, Simon A, Binder L, Hagemann T, Schulz M, Emons G, Trumper L, Einspanier
A (2004) Elevated concentrations of serum relaxin are associated with metastatic
disease in breast cancer patients. BREAST CANCER RES TR, 87(2): 157-66.

Pagani F, Stefini F, Chapelle JP, Lefevre G, Graine H, Luthe H, Engelmayer J, Pan-
teghini M (2004) Multicenter evaluation of analytical performance of the Liaison
troponin | assay. CLIN BIOCHEM, 37(9): 750-7.

Sokoll LJ, Baum H, Collinson PO, Gurr E, Haass M, Luthe H, Morton JJ, Nowatzke
W, Zingler C (2004) Multicenter analytical performance evaluation of the Elecsys
proBNP assay. CLIN CHEM LAB MED, 42(8): 965-72.
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Lewinski D, Pieske B (2003) High plasma levels of N-terminal pro-atrial natriuretic
peptide associated with low anxiety in severe heart failure. PSYCHOSOM MED,
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Anhang | Appendix

Erteilte Rufe (angenommen/abgelehnt)
Awarded Appointments (accepted/rejected)

Prof. Dr. Eberhard Wieland, Arztlicher Direktor des Instituts fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin, Katharinenhospital, Klinikum Stuttgart, seit 01.01.2003

Habilitationen

Ahsenvon BN, Untersuchungen zum Pathomechanismus der Prothrombin 20210G>A
und 19911A>G Mutationen und Optimierung von Genotypisierungsverfahren. Habili-
tation Universitat Gottingen 2004.

Medizinische Dissertationen (Dr. med.; Dr. med. dent.)

Doctorate Theses (Dr. med.; Dr. med. dent.)

Voland A, Dr. med., Untersuchung zur Bedeutung des Acylglukuronids der Myco-
phenolsédure fiir gastrointestinale Nebenwirkungen unter der Therapie mit Myco-
phenolatmofetil. Dissertation Universitat Gottingen 2006.

Ostertag A, Dr. med., Ein neuer Assay zur Creatininbestimmung (,Crea-Direct” with
a recombinant enzyme: Creatinine-Deiminase). Dissertation Universitdt Géttingen
2005.

Cordes C, Dr. med., Effekt der inmunsuppressiven Therapie mit Ciclosporin A und
Tacrolimus auf die Genexpression antioxidativer Enzyme bei nierentransplantierten
Patienten. Dissertation Universitdt Gottingen 2004.

Hellige J, Dr. med., Polynitroxyliertes Albumin (PNA) — Experimentelle Untersu-
chungen zur organprotektiven Wirkung in kardialen Ischamie/Reperfusions-Model-
len. Dissertation Universitéat Gottingen 2004.

Puls M, Dr. med., Entwicklung und Evaluation dreier chromatographischer Messver-
fahren (HPLC) zur Bestimmung antibiotischer Plasmakonzentrationen und Vorberei-
tung eines klinischen Drug Monitoring. Dissertation Universitat Gottingen 2004.

Tesch A, Dr. med., Die Bedeutung enzymatisch modifizierter Low-Density-Lipopro-
teine im Rahmen der Atherogenese: Effekte auf die Induktion von Egr-1 und MCP-1
in Mono-Mac-6-Zellen. Dissertation Universitat Gottingen 2004.

Iven H, Dr. med., Aktivitaten radikalfangender Enzymsysteme in Granulozyten und
Erythrozyten von Patienten nach Nierentransplantation — Vergleich von Ciclospo-
rin- und Tacrolimustherapie. Dissertation Universitat Gottingen 2003.

Lehnhoff T, Dr. med., Lidocainstoffwechsel der Ratte: Einfluss von Lebermalignomen
und arterieller Chemoembolisation auf den MEGX-Test. Dissertation Universitat
Géttingen 2003.

Pollok R, Dr. med., mRNA-Expression antioxidativer Enzyme in Leukozyten wahrend
der Behandlung mit der Herz-Lungen-Maschine. Dissertation Universitdt Gottingen
2003.

Schellhaas U, Dr. med., Effekt des Acylglukuronids der Mycophenolséure auf die
Sekretion der proinflammatorischen Zytokine IL-6, TNF-a und IL-1-8 in humanen
mononukleéren Zellen. Dissertation Universitat Gottingen 2003.

Wissenschaftliche Tagungen | Scientific Meetings

22.-24.11.2004, Wissenschaftlicher Beirat, Kongress fiir Klinische Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin, Prof. Dr. Michael Oellerich, Diisseldorf

26.-30.05.2005, International Advisory Board, Xlllth World Congress of Pathology
and Laboratory Medicine, Prof. Dr. Michael Oellerich, Istanbul, Tiirkei

23.-28.04.2005, Congress Organizing Committee, 9th International Congress of The-
rapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology, Prof. Victor William Armstrong,
Louisville, USA
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Preise und Auszeichnungen | Prizes and Awards

Prof. Dr. Michael Oellerich
Perth Pathcentre Visiting Lectureship, Western Australia 2004

PD Dr. Nicolas von Ahsen

Prof. Landbeck Preis der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung
(GTH), Jahrestagung in Hamburg, ,Prothrombin 19911A>G is a prothrombotic
polymorphism: In vitro evidence that 19911G increases the splicing efficiency.”,
02/2004

Posterpreis der Deutschen Vereinten Gesellschaft fiir Klinische Chemie und La-
boratoriumsmedizin (DGKL), Jahrestagung in Diisseldorf, ,A plethora of 3" UTR
non-coding mutations in the prothrombin gene: Functional effects of mutations
20207A>C, 20209C>T, 20210G>A, 20218A>G and 20221C>T.”, 11/2004

Mitgliedschaften und Mitarbeit in wissenschaftlichen Gremien und
Kommissionen | Memberships and Activities in Scientific Boards and
Committees

Prof. Dr. Michael Oellerich

Awards Committee, International Association of Therapeutic Drug Monitoring and
Clinical Toxicology, seit 2005

Council Faculty of Medicine, seit 1993
Eurolife Steering Committee, seit 1999
Instrument Investment Committee, seit 2001
Laboratory Committee, seit 2000

Préasident der Deutschen Vereinten Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin e.V.,2003-2005

Research Committee, Georg-August-Univeristdt Gottingen, 1999-2004

Secretary Treasurer, World Association of Societies of Pathology and Laboratory
Medicine (WASPaLM), seit 2005

Vertreter des Vorstandsmitglieds fiir Forschung und Lehre, 1999-2004
Vorstand Zentrum Innere Medizin, seit 1999

Prof. Dr. Victor William Armstrong

Councillor, International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical
Toxicology, 2001-2005

Gutachter, Géttinger Forschungsforderungsprogramm Medizin

Mitglied der Habilitationskommission, Bereich Humanmedizin, Universitdt Got-
tingen, seit 2004

Stellvertr. Promoter des Promotionsausschusses, Bereich Humanmedizin, Univer-
sitdt Gottingen, 2000-2004

Treasurer, International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical
Toxicology, seit 2005

Herausgebertatigkeit | Editorial Work

Prof. Dr. Michael Oellerich

Associate Editor, Clinical Biochemistry, seit 1996

Editor-in-Chief, Therapeutic Drug Monitoring, seit 2003

Editorial Board, Clinical Chemistry, seit 2002

Editorial Board, Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 2003

Prof. Dr. Victor William Armstrong

Editorial Board, Clinical Biochemistry, seit 1996
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