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Bestimmung von Lipoprotein(a): Vergleich eines neuen
latexverstarkten immunoturbidimetrischen Assay mit
einem immunoradiometrischen Assay

Determination of Lipoprotein(a): Comparison of a Novel Latex Enhanced
Immunoturbidimetric Assay and a Immunoradiometric Assay
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Zusammenfassung: Zur Bestimmung von Lipopro-
tein(a) (Lp(a)) im Serum, einem unabhingigen Risi-
kofaktor fiir Atherosklerose, steht eine Reihe immu-
nologischer Methoden zur Verfiigung, die sich in ih-
rer Prizision, Richtigkeit und Automatisierbarkeit
unterscheiden. Eine neue Methode ist die immuno-
turbidimetrische Bestimmung von Lp(a). Ziel dieser
Studie war der Vergleich dieses neuen, latexverstark-
ten immunoturbidimetrischen Assays (ITA) mit'einer
etablierten immunoradiometrischen Methode (IR-
MA). Die beiden Methoden unterschieden sich prak-
tisch nicht im Hinblick auf die Prizision und die Sta-
bilitit der MeBgroBe bei Lagerung und Einfrieren der
Serumproben. Vergleichsmessungen in 195 Seren des
Routinelabors ergaben, daf der Zusammenhang
zwischen den Methoden durch die Potenzfunktion

= 13,74 + 0,086 x 1405 (r = 0,968) beschrieben wird.
Wegen der Abweichung von der Linearitdt besteht
nur im Bereich zwischen 300 bis 500 mg/l eine gute
Ubereinstimmung der Ergebnisse. Bei niedrigeren
Konzentrationen waren die Ergebnisse des ITA
falsch niedrig, bei héheren Konzentrationen lieferte
der ITA falsch hohe Ergebnisse. In Normalkollekti-
ven liegen nur etwa 10% der Lp(a)-Konzentrationen
zwischen 300 und 500 mg/l. Bei Anwendung des neu-
en ITA ist daher in ungefiahr 90% der untersuchten
Proben mit Fehlbestimmungen des Lp (a) zu rechnen.
Der latexverstiarkte ITA wird aufgrund seiner fragli-
chen Richtigkeit zur Anwendung in der Diagnostik
nicht empfohlen.

Schliisselworter: Lipoprotein(a)/Serum; Lipopro-
tein(a)/Analytik; Nephelometrie und Turbidimetrie;
Latexfixationstest; Immunoradiometrischer Assay;
Falsch positive Ergebnisse; Falsch negative Ergebnisse.
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Summary: Serum Lipoprotein(a) (Lp(a)) concentra-
tion is an independent risk factor of atherosclerosis. It
can be determined by different immunogical methods
which differ with regard to their precision, accuracy
and the degree of automatisation. A novel method al-
lows the determination of Lp(a) by latex enhanced im-
munoturbidimetry. The purpose of this study was to
compare the new immunoturbidimetric assay (ITA)
with an established immunoradiometric assay
(IRMA) for the quantification of Lp(a). The two me-
thods virtually did not differ with regard to their preci-
sion and the stability of the analyte on storage or free-
zing of the sample. Lp(a) was measured in parallel in
195 samples from the woarkload of the routine labora-
tory. Comparison of the methods revealed that the re-
lationship between the results obtained with the ITA
and the IRMA could be described by the nonlinear re-
gression formula y = 13.74 + 0.086 x 1405 (r = 0.968).
The results of the two methods corresponded well in
samples with Lp(a) concentrations ranging from 300
to 500 mg/l. At lower concentrations, the results of the
ITA were falsely low, at higher concentrations the
ITA provided falsely high values. In normal populati-
ons approximately 10% of the Lp(a) concentrations
are within the range of 300 to 500 mg/l. This means
that the ITA would be inaccurate in approximately
90% of the samples investigated. According to our da-
ta, the accurdcy of the new latex enhanced ITA re-
mains questionable. It is therefore not recommended
for routine diagnostic use.

Keywords: Lipoprotein(a)/serum; Lipoprotein(a)/
analysis; Nephelometry and Turbidimetry; Latex Fixa-
tion Tests;”Immunoradiometric Assay; False Positive

" Reactions; False Negative Reactions.

L (a) stellt einen von den iibrigen Plasmalipopro-
pteinen unabhéingigen Risikofaktor fiir die Ent-
stehung von Atherosklerose und koronarer Herz-
krankheit dar [1-7]. Der Proteinanteil des Lp(a) be-
steht aus Apolipoprotein (Apo) B-100 und Apo(a).
Apo(a) ist iiber eine Disulfidbriicke kovalent mit Apo

- B-100 verkniipft [8-11]. Derzeit steht fiir die Bestim-
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4 mung von Lp(a) eine Reihe immunologischer Verfah-

ren wie Elektroimmunoassay [1, 12], Nephelometrie
[13]. Radioimmunoassay [14, 15] und Enzymimmuno-
assay [14-18] zur Verfiigung, die sich im Hinblick auf
Richtigkeit, Prizision und Automatisierbarkeit zum
Teil erheblich-unterscheiden. Eine neue Methode er-
laubt nunmehr die Bestimmung von Lp(a) mit einem
latexverstirkten immunoturbidimetrischen Assay

. (ITA). Ziel dieser Studie war der Vergleich des neuen

ITA mit einer in fritheren Studien mehrfach evaluier-
ten radioimmunometrischen Methode [14, 15] zur

. Messung des Lp(a).

Material und Methoden

= Seren

Untersucht wurden 195 konsekutive Seren niichterner

. Patienten beiderlei Geschlechts, die aus dem Untersu-
: chungsgut der klinisch-chemischen Routineanalytik

i, entnommen wurden. Die Proben wurden nach voll-

- stindigem Ablauf der Gerinnung zentrifugiert und -

mit Ausnahme der in den Stabilitdtsuntersuchungen
eingesetzten Proben - frisch aufgearbeitet.

Immunoturbidimetrischer Assay

Der latexverstirkte ITA fiir Lp(a) wurde nach Anga-
ben des Herstellers (WAK Chemie, Bad Homburg,
FRG) auf einem Hitachi 704 (Boehringer Mannheim,
Mannheim, FRG) durchgefiihrt. Zur Erstellung der
Kalibrationskurve wurde der mitgelieferte Kalibrator
manuell vorverdiinnt. Die Bestimmung der Patienten-

- seren erfolgte ohne weitere Vorbehandlung: vollauto-

 matisiert. Der vom Hersteller angegebene MeBbe-

o

reich liegt zwischen 0 und 1000 mg/1.

Immunoradiometrischer Assay

- Die immunoradiometrische Bestimmung des Lp(a) er-

folgte mit einem kommerziellen Assay (Mercodia

.. » Diagnostics AB, Uppsala, Schweden) nach Anleitung
- . des Herstellers [14, 15, 19]..Im Testansatz sind zwei
.~ monoklonale Antikorper gegen Lp(a) im Uberschu8
., vorhanden. Apo(a) reagiert sowohl mit dem an Se-
... pharosepartikel gebundenen monoklonalen Antikor-
_-..: per cl280 (capturing antibody) als auch mit dem 125J-
: markierten monoklonalen Antikorper cI356 (tracer

i antibody). Nach einer Inkubationszeit von 60 Minuten

wurde der an Sepharosepartikel gebundene Antigen-

“-..1 Antikérper-Komplex vom freien Antikdrper durch
.. { Zentrifugation abgetrennt, der Uberstand dekantiert .

und die Radioaktivitdt im pellet bestimmt. Die Aus-
wertung wurde anhand einer Standardkurve vorge-
nommen. Die so in der Einheit U/l erhaltene Lp(a)-
Konzentration wurde mit 0,54 multipliziert; um Er-
gebnisse in mg/l zu erhalten [15].

Nicht standardisierte Abkiirzungen: Apo, Apoliboprotein; Lp(a),

Lipoprotein(a); IRMA, Immunoradiometrischer Assay; [TA,
i Immunoturbidimetrischer Assay.
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Abbildung 1 Bestimmung von Lp(a) mit einem latexverstérkten
immunoturbidimetrischen Assay (LEIA) und einem immunoradio-
metrischen Assay (IRMA). Die Gleichung der eingezeichneten Re-
gressionsfunktion lautet y = 13,74 + 0,086 x 1405 der nicht-lineare
Korrelationskoeffizient betragt r = 0,968.

Reproduczierbarkeit

Zur Bestimmung der Prizision in Serie wurden vier
Proben jeweils achtfach mit beiden Methoden analy-
siert. :

Stabilitit

Die Stabilitdt der Proben bei 4 °C wurde durch Mes-
sung fiinf verschiedener Proben an fiinf aufeinander-
folgenden Tagen ermittelt. Parallel dazu wurden die
gleichen Proben frisch und nach einmaligem Einfrie-
ren und Auftauen untersucht.

Linearitit

Zur Untersuchung der Linearitit beider Bestim-
mungsmethoden wurde eine Serumprobe mit bekann-
ter hoher Lp(a)-Konzentration in verschiedenen Ver-
haltnissen mit einer Serumprobe sehr niedriger Lp(a)-
Konzentration (<20 mg/l) gemischt und Lp(a) in den
Mischungen bestimmt.

Statistik

"Die statistischen Berechnungen (Rangkorrelation rs

nach Spearman, Wilcoxon's matched pairs signed
ranks test und H-Test nach Kruskal-Wallis) wurden
mhit Systat (5.0) durchgefiihrt. Nicht-lineare Anpassun-
gen wurden mit dem Programm TableCurve 2D (Jan-
del Scientific, Erkrath) vorgenommen.

Ergebnisse

In 195 Serumproben aus der Routineanalytik wurde
mit beiden Methoden ein Mittelwert von 160 mg/l be-
stimmt. In Abb. 1 sind die Ergebnisse beider Metho-
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Abbildung 2 Kumulierte Haufigkeitsverteilungen der Lp(a)-Kon-
zentrationen in 195 Serumproben. Durchgezogene Linie: MeBer-
gebnisse des latexverstédrkten immunoturbidimetrischen Assays
(ITA); gestrichelte Linie: MeBergebnisse des immunoradiometri-
schen Assays (IRMA).
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Abbildung 3 Prifung der Linearitat der Bestimmung von Lp(a)
mit einem latexverstarkten immunoturbidimetrischen Assay (ITA,
durchgezogene Linie) und mit einem immunoradiometrischen As-
say (IRMA, gestrichelte Linie). Aliquots einer Probe mit Lp(a) < 10
mg/l und einer Probe mit hoher Lp(a)-Konzentration wurden in
unterschiedlichen Verhaltnissen miteinander gemischt.

den gegeneinander aufgetragen. Die beiden Verfah-
ren stimmten damit auf den ersten Blick gut miteinan-
der iiberein. Der nicht-parametrische Korrelationsko-
effizient (Spearman’s Rangkorrelation) betrug r; =
0,899; der Pearson’sche Korrelationskoeffizient betrug
r = 0,956. Wie in Abb. 1 zu erkennen ist, besteht je-
doch zwischen den beiden Methoden offensichtlich
keine lineare Beziehung. Der Zusammenhang zwi-
schen beiden Methoden wird gut durch eine Potenz-

funktion (y = 13,74 + 0,086 x 1:405; r = 0,968) beschrie- "
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ben. Abb. 2 zeigt die kumulierten Hiufigkeiten der
mit beiden Methoden erhaltenen Lp(a)-Konzentratio-
nen. 79% bzw. 81,5% (IRMA bzw. ITA) der MeBwer-
tc lagen unter 300 mg/l; 10,8% bzw. 9,7% (IRMA bzw.
ITA) der MecBwerte lagen tiber 500 mg/l. Wie auf-
grund der Abweichung der Regressionsfunktion von
der Linearitit zu erwarten war, miBt der ITA Lp(a) im
Bereich zwischen 0 und 300 mg/l falsch niedrig (n =
154; Mittelwerte: IRMA 74 + 71 mg/l und ITA 57 + 57;
p < 0,001 im Rangsummentest nach Wilcoxon). Zwi-
schen 300 und 500 mg/l stimmten die beiden Metho-
den gut {iberein. Uber 500 mg/l wird Lp(a) im ITA zu
hoch bestimmt (n = 21; Mittelwerte: IRMA 619 + 106
mg/l und ITA 751 + 195 mg/l; p < 0,001 im Rangsum-
mentest nach Wilcoxon).

Die Variationskoeffizienten in Serie wurden durch
achtfache Bestimmungen in vier Proben mit Lp(a)-
Konzentrationen zwischen 127 mg/l und 386 mg/l be-
stimmt; sie betrugen zwischen 1,3% und 3,4% im ITA
und zwischen 2,8% und 4,4% im IRMA (manuell
durchgefiihrt). Variationskoeffizienten von Tag zu
Tag wurden in fiinf verschiedenen Proben bestimmt.
Jede Probe wurde an fiinf aufeinanderfolgenden Ar-
beitstagen analysiert. Die Variationskoeffizienten be- ;
trugen zwischen 2,4% und 8,0% im ITA bzw. zwi-
schen 3,7% und 9,2% im IRMA, wobei niedrige
Lp(a)-Konzentrationen mit hohen Variationskoeffizi-
enten, hohe Lp(a)-Konzentrationen mit niedrigen
Variationskoeffizienten einhergingen.

Lagerung der Proben bei +4 °C iiber einen Zeit-
raum von fiinf Tagen beeinfluBte die mit beiden Me-
thoden gemessenen Lp(a) - Konzentrationen nicht.
Auch einmaliges Einfrieren und Auftauen fiihrte bei
keiner der beiden Methoden zu praktisch relevanten
Verédnderungen der Lp(a)-Konzentrationen.

Wie die Abb. 3 zeigt, war der IRMA im gesamten
MefBbereich linear; dies trifft fiir den ITA nicht zu. Im
Bereich hoher Werte werden mit dem ITA die Lp(a)-
Konzentrationen falsch hoch bestimmt.

Um einen EinfluB der Triglyceridkonzentration auf
die Bestimmung des Lp(a) auszuschlieBen, haben wir
die mittleren Triglyceridkonzentrationen in Proben
mit Lp(a) bis 300 mg/l mit denjenigen in Proben mit
Lp(a) iiber 300 mg/l verglichen. Wie Tabelle 1 zeigt,
waren die Triglyceride in beiden Gruppen praktisch
gleich. Interessanterweise fanden wir in den Proben
mit Lp(a) iiber 300 mg/! signifikant erhéhte Konzen-
trationen an Cholesterin und HDL-Cholesterin (p <
0,05 im nicht-parametrischen Test nach Kruskal und

- Wallis).

Diskussion

Ziel dieser Studie war die Evaluierung eines neuen
ITA zur Bestimmung des Lp(a). Als Referenzmetho-
de diente ein mehrfach evaluierter IRMA [14, 15].
Korrelationsanalyse, Vergleich der mit beiden Metho-
den erhaltenen kumulierten relativen Haufigkeitsver-
teilungen und Priifung der Linearitit ergaben iiberein-




©! stimmend, daB der ITA hohe Lp(a)-Konzentrationen
_'; um etwa 20 % tiberschétzt. Im Gegensatz dazu sind
¢ die mit dem ITA erhaltenen Werte im Bereich zwi-
schen 0 mg/l und 300 mg/l um etwa 23 % zu niedrig.
Die Triglyzeride unterschieden sich nicht zwischen
Proben mit hohen und niedrigen Lp(a)-Konzentratio-
nen. Aus diesem Grund ist es unwahrscheinlich, daB
die falsch hohen Werte des ITA im hohen MeBbereich
i durch hohe Triglyzeride und damit eine hohe Eigen-
; triibung der Proben bedingt sind. Auch die Ergebnisse
der Linearitétspriifung, die mit normotriglyzerid4mi-
schen Seren durchgefiihrt wurde, machen es unwahr-
scheinlich, daB die falsch hohen MeBwerte des ITA
| auf eine triitbungsbedingte Beeinflussung der Messung
| zuriickzufiihren sind, Vielmehr sprechen sie dafiir,
<1} daB es im ITA bei hohen Lp(a)-Konzentrationen zu
einer liberproportionalen Erhdhung des MeBsignals
zu kommt.

Wie wir mehrfach gezeigt haben, unterscheiden sich
die zur Zeit kommerziell verfiigbaren MeBsysteme fiir
Lp(a) um bis zu 100 % in ihrer Kalibration [15]. Aus
diesem Grund herrscht in der Praxis derzeit betrichtli-
che Unsicherheit bei der Interpretation von Lp(a)-
Konzentrationen, ganz besonders dann, wenn Mes-
sungen aus verschiedenen Laboratorien miteinander
verglichen werden. Erfreulicherweise bestehen zwi-
schen den meisten Assays lineare Korrelationen iiber
den gesamten MeBbereich, so daB die Ergebnisse in-
einander konvertierbar sind und die Unterschiede in
den Kalibrationen durch Verwendung eines einheitli-
chen Standards leicht beseitigt werden konnten. Dies
trifft fir den ITA aufgrund der deutlichen Abwei-
chungen von der Linearitét nicht zu.

Eine mogliche Ursache fiir die Abweichung des
ITA von der Linearitdt konnte die Heterogenitit des
Lp(a) sein. Apo(a) ist homolog zum Plasminogen [20].
-t Es enthilt eine interindividuell variable, genetisch de-

.i terminierte Anzahl von kringle IV-Doménen, eine

. kringle V-Doméne und eine Proteasedomine [20].
.- . Die unterschiedliche Anzahl von kringle IV-Einheiten
.-, resultiert in einem Léngenpolymorphismus des
.-, Apo(a), dessen molare Massen zwischen 400 und 700

“kD liegen konnen [21].--Der Polymorphismus des
- Apo(a) ist mit der Konzentration des Lp(a) invers
.-» korreliert, d.h. Isoformen mit einer geringen Zahl von
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kringle IV-Domiinen liegen in hoher Konzentration,
groBe Isoformen dagegen in niedriger Konzentration
im Plasma vor [.]. Weil die kringle IV-Dominen un-
tereinander homolog sind. enthélt Apo(a) eine varia-
ble Zahl repetitiver Epitope. Assays fiir Lp(a), die nur

‘auf der Detektion von Apo(a) beruhen, koénnten da-

mit durch den Léngenpolymorphismus des Apo(a) be-
einflut werden [.]. Wird die Standardisierung mit ei-
ner Apo(a)-Isoform mittlerer molarer Masse vorge-
nommen, so sollten die Ergebnisse immunologischer
Messungen bei Isoformen mit hoher molarer Masse
(niedrige Konzentrationen im Plasma) hoher ausfallen
als aufgrund der molaren Konzentration zu erwarten
wire. Umgekehrt sollte bei Isoformen mit niedriger
molarer Masse (und damit hohen Konzentrationen im
Plasma) der MeBwert scheinbar niedriger ausfallen.

Sandwich-Immunoassays, bei denen Lp(a) mit An-
tikorpern gegen Apo(a) immobilisiert wird und die
Detektion mit Antikdrpern gegen Apo B-100 erfolgt,
sind gegeniiber dem GréBenpolymorphismus des
Apo(a) insensitiv [14, 15]. Interessanterweise scheint
aber auch der in dieser Arbeit als Vergleichsmethode
eingesetzte IRMA vom GroBenpolymorphismus des
Apo (a) nicht beeinfluBt zu werden [14, 15]. Bei allen
bisher in unseren Laboratorien durchgefiihrten Ver-
gleichsuntersuchungen erhielten wir lineare Beziehun-
gen zwischen dem IRMA und Assays, die vom
Apo(a)-Polymorphismus unabhingig sind [14, 15,
Siekmeier und Mirz, unveroffentlicht]. Wir nehmen
daher an, daB der monoklonale Antikorper, der im
IRMA zur Detektion von Apo(a) dient, ein singulares
Epitop erkennt [14]. Die Ursache fiir die nicht-lineare
Beziehung zwischen IRMA und ITA ist damit kaum
beim IRMA zu suchen.

Es ist auch unwahrscheinlich, daB die nicht-lineare
Beziehung zwischen dem ITA und dem IRMA auf die
GroBenheterogenitit des Apo(a) zuriickzufiihren ist.
In einem solchen Fall wire zu erwarten, daB die Er-
gebnisse des ITA im hohen Konzentrationsbereich
unterhalb, bei niedrigen Konzentrationen dagegen
oberhalb einer linearen Regressionsgeraden liegen.
Tatsichlich wurden aber genau umgekehrte Abwei-
chungen beobachtet. Die Ursache fiir die Abweichung
des ITA von der Linearitdt bleibt damit ungeklart.
Die Frage, ob das Prinzip der latexvermittelten Prizi-

=i | Tabelle 1 Konzentrationen von Ltpnden und Lipoproteinen in n =195 Serumproben mit Lp(a)-Konzentrationen von 0 mg/I
= | bis 855 mg/l und Darstellung in zwei Untergruppen mit Lp(a)- Konzentratlonen < 300 mg/l oder > 300 mg/l

Lp(a)2 (m: 0 bis 855- 0-300 . 301-855 pe
A‘r)\(za)hl( N 195 154 41
Gesamt-Triglyceride (g/l) 1,79 + 1,300 1,82 + 1,35 1,65 + 1,09 0,680
Gesamt-Ch%lyesterin (9 2,18+0,57 - 2,11 +0,53 2,44 + 0,06 0,001
HDL-Cholesterin (g/1) 0,47 + 0,17 0,45+ 0,15 0,55 + 0,21 0,027
Lp(a)imma (mg/)) 160 + 200 70+ 70 500 + 150
Lp(a;m (mg/l) 160 £240 . 60 + 60 560 + 250

a Stratifizierung anhand der Ergebnisse des IRMA.
b Mittelwerte + Standardabweichungen.

I e Proben mit Lp(a) < 300 mg/l (n=154) versus Proben mit Lp(a) > 300 mg/l (n 41)
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pitatverstérkung mit der Quantifizicrung des Lp(a),
cines an sich schon schr hochmolekularen Antigens,
inkompatibel ist, bedarf weiterer systematischer
Uberpriifung.

Dic Variationskoeffizienten in Scrie und von Tag
7u Tag waren fir beide Methoden zufriedenstellend.
Sowohl IRMA als auch ITA sind weitgehend robust
gegeniiber einmaligem Einfricren und Auftauen der
Proben. Auch die Aufbewahrung der Proben bci 4 °C
{iber cinen Zeitraum von fiinf Tagen hatte keinen Ein-
fluB auf die Ergebnisse. Ein wesentlicher Vorteil des
ncuen, latexverstiirkten ITA [ir Lp(a) liegt in der
vollstiindigen Mechanisierbarkeit der Messungen. Ei-
ne Vorverdiinnung der Proben ist nicht notwendig.

Leider zcigte der ITA einc gute Ubereinstimmung
mit der Referenzmethode nur im Bereich von Lp(a)-
Konzentrationen zwischen 300 mg/l und 500 mg/l. Da-
mit liefert er in etwa 90 % aller untersuchten Proben
entweder falsch niedrige oder falsch hohe Lp(a)-Wer-
te. Aus dicsem Grund kann die Anwendung dieser
neuen Methode in der klinisch-chemischen Routine-
diagnostik nicht empfohlen werden.
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MEDICA BADEN-BADEN ’96 - Anmeldung

Hiermit melde ich mich verbindlich fir den 23. Seminarkongre8 fiir &rztliche Fortbildung in Baden-Baden an.

Wir bitten Sie, nachfolgend Ihre Kartenbestellung vorzunehmen und durch Ihre Unterschrift zu bestatigen.

KongreBgebiihr DM 300,— (7 Tage) Tageskarte DM 70,-
zusétzliche
Kurse Leiter Datum Uhrzeit Schutzgebihr
O Sonographie-Grundkurs Dr. v. Klinggraff 07.07.-09.07.96  09.00 - 20.00 h
und 10.07.96 09.00 - 1200 h DM 450,-*
O Sonographie-Aufbaukurs Dr. Blank 10.07.96 15.00 - 19.30 h
u. 11.07. - 13.07. 09.00 - 19.30 h DM 500,-*
a- Grund- u. Aufbaukurs 07.07.-13.07.96 DM 750,-*
[ Refresher-Kurs PD. Dr. Borner 11. - 13.07.96 14.00 - 16.00 h DM 100,-
[0 Stressechokardiographie/Aufbauk. Dr. Lieberknecht  12.07.96 09.00 - 18.00 h DM 500,-*
O Stressechokardiographie/AbschluBk. Dr. Lieberknecht  13.07.96 09.00 - 18.00 h DM 500,-*
a- Einfiihrungs- u. AbschiuBkurs Dr. Lieberknecht  12.07./13.07.96 09.00 - 18.00 h DM 900,-*
[ Arzt im Rettungsdienst Dr. Leonhardt u. a. 06.07.96 und 12.00 - 19.00 h
[ Teil A 07.07.-08.07.96  09.00 - 19.00 h DM 200,-*
[ Teil B - 09.07.-10.07.96  09.00 -~ 19.00 h DM 200,-*
g- Teil C 11.07.-12,07.96  09.00 - 19.00 h DM 200,-*
a- Teil D 13.07.-14.07.96  09.00 - 19./12.00 h DM 200,-*
[m Gesamtkurs 06.07.-14.07.96 DM 600,-*
O Sportmedizin / Ergometrie Dr. Pabst 07.-10.07. 14.00 - 18.00 h keine
/Dr. Philippi
O 24-Std.-Blutdruckmessung Prof. Anlauf 11.07.-12.07.96 14.00 - 16.00 h DM 50,-
O Dermatomikrobiologie Prof. Nolting 07.-10.07. 96 16.00 - 17.00 h keine
[ Gastroskopie Prof. v. Gaisberg  07.-10.07.96 09.00 - 13.00 h DM 250,-
O EKG-Grundkurs Prof. Behrenbeck 07.-10.07. 96 14.00 - 16.00 h keine
O Akupunktur-Grundkurs Dr. Schmitz- 07.-10.07.96 09.00 - 1200 h keine
Harbauer

O Akupunktur-Aufbaukurs St. Kirchhoff 10. - 13.07.96 14.00-17.00 h keine
O Lungenfunktionsmessung Dr. Mitfessel 12. u. 13.07.96 14.00 - 16.00 h keine
O Bronchoskopie Dr. Greschuchna  07. - 10.07.96 14.00 - 18.00 h DM 200,-
O Doppler-Echokardiographie Dr. Geibel 07. - 10.07.96 09.00 - 12.00 h DM 250,-

(nachm. klin. Demonstration)
O Manuelle Medizin Dr. Wolff 11. - 13.07.96 14.00 - 18.00 h keine
0O Biolog. Heilverfahren UVB / HOT Dr. Turowski 12.07.96 09.00 - 13.00 h DM 50,
O JUPRA-Intensivseminar fiir AKAMED 12.07.96 und 14.00 - 18.00 h

rationelle Praxisfiihrung 13.07.96 09.00 - 18.00 h DM 95,-*
[0 Kommunikation u. SelbstbewuBtsein AKAMED 11.07.96 09.00 - 18.00 h DM 250,-*

(f. Arzthelf.)

Arzthelferinnen-Fortbildung am 13.7.96:
[0 9.30-1230h Vom Problem zum Ziel Tagesgebiihr:

- die Kommunikationskunst des NLP
O 14.00 - 16.00 h Arzthelferin O BdA-Mitgl./Mitgl. ,,Ration. Arztpraxis* DM 25,-
- ein Beruf mit Zukunft?! O Nichtmitglieder DM 50,

[0 14.30 - 16.00 h Notfille in der Arztpraxis
[J 14.00 - 18.00 h 24-Std. Blutdruckmessung

+Rationellen Arztpraxis* erhalten auf die Tageskarte eine 50 %ige ErmaBigung (bitte Nachweis beifiigen).

O 24-Std. Blutdruckm./Zertifikat

Anderungen und Erginzungen des Programmes bleiben vorbehalten. .
*Bei diesen Kursen entfillt die KongreBgebiihr. Ebenfalls fiir Arzte im Ruhestand und arbeitslose Arzte.

0 50 % ErmiBigung auf die KongreBgebiihr erhalten: AiP, Studenten, Med. Assistenzberufe, in der Praxis des
Ehegatten tatige Arzte, Mitglieder der ,Rationellen Arztpraxis“ — Nachweispflicht.
Auf Tageskarten und Schutzgeb(ihren wird in keinem Fall eine ErméBigung gewahrt; Ausnahme: Mitglieder der

Kurszusagen kénnen erst nach Eingang der vollen Teiinehmergebiihr erfolgen.
Bei Rucktritt berechnen wir generell eine Bearbeitungsgebiihr in Hohe von DM 50,~. Rickiberweisungen bereits
eingezahiter Teilnehmergebiihren werden bei Rucktritt nach Abzug der Bearbeitungsgebiihr unmittelbar nach dem

Kongress vorgenommen. Ein Anspruch auf Riickiiberweisung besteht nur, wenn der Antrag vor Beginn des

DM 30,~ (zusiatzl.)

Kongresses schriftlich beim Veranstalter eingereicht wird und bereits zugesandte Kongress-'bzw. Teilnehmerkarten

zuriickgeschickt wurden.

Anmeldung bitte absenden an: MEDICA Deutsche Gesellschaft zur Férderung der Medizinischen Diagnostik e. V.

Postfach 700149, 70571 Stuttgart, Tel. 0711/763443/7651454/Fax 0711/766992

O Interesse an folgenden Seminaren:
Datum Arztstempel / Name / genaue Anschrift Unterschrift
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23. Seminarkongress fiir drztliche Fortbildung vom 7. bis 13. Juli 1996

im Kongresshaus Baden-Baden

MEDICA Deutsche Gesellschaft zur Férderung der Medizinischen Diagnostik e. V., Stuttgart
Wegen der Disposition m&chten wir Sie auf folgende Seminare hinweisen:

(bei Interesse bitte ebenfalls Anmeldung vornehmen)

Seminarthemen:

© Chronische Herzinsuffizienz

© Kardiovaskuldres Intensivseminar

© Kardiologisches Seminar

© Hochdruck und Niere

© Gastroenterologische Diagnostik

© Schilddrisenerkrankungen

© Dismanagement: Der alte Patient

o0 Neurologisch psychiatr. Probleme

© Neurologischer Untersuchungskurs
© Neuro-Immunologie

© Leitsymptom Schwindel: Diagnostik u. Therapie
© Praktische Pneumologie

© Interstitielle Lungenerkrankungen

© Immunologie kompakt

© Rheumatologie (mit klinischer Visite)
© Umwelt und Allergie

© Palliativmedizin

Satelittensymposien / Sonderveransgaltungen:

@ Onkologische Primartherapie erfolgreich, was nun?

© Neues aus der Gastroenterologie / Hepatologie

© Mikrobiologische Aspekte in der Gastroenterologie

© Intensivmedizinische Strategien zur Behandlung
der myokardialen Insuffizienz

© Wundversorgung mit Hydrokolloid-Verbanden und
Kompressionstherapie beim Ulcus-cruris venosum

© Homotoxikologie

© Arztliche Niederlassung heute

© Praxisabgabe/-Ubergabe

© Arztliche Kooperationen

© Kooperation zwischen Arzten u. anderen Heilberufen

© Wie kann sich der Arzt oder Tierarzt auf den Wandel
zur Informationsgeselischaft einstellen?

© Psychoonkologie

© Moglichkeiten u. Risiken einer Hormonbehandlung

© Proktologie

© Problem der lumbalen Bandscheibenoperation

© Erwachsenen-Schutzimpfungen u. Reiseimpfungen

© Klinisch-Hamatologisches Seminar

© Horprifungen bei kleinen Kindern

0 Therapeut. Lokalanésthesie / Neural- u. Schmerzth.

© Stellenwert von Phytopharmaka

© Homdopathie (mit Besichtigung der Produktion DHU)

© Praxis der Ozontherapie

© Unternehmen Arztpraxis

© Arztliche Tatigkeit mit begrenzten Ressourcen

@ Neue vertragsarztliche Rechtsprobleme aus dem
GSG ’93 im Jahre 1996

0 Organisation im Krankenhaus / ABC fiir Klinikarzte

O Praxismanagement

© Abrechnung u. Praxismanagement fiir den
akupunktierenden Arzt

Assistenzpersonal / Arzthelferinnen:

0 Vom Problem zum Ziel - die
Kommunikationskunst des NLP

O Arzthelferin - ein Beruf mit Zukunft?

© Notfélle in der Arztpraxis

0 24-Std.-Blutdruckmessung

" @ Kommunikation & SelbstbewuBtsein

Fortbildung fiir Pflegekrifte am 11.7.1996:

0 Validation - der wiirdevolle Umgang mit

desorientierten alten Menschen / Naomi Feil / USA
Information und Anmeldung:
W. Kohlha,n"tmer GmbH, Pflegezeitschrift,
Frau U. Schrader, Postfach, 70549 Stuttgart
Tel. 0711/78 63-472, Fax 0711/78 63-436.

Arzt-Patienten-Veranstaltungen:

© Sarkoidose und das Immunsystem

0O Therapiemdglithkeiten bei Fibromyalgie / genera-
lisierte Tendomyopathie im ambulanten Bereich

MEDISOFT GmbH, Frankfurt, erstellt kostenfrei auf CD-ROM ,Literatur-Recherchen“ zu
Kongress- und Wunschthemen. Das Ergebms erhalten Sie als Computerausdruck oder

auf Diskette.

Zimmer-Reservierung:

Baden-Baden Marketing GmbH, Augustaplatz 8 76530 Baden-Baden,

Tel. 07221/275-200, Fax 07221/275-202.




