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Hintergrund: Funktion von Bioproben

Bioproben: biologische Flissigkeiten oder Gewebe, die von
Studienteilnenmern gewonnen werden, Bestimmung von Biomarkern

Auskunft Uber:

* Funktion von Organen, die mit der Flussigkeit/dem Gewebe
kommunizieren

* Funktion des Organes, welches die Bioprobe produziert/aus dem
Gewebe entnommen wurde

Beispiel Urin

« Exkretorische Funktion - Abbildung Funktion anderer Organe, z.B.
Glukosurie (Pankreas), Hamaturie (Blase)

* Funktion der Niere
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Komplexe Erkrankungen sind multifaktoriell

NAKO: Untersuchung von Volkskrankheiten

Viele Volkskrankheiten sind komplexe Erkrankungen

Komplexe Erkrankung = Genetik + Umwelt

Pathogenese und variable Verlaufe unzureichend verstanden:
|dentifikation von Risikofaktoren und -markern

Genetik statisch, wenig Misklassifikation <-> Erfassung von Erkrankung
und Umwelt schwierig

Erfolgt durch Biomarker und Fragebogen - Entwicklung standardisierter
Ablaufe fur die NAKO
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Bioproben und Informationen zur Niere in der NAKO

 FErfassung auf Level 1:

« Sammlung einer Urinprobe
» Sofortdiagnostik (Stix)
* Prozessierung (Zentrifugation, Aliquotierung) und Lagerung
« 12 x 250 pl
* 4 x 500 pl

* Fragebogen: z.B.

IN7 Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 12 Monaten eine Nieren- oder
Nierenbeckenentziindunqg?

 Verschiedene geplante Projektantrage auf Level 3
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Sofortdiagnostik als MaBnahme zur Qualitatssicherung

Standardisiertes Protokoll zur Bioprobengewinnung

Qualitatssicherung: Aussortierung von Proben vor spateren Messungen/
Auswertungen moglich

Diagnostik von Harnswegsinfekten und Hamaturie nur in frischer
Bioprobe

Siemens Clinitek Mikroalbumin 9 Stix: u.a. Albumin, Blut, Kreatinine,
Glukose, Ketonkorper, Leukozyten, Nitrit, pH

Beteiligte Institutionen: Freiburg, Greifswald, Minchen/Augsburg, Kiel, andere
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Sofortdiagnostik zur Erhebung von Pravalenzen

Feasibility and quality A.Kiihn' - A. Nieters? - A. Kéttgen3 - O.N. Goek3 - K. Michels3 - U. Néthlings? -
development of biomaterials G. Jacobs® - C. Meisinger® - F. Pessler’8 - M.F. Akmatov’8 - J. Kiihnisch? - S. Moebus® -
in the pretest studies of the E. Glocker? - S. Naus2 - M. Keimling'? - M. Leitzmann' - J. Linseisen’ - H. Sarioglu'2 -
German National Cohort C.vonToerne'?-S.M. Hauck'2 - H. Wallaschofski'3 - H.E. Wichmann' - T. lllig?4

Table 3 Automated urine analyses: frequency of abnormal results (pretest 1)

Overall Augsburg Freiburg  Regensburg

(n=279) (n=48) (n=123) (n=108)
Kidney and bladder disease prevalence®  14.8% 16.3% 11.4% 16.8%
Erythrocyturia, > 50 erythrocytes/pl 3.6% 2.1% 6.5% 0.9%
Leukocyturia, > 75 leukocytes/pl 2.5% 6.3% 1.6% 1.9%
Microalbuminuria: albumine/ 18.6% 6.3% 26.8% 14.8%
creatinine ratio 30-300 mg/g
Ketonuria 14% 4.2% 1.6% 0.0%
Glucosuria 1.1% 0.0% 24% 0.0%
Nitrituria 1.8% 21% 24% 0.9%
%Questionnaire-based prevalence in different populations: Augsburg (n=153), Freiburg (n=132), Regensburg
(n=101)

Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz. Nov;57(11): 1255-63.




Erfordernisse Bioprobenverarbeitung und -lagerung

Langzeitlagerung: Stabilitat, keine Stoffwechselaktivitat - inter-
iIndividuelle Unterschiede sollen erhalten bleiben

Prateststudie zur Ermittlung von Prozessierungs- und
Lagerungsbedingungen: Simultane Quantifizierung vieler Biomarker
mittels Metabolomics

Contents lists available at ScienceDirect

Archives of Biochemistry and Biophysics
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ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/ locate/yabbi

Quality assurance in the pre-analytical phase of human urine samples
by 'H NMR spectroscopy
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Budde et al, Arch Biochem Biophys. 2015 Aug 8. pii: S0003-9861(15)30019-9.



Protokoll-Entwicklung Bioprobenprozessierung
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* Viele Metabolite sind stabil: gleiche Konzentration bei unterschiedlicher
Verarbeitung

* Inter-individuelle Unterschiede > Unterschiede durch Prozessierung
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Budde et al, Arch Biochem Biophys. 2015 Aug 8. pii: S0003-9861(15)30019-9.



Protokoll-Entwicklung Bioprobenlagerung
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* Inter-individuelle Unterschiede (>100 Metabolite) > Unterschiede durch
Prozessierung

* Inter-individuelle Unterschiede bleiben durch Prozessierung und Lagerung
erhalten - Vielzahl spaterer Biomarkermessungen moglich
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Budde et al, Arch Biochem Biophys. 2015 Aug 8. pii: S0003-9861(15)30019-9.



Ausblick: Verstandnis komplexer Erkrankung

Komplexe Erkrankungen = Umwelt + Genetik

Informationen in der NAKO

—Zur Erkrankung: Fragebogen, Biomarker e—
—-Zur Umwelt: Fragebogen, Biomarker <—
—Zur Genetik: Genotypisierung, Sequenzierung

Bioproben

Verknupfung der Komponenten zur Identifikation von Risikofaktoren und
—markern, Bsp: Metabolomics im Urin zur Identifikation von
Risikomarkern fur die Progression einer chronischen Nierenerkrankung

Ziel: verbessertes Verstandnis von Volkskrankheiten = verbesserte
Diagnostik und Vorhersage, Grundlage fur die Entwicklung neuer
Therapien
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