T3

Triiodthyronin, gesamt

T3, freies

Triiodthyronin, freies

T4

Thyroxin, gesamt

T4, freies

Thyroxin, freies

T9

CD71

Tabak-Alkaloide

T. Arndt

Synonym(e) Nicotiana-Alkaloide

Englischer Begriff tabacco alkaloids

Definition Tabak-Alkaloide sind im weiteren Sinne Inhalts-
stoffe von Pflanzen der Gattung Nicotiana L., im engeren
Sinne der Art Nicotiana tabacum L., und sollen hier jene
Alkaloide sein, die fiir die Labordiagnostik des Tabakrau-
chens von Bedeutung sind.

Struktur Abb. 1.

Molmasse Nicotin (C;oH4N>) 162,23 g, Nornicotin (CoH1,N5)
148,20 g, Anatabin (CoH;,N;) 160,22 g, Anabasin (syn.
Neonicotin; C1oH14N;) 162,23 g; Nicotinmetabolite Cotinin
(CioH2N,0) 176,22 g und 3-OH-Cotinin (C;oH;,N,05)
192,21 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die aus
Stidamerika stammende Tabakpflanze (Nicotiana tabacum 1.)
ist ein Nachtschattengewiéchs, das heute vorrangig in den
subtropischen bis geméBigten Breiten in China, Nord-,
Mittel- und Siidamerika, daneben aber auch in Europa
kultiviert wird.

Sie enthilt bis zu 50 verschiedene Alkaloide, mit einem
Gesamtgehalt von 0,5-9 %. Die quantitativ wichtigsten
Alkaloide sind Nicotin (ca. 95 %), Norcotinin (ca. 3 %),
Anatabin (ca. 2 %) und Anabasin (ca. 0,3 %), wobei sowohl
Gesamtgehalt als auch relativer Anteil der einzelnen Alkalo-
ide von der Art und geografischen Herkunft abhéngen. So hat
z. B. Nicotiana glauca Graham (Tabakbaum) einen etwa
1000-fach hoheren Anabasingehalt als N. tabacum L.

Nicotin Nicotin wird von der Tabakpflanze als Abwehrstoff
in den Wurzeln erzeugt und in den Blittern angereichert.
Seine Wirkungen haben dem Tabak als Genussmittel zu einer
groflen Verbreitung verholfen. Die Aufnahmeformen reichen
vom konventionellen Rauchen bzw. Kauen der getrockneten
Blitter bis hin zu transdermaler Zufuhr (Nicotinpflaster) und
elektronischen Zigaretten (E-Zigaretten).

Nicotin wird iiber die Lunge und Schleimhéute schnell
resorbiert, wobei der Nicotingehalt des Tabakrauches und
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Tabak-Alkaloide, Abb. 1 Strukturen der quantitativ wichtigsten Alkaloide von Nicotiana tabacum L. sowie einiger Nicotinmetabolite. (Nach:

Blaschek et al. 2007; Baselt 2014)

damit die resorbierte Nicotinmenge von der Aziditdt des
Tabaks abhédngt. Rauch aus zuckerreichem, fermentiertem
Tabak liefert sauren Rauch und entsprechend weniger Nicotin
als zuckerarmer, unfermentierter Tabak. Die langsamere
Resorption von Nicotin aus Kautabak fiihrt man auf dhnliche
pH-abhingige Mechanismen zuriick (Speichel ist gewdhnlich
leicht sauer).

Nicotin wird hauptsdchlich in der Leber abgebaut. Der
Metabolismus ist komplex mit Oxidation zu Nicotin-1’-N-
Oxid und Cotinin, wobei letzteres zu Norcotinin desmethy-
liet und zu trans-3’-OH-Cotinin (syn. 3-OH-Cotinin)
hydroxyliert wird. Dieses wiederum unterliegt in einer Fol-
gereaktion einer Ringdffnung. Weitere Metabolite sind Nor-
nicotin (selbst ein Alkaloid von N. tabacum L.), Cotinin-N-
oxid und N- und O-Glukuronide von Nicotin und den hier
genannten Metaboliten (s. Strukturen in Abb. 1).

Nur etwa 5 % der urspriinglich resorbierten Nicotinmenge
werden im 24-Stunden-Urin unverdndert ausgeschieden
(Eliminationshalbwertszeit t;, 4,5 Stunden). Hauptmetabolite
im Urin sind Cotinin (ca. 10 %, t;» 19 Stunden), 3-OH-Cotinin
(ca. 35 %, t;» 22 Stunden) sowie Nicotin-1'-N-oxid (ca. 4 %).
Die Ausscheidung von Nicotin ist im sauren Urin im Vergleich
zu alkalischem Urin beschleunigt.

Anatabin und Anabasin Fir den menschlichen Organismus
sind, abgesehen von Glukuroniden, bisher keine Anabasin- und
Anatabinmetabolite beschrieben. Von einer 2 mg Anabasinein-
nahme wurden ca. 28 %, bei einem sauren Urin bis 70 %
Wirkstoff im 24-Stunden-Urin gefunden.

Halbwertszeit Nicotin 30 Minuten bis 2 Stunden im Blut
(Plasma), Eliminationshalbwertszeiten s. oben.

Funktion — Pathophysiologie Nicotin entfaltet seine Wir-
kungen iiber den sog. nicotinischen Acetylcholinrezeptor,
d. h. in den Membranen des Nervensystems und Muskels
liegende, durch Nicotin aktivierbare lonenkanéle. Niedrig
dosiert hat Nicotin einen stimulierenden Kurzzeiteffekt. Lén-
gere Einwirkung oder eine hohere Dosis fithren nach anfing-
licher Erregung zu einer anhaltenden Depolarisation der post-
synaptischen Membran vegetativer Ganglien. Leichte
Intoxikationen fithren zu Ubelkeit, Erregung und Schwindel,
schwere zu Tachykardie, Hypotonie, Krimpfen, Koma bis zu
Herz- und Atemstillstand. Eine chronische Nicotinexposition
kann sich atherogen, mutagen, karzinogen, reproduktionsto-
xisch und sensibilisierend (Kontaktallergie, Asthma) auswir-
ken. Wirkung und Toxikologie der Nebenalkaloide von
N. tabacum sind noch nicht hinreichend bekannt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Spon-
tanurin (normaler Postversand mdglich).

Probenstabilitit Nicotin, Cotinin, 3-OH-Cotinin, Anaba-
sin: Raumtemperatur 48 Stunden, Kiihlschrank 14 Tage,
—20 °C 6 Monate; 3 Auftau-/Einfrierzyklen (noch unpubli-
zierte Daten).

Prianalytik Keine Patientenvorbereitung.
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Untersuchungsmaterial Urin (lingeres Nachweiszeitfens-
ter als in Blut).

Analytik Immunoassay (Cotinin); HPLC, GC; LC-MS/MS
mit chromatographischer Trennung der Konstitutionsisome-
ren bzw. Isobaren (» Isobare) Nicotin und Anabasin.

Konventionelle Einheit pg/L.
Internationale Einheit nmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit pgxFak-
tor=nmol: Nicotin und Anabasin 6,164; Nornicotin 6,747,
Anatabin 6,241; Cotinin 5,674; 3-OH-Cotinin 5,202.

Referenzbereich — Entscheidungsgrenzen Nicotin im
Plasma (Schulz et al. 2012): therapeutisch 50-300 pg/L
(Nicotinpflaster), toxisch ab 400 pg/L, komatos-letal ab
5000 pg/L.

Vorldufige Entscheidungsgrenzen fiir Differenzierung
Nichtraucher vs. Raucher vs. Passivraucher (aus: Moyer
et al. 2002; von Weymarn et al. 2016%):

Nichtraucher Raucher Passivraucher

(ng/L) (ng/L) (ng/L)
Serum
Nicotin <2 30-50 <2
Cotinin <2 200-800 <8
3-OH-Cotinin <2 100-500 <2
Anabasin k.A. k.A. k.A.
Anatabin k.A. k.A. k.A.
Urin
Nicotin <2 1000-5000 <20
Cotinin <5 1000-8000 <20
3-OH-Cotinin <50 3000-25000 <50
Norcotinin <2 30-900 <2
Anabasin <2 10-500 <2
Anatabin <2%* n.n.—58* k.A*
Indikation

* Erfassung Raucher-/Nichtraucherstatus (z. B. Versicherungs-
medizin)

* FEinschitzung der Belastung durch Passivrauchen (z. B.
Arbeitsmedizin)

* Monitoring bei Nicotinsubstitutionstherapie (z. B. Sucht-
medizin, Nicotinpflaster)

* Verdacht auf Intoxikation mit Tabak-Alkaloiden (Land-
wirtschaft: Tabaklauge gegen Ektoparasiten, Nicotin zur
Schadlingsbekdmpfung; Tabakindustrie: inhalativ, trans-
dermal z. B. beim Zigarrenrollen (erhohtes Abortrisiko
bei Schwangeren und Schiadigungen der Sauglinge von
stillenden Miittern)

Interpretation Die Detektion von Nicotin(metaboliten) und
zunchmend auch Tabak-Nebenalkaloiden in Urin (Serum
oder Haaren) gilt als Nachweis einer Nicotinaufnahme.

Die Angaben zu den Eliminationshalbwertszeiten von
Nicotin und Cotinin und damit von deren Nachweisbarkeits-
dauer im Urin schwanken u. a. in Abhéngigkeit vom Alter
und dem Raucherstatus (Nicotin 30—60 Minuten Raucher, bis
120 Minuten Nichtraucher; Cotinin 16 Stunden).

Da Anatabin und Anabasin kaum in Nicotinpflastern, wohl
aber in der Tabakpflanze vorliegen, konnte deren Nachweis
im Urin eine Therapiekontrolle, z. B. unter Raucherentwdh-
nungstherapie, moglich machen.

Allgemein akzeptierte Entscheidungsgrenzen zur Dif-
ferenzierung zwischen Nichtrauchern, Rauchern und Passiv-
rauchern basierend auf valide erhobenen Referenzintervallen
fehlen noch, insbesondere fiir die Nebenalkaloide Norcotinin,
Anatabin und Anabasin.

Die Bedeutung von Spuren von Begleitalkaloiden in Ni-
cotinpréparaten wie Nicotinpflastern, Nicotinkaugummi und
E-Zigaretten auf der Basis eines aus Tabakmaische gewonne-
nen Nicotindestillats fiir die Interpretation von Tabak-
Alkaloidkonzentrationen im Urin ist noch unklar.

Unzureichend untersucht sind die quantitativen Zusam-
menhénge zwischen Nicotingehalt des Tabaks, Rauchverhal-
ten (Quantitit, Intensitét) und der Ausscheidung von Nicotin
und seinen Metaboliten sowie von Nicotiana-Nebenalkalo-
iden im Urin.

Diagnostische Wertigkeit Es handelt sich um einen Para-
meter mit derzeit noch nicht vollstindig erfasstem diagnosti-
schen Potenzial im Ubergang aus dem experimentellen Sta-
dium in die klinische Anwendung. Dies betriff insbesondere
die Differenzierung und Quantifizierung von Nicotin(meta-
boliten) und Tabak-Nebenalkaloiden wie Anatabin und Ana-
basin mit LC-MS/MS.
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Tacrolimus

H.-D. Haubeck

Synonym(e) FK-506

Englischer Begriff tacrolimus

Definition Makrolid-Antibiotikum aus dem Pilz Strepto-
myces tsukubaensis mit potenter immunsuppressiver Wir-
kung.

Strukturformel:

Molmasse 804,04 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die orale
Bioverfiigbarkeit von Tacrolimus ist mit 6-56 % sehr varia-
bel. Tacrolimus wird durch Cytochrom P450 3A (CYP3A)
metabolisiert. Die pharmakologische Bedeutung der Tacroli-
musmetabolite ist noch nicht vollstindig geklart. Induktion
von CYP3A, z. B. durch » Phenytoin, » Carbamazepin etc.,
fithrt zu erniedrigten Tacrolimuskonzentrationen im Blut. Bei
Gabe von Substanzen, die ebenfalls iiber CYP3A abgebaut
werden z. B. Ketokonazol, Erythromycin etc., steigt die Ta-
crolimuskonzentration. Die Elimination erfolgt nach der
hepatischen Metabolisierung iiberwiegend durch bilidre Aus-
scheidung.

Halbwertszeit 9—16 Stunden im Plasma.

Funktion — Pathophysiologie Die immunsuppressive Wir-
kung von Tacrolimus beruht auf einer Hemmung der Aktivie-

rung und Proliferation von T-Lymphozyten. Tacrolimus bin-
det intrazelluldr zunédchst an das Immunophilin FKBP12
(FK-506 Bindungsprotein 12). Dieser Komplex bindet dann
mit hoher Affinitit an den Calcineurin-Calmodulin-Ca*"-
Komplex, hemmt die Serin-Threonin-Phosphatasea-Aktivitat
des Calcineurins und dadurch die Dephosphorylierung von
NF-AT (,,nuclear factor of activated t-cells*). Hierdurch wird
die Produktion von Interkeukin 2 (IL-2), das fiir die Aktivie-
rung und Proliferation von T-Lymphozyten notwendig ist,
aber auch von weiteren proinflammatorischen » Zytokine
wie Interferon-y und TNF-a sowie von Protoonkogenen wie
ras, myc und rel gechemmt. Andererseits wird die Expression
des profibrotischen TGF-f stimuliert.

Klinische Wertigkeit Die immunsuppressive Wirksamkeit
ist stérker als die von » Ciclosporin. Dementsprechend wird
Tacrolimus auch zur Rescue-Therapie bei AbstoBungsreak-
tionen unter Ciclosporin eingesetzt. Wahrend bei der Haufig-
keit akuter AbstoBungsreaktionen Tacrolimus dem Ciclospo-
rin klar {iberlegen ist, gibt es beim Patienten- und
Transplantatiiberleben keine signifikanten Unterschiede.

Bei den Nebenwirkungen des Tacrolimus steht wie beim
Ciclosporin die Nephrotoxizitit im Vordergrund. Daneben
sind die dosisabhingige Neurotoxizitit, die Hypertonie und
die Entwicklung eines insulinpflichtigen Posttransplantati-
onsdiabetes von Bedeutung.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Da
iiber 90 % des Tacrolimus im Blut intraerythrozytér vorliegt,
wird EDTA-Blut als Probenmaterial eingesetzt. Zur Bestim-
mung der » Talkonzentration erfolgt die Blutentnahme
unmittelbar vor der ndchsten Einnahme.

Analytik Fiir die Bestimmung der Tacrolimuskonzentratio-
nen stehen aktuell mehrere Immunoassays sowie massen-
spektrometrische Methoden (» LC-MS und LC-MS/MS)
zur Verfliigung.

Indikation Aufgrund des relativ engen therapeutischen
Bereichs von Tacrolimus, der bei der Nierentransplantation
durch eine deutlich erhohte Frequenz von akuten Absto-
Bungsreaktionen bei Talkonzentrationen von <3,5 pg/L und
durch die ausgeprigte Dosisabhéngigkeit der Nebenwirkun-
gen (s. 0.) bedingt ist, ergibt sich die Notwendigkeit eines
therapeutischen Drug-Monitoring (s. Tabelle).

Konzentrationen bei initialer und Erhaltungstherapie:

Talkonzentration im Blut (pg/L)

Initiale Therapie Erhaltungstherapie
Nierentransplantation 1015 5-10
Lebertransplantation 10-15 5-10
Herztransplantation 10-18 8-15
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Diagnostische Wertigkeit Angesichts unbefriedigender
Prézision und Richtigkeit der Immunoassays, insbesondere
im niedrigen Konzentrationsbereich (VK >15 %) bei einer
unteren Nachweisgrenze von 1,5 pg/L fiir die Immunoassays,
sollten trotz initial hoher Investitionskosten wenn mdglich die
massenspektrometrischen Methoden eingesetzt werden.
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TAFI

Fibrinolyseinhibitor, Thrombin-aktivierbarer

TAG

Tennessee-Antigen

Tagesende

0. Colhoun

Englischer Begriff daily conclusion

Definition Funktion der » Labor-EDV zur Anzeige des
aktuellen Standes aller offenen Befunde nach bestimmten
Kriterien.

Beschreibung Das sind die Befunde, welche am aktuellen
Tag bearbeitet wurden, aber noch nicht vollstindig sind. Beim
Durchsehen der Befunde im Tagesende konnen diese ergénzt,
kommentiert und/oder zum Druck als Vorabbefunde freige-
geben werden. Die Definition der Kriterien fiir die Anzeige
als ,,offen” in der Tagesendemaske erfolgt in den » Stamm-
daten der » Labor-EDV.

Tagesinformation

Laborstatus

Tagesnummer

W. G. Guder

Synonym(e) Nummer, serielle; Probennummer
Englischer Begriff sample number; serial number

Definition Zur Charakterisierung der analytischen Proben
verwendete Nummerierung entsprechend der Reihenfolge
der Proben im analytischen Prozess.

Beschreibung Mit grofler werdenden Probennummern
wurde es notwendig, die Proben in einer analytischen Serie
zu identifizieren. Dies wurde zunéchst durch Fiihren eines
Buches mit fortlaufender Nummerierung fiir jeden Tag
bewerkstelligt, bei dem die Nummer jeweils auf die zu ana-
lysierende Sekundérprobe iibertragen wurde. Da diese Num-
merierung tiglich wieder von ,,1-“ begonnen wurde, setzte
sich die Bezeichnung Tagesnummer im Alltag durch. Dies
Verfahren ist durch Einfiihrung der Verwendung von Bar-
codes (> Barcodetypen) und anderen Identifikationsmoglich-
keiten iiberfliissig geworden, wenn die Identifikation des
Patienten an jedem Arbeitsplatz gewahrleistet ist.

TAK

Autoantikorper gegen Thyreoglobulin
Autoantikorper gegen Thyreoperoxidase

Takata-Ara-Reaktion

Takata-Reaktion

Takata-Reaktion

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Takata-Ara-Reaktion
Englischer Begriff Takata-reaction; Takata-Ara-reaction

Definition Die von den Japanern Maki Takata und Kiyoshi
Ara im Jahr 1925 entwickelte, heute diagnostisch obsolete
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Talinolol

Triibungsreaktion des Serums durch Zugabe von Quecksil-
berchlorid dient dem Nachweis von Dysproteindmien durch
Verschiebungen des Albumin-Globulin-Konzentrationsver-
haltnisses bei chronischen Entziindungen.

Beschreibung Die zu den unspezifischen » Serumprotein-
Labilitdtsreaktionen gehdrende, heute verlassene Triibungs-
reaktion (» Triibung) dient dem qualitativen Nachweis einer
v-Globulinerhdhung bei chronischen Entziindungen. Das mit
einer Losung von Natriumcarbonat-Natriumchlorid verdiinn-
te Serum wird mit einer Quecksilberchloridlésung (0,25 %ige
wiassrige Losung von Sublimat; » Sublimation) tropfenweise
versetzt, die auftretende Triibung visuell bewertet oder semi-
quantitativ turbidimetrisch gemessen. Je nach Grad der patho-
logischen Erhohung der y-Globuline oder Abnahme von
Albumin erfolgt eine verschieden starke Triibung. Positiver
Ausfall bei schweren akuten und chronischen Lebererkran-
kungen, Nierenerkrankungen, Tumoren, Plasmozytomen und
febrilen Zustinden, die alle mit einer Verdnderung des
Albumin-y-Globulin-Verhiltnisses einhergehen.

Literatur
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Talinolol

B-Rezeptorenblocker

Talkonzentration

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Talspiegel
Englischer Begriff trough concentration

Definition Niedrigste Plasmakonzentration eines Pharma-
kons wihrend eines Dosierungsintervalls bei intermittieren-
der Applikation.

Beschreibung Die Talkonzentration findet sich in der Regel
unmittelbar vor der Gabe der nichsten Dosis. Bei verzogerter
Freisetzung des Pharmakons aus dem verabreichten Priparat
kann jedoch die Talkonzentration noch nach der nichsten
Dosis erreicht werden. Fiir » Therapeutisches Drug Monito-
ring werden gewdhnlich Talkonzentrationen gemessen, auf die

sich meist die therapeutischen Bereiche (» Therapeutischer
Bereich) beziehen (s. a. » C2-Monitoring ).

Literatur

Taylor WJ, Diers Caviness MH (1986) A textbook for the clinical
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Talspiegel

Talkonzentration

Ta/Ma2-Antikorper

Autoantikorper gegen neuronale Antigene

Tamm-Horsfall-Glykoprotein

Tamm-Horsfall-Protein

Tamm-Horsfall-Protein

W. G. Guder, K. Kleesick, C. Gétting, J. Diekmann,
J. Dreier und M. Schmidt

Synonym(e) Sda; Sid-Antigen; Tamm-Horsfall-Glykoprotein;
Uromodulin

Englischer Begriff Tamm-Horsfall mucoprotein, Tamm-
Horsfall protein; Tamm-Horsfall glycoprotein

Definition Von Igor Tamm (1922-1995) und Frank Horsfall
(1906-1971) im Jahr 1952 beschriebenes Protein aus dem
Urin, das spiter als luminales Oberflachenprotein der Epithe-
lien des dicken aufsteigenden Teils der Henle-Schleife er-
kannt wurde.

Beschreibung Im Jahr 1952 beschrieben die amerikani-
schen Virologen Tamm und Horsfall ein Protein aus Urin,
das in der Lage ist, immunmodulatorisch in der Abwehr von
infektidsen Viren zu wirken. Das Protein in seiner monomeren
Form (ca. 90 kDa) ist kohlenhydratreich und bildet bei saurem
pH, hoherer Salzkonzentration und anderen sich im distalen
Tubulus bildenden Bedingungen Polymere <70.000 kDa, die
McQueen im Jahr 1962 als Basis der » Zylinder im Urin
erkannte. Tamm-Horsfall-Protein ist in der monomeren Form
16slich im Urin, in der polymeren Form unldslich und bildet
einen Hauptbestandteil des normalen Harnsediments. Mit
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einer Ausscheidung von tiber 200 mg pro Tag bildet es den
Hauptteil der Urinproteine (» Protein, gesamt im Urin), wird
aber von den meisten Methoden zur Proteinquantifizierung
im Urin nicht erfasst. Seine Quantifizierung wurde als mogli-
cher Indikator einer distal tubuldren Schidigung z. B. bei
AbstofBungsreaktionen beschrieben, wenn die Menge des
immunologisch messbaren Tamm-Horsfall-Proteins absinkt.
Wegen der nur teilweisen Loslichkeit und der groen biolo-
gischen Streuung lieB3 sich jedoch eine giiltige Entscheidungs-
grenze schwer festlegen. Interessant und von moglicher zu-
kiinftiger diagnostischer Bedeutung ist die Beobachtung von
Janssens, dass dysmorphe, d. h. aus renalen Ursachen der
Proteinurie stammende Erythrozyten mit Tamm-Horsfall-An-
tikdrpern charakterisiert werden konnen.

In der Transfusionsmedizin ist das Tamm-Horsfall-Glyko-
protein als Sid-Antigen bekannt, das zu den hochfrequenten
erythrozytiren Antigenen gehort, aber nicht auf neonatalen
Erythrozyten exprimiert wird. Die Expressionsstirke des Sda-
Antigens variiert stark auf Erythrozyten. Anti-Sda-haltige
Seren reagieren meist nur schwach, wobei Agglutinate klein
und labil sind. Die groBe Variationsbreite in der Reaktions-
stérke mit verschiedenen Testerythrozyten und Mischblutbilder
sind charakteristisch fiir Antikdrper der Spezifitdt Anti-Sda.
Antikorper gegen Sda sind in der Regel vom IgM-Typ, kom-
plementbindend und haben eine geringe transfusionsmedizini-
sche Bedeutung.
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Tandem Repeats

J. Arnemann

Synonym(e) Tandem-artig wiederholte DNA-Sequenzen
Englischer Begriff tandem repeats
Definition Mit Tandem Repeats beschreibt man die direkte,

d. h. tandemartige Aufeinanderfolge einer identischen
Nukleotidabfolge.

Beschreibung Die Repeats, also die Nukleotidfolgen, wer-
den nach Anzahl weitergehend unterteilt, wie z. B. Dinukleo-
tidrepeats bei 2 Nukleotiden oder Trinukleotidrepeats bei
3 Nukleotiden. Abfolgen von bis zu 10 Nukleotiden werden
als Mikrosatelliten oder » Short Tandem Repeat (STR)
beschrieben, wihrend Repeats von 10-60 Nukleotiden als
Minisatelliten bezeichnet werden.

Die Anzahl der aufeinanderfolgenden Repeats konnen
zum Teil individuell variieren und werden dann als VNTRs
(,,variable nucleotide tandem repeats®) bezeichnet, die auf-
grund des individuellen Musters auch bei Kopplungsanalysen
oder beim DNA-Fingerprinting zur Typisierung eingesetzt
werden.
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Tandem-artig wiederholte DNA-
Sequenzen

Tandem Repeats

Tandemkonjugate

H. Baum

Englischer Begriff tandem conjugates

Definition Fluoreszenzfarbstoffkombination zur Verschie-
bung der Emission eines Lichtquants zu lingeren Wellenldn-
gen bei Mehrfachfluoreszenzanwendungen.

Beschreibung Tandemkonjugate sind Verbindungen zweier

Fluoreszenz-Farbstoffe, wobei ein Farbstoff Licht einer
definierten Wellenldnge absorbiert und nach Emission das
Lichtquant quantitativ an den zweiten, gekoppelten Fluores-
zenzfarbstoff abgibt, ohne es selbst zu emittieren. Der Emis-
sionsbereich des ersten Farbstoffes liegt dabei im Absorpti-
onsmaximum des zweiten Farbstoffes. AnschlieBend
emittiert der zweite Farbstoff das Lichtquant bei einer noch
hoheren Wellenldnge. Dieses Lichtquant wird dann von einer

Photozelle aufgefangen. Tandemkonjugate kommen bei
der Multiparameteranalyse in der » Durchflusszytometrie
zum Einsatz, da hier meist nur eine Anregungswellenlédnge
zur Verfiigung steht (Argonlaser mit 488 nm Anregungswel-
lenlénge).


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2562
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301588
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3579
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3590
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1141
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2440
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_945

2260

Tandem-LC-MS/MS

Ein Beispiel fiir ein Tandemkonjugat ist die Verbindung
zwischen R-Phycoerythrin (PE) und Cy5. R-Phycoerythrin
absorbiert bei 488 nm und emittiert in einem weiten Bereich
bis 625 nm. CyS5 absorbiert das von » R-Phycoerythrin emit-
tierte Lichtquant und emittiert es wieder bei 674 nm.
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LC-MS

Tandem-Massenspektrometrie

LC-MS
Massenspektrometrie

T-Antigen

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Synonym(e) Kryptantigen T
Englischer Begriff T antigen

Definition Durch bakterielle Neuraminidasen generiertes
erythrozytdres Antigen, das zur » T-Polyagglutinabilitit mit
ABO-Blutgruppen-kompatiblen Seren fiihrt.

Beschreibung Das » Kryptantigen T ist ein Kohlenhydra-
tantigen auf der Erythrozytenoberfliche, das als antigene
Determinante im Normalfall nicht présent ist bzw. maskiert
vorliegt und erst nach Behandlung mit » Neuraminidase als
Antigen auftritt. Infektionen mit Neuraminidase-bildenden
Bakterien und Viren fiihren zu einer Freisetzung des Enzyms
Neuraminidase in der Blutzirkulation. Die Neuraminidase
spaltet die endsténdigen Neuraminséurezucker auf Glykopro-
teinen auf der Erythrozytenoberfliche ab, wodurch das nor-
malerweise verdeckte T-Antigen entsteht. Das T-Antigen
besteht aus den unverzweigten Zuckerresten Galaktose-f3
1,3-N-Acetylgalaktosamin, die iiber eine o-glykosidische
Bindung mit den Aminoséuren Serin oder Threonin von

Glykoproteinen auf der Erythrozytenoberfliche verbunden
sind. Aufgrund der Immunogenitit des T-Antigens und der
hohen Frequenz von Infektionen mit Neuraminidase-
produzierenden Viren und Bakterien sind Antikérper gegen
das T-Antigen in anndhernd allen Seren von Erwachsenen zu
finden. Die Freilegung des T-Antigens durch Neuraminidasen
bei Infektionen mit Neuraminidase-produzierenden Pathogenen
ist ein transientes Ereignis, das jedoch zu autoimmunhamolyti-
schen Andmien (s. » Autoimmunhdmolytische Andmie) und
Problemen bei der » Blutgruppenbestimmung fithren kann.
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TAP

Trypsinogen-Aktivierungspeptid

Taq-DNA-Polymerase

Taq-Polymerase

Tagman-Sonden

J. Arnemann

Synonym(e) Fluoreszenzmarkierte Hybridisierungssonde

Englischer Begriff Tagman probes

Definition Der Einsatz von Tagman-Sonden in einem PCR-
Experiment (» PCR (Polymerase-Kettenreaktion)) ermdg-
licht nicht nur eine Verfolgung der Fluoreszenzsignale der
einzelnen PCR-Zyklen in Echtzeit (als Realtime-PCR), son-
dern auch eine sichere Quantifizierung der resultierenden
PCR-Produkte.

Beschreibung Tagman-Sonden sind eine definierte Form
von fluoreszenzmarkierten Hybridisierungssonden, die in
einem PCR-Experiment eingesetzt werden. Kern dieser Son-
den ist ein Oligonukleotid mit Sequenzhomologie zu dem zu
amplifizierenden DNA-Abschnitt, d. h. mit optimal 1-2
Basen Abstand zu den eigentlichen PCR-Primern, und einer
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Schmelztemperatur (Tm), die oberhalb der Werte der PCR-
Primer liegen sollte. Dieses Oligonukleotid enthdlt weiterhin
an seinem 5'-Ende ein Donorfluorochrom, auch Reporter
genannt, sowie am 3’-Ende ein Akzeptorfluorochrom, bei
Tagman-Sonden auch ,,dark quencher* genannt. Der Wirkung
der Tagman-Sonde liegt das Prinzip des Forster-Resonanz-
energietransfers (FRET) zugrunde, das besagt, dass ein durch
Lichtenergie angeregtes Donorfluorochrom einen Teil seiner
Energie an ein in begrenzter Nihe befindliches Akzeptorfluo-
rochrom abgibt. Bei der Tagman-Sonde handelt es sich beim
Akzeptor um einen sog. ,,dark* oder Black-Hole-Quencher,
der die Anregungsenergie des Donors absorbiert und als Hitze
abgibt und nicht, wie sonst bei Akzeptormolekiilen iiblich, die
Anregungsenergie in Form von Licht abgibt. VergroBert sich
der Abstand zwischen Donor und Akzeptor, wird der
Quencher-Effekt reduziert und die Akzeptorenergie wird als
Fluoreszenzlicht freigesetzt.

Bei der PCR-Reaktion kommt es zu einem Annealing der
PCR-Primer sowie der Tagman-Sonde an die reziproke
Sequenz des DNA-Fragments. Bei der Synthese des neuen
Strangs hat die DNA-Polymerase eine zusitzliche 5’-3'-Exonuk-
leaseaktivitit, mit der sie die gebundene Tagman-Sonde vom
5’-Ende her abbaut. Durch diesen Abbauprozess werden
Reporter und ,,dark quencher” voneinander raumlich getrennt,
sodass das Reportermolekiil seine Energie als Fluoreszenzlicht
emittieren und so detektiert werden kann. Fine Zunahme des
Fluoreszenzsignals ist somit direkt proportional zur Synthese
der PCR-Produkte und erlaubt damit auch eine genaue Quan-
tifizierung.
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Taqg-Polymerase

J. Arnemann

Synonym(e) Tagq-DNA-Polymerase
Englischer Begriff Taq DNA polymerase

Definition Die Tag-Polymerase ist eine thermostabile DNA-
Polymerase aus dem Bakterium Thermus aquaticus und die
wesentliche DNA-Polymerase zur diagnostischen Durchfiih-
rung zyklischer DNA-Synthesen (» PCR (Polymerase-
Kettenreaktion)).

Beschreibung Die Tag-DNA-Polymerase wurde aus dem
Bakterium Thermus aquaticus isoliert, das in iber 70 °C
heilen Geysiren vorkommt. Im Gegensatz zu DNA-
Polymerasen anderer Organismen wird diese thermostabile
DNA-Polymerase durch diese hohen Temperaturen nicht
denaturiert, sondern synthetisiert einen komplementéren
DNA-Strang ohne Einschrinkungen. Die Tag-DNA-Poly-
merase ibersteht u. a. auch Temperaturerhohungen auf
98 °C fiir 10 Minuten unbeschadet, bei denen doppelstrangige
DNA bereits in einzelstringige DNA denaturiert wird.

Das als Taq-Polymerase kommerziell verfiigbare Enzym
verliert durch die hohen Temperaturen einer Hitzedenaturie-
rung nicht seine Aktivitdt und kann daher zur Vervielfaltigung
von DNA-Fragmenten eingesetzt werden in einem sich zykli-
schen wiederholenden Prozess aus

1. Hitzedenaturierung der doppelstrangigen DNA

2. Annealing (Hybridisierung), d. h. Anbindung der synthe-
tischen Primer an einen DNA-Strang

3. Elongation (Verlangerung) des Gegenstrangs mittels der
Taq-DNA-Polymerase

Die Extensionsrate wird mit 2—4,5 kb pro Minute angegeben.

Die Tag-Polymerase besitzt keine 3/-5" Exonukleaseakti-
vitdt und damit auch keine Proofreading-Aktivitdt, was bei
der Synthese zu einer Fehlerrate fiihrt, die in unterschiedli-
chen Publikationen von 1:4,5 kb tiber 1:10 kb bis hin zu
1:125 kb angegeben wird. Die neueren, gentechnisch herge-
stellten Tag-Polymerasen besitzen eine hinzugefiigte Proof-
reading-Aktivitdt, was die Fehlerrate stark reduziert hat.

Die Aktivitdt der Tag-Polymerase wird in Units angegeben
und 1 Unit als die Enzymmenge definiert, die in 30 Minuten
bei 72 °C 10 nmol dNTP in eine sdureunldsliche Form iiber-
fiihrt.
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Target-Zelle

H. Baum

Synonym(e) Kokardenzelle; Leptozyt; SchieBBscheibenzelle
Englischer Begriff target cell

Definition Erythrozyt mit im Ausstrichpriparat ringformi-
ger Anordnung des Hamoglobins.
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Tarifwerke

Beschreibung Die Target-Zelle ist ein Erythrozyt (» Ery-
throzyten) mit einer in Ringen angeordneten intrazelluldren

Hamoglobin-Verteilung, die an eine SchieBscheibe erin-
nert. Der Nachweis der Target-Zellen im Ausstrichpriparat
ist ein allgemeiner Hinweis auf eine gestorte Erythropoese
(» Erythropoese, ineffektive). Haufig konnen Target-Zellen
zusammen mit anderen Zeichen einer gestorten Erythropoese
bei Eisenmangelanimie, Himoglobinopathien sowie nach
Splenektomie nachgewiesen werden.

Die Abbildung zeigt Target-Zellen (Pfeile) mit der typi-
schen ringférmigen intrazelluldren Verteilung des Himoglo-
bins (1000 x, May-Giemsa-Griinwald-Farbung):

T
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Tarifwerke

O. Colhoun

Synonym(e) Abrechnungskataloge
Englischer Begriff standard catalogues

Definition In der » Labor-EDV hinterlegte Leistungskata-
loge als Grundlage der Zuordnung einer erbrachten Labor-
leistung zu einer Abrechnungsziffer.

Beschreibung Standardisierte Tarifwerke sind z. B. Gebiih-
renordnung fiir Arzte (GOA) oder » Einheitlicher Bewer-
tungsmaf3stab (EBM). Eigene Tarifwerke und Bewertungszif-
fern konnen hinterlegt werden. In den Analysenstammdaten
erfolgt die Zuordnung der Messgrofen (s. » Messgrofle) zu
den Tarifziffern der jeweiligen Tarifwerke.

TAT

Thrombin-Antithrombin-Komplex
Turnaround-Time

Tau

Taurin

Tau-Globulin im Liquor cerebrospinalis
(CSF)

Liquor-Asialotransferrin

Tauopathien

T. O. Kleine

Synonym(e) Protein-Fehlfaltungs-Erkrankungen (tau, alpha-
Synuclein, Polyglutamin, Huntingtin, Transthyretin)

Englischer Begriff tauopathies; protein-missfolding dises-
ses with tau proteins

Definition Tauopathien entstehen hauptsidchlich durch
Zusammenlagerung von iiberphosphorylierten tau-Proteinen
(» Liquor-tau-Protein, phosphoryliert) und mutierten tau-
Proteinen (> Liquor-tau-Proteine, gesamt; Molekulargewicht
55-66 kDa), Mikrotubuli-assoziiert.

Beschreibung Zwei iiberphosphorylierte tau-Dupletten von
64, 69 kDa aggregieren intrazytoplasmatisch und verursachen
kortikale Degeneration, Siberkornkrankheit, progressive
supranukledre Blick-Parese. Drei sich wiederholende iiber-
phosphorylierte tau-Dupletten von 60, 64, 68/69 kDa verur-
sachen Pick-Krankheit, Alzheimer-Krankheit. Uberphospho-
rylierte Duplets, Triplets und pathologische tau-Proteine
lagern sich in Doppelhelix-artigen unldslichen Filamenten
mit B-Faltblattstruktur in Nervenzellen ab (sog. paarige heli-
kale Filamente, PHF, ,tangles*); Vorstufen ,,pretangles® ohne
Faltblattstruktur sind toxisch.
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Taurin

A. C. Sewell

Synonym(e) Tau
Englischer Begriff taurine

Definition Eine natiirlich vorkommende Sulphonsiure,
keine Aminosdure per se. Benannt nach Taurus (Fel tauri,
Ochsengalle), da Taurin erstmals im Jahr 1827 aus Stiergalle
durch Friedrich Tiedemann (1781-1861) und Leopold Gme-
lin (1788-1853) isoliert wurde.

Struktur

o
Il

HO — S — CH, — CH, — NH,
I

(0]

Molmasse 125,14 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Taurin wird
in Leber und Gehirn synthetisiert.

Funktion — Pathophysiologie Taurin ist kein Bestandteil von
Proteinen. Zusammen mit Chenodeoxycholsdure und Cholsau-
re bildet es die Salze der Gallensdure (> Gallensduren). Taurin
wird in hohen Konzentrationen in der Muttermilch gefunden
und ist fiir die Entwicklung des kindlichen Gehims von groer
Bedeutung. Katzen konnen kein Taurin bilden und miissen es
iiber die Nahrung aufnehmen (Taurinmangel fiihrt zur dilatati-
ven Kardiomyopathie und Retinadegeneration). Forscher der
Universitdt Glasgow haben beobachtet, dass bestimmte Vogel-
arten (z. B. Blaumeisen) ihre Jungen mit taurinreicher Kost
(z. B. Spinnen) fiittern, wodurch die Jungvogel mutiger und
lernfahiger werden sollen. Energy-Drinks (z. B. Red Bull)
enthalten zusétzlich Taurin (ca. 441 mg/100 g) zur Bekdmpfung
von Erschopfungszustinden und zur Steigerung der Muskel-
kraft.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plas-
ma, Serum, Liquor, Urin.

Analytik » Aminoséduren.

Referenzbereiche » Aminosduren.

Indikation Sulphitoxidase-Molybdén-Kofaktormangel.
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Taurocholat-Absorptionstest, '*C-
oder *H-markiert

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) '*C- oder *H-Taurocholat-Absorptionstest
Englischer Begriff taurocholate resorption test

Definition Nuklearmedizinischer Funktionstest zur Dia-
gnostik einer Gallenséduremalabsorption, bei dem nach oraler
Applikation der radioaktiv markierten konjugierten Gallen-
sdure Taurocholsdure deren fakale Ausscheidungsmenge
nach 24 Stunden gemessen wird.

Die am Cholséurerest '*C- oder *H-markierte Taurochol-
sdure wird oral in Verbindung mit einer Testmahlzeit verab-
reicht. Es erfolgt im terminalen Ileum eine aktive Resorption
und Reexkretion durch die Leber im Rahmen des enterohe-
patischen Kreislaufs. Die in 24 Stunden fékal ausgeschiedene
Menge der radioaktiven Gallensdure (> Gallensduren) wird
bestimmt. Eine fakale Ausscheidung >30 % der applizierten
Menge spricht fiir eine Gallensduremalabsorption.
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Taurocholsaure

Gallensduren
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Taurocholsdure-Absorptionstest, '*C- oder *H-markiert

Taurocholsaure-Absorptionstest,
14C- oder *H-markiert

Taurocholat-Absorptionstest, '*C- oder *H-markiert

Taxon

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff taxon

Definition GroBenart, die eine nicht nummerische Bewer-
tung von Entitdten mit Einbindung in eine systematisierte
Taxonomie anzeigt.

Beschreibung Aufvielen Gebieten, wie z. B. Mikrobiologie,
aber auch Klinische Chemie oder Toxikologie ergeben sich
Resultate, die zu einer » Nominalskala gehdren. Verschie-
dene Begriffe wurden fiir die zugehorige Merkmalsart iiber-
legt, wie z. B. ,,gefunden®, ,,anwesend, ,nachgewiesen‘.
Im » C-NPU-System wird universell stattdessen Taxon ver-
wendet fiir Nominalmerkmale innerhalb einer systematisier-
ten Taxonomie, s. dazu folgende Tabelle:

Merkmalsart mit Beispiel

System Bestandteile (in Klammern)
Abszess Bakterium Taxon
(Spezifikation) (Verfahren) = (Staphylococcus
aureus)
Plasma M-Komponente  Taxon = (Immunglobulin G «)
Urin Benzodiazepine  Taxon
(Verfahren) = (Lorazepam)
Literatur

Soares de Araujo P, Zingales B, Alia-Ramos P et al (2004) Properties and
units in the clinical laboratory sciences. Part XVIII. Properties and
units in clinical molecular biology. Pure Appl Chem 76:1799-1807

TBARS

Thiobarbitursdure-reaktive Substanzen

TBI

Thyroxinbindungskapazitit

TBK

Thyroxinbindungskapazitét

TBPE-Test auf basische Substanzen
im Urin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff TBPE test

Definition Nachweis basischer Substanzen (insbesondere
Pharmaka) im Urin durch Reaktion mit Tetrabromphe-
nolphthalein-Ethylester (TBPE) zu einem Farbkomplex.

Bewertung Viele basische Pharmaka, wie z. B. zentralwirk-
same Analgetika, Psychopharmaka, Antihistaminika, Calci-
umantagonisten, B-Blocker und Muskelrelaxanzien reagieren
mit TBPE unter Bildung eines Farbkomplexes. Das Verfahren
ist so empfindlich, dass vielfach die Substanzen bereits in
Konzentrationen >10 mg/L nachweisbar sind. Es werden je
nach vorliegender(n) Substanz(en) ganz unterschiedliche Far-
ben beobachtet: rot, griin, violett, orange. Das TBPE-
Verfahren kann als Screening-Verfahren im Rahmen der Ver-
giftungsdiagnostik eingesetzt werden.

Literatur

Lappenberg-Pelzer M (2009) Tetrabromophenolphthalein ethyl ester. In:
Kiilpmann WR (Hrsg) Clincial toxicological analysis. Wiley-VCH,
Weinheim, S 175-187

TBG

Thyroxin-bindendes Globulin

TCA

Antidepressiva, trizyklische


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_10
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_10
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_10
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2265
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_762
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3008
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3044
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3666
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3666
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_213

Teicoplanin 2265
TCP/IP TEAC
0. Colhoun Antioxidative Kapazitt

Synonym(e) Transmission Control Protocol/Internet Proto-
col

Englischer Begriff TCP/IP

Definition Gruppe von Protokollen fiir die Dateniibertra-
gung in Weitbereichsnetzen (WAN) und lokalen Netzen
(LAN, Intranet).

Beschreibung TCP/IP wurde bereits mit dem Internetvor-
laufer ARPANet entwickelt und liegt heute allen Internet-
ibertragungen zugrunde. Es ist als Standard zur Vernetzung
heterogener Systeme auch Bestandteil einiger UNIX-
Varianten.

Das Internet Protocol (IP) regelt die Organisation, Adres-
sierung und Weiterleitung der Daten; vor allem teilt es die zu
iibermittelnden Daten in einzelne Pakete auf. Jedes Datenpa-
ket enthélt neben den eigentlichen Nutzdaten auch einen
Header mit Verwaltungsdaten (Absender- und Empfinger-
adresse, Kontrolldaten etc.). Bei Bedarf, etwa bei geringer Uber-
tragungsbandbreite, lassen sich die Datenblocke in kleinere
Einheiten unterteilen, die dann jeweils einen eigenen Header
erhalten. Fiir die Adressierung der Datenpakete benutzt IP die
sog. IP-Adressen.

Toxische Dosis

TDM

Therapeutisches Drug Monitoring

TDP

Vitamin B,

TEG

Thrombelastographie

Teicoplanin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff teicoplanin

Definition Glykopeptid-Antibiotikum aus Actinoplanes tei-
chomyceticus.

Molmasse 1564,3-1907,7 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Es handelt
sich nicht um eine einheitliche Substanz, sondern um ein
Gemisch 9 verschiedener Substanzen, die sich bei gemeinsa-
mem Glykopeptidgeriist beziiglich der Substituenten R
(s. Strukturformel Abb. 1) unterscheiden (s. Molmasse).
Teicoplanin wird i.v. appliziert und zu iiber 80 % glomerulér
filtriert und unveréndert im Urin ausgeschieden.

Halbwertszeit Terminale Halbwertszeit: 70—-100 Stunden
(Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Teicoplanin ist nahe mit
Vancomycin verwandt. Wie Vancomycin hemmt es die
Membransynthese von Bakterien. Es kann ebenfalls zu inter-
stitieller Nephritis, Reduktion des Horvermdgens und
Schwindel fiihren sowie zu anaphylaktoiden Reaktionen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
(S), Plasma (P).

Analytik Immunoassay, LC-MS/MS.

Indikation Therapeutisches Drug Monitoring.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301632
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301632
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3073
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3005
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3261
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_249
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3013
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3205
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Teilbefund

Teicoplanin,
Abb. 1 Strukturformel

HO
(0]
HO

NH
HO

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 15-20 mg/L;
toxisch: >200 mg/L; komatds-letal: unbekannt.

Bei Niereninsuffizienz kommt es zur Kumulation. Deswe-
gen muss in diesem Fall die Dosis reduziert werden.

Literatur

Wellhéner HH (1997) Pharmakologie und Toxikologie, 6. Aufl. Sprin-
ger, Berlin/Heidelberg/New York

Teilbefund

0. Colhoun

Synonym(e) Vorbefund
Englischer Begriff report part

Definition Befundausgabe der Labor-EDV eines unvollstdn-
dig bearbeiteten Laborauftrags.

Beschreibung Entsprechend der Definition der Analyten in
den » Stammdaten der » Labor-EDV kann die Ausgabe
eines Teilbefunds fiir einen Auftrag an den Einsender getrig-
gert werden (beispielsweise in der Funktion » Tagesende).
Sinnvoll ist dies vor allem bei umfangreichen Laborauftré-
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gen, die eine groBere Anzahl von Anforderungen unterschied-
licher Bearbeitungsdauer oder einzelne, besonders eilige
Analyten enthalten, die auch bei Fehlen der weiteren noch
in Bearbeitung befindlichen Parameter bereits an den Einsen-
der ausgegeben werden sollen (z. B. kardiale Marker). Teil-
befunde werden fiir jede Befundart in den jeweiligen Stamm-
daten einzeln generiert.

Teilstornierung

0. Colhoun

Englischer Begriff partly cancellation

Definition Stornierung eines Teils des Rechnungsbetrags fiir
Laborauftrige in der Labor-EDV.

Beschreibung Teil der Abrechnungsfunktionalitit des » La-
bor-EDV-Systems. Die Funktion erlaubt das Kiirzen eines Rech-
nungsbetrags um eine bestimmte Summe der Betrdge fiir
bestimmte Leistungen oder Auftrige.

Tein

Coffein


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301710
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2878
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1806
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2960
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1806
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1806
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_767
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Telefonliste

0. Colhoun

Englischer Begriff calling list

Definition Aus der Labor-EDV stets aktuell abrufbare Auf-
listung von Messergebnissen, die aufgrund entsprechender
Stammdatendefinition als dem Einsender telefonisch mitzu-
teilen gekennzeichnet und noch nicht als ,,durchgesagt™ quit-
tiert wurden.

Beschreibung In den Analysenstammdaten wird fiir be-
stimmte, therapeutisch besonders zeitkritische oder dia-
gnostisch dringend mitzuteilende Messergebnisse (> Mess-
ergebnis) der Status ,auf die Telefonliste zu setzen®
definiert, und zwar fiir bestimmte Messergebnisse auflerhalb
der Referenzbereiche, nur fiir bestimmte Einsender oder auch
generell jedes Messergebnis fiir bestimmte Einsender. Nach
dem Telefonat fiir die Wertedurchsage wird das Ergebnis als
telefoniert quittiert und verschwindet von der aktuellen
Telefonliste. Die Telefonliste wird komplett oder nach Labor-
bereich, Material (Notfallproben) oder Einsender gefiltert in
der » Labor-EDV abgerufen.

Tele-Laboratoriumsmedizin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Laborergebnis-Begutachtung; Laborergebnis-
Ferninterpretation

Englischer Begriff tele laboratory medicine

Definition Tele-Laboratoriumsmedizin (TLM) ist ein Teil-
gebiet der Telemedizin, das sich vorwiegend mit der Interpre-
tation von (digitalisierten) morphologischen und komplexen
quantitativen Laborergebnissen, die iiber elektronische
Medien entsprechendem Fachpersonal zugeleitet werden,
befasst.

Beschreibung TLM ist ein Teilbereich der Telemedizin, die
der ,,Erbringung konkreter medizinischer Dienstleistungen in
Uberwindung rdumlicher Entfernungen durch Zuhilfenahme
moderner Informations- und Kommunikationstechnologien
dient (DGTelemed 2011). Sie wiederum ist ein Spezialgebiet
der im Gesundheitswesen wirksamen Telematik (Fusion von
Telekommunikation und Informatik). Die Telemedizin setzt
elektronische Medien (z. B. Internet) im Gesundheitssystem

ein, wie elektronische Gesundheitskarten, Patientenakten,
Arztbriefe u. a. In diesem Rahmen befasst sich die TLM mit
der Interpretation komplexer morphologischer (z. B. Blutbild
[» Blutbild, groB3es, » Blutbild, kleines], » Knochenmarkaus-
strich, » Knochenmarkzytologie, Liquorzytologie [» Liquor-
Differenzialzellbild]) und der alle Bereiche der quantitativen
Laboranalytik umfassenden labormedizinischen Ergebnisse
durch zustdndiges Fachpersonal. Neben der Erstellung eines
auf die Patientenangaben abgestellten Befundes (» Befund,

Befundkommentierung) aus den Teilbereichen der Labora-
toriumsmedizin (z. B. Hé@matologie, Gerinnung, Klinische
Chemie, Immunologie, Infektiologie/Mikrobiologie, Toxiko-
logie, Molekulardiagnostik, Transfusionsmedizin und Im-
munhidmatologie) werden, falls erforderlich, Hinweise auf
die Auswahl geeigneter labordiagnostischer Kenngrofen
(» Indikation einer Laboruntersuchung), die Prianalytik
(» praanalytische Phase) und Analytik (» Analyse) gegeben
sowie ggf. weiterfilhrende Untersuchungen vorgeschlagen
(» Befunderstellung, Teilschritte). In Videokonferenzschal-
tungen mit Fachvertretern anderer medizinischer Teilgebiete
konnen multidisziplindre Fachgespriache zu Therapie und
weiteren Aspekten gefiihrt werden. Wie in anderen Bereichen
der Telemedizin wird auch mit der TLM medizinisches Fach-
wissen der Spezialisten zu konkreten Themen/Fragestellun-
gen weltweit verfiigbar. Somit kann die TLM einen wichtigen
Beitrag zur Qualititsverbesserung, -sicherung und -standar-
disierung (> Qualititsmanagement, » Qualitit, extraanalyti-
sche) der medizinischen Versorgung sowie zur Weiterbildung
von medizinischem Fachpersonal dort leisten, wo lokale Res-
sourcen beschréinkt sind.

Literatur

Bartmann FJ, Blettner M, Heuschmann PU (2012) Telemedizinische
Methoden in der Patientenversorgung. Deutscher Arzteverlag, Koln
Deutsche Gesellschaft fiir Telemedizin (DGTelemed) e.V. Blenheimstr.
24, 12685 Berlin; info@dgtelemed.de, www.dgtelemed.de
www.e-health-com.eu

Telomer-flankierender Bereich

Subtelomer-Region

Temperatur

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff temperature
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Temperaturumrechnung, Blutgase

Definition Thermodynamische Temperatur (Kelvin) [K]:
Die thermodynamische Temperatur griindet sich auf die
Beziehung zwischen Warme und mechanischer Arbeit und
ist unabhéngig von den Eigenschaften irgendeiner speziellen
Substanz, wie z. B. Quecksilber oder Alkohol.

Beschreibung In der Klinischen Chemie wird iiberwiegend

mit Zustimmung der Conférence générale des poids et mesu-

res (CGPM) die Nicht-SI-Temperatur Celsius [°C] benutzt.
Umrechnung: 0 °C entspricht 273,15 K.

Temperaturumrechnung, Blutgase

Body Temperature and Ambient Pressure, Fully Saturated

Tenascin

H.-D. Haubeck

Synonym(e) Cytotactin; Restrictin
Englischer Begriff tenascins

Definition Tenascine bilden eine Familie komplexer Glyko-
proteine der Extrazelluldrmatrix.

Beschreibung Die Familie der Tenascine, groer multimerer
Proteine der Extrazelluldarmatrix (ECM), umfasst die 4 Mit-
glieder Tenascin-C, -R, -X und -W. Jedes dieser Tenascine
besitzt ein spezifisches Expressionsmuster. Im Gegensatz zu
vielen anderen ECM-Proteinen haben Tenascine antiadhdsive
Eigenschaften. Tenascine besitzen eine komplexe Struktur
mit einer N-terminalen Cystein-reichen Doméine, zahlreichen
EGF-éhnlichen Repeats, einigen Fibronectin-Typ-IlI-dhnli-
chen Repeats und einer carboxyterminalen globuldren Doma-
ne. Tenascine assoziieren zu Trimeren und Hexameren iiber
Bindungsstellen (,heptad repeats”) in der Cystein-reichen
Domine. Fiir die verschiedenen Tenascine existieren dariiber
hinaus alternative Splice-Formen. Zahlreiche Liganden von
Tenascin wurden beschrieben, u. a. verschiedene Integrine,
Axonin, Neurofascin, » Fibronectin und zahlreiche » Pro-
teoglykane wie Neurocan, Phosphacan, Versican und
Heparin/Heparansulfat-Proteoglykane. Die verschiedenen
Tenascine besitzen nicht nur wichtige Funktionen in der
Embryogenese, sondern auch im adulten Organismus. Ten-
ascin-R (Restrictin) wird fast ausschlieBlich im Zentral-
nervensystem (ZNS) exprimiert und ist an der Regelung des
Neuritenwachstums beteiligt. Dementsprechend zeigen Ten-
ascin-R-defiziente Méuse Storungen im ZNS. Tenascin-C
zeigt eine groBere Verbreitung als Tenascin-R und wird vor

allem bei der Wundheilung und Reparaturprozessen verstarkt
exprimiert. Dariiber hinaus wird Tenascin im Stroma von
verschiedenen Tumoren, z. B. kolorektalen Karzinomen,
Melanomen und Fibrosarkomen, verstarkt exprimiert. Dabei
konnen die antiadhdsiven Eigenschaften von Tenascin-C das
invasive Wachstum und die Metastasierung der Tumoren
fordern. Tenascin-X-defiziente (Knock-out-)Mause zeigen
wie entsprechende Patienten mit einer Form des Ehlers-
Danlos-Syndroms charakteristische Symptome: erhohte Elas-
tizitit der Haut, Uberstreckbarkeit der Gelenke, briichige
Blutgefie und Wundheilungsstérungen. Diese Patienten
exprimieren kein Tenascin und weisen in der Haut Stérungen
der Elastinfaserbildung und einen verminderten Kollagenge-
halt auf.

Eine Bewertung der bei unterschiedlichen Krankheitsbil-
dern, u. a. verschiedenen Lebererkrankungen, chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, kolorektalen Tumoren und
Melanomen, gemessenen Tenascin-C-Serumkonzentrationen
ist wegen der unterschiedlichen Erfassung der alternativen
Splice-Formen von Tenascin-C z. Zt. kaum moglich.

Literatur

Burch GH, Gong Y, Liu W et al (1997) Tenascin-X deficiency is asso-
ciated with Ehlers-Danlos syndrome. Nat Genet 17:5-7

Dueck M, Riedl S, Hinz U et al (1999) Detection of tenascin-C isoforms
in colorectal mucosa, ulcerative colitis, carcinomas and liver meta-
stases. Int J Cancer 82:477-483

Tennessee-Antigen

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) TAG
Englischer Begriff Tennessee antigen

Definition Aus Adenokarzinomen des Kolons isoliertes
Glykoprotein.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination In erhohten
Konzentrationen wurde das Tennessee-Antigen beim Magen-,
Kolon- und Pankreaskarzinom beschrieben, auflerdem bei

verschiedenen benignen gastrointestinalen Erkrankungen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Analytik Hamagglutinationshemmtest.

Indikation Historisch.
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https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2576
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313600
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Interpretation Aufgrund der geringen Trennschérfe zwi-
schen benignen und malignen Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts hat das Tennessee-Antigen in der klinischen
Anwendung keine diagnostische Bedeutung erlangt.

Literatur

Sampson J, Wong L, Harris OD (1982) The role of Tennessee antigen in
the diagnosis of gastrointestinal malignancy. Aust N Z J Surg 52:39-41

Terasaki-Test

Lymphozytotoxischer Test

Beschreibung Klinisch-chemische Tests zielen auf die quali-
tative (» Nachweisverfahren) oder quantitative (Bestimmungs-
verfahren) Ermittlung von Stoffeigenschaften und Stoffkon-
zentrationen (z. B. Substrate, Enzyme, Zellen, Gase) in
Korpermaterialien (z.B. Blut, Urin, Liquor, Faezes, Punktions-
fliissigkeiten) des Patienten (» Test, diagnostischer).

Literatur

Stamm D, Biittner J (1995) Klinisch-chemische Untersuchungen und
Befunde als Grundlage érztlicher Handlungen. In: Greiling A, Gress-
ner AM (Hrsg) Lehrbuch der Klinischen Chemie und Pathobio-
chemie, 3. Aufl. Schattauer Verlag, Stuttgart

Terminal

0. Colhoun

Definition Datenstation mit Zugriff auf den Labor-EDV-
Server.

Beschreibun Ein Terminal ist eine Station zur Eingabe
(Tastatur) und Ausgabe (Bildschirm) von Daten an den und
vom » Labor-EDV-Server. Ein reines Terminal verfiigt weder
iiber Speicher noch Prozessor und ist nicht in der Lage, Daten
selbst zu verarbeiten. Labor-EDV-Systeme werden nicht
mehr von Terminals aus bedient, sondern von Personal Com-
putern oder vom » Thin Client mit einer grafischen Pro-
grammoberfliche (Client-Software).

Terpenalkaloide

Alkaloide

Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Priifung (des Untersuchungsgutes)

Englischer Begriff test, assay

Definition International nicht verbindlich gefiihrte Bezeich-
nung fiir einen geplanten, zweckgerichteten Prozess zur Ge-
winnung relevanter drztlicher Informationen.

Test, diagnostischer

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff diagnostic test

Definition Ein diagnostischer Test ist ein Verfahren, das zur
Klassifizierung bzw. Differenzierung zwischen 2 Zustinden —
tiblicherweise krank oder gesund — fiihrt.

Beschreibung Ein wesentlicher Teil medizinischer Ent-
scheidungsprozesse besteht darin, eine spezielle Erkrankung
auf der Basis von Symptomen, Befunden und den Resultaten
eines (diagnostischen) Tests zu erkennen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse eines solchen
(diagnostischen) Tests ist zu beachten, dass ein positives
Resultat iiblicherweise mit dem Vorliegen der Krankheit asso-
ziiert ist und entsprechend ein negatives Testresultat mit dem
Nichtvorliegen der Krankheit. Ferner gilt es zu beriicksichti-
gen, dass der Test (zumindest theoretisch) positiv ausfallen
kann, wenn der Patient tatsdchlich erkrankt ist, aber auch
wenn der Patient tatsdchlich nicht erkrankt ist. Entsprechend
kann der Test negativ ausfallen, wenn der Patient tatsédchlich
nicht erkrankt ist, aber auch wenn der Patient tatsdchlich
erkrankt ist. (s. Tabelle im Stichwort » Vierfeldertafel).

Liefert der Test bei wiederholter Anwendung nicht das-
selbe Ergebnis (» Reproduzierbarkeit), so erscheint der Test
wenig niitzlich.

Literatur

Armitage P, Colton T (1998) Encyclopedia of biostatistics. Wiley, New
York
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Test, multipler diagnostischer

Test, multipler diagnostischer

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff multiple diagnostic testing

Definition Man spricht von einem multiplen diagnostischen
Test, wenn mehrere unterschiedliche diagnostische Tests
(» Test, diagnostischer) nacheinander oder gleichzeitig
durchgefiihrt werden, um eine gemeinsame diagnostische
Aussage zu treffen.

Beschreibung Bei der mehrfachen Anwendung diagnosti-
scher Tests kann vereinfachend zunéchst zwischen parallelen
(» Test, paralleler diagnostischer) und seriellen Tests (> Test,
serieller diagnostischer) unterschieden werden. In der Praxis
liegen haufig Mischformen dieser Teststrategien vor. Der
Formulierung einer Entscheidungsregel, die die Grundlage
fir die Diagnose auf der Basis aller Einzeltestergebnisse
bildet, kommt eine besondere Bedeutung zu. Dabei sind
sowohl unterschiedliche Gewichtungen, etwa hinsichtlich
der Sicherheit, Kosten oder Falschdiagnosen, als auch unter-
schiedliche Reihenfolgen denkbar. Eine detaillierte Analyse
der einzelnen Tests, insbesondere deren Konsequenzen bildet
die Grundlage fiir einen ,,diagnostischen” Entscheidungs-
baum.
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Test, paralleler diagnostischer

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff parallel diagnostic testing

Definition Unter einem parallelen diagnostischen Test ver-
steht man die gleichzeitige Durchfiihrung mehrerer Einzeltests.

Beschreibung Bei der streng parallelen, also gleichzeitigen
Durchfiihrung mehrerer diagnostischer Tests (» Test, diag-
nostischer) gilt die Diagnose iiblicherweise schon dann als
bestitigt, wenn lediglich einer der Tests positiv ausfillt. Die
parallele Durchfithrung wird meist angewandt, wenn eine
schnelle Beurteilung erforderlich ist. Die parallele Durch-

fiihrung erh6ht im Allgemeinen die Sensitivitit (> Sensitivi-
tét, diagnostische) und damit den negativen Vorhersagewert
(» Vorhersagewert, negativer) bei gegebener Prévalenz der
Krankheit iiber die negativen Vorhersagewerte der einzelnen
Tests hinaus. Andererseits werden Spezifitit (> Spezifitit,
diagnostische) und positiver Vorhersagewert (» Vorhersage-
wert, positiver) verringert. Somit ist ein Ubersehen der
Krankheit weniger wahrscheinlich, aber die Wahrscheinlich-
keit fiir eine falsch-positive Diagnose erhoht.
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Test, serieller diagnostischer

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff serial diagnostic testing

Definition Unter einem seriellen diagnostischen Test ver-
steht man die nacheinander geschaltete Durchfithrung meh-
rerer diagnostischer Tests (» Test, diagnostischer), d. h., der
Folgetest wird erst durchgefiihrt, wenn die Resultate der
vorangegangenen Tests feststehen.

Beschreibung Im Rahmen der Durchfilhrung multipler dia-
gnostischer Tests (> Test, multipler diagnostischer) ist grund-
sitzlich anzumerken, dass der Entscheidungsregel eine be-
sondere Bedeutung zukommt. FEin vielfach praktiziertes
Verfahren beruht auf dem ,,Believe the positive“-Prinzip. Dabei
missen alle in streng konsekutiver Abfolge durchgefiihrten
Einzeltests ein positives Resultat fiir die zu ermittelnde Dia-
gnose liefern, um die Diagnose zu bestitigen. Hingegen wird
der diagnostische Prozess bei Auftreten eines negativen Ergeb-
nisses beendet. Die serielle Durchfithrung wird meist ange-
wandt, wenn eine schnelle Beurteilung nicht primér erforderlich
ist oder die Tests zu teuer oder risikoreich sind. Gegeniiber den
Einzeltests erhoht die serielle Durchfiihrung im Allgemeinen
die (Gesamt-)Spezifitit (> Spezifitit, diagnostische) und damit
den positiven Vorhersagewert (> Vorhersagewert, positiver),
verringert jedoch die (Gesamt-)Sensitivitéit (> Sensitivitit, dia-
gnostische) und den negativen Vorhersagewert (» Vorhersage-
wert, negativer). Daraus resultiert insgesamt ein erhohtes
Risiko, die Krankheit zu tibersehen, bei gleichzeitig erhShter
Sicherheit fiir eine Bestatigung der Krankheit durch ein positi-
ves Testresultat.
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Das » a posteriori odds eines seriellen diagnostischen
Tests ldsst sich aus dem » a priori odds bei Kenntnis der
Sensitivitdten und Spezifitdten der Einzeltests ermitteln durch
Multiplikation der einzelnen positiven Likelihood Ratios
(» Likelihood Ratio, positives).
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Test, statistischer

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Hypothesentest; statistischer Signifikanztest
Englischer Begriff statistical test

Definition Ein statistischer Test ist ein Entscheidungsverfah-
ren zur Priifung einer wissenschaftlichen Hypothese aufgrund
von Daten aus einer oder mehreren Stichproben (s. » Stich-
probe).

Beschreibung Im medizinisch-biologischen Bereich kon-
nen wissenschaftliche Hypothesen meist nicht direkt bewie-
sen werden, da unbekannte Faktoren eventuell vorhandene
Gesetzmaifigkeiten storen.

Die Giiltigkeit einer wissenschaftlichen Hypothese wird
iiberpriift, indem ein konkretes Experiment benutzt wird, um
die Vereinbarkeit der Hypothese mit der Realitét zu erkléren.
Wird beispielsweise die Hypothese untersucht, ob eine be-
stimmte Operationsmethode die Blutzuckerkonzentration
beeinflusst, muss zusétzlich die Tatsache beriicksichtigt wer-
den, dass mehrfache Blutzuckerbestimmungen beim gleichen
Patienten zufillige (biologische) Schwankungen aufweisen.
Auch bei fehlendem Einfluss der Operationsmethode werden
die Messungen der Blutzuckerwerte eines Patienten vor und
nach der Operation voneinander abweichen. Sind die beob-
achteten Blutzuckerveranderungen jedoch ausschlief8lich durch
Zufallsschwankungen bedingt, so kann man erwarten, dass
diese Differenzen im Mittel (» Mittelwert, arithmetischer) sehr
klein sind, dass sie also nur zuféllig vom erwarteten Wert Null
abweichen. Auf dieser Tatsache basiert die Konstruktion von
Beurteilungskriterien fiir die Giiltigkeit der Hypothese.

Eine Hypothese der Art ,,Es besteht kein Unterschied oder
,,Beobachtete Unterschiede weichen nur zufillig von Null ab*
werden in der Statistik als » Nullhypothese (Hy) bezeichnet.
Die komplementire Aussage heift Alternativhypothese (H,).

Die zentrale Bedeutung der Nullhypothese ist, dass sie Annah-
men zur Formulierung eines Wahrscheinlichkeitsmodells
festlegt. Lassen sich die tatsdchlichen Beobachtungen
(» Beobachtung) durch das so festgelegte Modell nur unzu-
langlich erkldren, wird die urspriingliche Annahme in der
Form der Giiltigkeit von H, als unhaltbar verworfen. Unter
der Annahme der Richtigkeit der Nullhypothese ist man in der
Lage, die Verteilung (> Verteilung, statistische) der » Priif-
groBe vor Beginn des Versuchs zu spezifizieren. So kdnnen
Aussagen iiber das voraussichtliche Versuchsergebnis gemacht
werden. Es wird ein Bereich angegeben, in dem die Realisation
der PriifgroBe mit einer bestimmten (hohen), vor Versuchsbe-
ginn festzulegenden Wahrscheinlichkeit zu finden sein wird
(z. B. 95 oder 99 %). In den komplementiren Bereich fallt unter
der Annahme der Giiltigkeit der Nullhypothese die Realisation
der PriifgroBe nur mit einer geringen Wahrscheinlichkeit
von o = 0,05 (5 %) bzw. 0,01 (1 %), der sog. Irrtumswahr-
scheinlichkeit (» Irrtumswahrscheinlichkeit o, » Irrtumswahr-
scheinlichkeit ). Fillt die Realisation der PriifgroBe in diesen

Ablehnbereich, ist ein Ereignis eingetreten, dem bei Zutref-
fen der Nullhypothese nur eine geringe Wahrscheinlichkeit
zukommt. In diesem Falle wird man sich daher dafiir entschei-
den, die Nullhypothese zu verwerfen und die Alternative anzu-
nehmen, eine solche Testentscheidung nennt man ,,signifikant®.

Fillt die Realisation der PriifgroBe nicht in den Ablehnbe-
reich, sondern in den » Annahmebereich, hat das Experiment
keine gewichtigen statistischen Griinde geliefert, die Nullhy-
pothese anzuzweifeln und die Nullhypothese wird nicht ver-
worfen. Die entsprechende Testentscheidung wird ,,nicht
signifikant™ genannt.

Die Auswahl eines speziellen Testverfahrens hiangt nicht
nur von den zu priifenden Hypothesen ab, sondern dariiber
hinaus von den Informationen iiber die vorliegende(n) Stich-
probe(n). Testverfahren lassen sich nach der Zielsetzung des
Tests (Vergleich von Erwartungswerten, Varianzen oder Héu-
figkeiten), der Anzahl der Stichproben (ein, zwei oder mehr
als zwei), der Art der Stichproben (unabhingig, abhingig)
sowie der Verteilung der PriifgroBe (» Binomialverteilung,

Normalverteilung, andere oder auch unbekannt) klassifi-
zieren. Die Tabelle fasst hdufig verwendete Testverfahren fiir
Ein- und Zweistichprobensituationen in Hinblick auf die
Zielsetzung des Tests zusammen:

Zielsetzung Stichprobe  Testverfahren
Vergleich eines Anteils Eine Binomialtest
mit einem festen Wert
Vergleich zweier Anteile  Zwei, 2 Test

unabhéngig
Vergleich eines Eine (Einstichproben) t-Test
Mittelwertes mit einem
festen Wert
Vergleich zweier Zwei, Verbundener t-Test
Mittelwerte abhéngig

(Fortsetzung)
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Zielsetzung Stichprobe  Testverfahren

Vergleich zweier Zwel, Unverbundener t-Test
Mittelwerte unabhéngig

Vergleich zweier Zwei, Wilcoxon-Vorzeichen-
Verteilungen abhéngig Rangtest

Vergleich zweier Zwel, Wilcoxon-

Verteilungen unabhingig  Rangsummentest, Mann-

Whitney-U-Test
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Test auf klonale
Lymphozytenpopulationen

» Klonalitdtsanalyse

Test auf Molybdan-Cofaktor-Defizienz

» Sulfit-Test

Testeffizienz

» Effizienz, diagnostische

Testergebnis, falsch-negatives

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Falsch-negativer Test

Englischer Begriff false-negative test; false-negative test
result

Definition Ein falsch-negatives Testergebnis eines diagnos-
tischen Tests liegt vor, wenn tatséchlich Erkrankte ein nega-
tives Testergebnis aufweisen.

Beschreibung Ein falsch-negatives Testergebnis stellt eine
der beiden moglichen Fehlentscheidungen eines diagnosti-
schen Tests (» Test, diagnostischer) dar. In Analogie zum

statistischen Test bezeichnet man zuweilen ein falsch-
negatives Testergebnis auch als einen » Fehler 2. Art.
Anhand der Rate der falsch-negativen Testergebnisse ldsst
sich die Genauigkeit (> Accuracy, diagnostische) des Tests
bewerten. Die Anzahl falsch-negativer Testergebnisse wird
iiblicherweise durch den Wert ¢ bestimmt (Bezeichnungen
s. Tabelle im Stichwort » Vierfeldertafel).
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Testergebnis, falsch-positives

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Falsch-positiver Test

Englischer Begriff false-positive test; false-positive test
result

Definition Ein falsch-positives Testergebnis eines diagnos-
tischen Tests liegt vor, wenn tatséchlich Gesunde ein positives
Testergebnis aufweisen.

Beschreibung Ein falsch-positives Testergebnis stellt eine
der beiden Fehlentscheidungen des diagnostischen Tests
(» Test, diagnostischer) dar. In Analogie zum statistischen
Test (» Test, statistischer) bezeichnet man zuweilen ein
falsch-positives Testergebnis auch als einen » Fehler 1. Art.
Anhand der Rate der falsch-positiven Testergebnisse ldsst
sich die Genauigkeit (» Accuracy, diagnostische) des Tests
bewerten. Die Anzahl falsch-positiver Testergebnisse wird
iiblicherweise durch den Wert b bestimmt (Bezeichnungen
s. Tabelle im Stichwort » Vierfeldertafel).
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Testergebnis, richtig-negatives

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Richtig-negativer Test
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Englischer Begriff true-negative test; true-negative test re-
sult

Definition Ein richtig-negatives Ergebnis eines diagnosti-
schen Tests (> Test, diagnostischer) liegt vor, wenn tatséch-
lich Gesunde ein negatives Testergebnis aufweisen.

Beschreibung Richtig-negative Testergebnisse beschreiben
die korrekten Testergebnisse fiir das Nichtvorliegen der
Krankheit. Die Anzahl richtig-negativer Testergebnisse wird
durch den Wert d geschitzt (Bezeichnungen s. Tabelle im
Stichwort » Vierfeldertafel).
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Testergebnis, richtig-positives

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Richtig-positiver Test
Englischer Begriff true positiv test; true positiv result result

Definition Ein richtig-positives Ergebnis eines diagnosti-
schen Tests (» Test, diagnostischer) liegt vor, wenn
tatsdchlich Kranke ein positives Testergebnis aufweisen.

Beschreibung Richtig-positive Testergebnisse beschreiben

die korrekten Testergebnisse fiir das Vorliegen der Krankheit.

Die Anzahl richtig-positiver Testergebnisse wird durch den

Wert a geschitzt (Bezeichnungen s. Tabelle im Stichwort
Vierfeldertafel).
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Testfelder fiir Urin

Urinteststreifen

Testosteron

M. Bidlingmaier

Synonym(e) 4-Androsten-17f-ol-3-on; 17B-Hydroxyandrost-
4-en-3-on

Englischer Begriff testosterone; Androst-4-en-17f3-0l-3-one

Definition C-19-Steorid, Hauptandrogen beim Mann.
Struktur C-19-Steroid, C19H550,.

Molmasse 288,42 Da.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Testosteron
wird beim Mann hauptsidchlich in den Leydig-Zellen des
Hodens, bei der Frau im Ovar und bei beiden Geschlechtern
in geringerem Umfang auch in der Nebennierenrinde produ-
ziert. Bei der schwangeren Frau gibt es zudem eine
plazentare Testosteronsynthese. In der Steroidbiosynthese
entsteht Testosteron durch Reduktion der Ketogruppe an
C17 des Androstendions (» Androstendion) durch die
17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase. Eigentlich wirksames
Androgen ist jedoch auf zelluldrer Ebene das » Dihydrotes-
tosteron, das durch Reduzierung des Testosterons unter Ein-
wirkung der 5-a-Reduktase in den androgensensitiven Ziel-
zellen entsteht. Ein weiterer Abbauweg des Testosterons ist
die Konversion zu » Estradiol durch die Aromatase, die sich
u. a. im Fettgewebe findet. Die ,,Nettowirkung® des Testoste-
rons ist daher —je nach Gewebsexpression von 5-o-Reduktase
und Aromatase — die Summe von Testosteron-, Dihydro-
testosteron- und Estradioleffekten. Im Blut zirkuliert Testo-
steron nur zu ca. 1-2 % in der freien Form, der grofite Teil
liegt gebunden an » SHBG und Albumin vor. Wie andere
Androgene wird auch das Testosteron vor allem in der Leber
glukuronidiert bzw. sulfatiert, zudem erfolgt eine Metaboli-
serung zum Androsteron und Etiocholanolon. Die Ausschei-
dung erfolgt dann vornehmlich renal, teilweise auch bilidr.
Nur ein sehr geringer Teil (<2 %) des Testosterons im Urin ist
unverdndert, hauptsidchlich erscheint es in Form der
17-Ketosteroide.

Pathophysiologie Beim Mann wird die Testosteronsynthese
der Leydig-Zellen vor allem durch das hypophysére luteini-
sierende Hormon (LH, » Luteinisierendes Hormon) geregelt.
Umgekehrt inhibiert das Testosteron die hypothalamische
Gonadotropin-releasing-Hormon-Freisetzung sowie die hy-
pophysdre LH-Freisetzung. Storungen der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse sind auf allen Ebenen moglich.
Dementsprechend wird beim Hypogonadismus eine primére
Form, bei der die Stérung in den Gonaden selbst lokalisiert
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ist, von einer sekundidren (hypophysdren) und tertidren
(hypothalamischen) Form abgegrenzt. Die Wirkung der
Androgene wird iiber den nukledren Androgenrezeptor vermit-
telt, Stérungen der Bindung bzw. Mutationen im Rezeptor
fiihren zur Androgeninsensitivitit. Eine massive Uberproduk-
tion des Testosterons spielt vor allem bei angeborenen Sto-
rungen der Steroidbiosynthese (z. B. beim adrenogenitalen
Syndrom) eine Rolle, zudem gibt es die seltenen androgenpro-
duzierenden Tumoren (z. B. der Nebennierenrinde). Auch
Stoffwechselstorungen wie das polyzystische Ovarsyndrom
(PCOS) gehen mit erhdhten Androgenkonzentrationen einher.

Das Testosteron kommt zwar in niedrigen Konzentratio-
nen auch bei der Frau vor und hat dort auch physiologische
Effekte, es ist aber primér das wichtigste ménnliche Sexual-
hormon und - direkt oder nach Reduzierung zu
Dihydrotestosteron — verantwortlich fiir die Ausbildung und
Erhaltung des normalen méannlichen Phénotyps. Testosteron
beeinflusst bereits prinatal die Ausbildung der Geschlechts-
merkmale (Differenzierung der Wolff-Ginge) sowie der
Geschlechtsidentitét. Spéter reguliert es das Wachstum der
Knochen und der Muskulatur, ist essenziell fiir die Pubertits-
entwicklung und fordert die Spermienreifung. Der Einfluss auf
die Mineralisierung des Knochens erfolgt auch bei Ménnern
indirekt iiber die Aromatisierung zu Estradiol. Dariiber hinaus
hat Testosteron eine Vielzahl weiterer Effekte auf diverse
Organe. Bekannt sind z. B. die Wirkung auf Haarfollikel und
Talgdriisen, aber auch auf das Zentralnervensystem, wo unter
anderem kognitive Effekte beschrieben sind. Entsprechend der
Vielzahl der Wirkungen gibt es auch eine Vielzahl von Erkran-
kungen, bei denen eine reduzierte oder erhohte Testosteron-
konzentration eine Rolle spielen kann. Beim Mann ist der
Testosteronmangel eine wichtige Differenzialdiagnose u. a. in
der Abkldrung der verzdgerten Pubertit sowie von Infertilitit,
Potenz- und Libidoverlust und erektiler Dysfunktion. Ernied-
rigte Testosteronkonzentrationen finden sich allerdings auch
assoziiert mit viszeraler Adipositas, metabolischem Syndrom,
was die Abgrenzung vom priméren Testosteronmangel erfor-
derlich macht. Bei der Frau stehen in der Pathophysiologie
meist die Konsequenzen zu hoher Testosteronkonzentrationen
im Vordergrund. Hierbei kommt es durch die Testosteronwir-
kung auf die entsprechend sensitiven Geweben zu Virilisie-
rungserscheinungen.

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma, Urin.

Probenstabilitit Bis 24 Stunden bei Raumtemperatur, ein-
gefroren (—20 °C) mehrere Jahre.

Praanalytik Abnahmeuhrzeit notieren! Die Sekretion des
Testosterons zeigt einen zirkadianen Verlauf. Die hochsten
Werte finden sich am frithen Morgen, die niedrigsten am
spaten Nachmittag. Dies ist bei der Interpretation zu beriick-
sichtigen, da die meisten Referenzbereiche sich auf den Blu-
tentnahmezeitpunkt am frithen Vormittag beziehen.

Bei Frauen wird die Blutentnahme in der frithen Follikel-
phase (2.-5. Zyklustag) empfohlen.

Analytik Immunoassay, Gas- oder Fliissigkeitschromato-
graphie-gekoppelte Massenspektrometrie, Fliissigkeitschro-
matographie-gekoppelte Tandem-Massenspektrometrie.

Konventionelle Einheit pg/L.
Internationale Einheit nmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 1 pg/L =
3,47 nmol/L.

Referenzbereich — Erwachsene Die Messergebnisse ver-
schiedener Testosteronimmunoassays unterscheiden sich
deutlich. Zudem besteht die Moglichkeit der Interferenz von
Bindungsproteinen. Insbesondere im Bereich niedriger, bei
der Frau héufig vorkommender Werte sind Prizision und
Richtigkeit der Inmunoassays oft schlecht. Neuere, massen-
spektrometrische Verfahren sind hier deutlich iiberlegen.

Methodenspezifische Referenzbereiche sind nétig, fol-
gende Angaben konnen als grobe Orientierung gelten:

* Frauen: <0,6 ng/L (<2,1 nmol/L)
* Minner: 3,5-8,6 pg/L (12-30 nmol/L)

Referenzbereich — Kinder Knaben vor der Pubertit:
0,3-1,2 pg/L (1-4 nmol/L). Alter bzw. Pubertitsentwicklung
beachten!

Indikation
Beim Kind:

* Unklares Genitale beim Neugeborenen
* Kryptorchismus
+ Storungen der Pubertitsentwicklung

Beim Mann:

* Verdacht auf Hypogonadismus

+ Erektile Dysfunktion, Libido- und Potenzverlust
+ Therapiemonitoring bei Hypogonadismus

* Hodentumoren

* Tumoren der Nebennierenrinde

* Hypophysentumoren

Bei der Frau:

 Virilisierungserscheinungen, Hirsutismus, Akne, Alopezie
* PCO-Syndrom

* Ovarialtumoren

* Tumoren der Nebennierenrinde
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Interpretation S. Pathophysiologie und Referenzbereiche.

Diagnostische Wertigkeit Testosteron ist der wichtigste
Parameter zur Beurteilung der Hodenfunktion, Konzentratio-
nen unter 3 pg/L (10 nmol/L) sind sicher pathologisch und
erfordern die Abkldrung moglicher Ursachen eines Hypo-
gonadismus. Bei der Frau erfordern erhohte Testosteronwerte
die differenzialdiagnostische Abklarung, die klinische Aus-
sagekraft erniedrigter Testosteronwerte bei der Frau ist nicht
zuletzt aufgrund der messtechnischen Limitationen vieler
Assays umstritten. Grundsitzlich ist ein Testosteronwert nur
in Zusammenschau mit dem klinischen Bild zu interpretieren.
Die parallele Messung von SHBG (» Sexualhormon-
bindendes Globulin) stellt eine Moglichkeit zur Abschétzung
der freien Androgene dar. Hierzu kénnen komplexere Algo-
rithmen unter Verwendung der Konzentrationen von Testo-
steron, SHBG und Albumin verwendet werden (z. B. mit der
Formel nach Vermeulen). Im klinischen Alltag ist jedoch
vielerorts auch der einfachere freie Androgenindex
(Testosteron-SHBG-Quotient) im Einsatz.
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Testosteron-Stimulation

HCG-Test

Teststatistik

Priifgrofle

Teststreifen

W. G. Guder

Synonym(e) Schnelltest; Streifentest

Englischer Begriff test strips; dipsticks; urine dipsticks;
lateral flow assay

Definition Teststreifen sind Triger von Reagenzien fiir che-
mische, immunologische oder physikalisch-chemische Reak-
tionen zum Nachweis von Analyten in Korperfliissigkeiten.

Beschreibung Teststreifen entstanden, als man versuchte,
die qualitativen chemischen Nachweise des 19. Jahrhunderts
auf einen Trdger zu binden, um das Verfahren jedermann,
z. B. auch beim Arztbesuch zu Hause oder zur Verwendung
von Laien zu ermdglichen. 1850 entwickelte der Chemiker
Maumené in Paris in Merinowolle imprigniertes Zinkchlorid
und nannte dies Teststreifen. Bei seiner Anwendung in Urin
konnte man durch Erhitzen an der Schwarzfarbung » Glu-
kose nachweisen. Uber Testtabletten wurde dann 1883 eine
Serie von ,,Urinary Test Papers von Oliver aus London
vorgestellt, die » Albumin und Zucker nachweisen konnten.
Diese wurden als ,,Olivers Reagenzpapiere” von GeBler aus
Dresden ab 1883 auch in Deutschland bekannt gemacht. Es
folgten Testpapiere fiir den Blutnachweis mit Benzidin
(» Benzidinprobe) durch die Briider Adler und weitere Ver-
fahren bis zum ersten Mehrfeldteststreifen ,,Urocit, der im
Jahr 1938 schon 8 Testfelder enthielt. Durch Entwicklungen
der Nachkriegszeit in USA (Miles, Ames) und Deutschland
(Boehringer Mannheim) entstanden die noch heute gebrauch-
lichen Methoden des Leukozyten-, Blut- und Glukosenach-
weises mit Teststreifen (» Urinstatus; » Urinteststreifen).
Neu entwickelt wurden Streifen fiir » Phenylalanin, Schwan-
gerschaftstests auf der Basis von Gonadotropintests sowie
spezifische Tests fiir Albumin (> Albumin im Urin), » Krea-
tinin und » o;-Mikroglobulin im Urin. Diese Methodik
wurde verwendet, um die gesamte Diagnostik auch des Blutes
auf » Trockenchemie umzustellen (Kodak, Rochester, USA;
Boehringer Mannheim, Deutschland), bei denen die Teststrei-
fen nach Auftragen eines Tropfens Blut in ein Messgerét
gestellt wurden. Daraus wiederum sind die modernen Test-
streifen fiir die » patientennahe Sofortdiagnostik (POCT) und
die Patientenselbstkontrolle entstanden.
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Tetanus

W. Stocker

Englischer Begriff tetanus
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Beschreibung des Erregers Clostridium tetani ist ein welt-
weit verbreitetes, grampositives, obligat anaerobes, bewegli-
ches Stibchenbakterium aus der Familie der Bacillaceae. Es
bildet Sporen, die sehr widerstandsfahig gegen Hitze, Austrock-
nung und Desinfektionsmittel sind. Nach Infektion vermehrt
sich Clostridium tetani im sauerstoffarmen Wundmilieu sehr
schnell und produziert 2 Exotoxine, das himolytische Tetanoly-
sin und das hochpotente neurotoxische Tetanospasmin (LDs
ca. 1-2 ng/kg). Letzteres verhindert die Freisetzung inhibie-
render » Neurotransmitter und blockiert somit die Hemmung
spinaler Motoneuronen. Es resultieren Erhhung des Muskel-
tonus, Ubererregbarkeit der Muskulatur sowie Krimpfe.

Erkrankungen Tetanus (Wundstarrkrampf) geht von Wund-
infektionen aus. Insbesondere in feuchtwarmen Landern mit
niedrigen Impfraten sowie schlechter medizinischer Versor-
gung sind Morbiditdt und Letalitdt hoch. Weltweit verursacht
die Erkrankung tiber eine Million Todesfille pro Jahr. In
Deutschland treten jahrlich 10-15 Félle auf, iiberwiegend
bei Erwachsenen. Der Erreger (Clostridium tetani) kommt
ubiquitdr im Darm vieler Tiere vor, aber auch in Erdboden
und Staub, und gelangt iiber Wunden jeder Art in die Haut,
z. B. iiber Holzsplitter, Négel, Dornen oder durch Bissverlet-
zungen, Sekundérinfektion nach Verbrennungen und iiber
den Nabel. Die Inkubationszeit betrdgt 3 Tage bis 3 Wochen,
in Einzelfillen auch mehrere Monate. Kurze Inkubationszei-
ten (hohe Toxinmengen) sind typisch fiir schwere Verlaufe
und eine hohe Letalitt.

Beim generalisierten Tetanus findet man Spasmen der
mimischen Gesichtsmuskulatur (Risus sardonicus), der Kie-
fermuskulatur (Trismus) sowie der Nacken- und Riickenmus-
kulatur (Opisthotonus). Es treten schmerzhafte tonisch-
klonische Krampfanfalle auf, die durch geringfiigige Reize
ausgeldst und bei vollem Bewusstsein erlebt werden. Die
Lahmung des Zwerchfells und der Interkostalmuskulatur
kann zum Erstickungstod fiihren. Ohne Behandlung ist die
Letalitét sehr hoch, sie kann aber durch addquate Therapie auf
10-20 % reduziert werden. Die seltenere lokale Form des
Tetanus fiihrt nur im Verletzungsbereich zu Muskelstarre,
nicht aber zu allgemeinen Krdmpfen. Bei Neugeborenen
unzureichend immunisierter Miitter fiihren Nabelinfektionen
zu Tetanus neonatorum.

Nach Ausbruch eines Tetanus wird schnellstmdglich
Tetanus-Immunglobulin in hoher Dosierung verabreicht, um
zirkulierendes Toxin zu neutralisieren. Zusitzlich erfolgen
Wundexzision, antibiotische Behandlung und aktive Immu-
nisierung. Haufig ist eine Intensivtherapie (Sedierung, Mus-
kelrelaxation, kiinstliche Beatmung) erforderlich. Als wich-
tigste Praventionsmafinahme gilt die aktive Immunisierung
mit Tetanustoxoid. Bei negativem oder unklarem Impfstatus
wird nach Verletzungen eine gleichzeitige aktive und passive
Immunisierung empfohlen. Es besteht keine Meldepflicht fiir
Tetanus.

Analytik Clostridium tetani stellt sich mikroskopisch als
grampositives, bewegliches Stabchen mit terminal gelagerten
Endosporen (Trommelschlegel) dar. Die Untersuchung
mikroskopischer Direktpréparate ist in der Tetanusdiagnostik
allerdings nicht zielfiihrend. Der kulturelle Erregernachweis
gelingt nur selten und ist fiir die Diagnostik praktisch eben-
falls ohne Bedeutung. Die Anzucht erfolgt auf supplemen-
tierten Nahrmedien (Leber-/Thioglykolatbouillon, Blutagar)
unter anaeroben Bedingungen bei 37 °C.

Die Diagnose stiitzt sich auf den Toxinnachweis mittels
eines In-vivo-Neutralisationstests im Tierversuch (Maus).
Dazu wird Mdusen Wundmaterial, Patientenserum oder Kul-
turfiltrat injiziert. Das Toxin fiihrt innerhalb weniger Tage zu
typischen Erscheinungen (Starrkrampf der Hinterbeine) und
zum Tod der nicht vorbehandelten Maus, wihrend immuni-
sierte Vergleichstiere bei sonst identischer Behandlung keine
Symptome zeigen.

In der Serologie werden Antikorper gegen das Tetanus-
Toxin mittels Enzyme-linked Immunosorbent assay
(ELISA) bestimmt, zum Beispiel zur Kontrolle des Impfstatus.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis, Kultur und Toxin-Nachweis: Untersucht werden
Wundmaterial und Serum. Das Material sollte bis zur Weiter-
verarbeitung bei +4 bis +8 °C aufbewahrt werden. Direkt-
nachweise sind innerhalb von 24 Stunden durchzufiihren,
Kulturen innerhalb von 6 Stunden anzulegen. Bei ldngerer
Transportzeit ist das Material einzufrieren.

Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
korper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang bestindig, Liquor
nur eine Woche, bei —20 °C iiber Monate und Jahre hinweg.
Zur Tiefkiihlkonservierung des IgM kann man den Proben
80 % gepuffertes Glyzerin beifiigen.

Diagnostische Wertigkeit Die Diagnose eines Tetanus er-
folgt in erster Linie durch das klinische Bild sowie die
Verletzungs- und Impfanamnese. Zur Diagnoseabsicherung
ist der Toxinnachweis im Tierversuch (noch) die Methode der
Wahl. Die quantitative Bestimmung von IgG-Antikérpern
gegen das Tetanus-Toxin mittels ELISA gilt als standardisier-
tes Testverfahren und dient vorrangig der Kontrolle des
Immunstatus. Differenzialdiagnostisch sind hyperkalzidmi-
sche Tetanie, Tollwut, Meningitis, Hirntumoren und Strych-
ninvergiftung zu berticksichtigen.
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Tetracarboxyporphyrin

Porphyrine

Tetracosansaure

Lignocerinsédure

Tetrahydro-Aldosteron

W. Hubl

Synonym(e) 3a,5B-Tetrahydro-Aldosteron;  (30,5B,11p)-
11,18-Epoxy-3,18,21-trihydroxypregnan-20-one; ~ 11f3,18-
Epoxy-3a,18,21-Trihydroxy-5B-pregnan-20-one

Englischer Begriff tetrahydro-aldosterone
Definition Metabolit des Mineralokortikosteroids Aldosteron.

Struktur C2 1 H3205.
OH

o—cCc—mH O
C— CH,OH

Ho -
Molmasse 364,5 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Tetrahydro-
Aldosteron wird durch den Abbau von » Aldosteron in der
Leber (40 %) gebildet. Hierbei wird die Doppelbindung im
A-Ring des Aldosterons mit dem Enzym 53-Reduktase redu-
ziert. Im weiteren Stoffwechselverlauf werden ca. 50 % des
Tetrahydro-Aldosterons in der C3-Position zum Glukuronid
konjugiert und ca. 5-25 % zum 3-Oxo-Konjugat abgebaut
und im Urin ausgeschieden.

Funktion — Pathophysiologie » Aldosteron.

Untersuchungsmaterial —
Stunden-Sammelurin.

Entnahmebedingungen 24-

Probenstabilitit 24 Stunden im Kiihlschrank stabil. Bei
langerer Aufbewahrung: 1 g Borsdure pro 100 mL Urin zu-
setzen.

Préaanalytik Erhohungen bei: Einnahme von Diuretika, Spi-
ronolactone, Natriumentzug, natriumarme Kost, Graviditit.
Erniedrigungen bei Natriumzufuhr, natriumreicher Kost.

Analytik » Radioimmunoassay;
Massenspektrometrie.

Gaschromatographie-

Konventionelle Einheit pg/24 h.
Internationale Einheit nmol/24 h.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit
png/24 h x 2,74 = nmol/24 h.

Referenzbereich — Erwachsene 27,4-192 nmol/L.
Indikation

* Hypertonie, Nebennierenrindenerkrankungen

* Primérer und sekundérer Hyperaldosteronismus
* Hypoaldosteronismus

* Adrenogenitales Syndrom

Interpretation

» Erhoht: Hyperaldosteronismus

* Abgrenzung des Hyperaldosteronismus von der essenziel-
len Hypertonie

* Erniedrigt: Hypoaldosteronismus, Nebennierenrindenin-
suffizienz, adrenogenitales Syndrom mit Salzverlust

+ FErgénzende Untersuchungen: Renin, Orthostase-
Test, ACTH-Test bei Verdacht auf eine NNR-
Insuffizienz, » Aldosteron-Renin-Quotient.

Diagnostische Wertigkeit Basisdiagnostik des Hyper- bzw.
Hypoaldosteronismus; diagnostische Sensitivitat/Spezifitét
fiir Adenomdiagnostik 99,9 %/82,1 %; diagnostische Sensi-
tivitdt/Spezifitit fiir Abgrenzung Aldosteron-produzierendes
Adenom zu essenzieller Hypertonie 96 %/95 %.
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30,5B-Tetrahydro-Aldosteron

3a,5B-Tetrahydro-Aldosteron

» Tetrahydro-Aldosteron

Tetrahydrocannabinol

» Cannabinoide

Tetrahydrofolsdure

» Folsdure

2,3,4,5-Tetrahydropicolinsaure

» A'-Piperidin-6-carbonsiure

Tetraiodthyronin

» Thyroxin, gesamt

Tetraiodthyronin, freies

» Thyroxin, freies

Textarin-Zeit

T. Stief

Englischer Begriff textarin time

Definition Textarin ist eine Serinproteinase aus dem Gift der
Pseudonaja textilis (,,brown snake®), das » Prothrombin in
Abhingigkeit von » Gerinnungsfaktor V, Ca*" und gerin-
nungsaktiven Phospholipiden (PL) zu » Thrombin aktiviert.
Die Textarinzeit ist ein sehr sensitiver Test zum Nachweis
eines Lupus-Antikoagulans (Phospholipidantikdrper).

Beschreibung Die Textarin-Zeit ist bei einem Lupus-
Antikoagulans (> Autoantikorper gegen Phospholipide) wegen

der Abhingigkeit der Textarin-Aktivitit von PL verldngert. Die
Textarin-Zeit fallt falsch positiv aus, wenn ein Gerinnungsfaktor-
II-Mangel, Antikorper gegen Gerinnungsfaktor V oder ein
Gerinnungsfaktor-V-Mangel vorliegt. Ein Gerinnungsfaktor-V-
Mangel oder ein Hemmkorper gegen den Gerinnungsfaktor
V sollte daher ausgeschlossen werden.

Im Gegensatz zu Textarin ist die Aktivitit von Ecarin, eine
Serinproteinase der Echis carinatus, nicht abhéngig von
PL. Daher verlangert ein Lupus-Antikoagulans die Textarin-
Zeit, wiahrend die PL-unabhéngige » Ecarin-Zeit unbeein-
flusst ist. Von diagnostischem Interesse ist der Quotient
(Ratio) aus Textarin-Zeit und Ecarin-Zeit.

Normalbereich Textarin-Ecarin-Ratio = ca. 0,8; eine Ratio
grofer 1,3 ist pathologisch.

Literatur
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Textbausteine

> Texte

Texte

O. Colhoun

Synonym(e) Befundtexte; Ergebnistexte; Textbausteine
Englischer Begriff texts; t-notes

Definition Textstrings als Messergebnis oder an Stelle eines
Messwerts, Kommentartextbausteine und Befundtextbaustei-
ne der » Labor-EDV.

Beschreibung Einfachste Form der Textergebnisse sind
qualitative Analysenergebnisse (positiv, negativ, +++ etc.).
Anstelle eines Messwerts erscheinen Texte beispielsweise in
Form eines Hinweises wie ,,Material geronnen oder ,,siche
Befundbericht”. Umfangreichere Texte erscheinen auf dem
Laborbefund in Form von Textbausteinen als Erldauterung und
Interpretation von Ergebniskonstellationen. Die Notwendig-
keit des Gebrauchs von Expertensystemen (s. » Expertensys-
tem) ergibt sich bei komplexer werdenden Parameterkonstel-
lationen.
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Texterkennung

» OCR

TF

» Tissue Factor

TFC

» Turbulent-flow-Chromatographie

TFPI-1

» Tissue factor pathway inhibitor

TG

» Thyreoglobulin

TGF-B

» Transforming Growth Factor 3

TGF-B1

» Transforming Growth Factor 3

TGF-p2

» Transforming Growth Factor 3

TGF-B3

» Transforming Growth Factor

TGFBR3

» Betaglykan

Thallium

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff thallium
Definition Schwermetall (III. Hauptgruppe).
Molmasse Relative Atommasse: 204,383.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Nach oraler
Zufuhr verteilt sich Thallium (TI) rasch in den Geweben, in
das Zentralnervensystem wird es allerdings langsam aufge-
nommen. Tl wird langsam renal eliminiert.

Halbwertszeit 2—4 Tage (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Die akute Vergiftung ist hiu-
fig bedingt durch die orale Zufuhr von Thalliumsulfat
(Rodentizid). Als tddlich gelten Dosen ab 8 mg/kg KG. Es
wird vermutet, dass die Thalliumionen sulfhydrylhaltige
Enzyme hemmen. Bei der Vergiftung tritt zunéchst Erbrechen
auf. Nach einem 2- bis 4-tigigen symptomfreien Intervall
treten Obstipation, neuralgiforme Schmerzen, Hyperasthesie
und Sehstérungen, spiter und bei chronischer Intoxikation
biischelformiger Haarausfall und die Mees-Bander an den
Négeln auf.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin,
Blut.

Analytik » Atomabsorptionsspektrometrie, inverse Voltam-
metrie (s. Voltammetrie, zyklische und inverse, fotometrische
Bestimmung nach Farbreaktion.

Indikation Verdacht auf akute oder chronische Vergiftung.
Die fotometrische Bestimmung erfasst nur toxische Konzen-
trationen.

Interpretation Referenzbereich (Urin): <2 pg/L; toxisch:
>250 pg/L.

Literatur

Degel F, Gibitz HJ, Aderjan R, Daldrup T (2009) Thallium. In: Kiilp-
mann WR (Hrsg) Clincial toxicological analysis. Wiley-VCH, Wein-
heim, S 664-678
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THC

THC

» Cannabinoide

Thebain, in Opium

» Mohn

Theca-Zell-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Steroidhormon-produzierende Zellen

T4-Helfer/T8-Suppressor-Quotient im
Liquor

» Liquor-CD4/CD8-Quotient

T4-Helfer-Zelle

» CD4

Theobromin

» Alkaloide

Theophyllin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff theophylline

Definition Broncholytikum.

Strukturformel:
(0]
H,C )J\ CH
3 \N N s

N
HN 0

\=N

Molmasse 180,17 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Theophyllin
wird hepatisch zu 3-Methylxanthin bzw. 1,3-Dimethylharn-
sdure und weiter zu 1-Methylharnsdure metabolisiert, sodass
sich im Urin im Wesentlichen Abbauprodukte finden. Bei
Neugeborenen (Indikation: Apnoebehandlung) wird Theo-
phyllin zuséitzlich zu » Coffein methyliert.

Halbwertszeit Im Plasma Erwachsener 6-9 Stunden, von
Kindern und Rauchern 4 Stunden, von Frithgeborenen
30 Stunden.

Funktion — Pathophysiologie Akute Vergiftung mit Ubel-
keit, Krampfanfillen, Tachykardie, Atemstillstand.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
(S), Plasma (P), Urin.

Analytik Immunoassay, GC-MS, LC-MS/MS.
Indikation Therapeutisches Drug Monitoring.

Interpretation Bei Friihgeborenen ist wegen des Meta-
bolismus neben der Theophyllin- auch die Coffeinkonzentra-
tion zu liberwachen.

Therapeutischer Bereich (S, P): 820 mg/L (Erwachsene),
6—11 mg/L (Friihgeborene); toxisch: >20 mg/L (Erwachsene),
>15 mg/L (Frithgeborene); komatds-letal: >50 mg/L
(Erwachsene), unbekannt (Frithgeborene).

Literatur

Kiilpmann WR (Hrsg) (2009) Bronchodilators. In: Clinical toxicological
analysis. Wiley-VCH, Weinheim, S 313-316

Theranostik

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Therapie-Diagnostik

Englischer Begriff theranostics; (personalized medicine)
Definition Theranostik ist ein Therapiekonzept, dem eine
auf den jeweiligen, individuellen Patienten ausgerichtete spe-

zifische und zeitgerechte Behandlung zugrunde liegt.

Beschreibung Die Theranostik ist eine individualisierte,
therapiebegleitende labormedizinische, molekularbiologische
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oder bildgebende Diagnostik, deren Ergebnisse die Grund-
lage fiir eine spezifische Therapie ist. So erfolgt eine thera-
peutische Anpassung an das Krankheitsstadium, an geneti-
sche Pridispositionen und an die Wirksamkeit des
Medikamentes. Theranostikprinzipien sind bisher erfolg-
reich angewendet worden bei der individuellen Chemo-
therapie maligner Erkrankungen, z. B. Mammakarzinom.
Die weitere Entwicklung des Theranostikkonzeptes in Ver-
bindung mit den Erkenntnissen der molekularen Medizin bleibt
abzuwarten.

Literatur

Warner S (2004) Diagnostics and therapy (theranostics). The Scientist
18:38-39

Therapeutischer Bereich

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff therapeutic range

Definition Bereich der Plasmakonzentration eines Pharma-
kons, bei dem ein therapeutischer Effekt bei der Mehrzahl der
Patienten beobachtet wird.

Beschreibung Der therapeutische Bereich ist nur dann fiir
den individuellen Patienten giiltig, wenn dieser vergleichbar
ist mit der untersuchten » Referenzpopulation. Der therapeu-
tische Bereich hat stets nur orientierende Bedeutung. Je nach
Indikation fiir ein Medikament konnen unterschiedliche the-
rapeutische Bereiche gelten (z. B. Acetylsalicylsédure).

Literatur

Arndt T (2016) Therapeutische und toxische Bereiche — Zur Transver-
salbeurteilung in der Labordiagnostik Teil 2. Toxichem Krimtech
83:115-120

Kiilpmann WR (1991) Drug monitoring. Diagnose und Labor 41:55-62

Therapeutischer Index

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff therapeutic index

Definition LD;/EDgs.

EDys: Dosis, die bei 95 % der Probanden die erwiinschte
Wirkung hervorruft.

LDs: Dosis, die 5 % der Organismen totet.

Beschreibung Der therapeutische Index soll ein Mal} sein
fiir die potenzielle Gefahr bei Applikation eines Pharmakons.
Fiir diesen Zweck ist er dem therapeutischen Quotienten
meist {iberlegen.

Literatur

Wellhoner HH (1997) Pharmakologie und Toxikologie, 6. Aufl. Sprin-
ger, Berlin/Heidelberg/New York

Therapeutischer Quotient

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff therapeutic ratio

Definition LD50 /ED50

EDsy: Dosis, die bei 50 % der Probanden die erwiinschte
Wirkung hervorruft.

LDs: Dosis, die 50 % der Organismen tétet.

Beschreibung Der therapeutische Quotient soll ein Maf}
sein fiir die potenzielle Geféhrdung bei Applikation eines
Pharmakons, das jedoch leicht zu Fehlschliissen verleitet.

Literatur

Wellhéner HH (1997) Pharmakologie und Toxikologie, 6. Aufl. Sprin-
ger, Berlin/Heidelberg/New York

Therapeutisches Drug Monitoring

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) TDM
Englischer Begriff therapeutic drug monitoring

Definition Uberwachung der Plasmakonzentration von Arz-
neistoffen zur Therapiesteuerung.
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Therapie-Diagnostik

Beschreibung Fiir das TDM kommen infrage:

* Arzneistoffe, deren Wirkung nicht auf einfache Weise
erfassbar ist

* Arzneistoffe mit engem therapeutischen Bereich (» The-
rapeutischer Bereich)

* Verdacht auf Abweichung von der charakteristischen
Pharmakokinetik

» Uberpriifung der Compliance

Es muss eine enge Beziehung zwischen Plasmakonzentra-
tion und pharmakologischer Wirkung bestehen. Bei Phar-
maka mit kurzer Halbwertszeit wird eine » Probe zum Zeit-
punkt der erwarteten Maximalkonzentration entnommen
(haufig etwa 1-2 Stunden nach Zufuhr; » C2-Monitoring),
eine zweite zum Zeitpunkt der Minimumkonzentration
(unmittelbar vor Gabe der nédchsten Dosis). Bei Pharmaka
mit langer Halbwertszeit geniigt es, eine Probe im Dosie-
rungsintervall jeweils zur gleichen Zeit zu entnehmen
(bevorzugt vor der niachsten Dosis).

Literatur

Arndt T (2016) Therapeutische und toxische Bereiche — Zur Transver-
salbeurteilung in der Labordiagnostik Teil 2. Toxichem Krimtech
83:115-120

Kiilpmann WR (1991) Drug monitoring. Diagn Labor 41:55-62

Therapie-Diagnostik

» Theranostik

Thermogenin (fiir UCP1)

» Entkopplungsproteine

Thermospray

B. Giissregen

Englischer Begriff thermospray

Beschreibung Bei Thermospray handelt es sich um eine
» Atmospheric pressure ionisation-(API-)Methode in der
» Massenspektrometrie. Aus einer geheizten Kapillare wird
das LC-FlieBmittel in eine beheizte Desolvatisierungskammer
(oft Quelle genannt) verspriiht, von der aus moglichst reprodu-
zierbare Anteile die generierten Ionen in den unter Vakuum
stehenden Massenanalysator gesogen werden.

Thiamin

» Vitamin B,

Thiamin(pyrophosphat) und
Thiamintriphosphat

» Vitamin B,

Thin Client

O. Colhoun

Definition Thin Client (bezogen auf » Client-Server-
Architektur) bezeichnet eine Anwendung oder einen Compu-
ter als Endgerét (» Terminal) eines Netzwerkes, dessen funk-
tionale Ausstattung alleine auf die Ein- und Ausgabe
beschrénkt ist.

Thioalkohole

» Mercaptane

Thiobarbitursaure-reaktive
Substanzen

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) TBARS

Englischer Begriff thiobarbituric acid reactive substances;
TBARS

Definition Substanzen, die mit Thiobarbitursiure bei saurem
pH reagieren; meist Aldehyde. Deshalb werden TBARS auch
als Surrogatparameter fiir die Lipidoxidation verwendet.

Literatur

Meagher EA, FitzGerald GA (2000) Indices of lipid peroxidation
in vivo: strengths and limitations. Free Radic Biol Med
28:1745-1750
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Thiopental

Barbiturate

Thioredoxine

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff thioredoxine

Definition Ubiquitdr exprimierte Familie von Oxidore-
duktasen

Beschreibung Thioredoxine wirken antioxidativ (> Stress,
oxidativer), indem sie die Reduktion anderer Proteine durch
Cystin-Thiol-Disulfid-Austausch katalysieren. Sie fungieren
als Elektronendonatoren fiir Peroxidasen und Ribonukleotid-
reduktasen. Zahlreiche In-vitro-Substrate fiir Thioredoxine
konnten identifiziert werden, so z. B. Ribonuklease, Chorio-
gonadotropine (» Choriongonadotropin, humanes), » Gerin-
nungsfaktoren, Glukokortikoidrezeptoren oder » Insulin.

Die Thioredoxin-katalysierte Reduktion von Insulin mit
dadurch prazipitierenden freien Insulin-B-Ketten wird spek-
trophotometrisch bei 650 nm gemessen und in der Regel als
Assay zur Aktivitdtsbestimmung verwendet. Zusétzliche Funk-
tionen betreffen ihre Rolle bei der DNA-Synthese und Anti-
Apoptose.

Literatur

Holmgren A, Lu J (2010) Thioredoxin and thioredoxin reductase: cur-
rent research with special reference to human disease. Biochem
Biophys Res Commun 396:120-124

Thomas-Plot

T. Arndt

Synonym(e) Eisenstoffwechselplot nach Thomas
Englischer Begriff Thomas plot

Definition Diagnostisches Diagramm zur Beurteilung des
Eisenstatus eines Patienten.

Beschreibung Im Thomas-Plot werden KenngroBen des
Eisenstoffwechsels graphisch so angeordnet, dass sich in der

durch die X-und Y-Achse aufgespannten Flache 4 Quadranten
mit je einer Differenzialdiagnose zum Fisenhaushalt ergeben
(s. Abbildung).

Diagnostisches Diagramm zur Beurteilung des Eisenstatus:

40 -

77 AN INN——
2.0 13 20

sTfR [mg/L)/log Ferritin [ug/L]

Auf der X-Achse ist der Quotient aus der Konzentration
des loslichen Transferrinrezeptors (» Transferrinrezeptor,
16slicher) und dem Logarithmus der » Ferritin-Konzentration
im Serum (Plasma) des Patienten, d. h. der sog. Ferritin-Index
sTfR [mg/L]/log Ferritin [ng/L], aufgetragen, auf der
Y-Achse der Hamoglobingehalt der Retikulozyten CHr

»content of hemoglobin of reticulocytes) [pg]. Die Dif-
ferenzialdiagnose fiir den Patienten wird erhalten, indem
man ausgehend vom Messwert CHr eine Waagerechte nach
rechts und ausgehend vom sTfR/log Ferritin-Quotienten eine
Senkrechte nach oben zieht. Der Schnittpunkt beider Linien
findet sich in einem der 4 Quadranten mit der entsprechenden
Differenzialdiagnose.

Der Ferritin-Index (sTfR/log Ferritin) ist ein Marker des
Eisenangebots, CHr eine KenngroBle des Eisenbedarfs der
Erythropoese (sog. Funktionseisen).

Interpretation sTfR/log Ferritin >1,5: Ausdruck mangeln-
den Eisenangebots, CHr <28 pg Zeichen funktionellen
Eisenmangels.

Quadrant 1: Speichereisenreserve gefiillt, normale Ery-
thropoese.

Quadrant: 2: Speichereisenreserve vermindert, noch kein
Funktionseisenmangel, normaler Himoglobingehalt der Ery-
throzyten.

Quadrant 3: Speichereisenreserve vermindert, Funktions-
eisenmangel, hypochrome rote Blutzellen.

Quadrant 4: Speichereisenreserve gefiillt, Funktionseisen-
mangel, hypochrome rote Blutzellen.

Patienten mit Andmie infolge chronischer Erkrankungen
sind in mehr als 95 % der Fille durch Quadrant 1 oder 4 re-
préasentiert, Patienten mit leichtem Eisenmangel durch Qua-
drant 2 und solche mit ausgeprdgtem Eisenmangel durch
Quadrant 3.
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Thoma-Zahlkammer

Literatur

Thomas C, Thomas L (2002) Biochemical markers and hematologic
indices in the diagnosis of functional iron deficiency. Clin Chem
48:1066—-1076

Thoma-Zahlkammer

Erythrozytenzédhlung
Thrombozytenzidhlung
Zihlkammer

Thormahlen-Probe

Thorméhlen-Test

Thormahlen-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Melanogennachweis nach Thormahlen; Thor-
méhlen-Probe

Englischer Begriff Thormilen’s test

Definition Heute obsoletes, von Johannes Thorméhlen
(1860-1892) im Jahr 1887 eingefiihrtes, semiquantitatives
kolorimetrisches Nachweiverfahren von Melanogenen (Me-
laninvorstufen) im Urin zur Diagnostik des (metasta-
sierenden) Melanoms.

Beschreibung Melanogene (5,6-Dihydroxyindolester) wer-
den im alkalischen Milieu (NaOH) durch Nitroprussid-
Natrium zu Indolchinon oxidiert und zu Melanin (hoch-
molekulare, amorphe Indolchinonpolymere) polymerisiert.
Die im Melanogen-haltigen Harn auftretende Rotviolettfar-
bung schldgt bei Ansduern durch Zusatz von Essigsdure
in Blau um. Positiver Ausfall deutet auf fortgeschrittenes
Stadium hin, nicht geeignet zur Frithdiagnose. Interferenz
mit hohem Urobilinogen- und Ascorbinsiduregehalt (Blau-
griinfirbung). Heute nicht mehr in Gebrauch.

Literatur

Voswinckel P (1989) Zum Abschied von der Thormédhlen-Reaktion beim
Melanom. Neue Kenntnisse iiber den frithverstorbenen Dr. med.
Johannes Thorméhlen (1860-1892). J Clin Chem Clin Biochem
27:253-259

Thorn-Test

W. Hubl

Englischer Begriff Thorn test

Definition Der heute obsolete Thorn-Test dient zur Funk-
tionspriifung der Nebennierenrinde durch Messung des Ab-
falls der eosinophilen Leukozyten nach Injektion des adreno-
kortikotropen Hormons (» Adrenokortikotropes Hormon;
ACTH).

Indikation Ausschluss einer Nebennierenrindeninsuffizienz.

Durchfiithrung

* Erste Blutentnahme zur Bestimmung der Eosinophilen-
zahl

+ Gabe von 25 LLE. ACTH iiber 8 Stunden i.v.

+ Danach zweite Blutentnahme zur Bestimmung der Eosi-
nophilenzahl

Referenzbereich Ein Abfall um mindestens 50 % zeigt eine
normale Nebennierenrindenfunktion an.

Interpretation Ein Abfall der Eosinophilen um weniger als
50 % des Ausgangswertes deutet auf eine Nebennierenrin-
deninsuffizienz hin.

Vor Einfiihrung der Kortisolbestimmung (» Kortisol) be-
sa} der Thorn-Test eine diagnostische Bedeutung; heute ist
er angesichts seiner geringeren diagnostischen Relevanz ob-
solet.

Literatur

Beishuizen A, Vermes 1 (1999) Relative eosinophilia (Thorn test) as a
bioassay to judge the clinical relevance of cortisol values during
severe stress. J Clin Endocrinol Metab 84:3400. https://doi.org/
10.1210/jcem.84.9.6011-2. First Published Online: 22.04.2011

Thomn W (1949) Cortisone acetate in Addison disease. Recent Prog
Horm Res 4:229

Thr

Threonin

THRB-Genmutation

Schilddriisenhormon-Rezeptor B-Genmutation
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Threonin

A. C. Sewell

Synonym(e) Thr
Englischer Begriff threonine
Definition Essenzielle a-Aminoséure.

Struktur » Aminosduren.

Molmasse 119,1 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Thr wird
ausgehend von Aspartat iiber Aspartylsemialdehyd und
Homoserin synthetisiert. Thr wird zu Pyruvat mittels Threo-
nindehydrogenase oder zu a-Ketobutyrat und Succinyl-CoA
abgebaut.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plas-
ma, Serum, Liquor, Urin, Trockenblut.

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereich — Erwachsene » Aminosduren.

Literatur

Duran M (2008) Amino acids. In: Blau N, Duran M, Gibson KM (Hrsg)
Laboratory guide to the methods in biochemical genetics. Springer,
Berlin, S 53-90

Thrombelastographie

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) Rotationsthrombelastographie; TEG

Englischer Begriff thromboelastography; thromboelasto-
metry

Definition Die Thrombelastographie ist eine Methode, um
in Nativblut (oder Citratblut) die Hamostase unter niedrigen
Scherstressbedingungen dynamisch zu messen. Die Gerinn-
selfestigkeit wird kontinuierlich aufgezeichnet.

Physikalisch-chemisches Prinzip In der klassischen Me-
thode nach Hartert (im Jahr 1948) wird eine Kiivette mit
Nativblut gefiillt und ein mit einem Torsionsdraht verbunde-
ner Kolben in die Probe eingefiihrt. AnschlieBend bewegt
sich die Kiivette um den Kolben in einem kleinen Winkel
vor und zuriick. Der Torsionsdraht wird mit einem Lichtzei-
ger (optische Messung) oder einem magnetischen Detektor
verbunden, und die Bewegung des Kolbens wird auf einem
Film registriert. Mit zunehmender Gerinnselbildung werden
Scherkrifte auf den Kolben wirksam und die Drehung der
Kiivette iibertrdgt sich auf den Kolben, wodurch dieser ent-
sprechend ausgelenkt wird. Die Zeit bis zum Beginn der
Auslenkung des Kolbens wird als Reaktionszeit (r-Zeit) und
die Zeit vom Beginn der Auslenkung des Kolben bis zu einer
festgelegten Amplitude (z. B. 60 % der Maximalamplitude)
wird als Fibrinbildungszeit (k-Zeit) bezeichnet. Nachfolgend
ist die TEG unter verschiedenen Hamostasebedingungen dar-
gestellt.

Normal

Aggregationshemmer,
Thrombozytopenie

Hyperfibrinolyse

Hyperkoagulation

Verbrauchskoagulopathie

Stadium 1

aris

Stadium 2

Einsatzgebiet Als Globaltest der Bluthdmostase im Zentral-
labor oder gegebenenfalls als POCT-Gerdt im operativen
Bereich.

Untersuchungsmaterial Citratblut oder Nativblut.

Instrumentierung ROTEM.

Fehlerméglichkeit Problematisch ist, Nativblut standardi-
siert in die Kiivette zu bringen (unterschiedliche Entnahme-
bedingungen, unterschiedliche Entnahmesysteme, unter-
schiedliche Stauzeiten); die Kiivettenwand gehort zur
Probenmatrix (= alles was F12/PK umgibt) und kann unter-
schiedlich die intrinsische Gerinnung starten.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Als POCT-
Methode (> Patientennahe Sofortdiagnostik) bedingt geeig-
net, Durchfithrung in Zentrallabor durch geschultes Personal
valider als Durchfithrung in der Hektik der Notaufnahme/oder
des OP.
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Bewertung — Methodenhierarchie Globaltest. Durch die
Anwendung aktivierter Analysen wird die Messung be-
schleunigt, sodass ca. 15 min nach der Entnahme der Probe
eine Aussage iiber Fibrinbildung und Thrombozytenfunktion
zur Verfiigung steht. Der Test ist allerdings bei starker intrin-
sischer oder extrinsischer Aktivierung so grob wie die APTT
oder die Prothrombinzeit. Moderne ultraspezifische Teste der
Thrombingenerierung wie INCA (,,intrinsic coagulation
activity assay“) oder EXCA (,,extrinsic coagulation activity
assay*) sind der TEG weit iiberlegen. Der RECA (,,recalcified
coagulation activity assay*) ist mehr als 1000-fach empfind-
licher als die nicht aktivierte TEG. Zur direkten Erfassung
einer Hyperfibrinolyse ist die sofortige Zentrallaborbestim-
mung von Plasmininhibitor/Plasminogen/Fibrinogen/D-Dimer
dem TEG vorzuzichen.
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Thrombin

T. Stief

Englischer Begriff thrombin, F2a

Definition Thrombin (F2a) ist die humane Serinprotease
(His---Asp---Ser im katalytischen Zentrum), die Fibrinogen
zu Fibrin umwandelt, indem es primdr 2 Fibrinopeptid
A-Molekiile von den beiden symmetrischen alpha-Ketten
der zentralen E-Doméne des Fibrinogens abspaltet, das
entstehende Fibrin-Monomer polymerisiert bereits (sekundér
kann Thrombin zusétzlich 2 Fibrinopeptid B-Molekiile von
den beiden symmetrischen beta-Ketten der EDoméne(N-Ter-
minus) abspalten). Thrombin entsteht aus dem Proenzym
Prothrombin (F2) nach limitierter Spaltung durch den Gerin-
nungsfaktor 10a (F10a), katalytische Mengen an Thrombin
konnen auch durch die Wirkung von Kallikrein auf F2
entstehen. Die Generierung von Thrombin ist das zentrale
Ereignis der Aktivierung der Hdmostase.

Beschreibung Thrombin schneidet bevorzugt an Arginin-
resten (die freie negativ geladene Carboxylgruppe von Asp
im katalytischen Zentrum bindet die positiv geladene Guani-
dinogruppe von Arg im Substrat), wobei die Substratspezifitit
durch die Bindung an ,,exosites* aullerhalb des katalytischen
Zentrums bestimmt wird. Thrombin ist einer der » Vitamin
K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren (F2, F7, F9, F10, PC, PS).
Neben seiner Hauptfunktion in der Umwandlung von

Fibrinogen zu » Fibrin aktiviert Thrombin eine Reihe von

Gerinnungsfaktoren wie F5 ( F5a ist einbedeutender Gerin-
nungs-Beschleuniger), F8, F11, F13 oder von Inhibitoren der
Gerinnung wie » Protein C und ,,thrombin-activatable fibri-
nolysis inhibitor* (TAFI). Wenn Thrombin an das membran-
stindige Thrombomodulin bindet, verliert es seine Reaktivitit
fiir Fibrinogen. Der Thrombin-Thrombomodulin-Komplex
aktiviert Protein C und TAFI. An Thrombomodulin gebunde-
nes Thrombin wird auch vom wichtigsten Inaktivator von
Thrombin, dem » Antithrombin-3, inaktiviert. Daneben spal-
tet Thrombin eine Reihe zelluldrer Rezeptoren (,,protease
activated receptor”, PAR-1, PAR-3 und PAR-4), der neue
N-Terminus, imitiert durch das Peptid TRAP (,,thrombin
receptor activator peptide®) aktiviert die Zelle. PAR-1 und
PAR-4 scheinen die wesentlichen Thrombinrezeptoren fiir
die Aktivierung von humanen Thrombozyten durch Throm-
bin zu sein. Die Aktivierung von Thrombozyten - PAR-1
durch Thrombin scheint auch fiir den Synergismus von pri-
marer und sekundirer Hamostase bei Kollagen-induzierter
Héamostaseaktivierung verantwortlich zu sein. Die Prisenz
von Thrombinrezeptoren auf Zellen wie T-Lymphozyten,
Endothelzellen, Monozyten und Megakaryozyten erklért die
Vielzahl der Effekte von Thrombin.
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Thrombin-aktivierbarer
Fibrinolyseinhibitor

Fibrinolyseinhibitor, Thrombin-aktivierbarer

Thrombinaktivitat in Plasma

T. Stief

Englischer Begriff thrombin activity in plasma

Definition Aktivitit (akut oder chronisch) des zentralen
Enzyms der Hamostase in Plasma. Physiologisch/pathophysio-
logisch bedeutend ist sowohl die In-vivo-Aktivitit von Throm-
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bin im systemisch zirkulierenden Blut als auch die In-vitro-
Aktivitdt von Thrombin in neuen ultraspezifischen Testen der
Thrombingenerierung. Die Thrombinaktivitét wird in internatio-
nalen Einheiten (IE) pro mL (IE/mL) oder milliinternationalen
Einheiten pro mL (mIE/mL) angegeben. Analog der Anti-
thrombin-3 Aktivitdt kann die Thrombin-Aktivitdt auch in %
der Norm angegeben werden.

Beschreibung Thrombin (F2a) entsteht durch intrinsische
oder extrinsische Aktivierung der Himostase. Die sekundére
Hémostase (plasmatische Gerinnung) ist klinisch sehr wich-
tig, weswegen im Krankenhaus prophylaktisch gegen die
Entstehung von Mikro- oder Makrothromben hauptséchlich
Antikoagulanzien vom Typ der niedermolekularen Heparine
(NMH) eingesetzt werden. Systemisch zirkulierendes freies
Thrombin reagiert sofort mit Fibrinogen, Antithrombinen und
konstant zu ca. 10 % mit o2-Makroglobulin (vgl. Abb.
unten). Im a2-Makroglobulin-Schutzkifig (wie der ,, Taucher
im Haifischkifig®) bleibt die Thrombinaktivitit von EDTA-
Plasma erhalten. Kleine Substrate (wie das farblose chromo-
gene Substrat HD-CHG-Ala-Arg-pNA) konnen in den
Schutzkifig hinein diffundieren, wo sie vom Enzym Throm-
bin schnell amidolytisch gespalten werden. Das freigesetzte
gelbe Para-Nitro-Anilid (pNA) kann so beispielsweise bei
405 nm gemessen werden und ist ein direktes Mal} fiir die
systemische Thrombinaktivitit. Das Ergebnis des Thrombin-
tests wird (wie beim AT3) in % der Norm angegeben. 5,5
mIE/mL Thrombin entsprechen 100 % der Norm. Der Nor-
malbereich ist 100 + 20 % (Mittelwert +1 Standardabwei-
chung). Die systemische (amidolytische) Thrombinaktivitét
(F2a - a2M; Blut-HWZ = ca. 0,5 h; Clearance iiber robuste
Gewebsmakrophagen, nicht wie beim ,,sprunghaften* TAT-
Komplex iiber sensible Hepatozyten) ist ein bedeutender Bio-
marker flir die systemische Gerinnungsaktivierung.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen EDTA-
Plasma.

Prianalytik Proben sollten frisch sein (<2 h alt, gelagert bei
Raumtemperatur) oder 1 + 1-stabilisiert mit 2,5 M Arginin,
pH 8,6 (bis zu einem Tag Raumtemperatur valide oder mit
Arginin stabilisiert eingefroren). Es gilt:

* 80-120 %: Normalbereich (NIC)

* 121-150 %: Vorphase der pathologischen systemischen
Gerinnungsaktivierung (PIC-0); bereits vital gefdhrdend
(sehr haufig)

* 151-200 %: pathologische systemische Gerinnungsakti-
vierung (PIC-1); unmittelbar vital gefdhrdend (héufig)

* >200 %: Am stirksten pathologische, systemische Gerin-
nungsaktivierung (PIC-2), oft mit Faktorenverbrauch;
(INR > 1.15); extrem vital gefdhrdend (selten)

Dieser Biomarker reflektiert eine akut oder chronisch
erhohte In-vivo-Thrombingenerierung. Erhohte Aktivititen
von systemischem Thrombin kénnen durch viele Erkrankun-
gen (z. B. Sepsis, Polytrauma, Atherosklerose, Diabetes
mellitus, Ischdmie), Metabolite (Glukose, Laktat, Chole-
sterin, Triglyzeride, Ketonkorper) oder Medikamente/ Toxine
(z. B. Valproinsdure, Asparaginase, Antibiotika, Immunsup-
pressiva/ Athanol) insbesondere durch Abiéinderung der Blut-
matrix (Umgebung von Faktor 12/Prikallikrein) entstehen.
Das klinisch sehr wichtige intrinsische (,,altered blood
matrix“) Gerinnungssystem ist in nachfolgender Abb. 1 dar-
gestellt (modifiziert nach Stief 2012; mit freundlicher Geneh-
migung von Nova Science Publishers).

Die erniedrigte Thrombingenerierung in Citratplasma bei
Therapie mit NMH (oder bei NMH-Unvertraglichkeit mit
Hirudin), d. h. die Effizienz von Anti-F10a- oder Anti-F2a-
Medikamenten, wird besser mit einem ultra-spezifischen In-
vitro-F10a/F2a-Generierungstest gemessen.

EXCA (,extrinsic coagulation activity assay*), INCA
(,,intrinsic coagulation activity assay*) und RECA (,,recalci-
fied coagulation activity assay*) sind die 3 ultraspezifischen
plasmatischen F10a/F2a - Generierungsteste (ohne Zusatz
von Phospholipiden (PL)). Im Gegensatz zu herkdmmlichen
Thrombingenerierungstesten wird hier nach einer ersten
Inkubationsphase der Thrombingenerierung (,,coagulation
reaction time“, CRT) eine supra-l1-molare finale Konzen-
tration an Arginin zugesetzt, die die Protein-Protein-
Interaktionen bei der Hamostaseaktivierung stoppt, nicht
quervernetztes Fibrin (Antithrombin-1) depolymerisiert und
den chromogenen spezifischen Nachweis von Thrombin
(nicht aber Kallikrein!) ermdglicht.

Bei allen 3 Testen wird Citratplasma (ggf. sogar EDTA-
Plasma) in moglichst reinen Polystyren-Mikrotiterplatten
(z. B. pure grade Brand, Wertheim) im Verhéltnis 10:1 mit
250 mM CaCl, versetzt, d. h., die Gerinnung lduft in nahezu
unverdiinntem Plasma ab. Die 3 Teste unterscheiden sich
hinsichtlich des Triggers, der die Gerinnungskaskade ver-
starkt auslost:

« EXCA: » Tissue Factor (TF) (mit Ca*") und zwar in einer
Endkonzentration von nur ca. 0,1 ng/mL, was etwa 1000-
fach niedriger liegt als die TF-Konzentration in der
Thromboplastinzeit (,,prothrombin time*, PT).

+ INCA: ein Oberflichenaktivator wie SiO, oder Ellagséure
(mit Ca") in final niedriger Konzentration.

« RECA: Lediglich Ca*" wird zugesetzt (kein zusitzlicher
Trigger), weshalb nur die Plasmamatrix (Plasma selbst und
die Wand des Reaktionsgefales) die Thrombingenerie-
rung auslost.

Bei den Globaltesten der ,,alten” Gerinnung PT und APTT
bedingt durch unphysiologisch starke Aktivierung entstehen
Thrombinaktivitidten von ca. 1-10 IE/mL im Normalplasma


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3049

2288

Thrombin-Antithrombin-Komplex
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Abb. 1 Intrinsic (altered blood
matrix) coagulation. Eine
unphysiologische Mikro-
Umgebung faltet F12 oder
Prékallikrein in F12a oder
Kallikrein, die intrinsische Tenase
(F8a-F9a-Ca -PL) mit F9a als dem
Enzym wird generiert. F10a
aktiviert Prothrombin zu
Thrombin (F2a), ca. 10 % des in
vivo entstehenden F2a wird
inhibiert and transportiert durch
a2-Makroglobulin wo es
gemessen werden kann als
systemisch zirkulierende
amidolytische Thrombin
Aktivitdt, ein guter Biomarker der
systemischen Gerinnungs-
Aktivierung. Gezeichnet von T.
Stief und C. Miiller

v
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binnen 10-30 s (37 °C). Dagegen entstehen im ,neuen‘
RECA nach ca. 20 min (37 °C) weniger als 0,1 [E/mL Throm-
bin in Normalplasma. Die Hauptinkubationszeit im EXCA
betrigt ca. 1 min (37 °C), die Hauptinkubationszeit im INCA
ist ca. 3—4 min (37 °C). Die neuen Thrombingenerierungs-
teste sollten moglichst mit einer hdheren Inkubationszeit kon-
trolliert werden, d. h. beispielsweise EXCA bei 2 min, INCA
bei 5 min und RECA bei 25 min, um zu kontrollieren, dass am
ersten Messzeitpunkt (Hauptwert) keine signifikanten Men-
gen an quervernetztem Fibrin (Antithrombin-1) entstanden
sind, die das generierte Thrombin inhibiert haben. Valide ist:
Hauptwert dividiert durch Kontrollwert = kleiner 1. Alterna-
tiv kann auch die basale Plasmatriibung gemessen werden,
die bei Abwesenheit von entstandenem Fibrin nicht signi-
fikant ansteigt.

EXCA und INCA messen insbesondere die therapeutisch
oder auch pathologisch erniedrigte plasmatische Thrombinge-
nerierung; 10-20 % der normalen EXCA-Aktivitit ist der
Zielwert fiir die therapeutische plasmatische Antikoagulation,
20-40 % der normalen EXCA-Aktivitét ist der Zielwert fiir die

prophylaktische plasmatische Antikoagulation. RECA misst
insbesondere die prothrombotische Kapazitit von Plasma.
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T. Stief

Synonym(e) TAT
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Englischer Begriff thrombin-antithrombin complex; TAT

Definition » Thrombin bildet mit » Antithrombin-3 (AT-3)
einen 1:1-Komplex, sowohl Thrombin als auch AT-3 verlie-
ren dabei ihre Aktivitat.

Beschreibung Ahnlich wie die Messung des Prothrombinf-
ragments 1 + 2 soll mit der Bestimmung des TAT-Komplexes
eine gesteigerte Thrombinbildung nachgewiesen werden.
Hepatozyten entziehen den Komplex der Zirkulation und zer-
storen ihn. Die Halbwertszeit betrdgt wenige Minuten. Der
Serinprotease-Serpin-Komplex hat noch hormonale Wirkung
auf die Zellaktivitdt von beispielsweise Hepatozyten oder
neutrophilen Granulozyten. Erhohte TAT-Komplexe werden
gefunden bei Thrombosen, Polytrauma, Sepsis, Pracklampsie
oder fibrinolytischer Therapie. Problematisch ist die Abhén-
gigkeit der TAT-Konzentration von der Hepatozytenfunktion
oder von der Therapie mit sulphatierten Glykosaminoglyka-
nen (SGAGQG), was die TAT-Konzentration ,,sprunghaft®
ansteigen ldsst, ohne dass eine gesteigerte Gerinnungsaktive-
rung vorliegt. Der neue Biomarker systemische amidolyti-
sche Thrombinaktivitét ist dem Parameter TAT bei Diagnose
und Staging einer Himostaseaktivierung klar tiberlegen.
Zum TAT-Nachweis werden Enzymimmunoassays nach
dem Sandwich-Prinzip eingesetzt, wobei zunédchst der TAT-
Komplex durch einen Thrombin-spezifischen Antikorper
fixiert wird. In einer zweiten Reaktion bindet ein mit Peroxi-
dase konjugierter Antikorper, der gegen AT-3 gerichtet ist, an
das fixierte TAT. Es finden sich mittlere TAT-Konzentrationen
von 1,5 pg/L (1,0-4,1 pg/L) im Normalplasma (idealerweise
EDTA-Plasma oder Arginin-stabilisiertes EDTA-Plasma).
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Thrombininhibitoren

T. Stief

Synonym(e) Direkte Thrombininhibitoren; DTI; Neue

direkte orale Antikoagulanzien (NOAK, DOAK)

Englischer Begriff thrombin inhibitors

Definition Thrombin ist das zentrale Enzym der Gerin-
nung. Thrombin besitzt wie alle Serinproteasen ein kata-
lytisches Zentrum (His:---Asp---Ser) und wichtige Bin-
dungsregionen fiir Fibrinogen (Exosite 1) und Heparin
(Exosite 2). Direkte Thrombininhibitoren hemmen Throm-
bin durch Bindung an die Exosite 1 oder an das katalyti-
sche Zentrum.

Beschreibung Die Enzymaktivitit von Thrombin wird durch
Bindung von Kofaktoren und/oder Substraten an Exosites an
der Oberflache der Protease gesteuert. So beschleunigt Throm-
bomodulin (TM) die Aktivierung von » Protein C durch
Thrombin um das 1500-Fache. DTI wie Hirudin (oder die
rekombinanten Analoga Bivalirudin und Lepirudin) binden
nicht nur an die katalytische Region von Thrombin, sondern
auch an die Fibrinogenbindungsstelle (Exosite 1).

Niedermolekulare Inhibitoren wie Argatroban (ein syntheti-
sches L-Argininderivat; parenteral zu verabreichen) oder orale
direkte Thrombininhibitoren, wie Dabigatran (dem o-NAPAP
[N-alpha-(2-Naphthylsulfonylglycyl)-4-Amidinophenylalaninpi-
peridid] strukturverwandt), hemmen das katalytische Zentrum
von Thrombin. Die Prodrug Dabigatranetexilat wurde durch
Einfithrung hydrophober Seitenketten oral absorbierbar. Ximela-
gatran, der erste orale DTI, wurde wegen seiner Hepatotoxizitét
zurlickgezogen. Dabigatran gehort wie die neuen oralen F10a-
Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban zur Klasse
der neuen direkten oralen Antikogulanzien (NOAK, DOAK).
Zunichst wurde gehofft, dass die NOAK ohne das iibliche
Monitoring wie bei den Cumarinen auskommen kdnnten. Es
zeigte sich jedoch, dass die Gefahr der Uberdosierung mit schwe-
ren Blutungen (z. B. zerebralen Blutungen) besteht. AuBBerdem
konnen die Seitenketten der NOAK intrinsisch Thrombin gene-
rieren. Es besteht klinischer Bedarf, alle plasmatischen Antiko-
agulanzien mit demselben F10a/F2a - Generierungstest zu moni-
toren. Der Bereich 10-20 % der normalen Thrombingenerierung
bei EXCA (,extrinsic coagulation activity assay*) oder INCA
(,,intrinsic coagulation activity assay*) diirfte der therapeutische
Bereich sein, 2040 % der prophylaktische Bereich; Werte unter
10 % bedeuten Blutungsrisiko, Werte iiber 40 % bedeuten
Thromboserisiko.

Literatur

Stief TW (2007) The efficiency of anti-factor Xa and anti-factor Ila
anticoagulants. Blood Coagul Fibrinolysis 18:265-269

Stief TW (2012) Determination of the anti-F10a or anti-F2a generation
action of rivaroxaban or dabigatran. Blood Coagul Fibrinolysis
23:619-621

Stief TW, Ajib S, Renz H (2008) The sensibility of individual plasma to
heparins. Hemost Lab 1:143-157


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3014
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_253
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311066
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311101
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301202
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301202
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2558

2290

Thrombinzeit

Thrombinzeit

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) Plasma-Thrombinzeit; TZ

Englischer Begriff thrombin time

Definition Bestimmung der Gerinnungszeit des letzten
Schritts der Gerinnungskaskade, der Aktivierung von
Fibrinogen zu Fibrinmonomeren. Die Thrombinzeit ist
Heparin-sensitiv und verlangert bei niedrigen Fibrinogenkon-
zentrationen, Dysfibrinogendmien und hohen Konzentratio-
nen an » Fibrin(ogen)abbauprodukten. Das Prinzip der
Thrombin-/Reptilasezeit ist nachfolgend dargestellt.

Reagenz: Thrombin| F—— | AT/Heparin

:Fibrinogen:—- 'Fibrinpolymerisation“l

‘Reagenz: Batroxobin (Replilase“)‘ T

FDPs

Physikalisch-chemisches Prinzip Humanes oder Rinder-
thrombin wird dem Patientenplasma zugesetzt und die Bildung
eines Fibringerinnsels in Sekunden gemessen. » Thrombin
spaltet die Fibrinopeptide A und B von » Fibrinogen ab. Die
Fibrinmonomere aggregieren spontan zu einem Gerinnsel aus
Fibrin. Die Fibrinbildung kann mechanisch oder optisch erfasst
werden.

Normbereich 14-20 s.

Einsatzgebiet Zusammen mit der Reptilasezeit (unabhéngig
vom Heparin) zur Diagnose einer Dysfibrinogendamie, Moni-
toring der Heparintherapie.

Untersuchungsmaterial Citratplasma.

Instrumentierung Grofigerdte, Vollautomaten, Einzelbe-
stimmungen.

Fehlerméglichkeit Antikorper gegen Thrombin, wenn z. B.
Patienten lokal mit Rinderthrombin behandelt wurden, kon-
nen die TZ verlangern. Selten wird von Heparin-dhnlichen
Antikoagulanzien bei malignen Erkrankungen berichtet, die
die TZ, nicht jedoch die Reptilasezeit verlangern.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Applikations-
protokolle fiir alle géngigen Gerinnungsautomaten.

Bewertung — Methodenhierarchie Gruppentest.
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B-Thromboglobulin

Plattchen-spezifische (Release-)Faktoren

Thrombokrit

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) PCT; Plattchenkrit
Englischer Begriff thrombocrit

Definition Prozentualer Anteil des Volumens aller Throm-
bozyten am gesamten Blutvolumen.

Beschreibung Der Thromobokrit (PCT) bezeichnet den
Volumenanteil (%) aller » Thrombozyten am Vollblutvolu-
men. Er wird aus den Messgrof3en PLT (= Thrombozytenzahl
im EDTA-Vollblut) und mittleres Thrombozytenvolumen
(MPV, Referenzbereich 9,0-13,0 fL) nach folgender Formel
berechnet:

PCT = (PLT x MPV) x 107!

und betragt 0,17-0,35 % (altersabhéngig, geringe Geschlechts-
differenzen). Abweichungen ergeben sich bei Groflen- oder
Zellzahlveranderungen der Thrombozyten (Thrombozytose/
Thrombozythdmie, Thrombozytopenie) und starken Verdnde-
rungen des Verteilungsvolumens (Himokonzentration, -dilu-
tion; » Hamatokrit). Der klinische Stellenwert des Thrombo-
krits ist beschrankt.

Thrombomodulin

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) T™M
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Englischer Begriff thrombomodulin

Definition Thrombomodulin (TM) ist ein endotheliales,
transmembranes Bindungsprotein fiir » Thrombin. TM-gebun-
denes Thrombin interagiert nicht mehr mit Fibrinogen, statt-
dessen aktiviert es Protein C.

Beschreibung TM ist ein Typ-1-transmembranes Glykopro-
tein, das nach Abspaltung des Signalpeptids eine Lénge von
559 Aminosduren hat (ca. 58 kDa). TM ist ein spezifisches
endotheliales Protein und bildet einen 1:1-Komplex mit
Thrombin. Es ist ein wesentlicher Regulator der Aktivierung
von Protein C. TM bindet Thrombin mit einer Kd von
ca. 1-10 nmol/L (in Abhingigkeit von verfiigbarem Chon-
droitinsulfat). Wegen der hohen Konzentration auf den Endo-
thelzellen der Kapillaren sequestriert TM Thrombin aus den
kleinen GefaBBen und antagonisiert so die prokoagulatorische
Aktivitit von Thrombin. Durch die Protein-C-Aktivierung
fordert der TM-Thrombin-Komplex die Hemmung der Gerin-
nung.

Literatur

Esmon CT (2003) The protein C pathway. Chest 124:265-32S

Thromboplastin

Tissue Factor

Thromboplastine, partielle

Thromboplastinzeit, partielle aktivierte

Thromboplastinzeit

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) TPZ; Quick-Test

Englischer Begriff thromboplastin time; prothrombin time
(PT); tissue factor (TF)-induced coagulation time

Reagenzanteil:
Tissue Factor, PL, Ca2*
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Definition Der Thromboplastinzeit-Test misst die Gerin-
nungszeit vom Zeitpunkt des Zusatzes des Reagenzes,
welches Faktor VII (F7) aktiviert bis zur Bildung eines
Gerinnsels. Damit bestimmt dieser Test das Extrinsic-
System und die gemeinsame Endstrecke der Gerinnungs-
kaskade. Das Prinzip der Thomboplastinzeit ist oben darge-
stellt (verglichen mit TF ist F10a allerdings ein schwacher
F7-Aktivator).

Physikalisch-chemisches Prinzip Thromboplastin (TF),
Phospholipide und Calcium-lonen werden dem Patienten-
plasma zugesetzt und die Zeit bis zur Bildung eines Fibrin-
gerinnsels gemessen. Thromboplastin kann aus Gewebsex-
trakten verschiedener Organe (Hirn, Lunge, Plazenta)
gewonnen werden, dem Extrakt kann Calciumchlorid zuge-
setzt sein (,,plain thromboplastin), oder es kann zusétzlich
mit Gerinnungsfaktor I und V angereichert sein (,,combined
thromboplastin®). Heute werden immer mehr Thromboplas-
tine mit rekombinantem Tissue Factor (TF) und mit einem
chemisch definierten Phospholipidanteil eingesetzt. Die ver-
schiedenen Thromboplastine weisen eine unterschiedliche
Empfindlichkeit fiir Faktorenmangel (insbesondere F7, F2)
auf. TF aktiviert F7 zu F7a. Die gemessene Gerinnungszeit
verhilt sich invers zu der Aktivitit der Faktoren II, V, VII,
X (2, 5,7, 10) und nur bedingt zu der Fibrinogenkonzentra-
tion. Die heutigen Tests weisen eine hohe Prézision auf
(Variationskoeffizienten 1-3 %). Das Ergebnis des TPZ-Tests
kann in verschiedenen FEinheiten erfasst werden, und die
Normwerte sind abhingig von dem benutzten Gerdt und
dem eingesetzten Reagenz:

* Der Quick-Wert (» Quick, Armand James) wird in Rela-
tivprozent (%) der Gerinnungsaktivitit Gerinnungsgesun-
der angegeben und lésst sich der Aktivitit der einzelnen
Gerinnungsfaktoren leichter zuordnen. Der Referenzbe-
reich liegt zwischen 70-130 %.

* Die TPZ (PT) wird in Sekunden angegeben.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3014
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* Prothrombin-Time-Ratio (PR) ist der Quotient gebildet
aus der TPZ des Patientenplasma und der eines Normal-
plasmapools.

 International Normalized Ratio (INR) korrigiert die PR
durch den International Sensitivity Index (ISI), ein gerite-
abhéngiger, chargenspezifischer Korrekturfaktor des je-
weiligen Thromboplastins, der im Vergleich zu einer
WHO-Referenzpriparation ermittelt wurde. Der Referenz-
bereich liegt zwischen 1,17 und 0,84.

Einsatzgebiet Uberwachung der oralen Antikoagulation mit
Cumarinen, Gruppentest der Gerinnungsaktivitdt zur Erfas-
sung von Blutungsneigungen, zur Beurteilung der Lebersyn-
theseleistung, zur Diagnose bei ,,consumption-coagulopathy*.

Untersuchungsmaterial Citratplasma, Citratblut, Kapillar-
vollblut (In Point-of-care-TPZ-Testmethoden wird die Be-
stimmung mit einem einzigen Tropfen Kapillarvollblut
durchgefiihrt; » Patientennahe Sofortdiagnostik).

Instrumentierung Der Quick-Test ldsst sich auf verschie-
dene Gerite (GroBgerite und Vollautomaten) adaptieren und
mit verschiedenen Messprinzipien durchfiihren: mechanische
Messung mit der Hékchenmethode oder Kugelmethode in
einem Koagulometer, durch Triibungsmessung, chromogene
Messung oder Kombination einer optischen mit einer mecha-
nischen Messung zur Erfassung der Fibrinbildung.

Spezifitit Bestimmt im Wesentlichen die Integritit des
Extrinsic-Systems und die Aktivitdt der Faktoren 1, II, V und
FX der gemeinsamen Endstrecke der Gerinnungsaktivierung.
Zusatz von Rinderfibrinogen und -FV erhoht die Spezifitat fiir
die Aktivitdt der Vitamin-K-abhédngigen Faktoren II, VII und
X (,,Hepato-Quick®).

Sensitivitit In Abhédngigkeit vom gewéhlten Thrombo-
plastin muss bei einem singuldren Faktormangel die Aktivitét
des Faktors in der Regel unter 45 % fallen, bevor er in der TPZ
erfasst wird. Bedingt durch extrem starke Aktivierung der
Probe durch TF ist die TPZ ist ein relativ grober Test, viele
Patienten mit normaler TPZ (oder APTT) haben Storungen im
extrinsischen (oder intrinsischen) Gerinnungs-System, die
nur mit einem neuen F10a/Thrombin-Generierungstests wie
dem EXCA (,,extrinsic coagulation activity assay*) (oder dem
INCA = , intrinsic coagulation activity assay* bzw. dem RE-
CA = ,recalcified coagulation activity assay‘) diagnostiziert
werden konnen.

Fehlerméglichkeit Hohere Plasmakonzentrationen an nicht
fraktioniertem Heparin (>1 IE/ml) kdnnen gegebenenfalls
den Test beeinflussen, da dann das Polyanion Heparin nicht
durch das Polykation Polybren im TF-Reagenz neutralisiert
wird. Lupus-Antikoagulans kann die TPZ verldngern, beson-

ders, wenn ein rekombinantes Thromboplastin eingesetzt
wird. Die meisten Gewebsextrakte enthalten jedoch einen
Uberschuss an Phospholipiden, sodass ein Lupus-Anti-
koagulans nicht zur TPZ-Verldngerung fiihrt.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Die TPZ
kann mit verschiedenen Gerdten und mit verschiedenen
Messprinzipien durchgefiihrt werden. Geringe Kosten.

Bewertung — Methodenhierarchie Gruppentest.
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Thromboplastinzeit, partielle
aktivierte

T. Stief

Synonym(e) aPTT

Englischer Begriff activated partial thromboplastin time;
APTT

Definition Die aPTT misst die Gerinnungszeit von Beginn
der Aktivierung von » Gerinnungsfaktor XII (F12)/Prakalli-
krein zu F12a/Kallikrein bis zur Bildung eines Fibringerinn-
sels. Damit bestimmt der Test das intrinsische System und die
gemeinsame Endstrecke der Gerinnungskaskade (vgl. Abb.
im Eintrag » Thrombinaktivitit in Plasma).

Physikalisch-chemisches Prinzip Das PTT-Reagenz ent-
hilt nur die Phospholipide (PL), daher der Name ,,partielles
Thromboplastin®, da der » Tissue Factor (wie im PT-Reagenz)
nicht enthalten ist. Inkubation von Plasma mit einem Ober-
flichenaktivator (z. B. Kaolin oder Ellagsdure) aktiviert das
Kontaktsystem, nach Rekalzifizierung wird die gesamte
Gerinnungskaskade ausgeldst. Die Zeit bis zur Bildung eines
Fibringerinnsels wird gemessen. Die aPTT erfasst deutlich
sensitiver einen Gerinnungsfaktorenmangel des intrinsischen
Systems (8, 9, 11, 12, » Prékallikrein und » High-Molecular-
Weight Kininogen) als einen Faktorenmangel der gemeinsa-
men Endstrecke der Gerinnung (Fibrinogen, 2, 5, 10).
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Das Ergebnis des aPTT-Tests wird in Sekunden angege-
ben; selten als Ratio bezogen auf die Gerinnungszeit gemes-
sen an einem Normalplasmapool.

Ein Faktorenmangel oder pathologische Antikdrper
(Lupus-Antikoagulans, Antikorper gegen Gerinnungsfakto-
ren) konnen zu einer Verldngerung der aPTT fiihren. Beim
Plasmamischtest (Plasmatauschversuch; nach Ausschluss
von Antikoagulanzien) wird die Patientenprobe 1+1 mit Nor-
malplasma gemischt und die aPTT direkt gemessen (oder
nach 60-miniitiger Inkubation zur Diagnose progressiv wirk-
samer Inhibitoren). Der Test ist positiv, wenn sich die Gerin-
nungszeit im 1+1-Ansatz um >5 s verldngert.

Einsatzgebiet Als Gruppentest zur Erfassung von Gerin-
nungsstérungen, insbesondere der Himophilie A und B. Zur
Uberwachung von unfraktioniertem Heparin. Als Scree-
ningmethode zur Erfassung von Inhibitoren.

Untersuchungsmaterial Citratplasma.

Instrumentierung Die aPTT ldsst sich auf verschiedene
Grof3gerdte und Vollautomaten adaptieren und mit verschie-
denen Messprinzipen durchfithren: mechanische Messung
mit der Hikchenmethode oder Kugelmethode in einem Koa-
gulometer, durch Triilbungsmessung oder Kombination einer
optischen mit einer mechanischen Messung zur Erfassung der
Fibrinbildung.

Referenzbereich Reagenzabhingig zwischen 2540 s fiir
die meisten automatisierten Methoden.

Spezifitit Bestimmt im Wesentlichen die Aktivititen des
intrinsischen Systems.

Sensitivitit Die unterschiedlichen aPTT-Reagenzien weisen
erhebliche Unterschiede in der Empfindlichkeit fiir Faktor-
mangel auf. In Abhingigkeit vom Faktor muss die Faktor-
aktivitat unter 15-45 % liegen, bevor die aPTT verldngert ist.
Ebenso reagieren die einzelnen aPTT-Reagenzien unter-
schiedlich auf die Anwesenheit eines Lupus-Antikoagulans.
Bedingt durch extrem starke intrinsische Aktivierung der
Probe ist die aPTT ein relativ grober Test, viele Patienten
mit normaler aPTT haben Stdrungen im intrinsischen System,
die nur durch Durchfithrung eines neuen Thrombingenerie-
rungstests wie dem INCA (,intrinsic coagulation activity
assay”) oder dem RECA (,recalcified coagulation activity
assay*‘) diagnostiziert werden konnen.

Fehlerméglichkeit Die aPTT-Reagenzien sind nicht stan-
dardisiert, sodass es erhebliche Abweichungen in ihrer
Faktor- und Inhibitorsensitivitét gibt.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Die aPTT
kann mit verschiedenen Gerdten und mit verschiedenen
Messprinzipien durchgefiihrt werden. Geringe Kosten.

Bewertung — Methodenhierarchie Gruppentest, Routine-
test.
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Thrombopoetin

H. Baum

Synonym(e) TPO
Englischer Begriff thrombopoietin

Definition Glykoprotein, das die Thrombopoese stimuliert
sowie einen Einfluss auf die Selbsterneuerung der hdmato-
poetischen Stammzelle hat.

Beschreibung Thrombopoetin ist ein Glykoprotein, das in
Leber, Nieren und Knochenmark-Stromazellen als 353
Aminoséuren langes Prikursorprotein synthetisiert wird und
die Thrombopoese stimuliert. Zusétzlich ist das TPO ein
wichtiger Faktor in der Selbsterneuerung und Expansion der
hédmatopoetischen Stammzelle. Es bindet dabei iiber einen
spezifischen Rezeptor (Mpl). Eine Thrombozytopenie ist der
Stimulus fiir die Synthese von TPO. Aber auch bei entziind-
lichen Geschehen und hdmatologischen Erkrankungen mit
einer Thrombozytose sind erhdhte Konzentrationen von
TPO nachweisbar.

Literatur
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Thrombospondine

Thrombospondine

H.-D. Haubeck

Synonym(e) TSP

Englischer Begriff thrombospondins (released in response
to activation of platelets by thrombin)

Definition Thrombospondine bilden eine Familie von Gly-
koproteinen der Extrazelluldrmatrix, die an zahlreichen wich-
tigen Prozessen, wie der Wundheilung und Angiogenese,
beteiligt sind.

Beschreibung Thrombospondine (TSP) bilden eine Familie
von sezernierten » Glykoproteine der Extrazellularmatrix
(matrizelluldre Proteine) und besitzen einen modularen Auf-
bau. TSP1 und TSP2 bilden eine Unterfamilie und lagern sich
zu Trimeren zusammen (Molmasse von ca. 145 kDa/Kette).
Im Gegensatz hierzu bilden die Mitglieder einer zweiten
Unterfamilie (TSP3-5) Pentamere aus kleineren Ketten
(ca. 100 kDa). Die Funktion der Thrombospondine wurde
bisher erst teilweise aufgeklért.

Thrombospondin (TSP-1) wurde zuerst in den a-Granula
von Thrombozyten identifiziert und ist nach der Freisetzung
im Rahmen der Thrombozytenaktivierung an der Thrombo-
zytenaggregation beteiligt. TSP, die auler von Thrombozyten
auch von zahlreichen weiteren Zelltypen produziert werden,
zeigen vielféltige Interaktionen mit verschiedenen Plasma-
proteinen (u. a. Fibrinogen, Plasminogen), Zelloberflachen-
proteinen, Komponenten der Extrazelluldirmatrix (u. a.

Kollagene, » Laminine, » Heparansulfat-Proteoglykane
und » Fibronectin), aber auch » Zytokine und Wachstums-
faktoren (z. B. TGF-B). Im Gegensatz zu Fibronectin und
Laminin, die die Zelladhdsion fordern, besitzen TSP z. T. auch
antiadhdsive Eigenschaften. Dariiber hinaus wirken TSP1
und TSP2 als starke Chemokine und sind bei Verletzungen
u. a. durch die Rekrutierung von » Makrophagen, Fibroblas-
ten etc. an der Wundheilung beteiligt. Von Bedeutung ist
hierbei auch die Beteiligung von TSP1 an der Konversion
des latenten TGF-B1 in die aktive Form. TSP1 und TSP2 sind
aber nicht nur an der Wundheilung beteiligt, sondern auch an
der Kontrolle von Tumorwachstum und Metastasierung.
Hierbei diirfte vor allem die antiangiogene Wirkung von
TSP1 und TSP2 u. a. iiber die Hemmung der Proliferation
glatter Muskelzellen, aber auch iiber die Inhibition der Wir-
kung der Wachstumsfaktoren bFGF (,,basic fibroblast growth
factor) und VEGF (,,vascular endothelial cell growth fac-
tor*) eine Rolle spielen. Dariiber hinaus weisen eine Reihe
von Publikationen auch auf die Bedeutung von Punktmuta-

tionen bzw. Polymorphismen in den TSP-Genen fiir ver-
schiedene Krankheiten (z. B. bei bestimmten Formen des
Myokardinfarkts) hin.
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Thromboxan

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Thromboxan A2; TXA2

Englischer Begriff thromboxane

Definition Thromboxan (TXA2) ist ein Gewebshormon,
das in den Thrombozyten aus den Prostaglandinen G2
und H2 gebildet wird und an der Regulation der Blutzir-
kulation, der Nierendurchblutung und der Gerinnung
beteiligt ist.

Beschreibung TXA2 gehort zu den Eicosanoiden.
Es wird aus dem Prostaglandin G2 sowie H2 unter Ver-
mittlung des Enzyms Thromboxan-Synthase gebildet.
Biosynthese und Metabolismus sind in der Abbildung
im Eintrag Prostaglandine zusammengefasst. Die
Zyklooxygenase-1 (COX 1) hat eine dominierende Rolle
bei der Synthese des Thromboxan A2 und der stabilen
inaktiven Form Thromboxan B2. TXA2 hat eine Halb-
wertszeit von 30 Sekunden.

Es bewirkt im Herz-Kreislauf-System eine Vasokon-
striktion und stimuliert die Thrombozytenaggregation.
Diurese, Natriurese und Nierendurchblutung werden gehemmt.

Acetylsalicylsdure (ASS, Aspirin) hemmt die Thrombo-
xansynthese, und dadurch werden die Thrombozyten inakti-
viert. Hierin liegt die auBergewdhnliche Bedeutung der Ace-
tylsalicylsdure fiir die Prophylaxe des Herzinfarkts und
thromboembolischer Erkrankungen.

Der Gegenspieler des Thromboxans ist das Prostazyklin
(» Prostaglandine).

Die Thromboxanbildung der Thrombozyten wird im Rah-
men eines Thrombozytenfunktionstests durch die Aggre-
gationspriifung nach Zugabe von Arachidonsiure (Eicosa-
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tetraensdure) erfasst (» Thrombozytenaggregation und
-aktivierung). Daneben kann Thromboxan A2 auch direkt
bestimmt werden.

Literatur
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Thromboxan A2

Thromboxan

Thrombozyten

H. Baum

Synonym(e) Blutplittchen
Englischer Begriff thrombocytes; platelets

Definition Kernlose, vom Megakaryozyten des Knochen-
marks abstammende Zellelemente des peripheren Blutes mit
kardinalen Funktionen in der primiren Hédmostase (s. Abbil-
dung, Pfeile; 1000 x, May-Giemsa-Griinwald-Farbung):

-

4 5

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Thrombo-
zyten entstehen im Knochenmark durch Zytoplasmaabschnii-
rungen der » Megakaryozyten und direkter Freigabe in die
Sinus des Knochenmarks. Die Thrombozyten sind normaler-
weise nur im Blut nachweisbar und werden von der Milz
eliminiert.

Halbwertszeit 10 Tage.

Funktion — Pathophysiologie Die Thrombozyten sind die
Effektorzellen der Megakaryopoese. Sie sind entscheidend an
der primiren Hamostase beteiligt. Nach der Verletzung eines
Blutgefilies lagern sich die Thrombozyten an die freigelegten
subendothelialen Strukturen an, bilden Aggregate und indu-
zieren die plasmatische Gerinnung.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Blut, in speziellen Situationen (z. B. bei EDTA-bedingter
Pseudothrombopenie) auch Citrat- oder Heparinblut.

Probenstabilitit Bei Raumtemperatur bis zu 24 Stunden.

Prianalytik Bei der Blutentnahme ist darauf zu achten, dass
keine Aktivierung der Thrombozyten erfolgt (v. a. schnelle
Mischung des Blutes mit dem Antikoagulans, Kontaktzeit mit
Fremdoberfliche minimieren).

Praanalytik » Thrombozytenzéhlung.

Konventionelle Einheit pL.
Internationale Einheit G/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 1 pL:1000
= 1G/L.

Referenzbereich — Erwachsene 100-300 G/L.
Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.
Indikation

* Unklare Blutungen

* Ausschluss einer Blutungsneigung

* V. a. Erkrankungen des Knochenmarks
* Bei Zytostatika- und Strahlentherapie

* V. a. peripheren Verbrauch

* V. a. Thrombozytosen

Interpretation Thrombozytosen:

* Primére Thrombozytosen. Als Ursache liegt ein Defekt der
megakaryozytiren Progenitorzelle vor. Dies ist assoziiert
mit der Polycythaemia vera, essenzielle Thrombozytose,
chronisch myeloische Leukdmie, primire Osteomyelo-
fibrose. Die klinische Symptomatik reicht dabei in Abhén-
gigkeit von der Funktionsfahigkeit der Thrombozyten von
Blutungen bis zu Thrombosen.

+ Sekundire Thrombozytosen. Ursichlich liegt eine Uber-
produktion vor bei Stimulation der Megakaryozyten im
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Thrombozytenadhdsion

Knochenmark durch einen peripherer Verlust oder eine
Freisetzung aus dem Milzpool z. B. bei korperlicher
Anstrengung, Stress.

Thrombozytopenien:

* Verminderte Bildung

* Hereditdre Ursachen (selten)

* Erworbene Ursachen, wie z. B. aplastische Andmie, Leu-
kosen, nach Bestrahlung oder Chemotherapie

* Vermehrte Thrombozytenzerstorung und Verbrauch

* Immunthrombozytopenie bei verstirkter Clearance durch
Thrombozyten-assoziierte IgG- und Komplementaktivie-
rung (Auto- oder Alloantikdrper) oder Medikamenten-
induziert

» Erhohter peripherer Verbrauch bei dissiminierter intrava-
saler Gerinnung, Sepsis, Schock, intraoperativ und nach
Transfusionen

* Heparin-assoziierte Thrombozytopenie (HIT)

Diagnostische Wertigkeit Die Bestimmung der Thrombo-
zyten gehort zu den Basisuntersuchungen der Hamatologie.
Sie erlaubt eine orientierende Einteilung in Thrombozyto-
penie oder Thrombozytose. Allerdings sagt die Thrombozy-
tenzahl nichts {iber die Funktionsfahigkeit der Thrombozyten
aus (z. B. Thrombastenie). Diese muss durch Thrombozyten-
funktionsteste nachgewiesen werden.

Literatur
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Thrombozytenadhasion

T. Stief

Synonym(e) (Blut-)Plittchenadhision
Englischer Begriff platelet adhesion

Definition Die im flieBenden Blut befindlichen » Thrombo-
zyten miissen fiir die primére Hamostase zundchst an einer
GefdBverletzung gestoppt werden, um sich dann anzuheften.
Hierzu bindet der Glykoprotein-Ib/V/IX-Komplex der
Thrombozytenoberfliche an den » Von-Willebrand-Faktor
(VWF) gebunden (und konformationsverdndert) am Suben-
dothel der verletzten GefaBwand.

Beschreibung In der direkten Folge einer Gewebs- oder Ge-
faBschiadigung bilden zirkulierende Blutpléttchen eine adhési-
ve Interaktion mit dem durch den Endothelschaden entstande-
nen freiliegenden Subendothel. Konformationsverdnderter
VWF bindet sowohl an das Kollagen des Subendothels als
auch an den Glykoprotein(GP)-Ib/V/IX-Komplex der Plitt-
chenoberfldche. Eine hohe Scherrate begiinstigt die Interaktion
des VWF (A1-Domine) mit GPIba. Bei niedrigen Scherraten
kann eine stabile Adhédsion auch ohne initiale VWF-GPIbo-
Interaktion erfolgen, wobei dann die Thrombozyten direkt {iber
GPIa-1la (22p1) an das subendotheliale Kollagen binden. Die
Aktivierung der Thrombozyten durch Adhision fiihrt zur
Aktivierung des GPIIb-Illa-(aIlbB3-)Komplexes, an den
Liganden wie » Fibrinogen oder » Fibrin binden kdnnen,
wodurch die Thrombozyten sich untereinander binden
(aggregieren) und sich iiber den Endotheldefekt ausbreiten
konnen. Die Aktivierung der Thrombozyten ist gekennzeich-
net durch

* den Formwandel des Thrombozyten von der diskoiden
(,,Rugby-Ball dhnliche*) Form des ruhenden Thrombozy-
ten zum Sphérozyten, der Pseudopodien ausbildet;

+ die Aktivierung des Glykoproteinrezeptorkomplexes GPIIb-
IIIa (a1IbP3), der dann 16sliches Fibrinogen binden kann und
die Thrombozyten iiber eine Fibrinogenbriicke miteinander
verbindet;

 die Induktion einer prokoagulatorischen Oberflache fiir die
plasmatische Gerinnung.

Der aktivierte Thrombozyt setzt seinerseits ADP, Sero-
tonin und Thromboxan A2 frei zur weiteren Aktivierung
ruhender Thrombozyten in der Umgebung.
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Thrombozytenaggregation und
-aktivierung

T. Stief

Synonym(e) Plittchenaggregation und -aktivierung; Throm-
bozytenfunktionstest
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Englischer Begriff platelet aggregation

Definition Aggregation ist die Verklumpung von aktivierten
Thrombozyten iiber die Ausbildung von Fibrinogenbriicken,
die durch die Bindung von » Fibrinogen an den aktivierten
Thrombozyten-Rezeptor GPIIb-1l1a (alIbB3) entstehen.

Beschreibung Die Thrombozytenaggregate bilden sich
durch Aktivierung von GPIb-IX-V, insbesondere aber von
GPIla-Illa (aIIbP3). oIIbP3 bindet nicht nur Fibrinogen,
Fibrin (» Heparin und Heparinoide), sondern auch Von-
Willebrand-Faktor (VWF), Fibronektin, Vitronektin und
Thrombospondin. Aktivierte Thrombozyten dndern ihre Kon-
formation (,,shape change®) von diskoid glatt (,,Rugby-Ball*)
zu Pseudopodien-ausbildend.

Agonisten wie ADP (Adenosin-5’-Diphosphat) und

Thrombin etc. bewirken ein sogenanntes Inside-out-Signaling
oder Integrinaktivierung, die zu einer Konformationsénderung
des allbB3-Heterodimers fithren, sodass die Fibrinogenbin-
dungsdoméne exponiert wird und der aktivierte Rezeptor nun
auch Fibrinogen binden kann. Inside-out-Signaling kann durch
eine Vielzahl von Agonisten, die an ihre Rezeptoren in der
Plattchenmembran binden, ausgeldost werden. Weitere
Agonisten-Beispicle Adrenalin (Epinephrin), Thromboxan
A2, Bindung von Kollagen an GPVI oder GPIa-Ila und die
Bindung von VWF an GPIb-V-IX unter hohem Scherstress.
Die Serin-Threoninkinase Proteinkinase C (PKC) und
die Phosphatidylinosid-30OH-Kinase (PI3K) sind wesentliche
Second Messenger in der Aktivierung des allbB3-Integrins.

Thrombin ist der potenteste Aktivator der Thrombozyten
in vivo. Der ,,proteinase-activated receptor 1“ (PAR1) ist auf-
grund seines Expressionslevels (ca. 2000 Kopien pro Platt-
chen) und Sensitivitit flir Thrombin der primére thrombozytire
Rezeptor fiir Thrombin. Thrombin spaltet den Rezeptor zwi-
schen den Aminosaureresten Arg4l und Ser42, wodurch ein
neuer N-Terminus entsteht, der Ligandenfunktion hat. Ein
Peptid aus den ersten 5 Aminosiureresten des neuen
N-Terminus (,,thrombin receptor activator peptide = TRAP)
imitiert die gleiche Aktivierung des Rezeptors wie die Spaltung
durch Thrombin.

Die Signaltransduktion erfolgt liber heterotrimere G-Proteine
(Gi). Stimulation von Pléttchen mit Thrombin (<10 IE/ml) in-
vitro bewirkt Phosphoinositol-Hydrolyse durch Phospholipase
C (PLC), » Thromboxan-A2-(TXA,-)Bildung, Erh6hung des
freien zytosolischen Ca®" und Hemmung der Adenylatzyklase,
wodurch die Bildung von cAMP unterdriickt wird.

Thrombozyten haben o2-adrenerge Rezeptoren, die die
Adenylatzyklase hemmen und die Thrombozytenaggregation
verstirken konnen. Die PLC — Aktivierung ist von der Bil-
dung von TXA, abhéngig und kann durch Aspirin unter-
driickt werden.

ADP wird in den dichten Granula (,,dense granules®)
zusammen mit » Serotonin (5-HAT) und ATP gespeichert.

Bei der Aktivierung der Thrombozyten wird der Inhalt der
Speicherpools freigesetzt. ADP bindet an 2 Rezeptortypen:
P2X (Kationenkanal-gekoppelt; Ca®" abhingig) und P2Y
(G-Protein-gekoppelt).

Drei verschiedene Rezeptoren kdnnen direkt an Kollagen
binden: a2B1 (GPla-Ila), GPVI und GPIV (CD36). GPVI
scheint der wichtigste signaltransduzierende Kollagenrezep-
tor zu sein. Kollagen aktiviert Thrombozyten iiber PLC
(Phosphoinositol-Hydrolyse), TXA,-Bildung und Erh6hung
des freien zytosolischen Ca*'. Zyklooxygenase-Inhibitoren
verzogern die Antwort der Thrombozyten auf Kollagen.

Nach der Aktivierung der Thrombozyten durch TXA,
steigt die zytosolische Konzentration an Ca** als Kombina-
tion aus Freisetzung von Ca>" aus dem dichten Tubularsystem
(,,dense tubular system‘) und durch Einstrom durch die Plas-
mamembran an. Letzterer wird nach Bindung von ADP an
den PX2-ADP-Rezeptor (einem ligandengesteuerten Katio-
nenkanal) reguliert. Die Freisetzung von Ca>" aus dem dich-
ten Tubularsystem hingegen ist von der Aktivierung von
Inositol-1,4,5-Triphosphat-Rezeptoren abhingig. Durch die
Mobilisierung von freiem Ca®>" wird die Phospholipase A2
aktiviert, die die Freisetzung von Arachidonsdure aus den
Phospholipiden der Plattchenmembran (Phosphatidylcholin,
Phosphatidylserin, Phosphatidylinositol) katalysiert. Die
Zyklooxygenase (COX-1) oxidiert Arachidonsdure zu den
Zwischenprodukten Prostaglandin (PG) PGG2 und PGH2.
Aus den Zwischenprodukten bildet die Thromboxansynthase
Thromboxan A2. Aspirin hemmt COX-1 irreversibel durch
Acetylierung eines Serinrestes am C-Terminus. Indomethacin
und andere nicht steroidale Antiphlogistika hemmen COX-1
ohne kovalente Modifizierung des Enzyms.

Seit seiner Einfithrung durch Gustav Born im Jahr 1962 ist
die In-vitro-Thrombozytenaggregation ein wichtiger Test zur
Quantifizierung von Funktionsstdrungen der Thrombozyten.
Thrombozyten-angereichertes Plasma (Citratblut zentrifu-
giert fiir 15 min bei 150 g) wird in einer Kiivette zwischen
eine Lichtquelle und eine Photozelle platziert und definierte
Mengen an Aggreganzien werden zugesetzt (Born-Test).
Wenn die Thrombozyten aggregieren, steigt die Lichtdurch-
lassigkeit an und wird mit einem angeschlossen Schreiber
erfasst. Das Probenmaterial sollte nicht &lter als 2 h sein.
Die wichtigsten Aggreganzien sind: ADP, Kollagen, Arachi-
donsédure, Adrenalin, Thrombin, Ristocetin. Wichtiges Anti-
aggregans ist ,,singlet (spin state) molecular oxygen* (wird
von dem Neutrophilenprodukt Taurin-Chloramin generiert).

Die Inaktivierung der Thrombozytenaggregation durch
Singulett-Sauerstoff-generierendes Chloramin T ist in der
nachfolgenden Abbildung dargestellt. 400 pL Plittchen-
reiches Plasma (PRP; 15 min Zentrifugation bei 150 g) wur-
den mit 50 pl Chloramin T (0-2 mM finale Konzentration) fiir
10 min bei 37 °C inkubiert. Dann wurden 50 pl ADP (20 mM
finale Konzentration) zugesetzt, und die Thrombozytenaggre-
gation nach 3 min wurde durch einen PAP-4-Analyzer
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Thrombozyten-Antigene

(BioData) gemessen (VK <5 %). Die ungefahre IC50 (50 %
»inhibitory concentration®) betragt 0,9 mM Chloramin. Au-
Ber der optischen Erfassung der Thrombozytenaggretation
kann diese auch iiber eine Anderung der Impedanz sogar im
Vollblut gemessen werden.
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Thrombozyten-Antigene

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Synonym(e) HPA; Humane Plittchen-Antigene
Englischer Begriff human platelet antigens

Definition Glykoproteinkomplexe auf der Oberfliche von
Thrombozyten, gegen die Antikorper nachgewiesen werden
konnen.

Beschreibung Thrombozyten-Antigene werden von polymor-
phen Bereichen der Glykoproteinkomplexe Ia/Ila, Ib/IX, ITb/Ila
und der Glykoproteine IV und V auf der Thrombozytenmem-
bran gebildet. Bislang sind 15 verschiedene Antigene identifi-
ziert worden, die in unterschiedlicher Frequenz auftreten.

Die meisten Antigene trdgt der Glykoprotein-IIb/Illa-
Komplex (GPIIb/IIIa), der als Fibrinogenrezeptor eine zentrale
Rolle in der Pléttchenphysiologie spielt. Mutationen, die die
Expression dieses Rezeptors verhindern, fiihren bei normalen

Thrombozytenzahlen zum Krankheitsbild der Thrombasthenie
Glanzmann. Der Glykoprotein-Komplex Ia/lla hat die Funk-
tion eines Kollagenrezeptors, der Komplex Ib/IX besitzt als
Rezeptor fiir den » Von-Willebrand-Faktor eine wichtige
Funktion im Rahmen der primidren Hémostase. Glykoprotein
V ist ein Substrat fiir die Proteinase » Thrombin. Eine durch
Mutationen bedingte fehlende oder verminderte Expression
der Glykoproteine Ib/IX und V geht mit einer massiven Sto-
rung der primidren Himostase einher. Das resultierende Krank-
heitsbild wird als Bernard-Soulier-Syndrom bezeichnet. Ein
Fehlen des thrombozytiren Glykoproteins IV, das vor allem
in ostasiatischen Populationen beobachtet wird, ist offenbar
nicht mit Defekten der primiren Himostase verbunden.

Die Nomenklatur der Thrombozyten-Antigene ist seit 1990
einheitlich definiert. Dem Begriff HPA wird eine Nummer ent-
sprechend der Reihenfolge der Entdeckung des Antigens zuge-
teilt. Das haufigere Allel tragt den Zusatz ,,a“, die seltenere
Variante ,,b“. Von klinischer Bedeutung sind vor allem HPA-
la und HPA-5b, gegen die am héufigsten Antikdrper gebildet
werden. Alloantikorper gegen HPA-1aund HPA-5b sind z. B. fiir
die Auslosung der neonatalen und fetalen Alloimmunthrombo-
zytopenie verantwortlich und werden bei Patientinnen mit post-
transfusioneller Purpura gefunden. Sie finden sich auch bei
einem Teil derjenigen Patienten, die nach einer lingerdauernden
Transfusionstherapie febrile Transfusionsreaktionen und ein Re-
fraktarverhalten gegeniiber Thrombozytentransfusionen aufwei-
sen. In seltenen Féllen verursachen thrombozytire Alloantikor-
per Thrombozytopenien nach Transplantationen.
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Thrombozyten-Antikorper

Autoantikdrper gegen Thrombozyten

Thrombozytenfunktionstest

Thrombozytenaggregation und -aktivierung

Thrombozytenverteilungsbreite

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) PDW
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Englischer Begriff platelet distribution width

Definition Prozentuale oder absolute Héufigkeit der Volu-
menverteilung der Thrombozyten.

Beschreibung Die mit dem Impedanzverfahren (Wider-
standsmessverfahren) oder optischer (Laser-)Streulichtmethode
gemessene Volumenverteilung der » Thrombozyten im EDTA-
Vollblut (Breite des Histogramms 9,0-17,0 fL) gibt Auskunft
tiber die relative (%) oder absolute (Umrechnung auf Zahl der
Thrombozyten) Haufigkeit der Thrombozyten in den einzelnen
Volumenklassen. Abweichungen (Mikro-, Makrothrombozy-
ten) sind durch Links- oder Rechtsverschiebungen im Histo-
gramm sichtbar. Die klinische Bedeutung ist beschrinkt.

Thrombozytenzahlung

H. Baum

Englischer Begriff platelet count

Definition Bestimmung der Thrombozytenzahl pro Volu-
meneinheit.

Physikalisch-chemisches Prinzip

* Manuelle Kammerzidhlung z. B. in einer Neubauer- oder
Thoma-» Zihlkammer mit einer verdiinnten Blutprobe.

* Mechanisierte Zahlung.

* Impedanzmessung: Messung der Widerstandsdnderung
zwischen 2 Elektroden bei Durchtritt der Thrombozyten
durch eine Kapillare im elektrischen Feld. Die in einer
isotonen Salzldsung suspendierten Thrombozyten fithren
beim Durchtritt durch die Kapillare zu einer Anderung des
Widerstandes, da ihre elektrische Leitfahigkeit im Ver-
gleich zur Salzlosung geringer ist. Die Hohe der Wider-
standdnderung ist dabei proportional der Grofie (» Coul-
ter-Prinzip der Zellzahlung).

 Streulichtmessung im kontinuierlichen Durchfluss (opti-
sches Dunkelfeldprinzip): Die Thrombozyten passieren
einzeln eine Kapillare. Ein durch diese Kapillare geleiteter
monochromatischer Lichtstrahl wird an den Thrombozy-
ten gestreut. Das auf einer » Photozelle auftreffende
Streulicht ist dabei proportional des ZellgroB3e, die Anzahl
der Impulse proportional der Zellzahl.

Einsatzgebiet Die Thrombozytenzéhlung erfolgt im Rah-
men der Bestimmung des kleinen Blutbildes.

Untersuchungsmaterial EDTA-Blut, Citratblut, Kapillar-
blut (bei manueller Kammerzdhlung).

Fehlermoglichkeit

+ EDTA-BIut nicht geniigend gemischt.

+ Falsche Verdiinnung (bei Handz&hlung).

* Die Handzdhlung ist mit einem groferen Variationskoeffi-
zient >10 % behaftet als die mechanisierte Zahlung.

* Bei der automatisierten Messung werden die Thrombozy-
ten und die Erythrozyten gleichzeitig in einem Messkanal
gemessen. Nur anhand ihrer unterschiedlichen GrofBen
werden die gezédhlten Ereignisse den Thrombozyten oder
Erythrozyten zugeordnet. Dies fiihrt beim Vorhandensein
von Thrombozytenaggregaten und Riesenthrombozyten
zu einem falsch niedrigen Ergebnis. Kleine Erythrozyten
(Mikrozyten) kdnnen dagegen bei der Thrombozytenzéh-
lung miterfasst werden und fithren zu einem falsch hohen
Messwert.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Die Handme-
thode wird nur noch in besonderen Fillen durchgefiihrt, in
denen die Analysengerdte zur automatischen Zellzdhlung
keine korrekte Zahlung durchfithren kénnen, wie z. B. bei
einer ausgeprigten Mikrozytose der Erythrozyten oder bei
Riesenthrombozyten mit gleichzeitiger Thrombozytopenie.
Die automatisierten Methoden sind schnell durchzufiihren,
prézise und gelten als Standardmethode.
Die Kosten der Untersuchung sind insgesamt gering.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Die Bestimmung
der Thrombozytenzahl gehort zu den Basisuntersuchungen
und wird gleichzeitig mit den Parametern des kleinen Blut-
bilds (» Blutbild, kleines) durchgefiihrt.
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Thrombozytenzdhlung nach Fonio

H. Baum

Englischer Begriff Fonio method of counting platelets

Definition Abschitzung der Thrombozytenzahl mithilfe
eines Blutausstrichs.

Beschreibung Aus der Anzahl der » Thrombozyten im Ver-
héltnis zur Anzahl der Erythrozyten im » Blutausstrich kann
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THSD7A-Autoantikdrper

die Thrombozytenkonzentration abgeschétzt werden. Norma-
lerweise werden etwa 40-60 Thrombozyten auf 1000 Ery-
throzyten gefunden. Unter Beriicksichtigung der absoluten
Erythrozytenzahl kann die Thrombozytenzahl ndherungs-
weise berechnet werden:

Thrombozytenzahl (/uL) = Thrombozyten auf 1000 Ery-
throzyten x Erythrozytenzahl (/puL)/1000

Angesichts ihrer sehr groen Streubreite eignet sich diese
Methode allerdings nicht fiir eine genaue Thrombozytenzih-
lung und wird heute routineméfig nicht mehr eingesetzt.

THSD7A-Autoantikorper

Autoantikorper gegen THSD7A (thrombospondin type 1
domain containing 7A)

THT

Thrombokrit

Th/To-Antikorper

Autoantikorper gegen Zellkerne

3-Thujanon

Absinth

Thymidinkinase

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) TK

Englischer Begriff thymidine kinase

Definition Die Serum-Thymidinkinase ist ein Enzym, das
fiir die Phosphorylierung von Desoxythymidin zu Desoxy-

thymidin-Monophosphat verantwortlich ist.

Struktur Es sind 3 Isoenzyme der Thymidinkinase in
menschlichen Zellen bekannt. Das Isoenzym I kommt in

hoher Konzentration in proliferierenden Zellen und Tumor-
zellen vor, nicht jedoch in ruhenden Zellen.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Thymi-
dinkinase spielt in der DNA-Synthese eine wichtige Rolle
und ist deshalb in schnell proliferierenden Zellen in hohen
Konzentrationen vorhanden. Im Serum werden erhéhte Kon-
zentrationen insbesondere bei lymphatischen Erkrankungen
wie Non-Hodgkin-Lymphomen einschlieBlich chronisch
lymphatischer Leukdmien und dem multiplen Myelom beob-
achtet.

Funktion — Pathophysiologie Die wesentliche klinische
Bedeutung der Thymidinkinase-Bestimmungen liegt in der
Verlaufskontrolle wiahrend Therapie und der friihzeitigen
Rezidiverkennung von malignen lymphatischen Erkrankun-
gen. Hohe bzw. ansteigende Konzentrationen gehen zudem
hiufig mit einer ungiinstigen Prognose einher.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Korperfliissigkeiten.

Analytik » Radioimmunoassay.

Konventionelle Einheit U/L.

Referenzbereich — Erwachsene Empfohlener Referenzbe-
reich im Serum: <10 U/L (methodenabhéngig).

Indikation Prognose, Therapiekontrolle und Nachsorge bei
lymphoiden Neoplasien, insbesondere bei Non-Hodgkin-
Lymphomen, Hodgkin-Lymphomen und beim Plasmozytom.

Interpretation Die derzeit erhiltlichen Assays fir die
Bestimmung der Thymidinkinase sind fiir die Anwendung
im Serum ausgetestet.

Die Thymidinkinase ist ein allgemeiner Proliferationsmar-
ker insbesondere bei Erkrankungen mit Einbeziehung des
lymphatischen Systems. Erh6hte Werte findet man beim mul-
tiplen Myelom, beim Morbus Hodgkin, bei der chronisch
lymphatischen Leukdmie und bei anderen malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen. Auflerdem werden erhohte Konzen-
trationen bei einigen soliden Tumorerkrankungen und bei
Beeintrachtigungen der Nierenfunktion beobachtet. Ein mog-
licher Einsatz von Thymidinkinase 1 zur Unterstiitzung der
Diagnose und Prognoseabschitzung bei verschiedenen soli-
den Tumorarten wird diskutiert.

Diagnostische Wertigkeit

* Multiples Myelom: Prognose, Therapiekontrolle und
Nachsorge
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* Non-Hodgkin-Lymphome: Prognose, Therapiekontrolle
und Nachsorge

* Hodgkin-Lymphome: Prognose, Therapiekontrolle und
Nachsorge
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Thymol-Triibungstest

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Mac-Lagan-Test
Englischer Begriff Mac Lagan’s test

Definition Heute obsoleter, mit gesittigter Thymollosung
(2-Isopropyl-5-Methyl-Phenol) durchgefiihrter Proteinfal-
lungstest des Serums zum Nachweis von Dysproteindmien
bei chronischen Entziindungen.

Beschreibung Der zu den unspezifischen Labilitétsreaktio-
nen des Serums (» Serumprotein-Labilitdtsreaktionen) ge-
horende, heute nicht mehr gebrauchliche Test verwendet ge-
sattigte Thymollosung (pH 7,5), deren Zugabe zum Serum
eine » Triibung durch Proteinprizipitation erzeugt, wenn
eine pathologische Erhohung der B- und y-Globuline (IgG,
IgM) vorliegt. Die Triibung kann entweder visuell beurteilt
oder turbidimetrisch semiquantitativ ausgewertet werden.
Positive Reaktionen bei akuten und chronischen Lebererkran-
kungen, rheumatoider Arthritis, Sepsis, Pneumonie und wei-
teren chronischen Entziindungen.

Literatur

Hallmann L (1980) Klinische Chemie und Mikroskopie, 11. Aufl. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart/New York

Thyreocalcitonin

Calcitonin

Thyreoglobulin

M. Bidlingmaier

Synonym(e) TG

Englischer Begriff thyroglobulin; Tg

Definition Spezifisch von den Follikelzellen der Schilddriise
synthetisiertes, iodhaltiges Glykoprotein.

Struktur TG liegt als Homodimer aus 2 jeweils 2749
Aminoséduren langen Peptidketten vor. Das Molekiil enthélt
ca. 130 Tyrosinreste.

Molmasse 660 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination TG wird
in den Follikelzellen der Schilddriise gebildet und in das
Follikellumen sezerniert. Die TG-Bildung wird durch

Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) stimuliert. TG
macht ungefahr 50 % des Kolloids der Schilddriise aus. Durch
Iodierung von Tyrosinresten werden am TG die Schilddrii-
senhormone Thyroxin (T4), Triiodthyronin (T3) und reverses
T3 gebildet. Im TG des Follikellumens gespeichert werden
sie — nach Wiederaufnahme des TG in Thyreozyten — durch
Hydrolyse freigesetzt und sezerniert. Das TG wird in der
Schilddriise wiederverwertet, teilweise auch in der Leber
metabolisiert. Die zirkulierenden Konzentrationen werden
von der Rate der Neubildung (TSH-Stimulation), aber auch
von der nach Therapie verblieben Masse funktionellen
Schilddriisengewebes bestimmt. Die Kinetik des Abfalls der
messbaren Konzentrationen von TG ist daher bei Therapie-
formen, die erst mit einer gewissen Verzogerung zur komplet-
ten Destruktion des Schilddriisengewebes fiihren, anders als
z. B. bei der kompletten Thyreoidektomie. Dies erklért die
teilweise sehr diskrepanten Angaben zur Halbwertszeit des
TG in der Literatur.

Halbwertszeit Ca. 30 Stunden (Serumkonzentration nach
totaler Thyreoidektomie).

Pathophysiologie Unter physiologischen Bedingungen er-
fiilllt TG seine Funktion génzlich in der Schilddriise und ist in
Zirkulation meist nur in verhéltnismafBig geringen Konzen-
trationen nachweisbar. Bei benignen Schilddriisenerkrankun-
gen, wie z. B. bei Struma nodosa, akuter und subakuter
Thyreoiditis, konnen sich genauso wie bei malignen Erkran-
kungen, wie dem follikuldren und papilldren Schilddriisen-
karzinom, erhohte TG-Konzentrationen finden. In der Dia-
gnostik des Schilddriisenkarzinoms ist die TG-Bestimmung
daher unspezifisch. Da TG jedoch nur in der Schilddriise
hergestellt wird, eignet es sich hervorragend als spezifischer
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Marker zum Nachweis von Schilddriisengewebe. Dies spielt
einerseits in der Diagnostik bei Verdacht auf Athyreose bei
Neugeborenen eine Rolle — messbares TG spricht fiir das
Vorhandensein von Schilddriisengewebe. Andererseits ist
das TG ein sensitiver und spezifischer Marker, um bei Pati-
enten mit Schilddriisenkarzinom nach schilddriisenablativer
Therapie den Therapieerfolg nachzuweisen bzw. ein Rezidiv
frithzeitig zu entdecken. Nach erfolgreicher totaler Thyreoi-
dektomie ist TG nicht mehr messbar, wihrend messbare
TG-Konzentrationen auf verbliebenes Schilddriisengewebe
verweisen. Im Verlauf sind die TG-Konzentrationen dann
bestimmt durch die Masse des malignen Gewebes, abhidngig
auch vom Grad der Differenzierung der neoplastischen Zellen
und von der Stimulation der Zellen durch TSH.

Exogen zugefiihrte Schilddriisenhormone supprimieren
die TSH-Sekretion und inhibieren damit auch die TG-Syn-
these. Dies kann bei der Diagnose einer Hyperthyreosis fac-
titia hilfreich sein.

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma.

Probenstabilitit Bis 24 Stunden bei Raumtemperatur, ein-
gefroren (—20 °C) ein Jahr.

Analytik Immunoassays. Neuerdings auch Fliissigkeits-
chromatographie-Tandemmassenspektrometrie.

Es muss beriicksichtigt werden, dass die absoluten Kon-
zentrationen, die mit verschiedenen Messverfahren erhalten
werden, sich drastisch unterscheiden. Daher sollte in der
postoperativen Verlaufskontrolle idealerweise stets dieselbe
Messmethode eingesetzt werden.

Autoantikorper gegen Thyreoglobulin sind bei einer
Reihe von Schilddriisenerkrankungen hiufig. Diese Autoanti-
korper konnen die TG-Bestimmung storen und so zu falsch
negativen Befunden fithren. Daher sollte regelhaft entweder
die Wiederfindung fiir TG oder aber die Konzentration von
Anti-TG-Antikorpern bestimmt werden. Es ist jedoch zu
beachten, dass auch diese Messverfahren nicht alle Ursachen
falsch negativer TG-Befunde detektieren kénnen.

Konventionelle Einheit pg/mL.
Referenzbereich Methodenspezifische Referenzbereiche er-
forderlich!

Orientierend:

 Schilddriisengesunde: <35 pg/L
» Nach kompletter Thyreoidektomie: <3 pg/L

Indikation

» Erfolgskontrolle und Verlaufsbeobachtung bei der Thera-
pie des papilldren und follikuldren und Schilddriisenkarzi-

noms, insbesondere nach Thyreoidektomie und Radio-
iodtherapie.

* Verdacht auf angeborene Athyreose

* Verdacht auf Hyperthyreosis factitia

Interpretation S. Pathophysiologie und Referenzbereich.

Diagnostische Wertigkeit Die Bestimmung von TG eignet
sich nicht zur Diagnose von Schilddriisenerkrankungen. TG
wird im Sinne eines Tumormarkers in der Verlaufskontrolle
verwendet. Die Unterschiede zwischen den verschiedenen
existierenden Messmethoden sind bei der Beurteilung ebenso
zu beriicksichtigen wie die Mdglichkeit einer Storung der
Messung durch interferierende Anti-TG-Antikdrper.
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Thyreoglobulin-Antikérper

Autoantikdrper gegen Thyreoglobulin

Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Thyreotropin

Thyreoliberin

Thyreotropin-Releasing-Hormon

Thyreoperoxidase

T. Arndt

Synonym(e) Schilddriisenperoxidase; TPO


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_454
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_454
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3040
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3041
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313368
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313700

Thyreotropin

2303

Englischer Begriff thyroperoxidase; thyroid peroxidase

Definition Die Thyreoperoxidase stimuliert die Synthese der
Schilddriisenhormone an der Membran der follikuldren Zel-
len der Schilddriise.

Beschreibung Die Thyreoperoxidase (TPO) ist ein mem-
brangebundenes Hamoprotein mit einer Molmasse von
100 kDa. Es besitzt eine physiologische Funktion im Rahmen
der Synthese der Schilddriisenhormone bei der lodination der
Tyrosinreste aus dem Thyreoglobulin einerseits und der oxi-
dativen Kopplung von 2 Tyrosinresten mithilfe von Wasser-
stoffperoxid und lodid andererseits.

Patienten mit autoimmunen Schilddriisenerkrankungen
bilden » Autoantikorper gegen Thyreoperoxidase. Erhohte
Antikorperkonzentrationen im Blutserum fithren dabei zu
erheblichen Storungen bei der quantitativen TPO-Bestim-
mung mit einem » Immunoassay.

Andererseits zeigen die im Blut gemessenen TPO-Kon-
zentrationen bei zahlreichen Patienten keine signifikante Kor-
relation zu Schilddriisenerkrankungen und besitzen damit
keine klinische Relevanz bei diesen Erkrankungen.
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Thyreoperoxidase-Antikorper

Autoantikorper gegen Thyreoperoxidase

Thyreotropes Hormon

Thyreotropin

Thyreotropin

W. Hubl

Synonym(e) Thyreoidea-stimulierendes Hormon; Thyreo-
tropes Hormon; TSH

Englischer Begriff thyroid stimulating hormone; thyrotropin

Definition Das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH)
stellt ein Proteohormon dar und wird im Hypophysen-
vorderlappen gebildet. Die wichtigste Funktion des TSH ist
die Regulation der Synthese der Schilddriisenhormone.

Struktur Thyreotropin besteht aus einer unspezifischen
o-Untereinheit, die mit anderen Proteohormonen (LH, FSH,
HCG) identisch ist, und einer TSH-spezifischen 3-Untereinheit.

Molmasse Ca. 28 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Thyreotro-
pin wird in den basophilen, thyreotropen Zellen des Hypo-
physenvorderlappens gebildet. Die Synthese wird durch TRH
(» Thyreotropin-Releasing-Hormon) einerseits und iiber den
Feedbackmechanismus durch erniedrigte Schilddriisenhor-
mon-Konzentrationen andererseits stimuliert.

Halbwertszeit 50 Minuten.

Funktion — Pathophysiologie Thyreotropin steuert die
Schilddriisenfunktion {iber die Bindung an die TSH-
Rezeptoren der thyreoidalen Follikelzellen. Hierbei werden
die Adenylatzyklase und die » Phospholipase C aktiviert, die
Funktion und Wachstum der Schilddriise kontrollieren. Der
TSH-Rezeptor wird durch ein einzelnes Gen kodiert, das iiber
60 Kilobasen lang ist. Mutationen dieses Gens verbunden mit
einer klonalen Expansion scheinen fiir die chronische Stimu-
lation verantwortlich zu zeichnen, die zu toxischen Follikela-
denomen fiihren.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, 1 Blutstropfen fiir das Neugeborenen-Screening.

Probenstabilitit Blut auf Filterpapier (Neugeborenenscree-
ning): 20-25 °C 7 Tage; Serum, Plasma: 20-25 °C 1 Tag,
4-8 °C 7 Tage, —20 °C 6 Monate.

Praanalytik Medikamenteneinfliisse: erhoht unter Thyreo-
statika, Metoclopramid, Psychopharmaka, erniedrigt unter
Schilddriisenhormone, Glukokortikoide, Dopamin, L-Dopa.
Analytik » Immunoassay.

Qualitdtskriterien fiir einen TSH-Test (Leitlinien):

TSH-Test-Qualitatskriterien

Funktionelle Assay-Sensitivitt <0,1 mIU/L
Messung von WHO- oder Medical-Research- +5 %
Council-(MRC-)Standards

Sichere Trennung von euthyreoten und <1 %
hyperthyreoten Patienten. Uberlappung

Kein Highdose-Hook-Effekt >300 mIU/L

(Fortsetzung)
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TSH-Test-Qualitétskriterien

Parallelitdt von Verdiinnungskurven der
Patientenseren zur Standardkurve

+10 %

Kreuzreaktionen mit anderen Proteohormonen <0,01 %

Konventionelle Einheit mU/L.
Internationale Einheit mIU/L.

Referenzbereich — Erwachsene

Frauen (mIU/L)
1,101
0,170-4,23
0,4-2,5

0,4-3,0

0,4-3,5

Manner (mIU/L)
1,101
0,170-4,23

Median

Gesamtbereich
Schwangerschaft — 1. Drittel
Schwangerschaft — 2. Drittel
Schwangerschaft — 3. Drittel

Referenzbereich — Kinder Neugeborene und Kleinkinder:

TSH Ratio: TSH Kind/

Alter (mlIU/L) Erwachsene
Neugeboren 1,3-20 4,49
(Nabelschnurblut)

Geburt 1,3-19 4,28

3. Lebenstag 1,1-17 3,66

10 Wochen 0,6-10 2,13

14 Monate 0,4-7,0 1,4

Kinder (KIGGS-Studie):
TSH (mIU/L) TSH (mIU/L)

Alter Jungen Médchen
4 Jahre 1,2-5,1 1,1-4,3
5 Jahre 1,1-5,1 1,1-4,5
6 Jahre 1,1-5,0 1,1-4,7
7 Jahre 1,1-5,0 1,1-4,8
8 Jahre 1,1-4,9 1,1-4,8
9 Jahre 1,1-4,8 1,1-4,8
10 Jahre 1,1-4,7 1,0-4,7
11 Jahre 1,0-4,6 1,0-4,6
12 Jahre 1,0-4,5 0,943
13 Jahre 1,043 0,941
14 Jahre 0,9-4,2 0,8-3,9
15 Jahre 0,9-4,0 0,8-3,8
16 Jahre 0,9-3,8 0,7-3,6
17 Jahre 0,8-3,6 0,7-3,6
Indikation

» Ausschluss einer Schilddriisenfunktionsstérung
* Diagnostik einer primiren Hyper- oder Hypothyreose
» Screening einer angeborenen Hypothyreose

* Therapiekontrolle bei Schilddriisenerkrankungen
* Schilddriisenhormonresistenz (Kombination mit FT4,
Thyroxin, freies)
+ Diagnostik einer sekundiren Hypothyreose (Kombination
mit FT4)
* Hyperprolaktindmie

Interpretation

e TSH normal: primére Schilddriisenfunktionsstérung aus-
geschlossen

* TSH erniedrigt: manifeste primére Hyperthyreose, subkli-
nische Hyperthyreose bei normalen Schilddriisenhormon-
werten

* TSH erhoht: manifeste primére Hypothyreose, subklini-
sche Hypothyreose bei normalen Schilddriisenhormon-
werten

* TSH erhoht >50 mIU/L: Neugeborenenscreening: ange-
borene Hypothyreose

Diagnostische Wertigkeit Die TSH-Bestimmung stellt den
empfindlichsten Parameter sowohl zum Nachweis als auch
zum Ausschluss einer Schilddriisenfunktionsstorung dar.

Normale TSH-Konzentrationen schlieBen eine primére
Schilddriisenfunktionsstdorung aus. Zur fritheren Diagnostik
einer subklinischen Hypothyreose insbesondere in Iodman-
gelgebieten schligt die National Academy of Clinical Bioche-
mistry eine Absenkung der oberen TSH-Referenzwertgrenze
auf 2,5 mIU/L vor. Andere Untersuchungen empfehlen einen
Grenzwert im Bereich von 2,5-3,0 mIU/L. Zur Vermeidung
einer Ubertherapie sollten jedoch weitere Studien abgewartet
werden, die einen eventuell positiven klinischen Effekt
einer Therapie ab 2,5 mIU/L ausreichend belegen. In der
Schwangerschaft gilt diese niedrigere TSH-Grenzwertgrenze
von 2,5-3,5 mlU/L aufgrund des hoheren Bedarfs an
Schilddriisenhormonen als gesichert (s. Tabelle unter
,Referenzbereich — Erwachsene®).

Im Rahmen des Neugeborenenscreenings werden angebo-
rene Hypothyreosen bei TSH-Konzentrationen von 50-100
mIU/L mit einer diagnostischen Sensitivitét von 97 % und iiber
100 mIU/L von 100 % erfasst. Die diagnostische Spezifitit liegt
bei TSH-Konzentrationen unter 50 mIU/L bei 100 %.
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Thyreotropin-Releasing-Hormon

W. Hubl

Synonym(e) Protirelin; Thyreoliberin; TRH

Englischer Begriff thyrotropin-releasing hormone; thyreo-
tropin releasing factor

Definition Das Thyreotropin-releasing-Hormon (TRH) aus
dem Hypothalamus kontrolliert die TSH-Freisetzung in der
Hypophyse. TRH ist ein Tripeptid (L-Pyroglutamyl-L-His-
tidyl-L-Prolinamid) mit einer Molmasse von 362 g.

Beschreibung TRH wird im Hypothalamus gebildet und
stimuliert die Thyreotropin(TSH)-Synthese und -Freisetzung.
Dieser Effekt wird im TRH-Funktionstest (» TRH-Test) aus-
genutzt und dabei die Funktion der TSH-Sekretionsleistung
des Hypophysenvorderlappens iiberpriift.

Andererseits stimuliert TRH auch die » Prolaktin-Freiset-
zung. Bei Patienten mit einer Hypothyreose werden iiber einen
Riickkopplungsmechanismus mit erhéhten TRH-Konzentra-
tionen neben erhdhten TSH- auch erhohte Prolaktinkonzentra-
tionen beobachtet, die zur Infertilitdt fiihren konnen.

Der seltene TRH-Mangel fiihrt zur tertidren Hypothyreose.

Literatur
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neuroendocrinology: TRH, the first hypophysiotropic releasing hor-
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Thyreotropin-Releasing-Hormon-Test

TRH-Test

Thyroliberin

Thyreotropin-Releasing-Hormon

Thyroxin, freies

W. Hubl

Synonym(e) FT4; T4, freies; Tetraiodthyronin, freies

Englischer Begriff free thyroxine

Definition Das freie Thyroxin wird in der Schilddriise gebil-
det und gehdrt zu den lebenswichtigen Hormonen, da es
gemeinsam mit dem freien Triiodthyronin den Stoffwechsel
nahezu sémtlicher Korperorgane reguliert. Auf zelluldrer
Ebene steigern sie den Sauerstoffverbrauch und die Wérme-
produktion. Sie zeichnen flir die geistige und korperliche
Entwicklung und das Wachstum des gesamten Organismus
verantwortlich.

Struktur 3,3°,5,5’-Tetraiodo-D-Thyronin, C;sH;;I4NO,.

Molmasse 776,9 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Biosynthese:
Das mit der Nahrung aufgenommene lod wird im Diinndarm
als Todid resorbiert. Uber die Blutbahn gelangt das Iodid in
die Schilddriise. Dieser lodidtransport in die Schilddriise
kann durch hochdosierte Iodapplikationen gehemmt werden
(Wolff-Chaikoff-Effekt). Zum anderen kann dieser lodid-
transport auch kompetitiv im Rahmen der Therapie durch
Perchlorat gehemmt werden.

In der Schilddriise wird das Iodid mit Hilfe der Schild-
driisenperoxidase (TPO, » Thyreoperoxidase) und H,O, oxi-
diert und in Tyrosylreste des Thyreoglobulins eingebaut.

Es entstehen inaktive Hormonvorldufer, das 3-Mono-
iodtyrosin und das 3,5-Diiodtyrosin. Durch Kopplung dieser
beiden Substanzen iiber eine oxidative Kondensation entste-
hen die Schilddriisenhormone Thyroxin (Tetraiodthyronin,
T4) und das Triiodthyronin (T3). Wéhrend das T4 komplett
in der Schilddriise synthetisiert wird, kommt das T3 nur zu
20 % aus der Schilddriise und der Rest wird in extra-
glanduédren Geweben durch enzymatische Abspaltung eines
Iodatoms gebildet.

Die Schilddriise ist in der Lage, Schilddriisenhormone bis
zu zwei Monate zu speichern als Anpassung an eine unregel-
méBige lodaufnahme.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301401
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301616
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313733
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3106
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2539
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3106
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3041
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311436
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313598
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313632
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3039
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Transport: Die Schilddriisenhormone werden in das Blut
abgegeben und unmittelbar an folgende Transportproteine
mit abfallender Affinitdt gebunden: » Thyroxin-bindendes
Globulin (TBG), T4-bindendes » Praalbumin (Transthyretin,
TTR), » Albumin und in geringem Maf3e das » High Density
Lipoprotein. Nur 0,03 % der Schilddriisenhormone liegen in
freier, ungebundener Form vor. Dieser freie Anteil ist bio-
logisch aktiv und korreliert deshalb deutlich besser mit der
aktuellen Stoffwechsellage als die Gesamtkonzentrationen.

Durch die Proteinbindung der Schilddriisenhormone wird
eine rasche Ausscheidung verhindert. Die biologische Halb-
wertszeit flir T4 betrdgt 5-8 Tage und fiir T3 19 Stunden. Das
biologisch inaktive reverse-T3 besitzt eine biologische Halb-
wertszeit von 4 Stunden.

Metabolismus: Im Rahmen des Stoffwechsels in den Zel-
len wird vom T4 zu ca. 30 % ein lodatom abgespalten
(Monodeiodierung) und es entsteht daraus T3. Daneben wird
durch eine spezielle Monodeiodierung an der Position 5 des
inneren T4-Rings ein lodatom abgespalten, wodurch das
sogenannte reverse T3 (rT3) entsteht, dass biologisch in-
aktiv ist.

Durch weitere Abspaltungen von lodatomen entstehen
schlieBlich iodfreie Thyroninkerne.

Die einzelnen Monodeiodierungen benétigen verschie-
dene Deiodinasen. Das Isoenzym I aus der Leber und der
Niere bewirkt die Konversion des T4 zum T3. Diese Deiodase
wird durch die Schilddriisenhormone, durch Selen und TSH
stimuliert, und gehemmt durch Fasten, schwere Erkrankun-
gen sowie Zytokine.

Die Typ-II-Deiodase bildet T3 in der Hypophyse, im Zen-
tralnervensystem, der Plazenta und im Fettgewebe, Typ III
kommt im ZNS vor.

Ein anderer Stoffwechselweg (20 % der Schilddriisenhor-
mone) ist die Konjugation von T4 und T3 mit Glukuronat und
Sulfat in der Leber. Diese Konjugate werden {iber die Galle
ausgeschieden oder weiter deiodiert.

Halbwertszeit Das Thyroxin ist im Blut zu 99,9 % an
Transportproteine gebunden, wodurch die biologische Halb-
wertszeit 6-10 Tage betrdgt. Fiir das freie Thyroxin liegen
keine verldsslichen Angaben vor.

Funktion — Pathophysiologie Die Schilddriisenhormone
besitzen auf Grund ihrer zahlreichen Wirkungen auf zentrale
Stoffwechselvorginge eine herausragende Bedeutung.

* Die Schilddriisenhormone zeichnen fiir ein normales
Wachstum verantwortlich. Bereits in der Fetalzeit kann
eine Unterfunktion der Schilddriise zu einer verminderten
Gehirnreifung fithren, die bei unbehandeltem Schilddrii-
senhormonmangel in der Neugeborenenphase einen ir-
reversiblen Kretinismus entwickeln kann

» Umgekehrt fiihrt eine Uberangebot an Schilddriisenhor-
monen in der Neugeborenenphase zu einem verstirktem
Wachstum mit einem verspétetem Schluss der Epiphysen-
fugen

* Innerhalb des Kohlenhydratstoffwechsels bewirken Schild-
driisenhormone sowohl eine Steigerung der Glukoneoge-
nese als auch einem gesteigerten Kohlenhydratabbau. Zum
anderen ziehen Schilddriisenhormone eine ansteigenden
Insulinbedarf nach sich.

+ Im Fettstoffwechsel fiihren erhdhte Schilddriisenhormone
zu einem beschleunigten Abbau von Speicherfetten und
einem Cholesterinabfall

* Erhohte Schilddriisenhormonwerte bewirken im Protein-
stoffwechsel einen verstirkten Proteinabbau

* Im Knochenstoffwechsel spielen Schilddriisenhormone
fiir eine normale Skelettreifung eine primire Rolle. Eine
Unterfunktion der Schilddriise bewirkt eine verzogerte
Skelettreifung

* Am Herzmuskel bewirken die Schilddriisenhormone eine
Steigerung der Kontraktilitdt des Myokards, ein erhohtes
Schlagvolumen mit einer erhdhten Schlagfrequenz. Im
Rahmen der Schilddriiseniiberfunktion kénnen sich Extra-
systolen, Vorhofflimmern und Angina pectoris entwickeln

* Abnorme Schilddriisenhormonkonzentrationen kdnnen zu
Gonadenfunktionsstdrungen fithren

* Im zentralen Nervensystem konnen abnormale Schilddrii-
senhormone zu Verdnderungen der Sehnenreflexe fiihren

* Die Angriffspunkte fiir die Wirkungen der Schilddriisen-
hormone liegen: im Zellkern mit zwei funktionellen
T3-Rezeptoren, hTRalpha und hTRbeta, an den Mitochon-
drien und an der Zellmembran.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
oder Plasma.

Probenstabilitit Blut, Serum, Plasma: 20-25 °C 2 Tage;
Serum, Plasma: 4-8 °C 8 Tage, —20 °C 3 Monate.

Praanalytik Medikamenteneinfliisse: erhoht unter Heparin,
Schilddriisenhormone, hochdosierten lodgaben, Salicylaten,
Furosemid, erniedrigt unter Thyreostatika, Barbituraten, Rif-
ampicin.
Analytik » Immunoassay.

Konventionelle Einheit ng/L.

Internationale Einheit pmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int.
x 1,287 = pmol/L.

Einheit ng/L

Referenzbereich — Erwachsene 10-23 pmol/L FT4.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3044
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3044
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2494
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_130
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1445
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1445
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1547
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Referenzbereich — Kinder Siuglinge und Kleinkinder:

Alter

1.-2. Tag
3.-30. Tag
1.-12. Monat

Kinder (KIGGS-Studie):

Alter

4 Jahre
5 Jahre
6 Jahre
7 Jahre
8 Jahre
9 Jahre
10 Jahre
11 Jahre
12 Jahre
13 Jahre
14 Jahre
15 Jahre
16 Jahre
17 Jahre

Indikation

Therapiekontrolle der T4-Substitution bei Hypothyreose
* Therapiekontrolle bei Hyperthyreose (TSH kann noch

LFI% (P /L) monatelang nach Therapiebeginn supprimiert sein)

2149  Schilddriisenhormonresistenz (Kombination mit TSH)

19-39 + Diagnostik einer sekundiren Hypothyreose (Kombination

14-23 .

mit TSH)
Interpretation Befundinterpretation:

FT4 (pmol/L) FT4 (pmol/L)
Jungen Midchen TSH FT4 FT3 Befund
12,9-18,7 12,6-19,7 n Ausschluss einer
12,9-18,7 12,7-19,4 Schilddriisenfunktionsstérung
12,7-18,8 12,6-19,2 = + + Manifeste primére Hyperthyreose
12,7-18,9 12,6-19,0 + - —n,+  Manifeste primére Hypothyreose
12,6-18,9 12,5-19,0 + Neugeborenen-Screening auf angeborene
12,6-18.9 12,4-18.9 Hypothyreose (TSH >50 mIU/L)
12,2-19,9 12,0-18,7
12,5-18,9 11,8183 n = normal; + = erhdht; — = erniedrigt
12,1-18,7 11,5-17,9 Weitere Befundinterpretationen s. Tab. 1
11,7-18,1 11,3-17.,9
11,2-18,0 11,6-18,3 Diagnostische Wertigkeit FT4 besitzt insbesondere ge-
11,5-18,7 11,8-18,5 meinsam mit TSH eine hohe klinische Relevanz zur Erken-
11,8-19,6 12,0-18,7 nung von Schilddriisenfunktionsstérungen. Lediglich Patien-
12,2-20,2 12,0-18,7 ten mit subklinischer Hyper- bzw. Hypothyreose zeigen noch

» Nachweis einer manifesten, primiren Hypothyreose
* Nachweis einer manifesten, primiren Hyperthyreose

Thyroxin, freies, Tab. 1 Weitere Befundinterpretationen

TSH FT4
+ n
+ +
n +
n _
- n

FT3

n

4L

normale FT4-Konzentrationen, sodass FT4-Untersuchungen
allein fiir generelle Screeninguntersuchungen ungeeignet er-
scheinen.

Diagnostische Sensitivitdt/Spezifitdt fiir Hyperthyreose
(auBer T3-Hyperthyreose) 100 %/99 %, diagnostische Sensi-
tivitdt/Spezifitét fiir Hypothyreose 94 %/98 %.

Aktivitaten

Mogliche Ursache

Subklinische Hypothyreose

Thyroxintherapie: Dosis zu niedrig oder mangelnde Compliance
Persistierende TSH-Erhohung in den ersten 6-8 Wochen der Thyroxin-
Therapie bei Hypothyreose

HAMA-Stoérung

TSH-produzierendes Hypophysenadenom

Thyroxin-Therapie

Antikorper-Interferenzen: T4- bzw. T3-Antikorper, Rheumafaktor
Zentrale Hypothyreose (Hypophyseninsuffizienz)

Verringerte Bioaktivitit des TSH

Schwangerschaft: 2. und 3. Trimester

Subklinische Hyperthyreose
In den ersten 2-3 Monaten nach Therapiebeginn der Hyperthyreose
Medikamentenstérung: Glukokortikoide, Dopamin

Uberdosierung mit T3-haltigen Medikamenten (T3-Thyreotoxikose)

n = normal; + = erhoht; — = erniedrigt

Schilddriisen-Antikorper: +?

T4-Dosis erhohen bzw. Compliance verbessern

TSH-Wiederholungsmessung nach 2—4
Wochen

Anderen TSH-Testkit wihlen (ohne HAMA-
Storung)

Hypophysenuntersuchung mit bildgebenden
Verfahren, TRH-Test

Therapiekontrolle mit TSH

T4- bzw. T3-AK-Bestimmung

Bildgebende Untersuchung

TRH-Test (TSH-Anstieg <200 %)

Verwendung schwangerschaftsspezifischer
Referenzwerte

Bildgebende Verfahren: Autonomie?

Verwendung von FT4 und FT3 zur
Therapiekontrolle

Absetzen der Medikamente, wenn moglich

Dosisanpassung mit TSH-Kontrolle
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Thyroxin, gesamt

W. Hubl

Synonym(e) T4; Tetraiodthyronin
Englischer Begriff thyroxine

Definition Thyroxin wird in der Schilddriise gebildet und
gehort zu den lebenswichtigen Hormonen, da es gemeinsam
mit dem Triiodthyronin (» Triiodthyronin, gesamt) den Stoff-
wechsel nahezu siamtlicher Korperorgane reguliert. Auf zel-
luldrer Ebene steigern sie den Sauerstoffverbrauch und die
Wirmeproduktion. Sie zeichnen fiir die geistige und korper-
liche Entwicklung und das Wachstum des gesamten Organis-
mus verantwortlich.

Schilddriisenfunktionsstdrungen werden vom freien Thy-
roxin (FT4; » Thyroxin, freies) mit einer deutlich hoheren
diagnostischen Sensitivitdt angezeigt, sodass Bestimmungen
des Gesamt-Thyroxins als obsolet gelten.

Struktur 3,3°,5,5’-Tetraiod-D-Thyronin, C;sH;114NOy,.

Molmasse 776,9 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination
freies.

Das Thyroxin wird im Blut zu 99,97 % an folgende Trans-
portproteine mit abfallender Affinitit gebunden: Thyroxinbin-
dendes Globulin (TBG), T4-bindendes Praalbumin (Trans-
thyretin, TTR), Albumin und in geringem MafBle an High
Density Lipoprotein und » Sexualhormon-bindendes Globu-
lin (SHBG).

Die besonders hohe Affinitit des Thyroxins zum TBG
verhindert einen schnellen Abbau, sodass die biologische
Halbwertszeit fiir Thyroxin 5—8 Tage betragt.

Thyroxin,

Halbwertszeit 6—10 Tage.

Funktion — Pathophysiologie » Thyroxin, freies.
Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Probenstabilitit Blut, Serum, Plasma: 20-25 °C 2 Tage;
Serum, Plasma: 4-8 °C 8 Tage, —20 °C 3 Monate.

Praanalytik Thyroxin (gesamt) ggf. erhoht unter: orale
Kontrazeptiva, Graviditit, angeborene TBG-Vermehrung,
akute Hepatitis, familidre dysalbumindmische Hyperthyroxi-
nidmie, Amiodaron; erniedrigt unter: Nulldiét, Leberzirrhose,
diabetische Ketoazidose, Azetylsalizylsdure, Phenytoin, Phe-
nobarbital, Carbamazepin.

Analytik » Immunoassay.

Konventionelle Einheit pg/L.

Internationale Einheit nmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int.
x 1,287 = nmol/L.

Einheit pg/L

Referenzbereich — Erwachsene 77-142 nmol/L.

Referenzbereich — Kinder

Alter Thyroxin (T4) nmol/L
Nabelschnurblut 77-167

1. +2. Tag 138-332

3.-30. Tag 100-254

1.-12. Monat 69-178

1.-7. Jahr 68-158

7.—13. Jahr 77-143

13.—18. Jahr 63-138
Indikation

* Nachweis einer Hypothyreose nach erhhten TSH-Werten

* Nachweis einer Hyperthyreose nach erniedrigten TSH-
Werten

» Kontrolle der Hyperthyreosetherapie, wiahrend TSH in den
ersten Monaten noch erniedrigt sein kann

» Kontrolle der Compliance einer Thyroxintherapie.

Interpretation

* Normalbefund: Euthyreose, lodmangelstruma, latente Hy-
po- oder Hyperthyreose, Isolierte T3-Hyperthyreose


http://www.nacb.org/
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301581
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301600
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3111
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3042
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3042
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3042
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2811
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2811
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3042
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1547
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* Gesamt-Thyroxin erhoht: Hyperthyreose
* Gesamt-Thyroxin erniedrigt: Hypothyreose, extremer lod-
mangel

Diagnostische Wertigkeit Das Thyroxin wird in ausgeprag-
tem Ausmalf (noch starker als T3) von der Konzentration der
Bindungsproteine beeinflusst und hinsichtlich seiner Aussage
zur Schilddriisenfunktionsdiagnostik verfélscht.

Aus diesem Grund wurde die Gesamt-T4-Bestimmung
durch den FT4-Assay ersetzt. Gesamt-T4 gilt als obsolet.
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Thyroxin-bindendes Globulin

W. Hubl

Synonym(e) TBG

Englischer Begriff thyroxine-binding globulin

Definition Das Thyroxin-bindende Globulin bindet und spei-
chert die Schilddriisenhormone, insbesondere Thyroxin
(» Thyroxin, freies) und Triiodthyronin (» Triiodthyronin,
freies), mit hoher Affinitit und zeichnet fiir den Transport
dieser Hormone im Blut verantwortlich.

Beschreibung Das TBG setzt sich aus 395 Aminosduren
zusammen. Es besitzt eine Molmasse von ca. 54 kDa.

Die besonders hohe Affinitdt des Thyroxins zu TBG ver-
hindert einen schnellen Abbau, sodass die biologische Halb-
wertszeit fiir Thyroxin 5—8 Tage betrdgt. Das Triiodthyronin
besitzt eine 10- bis 20-fach geringere Affinitdt zu TBG, woraus
eine kiirzere Halbwertszeit von 19 Stunden resultiert. Die ge-
ringste Affinitdit zu TBG besitzt das reverse T3 (» Tri-
iodthyronin, reverses) mit einer Halbwertszeit von lediglich
4 Stunden.

Durch zahlreiche Einflussfaktoren kénnen die TBG-Kon-
zentrationen im Blut verdndert werden. Erhohte TBG-Konzen-
trationen werden beobachtet bei Patienten mit Lebererkrankun-
gen, wie akuter Hepatitis, kompensierter Leberzirrhose sowie
Porphyrie, bei Schwangeren sowie bei Einnahme zahlreicher
Medikamente, wie » Estrogene, Ovulationshemmer, Tam-

oxifen, Opiate etc. Im Gegensatz hierzu werden erniedrigte
TBG-Werte gemessen bei Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose, mit nephrotischem Syndrom, Akromegalie
sowie wihrend der Medikamentenapplikation mit Glukokor-
tikoiden und Androgenen (» Androgene).

Im Zusammenhang mit diesen deutlichen Verdnderungen
der TBG-Konzentrationen verdndern sich parallel hierzu auch
die Konzentrationen der Gesamt-Schilddriisenhormon-Kon-
zentrationen, obwohl eine gesunde Schilddriisenfunktion vor-
liegen kann. Das heif3t, dass die Bestimmungen der Gesamt-
hormone bei diesen Zustinden falsch positive oder falsch
negative Befunde liefern. Die klinische Bedeutung der TBG-
Bestimmung lag in der Korrektur der Gesamt-Thyroxinbest-
immung iiber den T4/TBG-Quotienten (» Thyroxin-Index,
freier) zur Abschitzung der freien Hormonkonzentration.

Heute sind die Bestimmungen der Gesamt-Schilddriisen-
hormone Thyroxin und Triiodthyronin verlassen worden
zugunsten der freien, nicht proteingebundenen T4- bzw.
T3-Bestimmungen.

Analytik: Zur TBG-Bestimmung im Blutserum werden

Radioimmunoassay und Lumineszenzimmunoassay einge-
setzt.

Referenzbereiche: Erwachsene 220-510 nmol/L (13-30
mg/L); Kinder bis 15 Jahre: 340—510 nmol/L (20-30 mg/L).

Umrechnungsfaktor: mg/L x 17 = nmol/L.

Die TBG-Bestimmung wird heute nur noch bei speziellen
Erkrankungen benoétigt, wie beim erblichen Mangel des
Thyroxin-bindenden Globulins, der durch eine Mutation in
dem SERPINA7-Gen (frither: TBG-Gen), lokalisiert auf dem
X-Chromosom (Xq22.2), verursacht werden kann. Erwor-
bene Erniedrigungen der TBG-Konzentrationen werden wei-
terhin bei Erkrankungen mit Eiwei3verlusten beobachtet, wie
beim nephrotischen Syndrom oder bei Leberfunktionsstérun-
gen, die zu einer TBG-Synthesestorung fiihren konnen.

In relativ seltenen Fillen ist auch ein TBG-Exzess be-
schrieben worden. Die Privalenz des TBG-Exzess wird auf
1:25.000 geschitzt. Erhohte TBG-Konzentrationen sind hiu-
fig mit erhohten Gesamt-Thyroxinwerten verbunden. Die
Konzentration des freien Thyroxins liegt dabei jedoch in der
Regel im Referenzbereich, sodass keine Therapie der Schild-
driisenfunktion erforderlich ist.

Literatur

Fritz KS, Wilcox B, Nelson JC (2007) Quantifying spurious free T4
results attributable to thyroxine-binding proteins in serum dialysates
and ultrafiltrates. Clin Chem 53:985-988

Jin HY (2016) Thyroxine binding globulin excess detected by neonatal
screening. Ann Pediatr Endocrinol Metab 21:105-108

Thomas L (Hrsg) (2012) Schilddriisenfunktion. In: Labor und Diagnose.
Indikation und Bewertung von Laborbefunden fiir die medizinische
Diagnostik, 8. Aufl. TH-Books, Frankfurt am Main, 1718-1752,
TBG S 1740-1741


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313613
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3042
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3110
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3110
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3112
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3112
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1051
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_195
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3668
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3668
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2622

2310

Thyroxinbindungs-Index

Thyroxinbindungs-Index

Thyroxinbindungskapazitit

Thyroxinbindungskapazitit

W. Hubl

Synonym(e) TBI; TBK; Thyroxinbindungs-Index; T-Uptake

Englischer Begriff thyroxine-binding capacity; TBC; T3-/
T4-uptake

Definition Die Bestimmung der Thyroxinbindungskapazitt
dient zur Bestimmung der freien Thyroxinbindungsstellen im
Blut im Rahmen der Schilddriisen-Funktionsdiagnostik.

Beschreibung Das Thyroxin wird mit hoher Affinitit an
Thyroxin-bindendes Globulin, mit geringerer Affinitdt an
Praalbumin und Albumin gebunden. Die Bestimmung des
Gesamt-Thyroxins (» Thyroxin, gesamt) erlaubt deshalb
nur dann eine richtige Bewertung, wenn die Thyroxinbin-
dungskapazitit im Blutserum im Referenzbereich liegt. Bei
erhohter oder erniedrigter Thyroxinbindungskapazitit kann
es zu falsch positiven oder falsch negativen Gesamt-Thyro-
xin-Resultaten kommen, obwohl die Konzentration der freien
Schilddriisenhormone im euthyreoten Bereich liegt.

Aus diesem Grund wurden Versuche unternommen, diese
Stormdglichkeit zu vermindern. Eine Moglichkeit stellt die
Bestimmung der Thyroxinbindungskapazitét dar. Mithilfe einer
Quotientenbildung aus dem Gesamt-Thyroxin (» Thyroxin,
gesamt) und der Thyroxinbindungskapazitit kann der freie
Thyroxin-Index (> Thyroxin-Index, freier) berechnet werden,
der Verdnderungen der Schilddriisenbindungsproteine beriick-
sichtigt.

Bei der Bestimmung der Thyroxinbindungskapazitét kon-
kurrieren ein zum Blutserum zugesetzter Triiodthyronin-
(T3-)Antikorper mit den endogenen Transportproteinen im
Serum um einen ebenfalls zugesetzten T3-Tracer. Die endo-
genen Schilddriisenhormone miissen bei dieser Methode
sorgfiltig entfernt werden, damit keine Verfilschung an den
Bindungsstellen des Thyroxin-bindenden Globulins eintreten
kann. Die Thyroxinbindungskapazitit wird bei diesen Immu-
noassays automatisch als Thyroxinbindungs-Index (TBI) aus-
gewertet.
Analytik

Radioimmunoassay, » Enzymimmunoassay.

Referenzbereiche 0,85-1,34.

Die modernen Methoden zur Erfassung der freien Schild-
driisenhormone haben diesen Test jedoch heute weitgehend
verdrangt.
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Thyroxin-Index, freier

W. Hubl

Synonym(e) Freier T4-Index; FT4l; FTI
Englischer Begriff free thyroxine index; FTI

Definition Der Freie Thyroxin-Index stellt ein Maf} fiir das
Verhiltnis von freien, nicht proteingebundenen zu proteinge-
bundenem Thyroxin dar. Hiermit gelingt es, eine Abschit-
zung des freien, biologisch aktiven Thyroxins vorzunehmen,
um im Zusammenhang mit der Bestimmung des Gesamt-
Thyroxins die Funktion der Schilddriise besser zu beurteilen.

Beschreibung Bei den traditionellen Bestimmungen der
Gesamt-Schilddriisenhormone, die aufgrund der Abhéngig-
keit von der Konzentration der Bindungsproteine sehr storan-
féllig sind, wurde der Versuch unternommen, Kriterien fiir
eine Einschétzung der Konzentration der freien Hormone zu
erlangen. Eine Moglichkeit war der Freie Thyroxin-Index, der
mit der Konzentration des freien Thyroxins korreliert.

Dieser Index wird aus dem Quotienten der Gesamt-
Thyroxinbestimmung sowie einem Parameter zur Abschit-
zung der Proteinbindung, z. B. durch direkte Bestimmung
von » Thyroxin-bindendes Globulin oder einem indirekten
Bindungstest, wie dem T3- oder T4-Uptake-Test (» Thyro-
xinbindungskapazitit), berechnet.

Durch die Einfiihrung des Freien Thyroxin-Index wurde
die Schilddriisen-Funktionsdiagnostik deutlich verbessert mit
einer Steigerung der diagnostischen Sensitivitét fiir Schild-
driisenerkrankungen.

Analytik: Zur Bestimmung mit der Indexmethode im Blut-
serum werden Radioimmunoassay (» Radioimmunoassay)
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bzw. Enzymimmunoassays (» Enzymimmunoassay) einge-
setzt.

Referenzbereiche:
Frauen: 73-154 nmol/L
Ménner: 72-147 nmol/L
Kinder und Jugendliche:
0-6 Tage: 65-268 nmol/L

71-232 nmol/L
73-216 nmol/L
77-179 nmol/L
76—170 nmol/L

>6 Tage — 3 Monate:
>3-12 Monate:
>1-6 Jahre:

>11-20 Jahre:

Nach Einfiihrung der direkten Bestimmungen fiir die
freien Schilddriisenhormone hat der Freie Thyroxin-Index
heute an Bedeutung verloren.
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Tiefgefrorene Proben

Einfrieren der Proben

Tiglylglyzin

G. F. Hoffmann, C.-D. Langhans und A. Schulze

Englischer Begriff tiglylglycine
Definition Das Glyzinkonjugat der Tiglinsdure entsteht als
pathologischer Metabolit bei Storungen im katabolen Stoff-

wechsel der Aminosédure » Isoleucin.

Struktur C;H;;NOj3; Strukturformel:

H,C COOH

CH

Molmasse 157,17 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Im Stoff-
wechsel der Aminosdure Isoleucin wird das Transaminie-
rungsprodukt 2-Oxo-3-Methylvaleriansdure oxidativ zu 2-
Methylbutyryl-CoA decarboxyliert. Dieses wird durch das
Enzym 2-Methylbutyryl-CoA-Dehydrogenase weiter abge-
baut zu Tiglyl-CoA. Aus diesem entsteht durch Wasseranla-
gerung und nachfolgender Oxidation 2-Methyl-3-Oxobuty-
ryl-CoA (2-Methylacetoacetyl-CoA), das wiederum durch
die 3-Oxothiolase-Reaktion in Acetyl-CoA und Propionyl-
CoA gespalten wird.
Tiglylglyzin wird effizient renal ausgeschieden.

Funktion — Pathophysiologie Bei Defekten der 2-Methyl-
3-Hydroxy-Butyryl-CoA-Dehydrogenase oder der Oxothio-
lase kommt es zu Sekundirreaktionen der sich anstauenden
Vorstufen. Unter anderem bildet Tiglyl-CoA mit Glyzin das
Konjugat Tiglylglyzin. Die Bildung von Tiglylglyzin stellt
einen wichtigen Entgiftungs- und Eliminationsweg fiir sich
anstauendes Tiglyl-CoA dar.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin.

Prianalytik

* Durch » Fliissig-Fliissig-Extraktion im sauren Medium
mittels Ethylacetat oder Diethylether

+ Mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie (> GC-
MYS) als Mono- und Di-Trimethylsilylester

Als Mono-Trimethylsilylester

* Retentionsindex RI:1571
* M+ (m/z): 229

* Quant Ion (m/z): 229

e Conf. Ion (m/z): 214

Als Di-Trimethylsilylester
* Retentionsindex RI:1564
* M+ (m/z): 301
* Quant lon (m/z): 286
* Conf. Ion (m/z): 184

Internationale Einheit mmol/mol Kreatinin (Urin).

Referenzbereich — Kinder <2 mmol/mol Kreatinin.
Pathologischer Bereich:
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Tilidin

* 2-1000 mmol/mol Kreatinin (B-Ketothiolasemangel)
¢  13-497 mmol/mol Kreatinin (Propionazidimie)

Indikation Metabolische Ketoacidose, Hypoglykédmien, pro-
grediente psychomotorische Retardierung.

Interpretation Erhohte Ausscheidungen von Tiglylglyzin
neben 2-Methyl-3-Hydroxybuttersdure kennzeichnen einen
2-Methyl-3-Hydroxy-Butyryl-CoA-Dehydrogenasemangel.
Wird zusitzlich vermehrt 2-Methylacetessigsdure nachgewie-
sen, liegt ein 3-Oxothiolasemangel vor, auch 2-Methyl-
acetoacetyl-CoA-Thiolasemangel oder B-Ketothiolasemangel
genannt. Bei diesem Defekt neigen die Patienten zu ketoacido-
tischen Entgleisungen.

Des Weiteren wird Tiglylglyzin auch bei einer Propiona-
ziddmie neben anderen diagnostischen Metaboliten wie Pro-
pionylglycin und 3-Hydroxysduren vermehrt im Urin ausge-
schieden.

Diagnostische Wertigkeit Erhohte Urinausscheidungen von
Tiglylglyzin sind ein sicherer Hinweis auf einen Defekt im
Isoleucinstoffwechsel. Die weitere Differenzierung erfordert
Kenntnisse iiber die o.g. weiteren Metabolite bzw. die enzy-
matische oder molekularbiologische Bestitigungsdiagnostik.
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Tilidin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff tilidine

Definition Opioidanalgetikum.

Strukturformel:
H 3C\ /CH3
9%
EERRN

Molmasse 273,38 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Tilidin wird
oral appliziert und rasch enteral resorbiert (Bioverfiigbarkeit

98 %). Als First-pass-Effekt wird es vollstindig zu Nor-
Tilidin bzw. Bis-Nor-Tilidin metabolisiert. Weniger als 2 %
der Dosis erscheinen unveréndert im Urin.

Halbwertszeit 2-3 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Tilidin ist Prodrug. Wirksam
ist der Metabolit Nor-Tilidin als Agonist an p-Opioid-Re-
zeptoren. Bei Intoxikation werden Angstzustinde und Hallu-
zinationen beobachtet, in schweren Fillen Ateminsuffizienz
bis zum Atemstillstand.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Plasma
(P), Serum (S), Urin.

Analytik HPLC zur quantitativen Bestimmung im Plasma,
GC-MS zum Nachweis von Tilidin-Metaboliten im Urin.
Opiat-Immunoassays erfassen Tilidin/-Metabolite nicht.

Indikation Verdacht auf Intoxikation.

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): Tilidin
0,05-0,12 mg/L, Nor-Tilidin unbekannt; toxisch: Tilidin
und Nor-Tilidin unbekannt; komatds-letal: Tilidin 1,7 mg/L
(Einzelfall), Nor-Tilidin 4,4 mg/L (Einzelfall).

Tilidin hat nur geringe Bedeutung in der Drogenszene: Das
handelsiibliche Préparat (Valoron) enthilt den Opiatantago-
nisten Naloxon, was den Abusus stark erschwert. Wegen des
héufigen klinischen Einsatzes ist eine Intoxikation eher iatro-
gen bedingt.
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Time of flight

Massenspektrometrie

Time-resolved Fluorescence
Immunoassay

W. Stocker und C. Kriiger

Synonym(e) DELFIA; TR-FIA; Zeitaufgeloste Fluoreszenz

Englischer Begriff time-resolved fluorescence immunoas-
say (TR-FIA); delayed emission lanthanide fluorescent
immunoassay (DELFIA)
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Definition Der Time-Resolved Fluorescence Immunoassay
(TR-FIA) ist ein » Sandwich-Assay, bei dem die fiir die
Markierung (» Fluoreszenzmarkierung) verwendeten Fluo-
rophore das Emissionslicht zeitversetzt abgeben und das
Messsignal zur Reduktion von Storsignalen nach impulsarti-
ger Anregung nur wihrend der Emissionsphase erfasst wird.

Physikalisch-chemisches Prinzip Beim TR-FIA werden als
Fluorophore z. B. Chelate aus Diketonen und den Lanthaniden
Europium und Terbium verwendet. Bei der impulsartigen
Anregung des Metallchelates absorbiert das Diketon die Anre-
gungsenergie und gibt sie an das Lanthanid weiter, das dann,
bedingt durch den Umweg zeitversetzt, ein Lichtquant niedri-
gerer Energie abstrahlt. Auch die fotometrische Erfassung des
emittierten Fluoreszenzlichtes erfolgt zeitversetzt. Dadurch
werden im Vergleich zu den iiblichen Fluoreszenzimmuntests
Untergrundfluoreszenz und Streulicht reduziert, da sich diese
Storeinfliisse normalerweise nur unmittelbar nach der Anre-
gung bemerkbar machen: Die Lanthanid-Chelate haben Fluo-
reszenzabklingzeiten von 10-1000 ms, man misst die
Lanthanid-Fluoreszenz nachdem Stérungen durch gestreutes
Anregungslicht und die kurzlebigen Fluoreszenzen (1-20 ns)
der biologischen Proben abgeklungen sind (s. a. » Fluores-
zenz, zeitaufgeldste).

Weitere messtechnisch giinstige Eigenschaften der Lan-
thanid-Chelate sind die sehr starke Stokes-Verschiebung von
etwa 340 nm nach 613 nm und die sehr schmale Emissions-
bande mit einer Halbintensitétsbreite von etwa 10 nm. Die
Bestimmung wird dadurch zusétzlich empfindlich und repro-
duzierbar, die Messung beeinflusst biologische Eigenschaften
wenig. Der TR-FIA wird meist als Sandwich-Assay mit zwei
Antikdrpern durchgefiihrt.

Einsatzgebiet Antigenbestimmungen.
Untersuchungsmaterial Serum, Plasma.

Sensitivitit Die analytische Sensitivitit der TR-FIA liegt bei
10~"*-107*° mol/L.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Der TR-FIA
weist gleich hohe Empfindlichkeit, Reproduzierbarkeit und
Genauigkeit wie der » Radioimmunoassay auf und wére im
Prinzip hinsichtlich Geschwindigkeit der Testdurchfithrung
und breiter Anwendbarkeit dem » Enzymimmunoassay
ebenbiirtig. Einige TR-FIA sind als manuelle sowie automa-
tisierte Immunoassays verfligbar.
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TIMP-1

Tissue inhibitor of metalloproteinase-1

Tiselius, Arne Wilhelm Kaurin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Lebensdaten Schwedischer Wissenschaftler, geboren am
10. August 1902 in Stockholm, gestorben am 29. Oktober 1971
in Uppsala.

Verdienste Tiselius studierte an der Universitit Uppsala
Physik, Chemie und Mathematik und wurde anschlieBend
(1925) Assistent im Arbeitskreis von Theodor Svedberg
(» Svedberg, Theodor; » Svedberg-Einheit), wo er mit dem
Arbeitsgebiet der Proteintrennungsmethodik in Kontakt kam.
Die Beschiftigung mit elektrophoretischen Untersuchungen
von Proteinen fiihrte im Jahr 1930 zu seiner Promotion mit
dem Thema ,,The moving boundary method for studying the
electrophoresis of proteins®. Nach einem Forschungsaufent-
halt in den USA nahm Tiselius in Uppsala seine elektropho-
retischen Forschungsarbeiten wieder auf, die zur Konstruk-
tion der ,,Tiselius-Elektrophoreseapparatur® (1937) fiihrten.
Apparatur und Methodik erlaubten eine wesentlich schnellere
Separation der Proteine, die mit der Schlierenmethode nach
August Toepler (1864) sichtbar gemacht und fiir bioche-
mische Untersuchungen eingesetzt werden konnten. Im
Schlierendiagramm beschrieb Tiselius erstmals 5 Banden:

Albumin, o-1-, a-2-, B- und y-» Globuline (» Serumpro-
tein-Elektrophorese). Fiir die in der Folgezeit weiter ausge-
baute und verfeinerte Methode, z. B. fiir die Trennung der
humanen Plasmaproteine, erhielt Tiselius zahlreiche Aus-
zeichnungen darunter im Jahr 1948 den Nobelpreis fiir
Chemie, 12 Ehrendoktorate und die Prisidentschaft der
Nobel-Stiftung (s. a. » Elektrophorese).
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Tissue Factor

T. Stief

Synonym(e) CD142; Gerinnungsfaktor III; Gewebsfaktor;
Thromboplastin; TF
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Tissue factor pathway inhibitor

Englischer Begriff tissue factor; TF

Definition Tissue Factor (TF) ist Kofaktor fiir F7/F7a. Wich-
tigstes Substrat des TF-F7a-Komplexes (extrinsische Tenase)
ist F10.

Beschreibung TF ist ein ca. 45 kDa groes Typ-I-integrales
Membranprotein, dessen extrazelluldrer Teil aus zwei
» Fibronectin-Typ-III-Doménen besteht. TF besitzt eine nur
aus 23 Aminoséduren bestehende zytoplasmatische Doméne,
deren Funktion nicht bekannt ist, jedoch wohl keine proko-
agulatorische Funktion besitzt. Unter normalen Bedingungen
wird TF nicht auf Zellen gefunden, die in einem direkten
Kontakt mit der Zirkulation sind. Erst eine Schiadigung des
Zellverbandes fiihrt zu einer Exposition von TF auf der Zell-
oberflache. Der TF wird dort sehr hoch exprimiert gefunden,
wo eine Blutung fatale Folgen hitte, z. B. in Gehirn, Nieren-
glomeruli, Plazenta. TF ist allosterischer Aktivator von
F7/F7a. Inhibiert werden die TF-7a-Komplexe durch den
tissue factor pathway inhibitor* (TFPI). Tissue Factor wird
im Thromboplastinreagenz fiir den Quick-Test (» Throm-
boplastinzeit) verwendet. Thromboplastine konnen aus Hirn-
gewebe, Lunge oder Plazenta verschiedener Spezies gewonnen
oder rekombinant in eukaryontischen oder prokaryontischen
Expressionssystemen hergestellt werden. Tissue Factor ist ein
interessanter Biomarker fiir extrinsische Gerinnungsaktivierung
wie z. B. bei Sepsis. Intensivpflichtige Patienten mit schwerer
Sepsis haben ca. 4-fach erhdhte Plasmakonzentrationen an TF.

Normbereich 140442 pg/mL; Patienten mit schwerer Sep-
sis haben 568+225 pg/mL.

Messtechnik Enzymimmunoassay. EDTA-Plasma sollte mit
1,25 M Arginin, pH 8,7 stabilisiert sein. In der Capture-
Antibody-Antigen-Reaktion sollten 400-600 mM Arginin
anwesend sein, um eine unspezifische Zerstdrung des Anti-
gens (hier: TF) zu verhindern.
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Tissue factor pathway inhibitor

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) TFPI-1

Englischer Begriff tissue factor pathway inhibitor

Definition TFPI ist ein Kunitz-Typ-Proteinaseinhibitor (wie
Aprotinin), der den Faktor-VIla-Tissue-Factor-Komplex inhi-
biert. Nachfolgend ist die TFPI-Komplexbildung mit FVII
und FX dargestellt (modifiziert nach Ehsan und Plumbley
2002 (die Inhibition von FIXa (F9a) ist noch Gegenstand
der Forschung)).

Inaktives
Enzym

B¢
] 4

Inaktiver Komplex

Aktives
Enzym

r
L :

Aktiver Komplex

Beschreibung TFPI-1 ist ein 36 kDa groBes Glykoprotein,
das primir in mikrovaskuldren Endothelzellen produziert
wird. GroBtenteils findet sich TFPI an den Geféfizellen
gebunden, 10 % sind im Plasma an Lipoproteine gebunden
und nur ein kleiner Teil findet sich in den » Thrombozyten.
Die normale Konzentration von TFPI ist ca. 100 pg/L.
Gebundenes TFPI kann durch » Heparin und Heparinoide
ins Plasma freigesetzt werden oder durch die Aktivierung von
Thrombozyten. TFPI enthdlt 3 tandemartig angeordnete
Kunitz-Inhibitordoménen, wobei die erste mit » Tissue Fac-
tor-(TF-)FVIla interagiert. Die dritte Kunitz-Doméne und die
C-terminale Region von TFPI enthalten die Heparin-
bindende Doméne. Die erste Kunitz-Doméne reagiert mit
der aktiven Seite des FVIIa, jedoch nur, wenn FVIIa an den
TF gebunden ist. Die Affinitit zu dem FVIIa-TF-Komplex
wird durch Heparin verstirkt. Die zweite Kunitz-Doméne
bindet an die aktive Seite des Faktor Xa. Sobald dieser Kom-
plex gebildet ist, bindet der Inhibitor mit hoher Affinitit an
FVIIa im TF-VIIa-Komplex, um den eigentlichen tetramole-
kularen Inhibitorkomplex aus TF:VIIa:TFPI:Xa zu bilden.
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Tissue inhibitor of metalloproteinase-1

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) TIMP-1

Englischer Begriff tissue inhibitor of metalloproteinases 1

Definition TIMP-1 ist ein 28 kDa schweres Glykoprotein
und Vertreter einer Proteinaseninhibitor-Familie. Er liegt in
16slicher Form vor und bindet an die Matrix-Metalloprote-
inase 9 (> Matrix-Metalloproteinasen).

Struktur Die Familie der ,.tissue inhibitors of metallopro-
teinases* besteht aus derzeit 4 Mitgliedern (TIMP 1-4): Sie
besitzen konservierte Cysteinreste, konnen hochaffine, nicht
kovalente Bindungen mit den carboxylterminalen Doménen
von pro-MMPs eingehen (z. B. TIMP-1 mit pro-MMP-9,
TIMP-2 mit pro-MMP-2) und benétigen fiir ihre Aktivierung
keine vorhergehende proteolytische Spaltung.

TIMPs weisen ein unterschiedliches Verhalten in Zellen,
Geweben und Fliissigkeiten auf, wobei sie als multifunktio-
nelle Molekiile agieren: TIMP-1 und TIMP-2 liegen in fliis-
siger Form vor, wobei TIMP-1 auf eine Vielzahl externer
Stimuli reagiert, wéhrend die Expression von TIMP-2 konsti-
tutiv zu sein scheint. TIMP-3 ist unldslich und an die extra-
zelluldre Matrix gebunden; TIMP-4 schlieSlich weist eine
gewebsspezifische Aktivitit auf.

Molmasse 28 kDa.

Funktion — Pathophysiologie Matrix-Metalloproteinasen
(MMPs), insbesondere MMP-2 und MMP-9, werden bei ver-
schiedenen Karzinomen iiberexprimiert und spielen eine
wichtige Rolle bei der Degradation der extrazelluldren Matrix
im Rahmen der Tumorzellinvasion und Metastasierung. Die
,.tissue inhibitors of metalloproteinases* sind endogene Regu-
latoren der Matrix-Metalloproteinasen; TIMP-1 und -2
inhibieren allerdings nicht nur das Wachstum, die Invasivitit
sowie die Metastasierung von Tumoren, sondern haben auch
proliferative und antiangiogenetische Wirkung.

Bei aktiviertem Tumorwachstum konnen MMPs und die
gegenregulierenden TIMPs gleichzeitig erhoht sein. Deshalb
bieten sich TIMPs als Marker der Fritherkennung und als
Prognosemarker bei malignen Tumoren an.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plasma,
Serum.

Analytik » Enzymimmunoassay (EIA),
Immunosorbent Assay (ELISA).

Enzyme-linked

Referenzbereich — Erwachsene Median 72 ng/mL (metho-
den- und materialabhéngig).

Indikation Evtl. Prognosemarker bei verschiedenen soliden
Tumoren.

Interpretation Generell wurden bei Patienten mit malignen
Erkrankungen hohere Plasmakonzentrationen von TIMP-1
beobachtet als bei gesunden Personen und z. T. auch als bei
Patienten mit benignen Erkrankungen. Aufgrund der Freiset-
zung bei Nichttumorpatienten ist die Aussagekraft von
TIMP-1 fiir die Fritherkennung des kolorektalen Karzinoms
allerdings limitiert, weshalb zuletzt eine Kombination mit
CEA vorgeschlagen wurde. Hierbei ist zu jedoch beriicksich-
tigen, dass TIMP-1 sehr empfindlich gegeniiber prianalyti-
schen Einflussfaktoren wie Lagerungszeit, -temperatur, Schiit-
teln, wiederholtes Einfrieren etc. ist.

Bei verschiedenen soliden Tumorerkrankungen wurde
eine Assoziation einer hohen TIMP-1-Konzentration im
Plasma mit einer ungiinstigen Prognose gefunden, so bei
kolorektalem, Mamma-, Nierenzell-, Ovarial- und Lungen-
karzinom.

Diagnostische Wertigkeit Evtl. Prognosemarker bei ver-
schiedenen soliden Tumoren.
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lytical specimen handling. Tumour Biol 29:35-40
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Tissue Polypeptide Antigen

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) TPA
Englischer Begriff tissue polypeptide antigen

Definition Das ,tissue polypeptide antigen™ (TPA) stellt
einen Komplex der Zytokeratinfragmente 8, 18 und 19 dar.

Struktur Das TPA umfasst 3 Mitglieder der » Zytokeratin-
Familie, 2 aus der Gruppe der sauren Typ-I-Keratine (Zyto-
keratine 9-20) und eines aus der Gruppe der basischen Typ-
[I-Keratine (Zytokeratine 1-8).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Physiolo-
gisch kommen die Zytokeratine 8, 18 und 19 ubiquitdr im
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menschlichen Korper vor, insbesondere in epithelialen Gewe-
ben. Die Ausscheidung erfolgt wie bei allen Zytokeratinen
liberwiegend renal. Niereninsuffizienzen verzogern die Eli-
mination der Zytokeratine und kénnen zu erhdhten Konzen-
trationen fithren. Auch sind erhohte TPA-Werte bei benignen
Lebererkrankungen beschrieben, was auf eine zumindest teil-
weise hepatische Metabolisierung hinweist.

Funktion — Pathophysiologie Die klinische Bedeutung der
TPA-Bestimmung liegt im Therapiemonitoring, der friithzei-
tigen Rezidiverkennung und Prognose des Bronchialkarzi-
noms. Bei anderen malignen Tumorerkrankungen wie z. B. dem
Blasen-, Ovarial-, Pankreas- und hepatozelluliren Karzinom
kann TPA allenfalls komplementér zu den Standardmarkem
eingesetzt werden.

Gegeniiber dem Zytokeratin 19 (syn. CYFRA 21-1,

Zytokeratin-19-Fragment) weist das TPA ein weniger
restriktives Verteilungsmuster im menschlichen Koérper aus,
was sich in einer niedrigeren Spezifitit fiir epitheliale Karzi-
nome niederschlégt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Korperfliissigkeiten.

Analytik
assay (RIA),

Enzymimmunoassay (EIA), » Radioimmuno-
Immunradiometrischer Assay (IRMA).

Konventionelle Einheit ng/mL (pg/L).
Indikation

* Therapiekontrolle und Nachsorge beim Bronchialkarzi-
nom als Zweitmarker, Prognose

» Evtl. Therapiekontrolle und Nachsorge beim Blasen-, Ova-
rial-, Pankreas- und hepatozelluliren Karzinom

Interpretation Die meisten TPA-Assays sind fiir die An-
wendung im Serum und Plasma ausgetestet und kénnen auch
fiir die Bestimmung von TPA in anderen Korperfliissigkeiten
eingesetzt werden.

Da TPA keine Organspezifitit aufweist, ist bei allen soli-
den Tumorerkrankungen mit positiven Testergebnissen zu
rechnen. Hohe Wertlagen wurden u. a. beim Bronchialkarzi-
nom, beim Blasenkarzinom, beim Ovarialkarzinom, beim
Pankreaskarzinom und beim hepatozelluldren Karzinom be-
obachtet. Ebenso konnen benigne Erkrankungen des pulmo-
nalen, gastrointestinalen, urologischen und gynédkologischen
Organsystems zu erhohten Werten fithren. Insbesondere kon-
nen Einschrankungen der Nieren- und der Leberfunktion (Kor-
relation mit den Transaminasen; Aspartat-Aminotransferase,
Alanin-Aminotransferase) erhohte TPA-Werte hervorrufen.

Trotz der diagnostischen und differenzialdiagnostischen
Limitierung kann die Bestimmung von TPA fiir die Verlaufs-

untersuchung wihrend und nach Therapie beim Bronchial-
karzinom und eingeschrankt auch bei den anderen oben
genannten Karzinomen sowie fiir die Prognose beim Bron-
chialkarzinom als Zweitmarker sinnvoll sein.

Allerdings ist kein eindeutiger Vorteil von TPA gegeniiber
den standardisiert eingesetzten Kenngrolen CYFRA 21-1
(» Zytokeratin-19-Fragment) (Bronchial-, Blasenkarzinom),

Carbohydrate antigen 125 (Ovarialkarzinom), » Carbohy-
drate antigen 19-9 (Pankreaskarzinom) und » o;-Fetoprotein
(AFP; hepatozelluldres Karzinom) gegeben.

Diagnostische Wertigkeit

* Bronchialkarzinom: Therapiekontrolle und Nachsorge als
Zweitmarker, Prognose

« Evtl. Blasen-, Ovarial-, Pankreas- und hepatozelluldres
Karzinom: Therapiekontrolle und Nachsorge

Literatur
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Tissue Polypeptide Specific Antigen

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) TPS
Englischer Begriff tissue polypeptide specific antigen

Definition Das ,tissue polypeptide specific antigen™ (TPS)
ist die M3-spezifische Komponente des » tissue polypeptide
antigen (TPA) und weist das Zytokeratin 18 nach.

Struktur TPS gehort der Gruppe der sauren Typ-I-Keratine
(Zytokeratine 9-20) an, die mit basischen Typ-II-Keratinen
(Zytokeratine 1-8) Dimere bilden. Wiahrend die Zytokeratine
(» Zytokeratin) selbst serumunloslich sind, sind die Frag-
mente nach proteolytischem Abbau der hydrophoben
Amino-Kopfsequenz und Carboxy-Schwanzsequenz 16slich
und konnen im Serum nachgewiesen werden.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Physiolo-
gisch kommen die Zytokeratine 18 ubiquitir im menschlichen
Korper vor, insbesondere in epithelialen Geweben. Zytokeratin
18 wird wihrend der spéten S- und G2-Phasen produziert und
unmittelbar nach der Mitose freigesetzt. Somit gilt TPS als
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Proliferationsmarker vor allem bei Tumorerkrankungen. Die
Ausscheidung erfolgt wie bei allen Zytokeratinen iiberwie-
gend renal. Niereninsuffizienzen verzogern die Elimination
der Zytokeratine und kénnen zu erhéhten Konzentrationen
fithren.

Funktion — Pathophysiologie Die klinische Bedeutung der
TPS-Bestimmung liegt moglicherweise im Therapiemonito-
ring, der frithzeitigen Rezidiverkennung und Prognose des
Bronchial- und des Mammakarzinoms. Bei anderen malignen
Tumorerkrankungen wie z. B. dem Blasen-, Ovarial-, Pankre-
as- und kolorektalen Karzinom ist TPS ebenfalls erhoht,
erreicht jedoch nicht die diagnostische Aussagekraft der stan-
dardméiBig eingesetzten Marker.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Korperfliissigkeiten.

Analytik
assay (RIA),

Enzymimmunoassay (EIA), » Radioimmuno-
Immunradiometrischer Assay (IRMA).

Konventionelle Einheit ng/mL (ug/L).

Referenzbereich — Erwachsene <80 ng/mL (methodenab-
héngig).

Indikation

* Therapiekontrolle und Nachsorge beim Bronchialkarzi-
nom als Zweitmarker, Prognose

» Evtl. Therapiekontrolle und Nachsorge beim Mammakar-
zinom

Interpretation Die meisten TPS-Assays sind fiir die Anwen-
dung im Serum und Plasma ausgetestet und konnen auch fiir
die Bestimmung von TPS in anderen Korperfliissigkeiten
eingesetzt werden.

Da TPS keine Organspezifitit aufweist, ist bei allen soli-
den Tumorerkrankungen mit positiven Testergebnissen zu
rechnen. Hohe Wertlagen wurden u. a. beim Bronchial-, Mam-
ma-, Blasen-, Ovarial-, Pankreas- und beim kolorektalen
Karzinom beobachtet. Ebenso konnen benigne Erkrankungen
des pulmonalen, gastrointestinalen, urologischen und gynéko-
logischen Organsystems zu erhéhten Werten fithren. Insbe-
sondere konnen Einschrinkungen der Nieren erhohte TPS-
Werte hervorrufen.

Trotz der diagnostischen und differenzialdiagnostischen
Limitierung kann die Bestimmung von TPS fiir die Verlaufs-
untersuchung wéhrend und nach Therapie beim Bronchial-
karzinom und beim Mammakarzinom sowie fiir die Prognose
beim Bronchialkarzinom sinnvoll sein.

Allerdings ist kein eindeutiger Vorteil von TPS gegeniiber
den standardisiert eingesetzten Markern CYFRA 21-1

(» Zytokeratin-19-Fragment) (Bronchialkarzinom) und CEA
(» Carcinoembryonales Antigen) bzw. » Carbohydrate anti-
gen 15-3 (Mammakarzinom) gegeben.

Diagnostische Wertigkeit

* Bronchialkarzinom: Therapiekontrolle und Nachsorge als
Zweitmarker, Prognose
* Evtl. Mammakarzinom: Therapiekontrolle und Nachsorge

Literatur
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Tissue-Plasminogenaktivator

T. Stief

Synonym(e) EC 3.4.21.68; t-PA
Englischer Begriff tissue-type plasminogen activator (t-PA)

Definition t-PA ist eine Serinprotease, die insbesondere an
Fibrin gebundenes » Plasminogen zu Plasmin aktiviert,
das Fibringerinnsel auflost.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination t-PA wird
von unterschiedlichen Zellen gebildet, so von Endothelzellen,
Monozyten, Megakaryozyten, neuronalen Zellen. Besonders
t-PA-reiche Organe sind Lunge, Prostata und Uterus. Freies
und mit seinem primédren Inhibitor PAI-1 (» Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor 1) komplexiertes t-PA wird durch Hepa-
tozyten binnen Minuten aus der Zirkulation genommen
(Halbwertszeit bei Patienten mit Leberzirrhose deutlich ver-
langert). Das Gen, das fiir t-PA kodiert, ist auf dem kurzen
Arm des Chromosoms 8 lokalisiert und umspannt ca. 32 kb.
t-PA wird als ein 68 kDa schweres einkettiges Glykoprotein
sekretiert (sct-PA), das aus 527 Aminosdureresten besteht.
sct-PA kann durch Spaltung an der Position Arg257 durch
Plasmin in eine zweikettige Form (tct-PA) iiberfiihrt werden
(limitierte Proteolyse). Beide Formen sind katalytisch aktiv.
Die N-terminale Region (A-Kette) enthilt die Fingerkonfor-
mation, die EGF-dhnliche Doméne und zwei Kringel-Doma-
nen. Die katalytische Doméne von t-PA (B-Kette) besteht aus
230 Aminoséuren und zeigt Sequenzhomologien zu anderen
Serinproteasen. t-PA ist wie Urokinase eine hoch spezifische
Protease. Einziges Substrat ist Plasminogen, in dem die
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Plasminogenaktivatoren eine einzige Peptidbindung Arg561-
Val562 spalten (limitierte Proteolyse). Fibrin stimuliert die
katalytische Aktivitit von t-PA und bietet eine Oberflache fiir
die Interaktion mit Plasminogen.

Funktion — Pathophysiologie Ein kongenitaler Mangel an
t-PA wurde nicht berichtet.

Analytik Im Gegensatz zu Single-Chain-Urokinase (ca. 6 ng/
mL) findet sich im Plasma nahezu kein freies Single-Chain-t-
PA, es zirkuliert im inaktiven Komplex mit PAI-1. Die Aktivi-
tdit von » Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 ist klinisch
wesentlich wichtiger als t-PA-Antigen.

Literatur

Bachmann F (2001) Plasminogen-Plasmin Enzym System. In: Colman
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Titin-Antikorper

Autoantikdrper gegen Titin

Titrans

Titration

Titrant

Titration

Titration

T. Arndt

Synonym(e) Analyse, titrimetrische; Analyse, volumetri-
sche; Maflanalyse; Titrimetrie

Englischer Begriff titration

Definition Quantitative Analysenmethode, bei der die
Masse (oder Konzentration) eines Analyten iiber eine Volu-
menmessung (MaBanalyse, volumetrische Analyse) be-
stimmt wird.

Beschreibung Bei der MafBanalyse wird jenes Volumen
eines geeigneten Titrators (Reaktionspartner des Analyten,
auch Titrant bezeichnet) gemessen, das bis zur vollstindigen
Gleichgewichtseinstellung einer genau definierten Reaktion
verbraucht wird.

Der Vorgang heifit Titration, die Handlung titrieren. Der
Ablauf einer Titration ldsst sich allgemein wie folgt zusam-
menfassen: Zur Probe mit dem Analyten wird der Titrator,
d. h. eine Titrationslosung mit einem geeigneten Reaktions-
partner fiir den Analyten, in kleinen Volumenanteilen zuge-
geben. Das Ende der Titration wird am sog. Aquivalenzpunkt
(stochiometrischer Punkt, theoretischer Endpunkt) erreicht.
Er bezeichnet jenen Moment, an dem sich entsprechend der
Reaktionsgleichung dquivalente Mengen an Analyt (Titrans)
und Titrator umgesetzt haben. Er muss entweder direkt sicht-
bar sein oder auf irgendeine Weise indiziert werden konnen.
Oft gibt man anstelle des Aquivalenzpunktes den sog. End-
punkt der Titration an. Er soll moglichst mit dem Aquivalenz-
punkt zusammenfallen. Der Endpunkt bezeichnet jenen
Moment, an dem sich die Eigenschaft der Losung im Proben-
gefdll messbar (z. B. visuell oder elektrochemisch) éndert.
Aus dem Verbrauch an Titrator (mL) bis zum Erreichen des
Endpunktes lasst sich iiber geeignete Kalibrationsfunktionen
die Masse des Analyten ableiten.

In Abhingigkeit vom Reaktionstyp zwischen Titrans und
Titrant sowie den Methoden zur Detektion des Endpunkts
lasst sich eine Vielzahl von verschiedenen Titrationsmetho-
den unterscheiden. Als wichtigste seien die Sdure-Basen-,
Redox-, Fillungs- und komplexometrischen Titrationen
sowie die Titration mit Endpunkterkennung mit Indikatorl-
sungen oder elektrochemischen Methoden genannt.

Vorteile der MaBanalyse sind der geringe apparative Auf-
wand und die Unabhéngigkeit von kommerziellen Assays.
Dennoch kommt die Methode im klinisch-chemischen Labor
kaum noch zum Einsatz (bei ungebrochener Popularitét fiir
spezielle Anwendungen wie Umwelt- und Wasseranalytik).
Griinde hierfiir sind der geringe Probendurchsatz bei hoher
Personalbindung, die erforderlichen relativ groBBen Proben-
volumina und die zumeist fehlende Mechanisierung. Letztere
ist z. B. fir die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl
(» Kjeldahl-Methode) realisiert.

Literatur
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Titration, komplexometrische

» Komplexometrie

Titration, voltametrische

» Voltametrie

Titrimetrie

» Titration

TK

» Thymidinkinase

T-Lymphozyt

H. Baum

Synonym(e) T-Zelle
Englischer Begriff T cell
Definition Effektorzelle der T-Zell-Lymphopoese.

Beschreibung Der T-Lymphozyt ist die reife Zellform der
T-Zell-Differenzierung. Er kann morphologisch nicht von
anderen Lymphozyten (» B-Lymphozyt, » Natural-Killer-
Lymphozyt) unterschieden werden. Nach Aktivierung durch
spezifische immunologische Reize erfolgt eine Trans-
formation (lymphozytire Reizformen). Die Unterscheidung
erfolgt durch den spezifischen Nachweis von T-Zell-
spezifischen Oberflichenmarkern (CD2, CD3, CD5, CD7)
in der Immunphénotypisierung. Antikorper, die gegen CD3
gerichtet sind, erkennen den T-Zellrezeptor und sind somit
linienspezifisch fir T-Lymphozyten. Eine weitere Dif-
ferenzierung ist durch die Erkennung der Oberflichenanti-
gene CD4 (T-Helferzellen) und CD8 (T-Suppressorzellen
und zytotoxische T-Lymphozyten) neben CD3 mdglich.
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T3-Lymphozyt

» CD3

T4-Lymphozyt

» CD3
» CD4

T8-Lymphozyt

» CD8

T-Lymphozyten, autoreaktive

W. Stocker

Synonym(e) Autoimmunantwort, zelluldre; Autoimmunre-
aktion, T-Zell-vermittelte; Autoreaktive T-Zellen

Englischer Begriff autoreactive T-lymphocytes

Definition Autoreaktive T-Lymphozyten sind gegen das kor-
pereigene Gewebe gerichtete T-Zellen, sie gehoren zum nor-
malen Immunrepertoire eines Organismus. Bei einer Reihe von
Autoimmunkrankheiten sind sie aktiviert und proliferieren.

Beschreibung Der Organismus gesunder Individuen verfligt
iiber eine grofle Anzahl autoreaktiver T- und B-Lymphozyten
(T- und B-Zellen). Es kommt aber nur selten zu einer massi-
ven Proliferation autoreaktiver T-Zellen und zur Auspragung
hoher Autoantikérperkonzentrationen, wie man es bei Auto-
immunkrankheiten findet. Der Selbstschutz wird vor allem
dadurch erreicht, dass autoreaktive T- oder B-Zellen wihrend
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der Entwicklung eliminiert bzw. spiter inaktiviert werden.
Das Immunsystem ist tolerant gegen korpereigene Substanzen.
Unter bestimmten Umstéinden konnen autoreaktive Lympho-
zyten jedoch aktiviert und zur Proliferation angeregt werden.
Es kommt zu Autoimmunerkrankungen, an deren Pathogenese
sowohl autoreaktive T-Lymphozyten als auch Autoantikérper
beteiligt sein kdnnen.

Ausschlaggebend fiir die Unterdriickung einer Autoim-
munreaktion sind die T-Suppressor-Zellen. Sie kontrollieren
nicht nur die Reaktivitit der T-Helfer-Zellen, sondern auch die
Funktion der B-Zellen. Eine Abnahme der T-Suppressor-Zell-
Aktivitat wird als entscheidender Faktor in der Entwicklung
von Autoimmunerkrankungen angenommen. Einmal entstan-
den, kann sich ein autoreaktiver T-Helfer-Zell-Klon vermeh-
ren, mit B-Zellen interagieren oder zytotoxische T-Zellen
induzieren und Autoimmunreaktionen ausldsen. T-Zellvermit-
telte Autoimmunreaktionen lassen sich beispielsweise bei
Insulin-abhéngigem Diabetes mellitus (IDDM), rheumatoider
Arthritis oder multipler Sklerose nachweisen.

Im Gegensatz zu Autoantikdrpern sind autoreaktive T-Zel-
len schwieriger nachzuweisen, da sie ein Antigen nicht in
seiner natiirlichen Konformation, sondern lediglich kiirzere
Antigenfragmente erkennen. Und dies auch nur, wenn sie in
korpereigene Oberflichenproteine (HLA-Molekiile) einge-
bettet priasentiert werden.

Eine T-Zell-vermittelte Immunantwort gegen Autoanti-
gene lésst sich durch Immunsuppressiva wie zum Beispiel

Ciclosporin A unterdriicken.

™

Thrombomodulin

TMA

Trimethylamin

TMAO

Trimethylamin-N-Oxid

Tn-Antigen

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Synonym(e) Kryptantigen Tn
Englischer Begriff Tn antigen

Definition Durch einen erworbenen Synthesedefekt gene-
riertes erythrozytires Antigen, das zur » Tn-Polyagglutinabi-
litdit mit ABO-Blutgruppen-kompatiblen (» ABO-Blutgrup-
pensystem) Seren fiihrt.

Beschreibung Das Tn-Antigen gehort zu den erythrozytaren
Kryptantigenen (» Kryptantigen), die erst durch eine Ver-
anderung der Erythrozytenoberfliche freigesetzt und somit
dem Immunsystem zugénglich gemacht werden. Das immun-
odominante Epitop des Tn-Antigens ist ein O-glykosidisch
proteingebundener o-N-Acetylgalaktosaminrest, der durch
eine unvollstdndige oder fehlende Galaktosylierung des
Thomsen-Friedenreich-Antigens, das die Struktur Galaktose-
B1,3-N-Acetyl-Galaktosamin-a.1-O-Threonin/Serin-Protein
aufweist, entsteht. Fiir die fehlende oder unvollstindige Addi-
tion des Galaktosemolekiils wird eine Inaktivierung der Gen-
expression einer Galaktosyltransferase angenommen, die
einen Transfer von Galaktose ausgehend von UDP-Galaktose
auf den N-Acetyl-Galaktosaminrest des partiellen Thomsen-
Friedenreich-Antigens Kkatalysiert. Die Inaktivierung der
Genexpression resultiert wahrscheinlich aus der somatischen
Mutation einer hdmatopoetischen Stammzelle, die zu klona-
len Verdnderungen fiihrt. Zellpopulationen mit und ohne
Mutation im Galaktosyltransferase-kodierenden Gen kdnnen
koexistieren, sodass Tn-Antigen-positive und Tn-Antigen-
negative Zellen in der Blutzirkulation vorhanden sind. Dies
kann bei Zusatz von Anti-Tn-Antikérpern zur » Mischfel-
dagglutination von Tn-Antigen-tragenden und Tn-Antigen-
freien Erythrozyten fiithren.
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TM2-PK

Tumor-M2-Pyruvatkinase

TNF-a

Tumornekrosefaktor-o
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Tn-Polyagglutinabilitat

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Synonym(e) Permanente Mischfeld-Polyagglutinabilitét
Englischer Begriff Tn polyagglutination

Definition Erworbene und zumeist persistierende Eigenschaft
von Erythrozyten, die nach Aktivierung des Tn-Kryptantigens
auf der Erythrozytenoberfliche, von der Majoritit der
ABO-kompatiblen Seren agglutiniert werden.

Beschreibung Die Tn-Polyagglutinabilitit ist eine durch
verdnderte Glykostrukturen auf der Erythrozytenoberfliche
entstechende Eigenschaft von Erythrozyten, die zu einer
Agglutination der Erythrozyten mit den meisten ABO-
Blutgruppen-kompatiblen Seren fiihrt. Verantwortlich fiir
diese Polyagglutinabilitdt ist ein Antikorper der Spezifitdt
Anti-T, der sich im Blut fast aller Erwachsenen, nicht aber
in Nabelschnurvenenblut findet. Im Gegensatz zur T-Poly-
agglutinabilitdt, die tempordr bei Infektion mit Neurami-
nidase-bildenden Bakterien auftreten kann, ist die Tn-Poly-
agglutinabilitdt, von wenigen Ausnahmen abgesehen,
persistierend und durch das Fehlen einer bakteriellen
Infektion gekennzeichnet. Sie kann mit hdmolytischer Anéa-
mie, Leuko- und Thrombozytopenie einhergehen und scheint
mit malignen hidmatologischen Systemerkrankungen assozi-
iert zu sein, tritt aber auch bei gesunden Menschen auf.

Die Erstbeschreibung der Tn-Polyagglutinabilitét erfolgte
im Jahr 1957 durch Moreau und Jean Dausset (1916-2009),
die eine Polyagglutinabilitidt von Patientenerythrozyten mit
fast allen ABO-Blutgruppen-kompatiblen Erwachsenenseren
(» ABO-Blutgruppensystem), nicht aber mit Nabelschnur-
venenblut zeigten. Als Antikorper konnte ein kéltereaktiver
IgM-Antikorper der Spezifitdit Anti-Tn identifiziert werden,
der gegen das » Tn-Antigen gerichtet ist. Dieses Antigen
gehort zu der Gruppe der erythrozytiren Kryptantigene
(s. » Kryptantigen), die erst durch Modifikation der Erythro-
zytenoberfliche freigesetzt und dem Immunsystem présen-
tiert werden.

Das immunodominante Epitop des Tn-Antigens ist ein
O-glykosidisch proteingebundener o-N-Acetylgalaktosa-
minrest, der durch eine mangelnde Galaktosylierung des
Thomsen-Friedenreich-Antigens Galaktose-f31,3-N-Acetyl-
Galaktosamin-o1-O-Threonin/Serin-Protein ~ entsteht.  Als
urséchlich fiir die fehlende Addition des Galaktose-Molekiils
wird eine Inaktivierung der Genexpression der Galaktosyl-
transferase angenommen, die die Ubertragung der Galaktose
von UDP-Galaktose auf den N-Acetyl-Galaktosaminrest

katalysiert. Diese entsteht wahrscheinlich durch eine somati-
sche Mutation in einer himatopoetischen Stammzelle, die zu
klonalen Veranderungen fiihrt.

Tn-Antigen-positive und Tn-Antigen-negative Zellpopu-
lationen konnen koexistieren, was die bei Versetzen der Ery-
throzyten mit Anti-Tn-Antikorpern frequent zu beobachtende

Mischfeldagglutination erkldrt. Antikorper der Spezifitit
Anti-Tn finden sich im Blut anndhernd aller Erwachsenen,
wihrend sie in Nabelschnurvenenblut nicht nachgewiesen
werden konnen. Im Gegensatz zur temporiren T-Polyagglu-
tinabilitdt sind bei Trigern des Tn-Antigens keine Anti-Tn-
Antikorper nachweisbar.

Die Diagnose der Tn-Polyagglutinabilitit erfolgt iiber
Nachweis des erythrozytiren Tn-Antigens durch Lektine aus
Salvia sclarea, Salvia hormium und Glycine soja, die zu der fiir
die Tn-Polyagglutinabilitit typische Mischfeldagglutination
filhren. Eine Methode, das Tn-Antigen in vitro zu aktivieren,
ist bislang nicht bekannt. Eine Inkubation der Erythrozyten mit
Proteasen wie Papain oder Bromelin zerstort das Tn-Antigen,
in deren Folge die Polyagglutinabilitit verschwindet. Im
Gegensatz zur » T-Polyagglutinabilitit, bei der es bei transfun-
dierten Spendererythrozyten durch die bakteriellen Neurami-
nidasen zu einer Aktivierung des T-Antigens kommen kann,
werden Tn-Antigen-negative Spendererythrozyten nie Tn-Anti-
gen positiv und zeigen eine normale Lebensdauer.
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Tobramycin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff tobramycin

Definition Aminoglykosid-Antibiotikum.

Strukturformel:
OH

HO Q

H2N HzN
OH i

HO Q
NH, ©
H.N

2

Molmasse 467,52 g.
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Tochtergefall

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Tobramycin
wird parenteral appliziert und weitgehend vollstindig unver-
andert renal eliminiert.

Halbwertszeit 2-3 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Zahlreiche Bakterien neh-
men sauerstoffabhdngig Tobramycin auf. In den Bakterien
wird es an Ribosomen gebunden und stort die Proteinsyn-
these. Als unerwiinschte Wirkungen treten auf: Ototoxizitét,
Nephrotoxizitdt, neuromuskuldre Blockaden, allergische
Reaktionen (Blutbildkontrolle erforderlich). Bei Nieren-
insuffizienz sind die Dosen zu reduzieren zur Vermeidung
von Uberdosierung durch Kumulation.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
(S), Plasma (P).

Probenstabilitit 2 Stunden bei Raumtemperatur, 3 Stunden
bei 4 °C.
Analytik

Immunoassay, » GC-MS, LC-MS/MS.

Indikation. Therapeutisches Drug Monitoring.

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 4-10 mg/L;
toxisch: >12—-15 mg/L; Talkonzentration >2 mg/L; komatos-
letal: unbekannt.

Literatur
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ons of more than 800 drugs and other xenobiotics. Pharmazie
58:447-474
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Tolbutamid-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Insulinom-Funktionstest
Englischer Begriff tolbutamide test

Definition Funktionstest zur Diagnostik eines Insulinoms
(autonome Insulinsekretion), bei dem nach intravendser
Injektion des Sulfonylharnstoffderivates Tolbutamid das aus
einem Inselzelltumor (Insulinom) {iberschieBend freigesetzte
Insulin oder C-Peptid wie auch der Abfall der Glukosekon-
zentration im Serum gemessen werden.

Funktion — Pathophysiologie Tolbutamid hemmt den Kali-
umausstrom aus der B-Zelle und fiihrt somit iiber eine Depo-
larisation der B-Zellen zur Insulinfreisetzung aus pankreati-
schen und extrapankreatischen, solitiren oder multiplen
Insulinomen, z. B. im Rahmen einer MEN (multiplen endo-
krinen Neoplasie) Typ 1.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum.

Prianalytik » Glukose, » Insulin, » C-Peptid.

Analytik » Glukose, » Insulin, » C-Peptid.

Durchfiihrung Die Ausgangskonzentration von Glukose im
Serum soll vor Testbeginn >60 mg/dL betragen. Der Patient
erhélt eine Dosis von 1 g Tolbutamid als wiéssrige Losung
innerhalb von 3 Minuten intravends. Vor Testbeginn und nach
der Injektion wird im Serum des Patienten bis zu 3 Stunden
Blut entnommen, um im Serum die Konzentrationen von
Glukose, Insulin und C-Peptid zu bestimmen. Anfinglich
werden kurze Zeitintervalle gewdhlt, nach 30 bis 60 Minuten

halbstiindige Intervalle.

Referenzbereich — Erwachsene Glukosekonzentration fallt
zwischen der 30. und 45. Minute auf ein Minimum ab und
liegt nach 3 Stunden nicht mehr als 30 % unter dem Aus-
gangswert.

Insulin erreicht nach 5—10 Minuten den Maximalwert und
fallt innerhalb von 1 Stunde wieder auf den Ausgangswert ab.
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C-Peptid zeigt eine dem Insulin dhnliche, jedoch etwas
zeitverzogerte Kinetik mit Erreichen des Ausgangswertes
nach 90—120 Minuten.

Referenzbereich — Kinder s. Erwachsene.
Indikation Verdacht auf solitdres oder multiples Insulinom.

Interpretation Bei Insulinompatienten liegt die Blutgluko-
sekonzentration auch 3 Stunden nach Tolbutamidgabe noch
mehr als 30 % unter dem Ausgangswert, die Insulinkonzen-
tration steigt (etwas verzogert) nach 5—10 Minuten auf hoch-
pathologische Werte an, die erst zwischen der 30. und 60.
Minute langsam abfallen. C-Peptid zeigt eine dem Insulin
dhnliche Kinetik.

Diagnostische Wertigkeit Der Einsatz des Tolbutamid-
Testes in der Insulinomdiagnostik ist aufgrund der Méglich-
keit schwerer hypoglykdmischer Zwischenfille, die einen
sofortigen Testabbruch und Glukoseinjektionen erforderlich
machen, eingeschrinkt. Stindige Kontrolle des Patienten
wihrend der Testdurchfithrung ist zwingend. Der » Hunger-
versuch bietet sich als iiberlegene Alternative an, obwohl fiir
den Tolbutamid-Test diagnostische Sensitivitét (> Sensitivitét,
diagnostische) von 95 % und diagnostische Spezifitdt
(» Spezifitdt, diagnostische) >95 % angegeben werden.

Hinweisend auf Insulinom ist ferner ein insulinogener
Index >0,5 (» Index, insulinogener).
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Toleranz

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Gewdhnung
Englischer Begriff tolerance

Definition Toleranz liegt vor, wenn bei regelméafiger Wirk-
stoffzufuhr steigende Dosen benétigt werden, um eine
bestimmte Wirkung in gleichbleibender Stirke zu erhalten
oder wenn bei regelmiBiger Zufuhr gleichbleibender Dosen
eine bestimmte Wirkung an Stirke abnimmt.

Beschreibung Ursachen der Toleranz sind beschleunigte
Inaktivierung des Wirkstoffs durch Enzyminduktion, Inakti-
vierung durch Antikdrper (z. B. Insulin), Abnahme der Trans-
mitterfreisetzung (z. B. regelmiBige Applikation von indirek-
ten Sympathomimetika).

Literatur

Wellhoéner HH (1997) Pharmakologie und Toxikologie, 6. Aufl. Sprin-
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Tolidin-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Ortho-Tolidin-Test; Tolidin-Probe

Englischer Begriff o-tolidin-test

Definition Semiquantitatives Nachweisverfahren von Ha-
moglobin oder Myoglobin im Urin oder Stuhl.

Beschreibung Nach Zugabe von Wasserstoffperoxid (H,0,)
und o-Tolidin (3,3’-Dimethyl-Benzidin) kommt es bei Anwe-
senheit von » Hamoglobin oder Myoglobin (» Myoglobin im
Urin, » Myoglobin im Blut) zur Oxidation von o-Tolidin mit
sofort sichtbarer Griinblauverfarbung. Nachweisreaktion
beruht auf der Pseudoperoxidaseaktivitit von Hamoglobin
bzw. Myoglobin.

Literatur

Hallmann L (1980) Klinische Chemie und Mikroskopie, 11. Aufl. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart/New York

Tollens-Probe

Tollens-Test


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1497
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1497
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2798
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2798
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2864
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1563
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311531
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3063
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_312817
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301620
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1366
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2208
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2208
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2207
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3064

2324

Tollens-Test

Tollens-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Phlorogluzin-Probe nach Tollens; Tollens-Probe

Englischer Begriff Tollens test

Definition Nach dem deutschen Chemiker Bernhard Tollens
(1841-1918) benannter, heute obsoleter, da unspezifischer,
semiquantitativer Nachweis von Galaktose und Pentosen
im Urin.

Beschreibung » Galaktose, aber auch » Pentosen und Glu-
kuronsdure ergeben mit Phlorogluzin (1,3,5-Trihydroxybenzol)
und Salzsdure bei Erhitzen in siedendem Wasserbad innerhalb
einiger Minuten eine Rotfirbung, deren Intensitit semiquanti-
tativ ausgewertet werden kann. Heute nicht mehr in Gebrauch.

Literatur
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Toluidinblau

H. Baum

Englischer Begriff Toluidine blue

Definition Farbstoffzur spezifischen Anfarbung der Granula
der basophilen Granulozyten und Mastzellen.

Beschreibung Der Farbstoff Toluidinblau bindet spezifisch
an die Granula der basophilen Granulozyten (> Granulozyten,
basophile) und Mastzellen. Diese erscheinen im mit Toluidin-
blau gefirbten Ausstrichpréparat dann als dunkelrote bis pur-
purne Granula. Die Kerne der Zellen werden blau angefirbt,
wie auch die im Zytoplasma vorhandene RNA der Zellen
durch einen bldulichen Schimmer in Erscheinung tritt. Die
Granula anderer Zellpopulationen werden mit Toluidinblau
nicht angefarbt.

Literatur

Swirsky D, Bain BJ (2001) Erythrocyte and leukocyte cytoche-
mistry — leukaemia classification. In: Lewis SM, Bain BJ, Bates
I (Hrsg) Dacie and Lewis practical haematology, 9. Aufl. Churchill
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Toluidinblau-Farbung im Blut

H. Baum

Englischer Begriff toluidine blue stain

Definition Firbung zur selektiven Darstellung der Granula
in basophilen Granulozyten und Mastzellen.

Physikalisch-chemisches Prinzip Das luftgetrocknete Aus-
strichpréparat wird 5 Minuten in einer 1 %igen Toluidinblau-
Losung gefarbt und anschlieBend mit Wasser griindlich
gespiilt. Dabei bindet » Toluidinblau selektiv an die Granula
basophiler Granulozyten und Mastzellen.

Einsatzgebiet Differenzierung basophiler Granulozyten und
Mastzellen in Féllen, in denen die Standardfarbung keine
eindeutigen Ergebnisse erzielt. So kdnnen bei Patienten mit
myeloproliferativen Erkrankungen dysplastische Basophile
auftreten, die in der » Pappenheim-Farbung nicht oder nur
schlecht differenzierbar, jedoch in der Toluidinblau-Farbung
eindeutig als basophile Granulozyten identifizierbar sind.

Untersuchungsmaterial Ausstrichpraparat des Knochen-
marks oder peripheren Blutes.

Instrumentierung Handmethode.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Einfach
durchzufiihrende Handmethode.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Die Methode
wird nur verwendet, wenn in den Standardfirbemethoden
keine Differenzierung der dysplastischen Basophilen oder
Mastzellen moglich ist.

Literatur
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Hippursédure
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Tolursauren

» Hippurséure
» Methylhippursduren

TOM

» Masse, molare

Toningblue

» Berlinerblau-Reaktion

Tonometrie

» Partialdruck

Totale Clearance

» Clearance, totale

Totales Qualitatsmanagement

U. Zimmermann und A. Steinhorst

Synonym(e) TQM
Englischer Begriff total quality management

Definition Auf der Mitwirkung aller ihrer Mitglieder
(jegliches Personal in allen Stellen und allen Hierarchieebe-
nen) beruhende Fiihrungsmethode einer Organisation, die
Qualitét in den Mittelpunkt stellt und durch Zufriedenstellung
der Kunden auf langfristigen Geschéftserfolg sowie auf Nut-
zen flir die Mitglieder der Organisation und fiir die Gesell-
schaft zielt.

Literatur

DIN EN ISO 8402:1995 ,,Qualititsmanagement und Qualitétssicherung
— Begriffe*

Totalionenstrom

T. Arndt

Synonym(e) TIC

Englischer Begriff total ion current

Definition Die Aufsummierung aller lonenintensitéten eines
Scans, d. h. aller m/z-Signale inkl. jener des Untergrunds,
wird in der Massenspektrometrie als Totalionenstrom (TIC)
bezeichnet, die resultierende Zeit-Intensitéts-Kurve als Tota-
lionenstrom-Chromatogramm.

Beschreibung Das Totalionenstrom-Chromatogramm héngt
vom eingestellten m/z-Scanbereich ab, er sollte deshalb fiir
den Vergleich von Totalionen-Chromatogrammen (Patienten-
probe vs. Spektrenbibliothek) identisch sein.

Literatur

Hiibschmann H-J (1996) Handbuch der GC-MS. Grundlagen und
Anwendung, 1. Aufl. VCH, Weinheim, S 214-215

Totalkontrolle

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff total inspection

Definition Unter einer Totalkontrolle versteht man die Kon-
trolle jedes gewonnenen Analysenergebnisses durch eine
zweite, unabhéngige Methode.

Beschreibung In der Praxis ist eine Totalkontrolle aus Kos-
tengriinden oder aufgrund fehlender materieller Ressourcen
nur selten realisierbar. In diesen Situationen wird zur » Stich-
probenkontrolle {ibergegangen.

Literatur

Biittner H (1967) Statistische Qualitétskontrolle in der Klinischen Che-
mie. Z Klin Chem Klin Biochem 5:41-48
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Totvolumen

Totvolumen

T. Arndt

Synonym(e) Extrasdulenvolumen
Englischer Begriff dead volume

Definition Eine allgemeingiiltige Definition wird durch die
Vielfalt der zu betrachtenden Systeme (biologische und nicht-
biologische, ein einzelnes Bauteil oder komplexe Anlagen)
erschwert. In starker Vereinfachung kann man alle Volumen-
anteile eines Systems, die nicht unmittelbar mit dessen Funk-
tionalitdt verbunden sind, als Totvolumen bezeichnen.

Beschreibung Im klinisch-chemischen Labor wird der
Begriff Totvolumen u. a. zur Beschreibung des Volumens
der Verbindungen zwischen Reagenzien- oder Probenreser-
voir und Pipettiernadel von Analysegerdten verwandt. Zur
Minimierung von Reagenzienverlusten bei Gerdtewartungen
und Reagenzienwechsel sowie der erforderlichen Proben-
volumina wird hier ein mdglichst geringes Totvolumen ange-
strebt.

Der Begriff ist u. a. in der » Chromatographie wichtig.
Hier ist das Totvolumen als jenes Volumen definiert, das
durch alle Volumina zwischen Probenaufgabe und Trennsédule
sowie zwischen Trennsdule und Detektor, also durch Proben-
aufgabeventil, Schaltventile, Kapillaren und deren Verschrau-
bungen, gebildet wird. Generell gilt, je geringer das Totvolu-
men, desto geringer ausgepridgt sind Diffusions- und
Riickvermischungseffekte und die durch sie bedingten
Signal- oder Bandenverbreiterungen und desto besser ist die
Trennleistung der chromatographischen Apparatur.

Gelegentlich wird das in der analytischen Trennsdule nicht
durch die Partikel der stationiren Phase besetzte Volumen
dem Totvolumen zugerechnet. Es handelt sich hierbei jedoch
um das Zwischenkornvolumen, das nach o. g. Definition
nicht Bestandteil des Totvolumens ist. Da der Begriff Totvo-
lumen missverstdndlich ist, sollte er vermieden und nach
TUPAC durch Extrasdulenvolumen ersetzt werden.

Literatur

Ettre LS (1993) Nomenclature for chromatography. Pure Appl Chem
65:819-872

Totzeit

Retentionszeit

Tourtelotte IgG Formel

Immunglobulinbestimmung, intrathekal empirisch

Toxikokinetik

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff toxicokinetics

Definition Quantitative Beschreibung der Konzentrations-
dnderungen von Giftstoffen (> Gift, » Giftung) und/oder
ihren Metaboliten im Organismus bei Vergiftungen.

Beschreibung Toxikokinetik beschéftigt sich mit Giftstof-
fen im engeren Sinne und mit Pharmaka in toxischen Kon-
zentrationen. Fiir in toxischer Menge aufgenommene Sub-
stanzen finden sich hiufig Abweichungen gegeniiber ihrer
Kinetik bei Aufnahme geringer oder therapeutischer Mengen.

Literatur

Geldmacher-von Mallinckrodt M (1995) Toxikokinetik. In: Greiling H,
Gressner AM (Hrsg) Lehrbuch der Klinischen Chemie und Patho-
biochemie, 3. Aufl. Schattauer Verlag, Stuttgart, S 1391-1397

Toxin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Toxinologie
Englischer Begriff toxin; poison

Definition Im Allgemeinen eine natiirlich produzierte Sub-
stanz, die auf einen lebenden Organismus schidigend bis letal
einwirkt.

Beschreibung Toxine sind chemisch sehr unterschiedliche,
natiirlich produzierte Substanzen (oft Peptide), die nach Kon-
takt oder Resorption auf einen Organismus in oft geringen
Konzentrationen schédigend bis letal einwirken. Es kann sich
dabei um Produkte (z. B. Enzyme, Inhibitoren) von Mikroor-
ganismen (z. B. » Tetanus-, Diphtherie-, Botulinustoxin, En-
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Toxoplasma gondii
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dotoxin, » Hamolysin), Pflanzen (z. B. » Amanitine des
Knollenblétterpilzes) und Tieren (z. B. Schlangen, Bienen)
handeln.

Toxizitdt wird dabei im Allgemeinen durch die mittlere
Letalitdatsdosis (LD50) angegeben, die diejenige Menge des
Toxins darstellt, die notwendig ist, um 50 % eines Kollektivs
von Zielorganismen (z. B. Versuchstiere) im Test zu tten.

Die Lehre von den Toxinen bezeichnet man als Toxinolo-
gie, Experten flir Toxine als Toxinologen. Fachgesellschaft
der Toxinologen ist die im Jahr 1962 gegriindete International
Society of Toxinology (IST). Die Toxinologie ist ein Teilge-
biet der Toxikologie.

Literatur

www.toxinology.org

Toxinologie

Toxin

Toxische Dosis

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) TDs,

Englischer Begriff toxic dose

Definition Dosis, bei der 50 % einer toxischen Wirkung
auftreten oder im Kollektiv 50 % der Individuen eine toxische
Wirkung zeigen.

Literatur

Forth W, Henschler D, Rummel W (1987) Allgemeine und spezielle
Pharmakologie und Toxikologie. BI Wissenschaftsverlag, Mann-
heim

Toxische Granulation

Granulation, toxische

Toxoplasma gondii

W. Stocker

Englischer Begriff Toxoplasma gondii

Beschreibung des Erregers Protozoon, Klasse Sporozoa,
Stamm Apicomplexa.

Toxoplasma gondii wurde erstmalig im Jahr 1908 in Tune-
sien als Parasit im Gundi entdeckt. Aufgrund der Halbmond-
form wurde es von den Entdeckern Nicolle und Manceaux als
Toxoplasma bezeichnet (griech. toxon = Bogen).

Erkrankungen 7. gondii kommt weltweit vor und infiziert
zahlreiche Haus- und Wildtiere. Der Parasit vermehrt sich
dort vegetativ und bildet Zysten. Nur in Feliden, z. B. Hauskat-
zen, findet zusiétzlich ein generativer Zyklus im Darm statt,
der zur Ausscheidung von Oozysten mit dem Kot fiih-
ren kann.

Menschen konnen sich durch orale Aufnahme von Oozys-
ten oder durch den Genuss zystenhaltigen, unzureichend
erhitzten Fleisches infizieren. Laborinfektionen beim Um-
gang mit infektiosem Material sind moglich, theoretisch auch
eine Ubertragung durch Bluttransfusion zum Zeitpunkt der
Parasitémie.

Postnatale Infektionen immunologisch gesunder Personen
verlaufen nur in 10 % der Falle symptomatisch. Am haufigs-
ten sind lokale Lymphadenopathien. Bei immunsupprimier-
ten Patienten konnen durch Dissemination des Erregers
einzelne oder mehrere Organe schwer geschiddigt werden,
im Falle einer latenten Toxoplasma-Infektion miissen sie
gegebenenfalls lebenslang Antibiotika erhalten, um einer Re-
aktivierung vorzubeugen.

Bei Erstinfektion in der Schwangerschaft kann eine dia-
plazentare Ubertragung auf den Fetus stattfinden, bei
Reaktivierung einer latenten Infektion dagegen nur selten.

Die Ubertragungswahrscheinlichkeit wiihrend der Schwan-
gerschaft hingt vom Zeitpunkt der Erstinfektion ab:
Im ersten Trimester liegt sie bei 15 %, im zweiten bei 30 %,
im dritten Trimester bei 60 %. Infektionen im ersten Trimester
filhren zu schwereren Schéidigungen des Kindes als Anste-
ckungen zu einem spiteren Zeitpunkt in der Schwangerschatft.
Die manifeste konnatale Toxoplasmose prisentiert sich mit
geringem Geburtsgewicht, Hepatomegalie, Trinkschwiche,
zerebralen Anféllen, Entwicklungsretardierung oder Schielen.
In etwa 5 % der Falle zeigt sich die klassische Trias Hydroze-
phalus, zerebrale Kalzifikation und Retinochorioiditis. Die
Retinochorioiditis kann sich ohne antibiotische Therapie im
Laufe der Zeit fortsetzen, mit Visusverschlechterung bis hin
zum Erblinden. In giinstigeren Fillen erscheinen die infizierten
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Neugeborenen erst einmal unauftillig, aber nach einem zeitli-
chen Intervall von mehreren Jahren konnen noch Symptome
auftreten.

Analytik Direktnachweis: Befallene Lymphknoten werden
histologisch untersucht. Die Erreger konnen heute in Kultur
angeziichtet werden, aber es kommt weitgehend die PCR-
Technik (» PCR (Polymerase-Kettenreaktion)) zum Einsatz,
besonders bei Verdacht auf eine Infektion in der Schwanger-
schaft. Die Sensitivitét betragt bis zu 65 %.

Serologie: Im Sabin-Feldmann-Test wird die neutralisie-
rende Eigenschaft des Serums gegeniiber kultivierten Toxoplas-
men untersucht. Der Immuno-Sorbent-Agglutinations-Assay
(ISAGA) erfasst sehr sensitiv und spezifisch Antikorper der
Klasse IgA und IgM: Mittels pi-capture-Technik wird bei die-
sem Verfahren der Antikorper isoliert, der dann im positiven
Fall die intakten Toxoplasmen agglutiniert. Beide Techniken
erfordern den Umgang mit 7oxoplasma-Kulturen. Groflere Ver-
breitung finden heute verschiedene Enzymimmunoassays
(s. » Enzymimmunoassay), mit denen Antikorper der Klassen
IgA, IgG oder IgM gegen Toxoplasmen getrennt untersucht
werden kénnen (u. a. » Enzyme-linked Immunosorbent Assay,
Chemilumineszenz-Immunoassays). Zusétzlich kann man nied-
rig avides spezifisches IgG bestimmen, um frische Infektionen
zu identifizieren (s. Abbildung).

Indirekte Immunfluoreszenz: Antikorper gegen Toxo-
plasma gondii:

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis und Kultur: Untersucht werden Fruchtwasser, Biopsate
von Chorionzotten, Hirngewebe oder Herzmuskel, EDTA-
Blut, bronchoalveoldre Lavagefliissigkeit, Augenkammer-
wasser, Liquor cerebrospinalis. Das Material sollte bis zur
Weiterverarbeitung bei +4 bis +8 °C aufbewahrt werden.
Bei ldngerer Transportzeit ist das Material einzufrieren.
Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
korper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang bestindig, bei
—20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tiefkiihlkonser-

vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifligen.

Diagnostische Wertigkeit Bei den wenigen symptomati-
schen Toxoplasma-Infektionen Erwachsener mit voller Im-
munkompetenz dient die Diagnose in erster Linie zur Abgren-
zung gegeniiber anderen Infektionen. Bei Reaktivierungen,
wie sie bei immunsupprimierten Patienten auftreten konnen,
stehen Medikamente (u. a. Spiramycin, Pyrimethamin, Sulfa-
diazin) zur Verfiigung, die nach entsprechender Diagnosestel-
lung verabreicht werden konnen. Die Wirkung erstreckt sich
jedoch lediglich auf vegetative Formen, nicht auf Zysten.

Durch die Antikérperbestimmung in der frithen Schwan-
gerschaft oder bereits vor Beginn kann man die seronegativen
Frauen identifizieren und ggf. eine Serokonversion sofort
erkennen. Die rechtzeitige Diagnose einer Neuinfektion wéh-
rend der Schwangerschaft kann das Schicksal des Kindes
mafgeblich bestimmen, da es moglich ist, noch wihrend der
Schwangerschaft wirksame Antibiotika zu verabreichen.
Seronegative Schwangere werden zur Expositionsprophylaxe
angehalten.
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TPA

Tissue Polypeptide Antigen

t-PA

Tissue-Plasminogenaktivator

TPO

Thrombopoetin
Thyreoperoxidase
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TPO-Antikorper

Autoantikorper gegen Thyreoperoxidase

T-Polyagglutinabilitat

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Synonym(e) Hiibner-Thomsen-Friedenreich-Phdnomen
Englischer Begriff T polyagglutination

Definition Erworbene Eigenschaft von Erythrozyten, die,
nach einer Neuraminidase-vermittelten Freisetzung des
T-Kryptantigens auf der Erythrozytenoberfliche, von der
Majoritit der ABO-kompatiblen Seren agglutiniert werden.

Beschreibung Die T-Polyagglutinabilitit ist eine durch Modi-
fikation von Glykoproteinen auf der Zelloberfliche entstehende
Eigenschaft von Erythrozyten, die zu einer Agglutination der
Erythrozyten mit den meisten ABO-Blutgruppen-kompatiblen
(» ABO-Blutgruppensystem) Seren fiihrt. Ursdchlich fiir die
Polyagglutinabilitét ist ein hochfrequenter Antikdrper der Spe-
zifitdt Anti-T, der sich im Blut fast aller Erwachsenen, nicht aber
in Nabelschnurvenenblut findet.

Entdeckt und charakterisiert wurde dieses Phdnomen zwi-
schen 1925 und 1930 durch Hiibener, Thomsen und Frieden-
reich. Polyagglutinabilitét tritt als Folge von Infektionen mit
Neuraminidase-bildenden Bakterien, wie z. B. Corynebakte-
rien, Pneumokokken, Vibrio cholerae, Clostridium perfrin-
gens, Bacteroides fragilis oder Klebsiella aeruginosa auf.
Durch die Freisetzung des Enzyms Neuraminidase wahrend
der Infektion wird Neuraminsdure aus Glykoproteinen der
Erythrozytenmembran abgespalten, wodurch ein ansonsten
maskiertes und verstecktes T-Kryptantigen auf der Erythro-
zytenoberfliche freigesetzt und als immunogene Determinan-
te prisentiert wird.

Das T-Kryptantigen weist eine hohe Immunogenitét auf
und fiihrt zur Bildung von Anti-T-Antikorpern, die sich auf-
grund der Hiufigkeit von Infektionen mit Neuraminidase-
produzierenden Bakterien ab ca. dem 6. Lebensmonat in
anndhernd allen Blutproben finden. Anti-T-Antikdrper sind
komplementaktivierende Antikdrper vom IgM-Typ und kdn-
nen im Falle einer Infektion mit Neuraminidase-produ-
zierenden Bakterien zu schweren Hdmolysen fiithren. Die
Freilegung des T-Kryptantigens durch bakterielle Neuramini-
dasen ist ein transientes Phanomen, das jedoch gelegentlich
zu Unsicherheiten bei der Blutgruppenbestimmung fithren

kann. Weiterhin tritt das » T-Antigen auch bei verschiedenen
anaplastischen Karzinomen auf.

Eine T-Antigenaktivierung sollte differenzialdiagnostisch
abgeklért werden, sobald bei der Blutgruppenbestimmung die
ABO-Blutgruppe der Patientenerythrozyten nicht mit den Iso-
agglutininen der Serumgegenprobe {ibereinstimmt, bei posi-
tivem direkten Coombs-Test mit Komplementaktivierung
und beim Vorliegen einer autoimmunhémolytischen Andmie.

Zum Nachweis einer erythrozytiren T-Antigenaktivierung
wird die Agglutination der Erythrozyten mit spezifischen
Anti-T-Agglutininen angewendet. Diese Anti-T-Lektine
stammen aus Erdnussextrakten und reagieren sehr stark und
spezifisch mit dem T-Kryptantigen, wie George William Gre-
gory Bird im Jahr 1964 zeigen konnte. In vitro wird die
Freisetzung des T-Kryptantigens durch Inkubation von Ery-
throzyten mit Neuraminidasen induziert. Diese Neurami-
nidase-behandelten Erythrozyten kénnen zum Nachweis
von Antikorpern der Spezifitit Anti-T verwendet werden.
Weiterhin weisen T-Kryptantigen-aktivierte Erythrozyten
aufgrund des Neuraminsduremangels abgeschwichte M-
und N-Antigene auf, sodass die Bestimmung dieser
Antigene erschwert sein kann. Bei Vorliegen einer Polyagg-
lutinabilitit sollte differenzialdiagnostisch auch die seltenere

Tn-Polyagglutinabilitét beriicksichtigt werden.
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TPR

Phosphat-Clearance

TPS

Tissue Polypeptide Specific Antigen

TPZ

Thromboplastinzeit
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TQM

TQM

Totales Qualitdtsmanagement

v-Trace

Liquor-Cystatin C

Tracer

Immunoassay, heterogener
Immunoassay, homogener
Radioimmunoassay

Tragergas

Mobile Phase

Trdagergebundene Reagenzien

Analyse mit trigergebundenen Reagenzien
Trockenchemie

Trait-Marker

T. Arndt

Definition Sammelbegriff fiir zustands- und zeitunabhéngi-
ge KenngroBlen einer Priadisposition fiir einen bestimmten
physiologischen oder pathologischen Prozess.

Beschreibung Der Begriff kann allgemein auf alle physio-
logischen oder pathologischen Zustéinde angewendet werden,
findet innerhalb der Klinischen Chemie aber vor allem im
Rahmen der Alkoholmissbrauchsdiagnostik (» Alkoholmiss-
brauchskenngréflen) Anwendung. Er umfasst, in Abgrenzung
zu den in der Routinediagnostik etablierten sog. State-
Markern (> State-Marker), all jene Kenngrofen, die eine
genetisch determinierte und damit lebenslange Prédisposition
zum Alkoholmissbrauch anzeigen (sollen), z. B. die
Thrombozyten-Monoaminoxidase-Aktivitit, das Al-Allel in

Nahe des Dopamin-2-Rezeptors oder das visuell und akus-
tisch evozierbare Potenzial P300 im EEG. Trait-Marker des
Alkoholmissbrauchs haben wegen mangelnder diagnosti-
scher Aussagekraft keine Routinetauglichkeit erreicht und
finden auBlerhalb von Forschungsprojekten keine Anwen-
dung. Die Bestimmung von genetischen Pridispositionen
fiir bestimmte Erkrankungen im Gebiet der Humangenetik,
wie z. B. einer familidiren Thrombophilie durch » Gerin-
nungsfaktor V-Genmutation, ist dagegen ein wichtiges Ein-
satzgebiet von Trait-Markern.
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TRAk

Autoantikdrper gegen TSH-Rezeptoren

Tramadol

T. Arndt

Englischer Begriff tramadol

Definition Opioidanalgetikum mit einer zum Codein ver-
gleichbaren und zum Morphin deutlich geringeren analgeti-
schen Potenz.

Tramadol und sein analgetisch wirksamer Metabolit
0O-Desmethyltramadol:

CH,
N HO
N—cH,

OCH,
/

Tramadol

OH

O-Desmethyl-Tramadol
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Molmasse 263,381 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Bioverfiig-
barkeit ca. 68 % bei einmaliger Gabe, hoher bei wiederholter
Gabe. Plasmaproteinbindung 20 %. Plasmaspitzenkonzentra-
tionen nach 1,5-2 Stunden, Metabolisierung in der Leber zum
analgetisch wirksamen O-Desmethyltramadol und zu weite-
ren, pharmakologisch inaktiven Metaboliten und deren Glu-
kuroniden. Ausscheidung einer Einzeldosis innerhalb von
3 Tagen zu 90 % tiber die Niere und 10 % iiber den Stuhl. Im
3-Tage-Urin lagen u. a. vor (frei+glukuronidiert): 29 % Trama-
dol, 20 % O-Desmethyltramadol, 17 % N-Desmethyltramadol,
20 % O-Desmethyl-N-Desmethyltramadol.

Halbwertszeit Eliminationshalbwertszeit nach Einzeldosis
ca. 5-6 Stunden (Blaschek et al. 2007), 5-10 Stunden
(Schulz et al. 2012).

Funktion — Pathophysiologie Die analgetische Wirkung
von Tramadol ist stirker als die Affinitdt zu den Opioidrezep-
toren erwarten ldsst. Dies wird als Hinweis gesehen, dass
neben der opioiden Wirkkomponente eine nicht opioide exis-
tiert, die sich in einer Verstirkung des adrenergen Systems mit
Hemmung der prasynaptischen Wiederaufnahme von Norad-
renalin (und Serotinin) im Zentralnervensystem und mit einer
verstirkten Noradrenalinausschiittung &uflert. Tatséchlich
sind insbesondere flir eine ay-adrenerge Stimulation eine
analgetische Wirkung und ein Synergismus mit Opioidwir-
kungen bekannt. O-Desmethyltramadol soll nach Baselt
(2014) eine 2- bis 4-fach stirkere analgetische Wirkung als
Tramadol besitzen.

Intoxikationen zeigen sich mit Erbrechen, Schlifrigkeit,
Benommenbheit, Kopfschmerzen, Atemdepression (auf Nalo-
xon ansprechend). Letztere wurde auch unter analgetischer
Dosis intra- und postoperativ beobachtet.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
(S), Plasma (P), Urin.

Analytik HPLC (» Hochleistungs-Fliissigkeitschromatogra-
phie), » GC-MS. LC-MS/MS; Opiat-Immunassays (» Immu-
noassay) erfassen Tramadol und O-Desmethyltramadol nicht.

Indikation Therapeutisches Drug Monitoring, Verdacht auf
Intoxikation, Drogenscreening.

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 0,1-1,0 mg/L;
toxisch: >1,0 mg/L; komatds-letal: >2,0 mg/L (Schulz
etal. 2012).

Tramadol hat ein geringes Abhéngigkeitspotenzial. Es ist
derzeit nicht dem Betdubungsmittelgesetz unterstellt. Vor die-
sem Hintergrund ist die Verwendung von O-Desmethyltramadol
als synthetischer Zusatz zu einer laut Produktbeschreibung
harmlosen, zum Réuchern empfohlenen Kréutermischung
mehrfach interessant. Es belegt nicht nur eine genaue Kenntnis
des jeweils aktuellen Betdubungsmittelgesetzes, sondern auch
eine pharmakologische und analytische Expertise der ,,Drogen-
mischer®, indem ein hochwirksamer Metabolit eines nicht sank-
tionierten Opioids zugesetzt wurde, der im Routinedrogenscree-
ning gewohnlich nicht erfasst wird (Arndt et al. 2011). Siehe
hierzu auch » Neue Psychoaktive Substanzen (NPS).

Carbamazepin induziert den hepatischen Tramadolabbau.

Literatur

Arndt T, Claussen U, Giissregen B, Schrofel S, Stiirzer B, Werle A, Wolf
G (2011) Kratom alkaloids and O-desmethyltramadol in urine of a
,,Krypton* herbal mixture consumer. Forensic Sci Int 208:47-52

Baselt RC (2014) Disposition of toxic drugs and chemicals in man,
10. Aufl. Biomedical Publications, Seal Beach, S 2021-2024

Blaschek W, Ebel S, Hackenthal E, Holzgrabe U, Keller K, Reichling J,
Schulz V (Hrsg) (2007) Hagers Enzyklopédie der Arzneistoffe und
Drogen, Bd 15 Sul-Tre, 6. Aufl. Wiss Verlagsges Springer, Stuttgart/
Heidelberg, S 986-991

Schulz M, Iwersen-Bergmann S, Andresen H, Schmoldt A (2012) The-
rapeutic and toxic concentrations of nearly 1000 drugs and other
xenobiotics. Crit Care 16:R136

Tranentropfen-Erythrozyten

H. Baum

Synonym(e) Dakryozyten
Englischer Begriff tear drops

Definition Erythrozyten mit tropfenférmiger Morphologie
im Ausstrichpréparat.

Beschreibung In der morphologischen Begutachtung kon-
nen > Erythrozyten mit einer kurzen, relativ spitz zulaufen-
den Ausziehung differenziert werden, die an die Form eines
Tropfens erinnern. Diese Erythrozyten werden als Trénen-
tropfen-Erythrozyten oder Dakryozyten bezeichnet.

Die Abbildung zeigt Trianentropfen-Erythrozyten (Pfeile);
ein wichtiges Unterscheidungskriterium gegeniiber Ausstrichar-
tefakten, die dhnliche Erythrozytenformen hervorrufen konnen,
ist die unterschiedliche Richtung der Ausziehungen im Aus-
strichpréparat (1000 x, May-Giemsa-Griinwald-Farbung):
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Transaminasen-GLDH-Quotient

Sie gehdren, wie andere Erythrozyten mit verdnderter
Morphologie, zu den Fragmentozyten (» Fragmentozyt). Dif-
ferenzialdiagnostisch muss beim Nachweis von Dakryozyten
in erster Linie an eine Myelofibrose, aber auch an megalo-
blastire Andmie, Thalassdmie und Knochenmarkkarzinose
gedacht werden.
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Transaminasen-GLDH-Quotient

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Aminotransferasen-GLDH-Quotient; Schmidt-
Quotient

Englischer Begriff transaminases-GLDH-ratio

Definition Ein zur Differenzialdiagnostik akuter und chro-
nischer Lebererkrankungen eingesetzter Enzymaktivititsquo-
tient aus der Summe von > Aspartat-Aminotransaminase und

Alanin-Aminotransaminase (AST, ALT) zu » Glutamat-
Dehydrogenase (GLDH).

Beschreibung Der dimensionslose Quotient wird nach der
Formel berechnet:

AST + ALT
GLDH

Aufgrund unterschiedlicher subzelluldrer Kompartimen-
tierung (AST {iberwiegend und GLDH ausschlielich in

Mitochondrien, ALT im Zytosol) und metabolischer Zonie-
rung der Enzyme im Leberldppchen (GLDH in der perizen-
tralen Zone 3, ALT in der periportalen Zone 1, AST gleich-
méBig in den Zonen 1-3) ist die Freisetzungskinetik aus den
Hepatozyten bei akuten und chronischen Lebererkrankungen
unterschiedlich. Empirisch wurden folgende, in der Tabelle
dargestellte Quotienten zur Differenzialdiagnostik akuter und
chronischer Lebererkrankungen ermittelt.

Klinische Bewertung des Transaminasen-GLDH-Quotienten:

Transaminasen-GLDH-Quotient

>50 20-50 <20

Akute Akute Schiibe bei Verschlussikterus
Virushepatitis chronischer Hepatitis ~ Metastasenleber

Akute Cholestase Bilidre Zirrhose
alkoholtoxische Schwerer toxischer
Hepatitis Leberschaden

Zu beriicksichtigen ist, dass sich die Quotienten aufgrund
der unterschiedlichen Eliminationsgeschwindigkeiten der En-
zyme (AST- und GLDH-Enzymhalbwertszeiten [» Enzym-
halbwertszeiten im Blutkreislauf] ca. 18 Stunden, ALT
ca. 47 Stunden) im Verlauf dndern.
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Transaminierung

A. C. Sewell

Englischer Begriff transamination

Definition Transaminierung ist die Verschiebung der
o-Aminogruppe einer Aminosdure auf eine o-Ketosédure.
Dadurch werden eine neue Aminosdure und eine neue
a-Ketosdure gebildet.

Beschreibung Enzyme der Transaminierung sind Transami-
nasen oder Aminotransferasen (siche z. B. » Alanin-Amino-
transaminase, » Aspartat-Aminotransaminase). Transaminie-
rung ist der hédufigste Syntheseprozess von 10 nicht
essenziellen Aminosduren, wobei Pyridoxalphosphat
(» Vitamin Bg) als Kofaktor benétigt wird. » Alanin, » As-
paraginsdure oder » Glutaminséure sind die Produkte.

Literatur
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Transcobalamin

Vitamin B,

Transcortin

Transkortin

Transferrin

G. Topfer

Synonym(e) Metallseromucoid-B-1; Siderophilin
Englischer Begriff transferrin

Definition Transferrin ist ein Glykoprotein (s. » Glykopro-
teine), das pro Molekiil 2 F ¢*"-Ionen binden kann, wobei die
Sattigung des Molekiils mit Eisen ein MaB fiir die Verfligbar-
keit von » Eisen fiir die » Hadmoglobin-Synthese darstellt,
aber auch fiir die Moglichkeit von iberméBigen Eisenablage-
rungen.

Struktur Transferrin wird mit 2 Kohlenhydratseitenketten,
die bis zu 8 endstdndige Sialinsdure-(Neuraminsdure-)Reste
enthalten, synthetisiert. Die Penta-, Tetra- und Trisialoform
machen im Serum normalerweise ca. 99 % aus, die Disialo-
form zumeist weniger als 1,5 %. Bei starkem Alkoholkonsum
sind im Serum erhohte Konzentrationen sog. Kohlenhydrat-
defizienter Transferrin-Isoformen zu beobachten (» Carbohy-
drate-deficient transferrin). Diese Isoformen treten auch beim
,,Carbohydrate-deficient-glycoprotein“-Syndrom  (,,congenital
disorder of glycosylation®) auf. Bei den betroffenen Kindern
werden Storungen des Nervensystems, Wachstumsretardierung
und Lebersynthesestdrungen beobachtet. Ein Glykosylierungs-
defekt wird dabei auch bei anderen Glykoproteinen (u. a. AT)
gesehen.

Im Liquorraum wird B,-Transferrin (t-Fraktion der Elek-
trophorese) synthetisiert. Es handelt sich dabei um die Asialo-
form des Transferrins (Konzentration etwa 6 mg/L).
(» Liquor-Transferrin (TY)).

Molmasse 79,6 kDa.
Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Synthese

(stimuliert durch niedrige Eisenkonzentrationen im Blut-
plasma, Ostrogene und Kortikosteroide) und Speicherung

(an » Ferritin gebunden) erfolgen hauptsichlich in der Leber.
Synthesehemmend wirkt Tumornekrosefaktor-f3 bei einer

Akute-Phase-Reaktion. Die Synthese ist vermindert bei
Aminosduremangel (s. » Aminosduren) und Leberparen-
chymschéden. Transferrin ist ein negativer Reaktant der aku-
ten Phase.

Halbwertszeit 7-10 Tage fiir das intakte Molekill und
14 Tage fiir die Disialo- und Asialoform.

Funktion — Pathophysiologie Das Protein transportiert

Eisen (Transferrin-gebunden an Funktionseisen = Holot-
ransferrin) zu Zellen mit Transferrinrezeptor (Plasmaeisen-
Turnover). 0,15 g/L (weniger als 10 % der normalen Trans-
ferrinkonzentration) sind fiir eine normale Erythropoese
ausreichend. An Transferrin ist 1 %o (ca. 4 mg) des Gesamt-
korpereisenbestandes gebunden. Transferrin verhindert
durch diese Bindung die toxischen Wirkungen des freien
ionisierten Eisens, 2 Fe**-lonen werden maximal von
1 Transferrinmolekiil gebunden. Normalerweise ist nur ein
Drittel der Transferrin-Eisenbindungskapazitit mit Fe*"
besetzt. Besonders das eisenfreie Apotransferrin wirkt
bakteriostatisch, indem es Bakterien lebenswichtiges

Eisen entzieht. Intravends hoch dosiertes Transferrin
reduzierte im Mausmodell die Konzentration intravasaler
Bakterien und Pilze und erhdhte die Lebensdauer der Ver-
suchstiere. Die Eisenbindung farbt das Transferrin lachsrot,
was zu einer rosa Einfarbung des Serums bei hohen Eisen-
werten fiihrt.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Heparinplasma, EDTA-Plasma.

Probenstabilitit Serum: 20-25 °C 1 Tag, 4-8 °C <3 Tage,
—20 °C 6 Monate.

Im Liquor sank B,-Transferrin bei Kontamination durch
Streptococcus pneumoniae im Blot unter die Nachweis-
grenze.

Prianalytik Der Patient sollte niichtern sein.
Analytik Internationaler Standard: ERM — DA 470 k/IFCC.

* Im Serum, Plasma, Urin, in der Tranenfliissigkeit: » Im-
munturbidimetrie, » Immunnephelometrie, radiale Im-
mundiffusion (» Immundiffusion, radiale nach Mancini,
Carbonara und Heremans)

* Im Liquor (Nasensekret) Liquor-Asialotransferrin = f3,-
Transferrin: Immunofixation, Immunblot

. Carbohydrate-deficient transferrin (CDT)

Konventionelle Einheit mg/dL.
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Transferrin

Internationale Einheit g/L.
Referenzbereich — Erwachsene und Kinder 2,0-3,6 g/L.

Indikation

* Verdacht auf Funktionseisenmangel
* Verdacht auf Eiseniiberladung

Interpretation Serum

Erhohte Transferrinkonzentrationen

Transferrinerhhungen treten schon bei (latentem) Eisen-
mangel auf. Transferrin ersetzt infolge seiner einfacheren
analytischen Bestimmbarkeit zunehmend die totale Eisenbin-
dungskapazitit (TEBK). Néhrungsweise errechnet sich die
TEBK aus dem Transferrin zu:

TEBK pmol/L = Transferrin g/L x 25,12 (SI)

TEBK pg/dL = Transferrin mg/dL x 1,40 (konventionell)

(relative Atommasse von Eisen: 55,847)

Fir die Feststellung eines latenten Eisenmangels ist die

Transferrinsittigung (%) (Koreaner haben eine hdhere
Transferrinsittigung als die kaukasische Rasse) empfindli-
cher als die TEBK und die Eisenkonzentration:

% Transferrinséttigung = Serumeisen pmol/L: TEBK
pmol/L x 100 (SI)

% Transferrinsattigung = Serumeisen pmol/L: Transferrin
g/L x 3,98 (SI)

% Transferrinsattigung = Serumeisen pg/dL: Transferrin
mg/dL x 71,2 (konventionell)

Werte fiir die Transferrinsittigung von <15 % bei Erwach-
senen, <10 % bei Kindern und <8 % bei alten Menschen
(in Verbindung mit » Ferritin-Werten <45 pg/L) zeigen emp-
findlich einen ,,latenten® oder bei zuséitzlichem Abfall von

Hamoglobin einen manifesten Eisenmangel an (Eisen-
mangelandmie).

Besteht dabei eine chronische Entziindung oder eine mali-
gne Erkrankung, so scheint der 16sliche Transferrinrezeptor-
(sTfR-)Anstieg (» Transferrinrezeptor, 16slicher) den vorhan-
denen Eisenmangel noch empfindlicher anzuzeigen.

Es gibt Storfaktoren bei der Bewertung von Eisen- und
Transferrinkonzentrationen fiir die Fragestellung ,,Eisenman-
gelandmie™: Wichtig ist, dass der Patient 12 Stunden keine
Nahrung aufgenommen hat und dass der zirkadiane Rhyth-
mus fiir » Eisen im Blut beachtet wird (Maximum variabel,
iiberwiegend in den Morgenstunden). Die Blutabnahme fiir
Transferrin und Eisen sollte deshalb zwischen 7 und 10 Uhr
erfolgen. Bei der Fragestellung ,Eiseniiberladung™ sollten
2 Blutabnahmen an 2 verschiedenen Tagen beziiglich der
Transferrinséttigung und des Ferritins bewertet werden.

Weiterhin kénnen hohe Estrogenkonzentrationen (> Es-
trogene; Schwangerschaft), Kontrazeptiva und Kortikoste-
roidkonzentrationen zu erhéhten Transferrinkonzentrationen
fithren.

Erniedrigte Transferrinkonzentrationen

* Akute-Phase-Reaktionen (Infekte, chronische Entziindun-
gen, Neoplasien)

* Himoglobinsynthesestorungen (Porphyrie, Thalassdmie)

* Himochromatose — auch infolge vermehrter enteraler
Eisenabsorption steigt die Transferrinsattigung

* Proteinverlust (exsudative Enteropathie, nephrotisches
Syndrom), dabei kann auch Eisenmangel auftreten

* Proteinsynthesestorungen, z. B. fortgeschrittene Leberzir-
rhose

Wegen dieser Einflussfaktoren empfiehlt es sich, bei der
Fragestellung , Eisenmangelandmie und/oder ,,Andmie bei
chronischer Entziindung“ neben Transferrin immer auch

Ferritin, und auch sTfR bzw. den Ferritinindex (sTfR/log
Ferritin) mit zubestimmen sowie auBlerdem » Akute-Phase-
Proteine (z. B. a-saures Glykoprotein, unbeeinflusst durch
Ostrogene und Lebersynthesestérungen und kaum durch
Proteinverlust — und CRP). Auflerdem ist eine Kontrolle auf
Urinproteine (Verlust des Transferrins) erforderlich. Bei alten
Menschen (>65 Jahre) mit einer hoheren Transferrinsitti-
gung werden mehr Krankenhaustage und eine hdhere Morta-
litdt beobachtet.

Eine erniedrigte Transferrinkonzentration im Blutserum
filhrt zur Drosselung der Hepcidinexpression und damit zu
erhohtem Eisenexport aus Darm und Makrophagen.

Transferrin ist ein empfindlicher Parameter zur Beurtei-
lung eines latenten Proteinmangels/Mangelerndhrung. Bei
Uridmikern und Dialysepatienten ist Transferrin als Uberwa-
chungsparameter fiir den Proteinhaushalt (Proteinmangel im
Serum) besser geeignet als » Retinol-bindendes Protein
(RBP) und » Praalbumin, es versagt aber hier zur Einschit-
zung des Eisenmangels. Bei Dialysepatienten, die mit Ery-
thropoese stimulierenden Agenzien behandelt werden, ist
Voraussetzung fiir den Himoglobinanstieg eine Transferrin-
sattigung von >20 %.

Trinenfliissigkeit

Transferrin hat in der Trénenfliissigkeit einen Referenzbe-
reich von 0,2—14 mg/L. Patienten mit Conjunctivitis vernalis
haben Werte von 10-270 mg/L. Der Quotient Tf Tranenfliis-
sigkeit/Tf Serum betrégt bei Gesunden 0,002 und bei Kon-
junktivitis visceralis 0,046.

Nasensekret/Liquor

Feststellung von [,-Transferrin (t-Fraktion = Liquor-
Asialotransferrin im Nasensekret beweist Liquorbeimengun-
gen im Nasensekret (Verbindung zwischen Liquor- und Nasen-
raum) (> Liquor-Fistel). Einige Stimme von Staphylococcus
aureus entwickeln im Liquor Neuraminidaseaktivitit — in der
Immunofixation verschwindet PB;-Transferrin. Bei multipler
Sklerose ist die Transferrinkonzentration nur im Liquor niedrig,
und diese Reduktion ist auch assoziiert mit dem Fortschreiten
physischer Ausfille.
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Diagnostische Wertigkeit Bei Verdacht auf ein Eiseniiber-
ladung und zu deren Differenzialdiagnostik sollte neben der
Transferrinsittigung das Ferritin bestimmt werden (Emp-
fehlungen klinischer Guidelines). Ein Eisen-Mangel
(Funktionseisenmangel) wird anhand der Transferrinsatti-
gung von <15 % empfindlich erkannt. Zur Differenzialdia-
gnose von Entziindungs-/Tumorandmie (Anidmie bei chroni-
scher Entziindung), bei der die Transferrinséttigung ebenfalls
reduziert ist (Transferrinsynthese sinkt — Eisenaufnahme im
Darm und Abgabe aus dem Speicherpool sinken noch stér-
ker), sollten immer Ferritin und » Akute-Phase-Proteine
(z. B. C-reaktives Protein und o,-saures Glykoprotein) mit
bestimmt werden. Die Differenzialdiagnostik wird verein-
facht und verbessert durch zusétzliche Bestimmung des 16s-
lichen Transferrinrezeptors (> Transferrinrezeptor, 16slicher).
Besonders bei Ferritinwerten >12 pg/L und <100 pg/L zeigt
ein normaler sTfR eine Anémie bei chronischer Entziindung
und eine Erhéhung des sTfR eine Eisenmangelandmie oder
eine Mischform (Klinik, Akute-Phase-Proteine) an. Zur Ver-
besserung der Trennschirfe kann hier der Quotient sTfR/log
Ferritin (Ferritinindex) geeignet sein (die Hepcidinkonzentra-
tion wird bei groBerer Verbreitung einen weiteren Zuwachs an
Trennscharfe bringen).

Auch zur Uberwachung des Eisenstoffwechsels in der
Schwangerschaft ist der Ferritinindex geeignet. Ferritin ist
in der normalen Schwangerschaft teilweise erhoht, sTfR
jedoch zuverldssig nur bei Eisenmangel. Zur Verlaufskon-
trolle ist Ferritin meist ausreichend. Hypochrome mikrozytire
Anédmien konnen auch durch einen Kupfermangel (> Kupfer
und » Coeruloplasmin erniedrigt) bedingt sein.

Einige Messgroflen zur Differenzialdiagnostik von Eisen-
mangel-, Entziindungsandmie und Eiseniiberladung sind bei der
KenngroBe Ferritin tabellarisch erfasst (Transferrinséttigung,
sTfR, Ferritin, Eisen).
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Transferrin im Liquor cerebrospinalis
(CSF)

Liquor-Transferrin (Tf)

32-Transferrin im Liquor

Liquor-Asialotransferrin

Transferrinrezeptor

CD71

Transferrinrezeptor, loslicher

G. Topfer

Synonym(e) Loslicher Serum-Transferrinrezeptor; sTfR

Englischer Begriff soluble transferrin receptor; serum trans-
ferrin receptor

Struktur Der zelluldre Transferrinrezeptor (CD-71) stellt
ein Aktivierungsprotein auf der Oberflache von proliferieren-
den Zellen dar, die » Eisen zum Zellwachstum bendtigen.
Der Transferrinrezeptor ist ein transmembrandses, dimeres
Glykoprotein (s. » Glykoproteine). Beide Ketten sind iden-
tisch und in der Plasmamembran durch eine Disulfidbriicke
zusammengehalten. Das jeweils kleinere phosphorylierte
N-terminale Stiick ist intrazelluldr und das C-terminale Stiick
extrazelluldr. Das C-terminale Stiick jeder 95-kDa-Kette hat
3 Oligosaccharide gebunden und besitzt eine Bindungsstelle
fiir » Transferrin. Dabei wird Transferrin mit 2 x Fe*" bevor-
zugt gebunden. Besonders viel Transferrinrezeptor enthilt das
Erythron (etwa 80 % des Korpers), wobei polychromatische
Erythroblasten den stirksten Besatz aufweisen. Auch die
Syncytiotrophoblasten sind TfR-reich. Auf der Oberflache pro-
liferierender Zellen kénnen sich 10.000-100.000 TfR-Mole-
kiile befinden. Neuronen besitzen ebenfalls den Transferrinre-
zeptor. Im Jahr 1983 wurde entdeckt, dass Retikulozyten
(s. » Retikulozyt) bei der Reifung zu » Erythrozyten ihren
Transferrinrezeptor an das Blut abgeben (,,shedding*). Dieser
16sliche (Serum-)Transferrinrezeptor entsteht durch Spaltung
einer Kette zwischen Aminosdure 100 (» Arginin) und
101 (» Leucin) noch in der Zelle. Nach Ausschleusung der
Proteinkette mit 85 kDa (74 kDa) bildet sich meist ein Kom-
plex aus 2 dieser Proteinketten mit einem Transferrinmolekiil
(250 kDa). Im Serum kommen aber auch geringe Mengen
eines 2 x 85 kDa-Dimers und eines sTfR-Monomers vor.
Die Spaltung des Transferrinrezeptors wird von einer
membranstindigen Serin-Proteinase bewirkt, eine weitere
Fraktion wird intrazelluldr in den Exosomen gespalten und
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durch Exozytose freigesetzt. Die Menge des 10slichen Trans-
ferrinrezeptors im Serum ist proportional der Menge des
zelluldren Transferrinrezeptors, wobei der grofite Anteil von

Erythroblasten und etwas weniger von Retikulozyten
stammt. Im Jahr 1999 wurde ein zweiter Transferrinrezeptor
beschrieben (TfR2), der hauptsichlich in der Leber gebildet
wird. Die extrazellulire Doméne ist zu 45 % identisch und zu
55 % dem T1R &hnlich. Seine Bildung ist aber trotz Regula-
tion der zelluldren Eisenaufnahme nicht vom Eisengehalt der
Zelle selbst abhdngig. Eine Mutation am T{fR2-Gen fiihrt zur
Hamochromatose des Typs 3.

Molmasse 95 kDa als Monomer des zelluldren TfR.
85 kDa als Monomer des 16slichen TfR (nach proteolyti-
scher Abspaltung von ca. 100 Aminosduren am N-Terminus).
250 kDa als sTfR-Tf-sTfR-Komplex.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Bildung
von Transferrinrezeptor oder » Ferritin unterliegt in den Zel-
len einer vom Eisenbedarf der Zelle diktierten Steuerung. Bei
hohem Eisengehalt wird die Synthese des Transferrinrezep-
tors gebremst, bei niedrigem Eisengehalt reduziert sich dage-
gen die Bildung von » Ferritin. Steuerungsinstrument ist das
Fe-S-Cluster-enthaltende (bei guter Versorgung mit Funkti-
onseisen) oder freie (> Apoprotein) ,.iron responsive element
binding protein“ (IRE-BP).

Bei Zellen des Erythrons spielt fiir die Expression des
Transferrin-Rezeptors auch die verminderte Transkription
wihrend der Zellreifung eine Rolle.

Die Konzentration des 16slichen Transferrinrezeptors im
Blut korreliert eng mit der Menge des zelluldren Rezeptors.
Die Menge des zelluldren Rezeptors wiederum ist proportional

» der Menge des roten Knochenmarks und dem
» Eisendefizit dieser Zellen.

Bei chronischen Entziindungen unterbleibt die verstiarkte
Bildung von Transferrinrezeptor bzw. wird durch IL-1-
Wirkung sogar etwas gedrosselt, allerdings erhoht IL-1 die

Erythropoetin-Konzentration, der kompensatorisch das
Erythron wachsen ldsst, sodass die TfR-Masse nahezu unver-
andert bleibt.

Halbwertszeit Etwa 10 Tage.

Funktion — Pathophysiologie Nach der Bindung an den
Transferrinrezeptor-1 wird der (Fe*"),-Transferrin-Komplex
durch Endozytose in die Zelle eingeschleust. Die Endosomen
senken mittels einer ATP-abhdngigen Protonenpumpe ihren
pH-Wert auf pH = 5.5, wodurch Fe*" vom Transferrin abkop-
pelt (Reduktion zu Fe*" folgt und Einbau in Him bzw. Abla-
gerung in > Ferritin). Das eisenfreie Transferrin bleibt am
Transferrinrezeptor und bewegt sich innerhalb von Minuten

wieder zur Zelloberfliche, wo das Transferrin wegen des
nunmehr physiologischen pH-Wertes freigesetzt wird. Eine
normale Konzentration des 16slichen Transferrinrezeptors ist
ein Indikator fiir eine gute Eisenversorgung bei normaler Zahl
und Menge der blutbildenden Zellen. Desgleichen tritt eine
normale Konzentration des sTfR auch bei chronischen Ent-
zliindungen auf trotz Eisenmangels in den blutbildenden Zel-
len. Eine Erhéhung des 16slichen Transferrinrezeptors zeigt
sich bei allen Zustdnden mit verstarkter Bildung von » Ery-
throzyten (ineffektive Erythropoese, » Hamolyse, in vivo
und in vitro). Eine Verminderung des 16slichen Transferrin-
rezeptors beobachtet man bei verminderter Bildung der roten
Blutkdrperchen (aplastische Andmie, Thalassdmie). Diese
Erhdhungen und Verminderungen sind diagnostisch ohne
wesentlichen Nutzen. Anders beim Eisenmangel: Hier tritt
auch bei chronischen Entziindungen durch den stirkeren
Besatz der » Erythroblasten mit TfR eine Erhdhung des 16s-
lichen Transferrinrezeptors auf, wobei das » Ferritin als
Akute-Phase-Protein (s. » Akute-Phase-Proteine) trotz des
Eisenmangels hédufig Erhohungen zeigt und damit nur der
16sliche Transferrinrezeptor den Eisenmangel anzeigt. Eine
hohe Transferrinsittigung fithrt zur Holotransferrinbindung
an TfR-1 an Hepatozyten. Nachdem sich HFE Protein aus
der TfR-1-Bindung geldst hat, bindet es an Membran-T{R-2,
das ebenfalls Holotransferrin gebunden hat. Damit wird ein
Signal zur Hepcidinexpression ausgeldst. Es folgt die Hem-
mung des Eisenexports aus den Enterozyten und den Makro-
phagen (Eisensensing).

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Heparinplasma.

Probenstabilitit Vollblut: 20-25 °C 2 Stunden; Serum:
20-25 °C 3 Tage, 4-8 °C 7 Tage, —20 °C 2 Wochen.

Nur einmal einfrieren!

Stabilitdt (im Serum) bei 20 °C und bei 4 °C 7 Tage
(Thomas 2012).

Prianalytik Serum und Citratplasma zeigen vergleichbare
Konzentrationen, sind aber sofort zu zentrifugieren. EDTA-
Plasma weist drei- bis viermal so hohe Werte auf wie Serum
und Citratplasma.

Analytik

. Enzymimmunoassay

. Radioimmunoassay

+ Latexverstirkte » Immunnephelometrie
+ Latexverstirkte » Immunturbidimetrie

Die Immunturbidimetrie zeigt vergleichbare Ergebnisse
wie die Immunnephelometrie.
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Verwendete Antikorper:

* Monoklonal gegen Transferrinrezeptor, zellgebunden
* Monoklonal gegen Plazentarezeptor
* Polyklonal gegen Transferrin-Rezeptor-Komplex

Standards:

* Gereinigter Plazentarezeptor
 Transferrin — Transferrin-Rezeptor-Komplex
* Gereinigter 16slicher Transferrinrezeptor (sTfR)

Die » Unprézision betrdgt sowohl in Serie als auch von
Tag zu Tag VK <5 % (bei » Immunnephelometrie wurde VK
<2,1 % erreicht). Es fehlt noch ein international akzeptierter
Standard.

Konventionelle Einheit mg/L.

Referenzbereich — Frauen 2,1-4,6 mg/L.

Referenzbereich — Ménner 1,9—4,7 mg/L.

In einer groBeren Untersuchung wurde im Jahr 1999 fest-
gestellt, dass die hochsten Konzentrationen in den ersten
2 Lebensjahren auftreten. Vom 3.—16. Lebensjahr sind die
Referenzbereiche um ein Drittel niedriger und ab dem 17.
Lebensjahr etwa halb so hoch wie in den ersten 2 Lebensjah-
ren. Es liegt keine Geschlechtsabhéngigkeit der Referenzbe-
reiche vor. Schwarze haben etwa 9 % hohere Werte als Weille
(bei 3—4 % niedrigerem Hamoglobin). Menschen, die in gro-
Beren Hohen leben (1600 m iiber N.N.), haben um etwa 10 %
hohere Konzentrationen des sTfR als bei 0 m iiber N.N. Das
Héamoglobin ist in dieser Hohe um 3 % hoher als in Meeres-
spiegelhdhe.

Referenzbereich — Kinder Nicht verfligbar.

Indikation Differenzialdiagnose zwischen

+ FEisenmangelandmie

* Anédmie bei chronischer Erkrankung (ACD)

* Eisenmangelandmie bei chronischer Erkrankung
» Eisenmangel in der Schwangerschaft

Interpretation Eine Erhohung der Konzentration gegen-
tiber dem Referenzbereich wird bei allen Erkrankungen mit
gesteigerter Erythrozytenbildung beobachtet bei

+ ineffektiver Erythropoese (myelodysplastisches Syndrom,
megaloblastire Andmie),

» verstirkter Haimolyse (hereditére Sphérozytose, Sichelzel-
landmie),

+ ineffektiver Erythropoese und verstirkter Hadmolyse
(Vitamin-B,-/Folsduremangel, Thalassédmie),

+ gesteigerter Bildung (Polyzythdmie, Polyglobulie).

Bei all diesen Erkrankungen bietet der 16sliche Transfer-
rinrezeptor keine wesentlichen diagnostischen Informatio-
nen. Entscheidende Bedeutung hat der 16sliche Transferrinre-
zeptor bei der Frage, ob ein echter Eisenmangel vorliegt oder
eine Andmie bei chronischen Erkrankungen (ACD) mit
einem Mangel an Funktionseisen (das Eisen befindet sich
dabei fixiert im Monozyten-Makrophagen-System und wird
nicht fiir die blutbildenden » Erythroblasten des Knochen-
marks verfiigbar). Trotz Fehlens des Funktionseisens kommt
es hier nicht zur verstirkten Synthese des Transferrinrezep-
tors. Bei Ferritinwerten <20 pg/L (Eisenmangel) und
>100 pg/L bei ACD ist eine Entscheidung zu Eisenmangel
oder Animie bei chronischen Erkrankungen meist allein iiber
das » Ferritin moglich. Allerdings kann auch bei Ferritinwer-
ten >100 pg/L bei Tumoren und chronischen Entziindungen
ein Eisenmangel mit dabei sein. Zwischen 20 und 100 pg/L
und/oder bei chronischen Erkrankungen (besonders chroni-
schen Entziindungen und Tumoren) mit sehr hohen Ferritin-
werten leistet die zusétzliche Bestimmung des 16slichen
Transferrinrezeptors eine bessere Zuordnung besonders dann,
wenn bei chronischer Entziindung ein Eisenmangel hinzu-
kommt (Eisenmangel fiihrt zur Synthesesteigerung des Trans-
ferrinrezeptors und damit zu erhéhtem sTfR). Einen zusétzli-
chen diagnostischen Gewinn zur Information von sTfR und
Ferritin kann bei Verwendung des Quotienten sTfR/log Fer-
ritin (Ferritinindex) erreicht werden. Bei Messmdglichkeit fiir
das Retikulozytenhdmoglobin bietet der Thomas-Plot (Cut-
off-Werte methodenabhingig — der Hepcidin-Plot eher mit
geringerer Trennschérfe) verbesserte Moglichkeiten einer
Therapieiiberwachung (anwendbar auch fiir Kleinkinder).
Dabei weisen der sTfR und die vom 16slichen Transferrire-
zeptor ableitbaren Indices bei malignen Erkrankungen eine
geringere Effizienz zur Einschitzung des Eisenstatus auf als
bei chronischen Entziindungen. Hervorragend ist der 16sliche
Transferrinrezeptor auch zum Nachweis eines Eisenmangels
in der Schwangerschaft (2. und 3. Trimester) geeignet, da die
Ferritinkonzentration bei Eisenmangel erhoht sein kann. Ein
erhohter sTfR zeigt hier zuverldssig einen Eisenmangel
an. Auflerdem ldsst sich die Eisensubstitution dabei mit dem
sTfR iiberwachen. Die Steuerung einer Therapie mit » Ery-
thropoetin (EPO) mithilfe des 16slichen Transferrinrezeptors
scheint ebenfalls erfolgversprechend zu sein. Die Konzen-
tration des l6slichen Transferrinrezeptors hiangt nicht vom
Ernédhrungszustand ab. Deshalb ist der sTfR einsetzbar zur
Diagnostik des Eisenmangels bei unterernéhrten Personen.
Sauglinge mit angeborener Hypothyreose ohne Eisenmangel
zeigten erhdhte sTfR- Konzentrationen.
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Transferrinsattigung

Diagnostische Wertigkeit Die Feststellung eines Eisenman-
gels bei chronischen Entziindungen (wobei der Ferritinindex
die Trennschérfe erhoht) und in der Schwangerschaft. Kenn-
grofle fir die GroBe des Erythrons und seiner Aktivitét.

Bei Verdacht auf einen latenten Eisenmangel besonders
bei Sportlern, Blutspendern mit hoher Spendefrequenz,
Kleinkindern und Frauen mit hohem Menstruationsblutver-
lust. Der sTfR zeigt den Eisenmangel des Erythron eher an als
die Transferrinsdttigung oder der MCV-Wert. Therapietiiber-
wachung bei Therapie mit Erythropoese-stimulierenden
Agenzien (z. B. Erythropoietin), Bei Eisensubstitution mit
intravends verabreichten Eisenpréparaten und nach Knochen-
marktransplantation.
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Transferrinsattigung

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Eisenséttigung, prozentuale

Englischer Begriff transferrin saturation; iron saturation;
percent transferrin saturation

Definition Als KenngroBBe des FEisenhaushalts benutzter
Quotient aus der Serum/Plasma-Eisenkonzentration und der
Serum/Plasma-Transferrinkonzentration (korrigiert um einen
Faktor).

Beschreibung » Transferrin als das zentrale Eisentransport-
protein bindet pro Molekiil zwei Fe*'-Ionen und ist norma-
lerweise nur zu etwa einem Drittel mit Eisen geséttigt. Der
Gesamtbestand von dem an Transferrin gebundenem Trans-
porteisen im Blutplasma eines gesunden Erwachsenen betréigt
nur etwa 4 mg, was etwa 1 %o des Gesamtkorpereisenbestandes
entspricht. Die Bestimmung der Transferrinséttigung als dimen-
sionsloser Quotient aus der Serum/Plasma-Eisenkonzentration
und der Serum/Plasma-Transferrinkonzentration bietet als
KenngroBe des Eisenhaushaltes gegeniiber der alleinigen Eisen-
bestimmung die Vorteile, dass diese Kenngrofle unabhingig
vom Hydratationszustand des Patienten, von den Einfliissen

unterschiedlicher Blutentnahmetechniken sowie von unter-
schiedlichen Transferrinkonzentrationen ist. Gegeniiber der
Bestimmung der » Eisenbindungskapazitit sind bei der
Angabe der Transferrinséttigung unspezifische Eisenbindungen
durch andere Proteine unbedeutend.

Nach Bestimmung der Serum/Plasma-Eisen- und Trans-
ferrinkonzentration erfolgt die Berechnung der Transferrin-
sattigung (%) nach einer der folgenden Formeln (s. a.

Transferrin):

* % Transferrinsittigung = Serumeisen (pmol/L) / Trans-
ferrin (g/L) x 3,98 (SI)

* % Transferrinsittigung = Serumeisen (pg/dL) / Trans-
ferrin (mg/dL) x 71,2 (konventionell)

Relative Atommasse von Eisen: 55,847; Molmasse Apo-
Transferrin: 79,570 kDa.

Der Referenzbereich liegt flir Ménner und Frauen zwi-
schen 15 und 45 %. Bei Neugeborenen und Kleinkindern
bis ca. 6 Monate sind Sattigungen bis zu 95 % normal.

Erhohte Transferrinsittigungen finden sich bei allen
Zustanden mit Eiseniiberladung wie Hamochromatose, ex-
zessive Eisenaufnahme, Thalassdmie, Vitamin B6-Mangel
und aplastische Anédmien.

Eriedrigte Transferrinsittigungen sind bei allen Zustén-
den von Eisenmangel oder Eisenverteilungsstorungen fest-
stellbar wie hypochrome Andmien, gastrointestinale Karzi-
nome, akute Infektionen, Entziindungen, Myokardinfarkt und
Menstruation.

Literatur
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Transformation

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff transformation

Definition Unter einer Transformation versteht man die
Umformung beobachteter Daten aufgrund einer Rechenvor-
schrift, wobei jedem urspriinglichen Wert ein ihm entspre-
chender, sog. transformierter Wert zugeordnet wird.

Beschreibung Viele statistisch Verfahren stellen an die Ver-
teilung (> Verteilung, statistische) der Werte, aus der die
Stichprobendaten stammen, gewisse Anforderungen, wie
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z. B. Normalitdt (» Normalverteilung) oder Linearitit. In
manchen Féllen sind diese Anforderungen nur zum Teil
erfiillt, jedoch lassen sich durch geeignete Transformationen
der Messwerte die gewiinschten Eigenschaften zumindest
niherungsweise erreichen. Gebrauchliche Transformationen
sind die inverse Transformation (» Transformation, inverse),
die Wurzeltransformation und die logarithmische Trans-
formation (» Transformation, Log-).

Literatur

Hartung J, Elpelt B, Klosener KH (1995) Statistik, Lehr- und Handbuch
der angewandten Statistik. Oldenbourg Verlag, Miinchen

Transformation, Arcus-Sinus-

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Arcus-Sinus-Transformation
Englischer Begriff arcus-sinus-transformation

Definition Die Arcus-Sinus-Transformation ordnet jedem
urspriinglichen Wert x als transformierten Wert

+W2
n—+ ws

v/n + w; x arcsin

zu, wobei n den Stichprobenumfang bezeichnet sowie wy,
w, und w; zu wihlende Grofien sind.

Beschreibung Die Arcus-Sinus-Transformation wird vor

allem zur » Transformation von Daten aus einer » Binomi-
alverteilung in solche aus einer » Normalverteilung ver-
wandt.

Literatur
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Definition Die inverse Transformation ordnet jedem ur-
spriinglichen Wert als transformierten Wert den jeweiligen
Kehrwert zu.

Beschreibung Entstammen die beobachteten Werte der

Stichprobe einer stark schiefen Verteilung (» Verteilung,
statistische), erreicht man durch die Anwendung der inversen
Transformation oftmals eine recht gute Anpassung an die

Normalverteilung. Man arbeitet nicht mit den beobachte-
ten, sondern mit den Kehrwerten. Diese Transformation sollte
nur dann angewendet werden, wenn die beobachteten Daten
den Wert Null nicht annehmen.

Literatur

Hartung J, Elpelt B, Klosener KH (1995) Statistik, Lehr- und Handbuch
der angewandten Statistik. Oldenbourg Verlag, Miinchen

Transformation, Log-

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Logarithmische Transformation

Englischer Begriff log transformation; logarithmic transfor-
mation

Definition Die Log-Transformation ordnet jedem urspriing-
lichen Wert als transformierten Wert den entsprechenden na-
tiirlichen Logarithmus dieses Werts zu.

Beschreibung Die Log-Transformation wird vor allem zur
Transformation von Daten aus einer » Log-Normalvertei-
lung in solche aus einer » Normalverteilung verwandt. Diese
Transformation sollte nur dann angewendet werden, wenn die
beobachteten Daten Werte grofer als Null annehmen.

Literatur

Hartung J, Elpelt B, Klosener KH (1995) Statistik — Lehr- und Handbuch
der angewandten Statistik. Oldenbourg Verlag, Miinchen

Transformation, inverse

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff inverse transformation

Transformation, logistische

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Logit-Transformation
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Transformation, Wurzel-

Englischer Begriff logistic transformation; logit trans-
formation

Definition Die Funktion y = In(p/(1—p)) wird logistische
Transformation einer biniren Variablen genannt, wobei p die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen ,,Erfolg® kennzeichnet. Die
Variable y wird auch kurz als ,,logit* bezeichnet.

Beschreibung Die logistische Transformation bildet die
Grundlage der logistischen Regression (> Regression, logis-
tische).

Literatur

Day S (1999) Dictionary for clincal trials. Wiley, New York

Transformation, Wurzel-

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff square root transformation

Definition Die Wurzeltransformation ordnet jedem urspriing-
lichen Wert als transformierten Wert die Wurzel des urspriing-
lichen Werts bzw. eine Funktion des urspriinglichen Wertes zu.

Beschreibung Entstammen die beobachteten Werte der
Stichprobe einer Poisson-Verteilung, wird die Wurzeltrans-
formation zur » Transformation der Daten verwendet. Diese
Transformation sollte nur dann angewendet werden, wenn die
beobachteten Daten Werte grofer als Null annehmen.

Literatur

Hartung J, Elpelt B, Klosener KH (1995) Statistik — Lehr- und Handbuch
der angewandten Statistik. Oldenbourg Verlag, Miinchen

Transformationslosungen zur
Hamoglobinbestimmung

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Drabkin-Losung; Umwandlungslosungen fiir
Hamoglobinbestimmung; Van-Kampen-Zijlstra-Ldsung

Englischer Begriff transforming solution/reagent for hemo-
globin measurement

Definition Chemische Umwandlung (Transformation)
von Hamoglobin in die oxidierte (3-wertiges Eisen) Form
des Himiglobins mit nachfolgender Uberfiihrung in stabiles,
photometrierbares Hamiglobincyanid (s. a. » Drabkin-
Losung).

Beschreibung Hamoglobin wird in einer zweistufigen chemi-
schen ,, Transformation™ zunéchst (I) durch Kaliumhexacyano-
ferrat zum dreiwertigen (Fe®") Hamiglobin (» Methimoglobin)
oxidiert, um anschliefend (II) durch Kaliumcyanid in stabiles
Hiamiglobincyanid (Cyanhidmiglobin) tiberfithrt zu werden.
Die Intensitét der sich entwickelnden, stabilen, braunlichen
Farbe wird nach Abschluss der Farbentwicklung bei 546 nm
photometriert gemessen (» Hamoglobin). Dabei kann die
Quantifizierung des Hamiglobins grundsétzlich {iber einen
Standard oder iiber den molaren Extinktionskoeffizienten
des Hémiglobincyanids erfolgen. Himoglobin, Oxyhédmo-
globin, » Kohlenmonoxidhdmoglobin (Carboxyhdmoglo-
bin), Methdmoglobin (H&miglobin) werden quantitativ
in Hdmiglobincyanid iiberfiihrt, nicht jedoch » Sulthdmo-
globin.

Im Wesentlichen sind zwei leicht verschiedene, in Farben-
twicklungszeit und Farbstabilitdt unterschiedliche Transfor-
mationslésungen in Gebrauch:

* Drabkin-Lésung (Kaliumhexacyanoferrat, Kaliumcyanid,
Natriumbicarbonat, pH 8,6): Farbentwicklung 10-20 min,
Stabilitdt mehrere Tage.

* Van-Kampen- und Zijlstra-Losung (Kaliumhexacyanoferrat,
Kaliumcyanid, Kaliumhydrogenphosphat, pH 7,2): Farbent-
wicklung 4 Minuten, Stabilitdit 24 Stunden. Wegen der
Schnelligkeit der Farbentwicklung ist diese Methode (oder
ggf. weitere Modifikationen) fiir mechanisierte Analysen-
systeme von Vorteil.

Literatur

Greiling H, Gressner AM (1995) Lehrbuch der Klinischen Chemie und
Pathobiochemie, 3. Aufl. F K Schattauer Verlag, Stuttgart

Hallmann L (1980) Klinische Chemie und Mikroskopie, 11. Aufl. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart

Transforming growth factor beta
receptor Il

Betaglykan
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Transforming Growth Factor

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) TGF-B1; TGF-p2; TGF-$3
Englischer Begriff transforming growth factor 3

Definition Weitgehend ubiquitér verbreitetes, niedermoleku-
lares (25 kDa), dimeres Zytokin (> Zytokine) mit multiplen
(patho-)physiologischen Funktionen, dessen Bestimmung in
Korperfliissigkeiten zurzeit noch keine klinisch-diagnostische
Bedeutung besitzt.

Beschreibung TGF-3 gehort zu einer Superfamilie von etwa
30 dhnlichen Proteinen, die 3 Isoformen von TGF-f (1, 2, 3),
3 Isotypen von Aktivinen und etwa 20 Isoformen von ,,bone
morphogenetic proteins® (BMPs) umfassen. Von nahezu allen
kernhaltigen Zellen wird TGF-f als dimerer ,,precursor
(Molmasse 100 kDa) synthetisiert, intrazelluldr durch die
Endopeptidase Furin proteolytisch prozessiert, in kovalenter
Verbindung mit dem ,large latent TGF-B-binding protein‘
(LTBP) in latenter Form sezerniert und in extrazelluldrer
Matrix deponiert. Proteolytische Aktivierung fiihrt zum akti-
ven TGF-B-Homodimer (Molmasse 25 kDa), das iber
3 Serin-Threonin-Kinase-Rezeptoren den intrazelluldren
Smad-Signalweg aktiviert und zur Regulation TGF-B-abhén-
giger Gene fiihrt.

Wichtige Funktionen:

» Expressionssteigerung extrazelluldrer Matrixproteine (z. B.
Kollagen, Proteoglykane, Glykoproteine)

* Reduktion des Matrixabbaus durch Expressionsminde-
rung von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) und Hoch-
regulation von spezifischen Inhibitoren (,,tissue inhibitors
of metalloproteinases®, TIMPs)

* Proliferationshemmung

» Zelldifferenzierung, Onkogenese, Fibrogenese, Athero-
genese

» Apoptoseinduktion (bei spezifischen Zelltypen)

* Immunsuppression u. a.

Pathophysiologisch ist TGF-3 von entscheidender Bedeu-
tung fiir Wundheilung, Organfibrosierungen (Leber, Lunge,
Niere, Pankreas, Atherosklerose u. a.), Onkogenese, Auto-
immunitét, Asthma bronchiale u. a. Im Plasma ist nahezu
ausschlieBlich latentes TGF-B komplexiert mit » o,-Makro-
globulin vorhanden, Halbwertszeit des aktiven TGF-f ca. 2
Minuten mit Elimination {iber Leber und Nieren. Bindung
auch an den vaskulidren Endothelzellrezeptor Endoglin

(CD 105). Hohe Konzentration in » Thrombozyten. Trotz
groBer pathophysiologischer Relevanz bei entziindlichen, fi-
brogenen und malignen Erkrankungen ist die enzymimmuno-
logische Bestimmung (auch der Isoformen) bisher ohne kli-
nische Bedeutung.

Literatur

Oskarsson T, Massagué J (2011) Extracellular matrix players in metas-
tatic niches. EMBO J 31:254-256

Prud‘homme GJ (2007) Pathobiology of transforming growth factor beta
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Transfusionen als Storgrof3en

Storgrofien

Transfusionsgesetz

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Synonym(e) Gesetz zur Regelung des Transfusionswesens
Englischer Begriff transfusion law

Definition Gesetz, das das Transfusionswesen in Deutsch-
land regelt.

Beschreibung Das Gesetz zur Regelung des Transfusions-
wesens (Transfusionsgesetz, TFG) wurde 1998 verabschiedet
und in den Folgejahren umfassend iiberarbeitet. Es entstand
als Reaktion auf die Entdeckung vieler HIV-Infektionen nach
Erhalt von Blut oder Blutbestandteilen (sog. Blutskandal
1993) und dient daher dem Zweck, ,,[. . .] fiir eine gesicherte
und sichere Versorgung der Bevdlkerung mit Blutprodukten
zu sorgen [...]“ (§ 1 TFG).

Im Gesetz finden sich verschiedene Abschnitte, unter
anderem werden im Abschnitt ,,Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen® die Anforderungen an Spendeeinrichtun-
gen und Blutspender festgelegt, in den weiteren Kapiteln
werden qualitdtssichernden Maflnahmen fiir die ,,Anwendung
von Blutprodukten® geregelt, das Verfahren der ,,Riickverfol-
gung* definiert sowie das ,,Meldewesen* koordiniert. Dartii-
ber hinaus werden ,,Sachverstindige™ als Expertenkommis-
sion bestimmt (Arbeitskreis Blut), und die ,,Pflichten der
Behorden® und ,,Sondervorschriften® festgelegt. Abschlieend
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Transfusionsmedizin, Facharztin/Facharzt fur

werden die ,,zustdndigen Bundesoberbehdrden® definiert (Paul-
Ehrlich-Institut, Robert Koch-Institut fiir epidemiologische Fra-
gestellungen, Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung
und das Deutsche Institut fiir medizinische Dokumentation
und Information) sowie ,,Straf- und Buligeldvorschriften fest-

gelegt.

Transfusionsmedizin, Facharztin/
Facharzt fiir

O. A. Gressner und A. M. Gressner

Synonym(e) Arzt/Arztin fiir Transfusionsmedizin

Englischer Begriff specialist of transfusion medicine

Definition Nach Abschluss des Studiums der Humanmedi-
zin und Erlangung der Approbation fiihrt die Ableistung der
in der Weiterbildungsordnung der Landesérztekammer vor-
geschriebenen Weiterbildungszeiten und -inhalte iiber 5 Jahre
zur Facharztkompetenz, die durch eine erfolgreich abgelegte
Priifung vor der zustdndigen Landesérztekammer zu bestéti-
gen ist.

Beschreibung Das klinische Fachgebiet der Transfusions-
medizin beinhaltet die medizinische Auswahl und Betreuung
von Blutspendern, die Priifung und Weiterentwicklung allo-
gener und autologer zelluldrer und plasmatischer Blutpripa-
rate und die mit himotherapeutischen Aufgaben verbundenen
MaBnahmen. Die Weiterbildungszeit von 60 Monaten ver-
langt mindestens 24 Monate in der stationdren Patientenver-
sorgung (z. B. Chirurgie, Innere Medizin, Allgemeinmedizin,
Anisthesiologie) wovon Teilzeiten in der » Laboratoriums-
medizin (bis zu 12 Monate) und Mikrobiologie, Virologie
und Infektionsepidemiologie (davon 6 Monate) abgeleistet
werden konnen. 36 Monate sind in Transfusionsdiensten
oder transfusionsmedizinischen Instituten/Zentren unter der
Leitung eines fiir dieses Fachgebiet Weiterbildungsbefugten
abzuleisten. Die zu erwerbenden Weiterbildungsinhalte, Un-
tersuchungs- und Behandlungsverfahren sind in den Richtli-
nien der Landesirztekammern im Einzelnen festgelegt und
dort in der jeweils aktuellen Form nachzulesen. Diese umfas-
sen u. a. neben allen relevanten fachgebietsbezogenen dia-
gnostischen und hiamotherapeutischen Untersuchungen bzw.
Verfahren die dokumentierten Qualitétssicherungsmafinahmen
der Blutbestandteilgewinnung und -konservierung. Schlief3-
lich sind Patienten iiber mogliche Nebenwirkungen aufzu-
klaren. Am Ende der dokumentierten Weiterbildung erfolgt
eine Priifung der erworbenen Kenntnisse bei der zustindi-

gen Landesdrztekammer. Es praktizieren in Deutschland
ca. 500 Transfusionsmediziner/innen, iberwiegend im
stationdren Bereich.

Literatur

Informatiosmaterial {iber die zustédndigen Landesarztekammern

Transglutaminase

Gerinnungsfaktor XIII

Transiente Elastographie

Elastographie, transiente

Transkortin

'W. Hubl

Synonym(e) CBG; Transcortin

Englischer Begriff transcortin; corticosteroid-binding glo-
bulin

Definition Transkortin ist in der Lage, Kortikosteroide im
Blutplasma mit hoher Affinitdt und begrenzter Kapazitit zu
binden. Es dient damit als wichtiges Transportprotein der
Kortikosteroide.

Beschreibung Transkortin ist ein Kortikosteroid-bindendes
o1-Globulin mit einer Molmasse von 56 kDa. Es ist in der
Lage, folgende » Kortikosteroide und Vorldufer der Biosyn-
these im Blutplasma zu binden und damit zu transportieren:

Kortisol, Kortikosteron, » 11-Desoxykortisol, » Proges-
teron, 17-Hydroxyprogesteron, jedoch nicht » Aldosteron.
Transkortin denaturiert bei 60 °C. Es gehort zur Gruppe der
Serin-Proteinase-Inhibitoren (SERPIN A6).

Pathophysiologie: Die Konzentration des Transkortins im
Plasma reguliert in entscheidender Weise die Kortikosteroid-
Konzentrationen, wobei die physiologische Wirkung der
Kortikosteroide von der Konzentration der freien, nicht pro-
teingebundenen Fraktion abhéngt.

Von besonderer Relevanz sind die Erhéhungen der Trans-
kortinkonzentrationen im Verlauf der Schwangerschaft, bei
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Hyperthyreose, Diabetes mellitus sowie bei Einnahme von
Ostrogenen bzw. hormonellen Kontrazeptiva. Diese erhohten
Transkortinkonzentrationen ziehen eine Erhéhung der Ge-
samt-Kortikosteroid-Konzentrationen nach sich, wobei der
Anteil der ungebundenen Hormonfraktion jedoch im Norm-
bereich verbleibt. Aus diesem Grund besitzen die Methoden
zur Erfassung der freien, ungebundenen Hormone eine deut-
lich hohere klinische Relevanz als die Bestimmung der Ge-
samthormone.

Erniedrigte Transkortinkonzentrationen treten auf bei
Hypothyreose, Proteinmangelzustinden, Leberzirrhose sowie
beim nephrotischen Syndrom. Hierbei werden erniedrigte
Gesamt-Kortisol-Konzentrationen gemessen, wobei der freie
Kortisolanteil im Referenzbereich liegt.

In der Praxis wird zur Abschétzung des freien, ungebun-
denen Kortisols die Bestimmung im 24-Stunden-Sammelurin
verwendet, weil hierbei eine gute Korrelation zur freien Kor-
tisolfraktion im Plasma nachgewiesen werden konnte.

Kiirzlich wurde ein angeborener Transkortindefekt
(Mutation Asp367Asn, CBG Lyon) in 4 Familien beschrie-
ben, dieser scheint jedoch extrem selten aufzutreten. Bei
diesen Patienten wurde neben erniedrigten Transkortinkon-
zentrationen sowohl eine erniedrigte Affinitét als auch eine
erniedrigte Kapazitit fiir Kortisol — als Gegenregulation —
nachgewiesen.

Methoden: Zur Abschitzung des freien Anteils der Korti-
kosteroide wurden Transkortinmethoden entwickelt, die
gemeinsam mit der Bestimmung der Kortikosteroidkonzen-
tration zur Berechnung eines freien Hormonindex dienen
sollten. In der Praxis sind diese Verfahren wegen der begrenz-
ten klinischen Relevanz jedoch wenig verbreitet.

Immunoassay, » Radioimmunoassay, » Enzymimmu-
noassay.

Literatur
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Transkription

J. Arnemann

Synonym(e) RNA-Synthese

Englischer Begriff transcription

Definition Die Transkription bildet den ersten Schritt
der Genexpression und umfasst die Ubertragung der in
der DNA kodierten genetischen Information mittels des
Enzyms RNA-Polymerase in RNA, hauptséichlich
mRNA.

Beschreibung Der komplexe Prozess der Transkription ldsst
sich in mehrere Abschnitte einteilen:

1. Im Promotorbereich des zu transkribierenden Gens bilden
im initialen Schritt Transkriptionsfaktoren und eine RNA-
Polymerase, meist RNA-Polymerase II, einen Komplex
und dirigieren die RNA-Polymerase an den korrekten
Transkriptionsstartpunkt.

2. Innerhalb dieses Komplexes werden die Wasserstoftbrii-
ckenbindungen zwischen den komplementdren Nukleoti-
den beider Stringe geldst und die DNA-Helix so in ihre
Einzelstrange tiberfiihrt.

3. Die RNA-Polymerase bindet an den Matrizenstrang, dem
Antisense-Strand der DNA.

4. Die RNA-Polymerase startet die Kettensynthese der RNA
mit einem Nukleosidtriphosphat, an das bei der nachfol-
genden Kettenverldngerung Nukleosidmonophosphat-
reste am freien 3’-OH-Ende eingebaut werden. Die
RNA-Synthese l4uft solange, bis am 3’-Ende ein entspre-
chendes Signal, z. B. ein Polyadenylierungssignal, das
Ende des Transkriptionsvorgangs signalisiert. Die Tri-
phosphatgruppe am 5'-Ende der RNA wird am Ende des
Transkriptionsvorgangs durch Capping vor einem Abbau
geschiitzt.

Die RNA-Sequenz ist dem Sinn-(Sense-)Strang der DNA
weitestgehend identisch bis auf die Ausnahme, dass
T (Thymin) durch U (Uracil) ersetzt wird.

Es werden grundsétzlich 3 verschiedene Arten von
RNA kodiert, die jeweils ihre eigenen RNA-Polymerasen
(Klasse I-III) einsetzen. So werden die ribosomalen RNAs
(28S-rRNA, 18S-rRNA, 5,8S-rRNA) durch die RNA-
Polymerase I, die proteinkodierenden Gene durch die
RNA-Polymerase II und die ,kleinen* RNAs (tRNAs, siR-
NAs, U6-snRNA etc.) durch die RNA-Polymerase III tran-
skribiert.

Literatur
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Transkriptionsregulator

Transkriptionsregulator

Promotor

Translation

J. Arnemann

Synonym(e) Aminosiure-Ubersetzung
Englischer Begriff translation

Definition Die Translation ist neben » Transkription ein
weiterer Schritt der Genexpression und beschreibt die Syn-
these eines Polypeptids anhand einer mRNA.

Beschreibung Gemifl des Dogmas der Molekularbiologie
von Francis Crick geht der Informationsfluss von der DNA
iiber die RNA zum Polypeptid, wobei die ,,Ubersetzungen*
mittels Transkription bzw. Translation erreicht werden. Wéh-
rend die Transkription im Zellkern abléuft, erfolgt die Trans-
lation im Zytoplasma in den folgenden postulierten Schritten:

1. Die ribosomale Untereinheit 40S erkennt die CAP-
Struktur des mRNA-Molkiils und lagert sich an das Start-
codon AUG an.

2. AnschlieBend bindet das Startcodon das entsprechende
Anticodon eines tRNA-Molekiils mit der gekoppelten
Aminosédure Methionin sowie die ribosomale 60S-Unter-
einheit fiir ein nun funktionsfédhiges Ribosom.

3. Das Ribosom bewegt sich ein Triplett weiter (auch als
Translokation bezeichnet) und entsprechend der Codonab-
folge in der mRNA lagern sich weitere tRNAs mit der
entsprechenden Aminosdure an die mRNA. Im Ribosom
erfolgt die Verkniipfung der angelagerten Aminoséduren zu
einem Peptid. Dieser Prozess, auch als Elongation be-
zeichnet, wiederholt sich mehrfach, bis das Stoppcodon
der mRNA erreicht ist und die Translation abbricht.

4. Die Aminosduren, die durch eine Peptidyltransferase zu
einem Polypeptid verkniipft wurden, werden als Protein
freigesetzt und das Ribosom zerfillt wieder in seine beiden
Untereinheiten.

Die Transfer-RNAs werden im Zytoplasma durch die
Aminoacyl-tRNA-Synthetase zunichst mit der jeweils spezi-
fischen Aminosdure beladen. Die mit Aminosduren belade-
nen tRNAs binden als Anticodon die Triplettsequenzen der
mRNA und geben die Aminoséure zur Peptidbindung frei.
Aufgrund des degenerierten genetischen Codes stehen statt

theoretisch 64 nur ca. 30 verschiedene tRNAs zur Verfiigung.
So muss geméll der Wobble-Hypothese eine exakte Paarung
nur bei den ersten beiden Basen erfolgen, wihrend an der
dritten Position eine gewisse Ungenauigkeit erlaubt ist.
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Strachan T, Read AP (2005) Molekulare Humangenetik. Elsevier
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Translationale Forschung

Translationale (Laboratoriums-) Medizin

Translationale (Laboratoriums-)
Medizin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Translationale Forschung

Englischer Begriff translational (laboratory-) medicine;
translational research

Definition Translationale Medizin (TM) iberfiihrt neue
(Grundlagen-) wissenschaftliche Erkenntnisse in einem
geordneten Verfahren (z. B. klinische Studien) zur klinischen
Anwendung in Diagnose, Therapie und Prévention spezifi-
scher Erkrankungen. TM entwickelt integrative Konzepte,
denen zufolge eine strategisch geplante, rasche und konse-
quente Umsetzung der Grundlagenforschung in die klinische
Realitit ermoglicht wird.

Beschreibung Zielsetzung der translationalen (Labor-)
Medizin ist es, neue Ergebnisse der biomedizinischen
Grundlagen- oder Patienten-orientierten Forschung (z. B.
Stammzell- und Genomforschung) sowie technologische Inno-
vationen (z. B. Nanotechnologie, » Micro-RNA) fiir eine Ver-
besserung der medizinischen Patientenversorgung konsequent
und zielgerichtet nutzbar zu machen. Dazu gehoren auf labor-
diagnostischem Sektor beispielsweise Fritherkennungsparame-
ter von Tumoren, Infektionen, Entziindungen und ihrer Kom-
plikationen, Krankheitspriadiktoren (z. B. neurodegenerativer
und kardiovaskuldrer Erkrankungen), innovative Prognosepa-
rameter und Methoden des kontinuierlichen In-situ-Moni-
torings von Laborparametern bei Intensivpatienten. TM betreibt
konsequent und rasch die Bench-to-bedside-Forschung und
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-Entwicklung in einem geordneten, strategischen Evaluations-
verfahren (z. B. experimentelle und humane diagnostische oder
therapeutische Studien) an der Nahtstelle zwischen wissen-
schaftlicher Entdeckung und é&rztlichem Erfordernis. TM ist
fiir forschungsaktive Universititen, die innovative Industrie
und auBeruniversitire Forschungseinrichtungen weltweit zu
einem zentralen Kooperationsschwerpunkt geworden.

Literatur

Horig H, Marincola E, Marincola MF (2005) Obstacles and opportu-
nities in translational research. Nat Med 11:705-708

Sonntag K-C (2005) Implementations of translational medicine. J Transl
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Translokation

Chromosomentranslokation

Transmission

Lambert-Beer-Gesetz

Transmission Control Protocol/
Internet Protocol

TCP/IP

Transparenz

Lambert-Beer-Gesetz

Transponder

O. Colhoun

Englischer Begriff transponder

Definition Miniaturisierte Funkeinheit zur Signalaufnahme
und -abgabe.

Beschreibung Der Begriff Transponder ist eine Wortschop-
fung aus Transmitter und Responder. Es handelt sich um eine

miniaturisierte Funkeinheit, die in der Lage ist, Signale aufzu-
nehmen und zu beantworten. Aktive Transponder verfligen
tiber eine eigene Energieversorgung, was eine hohe Reichweite
und grofere Datenspeicher ermdglicht (z. B. Identifikation von
Flugzeugen). Passive Transponder bestehen nur aus einem
Prozessorchip, Antenne und dauerhaften Speicher. Sie bezie-
hen ihre Betriebsenergie aus den Funkwellen, die durch die
zugehorigen Lesegerite (z. B. RFID-Reader) ausgestrahlt wer-
den. Passive Transponder kommen in vielen Bereichen der
Medizin zum Einsatz, etwa zur Identifikation von Blutproduk-
ten, Reagenzien (> Warenwirtschaftsystem), Laborspezimen
oder zum raschen und unkomplizierten Einloggen eines Benut-
zers im Laborinformationssystem.

Transport, aktiver

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff active transport
Definition Transport gegen ein Konzentrationsgefille.

Beschreibung Beim primér aktiven Transport ist die ATP-
Spaltung direkt mit dem Transportprozess gekoppelt. Beim
sekundér aktiven Transport gehdrt der ATP verbrauchende
Schritt des Transports zu einer anderen Reaktion
(z. B. Glukosetransport in die Enterozyten des Diinndarms).

Literatur

Loffler G, Hasilik A (2003) Zelluldre Organellen und Strukturen. In:
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Transportsysteme fiir Aminosauren

A. C. Sewell

Synonym(e) Aminosduren-Transportsysteme
Englischer Begriff aminoacid transport system (activity)

Definition Genetisch bedingte Aminosduren-Transportsys-
teme mit unterschiedlicher Funktion.

Beschreibung Aminosduren-Transportsysteme befordern
keine einzelnen Aminosduren, sondern Aminosaurengrup-
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Transportzeiten von diagnostischen Proben

pen. Solche Systeme wurden in einigen Zelltypen nachgewie-
sen und molekulargenetisch charakterisiert. Stérungen im
biochemischen Ablauf dieser Systeme sind die Basis fiir
verschiedene Stoffwechselstérungen wie Cystinurie, Morbus
Hartnup, lysinurische Proteinintoleranz. Nachfolgende Tabel-
le fasst die molekulargenetische Charakterisierung von Trans-

portsystemen fiir Aminoséuren zusammen.

System  Gen Aminosdure
A SLC38A2 Ala, Ser, Pro, Gly, Cys, Gln
ASC SLC1A4 Ala, Ser, Cys
B° SLC6A19 Neutrale Aminosauren
b SLC6A6 Tau
Gly SLC6A18 Gly
IMINO  SLC6A20 Pro, Hypro
IL, SLC3A2/SLC7AS His, Met, Leu, Ile, Val, Phe, Tyr, Trp
N SLC38A3 Gln, Asn, His
PAT SLC36A1 Pro, Gly, Ala, GABA, b-Ala
T SLC16A10 Phe, Tyr, Trp
X aG SLC1A2 Glu, Asp
X ¢ SLC3A2/ Glu, Cys
SLC7A11
y' SLC7A1 Arg, Lys, Orn, His
y'L SLC3A2/SLC7A7  Lys, Arg, Gln, His, Met, Leu
Literatur

Broer S (2008) Amino acid transport across mammalian intestinal and
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Transportzeiten zu erwarten sind. Die Transportzeit beein-
flusst das zu erwartende » Messergebnis, wenn sie die Zeit
der Stabilitit des Analyten in der Matrix iibersteigt, wenn
wihrend des Transports mechanische oder physikalisch-che-
mische Vorginge die Zusammensetzung der Matrix verdn-
dern (z. B. mechanische Hamolyse durch zu heftige Schiittel-
vorgidnge in Rohrpostanlagen, Einfrieren der Blutprobe mit
Erzeugung einer Hamolyse bei Durchmessen kalter Zonen
wihrend des Transports, Uberhitzung der Probe durch un-
sachgeméfBe Aufbewahrung wihrend des Transports) oder
metabolische Vorgénge in der Probe den zu messenden Ana-
lyten vermehren (z. B. » Laktat, Ammoniak) oder vermin-
dern (z. B. » Glukose oder pCO,). Daher ist es anzustreben,
dass fiir jeden Analyten die Form der Probe (z. B. Plasma oder
Vollblut) und die Temperatur und Zeit wihrend des Trans-
ports dem Absender bekannt ist, um entsprechende MafBnah-
men zur Vermeidung falscher Ergebnisse zu ergreifen. Es
wurden internationale Empfehlungen zur Definition der ma-
ximalen Stabilitit jedes Analyten verdffentlicht und Malinah-
men zur Dokumentation der prianalytischen Zeiten
empfohlen.
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Wisser H, Zawta B (2015) Quality of diagnostic samples. BD-Dia-
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Transportzeiten von diagnostischen
Proben

W. G. Guder

Synonym(e) Prianalytische Zeit auBerhalb des Labors
Englischer Begriff transport time

Definition Als Transportzeit (s. a. » Turnaround-Time,
TAT) wird die Zeit definiert, die eine diagnostische Probe
vom Verlassen des Ortes der Probengewinnung bis zur Regis-
trierung im Labor benotigt.

Beschreibung Im Zusammenhang mit der Erfassung der
einzelnen Zeiten des diagnostischen Prozesses wurde die
praanalytische Zeit aullerhalb des Labors mit 15-20 % als
die grofBite innerhalb des gesamten Prozesses der Diagnostik
erkannt. Dieser prozentuelle Anteil setzt optimale Organisa-
tion und Labornidhe voraus, da sonst wesentlich groflere

Transsudat

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff transudate

Definition Extravasales Auftreten eines protein-und zellarmen
Ultrafiltrats des Bluts in praformierten Korperhdhlen tiberwie-
gend auf der Basis eines nicht -entziindlichen Prozesses

Beschreibung Himozirkulationsstorungen (Stauungen) kon-
nen zur Extravasation und Ansammlung (Transsudation) einer
relativ proteinarmen (Gesamtprotein <30 g/L), serdsen, trans-
parenten, gelblichen, zellfreien oder -armen Fliissigkeit
(Transsudat) in priaformierten Korperhohlrdumen fithren
(z. B. portaler Aszites, Perikard-, Pleuraerguss). Das Trans-
sudat stellt ein Ultrafiltrat des Plasmas dar, das im nicht ent-
ziindlichen Gewebe entsteht, wenn im Blutgefal3 der onkoti-
sche (kolloidosmotische) Druck (» Kolloidosmotischer
Druck) geringer als der hydrostatische Druck ist und somit
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ein Miflverhéltnis der Starling-Kréfte vorliegt, die den trans-
kapilldren Fliissigkeitsaustausch regulieren. Im Gegensatz
zum entzlindlich bedingten » Exsudat betriagt die Aktivitét
der » Laktatdehydrogenase (LDH) im Transsudat weniger
als 200 U/L und die » Albumin-Konzentrationsdifferenz
zwischen Serum und Aszites ist <11 g/L. Da die Proteinkon-
zentrationen von Transsudat und Exsudat jedoch flieBende
Ubergiinge zeigen, ist die Unterscheidung beider Korperfliis-
sigkeiten nur noch von eingeschrinkter diagnostischer
Bedeutung.
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Transthyretin

Praalbumin
Protein-Fehlfaltungs-Erkrankungen (tau, alpha-Synuclein,
Polyglutamin, Huntingtin, Transthyretin)

Transversalbeurteilung

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Querschnittsbeurteilung
Englischer Begriff cross-sectional; transverse judgement

Definition Sie erfolgt durch Vergleich des ermittelten Ana-
lysenergebnisses mit Beurteilungskriterien, die durch Unter-

suchung einer » Stichprobe aus einer geeigneten » Referenz-
population gewonnen wurden.
Beschreibung Es gibt 2 Arten der medizinischen » Beurtei-

lung von Analysenergebnissen:

. Longitudinalbeurteilung
» Transversalbeurteilung

Die Transversalbeurteilung wird bei verschiedenen Frage-
stellungen angewandt:

* Vergleich des Analysenergebnisses mit dem alters-
und geschlechtsentsprechenden Referenzintervall
(» Referenzbereich, biologischer). Sie ist die hidufigste

und typische Vorgehensweise bei der Erstellung einer
medizinischen Diagnose. Beispiel: Beurteilung der
Glukosekonzentration im Niichternserum zur Diagnose
eines Diabetes mellitus.

* Vergleich des Analysenergebnisses mit einer » Entschei-
dungsgrenze, die durch andere Kriterien, z. B. atheroskle-
rotische Risikokonstellationen, definiert ist. Beispiel:
Beurteilung der Gesamtcholesterin- und/oder HDL- und/
oder LDL-Cholesterinkonzentration.

* Vergleich des Analysenergebnisses mit therapeutischen
Bereichen oder Intoxikationsgrenzen. Beispiel: Beurtei-
lung von Medikamenten- bzw. Ethanolkonzentrationen.

* Vergleich mit Entscheidungsgrenzen, die der Therapie-
optimierung dienen. Beispiel: Beurteilung der Glykoha-
moglobinkonzentration (HbAlc, » Hamoglobin, glykier-
tes) im Vollblut und der Mikroalbuminausscheidung im
Urin (» Albumin im Urin) zur Beurteilung der Einstel-
lungsqualitit eines Diabetes mellitus.
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Tr-Antikorper

Autoantikdrper gegen neuronale Antigene

Tr-Autoantikorper

Autoantikorper gegen Tr/DNER

TRED

Trinukleotidrepeat-Amplifikation

Trendkontrolle

Delta-Check

Trennfliissigkeit

Stationére Phase
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Trenngel

Trenngel

W. G. Guder

Synonym(e) Serum-/Plasmatrenngel
Englischer Begriff serum or plasma separator gel

Definition Kunststoffgel, das bei der Zentrifugation von Blut
aufgrund seines spezifischen Gewichts zwischen Blutzellen
und dem dariiber stehenden Plasma/Serum eine fiir Zellen
und wissrige Losungen dichte Barriere bildet und so erlaubt,

Plasma oder » Serum im Primérréhrchen zu belassen, ohne
dass sich ihre Zusammensetzung wesentlich veréndert.

Beschreibung Kunststoffgele wurden neben mechanischen
Trennhilfen seit den 1960er-Jahren verwendet, um Serum
oder Plasma wéhrend der Zentrifugation vom Blutkuchen zu
trennen und eine Verwendung des iiberstehenden Untersu-
chungsmaterials ohne die Verwendung eines Sekundérrohr-
chens zu ermdglichen und die Probe nach der Analyse im
Primérréhrchen fiir lingere Zeit ohne Anderungen aufbewah-
ren zu konnen. Diese Kriterien sind fiir die derzeit im Handel
befindlichen Trenngele fiir die meisten Analyte erfiillt, wenn
die Probe nicht ein zweites Mal zentrifugiert wird, nicht
eingefroren und nicht tiber 25 °C erhitzt wird. Einige Trenn-
gele erwiesen sich als Bindungsort fiir im Blut enthaltene
lipophile Medikamente. Daher muss vor Verwendung von
Trenngelen fiir » therapeutisches Drug Monitoring die Un-
schidlichkeit des verwendeten Gels fiir den zu messenden
Stoff nachgewiesen werden. Auch zur Trennung von definier-
ten Zelltypen z. B. fiir die DNA- oder RNA-Analyse wurden
Trenngele entwickelt. Umfangreiche Studien haben die Vor-
teile der Verwendung von Gelen, aber auch die Grenzen ihrer
Anwendung dokumentiert.
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Trennhilfen

W. G. Guder

Synonym(e) Kunststoffgranulat, gerinnungsforderndes; Ven-
til-Filter

Englischer Begriff separator gel; separator filter; separating
plastic granules

Definition Uberbegriff fiir alle Materialien und Methoden,
wihrend oder nach der Zentrifugation die Trennung von
Plasma/Serum und Blutkuchen zu sichern, zu beschleunigen
oder zu unterstiitzen.

Beschreibung Mit steigender Verwendung von Primérr6hr-
chen fiir die Analyse von Serum- und Plas-
ma-Bestandteilen sowie fiir die Aufbewahrung des Untersu-
chungsmaterials wurde es notwendig, die Trennung von
Plasma/Serum vom Blutkuchen zu sichern, um spétere Ver-
mischungen von Zellbestandteilen mit der abgetrennten ana-
lytischen Probe zu verhindern. Dies wurde durch die
Einfiihrung von Plastikgeféf3en mit verminderter Gerinnungs-
zeit noch beschleunigt. Folgendes Verfahren ist derzeit noch
in weltweiter Verwendung: Trenngele, die sich im Réhrchen-
boden befinden und beim Zentrifugieren zwischen Blutku-
chen und Plasma/Serum eine bei Raumtemperatur dichte
Barriere bilden (> Trenngel).

Literatur

Aktuelle Produktkataloge der Firmen BD., Greiner-Bio-One, und
Sarstedt

Trennleistung

Trennvermdgen

Trennscharfe

Auflosung
Auflosungsvermogen
Trennvermdgen

Trennstrecke

Diinnschichtchromatographie

Trennvermogen

T. Arndt

Synonym(e) Trennleistung; Trennschirfe
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Englischer Begriff separation efficiency

Definition Im klinisch-chemischen Labor zumeist im
Zusammenhang mit der Leistungsfahigkeit einer chromato-
graphischen Trennung von Substanzgemischen benutzter
Begriff. Beschreibt die Trennleistung einer chromatographi-
schen Siule und entspricht der Zahl ihrer sog. theoretischen
Boden (Ebenen der Gleichgewichtseinstellung der Analyt-
konzentration in stationédrer und mobiler Phase).

Beschreibung Zur Berechnung der Zahl der theoretischen
Boden (Bodenzahl N) werden verschiedene Formeln verwen-
det. Bei gegebener Sdulenlédnge L ldsst sich die Hohe eines
theoretischen Bodens (Bodenhdhe H) iiber H = L/N ermit-
teln. Je kleiner H, desto schérfer die Signale (» Peak) im

Chromatogramm und desto besser die Signaltrennung,
d. h. desto groBer die Trennleistung der Séule.

Von grofler Bedeutung fiir das Trennvermodgen einer chro-
matographischen Siule ist die Gleichformigkeit des die » sta-
tiondre Phase bildenden Packungsmaterials und dessen
(konstante) Packungsdichte. Sie beeinflussen die Wanderung
der Analyte durch Poren und Kanile der stationdren Phase,
die Molekulardiffusion bei kleinen Elutionsgeschwindigkei-
ten und den Massentransfer bei hohen Durchflussgeschwin-
digkeiten mit unvollstindiger Gleichgewichtseinstellung zwi-
schen mobiler und stationdrer Phase und damit auch die
Bodenhohe H. Diese EinflussgroBBen werden in der Van-
Deemter-Gleichung beriicksichtigt (s. Lehrbiicher der Chro-
matographie).

Weitere Begriffe, die das Trennvermogen (,,separation
efficiency®) eines chromatographischen Systems beschreiben
sind ,,peak resolution* (» Auflésungsvermdgen), ,,separation
number® (Trennzahl), Bodenzahl und Bodenhdhe, effektive
Bodenzahl und -héhe und die reduzierte Bodenhdhe (s. Ettre
1993).
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Trennzone-Antikorper

Autoantikorper gegen Midbody

Treponema pallidum

W. Stocker

Englischer Begriff Treponema pallidum

Definition Der Name Treponema (griech.: gedrehter Faden)
beschreibt die charakteristische Beweglichkeit des diinnen
Schraubenbakteriums, das angesichts seiner geringen Férb-
barkeit von seinen Entdeckern Fritz Schaudinn und Erich
Hoffmann (1905) mit dem Attribut ,,pallidum® (lat.: blass)
versehen wurde.

Beschreibung des Erregers Zum Genus Treponema geho-
ren gramnegative, spiralig gewundene Bakterien (6—14 Win-
dungen) aus der Familie der Spirochaetaceae. Endoflagellen
ermoglichen die besondere Motilitét (Rotation um die Langs-
achse) der Spirochéten.

Erkrankungen Als gesichert humanpathogen gelten 7. palli-
dum subspec. pallidum (Syphilis) sowie die Erreger der nicht
venerischen Treponematosen 7. pallidum subspec. endemicum
(endemische Syphilis, Bejel), 7. pallidum subspec. pertenue
(Frambasie) und 7. carateum (Pinta).

Die Syphilis bzw. Lues (lat. fiir Seuche) ist eine weltweit
verbreitete Allgemeininfektion und wird tiberwiegend durch
sexuellen Kontakt iibertragen. Es folgen Inkubation, Primér-
affekt, Generalisation und Organmanifestation. Der Kliniker
unterteilt die Erkrankung in unterschiedliche Stadien. Den
Friihstadien primére Syphilis (Lues I) und sekundére Syphilis
(Lues II) kann eine lédngere, bis zu mehreren Jahren schlum-
mernde latente Syphilis (Lues latens) folgen. Die unbehandelte
Infektion geht in die Spétstadien tertidre Syphilis (Lues III) und
Neurosyphilis (quartdres Stadium, Lues IV) {iber. Eine diapla-
zentare Ubertragung der Erreger in der Schwangerschaft fiihrt
zur Lues connata mit der Unterteilung in die Phasen pricox
(Neugeborene und Sauglinge) und tarda (Kinder >3 Jahre).

Therapeutikum der Wahl fiir alle Krankheitsstadien ist
Penicillin. Eine Erregerresistenz ist bisher nicht bekannt,
gelegentlich werden Therapieversager beobachtet.

Analytik Direktnachweis und Kultur: Direktnachweis von
Treponema pallidum kann aus dem Priméraffekt (sog. harter
Schanker: derb, indolent, Befall regionaler Lymphknoten) mit
der wenig sensitiven, aber spezifischen Dunkelfeldmikro-
skopie versucht werden. Ein alternativer, sensitiverer Erreger-
nachweis ist die direkte Immunfluoreszenz unter Verwendung

Fluoreszenz-markierter, monoklonaler Antikérper. Die Dia-
gnostik mittels » PCR (Polymerase-Kettenreaktion) bleibt
speziellen Fragestellungen vorbehalten. Der kulturelle Nach-
weis von Treponema pallidum auf kiinstlichen Nahrmedien
war bisher nicht erfolgreich.

Serologie: Nachweis erregerspezifischer Antikorper in
Serum oder Liquor durch indirekte Immunfluoreszenz
(» Immunfluoreszenz, indirekte), Enzymimmunoassay,

Immunblot-Techniken und Himagglutinationstest.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis: Reizsekret aus Lésionen (Priméraffekt). Das Material
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sollte moglichst frisch untersucht (Dunkelfeldmikroskopie)
oder bis zur Weiterverarbeitung bei +4 bis +8 °C aufbewahrt
werden, es ist innerhalb von 4 Stunden zu analysieren.

Serologie: Serum, Plasma oder Liquor fiir den Nachweis
der Antikdrper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang bestin-
dig, bei —20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tief-
kiihlkonservierung des IgM kann man den Proben 80 %
gepuffertes Glyzerin beifligen.

Diagnostische Wertigkeit Der Schwerpunkt der Labordia-
gnostik liegt im Antikdrpernachweis. Man folgt einer Stufendia-
gnostik mit den Schritten Screening (Suchtest), Bestitigung
und — bei positivem Ergebnis — Beurteilung der Aktivitét. Als
Screeningtests kommen der Treponema-pallidum-spezifische
Partikelimmuntest (TPPA) oder der Héimagglutinationstest
(TPHA) zum Einsatz. Prinzip: Mit Treponema-Antigenen bela-
dene Latexpartikel oder Erythrozyten agglutinieren bei Zugabe
positiver Patientenseren. Sie werden jedoch zunehmend vom

Enzymimmunoassay (u. a. » Enzyme-linked Immunosorbent
Assay, Chemilumineszenz-Immunoassays) abgelost, die zusétz-
lich Auskunft iiber die Immunglobulinklassen der spezifischen
Antikorper geben.

Fiir die Bestétigung reaktiver Ergebnisse im Suchtest stehen
Immunblots (s. » Immunblot) zur Verfiigung, auf denen die
spezifischen Antigene von Treponema pallidum, getrennt von-
einander, dargestellt werden. Ebenfalls als Betatigungstest gilt
die indirekte Immunfluoreszenz (» Immunfluoreszenz, indi-
rekte), bei der das Patientenserum vor dem ersten Inkubations-
schritt mit lysiertem Treponema phagedenis-Extrakt versetzt
wird, wodurch unspezifische Reaktanden neutralisiert werden
(,,FTA-Abs*). Vor der Bestimmung der spezifischen IgM-Anti-
korper muss das moglicherweise vorhandene spezifische IgG
eliminiert werden, um durch » Rheumafaktoren bedingten
falsch positiven Reaktionen zu entgehen oder durch konkur-
rierendes IgG falsch negative [gM-Reaktionen zu vermeiden.
Die Abtrennung erfolgt durch Ultrazentrifugation (19S-IgM-
FTA-Abs-Test) oder durch Absorption mittels eines IgG-pra-
zipitierenden ,,RF-Absorbens®. Alternativ kann man die
p-Capture-Technik einsetzen, bei der das IgM der Probe vor
der Reaktion mit dem spezifischen Testantigen selektiv an eine
Oberflache gebunden wird.

Bei einem positiven Bestétigungstest ist die Krankheitsaktivi-
tit zu beurteilen. Labordiagnostisch kann dies iiber eine
quantitative Lipoid-(Cardiolipin-)Antikdrper-Flockungsreaktion
erfolgen (vormals ,,Wassermann-Reaktion®, heute u. a. VDRL
[,,veneral disease research laboratory*‘]-Test). Lipoid-Antikérper
sind nicht spezifisch fiir eine Treponema-pallidum-Infektion,
dienen aber als Aktivitdtsmarker und sind hilfreich fiir die Ver-
laufsbeurteilung. Eine Reduktion um den Faktor 10 oder mehr
unter Therapie spricht fiir eine Sanierung der Infektion.

Bei Verdacht auf eine Beteiligung des zentralen Nervensys-
tems werden die spezifischen und die Gesamtantikdrper parallel
in Liquor und Serum bestimmt und der spezifische Liquor/Serum-

Quotient (> Liquor/Serum-IgA-Quotient; » Liquor/Serum-IgG-
Quotient; » Liquor/Serum-IgM-Quotient) errechnet. Ein Wert
deutlich >1 spricht fiir eine intrathekale Antikrpersynthese und
damit fiir eine Neurosyphilis.
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TRF

Thyreotropin-Releasing-Hormon

TrFIA

Fluoreszenz, zeitaufgeldste

TR-FIA

Time-resolved Fluorescence Immunoassay

TRH

Thyreotropin-Releasing-Hormon

TRH-Test

W. Hubl

Synonym(e) Thyreotropin-Releasing-Hormon-Test; TSH-Sti-
mulation; Tyreoliberin-Test

Englischer Begriff thyreotropin-releasing hormone test
Definition Der TRH-Test {iiberpriift die Reaktion von

Thyreotropin (TSH) auf das im Hypothalamus gebildete
Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH).


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1016
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1013
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1013
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1517
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1526
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1526
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2694
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1899
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1900
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1900
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1901
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Syphilis.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Syphilis.html
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3041
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1143
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3047
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3041
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313663
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313751
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313751
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301648
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3040
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3041

Tricarboxyporhyrin

2351

Durchfiithrung

* Erste Blutentnahme zur basalen TSH-Bestimmung

* Intravendse Verabreichung von 200 pg TRH (fiir Kinder
7 ng’kg KG)

* Oder: nasale Applikation von je einem Spriihstofl zu 1 mg
TRH in jedes Nasenloch mit einem speziellen Applikator

* Nach 30 Minuten zweite Blutentnahme zur TSH-Bestim-
mung

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Probenstabilitit » Thyreotropin.

Prianalytik » Thyreotropin.

* Applikation von Kortikosteroiden (> Kortikosteroide), Es-
trogenen (> Estrogene), L-Dopa, Salicylaten (> Salicylate)
und Bromocriptin kénnen zu negativen Testergebnissen
fithren.

» Waihrend einer Thyroxin-Substitutionstherapie ist der TRH-
Test nicht auswertbar.

Analytik » Thyreotropin.

Referenzbereich — Erwachsene TSH-Anstieg um 2,5-20
mlE/L. Interpretation des TSH-Anstiegs nach TRH-Gabe:

TSH-Anstieg nach TRH-Gabe

(mIU/L) Interpretation

Um 2,5-20 Euthyreose

<2,5 Subklinische Hyperthyreose
bzw. sekundére, hypophysére
Hypothyreose

>20 Primédre Hypothyreose

Schilddriisenhormonresistenz
(tiberhohte Stimulierbarkeit)

Kein TSH-Anstieg (<2,5) bei Akromegalie, Cushing-

intakter Schilddriisenfunktion, Syndrom

bedingt durch andere Erkrankungen  Leber- und

und Storeinfliisse Nierenfunktionsstorungen
Medikamenteneinfliisse:
Glukokortikoide

Referenzbereich — Kinder TSH-Anstieg um 2,5-20 mIE/L.
Indikation

* Verdacht auf Hypophysenvorderlappeninsuffizienz ver-
bunden mit einer Storung der TSH-Sekretion, héiufig
gemeinsam mit weiteren Storungen anderer Proteohor-
mone

* Verdacht auf subklinische Hyper- oder Hypothyreose

» Differenzierung zwischen sekundérer und tertidrer Hypo-
thyreose

+ Differenzierung zwischen Schilddriisenhormonresistenz
und autonomer TSH-Sekretion (Tumor)

Kontraindikation(en) Myokardinfarkt, instabile Angina pec-
toris, Epilepsie, zerebrales Krampfleiden, schwere obstruktive
Atemwegserkrankungen, Schwangerschatft.

Nebenwirkung(en) Selten auftretend:

* Flush-Symptome

* Krampfanfille und Bewusstlosigkeit bei Patienten mit
groflen Hypophysentumoren

+ Allergische Reaktionen

Interpretation S. Tabelle unter ,,Referenzbereich — Erwach-
sene‘.

Diagnostische Wertigkeit Mit der Einfithrung hochsensiti-
ver TSH-Bestimmungen wurde die Anwendung des TRH-
Testes in den letzten Jahren stark zuriickgedrangt. Er hat heute
nur noch bei seltenen Problemfillen eine Berechtigung. Hierzu
gehoren die isolierte TSH-Insuffizienz, Thyrotropinome sowie
die Schilddriisenhormonresistenz.
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Triglyzeride

Triglyzeride

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Triacylglyzerin
Englischer Begriff triglyceride

Definition Ester aus Glyzerin und 3 meist mittel- bis lang-
kettigen » Fettsduren.
Grundstruktur:

HLC—0-C—Ry
| o
HC—0-C—R,
| O
H,C—0—C—Rs
o

Molmasse Héngt von der Fettsdurezusammensetzung ab;
Triolein 885,43 g, Tripalmitin 807,35 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Haupt-
quelle von Triglyzeriden sind Nahrungsfette. Da sie praktisch
wasserunldslich sind, werden sie im Blut an » Lipoproteine
gebunden transportiert. Im Darm resorbierte Triglyzeride
werden nach Hydrolyse und erneuter Veresterung des Glyze-
rins (> Glyzerin, freies) mit » Fettsduren an » Chylomi-
kronen gebunden transportiert. Im Plasma werden sie durch
die endothelstdndige » Lipoproteinlipase in Monoglyzeride
und freie Fettsduren gespalten. Diese konnen entweder als
Substrate zur Energiegewinnung genutzt und hier vollstdndig
zu CO, und Wasser abgebaut werden oder im Fettgewebe
wiederum als Triglyzeride gespeichert werden. Neben den
Chylomikronen transportieren auch die VLDL (» Very low
density lipoprotein) relevante Mengen Triglyzeride. VLDL
werden in der Leber synthetisiert und dienen in erster Linie
dem Transport endogener Lipide.

Halbwertszeit Die Halbwertszeit von Triglyzeriden, die an
Chylomikronen gebunden sind, ist kurz. Postprandial wird
ein Maximum der Triglyzeridkonzentration nach ca. 3-5
Stunden erreicht. Nach ca. 68 Stunden sind keine Chylomi-

Triglyzeride,

Abb. 1 Schematische

Darstellung des Prinzips der
Triglyzeridbestimmung I

[} Glyzerophosphat + O, »

IV H,0, + 4-Aminophenazon + Phenol >

Triglyzerid

Glyzerin + ATP

kronen mehr im Plasma nachweisbar. Unter pathologischen
Bedingungen kann sich die Clearance von triglyzeridreichen
Lipoproteinen stark verldngern. » Insulin beschleunigt den
Abbau von Triglyzeriden und hemmt die Freisetzung von
freien Fettsduren aus dem Fettgewebe.

Funktion — Pathophysiologie Triglyzeride sind mit ca. 9
kcal/g das energiedichteste physiologisch relevante Substrat.
Ihre Fettsduren dienen den meisten Geweben als Energie-
quelle. Daneben sind sie der wichtigste langerfristige Ener-
giespeicher. Die Adipositas als Folge einer lidngerfristig
den Bedarf iibersteigenden Nahrungsaufnahme ist einer der
wichtigsten Risikofaktoren der Insulinresistenz und des meta-
bolischen Syndroms. Hypertriglyzeriddmien, also erhdhte
Triglyzeridserumkonzentration, entstehen sowohl alimentér
als auch genetisch bedingt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Trigly-
zeride werden iiblicherweise aus Serum oder Plasma, das nach
12 Stunden Nahrungskarenz abgenommen wurde, bestimmt.
Es existieren aber auch Methoden zur Bestimmung aus Voll-
blut. Triglyzeride sind nach Abtrennung der zelluldren Be-
standteile aus der Probe dhnlich stabil wie » Cholesterin.

Analytik Fiir die Triglyzeridbestimmung existieren derzeit
keine allgemein akzeptierten definitiven Methoden oder
Referenzmethoden. Protokolle fiir auf Isotopenverdiinnung
basierende massenspektrometrische Verfahren wurden publi-
ziert. Eine von den Centers for Disease Control verwendete
Referenzmethode hat sich international nicht durchsetzen
konnen. In der klinischen Routine werden Triglyzeride
enzymatisch bestimmt. Grundprinzip aller Methoden ist die
vollstindige Hydrolyse zu Glyzerin und 3 freien Fettsduren
mit nachfolgender enzymatischer Bestimmung des Glyzerins
(s. Reaktionsschema in Abb. 1).

Kritische Faktoren sind hier die vollstindige Hydrolyse
der Triglyzeride auch bei sehr unterschiedlichem Fettsaure-
gehalt. Es hat sich gezeigt, dass nicht alle verwendeten Lipa-
sen dazu in der Lage sind und meist ein mehr oder weniger
geringer Anteil von Mono- und Diglyzeriden zuriickbleibt.
Ein weiteres Problem stellen im Plasma vorhandenes endo-
genes freies Glyzerin sowie Mono- und Diglyzeride dar.

Lipase/Esterase

Glyzerin + 3 Fettsauren

\

Glyzerokinase

a-Glyzerophosphat + ADP

\

Glyzerophosphat-
oxidase

Dihydroxyacetonphosphat + H,0,

Peroxidase o
Chinonimin-Farbstoff
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Dabei sind letztere fiir klinische Zwecke vernachldssigbar.
Freies Glyzerin kann auf 2 Wegen beriicksichtigt werden:

* Durch separate Bestimmung der Probe ohne Lipasezusatz
kann das freie Glyzerin bestimmt und von dem mit Lipase
erhaltenen Resultat abgezogen werden.

+ Alternativ kann zunéchst in Abwesenheit der Lipase freies
Glyzerin umgesetzt und die entstehende Extinktion als Pro-
benleerwert verwendet und anschlieBend die Extinktions-
anderung in Anwesenheit der Lipase bestimmt werden.

Der erste Ansatz hat den Nachteil, dass grundsitzlich
2 Analysen durchgefiihrt werden miissen. Dafiir steht theore-
tisch ein Messwert fiir das freie Glyzerin zur Verfligung. Der
zweite Ansatz stellt hohere Anforderungen an das Analysen-
system, die aber die meisten modernen Analysatoren erfiillen.

Konventionelle Einheit mg/dL.

Internationale Einheit mmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit In Abhén-
gigkeit der angenommenen Fettsdurezusammensetzung erge-
ben sich Faktoren von 0,01123 (Veresterung mit 3 Molekiilen
Stearinsdure, C18:0), 0,01129 (3 Molekiilen Olsaure, C18:1)
bis 0,0124 (3 Molekiile Palmitinsdure, C16:0). Da die enzy-
matischen Methoden im Prinzip d4quimolar messen, ist die
Angabe in Sl-Einheiten theoretisch die einzig korrekte.
Bereits die Unsicherheit beziiglich der Fettsdurezusammen-
setzung fithrt zu Abweichungen bis zu 10 % bei Angabe der
Werte in konventionellen Einheiten.

Referenzbereich —
<2,3 mmol/L.

Erwachsene <200 mg/dL bzw.

Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.

Indikation Basisuntersuchung des Fettstoffivechsels (» Cho-

lesterin). Der Triglyzeridwert wird zur Berechnung von LDL-

Cholesterin mit der » Friedewald-Formel neben Gesamt- und
HDL-Cholesterin benotigt.

Interpretation Niichternwerte >200 mg/dL weisen auf eine
Fettstoffwechselstorung hin. Bei Niichternwerten >400 mg/dL
sollte zumindest einmal eine vollstindige Analyse aller Lipo-
proteine am besten mit Ultrazentrifugation zur Diagnosestel-
lung erfolgen.

Literatur

Chen Y, Liu Q, Yong S et al (2014) An improved reference measurement
procedure for triglycerides and total glycerides in human serum by
isotopedilution gas chromatography-mass spectrometry. Clin Chim
Acta 428:20-25

Triglyzeridlipase

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Lipase
Englischer Begriff triglyceride lipase

Definition Intra- und extrazellulire Enzyme, die freie Fett-
sduren aus Triglyzeriden hydrolytisch abspalten konnen.

Beschreibung Verschiedene Triglyzeridlipasen sind physio-
logisch bedeutsam. Dazu gehoren die » Lipoproteinlipase,
die hepatische Lipase (> Lipase, hepatische), die pankreati-
sche Lipase (> Lipase, pankreatische) sowie die hormonsen-
sitive Lipase in Adipozyten.

Triglyzerid-Transferprotein,
mikrosomales

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Mikrosomales Triglyzerid-Transferprotein; MTP
Englischer Begriff microsomal triglyceride transfer protein

Definition Transferprotein, das neutrale Lipide zwischen

Membranen und Lipoproteinpartikeln, vor allem neu synthe-

tisierte VLDL (» Very low density lipoprotein) (Leber) bzw.
Chylomikronen (Darm), transferiert.

Beschreibung MTP ist ein mikrosomal lokalisiertes hetero-
dimeres Protein, das neutrale Lipide transportiert. Es besteht
aus einer groBen 97-kDa-Untereinheit, die fiir die Aktivitit
entscheidend ist und einer 55-kDa-Einheit, die identisch mit
der Proteindisulfidisomerase ist. Die Lipidtransferaktivitit ist
unverzichtbar flir die normale Synthese triglyzeridreicher

Lipoproteine. Genetische Defekte der 97-kDa-Untereinheit
fithren zur A-B-Lipoproteindmie, einer autosomal rezessiven
Erkrankung, bei der die ApoB-haltigen » Lipoproteine fehlen
mit der Folge eines gestorten Transportes von Neutralfetten
und fettloslichen Vitaminen. Der MTP-Inhibitor Lomitapid
ist in einigen Landern zur Therapie der homozygoten fami-
lidren Hypercholesterindmie trotz signifikanter Nebenwir-
kungen (u. a. Transaminasenanstieg) zugelassen.
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1,2,4-Trihydroxybenzol
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1,2,4-Trihydroxybenzol

Benzol

Triiodthyronin, freies

W. Hubl

Synonym(e) FT3; Liothyronin; T3, freies
Englischer Begriff triiodothyronine; liothyronine

Definition Das freie Triiodthyronin wird in der Schilddriise
gebildet und gehdrt zu den lebenswichtigen Hormonen, da es
gemeinsam mit dem freien Thyroxin den Stoffwechsel
nahezu sémtlicher Korperorgane reguliert. Auf zelluldrer
Ebene steigern sie den Sauerstoffverbrauch und die Warme-
produktion. Sie zeichnen flir die geistige und korperliche
Entwicklung und das Wachstum des gesamten Organismus
verantwortlich.

Struktur 0-(4-Hydroxy-3-Iodophenyl)-3,5-Diiodo-L-tyro-
Sin, C] 5H]213NO4.

Molmasse 651,0 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Biosynthese:
Das mit der Nahrung aufgenommene » Iod wird im Diinndarm
als lodid resorbiert. Uber die Blutbahn gelangt das Iodid in die
Schilddriise. Dieser lodidtransport in die Schilddriise kann
durch hochdosierte Iodapplikationen gehemmt werden
(Wolft-Chaikoff-Effekt). Zum anderen kann dieser Iodidtrans-
port auch kompetitiv im Rahmen der Therapie durch Perchlorat
gehemmt werden.

In der Schilddriise wird das lodid mithilfe der Schilddrii-
senperoxidase (TPO) und H,O, oxidiert und in Tyrosylreste
des Thyreoglobulins (» Thyreoglobulin) eingebaut.

Es entstehen inaktive Hormonvorldufer, das 3-Monoiod-
tyrosin und das 3,5-Diiodtyrosin. Durch Kopplung dieser
beiden Substanzen iiber eine oxidative Kondensation entste-

hen die Schilddriisenhormone Thyroxin (Tertaiodthyronin,
T4) und das Triiodthyronin (T3). Wéhrend das T4 komplett
in der Schilddriise synthetisiert wird, kommt das T3 nur zu
20 % aus der Schilddriise und ca. 80 % werden in extraglan-
dudren Geweben durch enzymatische Abspaltung eines loda-
toms gebildet.

Die Schilddriise ist in der Lage, Schilddriisenhormone als
Anpassung an eine unregelméfige lodaufnahme bis zu
2 Monate zu speichern.

Transport: Die Schilddriisenhormone werden in das Blut
abgegeben und unmittelbar an folgende Transportproteine
mit abfallender Affinitdt gebunden: » Thyroxin-bindendes
Globulin (TBG), » Albumin und in geringem MafBe das

High Density Lipoprotein. Nur 0,3 % des T3 liegt in freier,
ungebundener Form vor. Dieser freie Anteil ist biologisch
aktiv und korreliert deshalb deutlich besser mit der aktuellen
Stoffwechsellage als die Gesamtkonzentrationen.

Durch die Proteinbindung der Schilddriisenhormone wird
eine rasche Ausscheidung verhindert.

Metabolismus: Im Rahmen des Stoffwechsels in den Zel-
len wird von 30 % des T4-Anteils ein lodatom abgespalten
(Monodeiodierung), und es entsteht daraus T3. Daneben wird
durch eine spezielle Monodeiodierung an der Position 5 des
inneren T4-Ringes ein Iodatom abgespalten, wodurch das
sogenannte reverse T3 (rT3) entsteht, das biologisch inaktiv
ist. Durch weitere Abspaltungen von lodatomen entstehen
schlieBlich iodfreie Thyroninkerne.

Die einzelnen Monodeiodierungen bendtigen verschie-
dene Deiodinasen. Das Isoenzym I aus der Leber und der
Niere bewirkt die Konversion des T4 zum T3. Diese Deiodase
wird durch die Schilddriisenhornmone, durch Selen und TSH
stimuliert, und gehemmt durch Fasten, schwere Erkrankun-
gen sowie Zytokine.

Die Typ-lII-Deiodase bildet T3 in der Hypophyse, im
Zentralnervensystem, der Plazenta und im Fettgewebe, Typ
I kommt im ZNS vor.

Ein anderer Stoffwechselweg (20 % der Schilddriisenhor-
mone) ist die Konjugation von T4 und T3 mit Glukuronat und
Sulfat in der Leber. Diese Konjugate werden iiber die Galle
ausgeschieden oder weiter deiodiert.

Halbwertszeit Das T3 ist im Blut an Transportproteine
gebunden. Hierdurch betrdgt die Halbwertszeit 19 Stunden.
Fiir das freie T3 liegen keine verldsslichen Angaben vor.

Funktion — Pathophysiologie Die Schilddriisenhormone
besitzen aufgrund ihrer zahlreichen Wirkungen auf zentrale
Stoffwechselvorgénge eine herausragende Bedeutung:

» Die Schilddriisenhormone zeichnen fiir ein normales Wachs-
tum verantwortlich. Bereits in der Fetalzeit kann ecine
Unterfunktion der Schilddriise zu einer verminderten
Gehirnreifung fithren, die bei unbehandeltem Schilddrii-
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senhormonmangel in der Neugeborenenphase einen irre-
versiblen Kretinismus entwickeln kann.

» Umgekehrt fiihrt ein Uberangebot an Schilddriisenhormo-
nen in der Neugeborenenphase zu einem verstirktem
Wachstum mit einem verspateten Schluss der Epiphysen-
fugen.

* Innerhalb des Kohlenhydratstoffwechsels bewirken Schild-
driisenhormone sowohl eine Steigerung der Glukoneoge-
nese als auch einen gesteigerten Kohlenhydratabbau. Zum
anderen ziehen Schilddriisenhormone einen ansteigenden
Insulinbedarf nach sich.

* Im Fettstoffwechsel fiihren erhdhte Schilddriisenhormone
zu einem beschleunigten Abbau von Speicherfetten und
einem Cholesterinabfall.

* Erhohte Schilddriisenhormonwerte bewirken im Protein-
stoffwechsel einen verstirkten Proteinabbau.

* Im Knochenstoffiwechsel spielen Schilddriisenhormone
fiir eine normale Skelettreifung eine primire Rolle. Eine
Unterfunktion der Schilddriise bewirkt eine verzogerte
Skelettreifung.

* Am Herzmuskel bewirken die Schilddriisenhormone eine
Steigerung der Kontraktilitdt des Myokards, ein erhohtes
Schlagvolumen mit einer erhdhten Schlagfrequenz. Im
Rahmen der Schilddriiseniiberfunktion konnen sich Extra-
systolen, Vorhofflimmern und Angina pectoris entwickeln.

* Abnorme Schilddriisenhormonkonzentrationen kdnnen zu
Gonadenfunktionsstorungen fiihren.

* Im zentralen Nervensystem konnen abnormale Schilddrii-
senhormonwerte zu Verdnderungen der Sehnenreflexe
fithren.

* Die Angriffspunkte fiir die Wirkungen der Schilddriisen-
hormone liegen: im Zellkern mit 2 funktionellen T3-Re-
zeptoren, hTR-ot und hTR-, an den Mitochondrien und an
der Zellmembran.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Probenstabilitit Blut, Serum, Plasma: 20-25 °C 1 Tag;
Serum, Plasma: 4-8 °C 14 Tage, —20 °C 3 Monate.

Préaanalytik Triiodthyronin, freies ggf. erhoht unter: Schild-
drlisenhormonen, Salicylaten, Phenylbutazon, Diclofenac,
Furosemid, erhdhten Konzentrationen an Transportproteinen;
erniedrigt unter: Thyreostatika, Glukokortikoide, Amiodaron,
Propranolol.

Analytik » Immunoassay.

Konventionelle Einheit ng/L.

Internationale Einheit pmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. Kkonv. u. int.
x 1,536 = pmol/L.

Einheit ng/L

Referenzbereich — Erwachsene 2,5-52 pmol/L FT3.

Referenzbereich — Kinder Referenzbereich Sauglinge und
Kleinkinder:

Alter Triiodthyronin, freies (FT3) (pmol/L)
Neugeboren 1,6-3,2

(Nabelschnurblut)

1. +2. Tag 5,2-14,3

3.-30. Tag 4,3-10,6

1.-12. Monat 5,1-10,0

Referenzbereich Kinder (KIGGS-Studie):

Triiodthyronin, freies (FT3) (pmol/L)

Alter Jungen Madchen
4 Jahre 49-7,5 5,1-7,7
5 Jahre 49-7,5 5,1-7,7
6 Jahre 49-7,5 5,1-7,7
7 Jahre 4,9-7,7 5,1-7,7
8 Jahre 4,9-17,5 4,9-7,7
9 Jahre 4,9-17,5 4,9-7,7
10 Jahre 49-7,5 49-7,7
11 Jahre 49-7,5 49-7,7
12 Jahre 5,0-7,7 4,8-7,5
13 Jahre 5,1-7,8 4,6-7,2
14 Jahre 5,1-7,8 4,3-6,9
15 Jahre 5,1-7,8 4,1-6,6
16 Jahre 4,9-7,5 4,0-6,5
17 Jahre 4,8-7,4 4,0-6,5
Indikation

* Nachweis einer manifesten, primédren Hyperthyreose

* Nachweis einer isolierten T3-Hyperthyreose

* Verdacht auf Low-T3-Syndrom

* Nachweis einer Hyperthyreose unter Amiodarontherapie

Interpretation Befundinterpretation:

TSH FT4 FT3
n Ausschluss einer
Schilddriisenfunktionsstérung
- A AF Manifeste priméare Hyperthyreose
F - - Manifeste priméare Hypothyreose
n, +
+ Neugeborenen-Screening auf angeborene

Hypothyreose (TSH <50 mIU/L)

n = normal; + erh6ht ; — erniedrigt

Weitere Befundkonstellationen s. Tab. 1.
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Triiodthyronin, gesamt

Triiodthyronin, freies, Tab. 1 Weitere Befundkonstellationen

TSH FT4 FT3 Mogliche Ursache Aktivititen
+ n n 1. Subklinische Hypothyreose 1. Schilddriisenantikdrper: +?
2. Thyroxintherapie: Dosis zu niedrig oder mangelnde Compliance 2. T4-Dosis erhéhen bzw. Compliance
3. Persistierende TSH-Erhohung in den ersten 6-8 Wochen der verbessern
Thyroxintherapie bei Hypothyreose 3. TSH-Wiederholungsmessung nach 2—4
4. HAMA-Storung Wochen
4. Anderen TSH-Testkit wéhlen (ohne HAMA-
Storung)
+ + 4 TSH-produzierendes Hypophysenadenom Hypophysenuntersuchung mit bildgebenden
Verfahren, TRH-Test
n A i 1. Thyroxintherapie 1. Therapiekontrolle mit TSH
2. Antikorperinterferenzen: T4- bzw. T3-Antikorper, Rheumafaktor 2. T4- bzw. T3-AK-Bestimmung
n - 1. Zentrale Hypothyreose (Hypophyseninsuffizienz) 1. Bildgebende Untersuchung
2. Verringerte Bioaktivitit des TSH 2. TRH-Test (TSH-Anstieg <200 %)
3. Schwangerschaft: 2. und 3. Trimester 3. Verwendung schwangerschaftsspezifischer
Referenzwerte
- n n 1. Subklinische Hyperthyreose 1. Bildgebende Verfahren: Autonomie?
2. In den ersten 2—3 Monaten nach Therapiebeginn der Hyperthyreose 2. Verwendung von FT4 und FT3 zur
3. Medikamentenstorung: Glukokortikoide, Dopamin Therapiekontrolle
3. Absetzen der Medikamente, wenn moglich
- - 4k Uberdosierung mit T3-haltigen Medikamenten (T3-Thyreotoxikose) Dosisanpassung mit TSH-Kontrolle

n = normal; + erh6ht ; — erniedrigt
Diagnostische Wertigkeit

* FT3 besitzt eine hohe klinische Relevanz zum Nachweis
einer isolierten T3-Hyperthyreose mit FT4-Werten im
Referenzbereich.

* Im Vergleich zur Gesamt-T3-Bestimmung liefern FT3-Be-
funde bei Patienten mit pathologisch verédnderten Konzen-
trationen der Transportproteine (TBG etc.) deutlich hohere
diagnostische Sensitivititen.

* Durch die frilhere Konzentrationsverdnderung im Ver-
gleich zum FT4 dient die FT3-Bestimmung zur Friihdia-
gnostik der Hyperthyreose (gemeinsam mit TSH) einer-
seits sowie des Low-T3-Syndroms andererseits.
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Triiodthyronin, gesamt

W. Hubl

Synonym(e) T3

Englischer Begriff triiodothyronine

Definition Triiodthyronin wird in der Schilddriise gebildet
und gehort zu den lebenswichtigen Hormonen, da es gemein-
sam mit dem Thyroxin (» Thyroxin, freies; » Thyroxin,
gesamt) den Stoffwechsel nahezu sé@mtlicher Korperorgane
reguliert. Auf zelluldrer Ebene steigern sie den Sauerstoffver-
brauch und die Warmeproduktion. Sie zeichnen fiir die geis-
tige und korperliche Entwicklung und das Wachstum des
gesamten Organismus verantwortlich.

Schilddriisenfunktionsstorungen werden vom freien
Triiodthyronin (» Triiodthyronin, freies; FT3) mit einer ho-
heren diagnostischen Sensitivitdt angezeigt, sodass Bestim-
mungen des Gesamt-T3 zunehmend seltener durchgefiihrt
werden.

Struktur 0-(4-Hydroxy-3-iodophenyl)-3,5-diiodo-L-tyro-
sin, C;sH>I3NOy,.

Molmasse 651,0 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination » Tri-
iodthyronin, freies.

Triiodthyronin ist im Blut zu 99,7 % an Transportproteine
gebunden, nur etwa 0,3 % sind frei (FT3). Fiir den Transport
im Blut kommen primir » Thyroxin-bindendes Globulin
(TBG), Thyroxin-bindendes Praalbumin (TTR, Transthyre-
tin) und Albumin in Betracht. Der grofite Anteil T3 wird
aufgrund der hochsten Affinitdt durch TBG transportiert,

obwohl Albumin die grofite Transportkapazitit besitzt. Das
Thyroxin-bindende Praalbumin folgt hinsichtlich der Affini-
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tit auf das TBG, wihrend Albumin die geringste Affinitit zu
T3 besitzt.

Das Triiodthyronin besitzt jedoch im Vergleich zum Thy-
roxin eine 10- bis 20-fach geringere Affinitit zu TBG, woraus
eine kiirzere Halbwertszeit von 19 Stunden resultiert.

Halbwertszeit 19 Stunden.

Funktion — Pathophysiologie » Triiodthyronin, freies.
Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Probenstabilitit Blut, Serum, Plasma: 20-25 °C 1 Tag;
Serum, Plasma: 4-8 °C 14 Tage, —20 °C 3 Monate.

Prianalytik Triiodthyronin, gesamt ist ggf. erhoht unter:
Schilddriisenhormonen, Salicylaten, Phenylbutazon, Diclofe-
nac, Furosemid, erhdhten Konzentrationen an Transportprote-
inen (Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva); erniedrigt unter:
Thyreostatika, Glukokortikoiden, Amiodaron, Propranolol,
schweren extrathyreoidalen Erkrankungen, iodhaltigen Ront-
genkontrastmitteln, hoch dosierten Iodgaben (Verminderung
der Konversion von T4 zu T3), erniedrigten Konzentrationen
an Transportproteinen.

Analytik » Immunoassay.
Konventionelle Einheit pg/L.

Internationale Einheit nmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit pg/L. x 1,54
= nmol/L.

Referenzbereich — Erwachsene 1,4-2.8 nmol/L.

Referenzbereich — Kinder

Alter Triiodthyronin (T3) (nmol/L)
Neugeboren (Nabelschnurblut) 0,6-2,0

1. +2. Tag 1,2-4,0

3.-30. Tag 1,1-3,1

1.-12. Monat 1,7-3,5

1.-7. Jahr 1,8-3,1

7.—13. Jahr 1,7-3,1

13.-18. Jahr 1,5-2,8
Indikation

+ Bestitigung einer Hyperthyreose bei erniedrigtem TSH

» Verlaufskontrolle der Schilddriisenhormon-Substitutions-
therapie

* Low-T3-Syndrom

Interpretation Normalbefund:

* Euthyreose, lodmangelstruma
+ Latente Hyperthyreose
* Hypothyreose, verstirkte Umwandlung von T4 in T3

Triodthyronin, gesamt erhdht:

* Hyperthyreose
+ Isolierte T3-Hyperthyreose (5—10 %)
+ FEinnahme von T3-haltigen Medikamenten

Triiodthyronin, gesamt erniedrigt:

* Ausgeprigte Hypothyreose, bei latenter Hypothyreose
sogar T3-Erhohung

e Chronisch Schwerkranke, dltere Menschen

¢ Low-T3-Syndrom mit verminderter Umwandlung von T4
zu T3 und Anstieg des reverse-T3

Diagnostische Wertigkeit Die T3-Werte sind von der Kon-
zentration der Bindungsproteine abhdngig, die Werte des
freien T3 nicht. Aus diesem Grund wird die Bestimmung
des Gesamt-T3 in zunehmenden Ausmall durch die Bestim-
mung des FT3 (freies T3) ersetzt.
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Triiodthyronin, reverses

W. Hubl

Synonym(e) rT3; Reverses Triiodthyronin (rT3)
Englischer Begriff reverse T3; reverse triiodothyronine

Definition Reverse Triiodthyronin (rT3) ist im Gegensatz
zum Triiodthyronin (T3; » Triiodthyronin, freies) ein bio-
logisch inaktiver Metabolit, der durch Monodeiodierung des
Schilddriisenhormons Thyroxin (» Thyroxin, freies) gebildet
wird. Es wird bei einem geringen Bedarf an biologisch akti-
vem T3 als physiologischer Schutzmechanismus in erhdhtem
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3,4,5-Trimethoxyphenethylamin

Ausmall produziert. Bei Schwerkranken wird durch die
Absenkung des biologisch aktiven T3 der Energiekonsum
der Peripherie gedrosselt.

Die rT3-Bestimmung dient zur Abkldrung der Ursache
niedriger FT3-Konzentrationen beim Low-T3-Syndrom.

Beschreibung Reverse T3 (rT3) wird vorwiegend extrathy-
reoidal durch Abspaltung eines lodatoms aus Thyroxyin
(T4) mithilfe der 5-Deiodase gebildet. Das Reverse T3 stellt
eine zu Triiodthyronin(3,4,3°-T3) strukturisomere Verbin-
dung (3,3’5°-T3) dar. Es werden ca. 35 pg rT3 pro Tag
gebildet. Die Halbwertszeit betrdgt 4 Stunden. rT3 besitzt
keine biologische Aktivitit.

Indikationen: Bei schweren extrathyreoidalen Allgemein-
erkrankungen, wie z. B. bei der terminalen Nierenin-
suffizienz, Tumorerkrankungen, Leberzirrhose, hepatozellu-
larem Karzinom und dem septischen Schock sinkt die
biologisch aktive T3-Konzentration als physiologischer
Schutzmechanismus ab, wobei die Umwandlung des Thyro-
xins vorwiegend zum inaktiven rT3 umgelenkt wird. Dieses
Low-T3-Syndrom mit erhohten rT3-Werten wird neben
schweren Erkrankungen auch beim Fasten mit Kohlenhy-
dratentzug, bei Operationen sowie im Zusammenhang mit
Medikamenteneinnahmen (Kortikosteroiden, Amiodaron,
B-Rezeptorenblocker) beobachtet.

Wihrend des akuten Myokardinfarktes kommt es zur
Down-Regulation der Schilddriisenhormone mit einem Abfall
des T3 um ca. 20 %, des TSH um ca. 50 % und einem kom-
pensatorischen Anstieg des biologisch inaktiven rT3 um
ca. 22 %. Des Weiteren waren stark erhohte rT3-Werte liber
410 pmol/L mit einem Anstieg des Mortalitétsrisikos innerhalb
eines Jahres nach dem Herzinfarkt assoziiert und kdnnten zur
Risikoeinschitzung verwendet werden. Diese Ergebnisse be-
diirfen noch der Bestétigung mit groeren Patientenkollektiven.

In der Routinediagnostik besitzt die rT3-Bestimmung eine
geringe diagnostische Relevanz. Es wird in der biomedizini-
schen Forschung bei speziellen Fragestellungen eingesetzt,
z. B. als Messgrof3e fiir den Metabolismus der Schilddriisen-
hormone.

Analytik: » Radioimmunoassay.

Referenzbereich im Serum: 139-300 pmol/L.
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3,4,5-Trimethoxyphenethylamin

Mescalin

Trimethylamin

G. F. Hoffmann, C.-D. Langhans und A. Schulze

Synonym(e) N,N-Dimethylmethanamin; TMA
Englischer Begriff trimethylamine

Definition Trimethylamin ist bei Raumtemperatur ein farb-
loses, unangenehm stechend riechendes Gas, das in wiéssriger
Losung basisch reagiert. Trimethylamin ist schleimhaut-
reizend und schwach giftig. Im Urin liegt es als Trimethylam-
moniumsalz vor.

Struktur C;HoN; Strukturformel:
GHs

H C/N\

3 CH

3

Molmasse 59,11 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Trimethyla-
min wird durch Enterobakterien im Verdauungstrakt gebildet.
Ausgangsprodukte fiir die bakterielle Zersetzung sind dabei
Nahrungsmittelkomponenten wie Trimethylamin-N-Oxid
(aus dem Muskelfleisch von Meerwasserfischen) sowie Cho-
lin, Carnitin und andere Betaine, die besonders in Eiern,
Innereien und Hiilsenfriichten vorkommen.

Trimethylamin wird in der Leber durch Enzyme aus
der Familie der Flavin-abhidngigen Monooxygenasen in das
geruchlose » Trimethylamin-N-Oxid (TMAO) umgewandelt
und in dieser Form effizient iiber den Urin ausgeschieden.

Funktion - Pathophysiologie Trimethylamin hat im
menschlichen Organismus keine bekannte Funktion.

Eine Storung der N-Oxidation, verursacht durch einen
Defekt der Flavin-Monooxygenase 3 (FMO3), fiihrt dazu,
dass Trimethylamin nicht mehr effizient in TMAO iiberfiihrt
werden kann. Das sich anstauende Trimethylamin wird in
groflen Mengen iiber Urin, Schweifl und Atem ausgeschie-
den. Die Trimethylaminurie, auch ,fish odour syndrome®
genannt, ist eine autosomal rezessiv vererbte Stoffwechsel-
storung.
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Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen 5-10-
mL Urin mit 4N HCI angeséuert. Eine lingere Lagerung
sollte bei —20 °C erfolgen.

Praanalytik Um eine reduzierte N-Oxidationskapazitit
zu erkennen, empfiehlt sich die Bestimmung vor und nach
einer Belastung mit Cholin oder vor und nach einer Seefi-
schmahlzeit.

Analytik Fiir die Bestimmung von Trimethylamin wird die
Dampfraumanalyse (,,headspace™) eingesetzt. Dabei wird
gasformiges Trimethylamin durch Alkalisieren aus dem im
Urin vorliegenden Trimethylammoniumsalz —freigesetzt
und direkt oder nach Adsorption/Desorption an einer Solid-
Phase-Microextraction-(SPME-)Faser gaschromatographisch
getrennt.

Die Detektion erfolgt mittels Flammenionisationsdetektor
(FID). Eine massenspektrometrische Stabilisotopen-Verdiin-
nungsanalyse ist ebenfalls moglich.

Direkte Messmethoden fiir Trimethylamin sind die

NMR-Spektrometrie oder die Elektrospray-Tandemmas-
senspektrometrie (ESI-MSMS; » Massenspektrometrie) nach
Derivatisierung mit Ethylbromoacetat.

Referenzbereich Bei gesunden Probanden liegt der Trime-
thylamingehalt im Urin <1 mmol/mol Kreatinin. Der Gehalt
unterliegt erndhrungsbedingten Schwankungen.

Im pathologischen Fall ist der Gehalt im Urin deutlich
erhoht.

Valide Normwerte und Cut-off-Werte sind nicht verdffent-
licht.

Indikation Unangenehm fischartiger Korpergeruch auf-
grund vermehrter Trimethylaminausscheidung iiber Urin,
Schweifl und Atem.

Interpretation Eine erhohte Trimethylaminkonzentration
bei gleichzeitig erniedrigter N-Oxidationsaktivitét ist hinwei-
send auf das Vorliegen einer Trimethylaminurie.

Die primédre Trimethylaminurie kann auf einen durch
Mutationen im FMO3-Gen verursachten Defekt der Flavin-
Monooxygenase 3 (FMO3) zuriickgefiihrt werden.

Polymorphe Variationen im FMO3-Gen sind dagegen
eher die Ursache einer intermittierenden (sekundiren) Trime-
thylaminurie, bei der ein nahrungsbedingtes Uberangebot an
Trimethylamin nicht effizient abgebaut werden kann. Bakte-
rielle Uberwucherung des Darms oder andere Darmerkran-
kungen sind héufig die Ursache fiir eine iiberméfig hohe
Trimethylaminbildung aus Nahrungskomponenten.

Diagnostische Wertigkeit Die alleinige Bestimmung der
Trimethylaminkonzentration im Urin ist ohne diagnostische
Relevanz.

Eine pathologisch erniedrigte Aktivitit der Flavin-
Monooxygenase kann nur durch die gleichzeitige Betrachtung
von freiem und oxidiertem Trimethylamin (» Trimethylamin-
N-Oxid) in Form der TMA/TMAO-Ratio erkannt werden.

Die Ergebnisse einer biochemischen Urinanalytik muss
durch eine molekulargenetische Untersuchung bestitigt werden.
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Trimethylamin-N-Oxid

G. F. Hoffmann, C.-D. Langhans und A. Schulze

Synonym(e) N,N-Dimethylmethanamin-N-Oxid; TMAO
Englischer Begriff trimethylamine-N-oxide

Definition Oxidationsprodukt von Trimethylamin (TMA).

Struktur C;HoNO; Strukturformel:

9,
®7 CH,

Molmasse 75,11 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Trimethy-
lamin-N-Oxid wird in der Leber durch Enzyme aus der
Familie der Flavin-abhingigen Monoxygenasen aus

Trimethylamin gebildet. Es wird effizient iiber den Urin
ausgeschieden.

Funktion - Pathophysiologie Trimethylamin-N-Oxid
kommt in hohen Konzentrationen im Fleisch von Meeresfi-
schen vor und dient bei diesen Tieren zur Regulation des
osmotischen Druckes.

Geruchlose wasserlosliche Ausscheidungsform von Tri-
methylamin.

Eine gestorte Bildung von Trimethylamin-N-Oxid aus Tri-
methylamin ist die Ursache fiir das Auftreten der Trimethyl-
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Trinder-Reaktion

aminurie, auch ,,fish odour syndrome* genannt, einer auto-
somal rezessiv vererbten Stoffwechselstdrung.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen 5-10-
mL Urin mit 4N HCI angeséuert. Eine lingere Lagerung
sollte bei —20 °C erfolgen

Prianalytik Um eine reduzierte N-Oxidationskapazitit zu
erkennen, empfiehlt sich die Bestimmung vor und nach einer
Belastung mit Cholin oder vor und nach einer Seefischmahlzeit.

Analytik Eine direkte Bestimmung von Trimethylamin-N-
Oxid ist mit der » NMR-Spektrometrie und der Elektrospray-
Tandemmassenspektrometrie (> Massenspektrometrie) mog-
lich.

Bei der Bestimmung mittels Headspace-Analytik in Kom-
bination mit der Gaschromatographie kann Trimethylamin-
N-Oxid nicht direkt, sondern nur iiber eine Differenzbestim-
mung nach Reduktion zu Trimethylamin gemessen werden.

Referenzbereich Normwerte TMAQO: 50-1000 mmol/mol
Kreatinin.

Die Gehalte an TMAO im Urin kénnen erndhrungsbedingt
stark schwanken.

Indikation Unangenehm fischartiger Korpergeruch auf-
grund vermehrter Trimethylaminausscheidung tiiber Urin,
Schweifl und Atem.

Interpretation Eine verminderte oder fehlende Féhigkeit
zur Bildung von Trimethylamin-N-Oxid aus Trimethylamin
ist die biochemische Ursache fiir das Auftreten einer Tri-
methylaminurie, bei der das sich anreichernde Trimethylamin
vermehrt ausgeschieden wird.

Diagnostische Wertigkeit Die alleinige Bestimmung der
Trimethylaminkonzentration im Urin ist ohne diagnostische
Relevanz.

Eine pathologisch emiedrigte Aktivitdt der Flavin-Mono-
oxygenase kann nur durch die gleichzeitige Betrachtung von
freiem und oxidiertem » Trimethylamin (Trimethylamin-N-
Oxid) in Form der TMA/TMAO-Ratio erkannt werden.

Die Ergebnisse einer biochemischen Urinanalytik muss
durch eine molekulargenetische Untersuchung bestétigt werden.
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Trinder-Reaktion

T. Arndt

Synonym(e) Salicylate, Schnellnachweis mit Trinder-

Reagenz

Englischer Begriff Trinder reaction; Trinder reagent; Trin-
der method

Definition Bezeichnung fiir den von P. Trinder im Jahr 1954
beschriebenen schnellen Nachweis von Salicylaten in biolo-
gischen Fliissigkeiten mithilfe von Fe**-Tonen sowie Oberbe-
griff flir quantitative Analysen von Substraten und Stoffwech-
selendprodukten auf der Basis einer Peroxidase-katalysierten
oxidativen Kopplung von Phenol und 4-Aminophenazon
(Trinder-Methode).

Beschreibung
Nachweis der Salicylate:

40 g HgCl, und 40 g Fe(NO3); x 9 H,O werden in
1000 mL Wasser (mit 10 mL konzentrierter HCL) geldst
(Trinder-Reagenz). Zum Salicylatnachweis werden 2 mL
Trinder-Reagenz und 0,2 mL Probe gemischt und zentrifu-
giert. In Gegenwart von Salicylsiure firbt sich der Uberstand
violett. Obwohl eine Vielzahl von Verbindungen mit Fe’*-
Ionen farbige Reaktionsprodukte bildet, ist der Salicylatnach-
weis (> Salicylate) im Plasma fiir eine erste Ubersichtsanaly-
se recht spezifisch. Bei Einsatz von Urin ist die Spezifitit
herabgesetzt, u. a. in Gegenwart von Phenothiazinen (die im
Urin hohere und damit fiir die Interferenz relevante Konzen-
trationen im Vergleich zu Plasma erreichen).

Substratbestimmung mit der Trinder-Methode:

In einem ersten Reaktionsschritt wird durch enzymatische
Umsetzung des Analyten (z. B. Oxidation von » Glukose mit
Glukoseoxidase) u. a. Wasserstoffperoxid gebildet, der unter der
Wirkung von Peroxidase mit Phenol und 4-Aminophenazon zu
einem Farbkomplex und Wasser weiterreagiert. Die Farbinten-
sitdt des Reaktionsansatzes wird spektrometrisch gemessen und
iiber geeignete Kalibrationsfunktionen der Analytkonzentration
zugeordnet. Es sind Modifikationen u. a. fiir die Bestimmung
von » Harnsdure und » Kreatinin bekannt. Ein weiteres Bei-
spiel flir die Anwendung der Trinder-Reaktion ist die enzymati-
sche Bestimmung von Cholesterin (s. Reaktion III in der Abbil-
dung bei » Cholesterin).
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Trinukleotidrepeat-Amplifikation

J. Arnemann

Synonym(e) TRED; Trinukleotidrepeat-Erkrankungen
Englischer Begriff triplet repeat expansion diseases; TRED

Definition Trinukleotidrepeat-Erkrankungen sind gekenn-
zeichnet durch den pathogenen Effekt einer illegitimen Ver-
mehrung, d. h. Amplifikation, einer vorgegebenen Abfolge
von sich wiederholenden, definierten 3 Basenpaaren (sog.
Trinukleotidrepeats) in der kodierenden oder regulatorischen
Region eines Gens.

Beschreibung Es sind im Wesentlichen 6 verschiedene,
zueinander reziproke Tripletts, die krankheitsverursachend
sind, ndmlich d(CAG.CTG), d(CGG.CCG) oder d(GAA.
TTC). Die molekulare Basis einer illegitimen Amplifikation
ist noch nicht vollstindig aufgeklart, aber es wird postuliert,
dass die Trinukleotidrepeats flexible Haarnadel-(,,hairpin“-)
Strukturen ausbilden kdnnen, die mittels DNA-Replikation
und einem Zusammenspiel verschiedener Enzyme, wie z. B.
DNA-Helikase, instabile Vorstufen ausbilden konnen, die in
der Meiose und iiber verschiedene Generationen zu einer
pathogenen Vermehrung dieser Repeats fiihren.

Besonders gut untersucht ist dies am Beispiel des fraX- bzw.
FMRI1-Syndroms. Hier findet sich das CGG-Trinukleotidrepeat
in der 5-UTR-Region des FMR1-Gens, das bei Normalper-
sonen <45 Repeats betrdgt (durchschnittlich 29-30 Repeats).
Zwischen 45-54 Repeats liegt ein Intermediér- oder Graube-
reich vor. Der Bereich von 55-200 Repeats wird als Pramuta-
tionsbereich definiert, zumal ab dieser GroBenordnung eine
Keimbahninstabilitdt in der DNA-Sequenz einsetzt, die den
Ubergang zu einer Vollmutation begiinstigt. Eine pathogene
Vollmutation und damit das Vollbild der Erkrankung liegt bei
mehr als 200 Repeats (z. T. bis tiber 1000 Repeats) vor. Die
Amplifikation der CGG-Repeats, zusétzlich verbunden mit
einer Hypermethylierung, fiihrt zu einer Dysregulation und
einem Funktionsausfall des FMR1-Gens.

Trager einer Amplifikation im Graubereich sind génzlich
unauffillig, wie auch die Mehrzahl der Triger einer Pramu-
tation. Frauen mit einer Prdmutation haben jedoch héufiger
eine vorzeitige Menopause (vorzeitige Ovarialinsuffizienz,
POF), wiahrend die Méanner im fortgeschrittenen Alter héufi-
ger eine progressive neurodegenerative Erkrankung (FXTAS)
mit Intensionstremor, Parkinson-dhnlichen Symptomen,
autonomer Dysfunktion und z. T. vorzeitiger Demenz entwi-
ckeln. Die schrittweise Zunahme der Trinukleotidrepeats tiber
mehrere Generationen wird als Antizipation bezeichnet.

Bei den Trinukleotidrepeat-Amplifikationen im kodieren-
den Bereich des Gens steht vor allem die Ausbildung von
Polyglutamin-, aber auch von Polyalaninstrangen im Vorder-
grund. Bekannte Beispiele fiir Polyglutaminerkrankungen
mit einer Zunahme der fiir Glutamin kodierenden CAG-
Tripletts sind u. a. Chorea Huntington, spinobulbére Muskel-
athrophie Typ Kennedy (SBMA) oder verschiedene Formen
von spinozerebelldren Ataxien (SCAs). Die Zunahme von
6—34 Glutaminmolekiilen im Normalfall hin zu 36-121 im
pathogenen Zustand bei Chorea Huntington fiihrt zu einer
Storung der Sekundér- und Tertidrstruktur des Proteins und
einem Funktionsausfall. Auch bei diesen Erkrankungen gilt,
dass es erst bei Uberschreitung einer definierten, kritischen
Anzahl an Trinukleotidrepeats zu einer Erkrankung kommt.

Fir den praktischen Nachweis der Trinukleotidrepeat-
Erkrankungen stehen verschiedene Methoden zur Verfligung,
wie z. B. die klassische » Southern-Blot-Analyse oder aktuell
die » Fragmentlangenanalyse eines PCR-Produktes (s. » PCR
(Polymerase-Kettenreaktion)) mittels » Kapillarelektrophorese
und Genescan-Auswertung.
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Tripelphosphat-Kristalle

W. G. Guder

Synonym(e) Magnesium-Ammonium-Phosphat-Hexahyd-
rat; Sargdeckelkristalle

Englischer Begriff triple phosphate cristals; coffin-lid crys-
tals; struvit

Definition Magnesium-Ammonium-Phosphat-Hexahydrat
(MgNH4PO4 X 6 H20)

Beschreibung Im alkalischen Urin (pH 7,2-8,8), der meist
durch bakteriellen (ureasehaltige gramnegative Bakterien)
Abbau von Harnstoff zu Ammonium entsteht, fallen Phos-
phate zu einem triiben Niederschlag beim Abkiihlen aus, die
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Triple-Quadrupole-Massenspektrometrie

im Mikroskop als trapezoide Kristalle sichtbar sind. Diese
nsargdeckelformigen® Kristalle wurden bereits im Jahr 1798
von Pearson als ein Mischsalz von Magnesium, Ammonium
und Phosphat identifiziert und erhielten den Namen Tripel-
phosphat, kristallographisch Struvit nach dem Mineralogen
HCG Struve. Obwohl diese Form bei ca. 6 % Gegenstand der
Harnsteinbildung ist, hat der Nachweis von Tripelphosphaten
im Harnsediment nahezu keine diagnostische Bedeutung.
Dies ist durch die Tatsache bedingt, dass spontan gewonnener
Urin héufig und rasch durch Kontamination mit ureasehalti-
gen Bakterien zersetzt. Lediglich die Kombination des triiben
Urins mit alkalischem pH beim Wasserlassen lésst sich als
Voraussetzung zur Phosphatsteinbildung in vivo deuten.
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Triple-Test

M. Bidlingmaier

Englischer Begriff triple test; in Grof3britannien auch:
Bart’s test

Definition Test aus dem Bereich der » Prinataldiagnostik,
der eine Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Trisomie
21 (Down-Syndrom) oder einer Neuralrohrfehlbildung beim
Feten errechnet.

Beschreibung Fiir den Triple-Test werden typischerweise
zwischen der 15. und 18., seltener bis zur 20. Schwanger-
schaftswoche im maternalen Serum die Konzentrationen von

al-Fetoprotein (AFP), freiem » Estriol (unkonjugiertes
Estriol) und der freien B-Kette des Choriongonadotropins
(B-hCG; » Choriongonadotropin, humanes) bestimmt. Die
mittels eines Algorithmus aus den Messergebnissen errech-
nete Wahrscheinlichkeit ist das eigentliche Testergebnis.
Damit kann keine Diagnose einer Trisomie oder einer Neu-
ralrohrfehlbildung gestellt werden — diese erfordert weitere,

nichtinvasive (z. B. Ultraschall) oder invasive Diagnostik
(» Chorionzotten-Biopsie, Amniocentese; Chordo-
zentese).

Nachdem es sich nicht um einen diagnostischen Test han-
delt, iibernehmen die Krankenversicherungen die Kosten
nicht. Aufgrund der potenziell weitreichenden Konsequenzen
besteht fiir den Arzt vor, wihrend und nach der Untersuchung
Beratungspflicht.

Der Triple-Test ist im Vergleich zur reinen Altersindika-
tion besser geeignet, Schwangerschaften zu erkennen, bei
denen weitere Diagnostik sinnvoll sein kann. Er steht jedoch
aufgrund einer geringen Sensitivitit und vor allem schlechter
Spezifitit in der Kritik. Eine Vielzahl von Einflussfaktoren
miissen beriicksichtigt werden, so u. a. Alter und Korperge-
wicht der Mutter, vorangegangene Schwangerschaften und
das — oft nicht prézise erfasste — Gestationsalter. Auch kdnnen
die Konzentrationen der genannten Hormone aus einer Reihe
anderer Griinde verdndert sein, sodass sich insgesamt eine
Vielzahl falsch positiver Befunde ergibt. Der Test wird heute
nur noch selten angewandt, teilweise wird er ersetzt durch den
Double- oder den Quadruple-Test mit Hinzunahme anderer
Laborparameter (z. B. » Inhibin A, » Pregnancy-Associated-
Plasma-Protein A [PAPP-A]). Insbesondere aber die Verfiig-
barkeit verbesserter bildgebender Verfahren (Ultraschall)
sowie gendiagnostischer Methoden (freie fetale DNA) verdn-
dern die Strategien in der pranatalen Diagnostik derzeit stark.
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Trisomie-21-Risikoanalyse

Triple-Test

tRNA-Synthetase-Antikorper

Autoantikorper gegen Aminoacyl-t-RNS-Synthetase
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Trockenblut

T. Arndt

Synonym(e) Blutkértchen; DBS
Englischer Begriff dried blood spot
Definition Auf Filterpapier getrocknete Blutprobe.

Beschreibung Es handelt sich um ein derzeit vor allem
im Neugeborenenscreening (> Neugeborenenscreening auf
Stoffwechselerkrankungen und Endokrinopathien) eingesetz-
tes Probenmaterial, das durch Punktion der Ferse des Neuge-
borenen oder der Fingerbeere des erwachsenen Patienten und
Aufbringen einiger Bluttropfen auf eine geeignete Filterpa-
pierkarte gewonnen wird.

Im Vergleich zur ,,normalen® Blutprobe hat Trockenblut
folgende Vorteile:

* Geringeres Probenvolumen von 200-300 pL im Vergleich
zu 2,5-10 mL bei Venenpunktion

* Hohere Stabilitit der meisten Analyte durch Entzug des
Losungsmittels (Wasser)

* Einfacher Versand im normalen Briefumschlag ohne Kiih-
lung, Umverpackung und Auslauf- und Infektionsrisiko
z. B. bei Beschidigung oder unbeabsichtigtem Offnen
der Sendung

» FEinfache Lagerung mit erheblich reduziertem Raumbedarf
und ohne Kiihlung

Um ein moglichst reproduzierbares Blutvolumen zu ana-
lysieren wird mithilfe einer Stanze eine definierte Flache des
mit der Blutprobe beladenen Filterpapiers ausgestanzt. An-
schlieBend werden die Analyte in ein geeignetes Losungsmittel
(z. B. physiologische NaCl-Losung) extrahiert. Alternativ kon-
nen die Analyte durch geeignete Desorptionsverfahren
(z. B. Laser) aus dem Trockenblut direkt in das Analysengerét
iiberfithrt werden.

Trockenblutproben werden derzeit vor allem fiir qualita-
tive Analysen oder Multianalytanalysen, in denen die relati-
ven Anteile einzelner Analyte zueinander beobachtet werden,
eingesetzt. Damit schlieBt man z. T. noch nicht hinreichend
geloste Probleme der Standardisierung quantitativer Analy-
sen aus.

Als Nachteile der (quantitativen) DBS-Technik gelten:

* Ungeniigende Reproduzierbarkeit wegen differierendem
Blutvolumen, evtl. nicht homogener Blutverteilung im
Filterpapier, unbekanntem Einfluss des Hamatokrits auf

die Rheologie des Blutes im Filterpapier sowie auf das
fiir die Analyse wichtige resultierende Plasmavolumen

* Ungeniigende Kontrolle der Extraktionseffizienz wegen
fehlenden internen Standards im Trockenblut

* Unzureichende Infrastruktur in den Krankenhdusern und
Praxen, die auf Blutrohrchen abgestellt ist

e Unzureichende Infrastruktur in den Laboratorien, die,
zumindest im Bereich der Hochdurchsatzanalytik, fiir
Analysenautomaten und Blutréhrchen entwickelt ist

* Unzureichendes Angebot an Qualitatskontroll- und Ring-
versuchsmaterial auf der Basis von Trockenblutproben

Hieraus wird deutlich, dass wesentliche Nachteile der
DBS-Analytik eher im Umfeld als in der Technologie selbst
liegen. Damit ergeben sich Chancen fiir einen breiteren Ein-
satz von Trockenblutproben, ndmlich in jenen Bereichen und
Speziallaboratorien, die aufgrund ihrer Technologie nicht auf
Blutréhrchen abgestellt und gleichzeitig in der Lage sind, die
mit der DBS-Analytik einhergehenden spezifischen Anforde-
rungen an die Methodenvalidierung zu bewiltigen. Mogliche
Einsatzgebiete sind z. B. Massenspektrometrie, Stoffwech-
selscreening, therapeutisches Drug Monitoring, Toxikologie.
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Trockenchemie

T. Arndt

Synonym(e) Tragergebundene Reagenzien
Englischer Begriff dry chemistry

Definition Umgangssprachlicher Begriff fiir die Analytik
mit trdgergebundenen Reagenzien

Beschreibung Es handelt sich um Analyseverfahren fiir eine
qualitative oder quantitative Analyse mit (zumeist) geringem
apparativen Aufwand und unter Verwendung von in getrock-
neter Form auf sog. Slides (kleinen Testfeldern) oder » Test-
streifen fixierten Reagenzien.

Die Bezeichnung Trockenchemie ist nicht korrekt. Tat-
siachlich laufen, ebenso wie bei der konventionellen
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(nasschemischen) Analytik, die chemischen Reaktionen in
wiéssriger Phase ab. Im Unterschied zur Nasschemie liefert
bei der Trockenchemie jedoch ausschlieBlich die zu untersu-
chende Probe (Blut bzw. Plasma oder Serum, Urin etc.) das
Losungsmittel (Wasser) fiir die chemischen Reaktionen.
Exakter ist die Verwendung des Begriffs Analytik mit triger-
gebundenen Reagenzien (> Analyse mit trigergebundenen
Reagenzien). Ein wichtiges Einsatzgebiet sind Point-of-Care-
Tests (POCT; » Patientennahe Sofortdiagnostik).

Literatur

Greiling H, Gressner AM (Hrsg) (1995) Lehrbuch der Klinischen Che-
mie und Pathobiochemie. Schattauer Verlag, Stuttgart/New York

Trockenriickstand

Abdampfriickstand

Trolox-Aquivalent

Antioxidative Kapazitit

Trommer-Probe

Trommer-Test

Trommer-Test

W. G. Guder

Synonym(e) Trommer-Probe; Zuckertest nach Trommer
Englischer Begriff trommer reaction

Definition Reduktionsprobe fiir den (nicht spezifischen)
Nachweis von Glukose mit Kupfersulfat in alkalischer
Losung.

Beschreibung Im Jahr 1841 beschrieb Carl August Trom-
mer (1806—1879) die Farbreaktion von Glukose bei Zusatz
von Kupfersulfatlosung zu alkalisiertem Urin. Die dadurch
entstehende Orange- bis Rotfarbung beim Erhitzen deutete

auf das Vorhandensein von Kohlenhydraten mit einer freien
Acetylhydroxylgruppe hin (» Fruktose, » Glukose, » Ga-
laktose, » Pentosen, Ascorbinsdure u. a.). Der Test wurde
abgelost durch andere Farbtests (» Fehling-Probe, einer
Modifikation mit Tartrat, » Nylander-Test) und ist seit
Einfilhrung der enzymatischen Teststreifenmethode nicht
mehr im Gebrauch.
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Tropan

Alkaloide

Tropenmedizin-Institut

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
Hamburg; BNITM

Definition Das Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
widmet sich der Erforschung von Tropenkrankheiten, der
Betreuung betroffener Patienten, der Fortbildung von Arzten
auf dem Gebiete der Tropenmedizin sowie der Reiseberatung
und tropenmedizinischen Information von Laien.

Beschreibung Das im Jahr 1900 von dem Marine- und
spateren Hafenarzt Bernhard Nocht (Nocht, Bernhard)
(1857—-1945) gegriindete und 30 Jahre geleitete Hamburger
Tropeninstitut widmet sich unveréndert der Lehre, dem Stu-
dium und der Behandlung tropischer Krankheiten. Als grofite,
zur Leibniz-Gemeinschaft gehorende tropenmedizinische
Forschungseinrichtung in Deutschland dient es als Nationales
Referenzzentrum fiir tropische Infektionserreger und nimmt
Aufgaben wahr in der

* Behandlung und Diagnostik von Tropenkrankheiten,

* tropenmedizinischen Ausbildung von medizinischen Fach-
kréften.

+ anwendungsorientierten Grundlagenforschung sowie

+ tropenmedizinischen Beratung und Information von Arz-
ten und Laien.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_182
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_182
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2364
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_60
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_249
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3121
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301638
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313944
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1177
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1266
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1187
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1187
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2376
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1099
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2285
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_140
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300290
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300290
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300326

Troponin

2365

Trager des Bernhard-Nocht-Institutes sind das Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit (BMG) und die Behorde fiir Wis-
senschaft und Gesundheit (BWG) der Freien und Hansestadt
Hamburg.

Adresse

Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
Bernhard-Nocht-Str. 74
D-20359 Hamburg
Tel.: 040 42818.
Fax.: 040 42818-400
E-Mail: bni@bnitm.de; labordiagnostik@bnitm.de
Internet: www.bni.uni-hamburg.de

Trophozoiten

H. Baum

Englischer Begriff trophozoite

Definition Ungeschlechtliche, einkernige Wachstumsform
der Protozoen.

Beschreibung Die ungeschlechtliche, einkernige Wachs-
tumsform der Protozoen (Urtierchen) wird als Trophozoit
bezeichnet. Die Diagnostik der Malaria beruht in der Regel
auf dem Nachweis der Trophozoiten in den Erythrozyten.

Die Abbildung zeigt 3 Trophozoiten bei Malaria tropica in
einem Erythrozyten (1000x, May-Giemsa-Griinwald-Fér-
bung):
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Troponin

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff troponin

Definition Troponine sind regulatorische Proteine des kon-
traktilen Apparates der quer gestreiften Muskulatur.

Struktur Der liber Tropomyosin an Aktin gebundene Tro-
poninkomplex setzt sich aus den 3 Troponinen Troponin
C (TnC), Troponin I (TnI) und Troponin T (TnT) zusammen.
Troponin T vermittelt dabei die Bindung des Komplexes an
Tropomyosin, indem die C-terminale Kopfregion an TnC und
die N-terminale Schaftregion an Tropomyosin bindet. Tropo-
nin I ist reversibel in eine Ausstilpung des Troponin
C gebunden. Troponin I und T kommen jeweils im mensch-
lichen Korper postnatal in 3 Isoformen vor. Diese befinden
sich in der Herzmuskulatur, in den schnellen und den langsa-
men Muskelfasern. Von TnC existiert nur eine Isoform, die in
allen Muskelzellen exprimiert wird. Die kardialen Isoformen
von Troponin I und T (c¢Tnl und ¢TnT; » Troponin I, kardi-
ales, » Troponin T, kardiales) weisen an ihrem N-terminalen
Ende spezifische zusitzliche Aminosiureresiduen auf. Das
cTnl-Molekiil setzt sich aus 209 Aminoséduren (30 mehr als
die Skelettmuskelisoformen) zusammen. Die Funktion des
Troponin 1 wird durch Phosphorylierung an verschiedenen
Stellen des Molekiils moduliert. Von besonderer Bedeutung
sind 2 Serinresiduen an den Positionen 22 und 23, die durch
Proteinkinase A phosphorylisiert werden konnen, da hier-
durch 4 verschiedene phosphorylierte cTnl-Formen entste-
hen, die relevante Auswirkung auf die Antikorperspezifitéit
haben konnen. Zusétzlich kann an den Cysteinresten an Posi-
tion 80 und 97 eine Oxidation des Proteins stattfinden, die die
Interaktion mit den anderen Troponinen beeinflusst. Kardi-
ales Troponin T weist dagegen an seinem N-terminalen Ende
nur wenige zusitzliche Aminoséuren auf. Zusétzlich werden
im Foten 3 weitere Isoformen gefunden, die auch im Skelett-
muskelgewebe gebildet werden.

Molmasse TnC: 18 kDa; c¢Tnl: 22 kDa; ¢cTnT: 37 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau - Elimination Jede
Troponin-Isoform wird von einem individuellen Gen kodiert.
Die Gene der kardialen Isoformen befinden sich auf den
langen Armen von Chromosom 19 (19932, Tnl) und
Chromosom 1 (1q13.3, TnT). Der Grof3teil der synthetisierten
Troponine ist an die Myofibrillen gebunden. In der Herzmus-
kelzelle kommen 3—4 % des ¢Tnl und 6-8 % des cTnT als
freier zytoplasmatischer Pool vor. Im Plasma kommt ¢Tnl vor
allem als cTnl-TnC-Komplex vor. Daneben werden auch


http://www.bni.uni-hamburg.de
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3125
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3125
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3126
mailto:bni@bnitm.de
mailto:labordiagnostik@bnitm.de

2366

Troponin

cTnl-cTnT-TnC-Komplexe und in sehr geringer Menge freies
c¢Tnl gefunden. cTnT kommt im Plasma hauptséchlich in
freier Form vor, in geringen Mengen auch in den cTnl-cTnT-
TnC- und cTnT-TnC-Komplexen sowie als freie cTnT-
Fragmente. Insbesondere Tnl wird im Blut proteolytisch
abgebaut.

Halbwertszeit cTnT: ca. 2 Stunden; cTnl: ca. 24 Stunden.

Pathophysiologie Kardiale Troponine sind im Blut Gesun-
der praktisch nicht nachweisbar. Nach kardialer Schadigung
kommt es innerhalb von wenigen Stunden zu einer Tropo-
ninfreisetzung. In Abhéngigkeit von der unteren Nachweis-
grenze der verwendeten Testsysteme (s. Analytik) zeigen
50 bis >95 % der Myokardinfarktpatienten nach 1-3 Stunden
nachweisbare Troponinkonzentrationen im Blut, 6—10 Stun-
den nach Symptombeginn weisen alle Patienten erhohte Tro-
poninkonzentrationen auf (100 % Sensitivitdt). Troponin
T zeigt dabei eine zweiphasige Freisetzung, die nach 12 Stun-
den ihr erstes Maximum erreicht, dem eine etwa 48-stiindige
Plateauphase und ein Abfall der Konzentration unterhalb das
Detektionslimit innerhalb von etwa 10 Tagen folgt. In Abhén-
gigkeit von der Infarktgrofe sind erhohte cTnT-Werte zwi-
schen 7 Tagen (kleiner Infarkt) und 21 Tagen (groBer, trans-
muraler Infarkt) nachweisbar. Die Freisetzungskinetik von
Troponin I ist monophasisch, die wie ¢TnT nach 10-12
Stunden ihr Maximum erreicht, jedoch etwas schneller, inner-
halb von 5-10 Tagen, wieder in den Referenzbereich zuriick-
kehrt.

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma, Vollblut.

Analytik Fiir die Bestimmung von Troponin I existieren
mehr als 20 kommerzielle, voll automatisierte Immunoassays
(s. » Immunoassay) und Point-of-Care-Testsysteme. Diese
unterscheiden sich unter anderem hinsichtlich unterer Nach-
weisgrenze, verwendeten AntikOrperpaaren, Probenmaterial,
Kalibration und Stabilitét, Aquimolarem Nachweis verschie-
dener oxidierter und phopshorylierter cTnl-Komplexe. Die
Testantikorper sollten gegen den stabilen zentralen Teil des
Molekiils zwischen den Aminosdureresiduen 30 und
110 gerichtet sein, der nur gering proteolytisch degradiert
wird. Insbesondere Teste der ersten Generation wiesen Mess-
wertunterschiede bis zu einem Faktor von 20 auf. Die aktuell
verfiigbaren modernen cTnl-Teste messen mittlerweile dhnli-
chere Ergebnisse. Als erster Schritt zur Standardisierung steht
ein priméres Referenzmaterial (SRM#2921) des National
Institute of Standards and Technology (NIST) zur Verfiigung.

Fir die ¢TnT-Bestimmung hilt Roche Diagnostics den
Patentschutz, sodass ein voll automatisierter ECLIA-Test
(» Elektrochemilumineszenz-Immunoassay) und ein POCT-
System (» Patientennahe Sofortdiagnostik) des Herstellers
sowie in Lizenz hergestellte Teste anderer Hersteller auf
dem Markt sind.

Nach Empfehlungen der IFCC wird die Messqualitit von
Testsystemen nach 2 Kriterien bewertet. Bei einem Variations-
koeffizienten von <10 % am 99. Perzentil (s. Referenzbereich)
wird ein Test als leitliniengerecht, bei 10 bis <20 % als klinisch
geeignet und bei >20 % als ungeeignet eingestuft. Die Sensi-
tivitdt eines Testsystems wird anhand des Anteils messbarer
Werte im gesunden Kollektiv (<99. Perzentil) bewertet. Tests
mit <50 % messbarer Werte werden als zeitgeméal3, mit 50 bis
<75 % als hochsensitiv der ersten Generation, mit 75 bis
<95 % als hochsensitiv der zweiten Generation und mit
>95 % messbarer Werte als hochsensitiv der dritten Generation
klassifiziert.

Referenzbereich Nach der Konsensusempfehlung der ame-
rikanischen und europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie
sowie der aktuellen WHO-Definition des akuten Myokardin-
farktes wird als Entscheidungskriterium das 99. Perzentile der
oberen Referenzbereichsgrenze eines gesunden Kontrollkol-
lektivs definiert (,,cut-off). Voraussetzung ist, dass bei die-
sem Messwert ein Variationskoeffizient (VK) von <10 %
erreicht wird. Sowohl fiir Troponin I als auch fiir Troponin
T sind mittlerweile sog. ,,hoch sensitive” und leitlinienge-
rechte Tests verfligbar (s. Analytik), die dieses Kriterium
erfiillen. Der Cut-off-Wert fiir cTnl ist herstellerabhéngig,
fiir den cTnT-Test (vierte Generation) liegt er bei 0,03 pg/L,
fiir den hoch sensitiven TnT-Test bei 14 ng/L (99. Perzentil,
VK <10 %) (Ubersicht unter www.ifcc.org, ,,search®: ,, Tro-
ponin Assay Analytical Characteristics®).

Bewertung Troponine sind die wichtigsten Laborparameter
fiir die Diagnose einer kardialen Schéadigung. Ihr Einsatzge-
biet umfasst u. a. die Diagnose und Verlaufsbeobachtung des
akuten Koronarsyndroms, die Prognoseeinschitzung und
Therapiesteuerung (s. a. » Troponin I, kardiales und » Tro-
ponin T, kardiales).
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Troponin |, kardiales

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff cardiac troponin |

Definition Kardiales Troponin I (cTnl) ist die herzspezifi-
sche Isoform eines zum Troponin-Komplex gehorenden regu-
latorischen Proteins.

Struktur » Troponin.

Molmasse 22 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination » Troponin.
Halbwertszeit 25
>60 mL/min),
<60 mL/min).

Creatinin-Clearance
Creatinin-Clearance

Stunden  (bei
38 Stunden (bei

Funktion — Pathophysiologie » Troponin.
Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Vollblut.

Probenstabilitit Abhingig von Probenmaterial und Test-
system (insbesondere der verwendeten Antikdrperpaare,
Troponin).

Analytik Fiir die Bestimmung von Troponin I existieren
mehr als 20 kommerzielle, voll automatisierte Immunoassays
und Point-of-Care-Testsysteme (> Troponin).

Konventionelle Einheit pg/L bzw. ng/L (vor allem fiir neue
hoch sensitive Tests verwendet).

Referenzbereich — Erwachsene <99 %-Perzentil eines
gesunden Kontrollkollektivs und Variationskoeffizient <10 %
(herstellerabhéngig).

Indikation

* Nachweis myokardialer Nekrose jeglicher Genese

» Diagnose, Verlaufskontrolle und Prognose des akuten
Koronarsyndroms/Myokardinfarkts

 Erfolgskontrolle einer thrombolytischen Therapie bei aku-
tem Myokardinfarkt

» Diagnose perioperativer Infarkte bei herzchirurgischen
Eingriffen

* Prognose bei chronischer Niereninsuffizienz

* AbstoBungsreaktion nach Herztransplantation

* Risikostratifizierung bei Lungenembolie
* Nachweis myokardialer Schiden bei Patienten mit Myo-
pathien

Interpretation Fiir die Diagnose eines akuten Myokardin-
farkts mit ST-Hebung im EKG (STEMI) haben kardiale Bio-
marker, bevorzugt Troponine, nur eine sekundire Bedeutung
und finden in diagnostisch nicht eindeutigen Féllen Anwen-
dung. Fiir die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts ohne
ST-Hebung (NSTEMI) ist die Messung von Troponinen
dagegen fir die Diagnosestellung unerldsslich. Nach den
Konsensusempfehlungen der amerikanischen und europé-
ischen Gesellschaft fiir Kardiologie sollen hoch sensitive
Troponin-Tests (» Troponin) angewendet werden. Nach
einem akuten Myokardinfarkt kommt es innerhalb von 3—4
Stunden nach Schmerzbeginn zu einem Anstieg von Tropo-
nin im Blut. Wird bei Aufnahme und mehr als 6 Stunden
bestehender Schmerzsymptomatik ein negatives Resultat
(<99. Perzentil eines gesunden Kontrollkollektivs) mit einem
hochsensitiven Test gemessen, kann ein Infarkt mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Bei <6 Stunden
bestehender Symptomatik oder einem positivem Messwert bei
Aufnahme soll eine Folgemessung nach 3 Stunden durchge-
fiihrt werden. Ist diese weiterhin negativ bzw. ohne signifikante
Dynamik, ist ein akuter Infarkt ebenfalls unwahrscheinlich. Bei
Patienten mit initial sehr hohen Troponin-Messwerten kann bei
passender klinischer Pridsentation auf eine Folgemessung
verzichtet und direkt therapeutische Maflnahmen eingeleitet
werden. Einige hochsensitive Tests sind fiir einen sog. ,,Rapid-
Rule-Out“-Algorithmus evaluiert, bei dem durch spezifische
Cut-off-Werte eine Diagnose innerhalb 1 Stunde durch Mes-
sung bei Aufnahme und nach 1 Stunde gestellt werden kann.
Aufgrund der Sensitivitdt der hoch sensitiven Tests werden
auch bei vielen Patienten mit stabiler Angina pectoris und bei
anderen Erkrankungen Troponin-Werte iiber dem Cut-off-Wert
gefunden. Bei diesen Patienten ist die Dynamik der Mess-
ergebnisse (Anstieg/Abfall) daher von besonderer diagnosti-
scher Bedeutung.

Beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt weisen erhdhte Troponin-
Werte auf eine schlechtere Kurz- und Langzeitprognose hin
(Reinfarkt oder Tod innerhalb der nichsten 30 Tage bzw.
6—12 Monate) als bei Troponin-negativen Patienten.

Der Nachweis eines Reinfarktes nach perkutaner Koronar-
intervention wird bei negativem Ausgangswert (kleiner
Cut-off-Wert) durch einen Troponin-Anstieg auf >5-fach
des Cut-off-Werts innerhalb von 48 Stunden gestellt, bei
positivem Ausgangswert bei Anstieg >20 %. Nach Bypass-
chirurgie wird die Diagnose eines perioperativen Infarkts
(PMI) gestellt, wenn bei negativem Ausgangswert ein
Troponin-Anstieg >10-fach des Cut-off-Wertes innerhalb
48 Stunden beobachtet wird.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sind
erhohte Troponin-Werte mit einer schlechteren Prognose
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(Myokardinfarkt und Tod) innerhalb der folgenden 624
Monate verbunden.

Bei Patienten mit Myopathien ohne nachweisbare myo-
kardiale Schadigung werden aus bisher nicht bekannter Ursa-
che regelmédBig erhohte Troponin-T-, jedoch normwertige
Troponin-I-Konzentrationen im Blut gefunden.

Diagnostische Wertigkeit » Troponin.
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Troponin T, kardiales

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff cardiac troponin T

Definition Kardiales Troponin T (¢cTnT) ist die herzspezifi-
sche Isoform eines zum Troponin-Komplex gehérenden regu-

latorischen Proteins.
Struktur » Troponin.

Molmasse 37 kDa.
Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination » Troponin.
Halbwertszeit 120 Minuten.

Funktion — Pathophysiologie

Troponin.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Vollblut.

Probenstabilitit Vollblut: 20-25 °C 8 Stunden; Serum,
Plasma: 20-25 °C 1 Tag, 2-8 °C 1 Tag, —20 °C 12 Monate.

Analytik Die Bestimmung von cTnT kann aus Serum oder
Plasma voll automatisiert als » Elektrochemilumineszenz-
Immunoassay (ECLIA) oder aus Vollblut als Point-of-Care-
Test (POCT, » Patientennahe Sofortdiagnostik) durchgefiihrt
werden. Eine hoch sensitive Testversion (s. » Troponin) ist
verfiigbar (hsTnT).

Der hoch sensitive (hs) Test ECLIA hat eine Messzeit von
9 oder 18 Minuten, der POCT von 14 Minuten. Der Messbe-
reich des hoch sensitiven TnT-Tests betragt 3—25.000 ng/L,
der des POCT 4-2000 ng/L.

Konventionelle Einheit ng/L.

Referenzbereich — Erwachsene hsTnT: 14 ng/L (<99. Per-
zentil eines gesunden Kontrollkollektivs und Variationskoef-
fizient <10 %).

c¢TnT (4. Generation): 0,01 pg/L.

POCT: <50 ng/L.

Indikation

» Nachweis myokardialer Nekrose jeglicher Genese

+ Diagnose, Verlaufskontrolle und Prognose des akuten
Koronarsyndroms/Myokardinfarkts

» Erfolgskontrolle einer thrombolytischen Therapie bei aku-
tem Myokardinfarkt

» Diagnose perioperativer Infarkte bei herzchirurgischen
Eingriffen

+ Risikostratifizierung bei Lungenembolie

* Prognose bei chronischer Niereninsuffizienz

Interpretation » Troponin I, kardiales.

Diagnostische Wertigkeit » Troponin.

Literatur

Apple FS, Jesse RL, Newby LK, Wu AH, Christenson RH, Cannon CP,
Francis G, Morrow DA, Ravkilde J, Storrow AB, Tang W, IFCC
Comittee on Standardization of Markers of Cardiac Damage, Jaffe
AS, Mair J, Ordonez-Llanos J, Pagani F, Panteghini M, Tate J,
National Academy of Clinical Biochemistry (2007) National Aca-
demy of Clinical Biochemistry and IFCC Committee for Standardi-
zation of Markers of Cardiac Damage Laboratory Medicine Practice
Guidelines: analytical issues for biochemical markers of acute coro-
nary syndromes. Clin Chem 53:547-551

Roffi M, Patrono C, Collet JP et al (2016) 2015 ESC guidelines for the
management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation: task force for the manage-
ment of acute coronary syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation of the European Society of Cardio-
logy (ESC). Eur Heart J 37:267-315

Thygesen K, AlpertJS, Jaffe AS etal (2012) Third universal definition of
myocardial infarction. Circulation 126:2020


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3124
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3124
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3124
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3124
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_981
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_981
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2364
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3124
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3125
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3124

Triibung des Urins

2369

Troubleshooting

J. Arnemann

Synonym(e) Fehlerbehebung; Troubleshooting-Guides (Ge-
netik)

Englischer Begriff troubleshooting

Definition Fehler und Stérungen in routinemifig durchge-
fiihrten diagnostischen Tests verlangen eine umgehende Feh-
lerbehebung und Dokumentation der durchgefiihrten Maf-
nahmen.

Beschreibung Als Qualitéitssicherungsmafinahme fiir eine
korrekte Durchfiihrung der analytischen Diagnostik wird
unmittelbar nach Auftreten eines Fehlers eine allgemeine
Fehleranalyse und Dokumentation verlangt. Der Fehler muss
durch dokumentierte Ma3inahmen behoben werden.

Héufig werden von den Kit-Herstellern, aber auch in allge-
meinen Anleitungen zu oftmals anspruchsvollen Methoden, wie
z. B. PCR-Varianten, Pyrosequenzierung oder Next-Generation-
Sequencing sog. Troubleshooting-Guides verdffentlicht, die auf
mogliche Fehlerursachen ausfiihrlich eingehen und damit fiir
den Experimentator auch eine Priifliste zur Abarbeitung und
Fehlersuche geben.

Literatur

Good laboratory practice compliance. European Commission Directive
2004/09/EC and Directive 2004/10/EC

Troubleshooting-Guides (Genetik)

Troubleshooting

Trp

Tryptophan

Triibung

T. Arndt

Englischer Begriff dispersion

Definition Die Triibung einer Losung oder Dispersion ist ein
optisches Phanomen, das durch » Reflexion und Streuung
von Licht an kolloidalen Teilchen auftritt, wenn diese einen
anderen Brechungsindex als das Losungs- oder Dispersions-
mittel haben.

Beschreibung Durch Lipide, Kristalle oder Mikroorganis-
men ausgeloste Triibungen in Untersuchungsmaterialien wie
Plasma, Punktat, Serum, Urin sind eine hdufige Fehlerquelle
in der (spektrometrischen) Analytik. Sie konnen durch geeig-
nete praanalytische MaBnahmen wie Nahrungskarenz vor
Blutentnahme, korrekte Aufbewahrung des Untersuchungs-
gutes oder addquate Probenvorbereitung vermieden oder
beseitigt werden.

Triibungen werden in bestimmten Analysemethoden ge-
zielt erzeugt. Dabei muss das Ausmaf} der Triibung in einem
Zusammenhang mit der Analytkonzentration der Probe ste-
hen. Wichtigste Beispiele fiir das klinisch-chemische Labor
sind die zur Tyndallometrie (» Tyndall-Phdnomen) gehoren-
den » Immunnephelometrie und » Immunturbidimetrie.

Triibung des Urins

W. G. Guder

Synonym(e) Harntriibung
Englischer Begriff urine turbidity

Definition Sichtbare Triibung des frisch gelassenen Urins im
Sammelbehélter unabhingig von der Entstehung vor, wih-
rend oder nach der Miktion.

Beschreibung Eine Triibung des Harns war schon in der
antiken und mittelalterlichen Uroskopie (Harnschau) Gegen-
stand mehr oder weniger spekulativer Interpretationen. Unter-
schied der Uroskopiker die Triibung noch nach Wolken
(nephele), Suspension (enaiorema) und Niederschlag
(hypostasis), wurden im 18.—19. Jahrhundert die chemischen
Eigenschaften und mit Erfindung des Mikroskops die kristal-
linen Formen der » Triibung unterschieden und in Beziehung
zu Erkrankungen des Patienten gebracht. Von diagnostischer
Bedeutung blieben Triibungen, die auf definierte Erkrankun-
gen hindeuteten und gemeinsam mit der Farbe der Triibung,
teilweise namengebend fiir die Substanzen oder die Erkran-
kung wurden (Alkaptonurie, Zystinurie oder Phosphaturie).
Weitgehend ersetzt durch die spezifischen Teststreifen und
chemischen Untersuchungen ist die Deutung einer Harntrii-
bung kompliziert geworden durch artefizielle Ursachen
(z. B. Kontrastmittel, Medikamente oder Nahrungszusétze).


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300675
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301639
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301639
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3596
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3132
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2654
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3145
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1546
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1556
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311706
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3127

2370

Tribungsmessung

Dennoch sollte die Deutung einer Triibung des Urins jedem
Arzt gelaufig sein:

» Triibung des Harns im alkalischen pH-Bereich: Phosphate,
Carbonate, Oxalate, Bakterien durch Verunreinigung,
Schleim

* Triilbung im sauren pH-Bereich: Urate

+ Triilbungen unabhingig vom pH des Urins: Schleim, Leu-
kozyten, Epithelien, Erythrozyten (rot), Kontrastmittel,
Fett (Chylurie), Medikamente (» Harnsediment)

Trilbbungsmessung

Immunturbidimetrie

Triibungstest nach Rivalta

Rivalta-Test

Triibungsteste

Serumprotein-Labilitdtsreaktionen

Trypanosoma cruzi

W. Stocker

Englischer Begriff Trypanosoma cruzi

Beschreibung des Erregers Gattung: Trypanosoma; Art:
Trypanosoma cruzi; einzelliger Flagellat.

Der einzellige Parasit Trypanosoma (T) cruzi ist der Erre-
ger der Chagas-Krankheit (Amerikanische/Siidamerikanische
Trypanosomiasis, Morbus Chagas). Auf Sdugetiere und Men-
schen iibertragen wird der Erreger, der einen Wirtswechsel
durchmacht, von 3—4 cm grof3en blutsaugenden Raubwanzen
(Reduviidae).

Erkrankungen Chagas-Krankheit.

Verbreitung: insbesondere Mittel- und Siidamerika, vor
allem landliche Gebiete.

Ubertragung: Kontamination kleiner Hautverletzungen
oder Schleimhéute (besonders im Auge) mit erregerhaltigem

Kot der blutsaugenden Raubwanzen; Wild- und Haustiere
dienen als Erregerreservoir; Mensch-zu-Mensch-Ubertragun-
gen durch Bluttransfusionen und Organtransplantationen
sowie transplazentar sind moglich.

Klinik: akute Symptome bei 30—40 % der infizierten Per-
sonen, hiufig bei Kindern; die Chagas-Krankheit durchlduft
mehrere Stadien:

1. Lokale Schwellung nach Wanzenstich an der Eintrittsstelle
des Erregers, oft in Augennihe (Romana-Zeichen).

2. Akute Phase nach wenigen Tagen mit Fieber, Luftnot,
Odemen, Durchfall, Bauchschmerzen, Lymphknoten-
schwellungen, Krampfanfillen (bei Hirnbeteiligung) und
HerzvergroBerung. Die Letalititsrate bei kardialen oder
zerebralen Komplikationen in dieser Phase liegt bei
5-10 %.

3. Weitestgehend symptomfreie Latenzphase, diese kann
mehrere Jahre andauern.

4. Bei chronischer Erkrankung (10-30 % der Infizierten)
kommt es zu Manifestationen insbesondere am Herzen
(HerzvergroBerung, Herzinsuffizienz, Reizleitungsstrun-
gen) und am Verdauungstrakt (Untergang von Nervenzel-
len, Megadsophagus, Megakolon). Selten treten zentral-
nervose Symptome auf.

Schitzungsweise 7 Millionen Menschen sind weltweit mit
T. cruzi infiziert, jahrlich sterben iiber 10.000 Menschen an
der Chagas-Krankheit.

Analytik Direktnachweis: mikroskopischer Nachweis des
Erregers im Blut (gefdrbter Blutausstrich); Nachweis der
Erreger-DNA durch » PCR (Polymerase-Kettenreaktion);
Xenodiagnostik (laborgeziichtete erregerfreie Raubwanzen
erhalten auf der Haut des Patienten eine Blutmahlzeit; nach
2—4 Wochen wird der Kot der Raubwanzen auf Erregerbefall
untersucht).

Serologie: Nachweis spezifischer Antikorper (IgG) im
Serum durch Enzymimmunoassays (» Enzyme-linked Im-
munosorbent Assay, Chemilumineszenz-Immunoassay), in-
direkte Immunfluoreszenz (IIFT; » Immunfluoreszenz, indi-
rekte).

Probenmaterial Direktnachweis: Blut oder Blutbestand-
teile. Das Material sollte bis zur Weiterverarbeitung bei +4
bis +8 °C aufbewahrt werden.

Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
korper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang bestindig, bei
—20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tietkiihlkonser-
vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifligen.

Diagnostische Wertigkeit In der akuten Phase kann der
Parasit mikroskopisch oder mittels PCR nachgewiesen wer-


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1393
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1556
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2707
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2809
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3554
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1013
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1013
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1526
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1526

Trypsin

2371

den. In der latenten und insbesondere in der chronischen
Phase der Chagas-Krankheit ist der Nachweis des IgG gegen
T cruzi im Serum von Bedeutung fiir die Diagnose, hierfiir
werden vor allem Enzymimmunoassays oder IIFT verwendet.
Bei rechtzeitiger Diagnose und Behandlung ist die Chagas-
Krankheit heilbar.

Differenzialdiagnose: Typhus abdominalis, Influenza, vis-
zerale Leishmaniose, Malaria, Brucellose.
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Trypsin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) EC 3.4.21.4
Englischer Begriff trypsin

Definition Pankreatogene Serinproteinase mit wichtiger
Funktion bei der intestinalen Proteinverdauung und Zymo-
genaktivierung, deren Serumkonzentration zur Diagnostik
akuter Pankreaserkrankungen immunologisch bestimmt wer-
den kann.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Es existie-
ren 2 Isoenzyme:

» Trypsin-1 = kationisches Trypsin: Molmasse 25,8 kDa, pl
4,6-6,5, pH-Optimum 8,0-9,0

* Trypsin-2 = anionisches Trypsin: Molmasse 22,9 kDa,
pl >6,5, pH-Optimum 8,0—10,0; Aktivatoren: Kalzium,
Magnesium; Inhibitoren: Citrat, Fluorid, Schwermetalle

Von den Azinuszellen des Pankreas synthetisierte, als
inaktives Trypsinogen-1 (kationisch) und Trypsinogen-2
(anionisch) durch Vagusreiz und die intestinalen Hormone

Cholecystokinin-Pankreozymin freigesetzte Serinprotei-
nasen, die etwa 19 % des Gesamtproteingehaltes des Pank-
reassaftes (tdglich 2,5-3,0 L) ausmachen. Trypsinogen-1
stellt die 2- bis 4-fache Menge des Trypsinogen-2 dar.
Aktivierung der Proenyzme durch Enterokinase (Entero-
peptidase: Glykoprotein, 45 % Kohlenhydrate, Molmasse

316 kDa, pH-Optimum 6,0-9,0) der Enterozyten des proxi-
malen Diinndarms durch Abspaltung eines Tetrapeptids
(» Trypsinogen-Aktivierungspeptid, TAP), dessen Konzen-
tration in Serum und Urin gemessen werden kann.
Natiirliche Trypsininhibitoren sind o,;-Proteinaseinhibitor
(» o;-Antitrypsin) und » o,-Makroglobulin, die zu einer
irreversiblen Inaktivierung des aktiven Zentrums fiithren.
Damit werden Proteine (z. B. Gerinnungskaskade) und
Gewebestrukturen (z. B. Lungenalveoli) vor ungezieltem
proteolytischen Abbau geschiitzt.

Funktion — Pathophysiologie Freisetzung von Trypsinogen
bzw. Trypsin in die Zirkulation als freies Trypsinogen oder als
Komplex mit Antiproteinasen bei nekrotischen Pankreas-
prozessen, z. B. akuter Pankreatitis. In dquimolaren Mengen
Freisetzung von » Trypsinogen-Aktivierungspeptid (TAP).
Verminderung von Trypsin(ogen) in der aspirierten, nach
Pankreozyminstimulation gewonnenen Duodenalfliissigkeit
dient als Kenngroe der exokrinen Pankreasinsuffizienz
(» Sekretin-Pankreozymin-Test).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
EDTA-, Heparin-Plasma, Duodenalsaft, Fazes, Urin, Tro-
ckenblut auf Filterpapier.

Probenstabilitit Enzym ist 8 Tage bei 4 °C und dauerhaft
bei —20 °C stabil.

Analytik

* Immunreaktive Konzentrationsbestimmung von Trypsin
(ogen)-1 und -2: Wegen geringer immunologischer Kreuz-
reaktivitit sind spezifische Immunoassays (» Immunoas-
say) fiir beide Trypsinformen moglich. Erfasst werden
Trypsinogen, Trypsin und (mit Einschriankung) Trypsin-
o, -Proteinaseinhibitorkomplex (nicht Trypsin-o,-Makro-
globulinkomplex). Freies Trypsin ist im Serum im Wesent-
lichen nicht nachweisbar.

+ Katalytische Aktivitdtsbestimmung: Erfolgt mit verschie-
denen synthetischen Peptidsubstraten wie Benzoyl-L-
Argininethylester (BAEE), Benzoyl-L-Lysinamid (BLA),
Benzoyl-L-Arginin-4-Nitroanilid (BAPNA) und 2-Toluen-
sulphonyl-L-Arginin-Methylester (TAME). Je nach Sub-
strat wird die Messung spektrometrisch bei 253 nm
(BAEE), bei 405 nm (BAPNA) oder durch Titration der
durch tryptische Aktivitdt freigesetzten Carboxylwassers-
toffionen (TAME) durchgefiihrt.

Referenzbereich — Erwachsene Immunreaktive Konzentra-
tionen methodenabhingig verschieden. Serum: Richtwert:
135400 pg/L fir Ménner, 50 % hohere Konzentrationen
fiir Frauen, Anstieg mit Alter; Fizes: 40-760 pg/g Stuhl.
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Trypsinogen-Aktivierungspeptid

Indikation

» Diagnostik und Schweregradbeurteilung der akuten und
chronisch rezidivierenden Pankreatitis

» Diagnostik der zystischen Pankreasfibrose

» Diagnostik und Verlaufskontrolle von Pankreastumoren

Interpretation 2- bis 400-facher Anstieg der immunreakti-
ven Trypsinkonzentration im Serum bei akuter Pankreatitis,
wobei milde Formen zu tiber 80 % freies Trypsinogen,
schwere Verldufe mit ungiinstiger Prognose nur noch zu
30 % freies, ansonsten komplexiertes Trypsinogen aufweisen.
Hohe Konzentrationen bei Neugeborenen mit zystischer Pan-
kreasfibrose, die mit fortschreitender Erkrankung abnehmen.
Anionisches Trypsin-2 erhoht bei Pankreaskarzinom. Konzen-
trationserh6hungen auch bei chronischer Niereninsuffizienz.
Verminderungen der Serumkonzentration bei ausgeprégter
Pankreasinsuffizienz mit Steatorrhoe. In diesen Féllen auch
Verminderung der Trypsinkonzentration im Duodenalsaft und
im Fézes.

Diagnostische Wertigkeit Sensitiver Nachweis aktueller
Pankreasnekrosen im Rahmen akuter und chronisch rezidi-
vierender Pankreatitiden. Wichtige Kenngrof3e bei der Friih-
diagnose der zystischen Pankreasfibrose im Trockenbluttest.
Trypsinogen-2-Erhéhung reflektiert den Schweregrad der
Pankreatitis. Bei einem Cut-off von 1000 mg/L kann zwi-
schen einer milden und komplizierten Erkrankung mit einer
Sensitivitdt (> Sensitivitit, diagnostische) von 91 % und
Spezifitit (» Spezifitit, diagnostische) von 71 % differenziert
werden. Der negative Vorhersagewert fiir akute Pankreatitis
betrdgt 99 %. Die Trypsinbestimmung im Stuhl hat keine
klinische Bedeutung, da das Enzym nicht stabil ist. Hier sind

Elastase, pankreasspezifische, PE oder » Chymotrypsin im
Stuhl zum Nachweis einer exkretorischen Pankreasinsuffi-
zienz zu bestimmen.

Literatur
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Trypsinogen-Aktivierungspeptid

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) TAP

Englischer Begriff trypsinogen activation peptide

Definition Niedermolekulares, bei der proteolytischen Ak-
tivierung von Trypsinogen zu Trypsin entstehendes Peptid-
fragment, dessen Konzentrationserhohung in Plasma und
Urin zur frithen Diagnose, Schweregradbeurteilung und Pro-
gnose der akuten Pankreatitis bestimmt wird.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Aktivie-
rung des Trypsinogens, des Zymogens (» Zymogene) von

Trypsin, erfolgt nach dessen Ubertritt vom Pankreas in
das Duodenum durch eine Serinproteinase (» Enteropepti-
dase), deren Sekretion von der Duodenalmukosa unter hor-
moneller Kontrolle erfolgt. AnschlieBend setzt die autoka-
talytische Aktivierung des Trypsins ein. Dabei wird ein
N-terminales Pentapeptid (Trypsinogen-Aktivierungspeptid,
TAP) in Blut und Urin freigesetzt und ist in diesen Korper-
fliissigkeiten als KenngroBe der Trypsinogenaktivierung
messbar (s. Abbildung). Die Halbwertszeit in der Zirkulation
betrigt ca. 8 Minuten.

Funktion — Pathophysiologie Exzesstrypsinaktivierung mit
erhohter Freisetzung von TAP in Blut und Urin sind eine
frithe KenngroBe der akuten Pankreatitis, wobei das Ausmal3
des Konzentrationsanstieges mit dem Schweregrad korreliert.
Intrapankreatische Trypsinogenaktivierung ist von groBer
pathogenetischer Bedeutung fiir die Autolyse des Pankreas
im Rahmen der akuten Pankreatitis.

Abbildung 1 zeigt die Symptomschwere in Korrelation zur
Plasmakonzentration von Trypsinogen-Aktivierungspeptid.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Plasma, Urin, Aszites.

Analytik. » Enzymimmunoassay (ELISA) mit polyklona-
lem Antikdrper gegen das Pentapeptid TAP.

Referenzbereich — Erwachsene Plasma <2,8 nmol/L, Urin
<15 nmol/L.

Indikation Frithdiagnostik, Schweregradstratifizierung und
Prognosebeurteilung der akuten Pankreatitis.

Interpretation Aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit in
der Zirkulation ist die TAP-Erh6hung im Plasma fliichtiger als
im Urin, andererseits haben 30 % aller Patienten mit akuter
Pankreatitis eine normale TAP-Konzentration im Urin bei
Aufnahme. Die TAP-Konzentrationen in Urin und Plasma
korrelieren eng mit dem Schweregrad der Erkrankung, wenn
die Bestimmung innerhalb der ersten 48 Stunden (spétestens
72 Stunden) erfolgt (s. Abbildung).

Diagnostische Wertigkeit Bei einem Cut-off von 2,8 nmol/L
besitzt Plasma-TAP eine Sensitivitit von 70 %, Spezifitit von
78 %, positiven Vorhersagewert von 61 % und einen negativen
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Vorhersagewert von 84 % als Prognoseindex (innerhalb der
ersten 24 Stunden bestimmt) (Abb. 1).

Im Urin liegen die diagnostischen Kriterien bei einem Cut-
off von 35 nmol/L und einem Bestimmungszeitpunkt von
24 Stunden nach Krankheitsbeginn fiir die Differenzierung
der milden von der schweren akuten Pankreatitis wie folgt:
Sensitivitit 58 %, Spezifitdt 73 %, positiver Vorhersagewert
39 %, negativer Vorhersagewert 86 %. Die TAP-Kon-
zentration im Urin erlaubt somit eine akkurate Schweregrad-
beurteilung innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn der
Symptome.

Literatur

Huang W, Altaf K, Jin T et al (2013) Prediction of the severity of acute
pancreatitis on admission by urinary trypsinogen activation peptide:
a meta-analysis. Workd J Gastroenterol 19(28):4607—4615
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Tryptase

H. Renz und B. Gierten

Englischer Begriff tryptase

Definition Serinproteinase, die beim Menschen nahezu aus-
schlieBlich in den Granula von Mastzellen und in wesentlich
geringeren Konzentrationen in basophilen Granulozyten
(» Granulozyten, basophile) vorkommt.

Struktur Tetramere Serinproteinase, 4 Isoformen (eine o-
und 3 B-Tryptasen), EC 3.4.21.59.

Molmasse 134 kDa.
Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination o-Tryptase

wird kontinuierlich im Zytoplasma der basophilen Granulo-
zyten synthetisiert und sezerniert.
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Tryptase

B-Tryptase befindet sich zu >90 % in enzymatisch aktiver
Form in Komplexen mit Heparin (» Heparin und Heparino-
ide) und anderen » Proteoglykanen in den sekretorischen
Granula der Mastzellen. Zusammen mit anderen Serinprotea-
sen wie Chymase, Kathepsin G und Carboxypeptidase A wird
sie beispielsweise durch Aktivierung von hochaffinen IgE-
Rezeptoren auf der Zelloberfliche oder kontinuierlich (,,pie-
cemeal degranulation®) freigesetzt.

Die extrazelluldre Inaktivierung erfolgt wahrscheinlich
durch den Zerfall des sezernierten Tryptase-Heparin- oder
Tryptase-Proteoglykan-Komplexes.

Funktion — Pathophysiologie o-Tryptase wird in geringen
Mengen kontinuierlich von Mastzellen freigesetzt. Sie ist
wegen der geringen zirkulierenden Menge pathophysio-
logisch von geringer Bedeutung.

B-Tryptase liegt in enzymatisch aktiver Form als Tetramer
an Heparin oder andere Proteoglykane gebunden in den Gra-
nula der Mastzellen vor. Vernetzung hochaffiner IgE-
Rezeptoren an der Zelloberfliche durch Bindung spezifischer
IgE-Molekiile fiihrt schlagartig zu Freisetzung des Granulain-
haltes.

Die biologische Funktion des Enzyms ist weitgehend
unklar. Mangels spezifischer Inhibitoren kann sie in vitro
bisher kaum spezifisch beeinflusst werden. Pathophysiologi-
sche Bedeutung erhélt die Tryptase im Rahmen der friihen
allergischen Reaktion durch folgende Wirkungen:

* Forderung des Plasmaeinstroms in den Extrazellularraum
durch erhdhte Kapillarpermeabilitidt und Aktivierung von
Kininogenen (z. B. Prékallikrein) zu Kininen, Vasodilata-
toren und Entziindungsmediatoren

* Gerinnungshemmung durch indirekte Aktivierung von
Plasminogen iiber Aktivierung der Prourokinase zu Uro-
kinase und dadurch weitere Erleichterung des Plasmaein-
stroms

» Expressionsstimulation von ICAM-1 und IL-8.

In neurogenen Entziindungsherden konnte Tryptase auf-
grund einer inhibierenden Wirkung auf neurogene Peptide
wie VIP (,,vasoactive intestinal peptide*) und CGRP (,,calci-
tonin gene-related peptide) inhibierend wirken.

Weitere Effekte der Mastzelltryptase liegen in der Synthese-
forderung von Typ-1-Kollagen und Wachstumsforderung von
Epithelzellen, glatten Muskelzellen und Fibroblasten. Indirekt
greift Tryptase auch in den Abbau extrazelluldrer Matrix ein,
indem sie durch proteolytische Spaltung Vorstufen von

Matrix-Metalloproteinasen und Prourokinase aktiviert, die
ihrerseits am Abbau der Extrazellularmatrix beteiligt sind.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma (Heparin, EDTA).

Prianalytik Probenentnahme 15 Minuten — 3 Stunden nach
der vermuteten Mastzelldegranulation.

Analytik Enzymimmunoassay.

Konventionelle Einheit pg/L.

Internationale Einheit ng/L.

Referenzbereich — Erwachsene <13,5 pg/L.

Referenzbereich — Kinder. <13,5 pg/L.

Indikation V. a. allergische oder anaphylaktische Reaktion.

Interpretation In Serum/Plasma gemessene Tryptasekon-
zentrationen stammen zum weit iberwiegenden Teil aus der
schnellen Degranulation der Mastzellen und spiegeln somit
den Anteil an B-Tryptase und Mastzellaktivierung wider. Die
Konzentration der auch beim Gesunden kontinuierlich in
geringen Mengen freigesetzten Mengen an o-Tryptase ist
mit immunologischen Textsystemen messbar und der Anzahl
der im Korper vorhandenen aktivierten Mastzellen proporti-
onal.

Diagnostische Wertigkeit Als Indikator der Mastzellakti-
vierung ist Tryptase wegen der langeren Halbwertszeit im
Serum/Plasma und der hoheren Spezifitdt aussagekriftiger
als Messung von Histamin. Diagnose oder Verlaufsbeobach-
tung einer Mastzelldegranulation z. B. im Rahmen einer ana-
phylaktischen Reaktion ist somit mittels Tryptasebestimmung
leicht moglich. Ein signifikanter Anstieg der Serumtryptase
ist nach bereits 15 Minuten nach dem Ereignis zu verzeich-
nen. Die Werte steigen bei einem Akutereignis kontinuierlich
bis zum Maximalwert nach etwa 2 Stunden an.

Bestimmung von Tryptase ohne anamnestisch bekannte
Basophilendegranulation kann bei erhdhten Werten auf eine
Mastozytose hindeuten.

Mittels Parallelbestimmung von Histamin und Tryptase
kann man die Aktivierung von Mastzellen und Basophilen
unterscheiden, da von Basophilen nur geringe Mengen an
Tryptase, jedoch groBe Mengen » Histamin freigesetzt
werden.

Literatur
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Tryptophan

A. C. Sewell

Synonym(e) Trp

Englischer Begriff tryptophan

Definition Trp ist eine proteinogene o-Aminosdure mit
einem aromatischen Indolring. Gemeinsam mit » Phenyl-
alanin, » Tyrosin und » Histidin z&hlt Trp daher zu den
aromatischen Aminosduren.

Struktur » Aminoséuren.

Molmasse 204,23 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Trp ist eine
essenzielle Aminosdure, muss mit der Nahrung aufgenom-
men werden und ist in vielen Lebensmitteln enthalten, vor
allem in Milch und Milchprodukten. Trp ist auch in Kakao-
bohnen (Schokolade) enthalten. Beim Abbau von Trp werden
beide aromatischen Ringe gespalten, und es entsteht 3-
Hydroxykynurenin (» Kynurenin) als Endprodukt.

Funktion — Pathophysiologie Trp ist wichtig als Vorstufe
der » Serotoninsynthese (Schokolade macht gliicklich!), gilt
daher als ,natiirliches Antidepressivum® (> Antidepressiva,
trizyklische) und wird zur Behandlung von leichten Depres-
sionen und Verstimmungen sowie bei Schlafstérungen einge-
setzt. Verzogerte gastrointestinale Absorption fiihrt zu einer
Erhohung der Indolausscheidung im Urin (Morbus Hartnup).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plas-
ma, Serum, Liquor, Urin.

Analytik » Aminoséuren.
Referenzbereiche » Aminosiuren.
Literatur

Duran M (2008) Amino acids. In: Blau N, Duran M, Gibson KM (Hrsg)
Laboratory guide to the methods in biochemical genetics. Springer,
Berlin, S 53-90
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TSH in Trockenblut

TSH-Bestimmung aus Trockenblut

TSH-Bestimmung aus Trockenblut

G. F. Hoffmann, C.-D. Langhans und A. Schulze

Synonym(e) Hypothyreose-Screening; TSH in Trockenblut

Englischer Begriff thyroid-stimulating hormone in dried
blood spots; congenital hypothyroidism (CH) screening

Definition Bestimmung der Konzentration von TSH (» Thy-
reotropin) im » Trockenblut von Neugeborenen zum Scree-
ning auf das Vorliegen einer angeborenen primdren Hypo-
thyreose.

Physikalisch-chemisches Prinzip Der AutoDELFIA-Neona-
tal-humanTSH-(hTSH-)Test ist ein zweiseitiger, fluoroimmuno-
metrischer Festphasentest nach dem direkten Sandwichprinzip,
bei dem 2 monoklonale Mausantikdrper gegen 2 separate Anti-
gendeterminanten auf dem hTSH-Molekiil gerichtet sind. Stan-
dards, Kontrollen und Patientenproben, die hTSH enthalten,
reagieren gleichzeitig mit den immobilisierten monoklonalen
Antikérpern, die gegen eine spezifische Antigenstelle auf der
B-Untereinheit des hTSH gerichtet sind, und mit den
Europium-markierten monoklonalen Antikdrpern (gerichtet teil-
weise sowohl auf der B-Untereinheit als auch auf der o-Unter-
einheit) im Testpuffer. Der Testpuffer 16st das hTSH aus den
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TSH-Rezeptor-Antikorper

TSH-Bestimmung aus
Trockenblut, Abb. 1 Prinzip
der fluorometrischen
TSH-Bestimmung

Festphase
anti-B hTSH IgG

Filterpapierscheibchen heraus. Der Test kommt mit einem Inku-
bationsschritt aus. Die Enhancement-Losung spaltet Europiu-
mionen vom markierten Antikorper in die Losung ab, wo die
Europiumionen ihrerseits mit den Komponenten der Enhance-
ment-Losung hochfluoreszente Chelate bilden. Die resultierende
Fluoreszenz ist proportional zur hTSH-Konzentration in der
Probe (Abb. 1).

Einsatzgebiet Neugeborenenscreening.

Untersuchungsmaterial Vollblut getrocknet auf Filterpa-
pier (Trockenblut).

Instrumentierung Automatisiertes Immunoassay-System
1235 AutoDELFIA, Multipuncher oder Handstanzen, Mikro-
titerfilterplatten, Pipetten.

Spezifitit Diagnostische Spezifitit im Screening: ca. 99,9 %.

Sensitivitidt Diagnostische Sensitivitdt im Screening: >99 %;

die angeborene primire Hypothyreose wird sicher detektiert,

sekundire und tertidre Hypothyreose werden nicht erkannt.
Analytische Sensitivitét: 4,4 pU/mL Serum (2 pU/mL Blut).

Fehlerméglichkeit Dopamintherapie, lodmangel, Iodexzess,
Iodkontamination (iodhaltige Antiseptika, Kontrastmittel), Thy-
reostatika, Frilhgeborene <27 Schwangerschaftswoche, EDTA-
Blut, Citrat-Blut.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Praktikabili-
tat: sehr gut. Automatisierung: nahezu vollstandig.

Kosten: ca. 1,50 Euro/Test (fiir Chemikalien und Ver-
brauchsmaterialien), Gesamtkosten hdngen von der Proben-
zahl ab.

hTSH-Molekiil

++ g

Enhancement-
Lésung

Inkubation

Eu-markiertes
anti-hTSH IgG

Fluoreszenz-
messung

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Die TSH-Be-
stimmung mittels AutoDELFIA stellt ein zuverldssiges Ver-
fahren zum Hypothyreose-Neugeborenenscreening dar.

Literatur

Klett M, Zabransky S (2001) Screening auf Hypothyreose bei Neugebo-
renen. In: Zabransky S (Hrsg) Screening auf angeborene endokrine
und metabole Stérungen. Springer, Wien/New York, S 129-157
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Tubuldre Basalmembran-Antikorper

Autoantikorper gegen Nierentubuli

Tumorgene

Onkogen

Tumorkenngrof3en

Tumormarker

Tumormarker

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) Tumorkenngrofen
Englischer Begriff tumour markers

Definition Als Tumormarker werden alle charakteristischen
zelluldren, genetischen, epigenetischen, Transkript-, Peptid-
und Protein- oder sonstigen Verdnderungen bezeichnet, die
im Rahmen einer Tumorerkrankung auftreten, im Blut oder
anderen Korperfliissigkeiten nachweisbar sind und zur Dia-
gnostik oder zur Verlaufsbeobachtung der Tumorerkrankung
benutzt werden konnen. Allerdings sind nur wenige, heute in
der klinischen Anwendung befindlichen Biomarker tatséch-
lich tumorspezifisch, sodass der Begriff ,, Tumormarker”
unscharf ist. In vielen Féllen weisen jedoch Quantitdt oder
Haufung solcher Verdnderungen auf ein malignes Gesche-
hen hin.

Beschreibung Derzeit in der Routinediagnostik gebrauch-
liche Tumormarker sind héufig deregulierte » Glykoproteine
und -lipide, die von der Oberfliche maligner Zellen abschil-
fert werden, wie etwa die embryofetalen Marker » Carcino-
embryonales Antigen (CEA) und » o,-Fetoprotein (AFP)
und die Hybridmarker CA 15-3 (» Carbohydrate antigen
15-3), CA 19-9 (» Carbohydrate antigen 19-9), CA
125 (» Carbohydrate antigen 125) und CA 72-4 (» Carbohy-
drate antigen 72-4). AuBerdem zdhlen hierzu intrazel-
lulaire Molekiile wie Bestandteile des Zytoskeletts
(Zytokeratinfragmente, z. B. CYFRA 21-1 » Zytokeratin-

19-Fragment), Enzyme (» Neuronenspezifische Enolase im
Blut und PSA [» Prostataspezifisches Antigen]) und Hor-
mone (z. B. » Calcitonin, » Katecholamine), die aktiv ins
Blut sezerniert oder beim Absterben der Zelle freigesetzt
werden. Das Ausmal, in dem diese Biomarker im Blut nach-
weisbar sind, héngt ab von

* Durchblutung des Tumors,

* Metabolisierung der Marker in Organismus und Blutkreis-
lauf und

* hepatischer oder renaler Exkretion.

Bei frithen, lokal begrenzten Tumoren finden sich haufig
nur geringgradig erhdhte Konzentrationen der Tumormarker
im Blut, die noch innerhalb der Referenzbereiche liegen und
nur durch serielle Messungen in individuellen Patienten er-
kannt werden konnen. Bei ausgedehntem Tumorbefall, aber
auch bei einigen nicht malignen Erkrankungen und bei Ein-
schrinkung des Markerkatabolismus konnen die Konzentra-
tionen mitunter maBig bis stark erhoht sein, wodurch sich
erklart, dass bei den meisten Tumormarkern eine Tumorspe-
zifitat erst bei sehr hohen Wertlagen erreicht wird.

Nur wenige Tumormarker wie das PSA (> Prostataspezi-
fisches Antigen) oder das » Thyreoglobulin (HTG) weisen
eine Organspezifitiat auf, wihrend andere Marker wie CEA
und CYFRA 21-1 von vielen Tumoren freigesetzt werden.
Fiir die Differenzialdiagnostik von Tumorerkrankungen sind
deshalb weniger einzelne Biomarker, sondern vielmehr das
Expressionsmuster mehrerer Marker hilfreich, wobei sowohl
eine starke Uber- wie auch Unterexpression von Bedeutung
sind. Abbildung 1 fasst fiir ausgewahlte Tumorerkrankungen
relevante Tumormarker zusammen.

Die Einsatzmoglichkeiten von Tumormarkern im Rahmen
einer Tumorerkrankung sind:

* Unterstiitzung der Differenzialdiagnose bei Vorliegen von
klinischen Symptomen oder verdidchtigen bildgebenden
Befunden

+ Uberwachung von Risikogruppen

» Abschétzung der Prognose eines Patienten zum Zeitpunkt
des Primartumors oder eines Rezidivs

+ Pradiktion und frithzeitigen Beurteilung des Ansprechens
einer zytotoxischen Therapie

+ Verlaufsbeobachtung in der Nachsorgesituation zur frith-
zeitigen Erkennung eines Tumorrezidivs

Fiir das Screening von asymptomatischen Populations-
gruppen zur frithzeitigen Tumorentdeckung sind die meisten
Tumormarker derzeit nicht geeignet. Dies kommt auch in
diversen Leitlinien zum klinischen Gebrauch von Tumormar-
kern zum Ausdruck (www.aacc.org; EGTM). Der Nutzen des
Einsatzes von PSA zur Frithentdeckung des Prostatakarzi-
noms wird kontrovers diskutiert.
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Tumormarker, Abb. 1 Fiir ausgewihlte Tumorerkrankung relevante,
z. T. geschlechtsspezifische Biomarker. AFP, a;-Fetoprotein; CA, Cancer
Antigen; Cal, Calcitonin; CEA, carcinoembryonales Antigen; CgA,
Chromogranin A; CUP, Karzinom mit unbekanntem Primértumor (,,can-
cer of unknown primary*); CYF 21-1, Zytokeratin-19-Fragmente; (f)
PS4, (freies) prostataspezifisches Antigen; HCG, humanes Choriongo-
nadotropin; HE4, Human Epididymis Protein 4; Her2/neu, Her2/neu
shed Antigen; HTG, humanes Thyreoglobulin; GEP-NET, gastroentero-

Hauptindikationen fiir Tumormarker sind aufgrund der
geringen Invasivitdt der Untersuchungen insbesondere seri-
elle Messungen zum Monitoring einer systemischen Therapie
und zur Tumornachsorge. Fiir die korrekte Interpretation der
Markerkinetik sind allerdings die Verwendung derselben
Messmethode und die Beurteilung von relativen, individuel-
len Markerverdnderungen Voraussetzung. Bei der Wahl der
Untersuchungsintervalle ist die Halbwertszeit der Tumor-
marker zu beriicksichtigen, die von wenigen Stunden
(CYFRA 21-1) bis zu mehreren Tagen (CEA, AFP) reichen.
Abhédngig vom Ausgangswert kann es nach der priméren
Tumortherapie mitunter mehrere Wochen dauern, bis bei
einem Patienten die individuellen Basiswerte der jeweiligen
Tumormarker erreicht sind.

Im Falle der Tumormarkerdiagnostik ist die Bedeutung der
Referenzbereiche (» Referenzbereich, biologischer) stets kri-
tisch zu hinterfragen. Haufig sind die Grenzwerte bei der 95.
Perzentile gesunder Personen definiert, woraus sich schon ein

[E] zusitzlicher Marker

pankreatische neuroendokrine Tumoren; /g, Immunglobulin; LDH, Lak-
tat Dehydrogenase; LK, Leichtkette; f2MG, B2-Mikroglobulin; (N)
SCLC, (nicht) kleinzelliges Lungenkarzinom; NSE, neuronenspezifische
Enolase; ProGRP, Pro-Gastrin Releasing Peptide; ROMA, Risk of Ova-
rian Malignancy Algorithm; SCC, Squamous Cell Cancer Antigen; 7K,
Thymidinkinase. Einzelheiten zu den verschiedenen Tumormarkern
siehe jeweils dort

Anteil von 5 % falsch positiver Befunde (» Testergebnis,
falsch-positives) bei Gesunden und in der Regel ein noch
hoherer Anteil bei Patienten mit benignen, differenzialdia-
gnostisch relevanten Erkrankungen ergibt. Hingegen weisen
Tumorpatienten v. a. in frithen Stadien immer wieder Werte
innerhalb des Referenzbereichs auf. Relative individuelle
Verdnderungen bei seriellen Messungen sind deshalb aussa-
gekriftiger, auch innerhalb des Referenzbereichs. Da sich die
absoluten Wertlagen verschiedener Tumormarker-Testverfah-
ren im Einzelfall jedoch deutlich unterscheiden konnen, miis-
sen hierbei Methode, Assay und Hersteller beibehalten wer-
den. Bei einem Methodenwechsel sind iiberlappende
Messungen mit dem alten und neuen Testsystem durchzu-
fithren.

Hinsichtlich der In-vivo-Einflussfaktoren sind alle physio-
logischen und pathophysiologischen Situationen zu bertiick-
sichtigen, die mit einer vermehrten Synthese, Expression und
Freisetzung oder einer verminderten Metabolisierung und
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Elimination der Tumormarker einhergehen. Erh6hte Serum-
werte von CA125 finden sich wihrend des Menstruationszy-
klus, bei einer Endometriose und bei Vorliegen eines Aszites,
Pleura- oder Perikardergusses. AFP und HCG sind regelhaft
wihrend der Graviditdt erhdht; ebenso in geringerem Ausmalf}
auch andere Biomarker wie CEA, CA15-3, CA125 und CYF-
RA 21-1. PSA wird durch iatrogene Manipulationen der Pro-
stata wie digital-rektale Palpation, transrektaler Ultraschall,
Zystoskopie, Koloskopie und intensives Fahrradfahren sowie
bei einer Prostatitis vermehrt sezerniert. Bei aktiven Rauchern
werden mit einigen Testverfahren erhohte CEA-Werte gemes-
sen. Aufgrund der geringeren hepatischen Exkretion sind
CA19-9-Werte bei cholestatischen Lebererkrankungen héufig
erhoht; auBerdem auch bei Pankreatitis und diversen gastro-
intestinalen Erkrankungen. AFP-Erh6hungen finden sich bei
hepatobilidren Erkrankungen. Bei verminderter renaler
Exkretion im Rahmen einer Niereninsuffizienz sind auf3er-
dem die Serumwerte von PHCG (» Choriongonadotropin,
humanes), B2MG (» B,-Mikroglobulin), CYFRA 21-1,
ProGRP (» Pro-Gastrin  Releasing Peptide), SCCA
(» Squamous cell carcinoma antigen), HE4 (Human Epi-
didymis Protein 4; » Risk of ovarian malignancy algorithm)
und z. T. auch von den hochmolekularen CA 15-3 und CA
125 erhoht. SchlieBlich kénnen benigne Lungenerkrankun-
gen zu erhohten Konzentrationen von CA 15-3, CA 19-9, CA
125, CEA und CYFRA 21-1 fithren, Hauterkrankungen zu
erhohten SCCA-Werten und zerebrale Schiadigungen zu er-
hohten S100-Werten (> S100-Protein).

Zur Vermeidung von In-vitro-StérgroBen (> Storgrofen)
ist bei einzelnen Tumormarkern auf eine korrekte préanaly-
tische Behandlung der Blutproben, insbesondere auf eine
rasche Abtrennung des Serums vom Blutkuchen und kurze
Lagerungszeiten zu achten. Dadurch kann falsch hohen
NSE-Werten (» Neuronenspezifische Enolase im Blut) auf-
grund einer artifiziellen Hamolyse sowie falsch niedrigen
ProGRP und freies PSA-Werten (» Prostataspezifisches Anti-
gen, freies) durch zu lange Lagerung vorgebeugt werden. In
seltenen Fillen treten falsch positive Tumormarkerresultate
im Zuge von Immundiagnostik und -therapien aufgrund von
heterophilen Antikdrpern (> Antikdrper, heterophile) auf.

Aufgrund aktueller technologischer Entwicklungen wurde
zuletzt eine Vielzahl neuer Biomarkerkandidaten auf Protein-,
RNA, » mRNA, genetischer und epigenetischer Ebene fiir
die Serum- und Gewebediagnostik beschrieben. Eine Steige-
rung der diagnostischen Informationsdichte wird insbeson-
dere durch die parallele Bestimmung von multiplen Markern
in Mikroarrays und anderen Hochdurchsatzverfahren und die
effiziente bioinformatische Aufarbeitung der Daten zu
Protein-, Peptid-, RNA und DNA-Signaturen erreicht. Zur
Stratifizierung von Patienten fiir molekulare zielgerichtete
Therapien (,,targeted therapies®) werden spezifische moleku-
lare Verdnderungen im Tumorgewebe und z. T. auch auf im
Blut zirkulierender zellfreier Tumor-DNA (cfDNA) gemes-

sen. Mittels dieses sogenannten Liquid Profilings (oder Lig-
uid Biopsy) kann auch der Therapieerfolg gemonitort und das
Auftreten von Rezidiven sensitiv detektiert werden. In dhn-
licher Weise werden anhand immunologischer und molekula-
rer Tests Patienten fiir Immuncheckpoint-Inhibitortherapien
stratifiziert. Zirkulierende Tumorzellen (CTCs; » Tumorzel-
len, zirkulierende) stellen hierzu alternative diagnostische
Ansitze dar. Prospektive Studien werden die Eignung dieser
diagnostischen Instrumente und ihren potenziellen, additiven
Nutzen zu den derzeit etablierten Tumormarkern fiir die ein-
zelnen Indikationen im Verlauf einer Tumorerkrankung zeigen.
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Tumor-M2-Pyruvatkinase

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) TM2-PK; M2-PK
Englischer Begriff tumor M2-pyruvate kinase

Definition Die Tumor-M2-Pyruvatkinase (M2-PK) ist eine
Isoform der Pyruvatkinase, eines glykolytischen Enzyms, das
die Umwandlung von Phosphoenolpyruvat zu Pyruvat kata-
lysiert.

Struktur Es existieren mehrere gewebsspezifische Isofor-
men der » Pyruvatkinase, wie die M1-PK in Muskel- und
Hirngewebe, L-PK in Leber- und Nierengewebe sowie R-PK
in Erythrozyten. Wahrend der Entwicklung von malignen
Prozessen wurde die Expression einer tumorspezifischen
M2-PK beschrieben.

Die Pyruvatkinase kann in aktiver tetramerer oder weniger
aktiver dimerer Form vorkommen.
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Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Pyru-
vatkinase ist ein ubiquitdr vorkommendes Enzym der Glyko-
lyse. Die tumorspezifische Form der Tumor-M2-PK wird von
Tumorzellen in vermehrtem Ausmall produziert und liegt
vorwiegend in der dimeren Form vor. Bei hohen Konzentra-
tionen von Fruktose-1,6-biphosphat und Serin erfolgt eine
verstarkte Assoziation zu tetrameren Formen, wodurch ein
kataboler, energieproduzierender Zustand gefordert wird.

Funktion — Pathophysiologie Die Pyruvatkinase katalysiert
die Umwandlung von Phosphoenolpyruvat zu Pyruvat, wobei
energiereiche Adenosintriphosphate oder Guanosintriphos-
phate gebildet werden. Dadurch werden die DNA-Synthese
und die Zellproliferation stimuliert bzw. gefordert.

Wiéhrend der Karzinogenese wird das Muster der Pyru-
vatkinasen-Isoformen charakteristisch verdndert: Die gewebs-
spezifischen Pyruvatkinasen (M1-PK, L-PK, R-PK) werden in
geringerem Ausmal, die Tumor-M2-PK in groerem Ausmal3
produziert.

Tumor-M2-PK ist im Serum erhoht bei verschiedenen
malignen Karzinomen insbesondere im fortgeschrittenen Sta-
dium, auBerdem bei Infekten und Polytraumata.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Stuhl.

Analytik » Enzymimmunoassay (EIA).

Konventionelle Einheit kU/L.

Referenzbereich — Erwachsene <17,5 kU/L (methodenab-
hingig).

Indikation Allgemeiner Aktivitdtsmarker bei malignen Tu-
moren.

Interpretation Erhohte Werte der Pyruvatkinase finden sich
im Plasma beim Nierenzellkarzinom, Pankreaskarzinom,
Bronchialkarzinom, Mammakarzinom und Kolonkarzinom
insbesondere im metastasierten Stadium. Auch werden er-
hohte Konzentrationen bei Infektionen und Polytraumata
beschrieben. Ebenso wurden erhohte Werte bei benignen
gastrointestinalen, gynédkologischen, pulmonalen und urolo-
gischen Erkrankungen insbesondere bei Niereninsuffizienz
beobachtet.

Aufgrund der fehlenden Organ- und Tumorspezifitét bietet
die Tumor-M2-PK gegeniiber heute standardisiert eingesetz-
ten Tumormarkern keinen Vorteil fiir die Diagnostik von
Tumorerkrankungen. Ein Einsatz in der Verlaufskontrolle
bei Patienten mit malignen Erkrankungen wéhrend und nach
Therapie wurde beim Bronchial- und Mammakarzinom
bereits an kleinen Patientengruppen gezeigt, jedoch noch
nicht systematisch untersucht.

Als weitere mogliche Anwendung wurde die Detektion
der Tumor-M2-PK im Stuhl als neue Screeningmethode fiir
das Vorliegen eines kolorektalen Karzinoms angegeben.
Allerdings zeigten umfangreiche Screening-Studien eine
deutliche Unterlegenheit gegeniiber dem immunologischen
FOBT sowie nur eine unzureichende Sensitivitit und Spezi-
fitdt zur Erkennung von kolorektalen Adenomen. Somit hat
die Tumor-M2-PK im Stuhl keinen Stellenwert zur Frithent-
deckung von kolorektalen Karzinomen.

Diagnostische Wertigkeit Allgemeiner Aktivitdtsmarker bei
malignen Tumoren.
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Tumornekrosefaktor-o

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Kachectin; TNF-o
Englischer Begriff tumor necrosis factor-o; cachectin

Definition Vorwiegend von (stimulierten) Makrophagen, aber
auch von anderen Zelltypen gebildetes, als Trimer vorliegen-
des, unglykosyliertes Zytokin mit pleiotropen inflamma-
torischen Wirkungen, dessen Serumkonzentration mogliche
klinische Bedeutung in der (Erginzungs-)Diagnostik der
Sepsis und weiterer entziindlicher Systemerkrankungen hat.
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Tumornekrosefaktor-o, Tab. 1 Synopsis der Eigenschaften von
Tumornekrosefaktor oo (TNF-a)

Bildungsort Makrophagen, Monozyten, T-,
B-Lymphozyten, NK-Zellen, neutrophile
Granulozyten, Astrozyten, glatte Muskelzellen,

Mastzellen, Keratinozyten u. a.

Syntheseregulation ~ Stimuli: Endotoxin, Interferon-y, Interleukin-2,
GM-CSF, Bradykinin, C5a, 1,25-(OH),-
Vitamin D3, Uratkristalle

Inhibitoren: Interleukin-6, TGF-f,
Prostaglandin E2, Dexamethason, Thalidomid,

Pentoxifyllin

Membranverankerte Proform: Molmasse

26 kDa, funktionell aktiv

Losliche Form: Molmasse 17 kDa, trimerer
Komplex, unglykosyliert

TNF-a-converting Enzym (TACE) spaltet
Proform in 16sliche Form

TNF-Rezeptor 1: Molmasse 55 kDa (p 55) mit
Death-Doméne

TNF-Rezeptor 2: Molmasse 75 kDa (p 75),
16sliche Rezeptoren im Blut
Signaltransduktion iiber Aktivierung von NF-y
B und JINK

Zytolyse verschiedener Tumorzellen
Neutrophilen-Chemotaxis, -Proliferation und
-Apoptose

Neutrophilenadhdsion an Endothelzellen
Phagozytosestimulation

Vermittlung von Kachexie, septischem Schock,
Entziindungs- und Immunreaktionen

Struktur

Rezeptoren

Effekte

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Das vor-
zugsweise in » Monozyten/»> Makrophagen, aber auch in

T-Lymphozyt und » B-Lymphozyt, glatten Muskelzellen,
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten und Astrozy-
ten produzierte Zytokin (> Zytokine) hat dulerst vielseitige
lokale und systemische, dosis- und zeitabhéngige Wirkungen
(Tab. 1).

Die Expression in Makrophagen wird extrem stimuliert
durch Lipopolysaccharide (LPS), die die Transkription
3-fach, die TNF-a-Messenger-RNA 50- bis 100-fach und
die Proteinsekretion etwa 10.000-fach erh6hen, wobei Priin-
kubation mit Interferon-y die TNF-a-Produktionsrate weiter
steigert. Weitere Stimuli sind Interleukin-2, Granulozyten-
Makrophagen-Colony-stimulierender Faktor (GM-CSF) und
Bradykinin. Inhibitoren sind » Interleukin-6 (IL-6), » Trans-
forming Growth Factor f (TGF-B), Dexamethason, Thali-
domid u. a. TNF-o0 wird in einer Prakursorform mit der
Molmasse 27 kDa gebildet und ist in dieser Form transmem-
brands gebunden und biologisch aktiv (pro-TNF-a). Durch
eine auf der membranverankerte Metalloproteinase (TNF-o-
converting enzyme, TACE) wird die membrangebundene
Proform in die sezernierte Form mit der Molmasse 17 kDa
gespalten, die im Blut zirkuliert und eine trimere Struktur
bildet. Uber 2 Rezeptoren (TNFRI [p 55, CD120 a] und
TNFR2 [p 75, CD120 b]), die im Wesentlichen auf allen

Zellarten auBler Erythrozyten zu finden sind, werden iiber in-
trazelluldre, NF-y-B-involvierende Signalwege Transkriptions-
verdnderungen ausgelost.

Die biologischen und metabolischen Effekte sind abhén-
gig von Wirkungsdauer und der Dosis des TNF-a. (s. folgende
Tabelle).

Synopsis metabolischer Wirkungen von TNF-a:

Chronische metabolische
Wirkungen (Niedrigdosiseffekte)

Akute metabolische
Wirkungen (Hochdosiseffekte)

Sepsis, SIRS Gewichtsverlust
Schock, Gewebeschédigung Anorexie
Freisetzung kataboler Proteinkatabolismus

Hormone Lipidabbau
Vaskulires Leakage-Syndrom Subendokardiale Entziindung
Akutes respiratorisches Insulinresistenz
Atemnotsyndrom Erhohte Tumormetastasierung
Akute renale Tubulusnekrose Akute-Phase-Protein-Freisetzung
Adrenale Blutungen Endothel(zell)aktivierung
Reduzierte

Muskelmembranpotenziale
Disseminierte intravaskulére
Koagulation
Fieber

Funktion — Pathophysiologie Aufgrund der potenten
proinflammatorischen, proapoptotischen, immunmodulatori-
schen, prokoagulatorischen, himodynamischen, endokrinen
u. a. Wirkungen ist TNF-o ein wichtiger Mediator systemischer
inflammatorischer Reaktionen und deshalb therapeutisches
Ziel TNF-a-blockierender Ma3nahmen. Eine pathogenetische
Rolle beim septischen Schock, bei TransplantatabstoBungen,
multipler Sklerose, Autoimmunerkrankungen, Diabetes melli-
tus, theumatoider Arthritis, Malaria, Lepra, Reperfusionsscha-
den u. a. wird postuliert. Immunneutralisation von TNF-a bei
systemischen Entziindungen wird therapeutisch eingesetzt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Heparin-Plasma.

Probenstabilitit Analytstabilitit bei 2-8 °C 2 Tage, bei
—20 °C 6 Monate.

Praanalytik Lipamie und Hamolyse sollten vermieden werden.
Analytik

* Immunologische Methoden: » Radioimmunoassay, » En-
zymimmunoassay oder Chemolumineszenzimmunoassay
(» Chemolumineszenz).

* Funktionelle Bestimmung: Zytolyseassay mit Mauszelllinie
L929 fiir klinische Zwecke nicht geeignet. Durch Vorliegen
l6slicher TNF-o-Rezeptoren im Serum, die den Liganden
binden, kann die Messbarkeit beeintrachtigt sein.
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Tumornekrosefaktor-o-ex-vivo-Stimulationstest

Referenzbereich — Erwachsene Nicht allgemein giiltig,
abhéngig von der eingesetzten Methode. Richtwert: <8 ng/L.

Indikation

+ Diagnose akut entziindlicher Erkrankungen
* Erginzungsdiagnostik der Sepsis

Interpretation Systemische Konzentrationserhohungen kon-
nen bei Sepsis, Autoimmunerkrankungen, diversen Infektions-
erkrankungen, bei Transplantatabstoungskrisen u. a. auftreten.
TNF-o verhélt sich als ein in der Zirkulation sehr fliichtiges
(schmales Zeitfenster) Akute-Phase-Protein (» Akute-Phase-
Proteine), was krankheitsunspezifische Konzentrationserhd-
hungen im Serum mit sich bringt.

Diagnostische Wertigkeit Gegenwirtig ldsst sich eine ein-
deutige Indikation und besondere klinische Bedeutung der
Konzentrationsbestimmungen im Blut nicht feststellen.

Literatur

Hehlgans T, Pfeffer K (2005) The intriguing biology of the tumour
necrosis factor/tumour necrosis factor receptor superfamily: players,
rules and the games. Immunology 115:1-20

Papadakis KA, Targan SR (2000) Tumor necrosis factor: biology and
therapeutic inhibitors. Gastroenterology 119:1148—1157

Tumornekrosefaktor-a-ex-vivo-
Stimulationstest

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) LPS-Vollblut-Stimulationstest
Englischer Begriff TNF-o ex vivo stimulation

Definition Durch Zugabe von Lipopolysaccharid (LPS) zu
einer pyrogenfrei abgenommenen und inkubierten Vollblut-
probe werden die im Blut befindlichen Monozyten/Makro-
phagen zur Zytokinexpression und -sekretion stimuliert, unter
der TNF-o. nach Abzentrifugation im zellfreien Uberstand
gemessen wird und als KenngroBe der Immunreaktivitat bei
Sepsis dient.

Durchfiihrung Erfolgt mit einem » Bioassay. Pyrogenfreie
Abnahme einer Heparin-antikoagulierten 50 pL-Vollblut-
probe, die in 500 pL. Medium mit 50 und 500 ng Lipopoly-
saccharid (LPS) fiir 4 Stunden bei 37 °C inkubiert wird.

Danach Abzentrifugation der zelluldren Bestandteile (5 Minu-
ten, 1000 g) und Messung von TNF-a, ggf. weiterer » Zyto-
kine (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10) im Uberstand mittels immuno-
logischer Methoden.

Funktion — Pathophysiologie Lipopolysaccharide sind
potente Stimulatoren der Transkription von TNF-a (» Tu-
mornekrosefaktor-ot) in Monozyten/Makrophagen und fiihren
zu einer extremen Erhohung inflammatorischer Zytokinse-
kretionen, z. B. TNF-a. In der hyperinflammatorischen Phase
der Sepsis liegt eine iiberschieBende Immunreaktion mit
hohem Ausstof3 inflammatorischer Zytokine vor. In der spéte-
ren Phase der Immunparalyse besteht eine Immunsuppression
mit deutlich reduzierter LPS-induzierter TNF-o-Bildung
(Abb. 1).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen
Heparin-Vollblut.

Prianalytik Frisches Untersuchungsmaterial, pyrogenfreie
Gewinnung und Inkubation.

Analytik S. Einzelzytokine (» Tumornekrosefaktor-o, » Inter-

leukin-6, u. a.).

Referenzbereich — Erwachsene Stark abhingig von den
Durchfiihrungsbedingungen.

Richtwerte fiir TNF-a: bei 50 ng/L LPS: 104-516 ng/L,
bei 500 ng/L LPS: 265 bis >1000 ng/L.

Indikation Differenzialdiagnose der immunreaktiven Pha-
sen des Sepsisverlaufs in Hyperinflammation und Immun-
paralyse.

Interpretation Die Ergebnisse des Vollblutstimulationstes-
tes sind durch die Abhédngigkeit von vielen variablen Ein-
flussgrofen vorsichtig zu interpretieren und zudem durch
das Fehlen einer geeigneten internen Qualitdtskontrolle
(» Qualititssicherung, interne) im Einzelnen nicht iiberpriif-
bar. Eine verminderte TNF-o-Bildung unter LPS-Stimulation
weist auf ein Immunparalysestadium, eine normale bis hoch-
normale TNF-o-Bildung auf eine hyperinflammatorische
Sepsisphase hin (Abb. 1).

Diagnostische Wertigkeit Probleme der Standardisierung
und internen Qualititskontrolle sowie methodischer (zeit-
licher) Aufwand schrianken die klinische Anwendung erheb-
lich ein. Der Test hat heute nur noch untergeordnete, auf
spezialisierte Laboratorien beschrinkte Bedeutung und kann
z. B. durch flowzytometrische Expressionsanalyse von
HLA-DR auf CD14(+)-Monozyten ersetzt werden.
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Hyperinflammationl =% | Immunparalyse
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v

ausbalancierte physiologische Entziindungsantwort
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HLA-DR auf Monozyten §
ex vivo Induktion von TNF-c. durch LPS §

TGF-B

HLA-DR auf Monozyten =
ex vivo Induktion von TNF-o.

Tumornekrosefaktor-a-ex-vivo-Stimulationstest, Abb. 1 Biphasischer Sepsisverlauf. (Modifiziert nach Grimminger et al. 1997)
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Tumorsuppressorgen

J. Arnemann

Synonym(e) TS
Englischer Begriff tumor suppressor gene

Definition Als Tumorsuppressoren werden solche Proteine
bezeichnet, die eine ungehemmte Zellproliferation unterdrii-
cken, indem sie Kontrollfunktionen ausiiben beim Zellzyklus,
beim Ubergang zur » Apoptose, bei der DNA-Reparatur und
der Segregation der zelluldren DNA.

Beschreibung Der Verlust einer dieser Kontrollfunktionen
durch Mutationen in einem der Tumorsuppressorgene (TS) ist
oftmals ein erster Schritt hin zu einer Destabilisierung der
Zelle. Erst ein homozygoter Funktionsausfall des Tumorsup-
pressors kann eine Tumorentwicklung fordern, indem bei-
spielsweise Zellzyklus und -teilung aktiviert werden, Apop-
tose verhindert wird, eine Zellproliferation einsetzt und durch
Aufhebung einer strikten Zelladhésion zu den Nachbarzellen
Metastasen ausgebildet und gestreut werden.

Tumorsuppressorgene folgen einem autosomal dominan-
ten Erbgang, bei dem eine erste Mutation bereits iiber die
Keimbahn vererbt wird, was dann als Anlagetrdgerschaft fiir
eine erbliche Tumorerkrankung definiert wird. Eine Mutation
kann auch spontan somatisch auftreten und iiber mehrere
Zellzyklen ohne Auswirkung bleiben. In beiden Féllen fiihrt
erst das Auftreten einer zweiten, somatischen Mutation
(s. » Somatische Mutation) in diesem Gen, sei es als patho-
gene Punktmutation oder chromosomale Deletion, zu einem
Funktionsverlust und damit zu einer ungebremsten Zellproli-
feration.
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Tumorzellen, zirkulierende

S. Holdenrieder

Synonym(e) Circulating tumour cells; CTC

Definition Als zirkulierende Tumorzellen (,,circulating
tumour cells“, CTC) werden Tumorzellen im peripheren Blut
bezeichnet, wahrend Tumorzellen im Knochenmark als dis-
seminierte Tumorzellen (,,disseminate tumour cells“, DTC)
benannt werden. Bei soliden epithelialen Tumoren zeichnen
sich die Tumorzellen durch Oberflichenmarker (» Oberfld-
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chenmarker-Expression) wie EpCAM oder Zytokeratine
(» Zytokeratin) aus und sind negativ fiir den Leukozytenmar-
ker » CD45.

Beschreibung Zirkulierende und disseminierte Tumorzellen
sind vielversprechende diagnostische Werkzeuge zur Erken-
nung und zum Monitoring einer minimalen residualen
Erkrankung (MRD). Sie weisen eine prognostische Wertig-
keit bei epithelialen Tumoren im metastasierten und auch im
nicht metastasierten Stadium auf. Der hohe diagnostische
Stellenwert der DTCs deutet darauf hin, dass das Knochen-
mark ein bevorzugter Riickzugsort fiir Tumorzellen ist. Von
diesem Reservoir aus kann dann spéter eine erneute Aussaat
der Tumorzellen erfolgen.

Da zirkulierende Tumorzellen im Blut sehr rar sind, ist bei
den meisten Methoden ein Anreicherungsschritt notig, der
sich die physikalischen Eigenschaften der GroBe, Dichte oder
elektrischen Ladung der Tumorzellen zunutze macht oder
mittels Antikorper-beladener Magnetpartikel spezifische
Oberflichenmolekiile wie z. B. das Adhésionsmolekiil Ep-
CAM oder den Wachstumsrezeptor Her2-neu auf den Tumor-
zellen bindet. Zur Steigerung der Spezifitit (> Spezifitt,
diagnostische) wird gleichzeitig eine Negativselektion
gegeniiber Leukozyten durch Verwendung eines CD45-Anti-
korpers durchgefiihrt. AnschlieBend werden die Tumorzellen
immunhistochemisch durch den Nachweis von Zytokeratinen
(CK) (wie im CellSearch-System und im CTC-chip-
Microchip) oder durch die Sekretion von Proteinen in der
Kurzzeitkultur (Nachweis lebender Tumorzellen im EPI-
SPOT-Assay) quantifiziert. Eine Reihe alternativer Moglich-
keiten, z. B. durch Nachweis tumorspezifischer mRNA oder
DNA sowie von Methoden ohne Anreicherungsschritte wie
die ultraschnelle automatisierte digitale Mikroskopie mit dem
FAST-(,.fibreoptic array scanning technology“-)System
erweitern das Repertoire.

Positive Studienergebnisse zum Nachweis von CTC bei
fortgeschrittenen Mamma-, Prostata- und kolorektalen Karzi-
nomen und deren Korrelation mit Tumorprogress und Uber-
leben der Patienten fiihrten zur FDA-Zulassung des EpCAM/
CK-basierten CellSearch-Systems. Auch bei nicht metasta-
sierten Tumorerkrankungen werden CTC inzwischen zu The-
rapiemonitoring und Rezidiverkennung eingesetzt, wobei es
allerdings fiir die Interpretation individueller Verldufe noch
weitergehender Studien bedarf. Aktuelle Bemiihungen zielen
auf die Verbesserung der Sensitivitét (» Sensitivitit, diagnos-
tische) der Systeme und der Erfassung von EpCAM-
negativen Zellen ab, die bereits die epithelial-mesenchymale
Transition (EMT) vollzogen haben. Andererseits werden bei
den sensitiveren CTC-Chips und RT-PCR-Verfahren (» PCR
(Polymerase-Kettenreaktion)) unspezifische falsch positive
Ergebnisse (» Testergebnis, falsch-positives) bei Kontroll-
personen beobachtet, was die Einfiilhrung von Grenzwerten
notig macht und die Interpretation erschwert. Dennoch sind

zirkulierende Tumorzellen ein vielversprechendes Dia-
gnostikum, dessen Stellenwert fiir Routineanwendungen sich
in weiteren prospektiven Studien im Vergleich zu etablierten
Biomarkern zeigen wird. Als Liquid Biopsy werden moleku-
lare Untersuchungen von zirkulierenden Tumorzellen bezeich-
net. Mittels molekularer Einzelzellanalyse kann die Heteroge-
nitét der zirkulierenden Tumorzellen dargestellt werden.
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Turbo-flow-Chromatographie

Turbulent-flow-Chromatographie

Turbulent-flow-Chromatographie

T. Arndt

Synonym(e) TFC; Turbo-flow-Chromatographie

Definition Eine Form der
die wiederum eine Form der

Fliissigkeitschromatographie,
Chromatographie ist.
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Beschreibung TFC basiert auf der Injektion einer biologi-
schen Probe ohne vorherige Probenaufbereitung durch » Fliis-
sig-Fliissig-Extraktion oder » Festphasenextraktion.

Die Probenaufbereitung erfolgt bei TFC on-line, das heif3t,
auf einer kleinen Extraktionssdule (Turbo-flow-Saule), die
integraler Bestandteil des Chromatographen (» Chroma-
tograph) ist. Diese Extraktionsséule enthilt als » stationire
Phase fiir die jeweilige analytische Fragestellung bzgl. Poren-
durchmesser und Hydrophobizitit geeignete, relativ grofle
Partikel.

Der Analysengang ldsst sich wie folgt beschreiben: Nach-
dem die biologische Probe iiber den Probengeber injiziert
wurde, wird diese mit einer geeigneten mobilen Phase
(» Mobile Phase) mit hohem Wasseranteil bei vergleichs-
weise hohen Flussraten (1,5-5 mL/min) durch die Extrak-
tionssédule transportiert. Aufgrund der hohen Stromungsge-
schwindigkeit vorbei an den relativ groBen Partikeln der
stationdren Phase entstehen Turbulenzen. Diese bewirken,
dass kleine Analytmolekiile noch in die Poren der Partikel
diffundieren konnen. Gro3e Molekiile wie Proteine werden
dagegen sehr schnell, ohne dass sie in die Poren diffundieren
oder ausgeprégte elektrostatische Wechselwirkungen mit der
Partikeloberfliche aufnehmen kdnnen, aus der Sdule heraus-
gewaschen und in einen Abfallbehilter transportiert. Bei die-
sem Arbeitsschritt ist die Extraktionssidule im FlieBschema
der mobilen Phase von der analytischen Saule getrennt
(s. Abbildung).

Nachfolgende Abbildung stellt den ersten Analysenschritt
dar: hoher Fluss der mobilen Phase, Extraktion der Analyt-
molekiile an der Extraktionssdule (Turbo-flow-Saule), Elu-
tion hohermolekularer Matrixbestandteile (z. B. Proteine) in
den Abfall:

,—//—-{ Extraktionsmittel ‘

‘ Probengeber }—;
1 ‘ Extraktionssaule }_
| HPLCPumpe |
‘ Trennsédule ‘ d
‘ mobile Phase ‘ J/'—-{ Abfall
‘ Detektor ‘

Nachdem Analyt- (aber auch nicht ausgewaschene Pro-
benmatrix-)Molekiile auf der Extraktionssiule extrahiert und
angereichert wurden, wird der Weg der mobilen Phase iiber
ein mit einem Extraktionsmittel gefiilltes Reservoir (Kapil-
larschleife mit einem mindestens 10-fach groBBerem Volumen
als jenes der Extraktionssdule) gelenkt. Die mobile Phase
schiebt dieses gewohnlich organische Losungsmittel enthal-
tende Extraktionsmittel durch die Extraktionssdule, wodurch
die dort retinierten Molekiile extrahiert, aus der Extraktions-
sdule eluiert und auf die jetzt zugeschaltete analytische Trenn-

saule transportiert werden. Dabei wird der Fluss der mobilen
Phase auf 0,1-0,8 mL/min reduziert, was eine ausreichende
Trennung (> Auflosung) der Analytmolekiile von den ver-
blieben Probenmatrixbestandteilen auf der analytischen Saule
gewihrleisten soll. Diese Trennung und die anschlieBende
Detektion der Analytmolekiile erfolgt nach den bekannten, unter
Chromatographie bzw. » Hochleistungs-Fliissigkeitschromato-
graphie beschriebenen Prinzipien (s. Abbildung).

Der zweite Analysenschritt — Elution der Analytmolekiile,
Trennung auf der Trennsdule/Detektion bei geringem Fluss
der mobilen Phase, Aufzeichnung eines Chromatogramms — ist
nachfolgend dargestellt:

I—b‘ Extraktionsmittel ‘
‘ Probengeber }—’ﬁ 1

y
‘ Extraktionssaule }—ﬁ_

‘ HPLC-Pumpe ‘

’ Trennsdule ‘

‘ mobile Phase ‘ ‘ Abfall ‘

’ Dete‘k'tor )—1
Man

AnschlieBend werden Extraktionssdule und analytische
Sdule im Fluss der mobilen Phase wieder getrennt und die
Extraktionssdule gewaschen und fiir die néchste Injektion
vorbereitet. Die TFC ist letztlich eine Hochleistungs-Fliissig-
keitschromatographie mit On-line-Probenaufbereitung unter
besonderen Stromungsbedingungen der mobilen Phase. Vor-
teile dieser Technik sind der hohe Mechanisierungsgrad auch
der Probenvorbereitung und damit die Schnelligkeit und der
hohe Probendurchsatz. Bei Verwendung mehrerer parallel
geschalteter Extraktionssdulen und damit zeitlich versetzter
paralleler Probenvorbereitung und Analyse fiir mehrere Pro-
ben kann der Probendurchsatz weiter erhoht werden. Ent-
wicklung, Betrieb und Wartung von TFC-Systemen erfordern
ausgeprigte Kenntnisse und Féhigkeiten in der analytischen
Chemie.
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Turk-Losung

H. Baum

Englischer Begriff Tiirk solution
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Tirk-Reizform

Definition Losung zur Leukozytenzdhlung im Blut.

Beschreibung Zusammensetzung: 3,0 mL Eisessig + 1 mL
1 %ige Gentianaviolettlosung + 100 mL destilliertes Wasser.

Tiirk-Losung wird zur mikroskopischen » Leukozyten-
zdhlung verwendet. Dabei werden die Erythrozyten durch
die Essigsdure lysiert und die Leukozytenkerne durch die
Gentianaviolettlosung angefarbt. Allerdings werden alle
kernhaltigen Zellen (wie z. B. » Erythroblasten) angefirbt,
sodass keine Unterscheidung in Leukozyten und andere kern-
haltige Zellen moglich ist.
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Tirk-Zelle

Tirk-Zelle

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Lymphoidzelle; Tiirk-Reizform

Englischer Begriff Tiirk’s irritation cell or leukocyte

Definition Stimulierte Lymphozyten (,,Reizformen®) mit
morphologischen Merkmalen von sowohl Lymphozyten als
auch Plasmazellen bei Infektionskrankheiten, Intoxikationen
und Malignomen.

Beschreibung Die auch als Lymphoidzellen, atypische Lym-
phozyten, lymphatische Reizformen (> Lymphozyten, gereizte)
bezeichneten, im Jahr 1898 von dem Ostereichischen Arzt
W. Tiirk (1871-1916) erstmalig beschriebenen Zellen des peri-
pheren Blutbildes weisen morphologische Merkmale sowohl der
Lymphozyten (» Lymphozyt) als auch der Plasmazellen
(» Plasmazelle; » Lymphozyt, plasmozytoider) auf (,,lymphati-
sche Plasmazellen®), wie eingebuchteter, nierenformiger Kern
und blaues Zytoplasma. Es bestehen deutliche morphologische
Ahnlichkeiten mit den 1936 von H. Downey (1877-1959)

beschriebenen monozytoiden ,,Downey-Zellen* (atypische mo-
nonukledre Zellen) bei Morbus Pfeiffer (Mononukleose). Tiirk-
Zellen finden sich im peripheren Blut bei lymphotropen Viruser-
krankungen (z. B. Rételn, Mononucleosis infectiosa), Listeriose,
Allergien, Intoxikationen und Malignomen.
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Turnaround-Time

O. Colhoun

Synonym(e) Antwortzeit, gesamte; TAT; Untersuchungs-
zeit, gesamte

Englischer Begriff turnaround-time

Definition Zeitabschnitt zwischen dem Untersuchungsauf-
trag an das Labor und der Berichterstattung.

Beschreibung In der Qualititssicherung des gesamten dia-
gnostischen Prozesses sind alle Abschnitte der Praanalytik
(> Prdanalytische Phase) auBerhalb (Patientenvorbereitung,
Probentransport) und innerhalb des Labors (Zentrifugation,
Probenvorbereitung, Probenlagerung) sowie die Prozesse der
Postanalytik bis zur Umwandlung des Ergebnisses in eine
drztliche Handlung in den Begriff eingeschlossen. Die Defi-
nition misst tiblicherweise die Zeit von der » Probennahme
bis zur Ankunft des Befunds (s. » Befund) beim Auftragge-
ber. In der Praxis Zeitdauer von der Eingangsbestitigung des
Laboratoriums fiir das Material des Auftrags und die Uber-
mittlung bzw. den Druck des Ergebnisses. Die Messung der
TAT erfolgt {iblicherweise fiir die Dauer der Erledigung eines
kompletten Auftrags (Notfallanalytik) oder eines Laborbe-
reichs (TAT fiir Klinische Chemie, fiir Himatologie etc.) zur
Feststellung der Leistungsfdhigkeit eines medizinischen
Labors und zu Vergleichszwecken.
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Turnbullsblau

» Berlinerblau-Reaktion

Turner-Index

» Index, insulinogener

Tiite

T. Arndt

Definition StraBenname/Deckname fiir Haschisch (» Straf3en-
namen von Drogen: Cannabinoide).

Twisted-Pair-Kabel

» Shielded twisted pair

TXA2

» Thromboxan

Tyndall, John

T. Arndt

Lebensdaten Britischer Physiker, geboren am 02. August
1820 in Leighlin Bridge (Irland), gestorben am 04. Dezember
1893 in Hind Head (England)

Verdienste Studium in Marburg und Berlin. Physiker und
Naturphilosoph. Untersuchungen iiber lichtempfindliche
Gase, Lichtpolarisation, Diamagnetismus, Warmestrahlung,
Schallfortpflanzung und Thermoelektrizitit. Genauere Be-
schreibung des von Faraday im Jahr 1857 entdeckten, spéter
als ,,Faraday-Tyndall-Effekt“, oft nur noch » Tyndall-Phéno-
men bezeichneten Effekts der Lichtstreuung in kolloidalen
Losungen, der Grundlage der » Immunnephelometrie und
» Immunturbidimetrie ist.

Tyndallometrie

» Tyndall-Phdnomen

Tyndall-Phanomen

T. Arndt

Synonym(e) Faraday-Tyndall-Effekt
Englischer Begriff Tyndall effect

Definition Die Beugung eines Lichtstrahls durch kolloidale
Teilchen einer Kolloidlosung (Dispersion), sodass man den
Lichtstrahl bei seitlicher Betrachtung innerhalb dieser Disper-
sion sehen kann, hei3t Faraday-Tyndall-Effekt (kurz Tyndall-
Effekt; s. Abbildung). Das Prinzip des Tyndall-Phédnomens ist
nachfolgend dargestellt:

kolloidale
Lasung

nichtkolloidale
Lisung

Lichtquelle

Tyndall-Effekt|

Beschreibung Die Teilchengrofle von Kolloiden liegt unter-
halb der Auflésungsgrenze eines Lichtmikroskops. Das Vor-
liegen kolloidaler Teilchen in einer Losung (Dispersion) lasst
sich aber bei Einfall eines ausreichend starken Lichtbiindels
und Betrachtung senkrecht zum Strahlungsgang nachweisen,
wenn der Brechungsindex der Teilchen sich von dem des
Dispersionsmittels unterscheidet. Der Eingangsstrahl wird
dann als leuchtender ,Kegel*“ sichtbar. Die Intensitit des
den Lichtkegel bildenden Streulichtes wird im Wesentlichen
durch die GréBe und die Anzahl der kolloidalen Teilchen pro
Volumeneinheit bestimmt. Bei konstanter Molekiilgrofie
kann man daher diese Erscheinung zur Konzentrationsbe-
stimmung nutzen. Die entsprechenden Analysenmethoden
fasst man unter dem Begriff » Immunnephelometrie zusam-
men. Dabei bestehen zwei Mdglichkeiten der Messanord-
nung: Bestimmung der Differenz zwischen eintretendem
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Tyr

und durch die Lichtstreuung abgeschwichtem, austretenden
Licht = » Immunturbidimetrie oder Triibbungsmessung; Mes-
sung des Streulichts = Tyndallometrie, oft umgangssprach-
lich als Nephelometrie bezeichnet.

Literatur
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Basiswissen III. Springer, Berlin/Heidelberg/New York

Tyr

Tyrosin

Tyramin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) 4-Hydroxy-Phenylethylamin
Englischer Begriff tyramine

Definition Bei hochgradiger Leberinsuffizienz kommt es zu
einer intrazerebralen Konzentrationszunahme des biogenen
Amins Tyramin, das aufgrund seiner indirekten sympatho-
mimetischen Wirkung (Noradrenalin freisetzung [»> Katecho-
lamine]), Hemmung der Noradrenalinsynthese und Prékur-
sorfunktion flir den falschen (inaktiven) Neurotransmitter
Oktopamin Bedeutung in der Pathogenese der hepatogenen
Enzephalopathie/Coma hepaticum hat.

Beschreibung Tyramin ist im Serum leberzirrhotischer Pati-
enten aufgrund einer vermehrten bakteriellen Decarboxylierung
des Tyrosins (» Tyrosin) im Intestinaltrakt und eines verminder-
ten Abbaus in der Leber durch Monoaminooxidasen (» Monoa-
minooxidase im Serum) stark erhdht (s. Abbildung).

Entstehung von Tyramin durch intestinale bakterielle Dec-
arboxylierung von Tyrosin:

Tyrosin Tyramin
!
I
HZN—T—H H,N— C—H
I
CH, CH,

OH OH

Die Hypertyramindmie ist vermutlich an der Pathogenese
der hepatischen Enzephalopathie/Coma hepaticum beteiligt
aufgrund der indirekten sympathomimetischen Wirkung mit
Freisetzung von Noradrenalin, der Hemmwirkung auf die
Noradrenalinsynthese und der Prakursorfunktion des Tyra-
mins fiir den falschen (inaktiven) Neurotransmitter Oktopa-
min. Konzentrationen im Serum sind bei Zirrhotikern ohne
Enzephalopathie etwa 2-fach, bei denen mit Enzephalopathie
etwa 5-fach erhoht. Diagnostisch hat die Tyraminbestimmung
gegeniiber Oktopamin keine Vorteile.

Tyramin/Oktopamin sind pathogenetisch auch in den
Bereich Cluster-Kopfschmerz/Migrine eingebunden.
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Tyreoliberin-Test

TRH-Test

Tyrosin

A. C. Sewell

Synonym(e) Tyr
Englischer Begriff tyrosine

Definition Nicht essenzielle aromatische proteinogene Ami-
nosédure. Der Name entstand, weil Tyr (griech. tyros: Kése)
erstmals aus Kasein (Milch und Kése) durch Justus von
Liebig (1803—1873) im Jahr 1846 isoliert wurde.

Struktur » Aminosduren.

Molmasse 181,2 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Tyr entsteht
aus » Phenylalanin durch die BH4-abhéngige Hydroxylie-
rung, katalysiert durch das Enzym Phenylalaninhydroxylase.
Tyr wird abgebaut zu p-Hydroxyphenylpyruvat und weiter zu

Homogentisinsdure. Unter Wirkung von Homogentisatoxi-
genase entsteht Maleylacetoacetat, das weiter zu Fumaryla-
cetoacetat umgewandelt wird. Der letzte Schritt spaltet Fuma-
rylacetoacetat zu Fumarat und Acetoacetat.
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Funktion — Pathophysiologie Aus Tyr werden die » Kate-
cholamine Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin syntheti-
siert. Die Schilddriisenhormone T3 (» Triiodthyronin,
gesamt, » Triiodthyronin, freies) und T4 (» Thyroxin,
gesamt) werden aus Tyr-Untereinheiten synthetisiert. Eine
besondere Bedeutung hat Tyr in Proteinen, die an
Signaltransduktionsprozessen beteiligt sind. Es fungiert als
Empfianger von Phosphatgruppen, die durch Proteinkinasen
(Rezeptor-Tyrosinkinasen) iibertragen werden. Die Aktivitit
des Zielproteins wird dadurch verandert. Tyr ist Ausgangs-
stoff fiir die » Neurotransmitterbildung. In Papaver somni-
ferum (» Mohn) ist Tyr notwendig fiir die Morphinproduk-
tion (s. a. » Morphin(derivate)). AuBlerdem ist Tyr Prakursor
des Pigments » Melanin.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Liquor, Urin, Trockenblut.

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereiche » Aminosiuren.

Indikation Hypertyrosinimie.

Diagnostische Wertigkeit Bei der wichtigsten Stoffwech-
selstorung im Tyrosinabbau, der Hypertyrosindmie Typ I,
handelt es sich um einen autosomal rezessiv vererbten Man-
gel der Fumarylacetoacetase. Es kommt zu einer Konzentra-
tionserh6hung von Tyr und seiner Metabolite in allen Korper-
fliissigkeiten und Geweben. Die vor dem Enzymblock
aufgestauten Metabolite hemmen verschiedene Enzyme und
fithren zu schwerer Leber- und Nierenschadigung.

Literatur

Duran M (2008) Amino acids. In: Blau N, Duran M, Gibson KM (Hrsg)
Laboratory guide to the methods in biochemical genetics. Springer,
Berlin, S 53-90
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Tyrosinphosphatase-Autoantikorper

Autoantikorper gegen Insulinoma-assoziiertes Antigen 2

T-Zell-Differenzierung

H. Baum

Englischer Begriff T-cell differentiation

Definition Differenzierung der T-Lymphozyten von der
hamatopoetischen Stammzelle zu den Effektorzellen.

Beschreibung T-Zellen stammen von der himatopoetischen
Stammzelle ab und erhalten ihre spezifische Prigung zu
immunkompetenten Zellen im Thymus. Die unreifste im
Thymus nachweisbare Zelle der T-Reihe entspricht dabei
der lymphatischen Vorlduferzelle des Knochenmarks. Inner-
halb der Entwicklung im Thymus kénnen dann 4 verschie-
dene Hauptgruppen an T-Zellen, den Thymozyten nachge-
wiesen werden. Diese Zellen unterscheiden sich in der
Expression von CD4 und CDS. Die fiir beide Marker negati-
ven Zellen (doppelt negativ) sind die unreifsten Thymozyten.
Wihrend dieser Reifungsphase wird der T-Zellrezeptor rear-
rangiert und an der Oberfliche exprimiert. Der Grad der
Rezeptorexpression und Reifung kann dabei an der
Co-Expression der Oberflichenmarker CD44 und/oder
CD25 abgelesen werden. Nach dem Rearrangement des
T-Zellrezeptors werden die Thymozyten positiv flr CD4
und CDS8 (doppelt positiv). Nur T-Lymphozyten (» T-
Lymphozyt) (s. a. » T-Lymphozyten, autoreaktive) mit einem
fiir den Organismus nicht selbstgefahrlichen T-Zellrezeptor
und optimaler Antigenaffinitit reifen dann weiter zu den
einfach positiven CD4-positiven T-Helferzellen oder
CD8-positiven zytotoxischen T-Lymphozyten aus. Alle ande-
ren Thymozyten gehen durch » Apoptose zugrunde.
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Bommhardt U, Beyer M, Hiinig T et al (2004) Molecular and cellular
mechanisms of T cell development. Cell Mol Life Sci 61:263-280

T-Zelle

T-Lymphozyt

TZ

Thrombinzeit

T-Zellen-Wachstumsinhibitor

Interleukin-10
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