Labeling-Index

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) Plasmazell-Labeling-Index
Englischer Begriff labeling index

Definition Der Plasmazell-Labeling-Index ist der prozen-
tuale Anteil monoklonaler Plasmazellen in der S-Phase. Er
erlaubt die Differenzialdiagnose zwischen einem progredient
verlaufenden multiplen Myelom und einem Smouldering
Multiplen Myelom (SMM) bzw. einer monoklonalen Gam-
mopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS). Er ist ein aus-
sagekréftiger prognostischer Parameter.

Funktion — Pathophysiologie Bei progredient verlaufenden
multiplen Myelomen (MM) ist der Anteil monoklonaler
Plasmazellen in der S-Phase erh6ht und zeigt eine gesteigerte
Proliferation an.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Kno-
chenmarkaspirat.

Analytik Immunfluoreszenz unter Verwendung von Brom-
desoxyuridin (BrdU) und Antikorper gegen BrdU; autoradio-
graphische Methode des (*H)-Thymidineinbaus.

Konventionelle Einheit %.

Referenzbereich — Erwachsene <0,8 SMM oder MGUS;
>0,8 aktives MM.

Indikation

+ Differenzialdiagnose zwischen einem progredient verlau-
fenden MM und einem SMM bzw. einer MGUS
* Prognose eines MM

Interpretation Ein Plasmazell-Labeling-Index >0,8 %
weist auf ein aktives MM hin. Ein Plasmazell-Labeling-Index
<0,8 % hingegen spricht fiir ein SMM oder eine MGUS.
Allerdings liegt auch bei etwa einem Drittel der Patienten
mit aktivem MM ein normaler PCLI vor. Ebenso erniedrigt
ist der Index bei behandelten Patienten, wihrend er bei Rezi-
divierung >2 % betrégt.

Hinsichtlich der Prognose wurde bei Patienten mit einem
PCLI >0,8 % eine mediane Uberlebenszeit von 17 Monaten
beobachtet, gegeniiber 42 Monaten bei Patienten mit einem
niedrigen Proliferationsindex.

Diagnostische Wertigkeit

+ Differenzialdiagnose zwischen einem progredient verlau-
fenden MM und einem SMM bzw. einer MGUS
* Prognose eines MM
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Laboratoriumsdiagnostik, patientennahe

Laboratoriumsdiagnostik,
patientennahe

Patientennahe Sofortdiagnostik

Laboratoriumsdiagnostik,
personalisierte

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Individualisierte Labormedizin; Patientenspe-
zifische Labormedizin

Englischer Begriff personalised laboratory diagnostics

Definition Personalisierte Labordiagnostik als Teil der per-
sonalisierten Medizin umfasst die Analyse von ausgewéhlten
Bereichen des individuellen Patientengenoms (-metaboloms,
-proteoms) zur Erkennung krankheitsrelevanter genetischer
Varianten als Voraussetzung einer personalisierten (indivi-
dualisierten) medikamentosen Therapie. Sie ist Bestandteil
der ,,Theranostik®, die eine Therapie auf der Grundlage eines
personenspezifischen Medikamenten-bezogenen genetischen
Profils erlaubt.

Beschreibung Ausgehend von der frilhen Beobachtung
Schnell- und Langsam-(Medikamenten-)Metabolisierer (auf
Basis des CYP2D6-Genotyps; » Cytochrom P450) wurden
und werden weitere individualspezifische, genetisch determi-
nierte Bedingungen (z. B. Mutationen) erkennbar, die fiir Aus-
wahl und Dosierung einer medikamentdsen Tumortherapie
bestimmend sind: z. B. HER-2-Genamplifikation, CYP2D6-
Genotyp flir das Mammakarzinom, K-ras-Wildtyp fiir das
Kolonkarzinom, EGFR(-Rezeptor)-Mutation flir ein nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom, Ber-Abl-Fusionsgen (> Phila-
delphia-Chromosom) bei chronisch myeloischer Leukédmie
(CML). Die Optionen einer personalisierten Medizin in Pradik-
tion, Diagnostik, Therapie und Prévention erweitern sich stén-
dig mit Detektion neuer genetischer (zukiinftig eventuell auch
epigenetischer) Varianten, der methodischen und instrumentel-
len Analytik und dem Einsatz der modernen Informationstech-
nologie.

Literatur

Niederlag W, Lemke HU, Rienhoff O (Hrsg) (2010) Personalisierte
Medizin und Informationstechnologie, Bd 15. Health Academy,
Frankfurt

Samani N, Tomaszewski M, Schunkert H (2010) The personal
genome — the future of personalised medicine? Lancet
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Laboratoriumsmedizin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff laboratory medicine

Definition Das Gebiet der Laboratoriumsmedizin umfasst
die Beratung und Unterstiitzung der in der Vorsorge und
Krankenbehandlung Tétigen bei der Vorbeugung (Préven-
tion), Erkennung (Diagnostik) und Risikoabschitzung (Pro-
gnose) von Krankheiten und ihren Ursachen, bei der Uber-
wachung des Krankheitsverlaufes sowie bei der Bewertung
therapeutischer Mainahmen. Dieses erfolgt durch die Anwen-
dung morphologischer, chemischer, physikalischer, immuno-
logischer, biochemischer, immunchemischer, molekularbiolo-
gischer und mikrobiologischer Untersuchungsverfahren von
Korperséften, ihrer morphologischen Bestandteile sowie
Ausscheidungs- und Sekretionsprodukten, einschlieSlich der
dazu erforderlichen Funktionspriifungen sowie der Erstellung
des daraus resultierenden drztlichen Befundes.

Beschreibung Die Weiterbildungszeit zum Arzt fiir Labora-
toriumsmedizin betrdgt 5 Jahre an einer erméchtigten Weiter-
bildungsstétte. Sie umfasst Innere Medizin, Medizinische
Mikrobiologie, Medizinische Immunologie, Klinische Chemie
und ein weiteres Gebiet der Laboratoriumsmedizin. Inhalt und
Ziel der Weiterbildung sind Vermittlung, Erwerb und Nach-
weis eingehender Kenntnisse, Erfahrungen und Fertigkeiten in
den theoretischen, medizinischen, physikalischen und chemi-
schen Grundlagen des Gebiets (> Laboratoriumsmedizin,
Facharztin/Facharzt fiir).

Literatur

Weiterbildungsordnung (http://www.aekno.de)

Laboratoriumsmedizin, Facharztin/
Facharzt fiir

O. A. Gressner und A. M. Gressner

Synonym(e) Arztin/Arzt fiir Labor(atoriums)medizin
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Englischer Begriff specialist of laboratory medicine

Definition Nach Abschluss des Studiums der Humanme-
dizin und Erlangung der Approbation fiihrt die Ableistung
der in der Weiterbildungsordnung der Landesirztekammer
vorgeschriebenen Weiterbildungszeiten und -inhalte iber
5 Jahre zur Facharztkompetenz, die durch eine erfolgreich
abgelegte Priifung vor der zustindigen Landesarztekammer
zu bestitigen ist.

Beschreibung Im Jahr 1956 beschloss der 59. Deutsche
Arztetag, die » Laboratoriumsmedizin als eigenstindiges
Fachgebiet anzuerkennen. Schon zu dieser Zeit waren die
Komplexitit und die rasante Entwicklung dieses Fachge-
biets in Diagnostik, Verlaufs- und Therapiekontrolle, Pri-
ventivmedizin und (genetischen) Krankheitspradisposition
sowie in der instrumentellen Analytik und ordnungsgema-
Ben Prdanalytik (» Priaanalytische Phase) erkennbar, was
sich in der Folgezeit durch Erweiterung der Molekulardia-
gnostik, Einsatz der modernen » Massenspektrometrie auf
der Grundlage eines standardisierten Qualitétskontrollsys-
tems (> Qualititsmanagement) bestdtigte. Die Weiterbil-
dungszeit von insgesamt 60 Monaten (5 Jahre) ist fiir
12 Monate in der stationiren Patientenversorgung in Innere
Medizin und Allgemeinmedizin und/oder Kinder- und Ju-
gendmedizin sowie an einem von der Landesidrztekammer
hierfiir teil- oder vollerméachtigten (befugten) Institut/Labor-
arztpraxis in folgenden Teilgebieten abzuleisten:

* 6 Monate Mikrobiologie
* 6 Monate Infektionsserologie
* 6 Monate Immunhé&matologie

Es konnen bis zu 12 Monate in Mikrobiologie, Virologie
und Infektionsepidemiologie sowie bis zu 6 Monate Transfu-
sionsmedizin angerechnet werden. Drei Jahre diirfen bei einem
niedergelassenen, befugten Laborarzt abgeleistet werden. Die
zu erwerbenden Weiterbildungsinhalte, Untersuchungs- und
Behandlungsverfahren sind in den Richtlinien der Landesarz-
tekammern im Einzelnen festgelegt und dort in der jeweils
aktuellen Form nachzulesen. Am Ende der dokumentierten
Weiterbildung erfolgt eine Priifung der erworbenen Kenntnisse
bei der zustindigen Landesirztekammer. Mit Stand von De-
zember 2007 gab es in Deutschland 945 Laboratoriumsmedizi-
ner/innen, iiberwiegend im ambulanten Bereich.

Literatur

Richtlinien (Weiterbildungsordnungen) der fiir die/den Weiterzubilden-
de(n) zustindigen regionalen Landesdrztekammer in der jeweils
aktuellen Fassung

Laborauftrag

0. Colhoun

Synonym(e) Anforderung; Auftrag
Englischer Begriff laboratory order

Definition Anforderung der Messung bezeichneter Mess-
groflen im medizinischen Laboratorium durch einen Einsen-
der.

Beschreibung Derzeit am héufigsten als elektronische
papierlose Anforderung oder beleghaft in Form eines Anfor-
derungsbelegs mit Markierung der gewtiinschten Parameter
ausgefiihrt. Auch die hiindische Beschriftung eines Uberwei-
sungsscheins kann als Laborauftrag gelten.

Laborauskunft

Befundauskunft

Laborbefund

Einzelbefund

Laborbericht

Einzelbefund

Labordiagnostische Kriterien des
Multiplen Myeloms

CRAB-Kriterien

Labor-EDV

0. Colhoun

Synonym(e) Elektronische Labordatenverarbeitung; Labor-
informationssystem; LIS
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Laborergebnis-Begutachtung

Englischer Begriff laboratory information system; labora-
tory data processing

Definition Spezialisierte Softwareprogramme fiir die Unter-
stiitzung aller Arbeitsabldufe im medizinischen Laborato-
rium.

Beschreibung Sehr umfassende und komplexe Programme
fiir alle Aspekte der Arbeit des medizinischen Laboratoriums:
Auftragserfassung, Dateniibernahme von Fremdsystemen,
Probenverteilung, Analytik, Qualitdtskontrolle, technische
und medizinische Validation, Notfallanalytik, Befunderstel-
lung, Statistik, Abrechnung, aber auch Anforderung durch
den Einsender und Befundauskunft, Kommunikation mit
Analysegeriten zur Auftrags- und Messwertiibermittlung,
Sicherstellung der Qualititskontrolle, statistische Aufberei-
tung der Messwerte und Abrechnung mit den Kostentragern.

fiir Patienen der gesetzlichen Krankenversicherung der ein-
heitliche Bewertungsmafstab (EBM; » Einheitlicher Bewer-
tungsmalistab) und fiir privatversicherte Patienten (,,Privatpa-
tienten*) die Gebiihrenordnung fiir Arzte. Zu weiteren
Rechtsgrundlagen s. Rieder 2002.

Literatur

Rieder H-J (Hrsg) (2002) Lexikon des Arztrechts. Loseblattwerk, 2. Aufl.
CF Miiller, Heidelberg

Laborinformationssystem

» Labor-EDV

Laborergebnis-Begutachtung

» Tele-Laboratoriumsmedizin

Laborkonsolidierung

» Konsolidierung interner Laborstrukturen

Laborergebnis-Ferninterpretation

» Tele-Laboratoriumsmedizin

Labormedizinische Befunderstellung

» Befunderstellung, Teilschritte

Laborgemeinschaft

T. Arndt

Synonym(e) LG

Definition Eine Form der » Praxisgemeinschaft, die wiede-
rum eine Form der drztlichen Gruppenpraxis ist.

Beschreibung Es handelt sich um einen Zusammenschluss
von Arzten gleicher oder verschiedener Fachrichtungen zur
gemeinsamen Nutzung von Laboreinrichtungen und Personal
innerhalb oder auBlerhalb der eigenen Praxisrdume zwecks
Erbringung der in den eigenen Praxen anfallenden Laborun-
tersuchungen.

Die in Laborgemeinschaften erbrachten Leistungen wer-
den nicht von der Laborgemeinschaft als Institution, sondern
von den dort zusammengeschlossenen Arzten als drztliche
Leistungen erbracht und gegeniiber den Patienten, der KV
oder einem sonstigen Kostentrager abgerechnet. Dabei gelten

Labormedizinische
Indikationsstellungen

» Indikation einer Laboruntersuchung

Labornummer

O. Colhoun

Synonym(e) Tagesnummer
Englischer Begriff laboratory identification code

Definition Laborinterne Probennummer fiir die Optimierung
der Arbeitsablaufe.

Beschreibung Zusitzlich zur eindeutigen Proben-Identifikati-
onsnummer (alphanumerische Zahl, Auftragsnummer) wird bei
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der Probeneingangsbestitigung oder -verteilung in der

Labor-EDV eine laborinterne Probennummer generiert und
auch auf den Arbeitslisten mit ausgedruckt. Meist handelt es
sich um einen Buchstaben, der fiir den Arbeitsplatz codiert
sowie eine angehdngte fortlaufende Nummer der Probe des
aktuellen Arbeitstages.

Laborstatus

0. Colhoun

Synonym(e) Tagesinformation
Englischer Begriff laboratory status

Definition Funktion der » Labor-EDV, die jederzeit eine
Ubersicht iiber den Stand der Arbeiten verschafft, um gezielt
Verzogerungen der Befunderstellung oder Schwachstellen im
ProzeBablauf zu lokalisieren.

Beschreibung Angezeigt werden die Zahl der Auftrége,
Materialien, Anforderungen und Ergebnisse aus verschiede-
nen Sichtweisen: Anzahl der Anforderungen pro Laborbe-
reich oder/und Arbeitsplatz und Zeitintervall, Anteil der
jeweils fertig bearbeiteten Auftrige, Anzahl der Auftrige
pro Befundtyp zur Validation bzw. zum Druck anstehend.

Labtestonline

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff labtestsonline

Definition Offentliches, mehrsprachiges Informationsportal
zur medizinischen Labordiagnostik.

Beschreibung Labtestsonline.de ist als Teil eines Euro-
paischen Kooperationsprojekts von Fachgesellschaften der
Laboratoriumsmedizin und Klinischen Chemie entstanden.
Derzeit sind die deutsche, englische, italienische, polnische,
spanische und ungarische nationale Fachgesellschaft aktiv an
der Entwicklung beteiligt. Urspriinglich wurde das Konzept
fiir Labtestsonline von der American Association for Clinical
Chemistry (AACC) entwickelt.

Suchkriterien sind Labortests, Screeningtests und Erkran-
kungen bzw. Syndrome.

Literatur

Labtestsonline Deutschland. www.labtestonline.de
Labtestsonline USA. www.labtestonline.com

La-Crosse-Viren (LACV)

W. Stocker

Englischer Begriff La Crosse virus

Beschreibung des Erregers Familie: Bunyaviridae; Gat-
tung: Bunyavirus; Art: La-Crosse-Virus. Minusstrang-RNA-
Genom, behiillt, 90-100 nm Durchmesser.

Erkrankungen Vorkommen: USA.

Vektoren: Stechmiicken (Ochlerotatus triseriatus, Culex
und Aedes sp.).

Wirt: Nager (Eichhdrnchen, Streifenhérnchen) dienen als
natiirliches Virusreservoir, Menschen als Endwirt.

Klinik: La-Crosse-Enzephalitis (Synonyme: Kalifornische
Meningitis, kalifornische Meningoenzephalitis); gilt in den
USA als eine der hdufigsten viralen Enzephalitiden bei Kin-
dern; nur ein kleiner Anteil der Félle zeigt Symptome (Fieber,
Kopfschmerz, Ubelkeit, Nackensteife, Lethargie, Enzepha-
litis, Epilepsie, Paresen), dann sind neurologische Langzeit-
folgen moglich (Epilepsie, mentale Storungen, Verhaltens-
auffalligkeiten); die Letalitdtsrate liegt unter 1 %.

Analytik
Direktnachweis: Nachweis viraler RNA durch RT-PCR
(Polymerase-Kettenreaktion), Virusanzucht.

Serologie: Nachweis spezifischer Antikorper (IgM, IgG)
im Serum durch indirekte Immunfluoreszenz (» Immunfluo-
reszenz, indirekte); » Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA) oder » Neutralisationstest.

Probenmaterial

Direktnachweis: Blut und Blutbestandteile, Gewebe oder
Liquor. 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 besténdig, bei
—20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tiefkiihlkonser-
vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifligen.

Diagnostische Wertigkeit Nur wihrend der virdmischen
Phase, die beim Menschen als sehr kurz eingeschétzt wird
(1-3 Tage), ist der direkte Virusnachweis mdglich. Die Dia-
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Lactobacillus acidophilus, gasseri, jensenii, crispatus, fermentum, iners

gnose basiert jedoch in der Regel auf dem Nachweis spezifi-
scher IgM bzw. einem signifikanten IgG-Titeranstieg in
einem Antikorpernachweissystem (indirekte Immunfluores-
zenz, ELISA).

Differenzialdiagnose: Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis.

Literatur

Bennett RS, Cress CM, Ward JM, Firestone CY, Murphy BR, Whitehead
SS (2008) La Crosse virus infectivity, pathogenesis, and immunoge-
nicity in mice and monkeys. Virol J 5:25
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Lactobacillus acidophilus, gasseri,
jensenii, crispatus, fermentum, iners

Doderlein'sche Stiabchen

Laetril

Vitaminoide

Laevulose

Fruktose

Lagerung von Proben

W. G. Guder

Synonym(e) Probenaufbewahrung

Englischer Begriff storage of samples; storage of blood,
urine and CSF

Definition Die Lagerung von diagnostischen Proben um-
fasst die Aufbewahrung vor und nach der Durchfiihrung der
Analyse.

Beschreibung Die Lagerung von diagnostischem Untersu-
chungsmaterial (Proben und Probenmaterial) dient verschie-
denen érztlichen und technischen Zwecken:

* Sicherung der Probe bis zur Durchfiihrung der Untersu-
chung mit dem Ziel der Ermittlung der beim Patienten
in vivo vorhandenen Zusammensetzung

* Sicherung der Probe nach Durchfiihrung der Untersu-
chung zur Ermoéglichung der Durchfiihrung weiterer
Untersuchungen, der Wiederholung der durchgefiihrten
Untersuchung oder der Weitergabe fiir andere Zwecke

+ Aufbewahrung zur Sicherung der Identitét, als Beweismit-
tel flir darin enthaltene Fehler oder anderer &rztlicher
und/oder juristischer Griinde

Zu diesen Zwecken ist die Art der Probe und Temperatur
der Lagerung so zu wihlen, dass eine Verdnderung des
Zustandes moglichst ausgeschlossen ist. Nach Definition der
geplanten Lagerungszeit wird aus einer der vorliegenden
Informationsquellen die fiir die durchgefiihrten und evtl.
geplanten Untersuchungen kritischste Situation ausgewihlt
und nach ihr die Form der Probe (z. B. Plasma oder Vollblut
nach Zentrifugation auf dem Trenngel) und die Lagertempe-
ratur festgelegt. Dabei wird zwischen Raumtemperatur, Kiihl-
schranktemperatur, gefroren und tiefgefroren unterschieden.

Gegebenenfalls werden der Probe noch Zusétze zur Stabi-
lisierung hinzugefiigt. Derzeit gelten zur Lagerung einge-
sandter Proben die in der folgenden Tabelle genannten allge-
meinen Regeln:

Empfohlene maximale
Probenart Lagerungszeit
EDTA-Blut

Zitrat-Blut

Untersuchungszweck

Héamatologie 3 h Raumtemperatur

4 h nach Zentrifugation
bei Raumtemperatur, als
Plasma tiefgefroren bis

3 Monate

1 Woche iiber dem
Trenngel bei
Kiihlschranktemperatur,
bis 6 Monate eingefroren

Gerinnungsuntersuchungen

Klinisch-chemische
Untersuchungen

Serum,
Heparin-
Plasma

Teststreifen, Sediment 4 h bei Raumtemperatur

30 min (Laktat) bis 2 h
(Glukose, Zellen) bei
Raumtemperatur, 1-5 h
im Kiihlschrank;
Proteine bis 7 Tage im
Kiihlschrank

3 Tage (fiir Kreuzprobe)
bis 1 Woche im
Kiihlschrank (aus
zweiter Probe)

4—-6 Wochen im
Kiihlschrank oder
eingefroren, je nach
Probe oder Analyt

Spontanurin

Liquorzellen, Proteine,
Glukose, Laktat

Liquor
cerebrospinalis

Blut Blutgruppenbestimmung

Zur Bestimmung
toxikologischer Analyten

Proben

Weitere Angabe zur Stabilitdt einzelner Analyten sind der
Literatur zu entnehmen und bei den einzelnen Analyten auf-
gefiihrt.
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Laktat

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Milchsdure
Englischer Begriff lactic acid

Definition Einfache Ketocarbonsiure mit 3 Kohlenstoffato-
men. Endprodukt der anaeroben Glykolyse.

Struktur C;0;Hg; Strukturformel:

GOOH
H—C—OH
CH,

Molmasse 89,08 g (als Base); 90,08 g (als Saure).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Laktat ent-
steht im Stoffwechsel ganz vorwiegend als Endprodukt der
anaeroben Glykolyse. Es kann entweder im Citratzyklus voll-
standig abgebaut oder als Baustein fiir die Glukoneogenese
wiederverwertet werden.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plas-
ma, Vollblut oder Liquor. Die Werte im arteriellen und Kapil-
larblut liegen ca. 20 % unter denen des vendsen Bluts. Lan-
gere Stauung fiihrt zu einem Anstieg der vendsen
Laktatkonzentration.

Probenstabilitit Der Probe ist, wenn keine direkte Bestim-
mung mdglich ist, ein Inhibitor der Glykolyse beizusetzen
(» Glukose). Ansonsten werden falsch hohe Werte gemessen,
da ex vivo in den Erythrozyten signifikant Laktat produ-
ziert wird.

Liquor wird in der Regel ohne Zusitze ins Labor transpor-
tiert. Im normalen Liquor kommt es dabei nicht zu relevanten
Konzentrationsverdnderungen. Leukozytose oder Bakterien
konnen zu einer Erhohung der Laktatkonzentration ex vivo
fithren.

Priaanalytik Bei Verwendung von » Glykolyse-Inhibitoren
ist es nicht erforderlich, die Probe auf dem Transport zu
kiihlen.

Analytik Die Bestimmung erfolgt meist enzymatisch mit-
hilfe der Laktatdehydrogenasereaktion. Die Bildung von
NADH, wird fotometrisch verfolgt und ist proportional der
Laktatkonzentration der Probe. Da die Laktatdehydrogenase
die Reaktion von Laktat zu Pyruvat in beide Richtungen
katalysiert, ist es erforderlich, das Reaktionsgleichgewicht
zum Pyruvat zu verschieben. Dies erfolgt durch Einstellung
eines alkalischen pH und die Umwandlung des neugebildeten
Pyruvats durch Transaminierung zu L-Alanin. Neben der
konventionellen enzymatischen Bestimmung kann Laktat
auch amperometrisch (> Amperometrie) gemessen werden.
Dabei wird durch Laktatoxidase H,O, generiert, das an einer
entsprechenden » Elektrode ein Potenzial erzeugt.

Konventionelle Einheit mg/dL.

Internationale Einheit mmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int.

dL x 0,11 = mmol/L.

Einheit mg/

Referenzbereich — Erwachsene Venos: 0,5-2,2 mmol/L;
arteriell: <1,8 mmol/L; Liquor: 1,2-2,1 mmol/L (» Liquor-
L-Laktat).

Referenzbereich — Kinder Neugeborene (Kapillarblut):
0,3-2,2 mmol/L.

Indikation Anstiege der Laktatkonzentration sind Hinweise
auf eine anaerobe Glykolyse. Deshalb wird sie zur Verlaufs-
kontrolle bei Kreislaufversagen und Intoxikationen, zur Uber-
wachung des Feten unter der Geburt oder zur Steuerung der
Trainingsintensitét bei Leistungssportlern genutzt. AuBBerdem
ist Laktat fiir die Differenzialdiagnose von metabolischen
Azidosen von Bedeutung.

Interpretation Eine erhohte Laktatkonzentration ist meist
Ausdruck einer gesteigerten Produktion von Laktat z. B. bei
anaerober Glykolyse. Beim Diabetes kann auch im Rahmen
verstérkter Fettsdureutilisation aufgrund der erh6hten Verfiig-
barkeit von NADH vermehrt Laktat produziert werden.
Grundsitzlich kann zwischen Hyperlaktatdmien mit Gewebs-
hypoxie und ohne Gewebshypoxie unterschieden werden. Zu
den letzteren werden Infektionen, verschiedene Intoxikatio-
nen, die diabetische Laktatazidose und hereditire Formen der
Laktatazidose gerechnet.
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L-Laktat, im Liquor

Liquor-L-Laktat

Laktatdehydrogenase

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) LDH
Englischer Begriff lactate dehydrogenase

Definition Laktatdehydrogenase (LDH) ist ein in allen Kor-
perzellen vorkommendes Enzym, das die reversible Reduk-
tion von » Pyruvat zu » Laktat katalysiert.

Struktur LDH ist ein zytoplasmatisches, tetrameres Enzym.
Aus 2 verschiedenen Untereinheiten, H-Typ (,Herz; auf
Chromosom 12) und M-Typ (,,Muskulatur*; auf Chromosom 3),
werden insgesamt 5 verschiedene, gewebstypische Isoen-
zyme gebildet.

Molmasse Ca. 34 kDa je Untereinheit.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination In Herzmus-
kulatur, Erythrozyten und den Nieren werden die Isoenzyme
LDH-1 (HHHH) und LDH-2 (HHHM) synthetisiert, in
Granulozyten und der Lunge LDH-3 (HHMM) sowie in Leber,
Skelettmuskulatur, Milz und Lunge LDH-4 (HMMM) und
LDH-5 (MMMM). Prinzipiell werden in Geweben mit hohem
Sauerstoffbedarf vornehmlich Isoenzyme mit einem hohen
H-Untereinheitenanteil, in Geweben mit hoher glykolytischer
Aktivitdt Isoenzyme mit einem hohen M-Untereinheitenanteil
gebildet.

Halbwertszeit 110 Stunden (bedingt durch LDH-1-Isoen-
zym; LDH-5: 10 Stunden).

Funktion — Pathophysiologie LDH ist ein zytoplasmati-
sches Enzym und kommt ubiquitdr vor. LDH katalysiert die
reversible Reduktion von Pyruvat zu Laktat. Die LDH-

Konzentration ist in Abhingigkeit vom Gewebe intrazellulér
ca. 500-fach hoher als im Blut. In Abhéngigkeit vom gesché-
digten Organ kommt es zu einer unterschiedlich starken Frei-
setzung der verschiedenen Isoenzyme, die die Hohe des
LDH-Anstiegs und wegen der unterschiedlichen Halbwerts-
zeiten die Dauer der LDH-Erh6hung bestimmen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Probenstabilitit Serum: 20-25 °C 7 Tage; 4-8 °C vermei-
den, da LDH-4 und -5 kiltelabil sind; —20 °C 6 Wochen.

Prianalytik Herstellung von Thrombozyten-armem Plasma
(Zentrifugation bei 3000 g), da Thrombozyten eine hohe
LDH-Konzentration enthalten. Serum innerhalb von 2 Stun-
den vom Blutkuchen trennen. Hypotones Reagenz fiihrt bei
Thrombozytenkontamination zu falsch hohen Messwerten,
wiahrend mit normotonem Reagenz Thrombozyten durch
optische Interferenz storen konnen. In-vitro-Hamolyse fiithrt
aufgrund des hohen LDH-Gehalts der Erythrozyten zu falsch
hohen Messwerten.

Analytik Kinetischer Einschritt-Test mit Vorwértsreaktion
(Umwandlung von Laktat zu Pyruvat) bei 37 °C (IFCC-
Methode):

Laktat + NAD* =22 Pyruvat + NADH + H*
Die NADH,-Bildungsgeschwindigkeit ist direkt proporti-
onal zur LDH-Aktivitdt und wird durch Extinktionszunahme

bei 340 nm gemessen (optischer Test nach Warburg, » En-
zymaktivitit).

Konventionelle Einheit U/L.
Internationale Einheit pkat/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit U/L x
0,0167 = pkat/L.

Referenzbereich — Erwachsene <250 U/L (IFCC, 37 °C,
consensus value).

Referenzbereich — Kinder Neugeborene (4-20 Tage):

225-600 U/L (IFCC, 37 °C); Kinder (2-15 Jahre):
120-300 U/L (IFCC, 37 °C).

Indikation

+ Diagnose einer himolytischen Andmie
+ Diagnose einer megaloblastiren Andmie
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* Prognoseparameter beim Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Lymphom

» Diagnose und Verlaufsbeurteilung des ovariellen Dysger-
minoms

Interpretation Bei der akuten hdmolytischen Andmie wer-
den LDH-Anstiege auf das 1,2- bis 13,7-Fache der oberen
Referenzbereichsgrenze (ORG) beobachtet, die Sensitivitit
betrdgt nahezu 100 %. Bei der chronischen hédmolytischen
Anémie konnen LDH-Anstiege dagegen fehlen. Patienten mit
megaloblastirer Andmie weisen LDH-Aktivititen zwischen
dem 1,9- bis 29,2-Fachen der ORG mit einer Sensitivitit von
ca. 90 % auf.

Patienten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom und
LDH-Werten iiber der ORG weisen eine signifikant schlech-
tere Uberlebensrate auf als Patienten mit einer LDH im Norm-
bereich.

Beim ovariellen Dysgerminom weisen nahezu 100 % der
Patientinnen erhdhte LDH-Werte auf. Gegeniiber einem
Kontrollkollektiv von Patientinnen mit gutartigen Ovartumo-
ren liegt die diagnostische Sensitivitit der LDH bei >90 %,
die Spezifitit bei ca. 60 %.

Eine haufige Ursache fiir artefizielle LDH-Aktivitétserho-
hungen ist eine In-vitro-Hamolyse mit Austritt erythrozytérer
LDH, z. B. durch hohe Scherkrifte bei der Blutentnahme oder
durch unsachgeméBe Lagerung und Transportbedingungen
der Probe.

Diagnostische Wertigkeit Aufgrund ihrer ubiquitiren Ver-
teilung ist die LDH bei einer Vielzahl von Erkrankungen
erhoht. Grofitenteils stehen jedoch sensitivere und vor allem
spezifischere Untersuchungsmethoden zur Verfiigung. Rele-
vant zur Diagnose, Verlaufsbeobachtung und/oder prognosti-
schen Einschétzung trigt die LDH-Bestimmung jedoch nur
bei den oben genannten Erkrankungen bei.

Die Bestimmung von LDH und LDH-1/2 (» a-Hydroxy-
butyratdehydrogenase, HBDH) wird gelegentlich noch fiir
die Spitdiagnose eines akuten Myokardinfarktes (>36-48
Stunden nach Symptombeginn) erwéhnt und ist dafiir bedingt
geeignet. Praktisch wird sie fiir diese Indikation nicht mehr
verwendet, da mit den herzspezifischen Troponinen
(s. » Troponin) sensitivere und spezifischere Marker ver-
fiigbar sind.

Literatur

Huijgen HJ, Sanders GT, Koster RW et al (1997) The clinical value of
lactate dehydrogenase in serum: a quantitative review. Eur J Clin
Chem Clin Biochem 35:569-579

Thomas L (Hrsg) (2012) Labor und Diagnose. Indikation und Bewertung
von Laborbefunden fiir die medizinische Diagnostik, 8. Aufl.
TH-Books, Frankfurt am Main

Laktatdehydrogenase, Isoenzyme

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff lactate dehydrogenase isoenzymes

Definition Im menschlichen Korper kommt » Laktatdehy-
drogenase als tetrameres Enzym, bestehend aus 2 Unterein-
heiten, in Form von 5 verschiedenen Isoenzymen vor.

Struktur Jedes Molekiil Laktatdehydrogenase besteht aus
4 Untereinheiten der Typen H (Herz) und M (Muskulatur).
Die Untereinheiten weisen jeweils ein Molekulargewicht von
34 kDa auf und werden von 2 verschiedenen Genloci kodiert.

Molmasse 170 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination In Herzmus-
kulatur, Erythrozyten und den Nieren werden die Isoenzyme
LDH-1 (HHHH) und LDH-2 (HHHM) synthetisiert, in
Granulozyten und der Lunge LDH-3 (HHMM) sowie in Leber,
Skelettmuskulatur, Milz und Lunge LDH-4 (HMMM) und
LDH-5 (MMMM). Prinzipiell werden in Geweben mit hohem
Sauerstoffbedarf vornehmlich Isoenzyme mit einem hohen
H-Untereinheitenanteil, in Geweben mit hoher glykolytischer
Aktivitéit [soenzyme mit einem hohen M-Untereinheitenanteil
gebildet.

Halbwertszeit LDH-1: 110 Stunden; LDH 5: 812 Stunden.

Pathophysiologie In Abhingigkeit von der zugrunde lie-
genden Erkrankung werden verschiedene LDH-Isoenzyme
mit unterschiedlichen Halbwertszeiten ins Blut freigesetzt.
So ist der Nachweis von LDH-1 und -2 prinzipiell zur Spat-
diagnostik eines Herzinfarktes oder einer Himolyse geeignet
(» a-Hydroxybutyratdehydrogenase), wahrend bei Leber-
schiaden LDH-4 und -5 héufig nur fir kurze Zeit im Blut
nachweisbar sind.

Untersuchungsmaterial Serum.

Analytik Die LDH-Isoenzyme kdnnen auf Celluloseacetat-
folie (s. » Celluloseacetatfolien-Elektrophorese) oder Agaro-
segel (s. » Agarosegelelektrophorese) im alkalischen Milieu
elektrophoretisch aufgetrennt werden. Die Wanderungsge-
schwindigkeit im Gel ist abhéngig vom jeweiligen Anteil an
Untereinheiten. H-Untereinheiten wandern schnell, M-Unter-
einheiten langsam zur Anode. Die Visualisierung der Banden
erfolgt nach enzymatischer Umwandlung von » Laktat zu
Pyruvat mittels Koppelung des Pyruvats an Terazoliumsalz
(Celluloseacetatfolie) bzw. mittels fluoreszenzspektrometri-
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scher Detektion (» Fluoreszenzspektrometrie/-spektroskopie)
der NADPH,-Bildung (Agarosegel).

Bewertung Anhand der elektrophoretischen Auftrennung
konnen verschiedene LDH-Isoenzym-Muster unterschieden
werden:

+ Fine anodische Konzentrierung der Isoenzyme tritt bei
Erkrankungen auf, die vor allem LDH-1 und -2 freisetzen
(z. B. Herzinfarkt, Himolyse [auch in vitro!], Muskeldys-
trophie [relatives Fehlen von LDH-4 und -5], Niereninfarkt).

* Intermedidres LDH spiegelt LDH-3-Freisetzung wider
(z. B. Thrombozytolyse, Lymphome, Milzinfarkt).

» Fine kathodische Konzentrierung findet sich bei LDH-4-
und -5-Freisetzung (z. B. Lebererkrankungen, Leberstau-
ung bei Rechtsherzinsuffizienz, Skelettmuskelschidigung).

Die LDH-Isoenzym-Differenzierung hat keine relevante
Verbreitung in der Diagnostik gefunden, da bei nahezu allen
Indikationen sensitivere und vor allem spezifischere alterna-
tive Parameter verfiigbar sind.
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Laktatdehydrogenase/
Aspartataminotransaminase-Quotient

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Gerlach-Quotient; LDH/ASAT-Quotient; LDH/
AST-Quotient; LDH/GOT-Quotient

Englischer Begriff lactate dehydrogenase/aspartate amino-
transferase-ratio; LDH/AST-ratio

Definition Der LDH/AST-Enzymaktivititsquotient wird als
zusitzliche KenngroBe zur Differenzialdiagnostik des Ikterus
empfohlen.

Beschreibung Der fiir die Differenzialdiagnostik des hi-
molytischen und hepatozelluldren Ikterus eingesetzte LDH/
AST-Quotient benutzt einen Cut-off (eine Entscheidungs-
grenze) von 12: Quotienten iiber 12 sprechen fiir einen hi-
molytischen, Quotienten unter 12 fiir einen hepatozelluldren
Ikterus. Starke Erhohungen des LDH/AST-Quotienten treten
auch bei Hepatitis mononucleosa auf.
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Laktat-Ischamie-Test

Ischdmie-Test

Laktoferrin

H. Fiedler

Synonym(e) Laktotransferrin; Lf
Englischer Begriff lactoferrin; lactotransferrin

Definition Laktoferrin ist ein multifunktionales eisenbin-
dendes Glykoprotein, das fiir die Abwehr von Bakterien,
Viren und Pilzen im Rahmen der angeborenen Immunitét,
besonders bei Sauglingen, notwendig ist. Ein eisenbindendes
Protein in Kuhmilch wurde bereits 1939 beschrieben, konnte
aber erst 1961 in geniigender Reinheit isoliert werden.

Struktur Laktoferrin besteht aus einer Peptidkette mit 2 an
Asparagin gebundenen Oligosacchariden und gehort zur

Transferrin-Familie. Es ist in Blut und Sekreten als Mono-
mer und/oder Tetramer in Abhingigkeit von der Transferrin
und der Calcium-Konzentration vorhanden.

Molmasse Ca. 80 kDa (abhingig vom Glykosylierungs-
grad).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Laktoferrin
wird in neutrophilen Granulozyten (deponiert in azurophilen
und spezifischen Granula) und in Driisenepithelzellen syntheti-
siert und wird in Serum, Galle, Speichel (0,55 mg/L), Tranen-
fliissigkeit, Urin, Sperma, Pankreassekret, Stuhl (<2,4 ng/g),
Bronchialsekret und besonders in der Muttermilch (4,9-5,5 g/L)
gefunden. Durch Proteolyse werden Peptide (Laktoferricin,
Kaliocin-1) mit antimikrobieller Wirkung gebildet.

Funktion — Pathophysiologie Laktoferrin bindet 2 Eisenio-
nen (Fe*"), aber auch Zn und Cu. Die Bindungsaffinitit
fir Fe ist ca. 300-mal hoher als die von Transferrin.
In Neutrophilen hemmt Lf die eisenabhéngige Lipidperoxi-
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dation, reguliert die Granulopoese und beseitigt reaktive
Sauerstoffspezies. Durch Entzug von Eisen hemmt Lakto-
ferrin das Wachstum von Bakterien und Pilzen und schiitzt
besonders vor deren Schleimhautbefall. Bei rekurrierenden
Infekten von Kindern ist der Verdacht eines Laktoferrinman-
gels in den Neutrophilen auszuschlieBen. Durch Hemmung
der Mastzellen-Tryptase wirkt Lf antiallergisch. Lf bindet
fest an DNA und RNA, hat Nukleaseaktivitit und soll
auf die Progression und Metastasierung von Karzinomen
wirken.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
EDTA-Plasma, Leukozyten. Schnelle Bearbeitung des Blutes
ist wegen der Freisetzung aus Leukozyten notwendig. Kon-
zentrationen sind im Serum meist héher als im Plasma. Fiir
die Diagnostik des Sjogren-Syndroms wurde ein POC-Test
fiir die Tranenfliissigkeit entwickelt.

Analytik » Radioimmunoassay, » Enzymimmunoassay und
Lumineszenz-Immunoassays (analytischer VK <4 %, intrain-
dividueller VK 10-14 %). Immunhistochemie.

Referenzbereich — Frauen Serum 41-163 pg/L. Es werden
auch hohere Werte (170—440 pg/L) dokumentiert.

Referenzbereich — Ménner Serum 53-195 pg/L. Es wer-
den auch hohere Werte (170—440 pg/L) dokumentiert.

Referenzbereich — Kinder Nicht verfligbar.

Diagnostische Wertigkeit Laktoferrin wird bei der » Akute-
Phase-Reaktion vermehrt und parallel zur Elastase (> Elastase,
pankreasspezifische) aus Neutrophilen freigesetzt, hat aber als
Entziindungsparameter keine Bedeutung. Der Einsatz der Lak-
toferrinbestimmung beschrankt sich auf Spezialfille besonders
in der Padiatrie (auch in neutrophilen Granulozyten). Bei Muko-
viszidose verstarkt das Fehlen oder der Mangel von Laktoferrin,
Laktoperoxidase und Hypothiozyanit im Bronchialsystem und
Speichel die Abwehrschwiche. Neuere Untersuchungen haben
Korrelationen von Lf mit Adipositas und Insulinresistenz gefun-
den (Mayeur et al. 2016).
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Laktoferrin, fakales

H. Fiedler

Englischer Begriff f(a)ecal lactoferrin

Definition Fékales Laktoferrin ist ein MalB fiir die
Chemotaxis-getriggerte Einwanderung von Granulozyten in
die Mukosa und das Lumen des Darmes und besitzt keine
Spezifitit beziiglich der Grundkrankheit, aber erlaubt die
Einschétzung der Stirke von Entziindungsvorgéngen und
deren Remissionen.

Beschreibung Fikales Laktoferrin dient zum Nachweis und
Ausschluss von akuten gastrointestinalen Entziindungen mit
einer diagnostischen Sensitivitdt von ca. 90 % und einer
Spezifitit von ca. 85 %. Wichtig flir die Therapie ist die
differenzielle Abgrenzung zu funktionellen Beschwerden,
wie dem Reizdarmsyndrom. Das Monitoring entziindlicher
Erkrankungen (M. Crohn, Colitis ulcerosa, Divertikulitis,
Mukoviszidose und Enteropathien durch nichtsteroidale
Antirheumatika) korreliert mit klinischen, endoskopischen
und histologischen Stadien. Gute Ubereinstimmungen wur-
den bei Bestimmungen mit » Calprotectin, weniger gut mit

PMN-Elastase gefunden. Die Diagnostik von Polypen und
kolorektalen Tumoren ist umstritten (falsch positiv durch Blut
im Stuhl).

Laktotransferrin ist im Stuhl einige Tage stabil, Postver-
sand ist moglich. Es werden einzelne Stuhlproben oder Ali-
quote von Sammelstuhl verwendet. In Speziallabors werden
die Proben aufbereitet und ELISAs eingesetzt. Als Entschei-
dungsgrenze fiir Entziindungen gilt 7 pg/g Stuhl. Sduglinge
haben hohere Werte.
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Laktose-H,-Atemtest

R. Tauber und F. H. Perschel

Synonym(e) Wasserstoffexhalations-Test nach Laktose

Englischer Begriff lactose/hydrogen breath test
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Laktosereaktion nach Wohlk

Definition H,-Atemtest zum Nachweis einer Laktosemalab-
sorption.

Durchfiihrung Nach oraler Gabe von 50 g Laktose in
400 mL Wasser wird beim niichternen Patienten der
H,-Gehalt in der endexspiratorischen Atemluft basal sowie
nach 30, 60, 90 und 120 Minuten gemessen.

Funktion — Pathophysiologie Der Test beruht darauf, dass
im menschlichen Organismus H,-Gas ausschlielich im Gas-
trointestinaltrakt durch den bakteriellen Abbau von Kohlen-
hydraten entsteht. Nach oraler Zufuhr von Laktose wird diese
bei Laktasemangel nicht zu Glukose und Galaktose hydroly-
siert, sondern gelangt in den Dickdarm, wo Laktose durch
Kolonbakterien unter Freisetzung von H,-Gas abgebaut wird.
Das im Gastrointestinaltrakt gebildete H,-Gas wird zu etwa
10-20 % tiber die Darmwand resorbiert und gelangt via
Blutstrom in die Lunge, wo es ca. 4-8 Minuten nach seiner
intestinalen Bildung abgeatmet wird. Das Ausmalf} der bakte-
riellen Metabolisierung wird durch Bestimmung der
H,-Menge in der Ausatemluft bestimmt.

In 5-10 % der Probanden ist trotz Laktosemalabsorption
keine H,-Abatmung nachzuweisen (Non-Responder), wobei
ein Fehlen wasserstoffbildender Bakterien, die Abhingigkeit
des Bakterienwachstums vom pH im Kolon und eine beson-
ders effektive H,-Verwertung durch Methanbildung als Ursa-
chen diskutiert werden.

Untersuchungsmaterial Ausatmungsluft.
Analytik Elektrochemisch oder gaschromatograpisch.

Referenzbereich — Erwachsene Anstieg der H,-Exhalation
<20 parts per million (ppm) iiber 120 Minuten.

Indikation Verdacht auf priméren oder sekundéren Laktase-
mangel, Verdacht auf Laktosemalabsorption anderer Genese.

Interpretation Ein Anstieg von H, in der Atemluft nach
Laktosebelastung zeigt eine Laktosemalabsorption an.

Diagnostische Wertigkeit Die Sensitivitit und Spezifitéit
des H,-Atemtests nach Laktose betrdgt im Vergleich mit
bioptisch bestimmten Enzymwerten je 100 %. Der H,-Atem-
test ist besonders zur Erfassung geringer ausgeprigter For-
men der Laktoseintoleranz dem oralen Laktosebelastungstest
(mit Glukosebestimmung im Serum) iiberlegen, der eine Sen-
sitivitdt von 76 % und eine Spezifitit von 96 % aufweist.

Literatur

Henning BF, Doberauer C, Tepel M et al (1997) H,-Atemtests. Internist
Prax 37:745-757

Laktosereaktion nach Wohlk

Wohlk-Probe

Laktosetoleranz-Test

R. Tauber und F. H. Perschel

Englischer Begriff Oral lactose tolerance test

Definition Funktionstest zum Nachweis einer Laktosemal-
absorption, der auf der Messung der Blutglukosekonzentra-
tion nach oraler Gabe von Laktose beruht.

Durchfiihrung Beim niichternen Patienten sowie 0, 30,
60, 90, 120 Minuten nach oraler Gabe von 50 g Laktose gelost
in 400 mL Wasser wird die Konzentration der Blutglukose
bestimmt. Die Laktosebelastung bei Kindern wird mit 2 g
Laktose/kg KG durchgefiihrt.

Funktion — Pathophysiologie Oral zugefiihrte Laktose wird
physiologisch im Diinndarm durch Laktase zu » Glukose und
Galaktose hydrolysiert. Beide Monosaccharide werden
aktiv resorbiert. Bei primdrem wie sekunddrem Laktase-
mangel lauft die Laktasespaltung nicht oder verzogert ab,
sodass in der Folge der Anstieg der Blutglukose ausbleibt.
Die Passage von Laktose in den Dickdarm fiihrt zu osmoti-
scher Diarrthoe und durch die bakterielle Fermentation zur
CO,-Bildung und zu Bldhungen und Bauchkrdmpfen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Ab-
héngig von der Bestimmungsmethode: Kapillarblut, Venen-
blut, Plasma.

Analytik Enzymatische Messung der Konzentration von
Glukose: Hexokinase-Methode, Glukoseoxidase-Metho-
de, Glukose-Dehydrogenase-Methode.

Referenzbereich — Erwachsene Glukoseanstieg im Voll-
blut oder Serum um >20 mg/dL (1,11 mmol/L), im Kapillar-
blut >25 mg/dL (1,39 mmol/L).

Indikation Verdacht auf priméiren oder sekundaren Laktase-
mangel, Verdacht auf Laktosemalabsorption anderer Genese.

Interpretation Ein verminderter Anstieg der Blutglukose-
konzentration nach oraler Laktosebelastung zeigt einen
Laktasemangel an.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3330
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1266
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Diagnostische Wertigkeit Wegen seiner niedrigen diagnos-
tischen Sensitivitit von etwa 75 % und einer diagnostischen
Spezifitit von etwa 83 % ist der orale Laktosetoleranztest dem

Laktose-H,-Atemtest unterlegen und zum Ausschluss
eines Laktasemangels nicht ausreichend.

Literatur

Lembcke B (2012) Laktosetoleranz-Test. In: Thomas L (Hrsg) Labor
und Diagnose. Indikation und Bewertung von Laborbefunden fiir die
medizinische Diagnostik, 8. Aufl. TH-Books, Frankfurt am Main,
S 770-773

Laktosetoleranz-Test mit Ethanol

R. Tauber und F. H. Perschel

Englischer Begriff Oral lactose tolerance test with ethanol

Definition Funktionstest zum Nachweis einer Laktosemal-
absorption, der auf der Messung der Blutglukosekonzentra-
tion nach oraler Gabe von Laktose beruht und bei dem gegen-
iiber dem einfachen Laktosetoleranz-Test die Umwandlung
von > Galaktose zu » Glukose in der Leber durch zusétzliche
Gabe von Ethanol gehemmt wird.

Durchfiihrung 15 Minuten vor Laktosegabe werden dem
niichternen Patienten 300 mg Ethanol pro kg KG per os
gegeben. Die weitere Durchfiihrung entspricht der des nor-
malen » Laktosetoleranz-Test, wobei jedoch die Blutgalak-
tosekonzentration anstelle der Blutglukosekonzentration
bestimmt wird.

Funktion — Pathophysiologie » Laktosetoleranz-Test.
Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Abhén-
gig von der Bestimmungsmethode: Kapillarblut, Venenblut,
Plasma.

Analytik Enzymatische Messung der Konzentration von
Galaktose.

Referenzbereich — Erwachsene Galaktosekonzentration in
Vollblut oder Serum >5 mg/dL (0,3 mmol/L)

Literatur

Lembcke B (2012) Laktosetoleranz-Test. In: Thomas L (Hrsg) Labor
und Diagnose. Indikation und Bewertung von Laborbefunden fiir die
medizinische Diagnostik, 8. Aufl. TH-Books, Frankfurt am Main,
S 770-773

Laktotransferrin

Laktoferrin

Laktotropes Hormon

Prolaktin

Laktulose-H,-Atemtest

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Laktulose-Wasserstoff-Exhalationstest

Englischer Begriff lactulose-hydrogen breath test

Definition Der zur Diagnostik einer bakteriellen Uberbe-
siedlung des Diinndarms eingesetzte Atemfunktionstest misst
die durch bakterielle Metabolisierung der oral verabreichten
Laktulose (nicht resorbierbares semisynthetisches Disac-
charid) entstehende und abgeatmete Wasserstoffmenge in
einem definierten Zeitraum oder definierten Zeitintervallen
nach Testbeginn.

Beschreibung Nach oraler Belastung des niichternen Pati-
enten (12-Stunden-Niichternperiode) mit 20 g Laktulose (ein
natiirlich nicht vorkommendes, semisynthetisches Disac-
charid, das aus B-glykosidisch verbundener D-Galaktose
und D-Fruktose besteht und nicht resorbiert wird, isotone
Losung von 10 g Laktulose in Wasser) erfolgt bei bakterieller
Besiedlung des Diinndarms bereits in diesem Darmabschnitt
eine Vergirung der Laktulose mit Bildung von Wasserstoff,
der nach Resorption in die Blutbahn und Transport in die
Lunge abgeatmet wird. Die Messung des exhalierten Wasser-
stoffs erfolgt in 30-Minuten-Intervallen 10 Minuten bis 3
Stunden nach Testbeginn. Ein frithzeitig, ca. 30-60 Minuten
nach Testbeginn exhalierter Wasserstoff weist auf pathologi-
sche bakterielle Besiedlung des Diinndarms hin. Ein spit
nach Testbeginn (2-3 Stunden) exhalierter Wasserstoff weist
auf Vergdrung im Kolon infolge Kohlenhydratmalassimila-
tion im Diinndarm hin. Sensitivitit und Spezifitit des Laktulose-
H,-Atemtests werden mit 55-65 % bzw. 44-100 % angegeben
im Vergleich zum » Glukose-H,-Atemtest mit 75-91 %
bzw. 75-83 %.

Literatur

Stein J, Wehrmann T (Hrsg) (2005) Funktionsdiagnostik in der Gastro-
enterologie, 2. Aufl. Springer, Medizin Verlag, Heidelberg
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Laktulose-Mannitol-Test

Laktulose-Mannitol-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) L/M-Test; L/M-Quotient
Englischer Begriff leaky gut test

Definition Oraler Funktionstest zur differenzierten Erfas-
sung der parazelluldren und transzelluldren Resorptionsleis-
tung der Diinndarmmukosa, die mit den applizierten Di- bzw.
Monosacchariden Laktulose (L, parazellulire Aufnahme) und
Mannitol (M, transzellulire Aufnahme) durch Messung der
Ausscheidungsmengen beider Molekiile im 5-Stunden-
Sammelurin in ein Verhéltnis (L/M-Quotient) gesetzt werden.

Beschreibung Die Diinndarmmukosa stellt mit einer sehr
groflen Resorptionsfliche die wichtigste Verbindung des
menschlichen Organismus zur Umwelt dar. Uber diese Barri-
ere erfolgt nicht nur die Resorption der Nahrungskomponen-
ten, sondern auch die Aufnahme komplexer organischer
(z. B. bakterieller Endotoxine) und anorganischer Molekiile
(z. B. Spurenelemente, Schwermetalle). Eine Reduktion oder
ein Verlust der differenzierten Barrierefunktion des Darmepi-
thels und der ,,tight junctions® liegt bei dem Leaky-Gut-
Syndrom vor, das u. a. im Rahmen intestinaler Entziindungen
(z. B. M. Crohn), bei Immunreaktionen gegeniiber Neoanti-
genen, Autoimmunreaktionen, zirkulierenden Immunkom-
plexen und bei Antibiotikatherapie auftritt. Die intestinale
Resorptionssteigerung fiihrt neben der Aufnahme von (Endo)-
Toxinen, Antigenen und Makromolekiilen auch zur Resorption
biogener Amine und Schadstoffen.

Diagnostik Die Permeabilititserhohung des Diinndarms
wird mit dem Laktulose-Mannitol-Funktionstest erfasst.
Dabei wird die Resorption des oral verabreichten, wasserlos-
lichen, nicht metabolisierten, aus Fruktose und Galaktose
bestehenden Disaccharids Laktulose (L) und des ebenfalls
nicht metabolisierten Monosaccharids Mannitol (M) durch
Messung ihrer Ausscheidungsmengen im 5-Stunden-
Sammelurin in Beziehung gesetzt, wobei L den parazellulé-
ren und M den transzelluldren (pinozytotischen) Resorptions-
weg benutzt.

Beurteilung Im Urin Gesunder ist der L/M-Quotient entspre-
chend niedrig, da vom Mannitol der physiologische Resorp-
tionsweg eingehalten und Laktulose im Wesentlichen nicht
aufgenommen wird. Ein hoher L/M-Quotient hingegen weist
auf eine intestinale Permeabilitétssteigerung durch Reduktion
oder Verlust der ,tight junctions* im Darmepithel hin (Leaky-
gut-Syndrome). Gleichzeitig ist der transzelluldre endothe-

liale Transportweg von Mannitol durch Abnahme der Endo-
thelzellen unter diesen Bedingungen eingeschrankt.

Literatur

Odenwald MA, Turner JR (2013) Intestinal permeability defects: is it
time to treat? Clin Gastroenterol Hepatol 11(9):1075-1083

Laktulose-Wasserstoff-Exhalationstest

Laktulose-H,-Atemtest

Lambda-Ketten

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) L-Ketten
Englischer Begriff lambda chain; l-chain; A-chain
Definition Leichtkette im Immunglobulinmolekdil.

Beschreibung Die A-Kette reprisentiert eine der beiden
Leichtketten der Immunglobuline. Die 23 kDa schwere,
214 Aminoséuren lange Proteinkette besteht aus einem kon-
stanten und einem variablen Teil, der an der spezifischen
Antigenbindung beteiligt ist. Ca. 40 % der von B-Zellen
produzierten Leichtketten gehdren zum Typ x.

Literatur

Cruse JM, Lewis RE (1999) Atlas of immunology. Springer, Berlin/
Heidelberg/New York, S 107

Lambert-Beer-Gesetz

T. Arndt

Synonym(e) Bouguer-Lambert-Gesetz

Englischer Begriff Lambert-Beer law
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Definition Das Lambert-Beer-Gesetz besagt, dass die Ab-
sorptionsintensitét (Lichtschwichung) eines monochromati-
schen Lichtstrahls in einer Losung unter bestimmten Bedin-
gungen der durchstrahlten Schichtdicke (der Linge des
Lichtwegs in) dieser Losung und der molaren Konzentration
der gelosten Substanz proportional ist.

Beschreibung Das Lambert-Beer-Gesetz wurde durch die
Vereinigung des Beer-Gesetzes (nach dem der Lichtabsorp-
tionskoeffizient einer farbigen Losung proportional der Kon-
zentration der im farblosen Losungsmittel geldsten Substanz
ist) und des Bouguer-Lambert-Gesetzes (nach dem die
differenzielle Lichtabsorption einer Losung bei konstanter
Konzentration der geldsten Substanz der Schichtdicke der
durchstrahlten Losung proportional ist) erhalten.

In seiner einfachsten Form lautet das Gesetz:

Ej,r =logly/T=¢g 1 xcxd

Dabei sind E; r die Extinktion (Absorption, spektrales Ab-
sorptionsmal}) bei der Wellenlédnge A und der TemperaturT, I,
die Intensitit des eingestrahlten und I die des austretenden
Lichts, €, t der molare, dekadische Extinktionskoeffizient bei
A und T, ¢ die Konzentration der gelGsten Substanz und d die
Wegstrecke des Lichtstrahls in der Losung (gewdhnlich die
Messkiivettendicke). Der Quotient I/l wird auch als Durch-
lassigkeit oder Transparenz bezeichnet, der Quotient 1o/l als
Opazitit oder optische Dichte. Die nach DIN zu verwendenden
Begriffe Strahlungsfluss und molarer Absorptionskoeffizient
werden noch immer selten angewandt. Hiernach ent-
spricht der Quotient t; = @, /®;, der Transmission mit
®., = Strahlungsfluss des durchgelassenen und ®@;,, des ein-
fallenden Lichtstrahls. Die Extinktion ist dann log 1/;.

Das Lambert-Beer-Gesetz gilt streng genommen nur fiir
verdiinnte Losungen (¢ < 102 mol/L) und wird bei Vorliegen
mehrerer geldster Komponenten komplexer.

Alle im klinisch-chemischen Labor auf Lichtabsorption
beruhenden Analysenmethoden beruhen auf dem Lambert-
Beer-Gesetz. Zur Konzentrationsbestimmung eines Analyten
wird das Gesetz in der Form ¢ = E, 1/g; 1 X d angewandt,
wobei ¢, r und d durch die Messbedingungen festgelegt,
d. h. konstant sind. Die Konzentration des geldsten Stoffes
(Analyten) ist dann iiber geeignete Kalibrationsfunktionen
aus E (Extinktion, Absorption, Lichtschwichung) erhiltlich.
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Kortim G (1962) Kolorimetrie. Photometrie und Spektrometrie.
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Lamin-B-Rezeptor-Antikorper

Autoantikdrper gegen Lamin-B-Rezeptoren

Laminine

H.-D. Haubeck

Englischer Begriff laminin

Definition Laminine bilden eine Familie komplexer Extra-
zelluldrmatrixproteine, die fiir die Funktion von Basalmem-
branen von entscheidender Bedeutung sind.

Beschreibung Laminine bilden eine Familie von grof3en
Glykoproteine, die als Heterotrimere aus je einer o-, -
und y-Kette zusammengesetzt sind (s. Tabelle) und die Form
eines lateinischen Kreuzes bilden.
Nachfolgende Tabelle zeigt die Laminintypen:

Typ Molekulare Zusammensetzung Synonym
Laminin-1 alBlyl EHS-Laminin
Laminin-2 2Byl Merosin
Laminin-3 alp2yl s-Laminin
Laminin-4 a2B2y1 s-Merosin
Laminin-5 a3B372 Kalinin
Laminin-6 a3B1y1 k-Kaminin
Laminin-7 a3B2y1 ks-Laminin
Laminin-8 adBlyl

Laminin-9 a4p2y1

Laminin-10 a5B1y1

Laminin-11 a5p2yl1

Bisher wurden 11 Isoformen von Laminin beschrieben, die
aus einem Repertoire von 5 a-Ketten, 3 -Ketten und 2 y-Ket-
ten mit einer Molmasse von ca. 150—400 kDa gebildet wer-
den. Dariiber hinaus kénnen durch alternatives Spleilen und
durch proteolytische Prozessierung weitere Varianten entste-
hen. Laminine besitzen eine entscheidende Bedeutung fiir die
strukturelle Integritit und die Funktion der verschiedenen
Basalmembranen. Laminine, die sich wie Kollagen Typ IV

Kollagene zu zweidimensionalen Netzwerken zusammenla-
gern konnen, werden in der Embryogenese bei der Ausbildung
der Basalmembranen bereits vor Kollagen Typ IV exprimiert.
Uber die Bindung von » Heparansulfat-Proteoglykane, » Ni-
dogen (1-2) und Kollagen Typ IV sind die Laminine fiir die
Ausbildung und Stabilitdt der Basalmembranen und iiber
die Bindung an spezifische » Integrine der Zellmembran fiir
die Verankerung der Basalmembranen in den Geweben ver-
antwortlich. Die Lamininisoformen zeigen, entsprechend der
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1434

unterschiedlichen Aufgaben der verschiedenen Basalmem-
branen (z. B. in der Haut, der Blut-Hirn-Schranke, der Blut-
gefale oder der glomeruldren Basalmembran), wie die
Kollagen-Typ-IV-Isoformen gewebespezifische Expressions-
muster. Die Bedeutung der Laminine fiir die Funktion der
verschiedenen Basalmembranen ergibt sich aus der Analyse
einer Reihe von Laminingendefekten, z. B. ist die fehlende
Expression der y1-Kette, bedingt durch das Fehlen von Basal-
membranen, in den entsprechenden Knockout-Mausen
bereits in der frithen Embryonalphase letal. Eine Reihe wei-
terer Gendefekte, z. B. der Laminin-a5-Kette, die vorwiegend
in Blutgefdfien exprimiert wird, sind ebenfalls letal, wahrend
weitere Defekte teilweise durch andere Lamininketten kom-
pensiert werden konnen. Mutationen der o2-Kette in
Laminin-2, als wichtiger Bestandteil der neuromuskuldren
Endplatte, fithren zu einer Form der Muskeldystrophie,
obwohl partiell eine Kompensation durch Laminin-1 erfolgen
kann. Mutationen in den verschiedenen Ketten von
Laminin-5, einer Epithel-spezifischen Lamininisoform, die
Bestandteil der sog. ,,anchoring filaments® in der Basalmem-
bran zwischen Dermis und Epidermis ist, fithren zu einer
Form der humanen Epidermolysis bullosa (Herlitz-Syndrom).
Die ausgeprigte Blasenbildung bei diesem Krankheitsbild
wird durch die unzureichende Verankerung der Basalmem-
bran und die daraus resultierende mangelnde Scherfestigkeit
der Haut verursacht. Die Expression von Laminin-5 bzw. der
durch » Matrix-Metalloproteinasen proteolytisch prozessier-
ten y2-Kette wird aber auch mit einem invasiven Verhalten
epithelialer Tumoren, u. a. kolorektaler Karzinome und Pan-
kreaskarzinome, in Verbindung gebracht. Die Bestimmung

von Laminin(fragmenten) erfolgt mit einem » Immunoassay.
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Lamotrigin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff lamotrigine

Definition Antiepileptikum.

Lamotrigin
Strukturformel:
N
Cl | SN
H,N N NH,

Molmasse 256,10 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Lamotrigin
wird oral appliziert, die Bioverfiigbarkeit betriagt 90 %.

Halbwertszeit 7-23 Stunden.

Funktion — Pathophysiologie Lamotrigin wird zur Behand-
lung partieller und tonisch-klonischer Anfille eingesetzt.

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

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

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 3—-14 mg/L;
toxisch: ab 20 mg/L (Hiemke et al. 2012); komatds/letal: ab
50 mg/L (Hannak et al. 2009).

Literatur

Hannak D, Kiilpmann WR, Hallbach J (2009) Anticonvulsants. In:
Kiilpmann WR (Hrsg) Clincial toxicological analysis. Wiley-VCH,
Weinheim, S 287-300
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LAN

O. Colhoun

Synonym(e) Local area network
Englischer Begriff LAN
Definition Rechnernetz, das Geréte auf einem begrenzten

Gebiet verbindet (Geldnde, Haus, Abteilung), z. B. innerhalb
eines Krankenhauses.
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Beschreibung Ein lokales Netzwerk kann dem Zusammen-
schluss von gleichberechtigten PC dienen (Peer-to-peer-Netz-
werk), dem Zusammenschluss von Servern mit ihren zugeho-
rigen Arbeitsstationen (Clients), was den haufigsten Fall
darstellt (» Labor-EDV), oder es kann auch GroBrechner
mit den zugehdrigen Terminals verbinden. Auch Drucker
und andere Peripheriegeréte werden in das LAN integriert.

Landsteiner, Karl

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Lebensdaten Osterreichischer Pathologe und Serologe,
geboren am 14. Juni 1868 in Baden bei Wien, gestorben am
26. Juni 1943 in New York, USA.

Verdienste Medizinstudium und Promotion im Jahr 1891 in
Wien, anschlieend Studium der Chemie in Wiirzburg, Miin-
chen und Ziirich. Chirurgische Ausbildung bei Theodor Bill-
roth (1829-1894), anschlieBend bis 1897 Assistent bei Max
von Gruber (1853-1927) am Hygieneinstitut der Universitit
und bis 1908 Prosektor am Pathologisch-Anatomischen In-
stitut bei Anton Weichselbaum (1845-1920). 1911 aul3eror-
dentlicher Professor in Wien. 1901 Entdeckung vom » ABO-
Blutgruppensystem (4 Blutgruppen: A, B, 0, AB) mit Ver-
offentlichung in der Wiener Klinischen Wochenschrift (XIV,
Nr. 46) unter dem Titel: ,,Uber Agglutinationserscheinungen
normaler menschlicher Blute®. Ab 1919 Tatigkeit in Den
Haag und ab 1922 am Rockefeller Institute for Medical
Research in New York, wo er 1943 starb. Neben der Erstbe-
schreibung (1901) des ABO-Blutgruppensystems Entdeckung
des Rhesusfaktors (Rh+, Rh-) im Jahr 1940 gemeinsam mit
P. Lewine und A.S. Wiener. Landsteiner schuf die Grundla-
gen fiir die spétere Entwicklung eines Impfstoffs gegen Kin-
derldhmung (Salk-Impfstoff) und beschiftigte sich intensiv
mit onkologischen Fragestellungen. Im Jahr 1930 erhielt er
den Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie fiir die Entde-
ckung des ABO-Blutgruppensystems.

Landsteiner Regel

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

Englischer Begriff Landsteiner’s rule

Definition Grundregel, dass sich nur diejenigen » Isoagglu-
tinine im Blut bilden, die sich nicht gegen die agglutinable
Substanz der eigenen Erythrozyten richten.

Beschreibung Von Karl Landsteiner (» Landsteiner, Karl)
entwickelte Regel, die besagt, dass Antikdrper nur gegen sol-
che Blutgruppenantigene gebildet werden, die das Individuum
selbst nicht besitzt. Grundlage fiir die Regel war die Entde-
ckung, dass eine Antigen-Antikorper-Reaktion zwischen dem
Serum und den Erythrozyten derselben Blutgruppe nicht statt-
fand, wihrend sowohl das Serum von Blutgruppe A die Ery-
throzyten von Blutgruppe B agglutinierte als auch Zusatz von
Serum der Blutgruppe B die Erythrozyten von Blutgruppe
A zur Agglutination brachte (» ABO-Blutgruppensystem,

Isoagglutinine). Mit seiner Entdeckung der antigenen Blut-
gruppenmerkmale A, B, AB und 0 hatte Landsteiner die
Grundlage fiir die gefahrlose Durchfiihrung von Bluttransfu-
sionen gelegt.
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Landsteiner-Wiener-(LW-)
Blutgruppensystem

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

Synonym(e) ICAM4
Englischer Begriff Landsteiner-Wiener blood group system

Definition Das Protein, das die Antigene des Landsteiner-
Wiener-(LW-)Blutgruppensystems  tragt, ist ein Typ-1-
Membranglykoprotein (,,single-pass protein). In dem extra-
zelluldren Anteil des LW-Proteins sind 2 Doménen der
Immunglobulin-Superfamilien enthalten. Es handelt sich um
interzellulare Adhésionsmolekiile ICAM), die eine Rolle bei
der interzellularen Adhésion spielen. Das LW-Protein ist der
Ligand der leukozytiren CD11-/CD18-Integrine.
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Beschreibung Die beiden antithetischen Hauptallele (> An-
tithetische Antigene) LWa (LWS5, ISBT 16.005) und LWb
(LW7,ISBT 16.007) haben eine Antigenfrequenz von nahezu
100 % bzw. um 1 % in der mitteleuropdischen Bevolkerung.
Daneben ist LWab (LW6, ISBT 16.006) ein seltenes Antigen,
das bisher nur bei 2 Personen gefunden wurde und zu einem
Null-Phénotyp (s. » Null-Phinotyp im Blutgruppensystem)
fithrt. Die Expression der LW-Antigene scheint eng mit der
des Rhesus-D-Antigens (> Rhesus-Faktor) gekoppelt zu sein,
da D-negative Individuen auch immer eine niedrige
LW-Expression aufweisen. Rhyyy-Individuen sind, trotz Vor-
liegen intakter LW-Gene, phénotypisch LW(a-b-).

Das LW-Blutgruppensystem hat transfusionsmedizinisch
keine grofe Bedeutung, da Antikdrper gegen LW-Antigene
klinisch nicht relevant sind und nicht im Zusammenhang mit
hiamolytischen Transfusionsreaktionen oder Féllen von Mor-
bus haemolyticus neonatorum (Mhn; s. » Morbus haemo-
lyticus fetalis/neonatorum) stehen.
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Lange-Probe

Lange-Test

Langerhans-Zelle

Dendritische Zelle

Lange-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Ketonkorper-Nachweis im Urin; Lange-Probe
Englischer Begriff Lange test

Definition Heute durch Teststreifen ersetzte semiquantita-
tive Nachweisreaktion von Ketonkérpern (» Ketonkorper)
im Urin.

Beschreibung Der Test wurde 1882 von dem deutschen
Arzt E. Lange (1859-1922) beschrieben. » Aceton und

Acetoacetat (Ketonkorper) bilden mit der NO-Gruppe des
Nitroprussid-Natriums in Gegenwart von Essigsdure bei
Uberschichtung mit Ammoniaklésung an der Schichtgrenze
einen violetten bis braunen Ring. Die Reaktion erfasst Ace-
tessigsdure (Acetoacetat) empfindlicher als Aceton, falsch
positive Reaktionen durch einige Arzneimittel (s. a. » Legal-
Test). Die heute semiquantitativ mit Urinteststreifen durchge-
filhrte Nachweisreaktion von Aceton informiert iiber die Ein-
stellungsqualitdt des Patienten mit Diabetes mellitus Typ
1. Erhohte Urinkonzentrationen (Ketonurie) entstehen bei
Glukoseverwertungsstorungen und (metabolischer) Keto-
azidose durch Insulinmangel (unzureichende Substitution)
bis hin zum Coma diabeticum, bei langerfristigen Hungerzu-
stinden (Nahrungsentzug), bei strenger Einschrinkung der
Kohlenhydratzufuhr und bei Zustinden von Hyperemesis
(Erbrechen) in der Schwangerschaft.
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Langsschnittbeurteilung

Longitudinalbeurteilung

Langzeitarchiv

0. Colhoun

Synonym(e) Langzeitspeicherung
Englischer Begriff long term archives

Definition Langfristige Speicherung von speziellen Befun-
den fiir die stdndige, sofortige Verfligbarkeit zur Abfrage im
Labor-EDV-System.

Beschreibung Beispiele sind Archive fiir transfusionsmedi-
zinische Befunde (Antikorperdatei, Blutgruppenserologie,
Zuordnung transfundierter Blutprdparate zu Patienten fiir
Look-back-Verfahren) oder Archive fiir die Speicherung
z. B. der Langzeitverldufe bei der Tumormarkerbestimmung.

Langzeitspeicherung

Langzeitarchiv
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Lanzette

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Stechinstrumente fiir Kapillarblutentnahme

Definition Aus Metall bestehendes, fiir den Einmalgebrauch
ausgelegtes lanzettformiges Stechinstrument mit begrenzter
Einstichtiefe fiir die Kapillarblutentnahme.

Beschreibung Handelsiibliche Lanzetten sind zum Einmal-
gebrauch fiir die kapilldre » Blutentnahme ausgelegt und
besitzen eine begrenzte Einstichtiefe von ca. 5-7 mm. Ubli-
che Punktionsorte bei Erwachsenen sind Ohrldppchen und
Fingerbeere, bei Sduglingen die mediale Fersenkante.

LAP

» Leucinarylamidase(n)

Large unstained cells

» LUC

LASA

» Sialinséure, lipidgebundene

Laser

T. Arndt

Englischer Begriff laser

Definition Abkiirzung fiir Light Amplification by Stimula-
ted Emission of Radiation.

Beschreibung Es handelt sich um Lichtquellen, die Strahlung
mit hoher spektraler Dichte in einem sehr kleinen Raumwinkel
emittieren. Bei der Wechselwirkung von elektromagnetischer
Strahlung mit Materie unterscheidet man Absorption und
Emission (spontane und stimulierte).

Konventionelle Strahlungsquellen (Glith- und Gasentla-
dungslampen) entwickeln ihre Strahlung durch spontane
Emission. Hier kehrt das System ohne zusitzliche Einwir-
kung von auBlen vom angeregten in den Ausgangszustand
zuriick. Dabei werden Photonen in willkiirlicher Richtung
abgegeben (groBer Raumwinkel). Bei Laserquellen wird das
sich im angeregten Zustand befindliche System durch Photo-
nen passender Energie dazu stimuliert, in den Ausgangszu-
stand zurilickzuspringen. Die dabei freiwerdenden Photonen
stimmen in Energie, Ausrichtung und Phase mit den einge-
strahlten iiberein. Der Verstirkereffekt besteht dann darin,
dass ein Photon einlduft und zwei identische austreten. Hier-
durch wird eine kohédrente Strahlung hoher Strahlungsdichte
erzeugt. Der Einsatz von Lasern im klinisch-chemischen
Labor ist vielfaltig. Erwédhnt seien » Durchflusszytometrie,
» Kapillarelektrophorese mit laserinduzierter » Fluoreszenz-
Detektion, Laserdioden in der » Immunnephelometrie und
MALDI-TOF-Massenspektrometrie (> Massenspektrometrie).
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Falbe J, Regitz M (Hrsg) (1996) Rompp Chemie Lexikon, 10. Aufl.
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Laserdesorption

» Massenspektrometrie

L-Aspartat-2-Oxoglutarat-
Aminotransferase

» Aspartat-Aminotransaminase

La/SS-B-Antikorper

» Autoantikorper gegen SS-B

Lateral Flow Assay

» Teststreifen
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Latex-Agglutination

H. Fiedler

Synonym(e) Latexagglutinationstest; Latexfixationstest
Englischer Begriff latex agglutination; latex fixation

Definition Bei Partikel-verstiarkten Agglutinationsmethoden
(» Agglutination) wird die sichtbare Verkniipfung von
Antigen- oder Antikdrper-beschichteten Partikeln (Zellen,
Latexpartikel) als Indikator einer Antigen-Antikorper-
Reaktion verwendet. Die frither hdufig verwendeten instabi-
len Erythrozyten wurden im Jahr 1956 von J.M. Singer und
C. M. Plotz durch inerte Polyisoprenteilchen (heute meist
Polystyrol) etwa einheitlicher Groe abgelost.

Physikalisch — chemisches Prinzip Antikorper fiihren bei
Reaktion mit Antigenen zu einer Vergroerung und Verkniip-
fung von Partikeln. Der Effekt ist bei Verwendung von IgM-
Antikorpern wesentlich stérker als bei IgG-Antikdrpern, die
zur Vervollstindigung der Agglutination entweder eine her-
abgesetzte lonenstérke oder den Zusatz von polymeren Mole-
kiilen (Dextran, Polyethylenglykol) bendtigen.

Einsatzgebiet Bestimmung von » Rheumafaktoren, » C-
reaktives Protein, HCG (Agglutinationshemmtest) und Auto-
antikdrpern sowie von Antigenen oder Antikérpern gegen
bakterielle und virale Infektionserreger.

Untersuchungsmaterial Serum, Liquor, Pleurafliissigkeit.

Instrumentierung Die Quantifizierung mittels Verdiinnungs-
stufen wird nur noch selten benutzt, ist aber bei Anzeichen flir
einen Prozoneneffekt wichtig. Die analytische Sensitivitéit wird
durch Immunturbidimetrie und Immunnephelometrie
erhoht. Ein empfindliches (fmol/L), aber technisch aufwendige-
res Verfahren ist der Particle Counting Immunoassay (PACIA),
bei dem elektronische Signale nichtagglutinierter Latexpartikel
selektioniert und gezihlt werden.

Spezifitit Die Spezifitit ist definiert durch die Qualitdt der
Antikorper. Antigen bzw. Antikorper befinden sich auf dem
Partikel in einer Mikroumgebung, die die Bildung von
niedrig- und hochaffinen Antigen-Antikdrper-Komplexen
durch stérkere » Van-der-Waals-Krifte und Dipol-Dipol-
Interaktionen begiinstigt, verglichen mit den Reaktionen in
Losung.

Sensitivitit Die hochste analytische Sensitivitit wird in der
Partikel-verstirkten » Immunturbidimetrie und » Immunne-
phelometrie sowie dem PACIA erreicht.

Fehlerméglichkeit Unglinstiges Antigen-Antikdrper-Ver-
haltnis (» High-Dose-Hook-Effekt, » Prozoneneffekt) kann
die Aggregation hemmen. Storfaktoren sind Mikrogerinnsel,
Chylomikronen und zelluldre Verunreinigungen.
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Latexagglutinationstest

Latex-Agglutination

Latexfixationstest

Latex-Agglutination

Latextest

Latex-Agglutination

Laufstrecke

Diinnschichtchromatographie

Laurell-Technik

Elektroimmundiffusion

Laurinsaure

Fettsduren

LBP

Lipopolysaccharid-bindendes Protein
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LBR-Antikorper

Autoantikdrper gegen Lamin-B-Rezeptoren

LC

Fliissigkeitschromatographie

LC-1-Antikorper

Autoantikorper gegen LC-1

LCAT

Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase

LC-MS

B. Giissregen

Synonym(e) HPLC-MS
Englischer Begriff LC-MS

Definition Eine besonders leistungsfihige Analysenmetho-
de, bei der ein Substanzgemisch mithilfe der » Hochleis-
tungs-Flissigkeitschromatographie (HPLC) aufgetrennt und
mit » Massenspektrometrie detektiert wird.

Physikalisch — chemisches Prinzip Die Kombination der
HPLC mit Massenspektrometrie gelang durch die Entwick-
lung spezieller Ionenquellen (z. B. ESI und APCI), die das
von der HPLC stammende Losungsmittel entfernen und den
Analyten in die fiir das Massenspektrometer notwendige
Gasphase iiberfiihren. Je nach Anwendung werden die entstan-
denen Ionen im Massenspektrometer im » Scan oder im

SIM-Modus detektiert. Eine Weiterentwicklung der LC-MS
ist die Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS), bei der
die Tonen selektiv durch hintereinandergeschaltete Quadru-
pole gezielt selektiert, fragmentiert und detektiert werden.
Sehr hdufig wird bei Quantifizierungen der SRM(,,selective
reaction monitoring®)- bzw. MRM(,,multiple reaction moni-
toring*‘)-Modus angewandt (bei SRM und MRM handelt es
sich je nach Gerétehersteller um unterschiedlich bezeichnete,
jedoch identische Methoden). Hierbei passieren nur Ionen

eines vorselektierten Masse-Ladung-Verhéltnisses den ersten
Quadrupol und gelangen in den zweiten Quadrupol. Dieser
dient als Kollisionszelle und ist mit einer geringen Menge
eines inerten Kollisionsgases gefiillt. Die lonen zerfallen auf-
grund der StoBenergie in hochspezifische Bruchstiicke, die im
dritten Quadrupol getrennt und anschlieBend detektiert wer-
den. Da in diesen Gerdten 3 Quadrupole seriell angeordnet
sind, spricht man auch von einem Tripel-Quadrupol-
Massenspektrometer. Als weitere Scan-Techniken konnen
Daughter-lIon-Scan- oder » Precursor Ion Scan-Techniken ver-
wendet werden (> Massenspektrometrie).

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma, Urin, Magenin-
halt, Extrakte aus Fédzes und Haarproben, Nahrungsmittel,
Pharmaka u. a.

Instrumentierung Eine LC-MS besteht aus einer HPLC-
Anlage (» Chromatographie) und einem Massenspektrometer.
Je nach Anwendung kommen verschiedene Massenspektrome-
ter zum Einsatz, z. B. Ionenfallen, Single-Quadrupole-Massen-
spektrometer und Tripel-Quadrupole-Massenspektrometer.

Spezifitit Besonders die Weiterentwicklung der Tandem-
LC-MS/MS-Techniken zeichnet sich durch eine au3erordent-
lich hohe Spezifitit bei hoher Sensitivitat aus. Die Identifika-
tion eines Analyten erfolgt iiber die » Retentionszeit und iiber
die selektierten Fragment-Ionen. Durch den Einsatz von iso-
topenmarkierten internen Standards wird die Spezifitit er-
hoht. Zusétzlich werden Verhdltnisse der einzelnen SRM-
Scans bestimmt. Das Verhdltnis dieser SRMs zueinander
muss eine Konstante ergeben. Durch die hohe Spezifitdt und
die Sensitivitit wird die Probenvorbereitung im Vergleich zu
HPLC mit UV/VIS-Detektion(» UV/VIS-Spektrometrie)
enorm vereinfacht. Meist wird die zu analysierende Probe
nach » Proteinfillung verdiinnt aufgespritzt, die eigentliche
Messung dauert in der Regel nur wenige Sekunden bis Minu-
ten. Durch die Ionenselektivitit der LC-MS/MS ist diese auch
fiir Multiparameteranalysen wie z. B. das Neugeborenen-
screening geeignet.

Sensitivitit Hochste Sensitivitét bei auBerordentlicher Spe-
zifitit. Die Nachweisgrenzen liegen je nach Analyt und
Methode in Extremfillen bei 20 pg/mL (z. B. Pramipexol
im Serum).

Fehlerméglichkeit Die héufigste Ursache fiir Fehler bei
Quantifizierungen mithilfe der LC-MS/MS ist die Unterdrii-
ckung der Ionisierung (> lonensuppression), die durch ana-
log deuterierte Standards ausgeglichen und durch léngere
HPLC-Retentionszeiten bzw. bessere Probenvorbereitung
vermieden werden kann.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Single-
Quadrupol-LC-MS ca. EUR 150.000, LC-MS/MS ca. EUR
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LC-MS/MS

200.000-300.000. Den hohen Anschaffungskosten stehen
niedrige Verbrauchskosten entgegen und hoherwertige Ab-
rechnungskennziffern nach GOA und EBM gegeniiber.

Bewertung — Methodenhierarchie Die Vorteile gegeniiber
der HPLC mit UV/VIS-Detektion sind:

» Hohere Spezifitit und Empfindlichkeit

*  Weniger Probenvorbereitung

» Keine Derivatisierung erforderlich

» Verkiirzte Analysenzeit

* Deutlich weniger Probenmaterial erforderlich

Die Vorteile gegentiber der » GC-MS sind:

» Keine Derivatisierung erforderlich

+ Kiirzere Analysenzeit

* LC-MS ist auch bei Analyten mit hoherer Molekularmasse
einsetzbar
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LC-MS/MS

» LC-MS

lcn2

» Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin

LDH

» Laktatdehydrogenase
» Liquor-Laktatdehydrogenase

LDH im Liquor

» Liquor-Laktatdehydrogenase

LDH in Cerebrospinalfliissigkeit (CSF)

» Liquor-Laktatdehydrogenase

LDH/ASAT-Quotient

» Laktatdehydrogenase/Aspartataminotransaminase-Quo-
tient

LDH/AST-Quotient

» Laktatdehydrogenase/Aspartataminotransaminase-Quo-
tient

LDH/GOT-Quotient

» Laktatdehydrogenase/Aspartataminotransaminase-Quo-
tient

LDL

» Low density lipoprotein

LDL-Cholesterin

» Low density lipoprotein

LCT-Test

» Lymphozytotoxischer Test

LDLR

» LDL-Rezeptor
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LDLRAP1

Low density lipoprotein receptor adapter protein 1

LDL-Rezeptor

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor; LDLR

Englischer Begriff low density lipoprotein receptor; LDL
receptor

Definition Transmembranrezeptor fiir » Low density lipo-
protein (LDL) und Apolipoprotein-E-haltige Lipoproteinpar-
tikel.

Funktion - Pathophysiologie Das LDL-Rezeptorgen
(LDLR) auf Chromosom 19p13.2 kodiert fiir den 839 Amino-
sduren langen, transmembranen LDL-Rezeptor, ein ca. 164 kDa
grof3es Glykoprotein, das aus 5 Doménen besteht:

1. Cysteine-reiche, ca. 300 Aminoséuren lange aminotermi-
nale Domine, die die Bindung an die physiologischen
Liganden des Rezeptors, » Apolipoprotein-B-100- und

Apolipoprotein E, vermittelt. Diese Doméne wird auch
LDL-Rezeptor-Repeat-Domine bezeichnet, weil sie aus
7 ca. 40 Aminoséuren langen homologen Repeats besteht.

2. Eine ca. 350 Aminoséuren lange Domine, die eine starke
Homologie zum Vorlaufer des Epidermal Growth Factor
(EGF) aufweist.

3. Eine 58 Aminosduren lange Doméne, die stark gly-
kosyliert ist.

4. Eine ca. 25 Aminoséuren lange Transmembrandomaéne.

5. Ein ca. 56 Aminoséuren langer zytoplasmatische Doméne,
die fiir den intrazelluldren Transport bestimmend ist.

Die Funktion der Dominen wurde in Fibroblasten von
Patienten mit natiirlich vorkommenden Mutationen aufgeklért.
Der LDL-Rezeptor vermittelt die spezifische Endozytose von
LDL und/oder Apolipoprotein-E-haltigem Lipoprotein (meist
VLDL und VLDL-Remnants) in die endolysosomale Route.
Beim Menschen ist die Leber mit ca. 70 % an diesem Prozess
beteiligt. Die Oberflichenexpression des Rezeptors wird durch
die intrazellulire Konzentration nicht veresterten Cholesterins
reguliert. Dazu existiert ein komplexes Netzwerk aus Sensor-
und Effektormolekiilen, die Synthese, Transport zur Zell-
membran und Degradation des Rezeptors und weiterer an

der intrazelluldren Cholesterinhomoostase beteiligter Prote-
ine steuern. Genetische Defekte des LDL-Rezeptors fiihren
zur klassischen familidren Hypercholesterindmie, die 1938
erstmals von Carl Miiller beschrieben wurde. Der Erbgang
ist autosomal dominant mit einem Gendosiseffekt. Unbehan-
delt fiihrt die Erkrankung zu frithzeitiger Arteriosklerose und
Herzinfarkten. Bisher wurden {iber 1000 verschiedene Muta-
tionen im LDL-Rezeptorgen beschrieben. Der Grad der
Hypercholesterindmie hingt von der Restaktivitit des defek-
ten Rezeptorproteins ab.

Indikation Der molekulargenetische Nachweis von Mutatio-
nen im LDL-Rezeptorgen erlangt zurzeit wieder grofere prak-
tische Bedeutung, da fiir Patienten mit heterozygoten Rezep-
tordefekten wegen des haufig schlechten Ansprechens auf eine
Therapie mit Statinen eine Behandlung mit den seit Kurzem
verfiigbaren PCSK9-Inhibitoren (» Proproteinkonvertase Sub-
tilisin/Kexin Typ 9) empfohlen wird. Wegen der hohen Thera-
piekosten wird von einigen Kostentragern der Nachweis einer
pathogenen LDL-Rezeptormutation gefordert.

Querverweise » Low density lipoprotein
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LDL-Rezeptor related Protein

Low density lipoprotein

LE

Lewis-(Le-)Blutgruppensystem

Leach-Phdnotyp

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

Englischer Begriff leach phenotype
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Lebensabschnitte

Definition Erythrozyten mit dem Leach-Phanotyp weisen eine
elliptozytische Form auf und sind osmotisch fragil. Es handelt
sich um eine hereditére Elliptozytose mit einer Pradisposition flir
hémolytische Andmien (» Autoimmunh@molytische Andmie).
Dabei sind verschiedene Gene involviert, die fiir Komponenten
des Zytoskeletts kodieren (u. a. Spektrin, Protein 4.1, Glyko-
phorin C; » Gerbich-(GE-)Blutgruppensystem).

Lebensabschnitte

Alter

Lebensnummer

O. Colhoun

Synonym(e) PID
Englischer Begriff lifetime identification code

Definition Zuordnung einer eindeutigen Identifikations-
nummer zu einem Patienten iibergreifend iiber alle Kranken-
hausaufenthalte oder medizinische Behandlungen.

Beschreibung Im Krankenhaus kommt die Aufgabe der
Zuordnung und Verwaltung einer Lebensnummer fiir Patien-
ten primdr dem » KIS zu. Die Lebensnummer dient der
eindeutigen Identifikation eines Patienten bei Wiederauf-
nahme, um sofortigen Zugriff zu Vorbefunden zu erhalten.
Eine wichtige Rolle spielt sie bei den Langzeitarchiven
(s. » Langzeitarchiv), bei denen sie bei sorgféltiger Verwal-
tung die richtige Zuordnung der Patientenbefunde auch bei
mehreren Aufenthalten unterstiitzt.

Englischer Begriff hepatic iron index; HIC

Definition Zur Abschétzung des Leber-Eisen-Gehalts durch-
geflihrte, semiquantitativ (firberisch) oder quantitativ (> Atom-
absorptionsspektrometrie) ermittelte Eisenkonzentration im
Leberparenchym (dividiert durch die Zahl der Lebensjahre).

Beschreibung Ein Leberbiopsiezylinder von etwa 2,5-3 cm
Lange wird aliquotiert in Fragmente von 0,5-1,0 cm und
entweder sofort tiefgefroren oder in 10 % Formalin fixiert.
Der » Eisen-Gehalt kann semiquantitativ durch Anfirbung
mit Perls PreuBBischblau (Eisenfarbung mit saurem Ferrocya-
nid) und nachfolgender Auswertung anhand eines Scoring-
Systems (z. B. Ludwig-Batts-System mit Bestimmung des
prozentualen Anteils eisengefarbter Hepatozyten) oder quan-
titativ mittels Atomabsorptionsspektrometrie nach Salpeter-
saureaufschluss erfolgen.
Normalkonzentrationen:

¢ Minner: <30 pmol/g Trockengewicht
* Frauen: <17 pmol/g Trockengewicht

Konzentrationen >40 pmol/g Trockengewicht weisen
auf eine deutliche Eiseniiberladung, z. B. bei Himochroma-
tose hin.
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Hepatology 33:1321-1328

Leberfibrose-Index nach Forns

Forns-Index

Leberaldolase

Aldolase B

Leberfibrose-Index nach Wai

Wai-Index

Leber-Eisen-Index

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Hepatischer Eisenindex

Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) EC 2.3.1.43; LCAT
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Englischer Begriff lecithin cholesteryl acyltransferase

Definition Plasmatisches Enzym, das Cholesterin und andere
Sterole mit einer Fettsdure verestert.

Beschreibung LCAT ist ein ca. 67 kDa groBles Glykopro-
tein, das als 440 Aminosduren langes Proprotein in der Leber
und in geringer Menge im Gehirn synthetisiert wird. Im
Plasma ist LCAT an HDL und LDL gebunden. Die wichtigste
katalysierte Reaktion ist die Ubertragung einer Fettsiure aus
Phosphatidylcholin (PC) auf Cholesterin unter Bildung eines
Cholesterinesters und Lyso-PC. Entsprechend hat LCAT eine
Phospholipase-A2-Aktivitit. Das Enzym kann andere Sterole
verestern, u. a. Pregnenolon und Dehydroepiandrosteron.
LCAT wird durch ApoA-I aktiviert. Genetische Defekte der
LCAT fithren zu 2 verwandten, aber unterschiedlichen Krank-
heitsbildern. Eine vollstdndige LCAT-Defizienz ist charakteri-
siert durch das Fehlen von Cholesterinestern im Plasma, ver-
mindertes HDL-Cholesterin, eine progrediente Proteinurie und
Niereninsuffizienz, Homhauttriibbungen und Hamolyse. Vorzei-
tige Atherosklerose wurde beschrieben. Eine partielle, auf HDL
beschriankte LCAT-Defizienz wird wegen der prominenten
Hornhauttriitbungen als Fischaugenkrankheit bezeichnet. Aufler
dem verminderten HDL-Cholesterin fehlen die weiteren Symp-
tome des vollstindigen LCAT-Mangels. LCAT-Bestimmung
erfolgt in wenigen, spezialisierten Labors mittels radioaktiver
oder fluoreszenter Substrate.

Literatur
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Lecithin-Sphingomyelin-Ratio im
Fruchtwasser

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) L/S-Ratio im Fruchtwasser

Englischer Begriff lecithin-sphingomyelin ratio in amniotic
fluid

Definition Das Konzentrationsverhéltnis von Lecithin zu
Sphingomyelin im Fruchtwasser einer Schwangeren ist ein
diagnostischer Indikator der fetalen Lungenreife.

Beschreibung Die Herabsetzung der Oberflichenspannung
in den Lungenalveolen des Embryos ist fiir deren Entfaltung
und somit fiir die Lungenreifung und -funktion von entschei-
dender funktioneller Bedeutung. Hierfiir sind Surfaktantfakto-

ren (> Surfaktantfaktor) wie Glykoproteine, Lipide, Proteine,
Lecithin und Sphingomyelin im Fruchwasser verantwortlich.
Das Konzentrationsverhéltnis von von der fetalen Lunge in das
Fruchtwasser sezernierte Lecithin (L) zu Sphingomyelin
(S) gilt dabei als KenngroBe der Lungenreife. Bis zur 33.
Schwangerschaftswoche (SSW) ist deren Konzentrationsver-
hiltnis nahezu 1:1, danach steigt die Konzentration von Leci-
thin an, wihrend die des Sphingomyelins nahezu unveriandert
bleibt. Ein L/S-Verhiltnis von 2:1 oder héher weist auf Lun-
genreife hin, eine Ratio kleiner 1,5:1 auf Lungenunreife und
wahrscheinliches Atemnotsyndrom. Ein Verhéltnis zwischen
1,5 und 1,9:1 weist auf eine unreife Lunge und mogliche
Atemprobleme hin. Das Probenmaterial ist die mit einer per-
kutanen Biopsie (» Amnionfliissigkeit) gewonnene, abzentri-
fugierte Amnionfliissigkeit. Alternativ ist eine Probengewin-
nung vaginaler Fliissigkeit moglich. Die Analytik wird mit der
von L. Gluck entwickelten Methode der zweidimensionalen
Diinnschichtchromatographie durchgefiihrt.
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Hepatokine

LEDGF/p75-Antikorper

Autoantikorper gegen DFS70

Legal Highs

Neue Psychoaktive Substanzen (NPS)

Legales Kokain

Synthacain

Legal-Probe

Legal-Test
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Legal-Test

Legal-Test

W. G. Guder

Synonym(e) Ketonkorper-Nachweis im Urin; Legal-Probe
Englischer Begriff ketone test; acetest (test strip)

Definition Qualitativer Test im Urin auf » Ketonkdrper
(» Aceton und > Acetoacetat) mit Essigsdure und Natrium-
nitroprussid.

Beschreibung Nach Emmo Legal (Arzt aus Breslau
1859—-1922) beschriebenes Nachweisverfahren auf Ketonkor-
per im Urin, das bis heute die Grundlage fiir den » Teststrei-
fen auf Ketonkorper bildet.

Dabei werden 5 mL Harn mit 2 mL frisch bereiteter wiss-
riger Natriumnitroprussid-Losung versetzt und geschiittelt.
Dann gibt man 2 mL 25 %ige Natronlauge hinzu. Durch
Zufiigen von 2 mL konzentrierter Essigsdure wird das
Gemisch tliberlagert. Die bereits vorhandene Rotfarbung geht
in burgunderrote Farbe tiber:

* Purpurfarbe verschwindet nach Essigsidurezusatz: kein
Aceton

* Purpurfarbe bleibt und blasst dann langsam aus: 4 mg/L
Aceton

* Himbeersaftfarbe entsteht und bleibt: ca. 30 mg/L Aceton

» Fliissigkeit noch dunkler als Himbeersaft, aber noch
durchsichtig: 100 mg/L Aceton

+ Flissigkeit dunkelrot und undurchsichtig: Aceton
>100 mg/L Urin

* Umschlag in Blaugriin: Verdacht auf Melatonin

Dieses Verfahren wurde von Lange modifiziert (» Lange-
Test) und bildet die Grundlage der » Teststreifen auf Keton-
korper im Urin. Der mit Natriumnitroprussid getrénkte
Teststreifen setzt beim Zusatz von Urin nach Eintauchen alka-
lischen Puffer frei und bildet eine violette Farbe, die im positi-
ven Falle Konzentrationen >50 mg/L Urin nachweisen kann.
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Legerohrentest

Bitterlingstest zum Nachweis einer Schwangerschaft

Legionellen

W. Stocker

Englischer Begriff Legionella

Klassifikation Familie: Legionellaceae; Gattung: Legio-
nella (L.); Spezies: L. micdadei, L. pneumophila (L. pneumo-
phila pneumophila, L. pneumophila fraseri, L. pneumophila
pascullei), L. longbeachae, L. jordanis, L. gormanii, L. du-
moffii, L. bozemani u. a.

Beschreibung des Erregers Legionellen gehoren zur Familie
der Legionellaceae mit nur einer Gattung Legionella, die
derzeit etwa 57 Spezies und 79 Serogruppen (SG) umfasst.
Potenziell sind alle Legionellen humanpathogen, die Mehr-
zahl der Erkrankungen geht aber auf L. pneumophila (90 %)
zuriick, von der die SG 1 am héaufigsten in Umwelt- und
Patientenproben nachgewiesen wird. Weitere bekannte
Legionellen-Spezies (L. non-pneumophila) sind L. micdadei,
L. longbeachae, L. jordanis, L. gormanii, L. dumoffii und
L. bozemani.

Legionellen sind gramnegative (in der Giemsa-Banden-
farbung stellen sie sich deutlicher dar), in StiBwasser vorkom-
mende, aerob wachsende, kapnophile Stdbchenbakterien, die
weder Kapseln noch Sporen bilden. Die meisten sind
durch eine oder mehrere polare oder subpolare Flagellen
(temperaturabhéngig) beweglich. Typisch fiir die Gattung
Legionella ist ihr Unvermdgen, Kohlenhydrate zu verwerten,
sie sind Katalase-, einige Oxidase-positiv und bendtigen zum
Wachstum Cystein. Legionellen werden bereits durch physio-
logische NaCl-Konzentrationen im Wachstum gehemmt.
Wassertemperaturen von 25-45 °C sind Voraussetzung fiir
ihre Vermehrung, die iiberwiegend intrazelluldr in Amdben
und anderen phagozytierenden Protozoen bzw. — nach
Infektion — vornehmlich in Makrophagen stattfindet. Tempe-
raturen >50 °C verzdgern ihre Entwicklung, Temperaturen
>60 °C inaktivieren Legionellen, was flir Hygienemafinah-
men von Bedeutung ist.

Erkrankungen In ihrem natiirlichen Habitat stellen Legio-
nellen kaum eine gesundheitliche Bedrohung fiir den Men-
schen dar. Erst die Verbreitung technischer Errungenschaften
wie Klima- und Warmwasseranlagen, in denen sich die Bak-
terien gut vermehren kdnnen, fiihrten zu ihrer heutigen
humanpathogenen Bedeutung. Legionellen werden iiberwie-
gend durch Inhalieren von Aerosolen bakterienhaltigen Was-
sers iibertragen (Dusche), eine Infektion durch Aspiration ist
ebenfalls moglich. Als Infektionsquellen sind vor allem éltere
und weitverzweigte Warm- und Kaltwassersysteme, Kiihltiir-
me, Befeuchter von Klimaanlagen, Sprudelbiader sowie Be-
atmungs- und Inhalationsapparate beschrieben. Bei der
Legionellose dominieren 2 Erkrankungsformen:
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» Selbstlimitierendes Pontiacfieber, das einem Influenza-
Infekt dhnelt und hauptsichlich durch Fieber, Husten und
Muskelschmerzen charakterisiert ist

» Legiondrskrankheit, meist schwerer verlaufend, bei der
eine multifokale nekrotisierende Pneumonie im Vorder-
grund steht, mit zusétzlichen Symptomen wie Verwirrt-
heit, Benommenheit, Durchfall oder Erbrechen

Nach dem Ursprung der Infektion wird zwischen nosoko-
mialen und ambulant erworbenen Legionellosen unterschie-
den. Sonderformen ambulanter Legionellosen sind reiseasso-
ziierte Infektionen.

Zu den Personen mit erhhtem Risiko gehdren vor allem
iltere Menschen, chronisch Kranke, Menschen mit kardio-
pulmonalen Grunderkrankungen, Defekten im zelluldren
Abwehrsystem, Immunsupprimierte nach Transplantation,
zytostatischer Behandlung oder Kortikoiddauereinnahme.
Alkoholmissbrauch und Rauchen gelten ebenfalls als Risiko-
faktoren. Ménner erkranken héufiger als Frauen. Nur etwa
1 % der exponierten Personen erkrankt an einer Legionellose.
Fiir die Manifestation der Infektion sind die Infektionsdosis,
die Virulenz des Legionellen-Stammes und die Stirke des
individuellen Abwehrsystems entscheidend. Im Jahr 2015
wurden in Deutschland 880 Fille von Legionellose beim

Robert Koch-Institut registriert. Besonders die Verkei-
mung warmwasserfiihrender, aerosolbildender Systeme stellt
ein erhebliches Gesundheitsrisiko dar, das durch gezielte
MaBnahmen (Temperaturen >60 °C, Desinfektion, bauliche
Sanierung) verringert werden kann. In Einrichtungen wie
Krankenhiusern ist die mikrobiologische Uberwachung von
Wasser- und Klimaanlagen sinnvoll, in besonders sensiblen
Bereichen (Intensivstationen) sind Filter einzubauen.

Es gibt keinen Anhalt fiir ein Tragerstadium, bei dem von
inapparent infizierten Personen eine Ansteckung ausginge,
oder generell fiir eine Ubertragung von Mensch zu Mensch.
Die Therapie basiert auf der Gabe von intrazellular wirksa-
men Antibiotika, wie Makrolidantibiotika (z. B. Azithromy-
cin) und Chinolone (z. B. Levofloxacin, Ciprofloxacin,
Moxifloxacin).

Analytik Fiir den direkten Erregernachweis kommen ver-
schiedene Methoden zum Einsatz: Der direkte Immunfluores-
zenztest mit respiratorischem Probenmaterial basiert auf
monoklonalen Fluoreszenzfarbstoff-markierten Antikdrpern.
Mit der » PCR (Polymerase-Kettenreaktion) wird Erreger-
DNA in Urin und Serum nachgewiesen. Mit einem ELISA-
Antigentest (s. » Enzyme-linked Immunosorbent Assay) und
einem immunchromatographischen Schnelltest wird haupt-
sachlich L. pneumophila der SG 1 im Urin identifiziert.

Fiir den kulturellen Nachweis (Goldstandard) miissen
Legionellen auf Spezialndhrbéden (BCYE, auch supplemen-
tiert, BMPA) angeziichtet werden. Die Anzucht gelingt aller-
dings haufig nicht, und ein positives Ergebnis liegt frithestens
nach 3-5 Tagen vor. Spezifische Serumantikdrper werden

durch indirekte Immunfluoreszenz (» Immunfluoreszenz,
indirekte) (IIFT) nachgewiesen (s. Abbildung), » Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) und Mikroagglutina-
tion sind weitere Verfahren.

Indirekte Immunfluoreszenz: Antikdrper gegen Legionella
pneumophila:

In der Regel werden Antikdrper gegen L. pneumophila der
SG 1-14 und weitere 6 L.-non-pneumophila-Spezies parallel
in einem Testansatz untersucht, beispielsweise mit Biochip-
Mosaiken mit je einer Spezies pro Baustein. Immunfluores-
zenztests mit Antigengemischen eigenen sich zum Screening.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis und Kultur: untersucht werden Bronchiallavagefliissig-
keit, Lungengewebe, Trachealsekret, Pleuraexsudat, Sputum,
Urin (besonders bei Patienten, die nicht ausreichend repra-
sentatives Sputum produzieren), Serum.

Der Aufnahmepuffer darf kein Natriumchlorid enthalten.
Das Material sollte bis zur Weiterverarbeitung bei +4 bis
+8 °C aufbewahrt werden. Direktnachweise sind innerhalb
von 24 Stunden durchzufiihren, Kulturen innerhalb von
6 Stunden anzulegen. Bei langerer Transportzeit ist das Mate-
rial einzufrieren.

Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
korper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang besténdig, bei
—20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tiefkiihlkonser-
vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifligen.

Diagnostische Wertigkeit Die Diagnose einer Legionellose
(Legionérskrankheit) basiert auf dem klinischen und rontge-
nologischen Bild einer Pneumonie und dem labordiagnosti-
schen Erregernachweis. Weil Legionellen nicht zur normalen
menschlichen Bakterienflora gehoren, ist ein positiver
Befund beweisend fiir eine Infektion.

Der direkte Immunfluoreszenztest ist angesichts unbefrie-
digender Sensitivitit und moglicher Spezifititsprobleme bei
der mikroskopischen Auswertung als alleiniger Test nicht
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ausreichend. Der Nachweis von Legionellen-DNA mittels
PCR ist eine schnelle und sensitive Methode, mit der auch
schwierig zu kultivierende Legionellen-Spezies diagnosti-
ziert werden konnen. Der DNA-Nachweis gelingt auch in
Urin und Serum.

Dominierend ist mit einem Anteil von mehr als 60 % der
Urinantigentest mittels ELISA, der jedoch auf die SG 1
beschrénkt ist. Diagnostischer Goldstandard ist nach wie vor
die Legionellen-Kultur. Trotz mangelnder Sensitivitét sollte
sie zumindest bei Risikopatienten angestrebt werden. PCR
und Kultur bilden eine ideale Basis fiir Stammtypisierungen
und epidemiologische Studien.

Standardtest zum Antikdrpernachweis ist der IIFT. Titer
>1:100 gelten als diagnostisch relevant. Ein Anstieg der
Konzentration spezifischer Antikdrper um den Faktor 10 nach
2-3 Wochen ist serologisch beweisend fiir eine Legionellen-
Infektion. Da die Antikorperbildung teilweise verzdgert ab-
lauft, sollte ggf. nach 6-8 Wochen eine weitere Probe unter-
sucht werden. Ein einmalig gemessener hoher Titer ist kein
Beweis fiir eine Legionellen-Infektion, das findet man gelegent-
lich auch in der gesunden Bevolkerung. Kreuzreaktivititen
zwischen den einzelnen Spezies konnen vorkommen. Ein nega-
tiver Antikorpernachweis schliefit eine Legionellen-Infektion
nicht aus. Die Serologie ist auch epidemiologisch von Bedeu-
tung. In Deutschland besteht Meldepflicht nach § 7 Abs. 1
Nr. 26 Infektionsschutzgesetz.
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Leichtketten (freie, gebundene)

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) Bence-Jones-Protein

Englischer Begriff light chains

Definition

+ Leichte Proteinketten der Immunglobuline
* Nachgewiesen sind 2 Typen: ¥ und A

Beschreibung Beschrieben sind 2 Formen von Leichtketten
mit einer Molmasse von ca. 23 kDa, von denen immer nur
eine in einem Immunglobulinmolekiil vorkommt. Sie werden
N-terminal der Disulfidbindung der Schwerketten durch eine
weitere Disulfidbindung an diese gebunden. Wie die Schwer-
ketten bestehen auch sie aus einem konstanten (C-terminal)
und einem variablen Teil (N-terminal). Die variable Region
ist Teil der Antigenbindungsstelle.

Eine breite Variabilitdt wird durch unterschiedliche Kom-
binationen verschiedener Genbereiche (V, Ji, Cp) gewihr-
leistet.

Medizinisch bedeutsam sind monoklonale freie Leichtket-
ten, die nicht an Schwerketten gebunden werden. Man
bezeichnet sie auch als » Bence-Jones-Protein. Sie neigen
wegen der Cysteinmolekiile zur Dimerisierung.
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Leichtketten, monoklonale im Urin

Bence-Jones-Protein
Leichtketten (freie, gebundene)
Leichtketten, Serum und Urin

Leichtketten, Serum und Urin

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) Bence-Jones-Protein; L-Ketten
Englischer Begriff light chains
Definition Leichte Ketten der » Immunglobuline.

Molmasse Ca. 23 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Physiolo-
gisch werden neben der weit iiberwiegenden Menge intakter
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Leichtketten, Serum und Urin, Tab. 1 Referenzbereiche

Freie k-Ketten  Freie A-Ketten

Probenmaterial ~ (mg/L) (mg/L) Quotient freie k/A
Serum <19,4 <26,3 0,26-1,65
Urin <242 <6,7 2,0-10,4

Immunglobulinmolekiile auch geringe Mengen freier Im-
munglobulinketten synthetisiert.

Funktion — Pathophysiologie Bei maligner Entartung eines
B-Zell-Klons (Plasmozytom) iiberwiegt der Teil der inkom-
plett sezernierten Immunglobulinketten den der intakten Mo-
lekiile. Man kann diese monoklonale Gammopathie bei
ca. 60 % der Patienten in der » Serumprotein-Elektrophorese
und » Immunfixation in Serum und Urin nachweisen. Auf-
grund ihrer geringen Molmasse werden die freien Leichtket-
ten renal filtriert und bis zu einer bestimmten Menge tubulér
riickresorbiert. Uberschreitet die filtrierte Menge die tubulire
Resorptionsfahigkeit, sind sie im Urin als » Bence-Jones-
Proteine nachweisbar.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
24-Stunden-Sammelurin.

Probenstabilitit 7 Tage bei 4 °C.

Prianalytik Probenlagerung in durchsichtigen Rdhrchen,
damit Sedimentationen erkannt werden koénnen. Sedimente
miissen vor der Analytik durch Erwarmen auf 37 °C geldst
werden.

Analytik Gesamtzahl Leichtketten: Immunelektrophorese,
Immunfixation (qualitativ).

Freie Leichtketten: Immunnephelometrie, Immunturbidi-
metrie (quantitativ).

Konventionelle Einheit mg/L (freie Leichtketten).
Referenzbereich — Erwachsene Tab. |

Indikation Diagnostik und Verlaufskontrolle bei Plasmo-
zytom.

Interpretation Der Nachweis monoklonaler Immunglobu-
line in Serum und Urin deutet auf Proliferation eines B-Zell-
Klons hin. Er sollte durch eine Zweituntersuchung bestitigt
werden.

Diagnostische Wertigkeit Leichtkettenparaproteindmien oder
-urien weisen bei wiederholter Bestimmung auBerhalb des
Referenzbereichs liegende Quotienten der k/A-Ketten und/oder
Erhoéhung eines Leichtkettentyps auf. Zur Erstdiagnostik

A-Ketten
(frei, gebunden)

Kk-Ketten
(frei, gebunden) Quotient gesamt k/A

Nicht nachweisbar ~ Nicht nachweisbar

Nicht nachweisbar ~ Nicht nachweisbar 1-5

eines Plasmozytoms wird zur Bestétigung der Monoklonalitét
einmalig eine Immunfixation in Serum und/oder Urin emp-
fohlen.

Die Absolutkonzentration an freien Leichtketten kann bei
bekannter monoklonaler Gammopathie zur Verlaufskontrolle
und Therapieiiberpriifung herangezogen werden.
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Leishmania ssp.

W. Stocker

Englischer Begriff Leishmania ssp.

Klassifikation Ordnung: Kinetoplastida; Familie: Trypano-
somatidae; Gattung: Leishmania (L.); Spezies: L. donovani,
L. infantum, L. tropica, L. major, L. aethiopica, L. chagasi,
L. peruviana, L. braziliensis, L. panamensis, L. guyanensis,
L. mexicana, L. amazonensis und weitere.

Beschreibung des Erregers Leishmanien gehoren zur Fami-
lie der Trypanosomatidae, die sich in 9 Gattungen untergliedert,
von denen Trypanosoma und Leishmania humanpathogen sind.
Neben L. infantum und L. chagasi gehort L. donovani zu den
Erregern der viszeralen Leishmaniose.

Leishmanien sind parasitire Protozoen. Wihrend ihres
zweiphasigen Lebenszyklus verdndern sie ihre Zellmorpholo-
gie drastisch: Im Darm des Insektenvektors (Schmetterlings-
miicken) liegen sie als Promastigote vor. Nach Ubertragung auf
den Séugerwirt differenzieren sie sich in den Makrophagen zu
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Amastigoten. Promastigote besitzen einen spindelférmigen
Zellkorper mit einer Lange von 10-20 pm, an dessen vorderem
Ende ein bis zu 20 um langes Flagellum verankert ist. Bei
Amastigoten handelt es sich hingegen um kugelférmige Zellen
mit einem Durchmesser von nur 24 pm und einem stark
verkiirzten Flagellum, das in der Flagellartasche verborgen
bleibt.

Erkrankungen Die Leishmaniose manifestiert sich je nach
Leishmania-Art in 3 unterschiedlichen Hauptformen. Die
kutane oder Hautleishmaniose (,,cutaneous leishmaniasis*;
CL) kommt sowohl in der ,,alten* (Afrika, Asien und Europa)
als auch in der ,,neuen” Welt (Amerika) vor; sie ist mit 75 %
die haufigste Krankheitsform. Die Lisionen bleiben auf den
Eintrittsort lokalisiert und heilen haufig spontan aus. Die
mukokutane oder Schleimhaut-Leishmaniose (,,mucocuta-
neous leishmaniasis®, MCL) findet sich ausschlieflich in der
,,neuen Welt. Uber Lymph- und BlutgeféBe gelangt der Para-
sit zu Mund, Nase und Rachen. Durch Zerstérung der
Schleimhéute und umgebender Gewebe kommt es zu einer
starken Entstellung des Erkrankten. Unbehandelt kann MCL,
meist ausgeldst durch Superinfektionen, zum Tod fiihren. Die
schwerste Manifestation stellt die viszerale Leishmaniose
(VL) dar, die auch als Kala-Azar oder Dumdum-Fieber be-
zeichnet wird. Sie wird durch L. donovani, L. infantum und
L. chagasi ausgelost. Der Parasit befdllt das gesamte retiku-
loendotheliale System mit Milz, Leber und Knochenmark,
und es kommt zu Spleno- und Hepatomegalie, Andmie und
Gewichtsverlust — ohne Behandlung sterben die Patienten
innerhalb von 2 Jahren. 90 % aller weltweit registrierten
VL-Fille treten in Indien, Nepal, Bangladesch, dem Sudan
und Brasilien auf.

Bislang gibt es keine Impfung und keine Chemoprophy-
laxe gegen Leishmaniose. Zu den Prdventionsmafnahmen
zdhlen das Tragen langer Kleidung sowie die Nutzung von
Repellentien und imprégnierten Insektennetzen. Als Medika-
mente kommen pentavalente Antimonverbindungen, Am-
photericin B, Miltefosin und Paromomycin zum Einsatz.
Die Therapiemoglichkeiten werden héufig durch starke
Nebenwirkungen und Resistenzentwicklungen beschrinkt.

Die Leishmaniose ist eine Anthropozoonose, bei der héu-
fig Hunde und kleine Nagetiere die Reservoirwirte darstellen.
Leishmanien kommen hauptséchlich in ldndlichen Gegenden
tropischer und subtropischer Gebiete der Erde vor. Das Ver-
breitungsgebiet erstreckt sich auf alle Kontinente mit Aus-
nahme von Australien. Unter den 88 betroffenen Landern sind
72 Entwicklungslander. Aber auch in 16 européischen Lin-
dern findet man die Parasiten (L. infantum und L. tropica),
darunter in Frankreich, Spanien, Italien und Griechenland.
Pro Jahr sind 2 Millionen Leishmania-Neuinfektionen zu
verzeichnen, 12 Millionen Menschen sind derzeit erkrankt
und 350 Millionen Menschen sind stindig dem Risiko einer
Infektion ausgesetzt. In Mitteleuropa ist das Infektionsrisiko

gering, da Schmetterlingsmiicken der Gattung Phlebotomus,
die von Leishmanien in der ,,alten® Welt als Vektor genutzt
werden, hier bisher nur vereinzelt vorkommen. Risikogrup-
pen sind jedoch Reisende, Migranten oder Fliichtlinge aus
Endemiegebieten.

Analytik Direkter Antigennachweis: Kultur, Mikroskopie
und molekularbiologische Methoden (» PCR (Polymerase-
Kettenreaktion)).

Serologie: Antikorpernachweis durch indirekte Immun-
fluoreszenz (» Immunfluoreszenz, indirekte), » Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) und » Immunblot
(Western Blot). Fiir Felduntersuchungen gibt es unter ande-
rem Schnelltests, die auf Partikelagglutination beruhen.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis und Kultur: Untersucht werden Knochenmarkpunktat,
Biopsiematerial (Lymphknoten, Leber, Milz) und Zitrat- oder
EDTA-Blut (Buffy-Coat). 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 langerer
Transportzeit ist das Material einzufrieren.

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

Diagnostische Wertigkeit Die Diagnose einer viszeralen
Leishmaniose wird vorrangig durch den direkten Erreger-
bzw. Antigennachweis gestellt. Der mikroskopische Direkt-
nachweis der meist amastigoten Leishmanien-Formen in
Giemsa geférbten Ausstrich- oder Tupfpréaparaten ist schwie-
rig. Eine Differenzierung der Leishmanienarten ist generell
morphologisch nicht moglich. Die kulturelle Anzucht der
Leishmanien gelingt auf speziellen Nahrboden (z. B. NNN-
Medium) in der Regel recht gut, kann aber je nach Art, Aus-
gangsgehalt und Teilungsrate bis zu 3 Wochen dauern.

In der Leishmanien-Diagnostik spielen inzwischen moleku-
larbiologische Nachweismethoden die entscheidende Rolle:
Die PCR ist sensitiv, spezifisch und schnell, und sie erlaubt
eine Differenzierung der Leishmanien.

Die Bestimmung spezifischer Antikorper im Serum ist eine
etablierte Nachweismethode und dient als Screeningtest bei
Verdacht auf eine Leishmaniose. Vor allem bei immunkompe-
tenten Patienten findet man nach einer viszeralen Leishmanien-
Infektion in der Regel hohe Antikdrperkonzentrationen, deren
diagnostischer Vorhersagewert iiber 90 % liegt. Ein negativer
Befund schlieit eine Infektion allerdings nicht aus.

Der indirekte Immunfiuoreszenztest ist fiir die Leishma-
niose-Serologie besonders sensitiv und spezifisch, erlaubt
aber keine serologische Differenzierung der Leishmanien-
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Arten. Kreuzreaktionen wurden bei Chagas, Schlafkrankheit,
Malaria, Lepra und Tuberkulose beschrieben.

Differenzialdiagnostik: mit Fieber und Splenomegalie ein-
hergehende Erkrankungen, Tuberkulose, Malaria, Brucellose,
Typhus, Bilharziose, Miliartuberkulose, Mononukleose, Histo-
plasmose, Hamoblastosen.

Literatur

Junghanss T (2009) Leishmanien, In: G Darai, M Handermann, HG
Sonntag, C Tidona, L Zoéller (Hrsg.) Lexikon der Infektionskrank-
heiten des Menschen, 3. Aufl. Heidelberg, Berlin: Springer Verlag, S.
478-482

Leitlinien der Deutschen Gesellschatft fiir Tropenmedizin und Internatio-
nale Gesundheit (DTG) (2010) AWMF-Register-Nr. 042/004

Reiter-Owona I (2009) Leishmania. In: Neumeister B, Geiss HK, Braun
RW, Kimmig P (Hrsg) Mikrobiologische Diagnostik, 2. Aufl.
Thieme, Stuttgart/New York, S 1065-1070

Leistungsdateniibergabe

O. Colhoun

Synonym(e) Leistungsiibermittlung
Englischer Begriff performance figures handover

Definition Ubermittlung der Zahl und Spezifitit der tatsich-
lich aufgrund von Leistungsanforderungen an das medizini-
sche Labor dort durchgefiihrten Untersuchungen fiir Kosten-
rechnung und Medizincontrolling.

Beschreibung Ubergeben werden die Art der Leistung
(nach Hausleistungskatalog oder Standardkatalogen wie
Gebiihrenordnung fiir Arzte), Zahl der Anforderungen und
Leistungsanforderer. Fiir die Dateniibergabe an ein » KIS
wird eine entsprechende Schnittstelle fiir die Datenkommu-
nikation bendétigt.

Leistungsstatistik

0. Colhoun

Englischer Begriff service statistics

Definition Darstellung der gesamten Leistungen des medi-
zinischen Laboratoriums.

Beschreibung Neben den von den Arzten angeforderten und
den durchgefiihrten analytischen Leistungen werden hier
noch die Sekundir- und Hilfsanalysen sowie nichtanalytische
Leistungen festgehalten. Auswertung der in der » Labor-
EDV gespeicherten abrechenbaren Leistungen nach unter-
schiedlichen Kriterien. Ziel ist u. a. eine nach Kosten bewert-
bare Leistungserfassung.

Leistungsstatistiken konnen nach den Aspekten Einsender,
Diagnosen/DRG, Laborbereiche, Nettoleistungen, Bruttoleis-
tungen oder/und Leistungsziffer/Parameter ausgewertet wer-
den. Ein beliebiger Zeitraum fiir die jeweilige Betrachtung
kann eingegrenzt werden.

Leistungsstatistik nach Kostenstellen

Kostenstellenstatistik

Leistungsiibermittlung

Leistungsdateniibergabe

Leitfaden zur Angabe der Unsicherheit
beim Messen

Guide to the expression of uncertainty

Leitfahigkeit, elektrische

T. Arndt

Synonym(e) Leitvermdgen, elektrisches
Englischer Begriff electric conductivity

Definition Die elektrische Leitfdhigkeit ist das Reziproke
des elektrischen Widerstandes eines (metallischen oder fliis-
sigen) Leiters. Thre Einheit ist S (Siemens). Dabei ist ein
Siemens = 1/0Ohm (1 S = 1/Q).

Beschreibung Im klinisch-chemischen Labor ist im Wesent-
lichen nur die elektrische Leitféahigkeit von Elektrolytldsungen
von Interesse, z. B. zur Reinheitskontrolle von destilliertem oder
deionisiertem Wasser. Da Elektrolytlosungen bis zu einer
bestimmten Spannung dem Ohm’schen Gesetz (R = U/, d. h.
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Widerstand = Spannung/Stromstirke) gehorchen, ldsst sich
deren spezifische Leitfahigkeit k nach der Formel

k [Sxem™'] =L [em]/R [Q] x q [em?]

ermitteln. Dabei bezeichnen L den Elektrodenabstand und q
den Querschnitt der Fliissigkeitssdule (also die wirksame
Elektrodenoberfliche) zwischen den beiden Elektroden
z. B. einer Leitfahigkeitselektrode.

Die spezifische Leitfahigkeit einer Elektrolytldsung ist
proportional der Konzentration aller freibeweglichen Ionen
und der Summe der Ionenleitfahigkeiten der Kationen und
Anionen (s. Lehrbiicher der physikalischen Chemie). Enthélt
eine Losung mehrere Elektrolyte gleichzeitig, ist die Gesamt-
leitfahigkeit der Losung gleich der Summe der aus den ver-
schiedenen Elektrolyten resultierenden Einzelleitfahigkeiten.
Leitfahigkeitsmessungen sind deshalb nicht fiir die Bestim-
mung einer bestimmten lonensorte einer Losung geeignet.
Ihre Anwendung beschréinkt sich auf die Analyse einer Ein-
komponentenlosung und auf die Bestimmung der Gesamtleit-
fahigkeit einer Multikomponentenldsung (z. B. Wasserreinheits-
untersuchungen). Zum Messprinzip mit Briickenschaltung nach
Wheatstone und zu speziellen Anwendungen der konduktome-
trischen Titration (Titrationen unter Endpunkterkennung durch
Leitfahigkeitsmessung) s. Lehrbiicher der (physikalischen) Che-
mie.

Literatur

Latscha HP, Linti GW, Klein HA (Hrsg) (2004) Analytische Chemie.
Chemie — Basiswissen III. Springer, Berlin/Heidelberg/New York

Leitfahigkeit des Urins

W. G. Guder

Synonym(e) Elektrische Leitfahigkeit
Englischer Begriff conductivity of urine

Beschreibung Moderne Messinstrumente zur Uberwachung
des Urinflusses von Intensivpatienten, Auswertung von Test-
streifen (z. B. Aution Max, Menarini) oder zur Analyse der
Partikel im Urin (z. B. UF 100 und UN mit UC Teststreifen-
analysator Sysmex, 1Q200, Iris und FUS-2000 von Diriu
Industrial Comp) haben eine Leitfdhigkeitsmessung der Urine
eingebaut, um die Konzentration des Urins zu messen. Die
Leitfahigkeit ist jedoch im Wesentlichen abhingig von der
Zahl der elektrisch leitenden Teilchen (d. h. Ionen). Eine
Untersuchung bei Patienten ergab, dass die » Leitfahigkeit

des Urins am besten korreliert mit der Summe der Konzen-
trationen von Natrium und Kalium (R = 0,873), schwécher
mit der » Osmolalitit (R = 0,732) und schlecht mit der
relativen Dichte (R = 0,628). Bei Intensivpatienten war diese
Korrelationen noch schwécher. Mit dem Teststreifenergebnis,
bei dem ebenfalls die Dichte der Kationen als Maf} fiir das
spezifische Gewicht verwendet wird, war die Korrelation
noch schlechter. Dennoch wird die Leitfahigkeit bei allen
medizinischen Anwendungen in relativer Dichte angegeben,
die mit empirisch ermittelten Korrelationsgleichungen bei
Normalen umgesetzt wird:

Relative Dichte = A x Leitfahigkeit (S) + B

A = Korrelationsfaktor bei Normalpersonen, B = Schnitt-
punkt der Korrelation mit der y-Achse, S = Leitfdhigkeit in
Siemens.

Aus diesem Grund sind auch keine Normalbereiche in
Siemens angegeben; vgl. » Gewicht, spezifisches des Urins.

Literatur

Guder WG (2009) Osmolalitdt, Leitfahigkeit, spezifisches Gewicht des
Harns. In Guder WG, Nolte J. Das Laborbuch fiir Klinik und Praxis. 2.
Aufl. Miinchen: Elsevier, Urban und Fischer, S 954-5

Hofmann W, Miller B, Guder WG (1996) Spezifisches Gewicht, Leit-
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sonen, stationdren Patienten und Intensivpatienten. J Lab Med
20:697-703

Leitlinien

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Empfehlungen
Englischer Begriff guidelines

Definition Leitlinien sind systematisch entwickelte Darstel-
lungen und Empfehlungen mit dem Zweck, Arzte und Pati-
enten bei der Entscheidung iiber angemessene Mafinahmen
der Krankenversorgung (Prévention, Diagnostik, Therapie
und Nachsorge) unter spezifischen medizinischen Umstédnden
zu unterstiitzen. Sie unterscheiden sich von den Richtlinien
dadurch, dass letztere Handlungsregeln einer gesetzlich,
berufsrechtlich, standesrechtlich oder satzungsrechtlich legi-
timierten Institution sind und fiir den Rechtsraum dieser In-
stitution Verbindlichkeit haben, sodass deren Nichtbeachtung
definierte Sanktionen nach sich ziehen kann.

Beschreibung Leitlinien sind in zahlreichen Landern ver-
offentlicht worden. Erstellt bzw. herausgegeben werden sie
im In- und Ausland von drztlichen Korperschaften, Berufs-
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verbanden, Expertengruppen, wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften und Einzelexperten, kommerziellen Unternehmen
(pharmazeutische Industrie, Medizintechnikindustrie, Bera-
tungsindustrie), Krankenhdusern, Krankenkassen, Praxisnetz-
werken, Qualititszirkeln, Regierungsagenturen und wissen-
schaftlichen Instituten.

Sie sollen einfach (checklistenartig), aber auch umfassend
sein. Sie sollen die Diagnostik, Indikation, Gegenindikation,
Therapie und Nachbehandlung enthalten und klar ausfiihren,
was notwendig, Uberfliissig oder obsolet ist. Sie sollen den
Stand des Wissens (Ergebnisse von kontrollierten klinischen
Studien und Wissen von Experten) {iber effektive und ange-
messene Krankenversorgung wiedergeben. Die Fortschritte
wissenschaftlicher Erkenntnisse machen eine periodische
Uberarbeitung, Erneuerung und Korrektur notwendig. Wich-
tige Leitlinien deutschsprachiger Organisationen sind:

* Leitlinien der » Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMEF,
www.awmf.org)

* Leitlinien von Gremien der &rztlichen Selbstverwaltungs-
korperschaften in Deutschland

» Leitlinienprogramme ausgewihlter Fachgesellschaften
und Berufsverbinde

+ Leitlinien aus dem ambulanten Bereich/vertragsirztliche
Qualitdtszirkel

e Leitlinien aus Universititen, Kliniken und Klinikver-
bilinden

Literatur

Hofmann W, Aufenanger J, Hoffmann G (Hrsg) (2011) Klinikhandbuch
Labordiagnostische Pfade. Verlag de Gruyter, Berlin

Oosterhuis WP, Bruns DE, Watine J et al (2004) Evidence-based guide-
lines in laboratory medicine: principles and methods. Clin Chem
50:806-818

www.bundesarztekammer.de/richtlinien/

www.leitlinien.de

Leitvermogen, elektrisches

Leitfahigkeit, elektrische

Lektin-Affinitatschromatographie

T. Arndt

Englischer Begriff lectin affinity chromatography

Definition Sonderform der » Affinititschromatographie bei
der » Lektine als Ligand auf der Oberfliche der stationédren
Phase immobilisiert sind.

Lektine

R. Tauber und F. H. Perschel

Synonym(e) Phytohdmagglutinine
Englischer Begriff Lectins

Definition Kohlenhydratbindende Proteine aus Prokaryon-
ten und Eukaryonten, die weder zu den Immunglobulinen
(s. » Immunglobuline) zdhlen noch enzymatische Aktivitit
gegeniiber den gebundenen Zuckern aufweisen.

Beschreibung Lektine stellen teilweise hochdiversifizierte,
phylogenetisch duBerst alte Familien von Proteinen dar, die
spezifisch an Kohlenhydratstrukturen binden. Zu ihren Ligan-
den zéhlen freie Oligo- und Polysaccharide sowie die Gly-
kane von Glykoproteinen und Glykolipiden. Tierische Lek-
tine vermitteln wichtige intra- und extrazelluldre Adhédsions-
und Kommunikationsprozesse, besitzen Opsoninfunktion,
sind als Endozytoserezeptoren an der Clearance von Se-
rumglykoproteinen beteiligt und wirken als » Chaperone
mit an der regulierten ko- und posttranslationalen Proteinfal-
tung wihrend der Proteinbiosynthese. Bakterielle und virale
Lektine vermitteln durch Bindung an komplexe Kohlenhy-
drate von Wirtszellen Teilschritte der Infektion. Pflanzliche
Lektine wie Concanavalin A werden aufgrund ihrer Bin-
dungsspezifitit fiir bestimmte Zuckerstrukturen fiir den ana-
lytischen Nachweis von Glykoproteinen (s. » Glykoproteine)
und Glykolipiden eingesetzt.

Literatur

Kéttgen E, Reutter W, Tauber R (2003) Endogene Lektine des Menschen
und ihre Zuckerliganden. Med Klin 98:717-738

Lektinweg

Komplementsystem, Mannoseweg

LEMS-Antikorper

Autoantikorper gegen Calciumkanéle
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Lenz-Regel

Lenz-Regel

Paramagnetismus

Lepirudin

Thrombininhibitoren

Leptin

H. Fiedler

Englischer Begriff leptin

Definition Leptin (griech. fiir diinn) ist ein Adipozytokin
(» Adipokine) und Hormon mit einem pleiotropen Wir-
kungsprofil, das vorwiegend iiber das Zentralnervensystem
(Hypothalamus) den Energie- und Fettstoffwechsel beein-
flusst.

Struktur Leptin ist ein Protein mit 167 Aminosduren (und
einem Signalpeptid von 21 Aminosduren), das eine 84 %ige
Homologie zu dem im Jahr 1994 von Jeffrey M. Friedman in
der ob/ob-Maus entdeckten Proteinprodukt des ob-Gens
besitzt. Die Sekundérstruktur dhnelt den langkettigen helika-
len Zytokinen.

Molmasse 16 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Syn-
these des Leptins erfolgt vorzugsweise im subkutanen,
schwicher im viszeralen Fettgewebe sowie in Plazenta,
Magen und Hypophyse/Hypothalamus. Die in verschiedenen
Geweben (Hypothalamus, Chorioidplexus, Leber, Lunge,
Herz, Niere, Testes, Fettgewebe) lokalisierten Leptin-
Rezeptoren gehdren zu der Klasse-I-Zytokin-Rezeptorfamilie
und wurden 1995 von Douglas Coleman als Produkt des
db-Gens der Maus kloniert. Neben den iibereinstimmenden
extrazelluldren und transmembrandsen Doménen ist die int-
razelluldre Doméne in 6 Isoformen vorhanden. Die kurzket-
tige Isoform ist offenbar fiir den Transport in das Zentral-
nervensystem verantwortlich. Im Plasma zirkuliert eine
16sliche Form des Rezeptors, der bei schlanken Personen fast
das gesamte Leptin im Blut bindet. Bei stark adipdsen Kin-
dern wurden seltene Mutationen mit Leptinverlust und 2015

auch ein funktionsloses Leptin festgestellt. Gabe von Leptin
fiihrte in diesen Fillen zu Gewichtsreduzierung.

Funktion — Pathophysiologie Bei Nagetieren fiihrt die
Gabe von Leptin zu Gewichtsverlust, verminderter Futter-
aufnahme (anorektische Wirkung durch Verminderung von

Neuropeptid Y) und erhdhter Thermogenese. Beim Men-
schen wurden enge Beziehungen zwischen Fettgewebsmenge
(,,Lipostat*) und Plasmakonzentration festgestellt. Die uner-
wartet hohen Leptinkonzentrationen bei adipdsen Menschen
erklart man mit einer Leptinresistenz (Antikdrper?, Trans-
port?, Postrezeptordefekte?, fehlende Chaperone?). Diese
chronisch erhdhten Leptinspiegel werden (unter Mitwirkung
von IL-1 und Notch) mit einer hoheren Inzidenz und Pro-
gression von Brust-, Endometrium- und Pankreaskarzinomen
in Beziehung gebracht (Lipsey et al. 2016). Bei normalge-
wichtigen Personen stimuliert Leptin das Séttigungsgefiihl,
die Fettsdureoxidation, das Entkopplungsprotein 2 (» Ent-
kopplungsproteine) sowie die Bildung von reaktiven Sauer-
stoffspezies (» Stress, oxidativer) und » Stickstoffmonoxid.
Epidemiologische Untersuchungen zeigten auch Assoziatio-
nen zu Insulinresistenz und Atherogenese. Weitere pleiotrope
Effekte wurden bei Stdrungen der Fertilitdt und Himatopoese
gefunden. Insulin, Glukokortikoide und Estrogene stimulie-
ren, aber Androgene und Sympathomimetika supprimieren
die Leptinsekretion. Die endokrin-metabolischen Wechsel-
wirkungen bediirfen beim Menschen weiterer Aufklarung.
Die Erwartungen auf eine Losung des Adipositasproblems
haben sich bisher nicht erfiillt.

Patienten mit einer (sehr seltenen) hereditdren Leptindefi-
zienz entwickeln im Frithkindesalter eine exzessive Adiposi-
tas und Fresssucht, die durch Gabe von rekombinantem
humanen Leptin gebessert werden. Patienten mit Lipodystro-
phie (angeboren oder bei Therapie der HIV-Infektion) haben
niedrigere Leptinspiegel, eine extreme Insulinresistenz, redu-
zierte T-Zellproliferation (CD4 " reduziert) und gestorte Zyto-
kinsynthese. Nur fiir diese Indikation ist die Zufuhr eines
Leptinanalogs zugelassen. Leptin soll an der Regulation der
tau-Phosphorylierung und Amyloidbildung beteiligt sein.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
oder Plasma, Blutentnahme am Morgen oder am friihen
Nachmittag. Hochste Werte um 2:00 Uhr.

Probenstabilitit Stabil 1 Woche bei 4 °C.

Analytik Radio- und Enzymimmunoassay (Intraassay-VK
<8 %). Starke Schwankungen zwischen den Laboratorien.

Referenzbereich — Frauen 8,2-23.7 nug/L; 19,8 2,5 pg/L;
abhingig von Alter und Korpermassenindex (BMI):
2,1 x BMI —29 pg/L.
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Referenzbereich — Ménner 1,9-15,8 pg/L; 9,5 + 1,1 pug/L;
abhingig von Alter und Korpermassenindex (BMI):
1,5 x BMI - 34 pg/L.

Referenzbereich — Kinder 1,3-4,1 pg/L (signifikante Kor-
relation zum BMI und den Tanner-Stadien).

Indikation Potenzielle Anwendungen der Leptinbestim-
mung: Eine im Kleinkindesalter einsetzende ungeklirte Adi-
positas sollte auf fehlendes Leptin gepriift werden. Bei
Anorexia nervosa und Bulimie ist Leptin reduziert und

Ghrelin erhoht. Nach erfolgreicher Auffiitterung normali-
sieren sich die Hormone. Weniger als 5 % aller adiposen
Patienten haben eine Leptininsuffizienz und kdnnten mit
Leptin unterstiitzend behandelt werden (Ergebnis fraglich).
Bei Patientinnen mit hypothalamischer Amenorrhoe wird
nach Gabe von rekombinantem Leptin die hypothalamisch-
gonadale Achse normalisiert und die Ovulation induziert. Die

Adiponectin-Leptin-Ratio (0,2-0,5) ist bei jugendlichen
Typ-2-Diabetikern (Adiponectin |, Leptin 17,1-31,5 pg/L
durch Adipositas und Insulinresistenz) gegeniiber Typ-1-Dia-
betikern (3,8-8,8) und Nichtdiabetikern (11,3-29,0) signi-
fikant erniedrigt.

Weitere diagnostische Anwendungen sind in den nichsten
Jahren zu erwarten.
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Leptozyt

Anulozyt
Target-Zelle

Leseraster-Mutation

J. Arnemann

Synonym(e) Raster-Mutation
Englischer Begriff frameshift mutation

Definition Bei einer Leseraster-Mutation wird aufgrund
einer Deletion oder Insertion der Triplettcode des Leserasters
so verdndert, dass nachfolgend kein oder ein anderes Peptid
synthetisiert wird.

Beschreibung Die Aneinanderreihung von definierten Tri-
pletts ist die Grundlage des Leserasters, nach der bei der
Translation die dafiir kodierenden Aminosauren synthetisiert
werden. Kommt es zur Insertion oder Deletion einer Anzahl
von Nukleotiden, die nicht durch 3 teilbar sind, wird die
Aneinanderreihung der urspriinglichen Tripletts unterbrochen
und durch die Insertion oder Deletion (auch Indel-Mutation)
einer unpassenden Anzahl an Nukleotiden die urspriingliche
Triplettkombination auseinandergerissen und zu einer kom-
plett neuen Triplettfolge zusammengesetzt. Diese neue
Zusammensetzung der kodierenden Tripletts flihrt bei einer
anschlieBenden Translation ab der Indel-Mutation zu einer
vollig neuen Zusammensetzung an Aminoséuren und damit
des Proteins. Die neu zusammengesetzten Proteine sind
i. d. R. funktionslos. Grundsétzlich gilt, dass je frither die
Indel-Mutation im Leserahmen auftritt, desto mehr divergiert
das resultierende Protein von der eigentlichen Proteinsequenz
und -funktion.

Da unter Umsténden sich auch die Verteilung von Stopp-
codons verdndert, kann dieses meist pathogene Hybridprotein
auch eine abweichende Grofle bzw. Molekulargewicht haben.

Indel-Mutationen mit Leseraster-Mutation sind héufig
Ursache genetisch bedingter Erkrankungen, wie z. B. Muskel-
dystrophie Typ Duchenne.

Literatur
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Open-reading frame (ORF)

Letalitatsdosis (LD50), mittlere

Toxin


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1252
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_101
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_256
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2967
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3551
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301434
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3072

1454

LETS-(large external transformation sensitive-)Protein

LETS-(large external transformation
sensitive-)Protein

Fibronectin

Leu

Leucin

Leuchtelektron

T. Arndt

Englischer Begriff optical electron

Definition Bezeichnung fiir ein einzelnes (Valenz-)Elektron,
das durch Anregung von seiner Grundbahn mit der Energie
Eg auf ein hoheres Energieniveau (eine hohere Elektronen-
schale) mit der Energie E, gehoben werden kann.

Beschreibung Beim Zuriickfallen des angeregten Elektrons
auf sein Ausgangsniveau wird Licht emittiert. Dessen Fre-
quenz (V) entspricht der Energiedifferenz (AE = E,—Eg) zwi-
schen angeregtem Niveau und Grundzustand entsprechend
der Planckschen Gleichung AE = h X v. Die Frequenz bzw.
Wellenlénge (1/v) des emittierten Lichtes ist charakteristisch
fiir bestimmte Elemente (z. B. Lithium, Natrium, Kalium) und
kann zur qualitativen (Flammenfirbung) und quantitativen
(Lichtintensitéit) Analyse von Metallen eingesetzt werden.

Literatur

Falbe J, Regitz M (Hrsg) (1996) Rompp Chemie Lexikon, 10. Aufl.
Georg Thieme Verlag, Stuttgart/New York

Struktur » Aminosduren.

Molmasse 131,2 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Eine essen-
zielle verzweigtkettige Aminoséure, die iiber die Nahrung
aufgenommen werden muss. Leu wird in » 2-Ketoisocapron-
sdure und weiter zu > Acetoacetat und Acetyl-CoA umge-
wandelt.

Funktion — Pathophysiologie Leu wird nicht nur in der
Leber, sondern auch in Muskel, Niere und Gehirn metaboli-
siert. » Isoleucin (Ile), Leucin (Leu) und » Valin werden zur
Berechnung des » Fischer-Quotienten benétigt. Eine gestorte
oxidative Oxidierung von u. a. Leu fiihrt zur Ahorn-Sirup-
Krankheit.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Urin, Liquor, Trockenblut.

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereiche » Aminosduren.

Indikation Ahorn-Sirup-Krankheit

Literatur
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Leucinaminopeptidase

Leucinarylamidase(n)

Leucin

A. C. Sewell

Synonym(e) Leu
Englischer Begriff leucine

Definition 2-Amino-4-Methylpentanséure.

Leucinarylamidase(n)

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Arylamidase; EC 3.4.11.1; LAP; ,,Leucinami-
nopeptidase*; Naphthylamidase

Englischer Begriff leucine arylamidase; leucine aminopep-
tidase
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Definition LAP bilden eine Gruppe von weitverbreiteten
Exopeptidasen, die die Abspaltung aminoterminaler Amino-
sduren von Peptiden katalysieren und zur Diagnose hepato-
bilidrer Erkrankungen eingesetzt werden.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination LAP kommt
in zahlreichen Organen und Geweben mit relativ hoher spe-
zifischer Aktivitdt vor, wie Leber- und Gallengangsepitelzel-
len, Pankreas, Darmmukosa, Nierentubulus, Testes, Mamma
und Stromazellen des Uterus. In der Leber ist LAP &hnlich
wie die alkalische Phosphatase (» Phosphatase, alkalische)
verteilt mit hohen Aktivititen im Gallengangsepithel und
geringeren Aktivititen in den Hepatozyten. LAP katalysieren
den Protein- und Peptidabbau durch Abspaltung aminotermi-
naler Aminosduren mit groBter Aktivitdt, wenn Leuzin die
N-terminale Aminoséure ist. LAP kommt mit mehreren, kli-
nisch bedeutungslosen Isoenzymen im Serum vor.

Funktion — Pathophysiologie Anstiege im Blut sind ein
nahezu spezifisches Merkmal hepatobilidrer, vor allem
obstruktiver (cholestatischer) Erkrankungen. Der Enzymaus-
tritt erfolgt bevorzugt aus Gallengangsepithelzellen.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Heparin-Plasma.

Probenstabilitit Das Enzym ist mindestens 1 Woche bei
Raumtemperatur und mehrere Monate bei —20 °C stabil.

Prianalytik EDTA hemmt das Enzym. Leichte Himolyse
stort nicht.

Analytik Die Aktivititsbestimmung erfolgt auf der Grund-
lage einer optimierten Standardmethode nach den Empfeh-
lungen der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie
(» Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie e.V. (DGKC))
gemail folgender Reaktion

. . - LAP . . -
L-Leucin-4-nitroanilid %) L-Leucin 4+ 4-Nitroanilin
p >

LAP hydrolysiert das synthetische, farblose Substrat
L-Leuzin-4-Nitroanilid unter Freisetzung von 4-Nitroanilin,
dessen gelbe Farbe bei 405 nm fortlaufend gemessen wird.
Die Geschwindigkeit der Absorptionszunahme ist der Akti-
vitit der LAP proportional.

Referenzbereich — Frauen Messtemperatur 25 °C: 16-32 U/
L (0,27-0,54 pkat/L).

Referenzbereich — Minner Messtemperatur 25 °C: 20-35 U/
L (0,34-0,60 pkat/L).

Indikation

+ Differenzialdiagnose hepatobilidrer Erkrankungen mit und
ohne Cholestase

* Abklarung erhohter Aktivititen der alkalischen Phos-
phatase aus hepatobilidrer oder ossérer Ursache

Interpretation LAP gehort zu den Cholestase-anzeigenden
Enzymen (> Cholestase-anzeigende Enzyme). Im Gegensatz
zur alkalischen Phosphatase steigt ihre Aktivitit bei Kno-
chenerkrankungen mit erhdhter Osteoblastenaktivitit nicht
an. Dieser diagnostische Vorteil aufgrund der hoheren Organ-
spezifitdt fiir die Leber kann zur Abkldrung pathogenetisch
unklarer Erhhungen der alkalischen Phosphatase herange-
zogen werden.

Diagnostische Wertigkeit Eine normale LAP bei erhohter
AP weist auf eine ossdre Ursache der Hyperphosphatasiamie
hin und schliefit eine Cholestase aus. Extrahepatische Ursa-
chen von LAP-Erh6hungen sind Schwangerschaft (drittes
Trimester, am Ende der Schwangerschaft das 3- bis 5-Fache
der Norm), Mammakarzinom, orale Kontrazeptiva. Das
Enzym ist heute in der klinischen Hepatologie nur noch selten
im Gebrauch.

Literatur
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Leucocyte cell-derived chemotaxin 2

Hepatokine

Leukamoide Reaktion

H. Baum

Englischer Begriff leukemoid reaction

Definition Nachweis von unreifen myeloischen Zellen bis
zum Blasten im peripheren Blut ohne Hinweis auf eine chro-
nische Myelose.

Beschreibung Die leukdmoide Reaktion ist eine ausgeprig-
te, reaktive » Linksverschiebung bei akuten und chronischen
Infektionen, in der Erholungsphase nach Agranulozytose oder
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Leukoerythroblastisches Blutbild

nach Gabe von hamatologischen Wachstumsfaktoren (z. B.

G-CSF). Sie entspricht dem phénotypischen Bild einer chro-
nischen Myelose mit dem vermehrten Auftreten von » Mye-
lozyten, Promyelozyten (» Promyelozyt) und meist wenigen
Blasten im peripheren Blut.

Literatur

Kaboth W (1993) Chronisch Myeloische Leukdmie. In: Begemann H,
Rastetter J (Hrsg) Klinische Hématologie, 4. Aufl. Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, S 570

Leukoerythroblastisches Blutbild

H. Baum

Englischer Begriff leucoerythroblastosis

Definition Nachweis von wenigen Blasten und Vorstufen
der Erythropoese im peripheren Blut bei Osteomyelofibrose.

Beschreibung Im fibrotischen Stadium der Osteomyelo-
fibrose kommt es zur extramedulldren Blutbildung in der
Leber und Milz sowie dem Auftreten von Blasten und kern-
haltigen Vorstufen der Erythropoese im peripheren Blut.
Dabei ist die Gesamtzellzahl meist normal oder nur leicht
erhoht, der Blastenanteil <10 % bei einer gleichzeitigen
Anémie sowie Poikilozytose (> Poikilozyten) der Erythrozy-
ten mit Dakrozyten. Im préfibrotischen Stadium der Erkran-
kung ist meist keine oder nur eine milde Leukoerythroblasto-
se nachweisbar.

Literatur

Thiele J, Pierre R, Imbert M et al (2001) Chronic idiopathic myelofibro-
sis. In: Jaffe ES, Harris NL, Stein H et al (Hrsg) Pathology and
genetics of tumors of haematopoietic and lymphoid tissues. IARC
Press, Lyon, S 35-38

Leukotrien-Freisetzung

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) CAST; Zelluldrer Antigen-Stimulationstest

Englischer Begriff cellular antigen stimulation test; CAST

Definition In-vitro-Test mit vitalen Basophilen zur Dia-
gnostik von Typ-I-Allergien.

Durchfiihrung Aus Vollblut isolierte Leukozyten werden
nach Vorbehandlung mit IL-3 (zur Aktivierung) mit potenzi-
ellen Allergenen stimuliert. Bei Vorliegen bereits sensibili-
sierter Basophiler werden Leukotrien C4 (LTC4) und
dessen Abbauprodukte D4 und E4 (LTD4, LTE4) produziert.
Im Anschluss an die Stimulation werden die freigesetzten
Leukotriene mittels ELISA im Inkubationsmedium quantifi-
ziert.

Fiir jede Probe wird eine basale LT-Freisetzung (Back-
ground) nach IL-3-Stimulation ohne Allergenzusatz
bestimmt. Die maximale Stimulation und damit Vitalititskon-
trolle der eingesetzten Zellen wird z. B. durch Zusatz von Anti-
IgE-Rezeptor-(FceRI-)Antikorpern anstelle des Allergens mit
anschlieBender Leukotrienbestimmung durchgefiihrt.

Funktion — Pathophysiologie » Basophilen-Degranulation
Neben den genannten gespeicherten Mediatoren produzie-
ren Basophile auf den Allergenreiz hin Leukotrien C4, das
zusammen mit seinen Abbauprodukten als MessgroBe in
zelluldren Antigenstimulationstests genutzt werden kann.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Hepa-
rin-Blut.

Probenstabilitit 24 Stunden bei Raumtemperatur.
Analytik

+ Allergenstimulation in vitro
* Leukotrienbestimmung mit ELISA

Konventionelle Einheit pg/mL (ng/L).

Referenzbereich — Erwachsene Nach Antigenstimulation
(Inhalationsantigen, Lebensmittelantigen, Insektengiftanti-
gen, Latex) um >200 pg/mL gesteigerte LT-Konzentration
im Inkubationsmedium.
Indikation » Basophilen-Degranulation
Interpretation Medikamentenallergene sowie chemische
Allergene und einige Lebensmittelzusatzstoffe ergeben erfah-
rungsgemail geringere Freisetzungsraten von Leukotrien bei
sensibilisierten Patienten als die im Referenzbereich genann-
ten Allergene.

Denkbar ist fiir diesen Test neben der Einsendung der
Vollblutprobe die Einsendung der potenziell allergieauslosen-
den Substanz. Dabei muss jedoch darauf geachtet werden,
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dass die Praparation keine Leukotriene oder zytotoxische
Chemikalien, Stabilisatoren oder Konservierungsmittel ent-
halt.

Diagnostische Wertigkeit » Basophilen-Degranulation

Literatur

Kinet JP (1990) The high affinity receptor for IgE. Curr Opin Immunol
2:499-505

Klein J (1990) Immunology. Blackwell Scientific Publications, Oxford,
S 610

Leukozyt

H. Baum

Synonym(e) Weille Blutzelle

Englischer Begriff leukocyte; white blood cell

Definition Kernhaltige Zelle des peripheren Blutes, die Ab-
kémmling der Myelopoese, Monozytopoese oder Lympho-

poese ist.

Untersuchungsmaterial EDTA-Blut.

Prianalytik » Leukozytenzdhlung.
Referenzbereich
Alter Leukozytenzahl (G/L)
Erwachsene 4,3-10,0
Kinder Neugeborene 9,0-30,0
Bis 14 Tage 6,0-20,0
1 Jahr 5,0-17,5
6 Jahre 5,0-13,5

Bewertung Die Bestimmung der Leukozyten erfolgt zur:

* Erkennung einer Erhhung oder Erniedrigung der Gesamt-
zellzahl im peripheren Blut

» Als Bezugsgrofle fiir die morphologische Differenzierung
zur Absolutzellzahlung der einzelnen Subpopulationen

Literatur

Stobbe H (1991) Leukozyten-Partikelkonzentration. In: Boll I, Heller
S (Hrsg) Praktische Blutzelldiagnostik. Springer, Berlin/Heidelberg/
New York, S 78-84

Leukozyten im Urin

W. G. Guder

Synonym(e) Weille Blutkérperchen im Urin
Englischer Begriff urine leukocytes; urine white blood cells

Definition Anzahl der Granulozyten im Urin, da Lympho-
zyten und andere Zellen von den verwendeten Verfahren nicht
erfasst werden.

Funktion — Pathophysiologie Granulozyten im Urin kon-
nen durch renale, postrenale und kontaminierende Mechanis-
men in den Urin gelangen. Sie sind Ausdruck einer sekreto-
rischen Funktion der die Harnwege umgebenden Epithelien,
die durch entziindliche, selten durch maligne Reize vermehrt
in den Urin gelangen. Dabei iiberwiegen als Ursachen und
Pathomechanismen bakteriell entziindliche Erkrankungen der
ableitenden Harnwege. Andere Formen von Leukozyten wie
Lymphozyten, eosinophile Granulozyten und Makrophagen
werden als Ausdruck von interstitiellen Immunreaktionen
chronischer Art, akuter interstitieller Nephritis und immuno-
logischer AbstoBungsreaktion gedeutet.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Zur
Erfassung der Granulozytenzahl ist am ehesten der erste Mor-
genurin geeignet, der als » Mittelstrahlurin gewonnen wer-
den muss, um die Kontamination mit Leukozyten aus dem
duBeren Genitale zu verhindern.

Probenstabilitit Der Nachweis von Leukozyten mit Test-
streifen hat eine geringere Stabilitét (1 Stunde), da die Test-
streifenaktivitdt bei der Lagerung von Urin laufend ansteigt.
Leukozyten als mikroskopisch sichtbare Zellen halten sich
zwischen 1-24 Stunden je nach pH und Osmolalitit.
Wihrend die Zellzahl mit der Zeit abnimmt, nimmt die Akti-
vitdt der mit Teststreifen gemessenen Esterase mit der Zeit zu.

Analytik Die Leukozyten wurden historisch im Rahmen der
mikroskopischen Analyse von » Harnsediment bestimmt.
Der Nachweis erfolgte meist ohne Farbung. Dieses Verfahren
erlaubte bei Verwendung standardisierter Volumina eine halb-
quantitative Aussage, die durch Verwendung von Zahlkam-
mern im > Addis-Count oder im Test nach Stansfeld Webb
(» Stansfeld-Webb-Methode) zu quantitativen Aussagen
fithren.

In den 1960er-Jahren wurde ein Teststreifen zum Nach-
weis der Leukozyten entwickelt, der inzwischen zum Stan-
dard jeder Harnuntersuchung geworden ist. Dabei wird die in
Granulozyten gebildete Esterase, die auch in den Extrazellu-
larraum ausgeschieden wird, gemessen, indem man Indoxy-
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Leukozytenphosphatase, alkalische

lester als Substrat anbietet, aus denen eine Indigofarbe ent-
steht. Nach 2 Minuten kann anhand der violetten Farbe die
Esterase kalibriert als Zahl der Granulozyten abgeschétzt
werden. Die Teststreifen erlauben eine Einteilung in den
4 Stufen (+), + bis +++, was einer Leukozytenzahl von
10 bis >100 Mpt/L (10 bis >100/uL) entspricht.

Mit der Entwicklung von Durchflusszytometern und digi-
talen Fotoanalysatoren flir das Harnsediment ist eine mecha-
nisierte quantitative Analyse der Leukozyten im unzentrifu-
gierten Urin moglich. Die Ergebnisse lassen den Schluss zu,
dass durch die konventionellen Verfahren eine Reihe pra-
analytischer Variablen wie Verluste von Granulozyten bei
der Zentrifugation unterschétzt wurden. Daher sind die Refe-
renzbereiche stark abhingig von der angewandten Methode.
Hier werden die Zahlen mit Flowzytometrie angegeben, die
mit den in der Kammer quantifizierten iibereinstimmen.

Konventionelle Einheit Halbquantitativ: negativ, (+) , + bis
+++

Quantitativ: Zahl/pL Urin.
Internationale Einheit Zahl pro L Urin = Mpt/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit Konv. (Zahl/
uL) x 10° = intern. (Mpt/L) Einheit.

Referenzbereich — Erwachsene <10 Mpt/L.

Referenzbereich — Kinder 4-8 Mpt/L.

Unterschiede zwischen Médchen <90 Mpt/L und Jungen
(<50 Mpt/L) wurden bei Verwendung von Katheterurin bei
den gleichen Personen auf einheitlich <10 Mpt/L nicht be-
stitigt, sodass bei Kindern von 2—16 Jahren ein kontaminie-
render Anteil bei Mittelstrahlurin vom 5- bis 9-Fachen der aus
der Blase stammenden Leukozyten angenommen wer-
den muss.

Indikation Die Leukozyten (Granulozyten) sollten qualita-
tiv bei jeder Urinuntersuchung erfasst werden. Eine Quanti-
fizierung ist bei der Uberwachung und Verlaufskontrolle bak-
terieller Infektionen sinnvoll.

Diagnostische Wertigkeit Der Ausschluss von Leukozyten
im Urin ist eine der festen Bestandteile der Basisuntersuchung
im Urin. Gemeinsam mit dem Testreifenfeld fiir Nitrit ist die
Untersuchung zum Ausschluss und zur Indikationsstellung
einer bakteriellen Kultur empfohlen worden. Die mikrosko-
pische Untersuchung auf Granulozyten ist demgegeniiber bei
Verwendung eines geniigend empfindlichen Teststreifens
oder einer mechanisierten Partikelanalyse nicht mehr
indiziert. Die Quantifizierung ist in ihrer Aussage wesentlich
eingeschrénkt durch préanalytische Variable bei der Gewin-
nung, Behandlung und analytischen Methode.
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Leukozytenphosphatase, alkalische

H. Baum

Synonym(e) Alkalische Neutrophilenphosphatase
Englischer Begriff leukocyte alkaline phosphatase

Definition Enzym der neutrophilen Granulozyten, das die
Hydrolyse von Phosphatestern im alkalischen Milieu kataly-
siert.

Beschreibung Der Nachweis der alkalischen Leukozyten-
phosphatase in den neutrophilen Granulozyten dient der
Abgrenzung einer chronisch myeloischen Leukdmie (CML)
von anderen Erkrankungen des myeloproliferativen Formen-
kreises oder entziindlichen und anderen tumordsen Prozes-
sen. Der Stirkegrad der Farbung wird in 5 Intensitétsklassen
(0—4) eingeteilt:

* 0 = keine Reaktion

* 1 = homogene blasse Farbschleier

* 2 = zunehmend granulédre Farbniederschlage
* 3 = kriftig schwarzbraune Prézipitate

* 4 = maximale Schwérzung des Zytoplasmas

Es werden 100 segmentkernige neutrophile Granulozyten
beurteilt, den Intensitétsstufen zugeordnet und mit dem Klas-
senfaktor multipliziert. Die Addition ergibt dann den Farbe-
index (ALLP-Index, dimensionslos). Der Referenzbereich ist
10-100.
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Werte <10 sind fiir die aktive Krankheitsphase einer CML
typisch. Selten konnen hdamolytische Andmien, eine Eisen-
mangelandmie oder eine Virusinfektion &hnlich tiefe Werte
zeigen.

Werte >100 konnen bei entziindlichen Prozessen und
in >70 % der Fille einer Polycythaemia vera gefunden werden.

Literatur

Nerl C (1993) Zellen der Granulozytopoese — Funktionen und Lebens-
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Leukozyten-Reaktionen im Liquor
cerebrospinalis (CSF)

Liquor-Zellreaktionen

Leukozytenverteilungskurve

Hamogramm nach Schilling

Leukozytenzahlschatzung

H. Baum

Definition Abschitzung der Konzentration der Leukozyten
im peripheren Blut durch die Anzahl pro Gesichtsfeld im
Ausstrichpréparat.

Physikalisch-chemisches Prinzip Es werden 5 Gesichtsfel-
der bei einer etwa 450-fachen Vergroferung ausgezahlt und
daraus der Mittelwert der Leukozytenzahl errechnet. Aus
diesem Mittelwert ldsst sich dann die absolute Leukozyten-
zahl abschétzen.

Untersuchungsmaterial Ausstrichpréparat.
Fehlermoglichkeit.
+ Falsche Stelle innerhalb des Ausstrichpréparates (die Ver-

teilung der Zellen im Ausstrich ist nicht gleichméafig)
» Falsche Vergroflerung gewahlt

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Einfache
Methode, die allerdings keine genauen Werte liefert. Sie ist
nicht automatisierbar, die Kosten sind gering.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Die Methode
sollte nur in solchen Féllen eingesetzt werden, in denen keine
Moglichkeit einer exakten Zellzahlung vorhanden ist. Dabei
ist nur eine sehr grobe Einteilung moglich (s. Tabelle; Anga-
ben in der Tabelle gelten fiir eine 450-fache VergroBerung;
aus Stobbe 1991):

Leukozytenmittelwert aus Wabhrscheinliche
5 Gesichtsfeldern Leukozytenzahl (x 10%/L)
0,05 <15

0,6-1,0 1,5-3,5

1,1-1,5 3,5-5,9

1,6-2,0 5,0-6,9

2,1-3,0 6,5-8,0

3,1-4,0 8,0-9,0

4,1-5,0 9,0-10,0
5,1-6,0 10,0-20,0
6,1-8,0 20,0-50,0
8,1-10,0 50,0-100,0
>10,0 >100,0
Literatur
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Leukozytenzahlung

H. Baum

Englischer Begriff white blood cell count

Definition Bestimmung der Leukozytenzahl in einem defi-
nierten Volumen.

Physikalisch-chemisches Prinzip

* Manuelle Zéhlung einer 1:10 mit 3 %iger Essigséure ver-
diinnten Blutprobe in einer Neubauer-Zahlkammer.
* Mechanisierte Zahlung nach Lyse der Erythrozyten mit
oberflichenaktiven Substanzen (Saponine). Dabei kdnnen
2 Messprinzipien unterschieden werden:
— Impedanzmessung (Coulter-Prinzip): Messung der Wi-
derstandsédnderung zwischen 2 Elektroden bei Durchtritt
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Levetiracetam

der Leukozyten durch eine Kapillare im elektrischen
Feld. Die in einer isotonen Salzlosung suspendierten
Leukozyten flihren beim Durchtritt durch die Kapillare
zu einer Anderung des Widerstands, da ihre elektrische
Leitfahigkeit im Vergleich zur Salzlosung geringer ist.
Die Hohe der Widerstandsidnderung ist dabei proportio-
nal der Grofe.

— Streulichtmessung im kontinuierlichen Durchfluss
(optisches Dunkelfeldprinzip): Die Leukozyten passie-
ren einzeln eine Kapillare. Ein durch diese Kapillare
geleiteter monochromatischer Lichtstrahl wird an den
Leukozyten gestreut. Das auf eine Fotozelle auftref-
fende Streulicht ist dabei proportional des Zellgrofe,
die Anzahl der Impulse proportional der Zellzahl.

Einsatzgebiet

» Erkennung einer Erhohung oder Erniedrigung der Gesamt-
leukozytenzahl im peripheren Blut

* Als Bezugsgrdfie fiir die morphologische Differenzierung
zur Absolutzellzdhlung der einzelnen Subpopulationen

Untersuchungsmaterial EDTA-Blut.

Fehlerméglichkeit

+ Kernhaltige erythrozytire Vorstufen und Mikrokaryozy-
tenkerne zahlen nicht zu den Leukozyten und diirfen des-
halb nicht mitgezahlt werden.

* Bei der manuellen Zahlung ist die Erkennung der erythro-
zytaren Vorstufen bei sorgfiltigem Mikroskopieren mog-
lich.

* Bei der mechanisierten Zéhlung werden alle kernhaltigen
Zellen wie auch Riesenthrombozyten mit gemessen, was
zu falsch hohen Leukozytenwerten fiihrt, da nur Partikel
einer vorher definierten Grof3e als Leukozyten erfasst wer-
den. Zur Ermittlung des wahren Leukozytenwerts ist dann
die Anzahl der Nichtleukozyten auf 100 Leukozyten mit-
hilfe eines Ausstrichprdparates zu ermitteln und in fol-
gende Formel einzusetzen:

Leukozyten = Anzahl der kernhaltigen Zellen x 100/
(100 + gezéhlte kernhaltige Erythrozyten + gezéhlte Mik-
rokaryozyten)

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Die mechani-
sierte Zéhlung wird routineméfig eingesetzt. Die Kammer-
zdhlung wird normalerweise nur zur Kontrolle einer primér
unplausiblen automatisierten Messung herangezogen.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Die manuelle
Zahlung ist mit einem hohen VK behaftet (>10 %), sodass

der mechanisierten Messung (VK <2 %) der Vorzug zu ge-
ben ist. Referenzbereich siehe » Blutbild, groes und » Blut-
bild, kleines.

Literatur

Seeger HT, Poppy U (1991) Zahlgerdte. In: Boll I, Heller S (Hrsg)
Praktische Blutzelldiagnostik. Springer, Berlin/Heidelberg/New
York, S 132-145

Levetiracetam

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff levetiracetam.
Definition Antiepileptikum.

Struktur Strukturformel:

o)
K N/§NH2
o}

Molmasse 170,21 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Bei oraler
Verabreichung wird Levetiracetam rasch resorbiert, die Bio-
verfugbarkeit betrdgt 100 %, die Proteinbindung liegt unter
10 %. Die Substanz wird kaum hepatisch metabolisiert. Die
Ausscheidung erfolgt fast vollstédndig renal.

Halbwertszeit 6-8 Stunden.

Pathophysiologie Levetiracetam wird vor allem verordnet
bei fokalen Anfillen. Als haufige Nebenwirkungen sind Som-
nolenz, Asthenie und Schwindel beschrieben.

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

Analytik HPLC, LC-MS, LC-MS/MS.

Indikation Therapeutisches Drug Monitoring, Verdacht auf
Intoxikation.

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 1040 mg/L;
toxisch: ab 100 mg/L (Hiemke et al. 2012); komatos-letal:
unbekannt.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_587
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_588
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_588
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Baselt RC (2008) Disposition of toxic drugs and chemicals in man,
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Hiemke C et al (2012) AGNP-Konsensus-Leitlinien fiir therapeutisches
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Levomethadon

Methadon

Lewis-ll-Antigen

Gerbich-(GE-)Blutgruppensystem

Lewis-(Le-)Blutgruppensystem

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

Synonym(e) FUT3; LE; ISBT 007
Englischer Begriff Lewis blood group system

Definition Die Lewis-Antigene sind strukturell verwandt zu
den antigenen Determinanten des ABO- (» ABO-Blutgrup-
pensystem) und Hh-Blutgruppensystems (s. » Hh-Blutgrup-
pensystem). Sie werden durch sequenzielle Addition von
spezifischen Monosacchariden an einen terminalen Glukan-
Prakursor (Gal-B1,3-GlcNAcB-R) auf Glykolipiden oder Gly-
koproteinen synthetisiert. Auf den Erythrozyten sind sie auf
Typ-1-Glykosphingolipiden lokalisiert, die aus dem Blut-
plasma auf der Erythrozytenoberfliche adsorbiert wurden.

Beschreibung Die Synthese der Lewis-Antigene resultiert
aus der Interaktion der beiden unabhingiger Genloci LE
(FUT3) und SE (FUT2). Der FUT2 oder Sekretor-(Se-)Locus
des Hh-Blutgruppensystems kodiert eine a-(1,2)-Fukosyl-
transferase (FUT2), der FUT3-Locus kodiert eine o-(1,3/
1,4)-Fukosyltransferase (s. Tabelle).

Phinotypen und Genotypen des Lewis-Blutgruppensys-
tems unter Beriicksichtigung der Sekretoreigenschaften:

Le-Phinotyp Genotyp Sekrete Genotypfrequenz

Erythrozyten Lewis  Sekretor Lea Leb (%)
Le(a-b+) Le/Le  Se/Se s A 72
oder oder
Le/le Se/se
Le(atb-) Le/Le  se/se s — 22
oder
Le/le
Le(a-b-) le/le Se/Se — — 4,5
oder
Se/se
Le(a-b-) le/le se/se - - 1,5

Dabei verwendet die FUT3-Transfersase Typ 1 und Typ
2 Kohlenhydratketten als Substrat, wobei eine «-1,3- oder
o-1,4-Bindung entsteht. Le a und b sind dabei Produkte der
Typ-1-, Le X und Y sind die dquivalenten Produkte des
Substrats in Typ-2-Konfiguration. Uber die Fukosylierung
des Glukan-Prékursors durch die FUT3-Aktivitdt entsteht
das Le*-Antigen, wobei das Le"-Antigen durch die zusitzli-
che Aktivitdt der FUT2-Transferase gebildet wird.

Die Funktion der Le®- und Le®-Antigene ist bisher nicht
geklart, wobei auch keine pathologischen Konsequenzen in
Lewis-Null-Individuen (» Null-Phinotyp im Blutgruppen-
system) auftreten. Die sialysierte Form ist moglicherweise
an der Bindung an E-Selektinen beteiligt. Thre Funktion ist
nicht bekannt, sie werden aber als » Tumormarker eingesetzt
(s. CA 19-9 [» Carbohydrate antigen 19-9 oder sialysiertes
Le®-Antigen]). Die Le*- und sLe*-Antigene spielen eine
wichtige Rolle bei der Zelladhésion.

Lewis-Antigene werden nicht in erythroiden Vorlauferzellen
synthetisiert, sondern werden aus dem Plasma an die Erythro-
zytenoberflache passiv adsorbiert. Daher variiert die Konzen-
tration der Lewis-Antigene individuell; auf Erythrozyten der
Neugeborenen sind sie noch nicht nachweisbar. Die Antigen-
dichte kann wihrend der Schwangerschaft reduziert sein. Der
Verdauungstrakt ist der Hauptsyntheseort der Lewis-Antigene
im Plasma. Daneben werden sie im Kolon, Pankreas und
Sekreten (Muttermilch, Speichel) gebildet. Das Le"-Glykan
wird als Rezeptor fiir Helicobacter pylori angesehen.

Antikorper der Spezifitdt Anti-Le* werden ausschlieBlich
von Personen mit dem Phénotyp Le(a-b-) gebildet, Anti-Le®
von Le(a-b-)-Individuen und seltener auch von Individuen
mit dem Phénotyp Le(a+b-) der Blutgruppe A B oder A;. In
der Regel gehdren die Lewis-Antikorper zur [gM-Klasse und
kommen meist als natiirliche Antikdrper vor.

Der klinisch-relevante Anti-Le®-Antikorper kann zu schwe-
ren hamolytischen Transfusionsreaktionen fiithren, beim Anti-
Le"-Antikérper kommt es seltener zu hamolytischen Transfu-
sionsreaktionen. Ein Morbus haemolyticus neonatorum (Mhn;
s. » Morbus haemolyticus fetalis/neonatorum) durch Lewis-
Antikorper tritt nicht auf, da zum einen IgM-Antikorper nicht
die Plazenta passieren und zum anderen die Erythrozyten von
Feten und Neugeborenen den Phinotyp Le(a-b-) aufweisen.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2118
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1227
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311442
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_312312
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_312081
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_55
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_55
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1443
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1443
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2283
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2283
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3135
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_664
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2182
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Leydig-Zell-Funktionstest

» HCG-Test

Leydig-Zwischenzell-Antikorper

» Autoantikorper gegen Steroidhormon-produzierende Zel-
len

LH-RH

» Gonadotropin-Releasing-Hormon

LH-RH-Test

» GnRH-Test

LIA

» Immunoassay, kompetitiver

Lichtbrechung

» Refraktion

LE-Zellen

> Autoantikdrper gegen Zellkerne

Lf

» Laktoferrin

LG

» Laborgemeinschaft

LH

» Luteinisierendes Hormon

LHKW

» Halogenkohlenwasserstoffe, leichtfliichtige

Lichteinfliisse auf Messgrof3en

» Einflussgrofen

Lichtspektrum

» Spektrum

Lidocain

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff lidocaine

Definition Antiarrhythmikum (Klasse IB), Lokalands-
thetikum.

Strukturformel:

CH, CH,
CH,
H
S
CH, O
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Molmasse 234,34 ¢g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Bei oraler
Gabe betrigt die Bioverfiigbarkeit nur 25 %, da die Substanz
einem ausgeprigten First-Pass-Effekt unterliegt. Beim hepa-
tischen Abbau erfolgt Desalkylierung und Amidspaltung. Im
Urin finden sich ganz iiberwiegend Metaboliten neben wenig
Muttersubstanz (5—10 % der Dosis).

Halbwertszeit 1-4 Stunden (Plasma).
Funktion — Pathophysiologie Bei Intoxikation finden sich
Verwirrtheit, Pardsthesien, Hypotonie, Krimpfe, Atemldh-

mung.

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

Analytik Immunoassay, HPLC, GC-MS, LC-MS/MS.
Indikation Therapeutisches Drug Monitoring.
Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 1,5-5,0 mg/L;

toxisch: >6 mg/L; komatds/letal: >10 mg/L.

Literatur

Konig H, Schmoldt A (2009) Antidysrhythmic agents. In: Kiilpmann
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Lidocain-Eliminationstest

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) MEGX-Test; Monoethylglycinxylidid-Test

Englischer Begriff monoethylglycinexylidide test

Definition Quantitativer Leberfunktionstest, bei dem die
hepatische Metabolisierungsrate von i.v. appliziertem » Li-
docain durch die Konzentrationszunahme des Primédrmetabo-
liten Monoethylglycinxylidid (MEGX) im Blut gemessen
wird.

Durchfiihrung Vendse Blutentnahmen vor sowie 15 und
30 (ggf. 60) Minuten nach intravendser Bolusinjektion einer

subtherapeutischen Dosis von 1 mg/kg Korpergewicht
Lidocain-Hydrochlorid (Xylocain in 20 mL physiologischer
NaCl-Losung) innerhalb von 2—4 Minuten unter EKG-
Kontrolle. In Serum oder Plasma wird die Konzentration von
MEGX mithilfe eines Fluoreszenzpolarisations-Immunoassays
(FPIA) (» Immunoassay, homogener) mit dem TDx-System
(Abbott Laboratories) oder mit HPLC bestimmt. Die Serum-
konzentration von MEGX steigt innerhalb der ersten 15 Minu-
ten schnell an, hat bei 30 Minuten ein Plateau erreicht und
bleibt wahrend der folgenden 30 Minuten (1-Stunden-Wert)
nahezu konstant.

Funktion — Pathophysiologie In der Leber erfolgt die oxi-
dative N-Demethylierung zu MEGX, die vorzugsweise durch
Cytochrom P450 III A4 katalysiert wird (Abb. 1). Da oral
appliziertes Lidocain vollstindig intestinal resorbiert und zu
70 % bei der ersten Leberpassage extrahiert wird, kann auch
eine orale Testvariante eingesetzt werden. Als » Einflussgro-
Ben auf das Testergebnis sind zu nennen: Leberdurchblutung,
fluktuierende Cytochrom-P450-111-A4-Aktivitdt, Alter, Nie-
renfunktion und interferierende Medikamente (Ciclosporin,
Rifampicin, Barbiturate, Propranolol, Cimetidin u. a.).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
vendse Blutentnahme.

Prianalytik Patient sollte 12 Stunden niichtern sein und vor
Testbeginn 30 Minuten liegen.

Lidocain
CH H
o0 /CE—CHs
Py N +NADPH + H', 0,
N ¢ C —CH,
H H, H,
CH,
Leber | Cytochrom P450 Il A4
(Hepatozyten)
CH
3 o i
JL /N\ (0]
N C C—CH, +HC—C&  +NADP*+H,0
H H, H, H
CH,

MEGX (Monoethylglycinxylidid)
weitere Metabolite

Lidocain-Eliminationstest, Abb. 1 Schematische Darstellung der
Lidocain-Elimination
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Liebermann-Burchard-Reaktion

Analytik » Fluoreszenzpolarisations-Immunoassay,
Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie.

Referenzbereich — Frauen Die Bereiche sind definiert
durch die 16.—84. Perzentile fiir gesunde Personen unterhalb
von 45 Jahren. Referenzbereich Frauen (Konzentrationsanga-
ben in pg/L):

Zeitpunkt (min) Frauen Leberspender
15 25-60 46-269
30 41-70 50-149

Referenzbereich — Minner Die Bereiche sind definiert
durch die 16.—84. Perzentile fiir gesunde Personen unterhalb
von 45 Jahren. Referenzbereich Manner (Konzentrationsan-
gaben in pg/L):

Zeitpunkt (min) Ménner Leberspender
15 42-90 46269

30 58-98 50-149
Indikation

* Verlaufskontrolle chronisch aktiver Lebererkrankungen
unterschiedlicher Atiologie

* Funktionsbeurteilung nach Leberteilresektion

» Kurzfristige Prognoseabschétzung (<1 Jahr) von préfina-
len Lebererkrankungen bei Erwachsenen und Kindern

* Funktionsbeurteilung in der Frithphase nach Lebertrans-
plantation zur Erkennung perioperativer ischdmischer
Organschédden

* Funktionsbeurteilung einer potenziellen Spenderleber

Interpretation Der Verlauf des MEGX-Testes korreliert
mit der Verschlechterung der Leberhistologie von der milden
iiber die schwere chronische Hepatitis bis zur Zirrthose und
gestattet die Beurteilung der funktionellen Kapazitit einer
Spenderleber bzw. transplantierten Leber. Er ergénzt die
Prognoseaussage vom » Child-Turcotte-Pugh-Score, vom

MELD-Score und vom » Indocyaningriin-Test. Nebenreak-
tionen durch Lidocaininjektion wie Schwindel, Parasthesien,
Kopfdruck, Herzrhythmusstdrungen sind selten.
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Liebermann-Burchard-Reaktion

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Farbtest nach Lieberman-Burchard
Englischer Begriff Liebermann-Burchard reaction

Definition Chemische Methode zur Messung von Choles-
terin im Blut und in weiteren Korperfliissigkeiten vor der
Einfiihrung der enzymatischen Methode der Cholesterinbe-
stimmung.

Beschreibung Von dem Berliner Chemiker Carl Lieber-
mann (1842—-1914) wurde 1885 eine quantitative, chemische
Methode zur Bestimmung von Sterinen entwickelt, die von
dem Kliniker Hans R. Burchard (1864—1900) fiir die quanti-
tative Bestimmung von » Cholesterin fortentwickelt wurde.
Grundlage bildet die Liebermannsche Farbreaktion, bei der
die Zugabe von Essigsdure und Essigsdureanhydrid in kon-
zentrierter Schwefelsdure im Eisbad zu einer rot/griinen Farb-
entwicklung fiihrt, die bei 620 nm photometrisch gemessen
wird. Die von H. Burchard um 1899 fiir die Messung von
Cholesterin im Blut optimierte Methode filihrt zu einer rosa-
blau-griinen Farbentwicklung, die bei 560-580 nm photome-
trisch quantifiziert werden kann. Diese Methode ist heute im
diagnostischen Routinelabor nicht (mehr) im Gebrauch
(» Cholesterin).

Literatur

Brieskorn CH, Greiner G (1975) Beitrag zur Farbreaktion nach
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Liebig, Justus von

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Lebensdaten Deutscher Chemiker, geboren am 12. Mai 1803
in Darmstadt, gestorben am 18. April 1873 in Miinchen.

Verdienste Studium der Chemie in Bonn, Promotion 1822
an der Universitét Erlangen, Assistent bei Joseph Louis Gay-
Lussac in Paris. Im Jahr 1824 Professor an der Universitit
Gielen, ab 1852 Professor fir Chemie an der Universitit
Miinchen und ab 1859 bis zu seinem Tode Prisident der
Bayerischen Akademie der Wissenschaften.

Liebig ist einer der bedeutendsten Chemiker des 19. Jahr-
hunderts, aus dessen Schule 44 Nobelpreistrager hervorgingen.
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Forschungsschwerpunkte Pflanzlicher und tierischer Stoff-
wechsel, Agrikulturchemie, analytische Chemie und Elemen-
taranalytik. Entdeckungen von Chloral und Chloroform und
Entwicklung von Verfahren zur Herstellung von Cyaniden
und Silberspiegeln. Entwicklung des Liebig-Fleischextrakts.
Griindung der ,,Annalen der Pharmazie“ (spiter ,,Liebigs
Annalen der Chemie®).

Literatur
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Ligand

H. Fiedler

Englischer Begriff ligand

Definition Ligand ist eine Substanz oder Teil einer Substanz,
die sich an einen Rezeptor im weitesten Sinn (Zielprotein) bzw.
eine ligandenspezifische Bindungsdomine bindet oder an ein
Zentralatom gebunden ist. Anschaulich gilt das Schliissel-
Schloss-Prinzip bzw. angesichts der konformativen Flexibilitit
das Hand-in-Hand-Prinzip (Induced-fit-Konzept). Die Bindung
des Liganden an ein Protein fithrt zu einem Signal und zu
Anderungen der Konformation und des Funktionszustandes
des Proteins. Biologisch wichtig sind Bindungen von Proteinen
oder kleinen (ionisierten) Molekiilen an die Doppelhelix der
DNA. Die Bindungskrifte beruhen auf ionischen Anziehungs-
kriften, Wasserstoffbriickenbindungen sowie hydrophoben und
Van-der-Waals-Kriften. Liganden umfassen Substrate, Agonis-
ten (Aktivatoren), Antagonisten (Inhibitoren) und (Neuro-)
Transmitter. Neue Entwicklungen sind die kiinstlich hergestell-
ten » Aptamere (kurzkettige RNA oder DNA), die an
bestimmte Zielstrukturen binden. Varianten der Kombination
zwischen Ligand und spezifischem Bindungsmolekiil finden
sich in der folgenden Tabelle:

Bindungsmolekiil Ligand

Metall(ion) Chelatbildner

Bindungs-, Proteohormone, Steroide

Trégerproteine

Antikdrper Antigen (Epitop), Protein A

Enzym Substrat, Koenzym, Inhibitor
(Antimetabolit)

Rezeptor (im engeren Hormone, Zytokine, Neurotransmitter,

Sinn) Lipoproteine

Lektine, Glykoproteine

Phytagglutinine

Streptavidin, Avidin Biotin

Die Stérke der Ligandbindung wird charakterisiert durch die
Konzentration, bei der die Halfte der Rezeptorbindungsstellen
besetzt sind (IC50). Die Bindungsaffinitit wird in vivo auch
beeinflusst von der Umgebung, wie Losungsmittel, pH, Ionen-
konzentration und strukturellen Formen von Ligand und/oder
Rezeptor.

Methoden zur Ermittlung der Bindungsaffinititen:

* Gleichgewichtsdialyse

» Kofraktionierung bei Gelchromatographie

» Bimolekulare Interaktionsanalyse: Der geloste Ligand wird
an einem immobilisierten Bindungsmolekiil vorbeigepumpt
und die Bindung mittels Brechungsindex gemessen

 Isotherme Titrationskalorimetrie

+ Stimulierung von Ionenkandlen nach Bindung an den
Rezeptor (Patch-clamp-Technik)

* Allgemeine spektroskopische/strukturelle Techniken, wie
Circulardichroismus, Raman-Spektroskopie, NMR, MS,
(Polarisations-)Fluoreszenzintensitdt und andere

Anwendungen:

. Liganden-Bindungsassay

+ Ligandenchromatographie bzw. » Affinitidtschromatogra-
phie mit immobilisierten Liganden zur Trennung von
Enzymen, Antigenen, Antikérpern und Rezeptoren

* Entwicklung von Antimetaboliten gegen Viren, Bakterien
und Karzinome

* Blutgruppenbestimmungen

Literatur

Seidel SA, Dijkman PM, Lea WA et al (2013) Microscale thermophore-
sis quantifies biomolecular interactions under previously challenging
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Liganden-Bindungsassay

H. Fiedler

Synonym(e) Proteinbindungsanalyse; Proteinbindungsassay
Englischer Begriff ligand-binding assay

Definition In Ligandenbindungsassays kommen polyklo-
nale oder monoklonale » Antikorper, Rezeptoren oder
Bindungsproteine (Transportproteine) zur Anwendung.

Ligand ist der Analyt. Bei der Kombination Antigen-Anti-
korper spricht man von » Immunoassay. Die neueren techni-
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Lignin-Test

schen Entwicklungen haben Konzentrationsbereiche im pico-
und femtomolaren Bereich bei hoher Spezifitit erschlossen.

Physikalisch — chemisches Prinzip Einer der Reaktions-
partner muss mit einem Marker (,tracer”, ,,label) versehen
sein, wie radioaktive Isotope, Enzyme, Fluorogene oder Lu-
minogene. Der gebildete Komplex kann in homogener Phase
oder nach Trennung der gebundenen von der ungebundenen
Form (heterogen) gemessen werden. Die Trennung erfolgt
entweder spezifisch (Kopplung des Antikorpers an eine Fest-
phase oder Einsatz eines zweiten Antikorpers) oder
unspezifisch (mit Polyethylenglykol, Ethanol, Aktivkohle,
Ionenaustauscher).

Einsatzgebiet Assays mit Bindungsproteinen werden fiir
niedrigmolekulare Substanzen (Haptene) eingesetzt, die
keine immunogene Aktivititen besitzen: Kortisol-bindendes
Globulin fiir Kortisol, Thyroxin-bindendes Globulin fiir T4
und T3, Intrinsic Factor fiir Vitamin B, und weitere. Die
Nutzung dieser Assays ist stark zurlickgegangen. Liganden-
bindungstests erlauben die Messung der Bindungsaffinitt
zweier Molekiile.

Rezeptorassays werden wegen der aufwendigen Isolierung
und Reinigung von Rezeptorproteinen im Wesentlichen zu
Forschungszwecken eingesetzt. Sie erfassen aus einem Hor-
monkomplex (natives Hormon, Prohormon, proteolytische
Zwischenprodukte) nur jene Entitdt, die mit dem Rezeptor
reagiert und biologisch aktiv ist. Eine andere Anwendungs-
moglichkeit ist die Messung von Steroidrezeptoren (fiir Estra-
diol, Progesteron) in Biopsien von Mammakarzinomen,
wodurch die Erfolgsaussichten einer Chemotherapie oder
Antihormonbehandlung eingeschitzt werden konnen.

Die Labordiagnostik konzentriert sich auf die Nutzung
von Immunoassays, erstmals 1959 von Rosalyn Yalow
(» Yalow, Rosalyn) und Solomon Berson als Radioimmuno-
assay fir Insulin entwickelt. Andere Ligandenbindungsas-
says werden in hoch spezialisierten und Forschungseinrich-
tungen genutzt.

Literatur

Pollard TD (2010) A guide to simple and informative bindings assays.
Mol Biol Cell 21:4061-4067

Yalow RS, Berson SA (1960) Immunoassay of endogenous plasma
insulin in man. J Clin Invest 39:1157-1175

Lignin-Test

Zeitungspapier-Test

Lignocerinsaure

A. C. Sewell

Synonym(e) Tetracosansdure
Englischer Begriff lignoceric acid; tetracosanoic acid

Definition Gesittigte ultralangkettige Fettsdure (C24:0).
Kommt vorwiegend in Sphingomyelin vor. Kleiner Bestand-
teil pflanzlicher Fette. GroBer Bestandteil des Sekrets der
vorderen Driisen der untererdigen Formosa-Termiten (Copto-
termes formosanus).

Beschreibung Lignocerinséure, bekannt als eine der ultra-
langkettigen Fettsduren (VLCFA, very long-chain fatty
acids), spielte eine Rolle in der Diagnostik der peroxisomalen
Erkrankungen. VLCFA werden in Peroxisomen B-oxidiert.
Genetische Defekte der peroxisomalen Oxidation ultralang-
kettiger Fettsduren weckten groB3es Interesse an der VLCFA-
Analytik. VLCFA koénnen in Plasma mittels Gaschromato-
graphie-Massenspektrometrie (» GC-MS) oder mittels
Tandem-Massenspektrometrie (» LC-MS) nachgewiesen
werden. Lignocerinséure spielt in der Analyse VLCFA nur
noch eine untergeordnete Rolle. Eine erhéhte Plasmakon-
zentration von u. a. der Lignocerinsdure kann fiir die Dia-
gnose des Zellweger-Syndroms wegweisend sein.
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Chen J, Henderson G, Laine RA (1999) Lignoceric acid and hexacosa-
noic acid: major components of soldier frontal gland secretions of the
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Likelihood Ratio, negatives

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

Synonym(e) Likelihood Ratio fiir ein negatives Testergeb-
nis; Likelihood-Quotient; LR—

Englischer Begriff negative likelihood ratio
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Definition Das negative Likelihood Ratio ist definiert als der
Quotient von (1—Sensitivitdt) und Spezifitit (» Sensitivitat,
diagnostische; » Spezifitdt, diagnostische).

Literatur

Hilgers R-D, Bauer P, Scheiber V (2002) Einfiihrung in die Medizinische
Statistik. Springer, Berlin/Heidelberg/New York

Likelihood Ratio, positives

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

Synonym(e) Likelihood Ratio fiir ein positives Testergeb-
nis; Likelihood-Quotient; LR+

Englischer Begriff positive likelihood ratio

Definition Das positive Likelihood Ratio ist definiert als der
Quotient von Sensitivitdt und (1—Spezifitit) (> Sensitivitit,
diagnostische; » Spezifitit, diagnostische).

Beschreibung Das positive Likelihood Ratio (LR+) be-
schreibt das Verhéltnis der Wahrscheinlichkeit fiir ein positives
Testergebnis unter den Erkrankten zur Wahrscheinlichkeit fiir
ein positives Testergebnis unter den Gesunden (> Testergebnis,
falsch-positives). Es gibt an, wie wahrscheinlich es ist, ein
positives Testresultat bei einer erkrankten Person zu finden, im
Verhiltnis zur Wahrscheinlichkeit, ein positives Testresultat bei
einer nicht erkrankten Person zu finden. Entsprechend der
Definition wird das LR+ geschétzt durch den Quotienten (a /
(a+c) /(1 —-d/(b+ d)) (Bezeichnungen » Vierfeldertafel,
s. Tabelle). Likelihood Ratios sind unabhéngig von der » Pré-
valenz. Sie lassen sich auch fiir Gruppen definieren, die in mehr
als 2 Kategorien vorliegen. Anhand der Likelihood Ratios lasst
sich — basierend auf den Ergebnissen des » A priori odds — das
» A posteriori odds ermitteln. Insofern beschreibt das Likeli-
hood Ratio den Informationsgewinn gegeniiber dem A-priori-
Wissen, wenn ein positives Testergebnis vorliegt. Das Likeli-
hood Ratio entspricht der Steigung der » ROC-Kurve pro
Schwellenwert (» Schwellenwert der ROC). Formal l4sst sich
das A posteriori odds durch Multiplikation des A priori odds
mit dem positiven Likelihood Ratio berechnen. Dies mag der
Grund dafiir sein, dass man in der Literatur hdufig nur das
positive Likelihood Ratio bespricht und dieses auch kurz
,.Likelihood Ratio* nennt.
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Likelihood Ratio fiir ein negatives
Testergebnis

» Likelihood Ratio, negatives

Likelihood Ratio fiir ein positives
Testergebnis

» Likelihood Ratio, positives

Likelihood-Quotient

» Likelihood Ratio, negatives
» Likelihood Ratio, positives

Liley-Test

» Bilirubin im Fruchtwasser

Lineare Regression

» Regression, lineare

Linearitat

G. Schumann

Englischer Begriff linearity

Definition Bereich, in dem sich die Vorgabe- und Wieder-
findungswerte nur zuféllig unterscheiden.

Beschreibung Diese Definition hat sich in der Praxis noch
nicht durchgesetzt. Hier wird der Begriff , Linearitit” aus-
schlieBlich im Sinne der ,linearen Kalibrationskurve®
gebraucht.

Literatur
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Begriffe zur Qualitit und Anwendung von Untersuchungsverfahren.
DIN 58936-2, 3.3.1. Beuth-Verlag, Berlin
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Linearitatsbereich

Linearitatsbereich

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff linear range

Definition Konzentrationsbereich, in dem die Intensitit des
Messsignals direkt proportional der Konzentration der Mess-
grofle ist, die das Signal hervorruft.

Beschreibung Typischerweise wird ab einer bestimmten
Konzentration das Verhéltnis kleiner und die Kalibrations-
kurve knickt ab. Ab dieser Konzentration miissen entspre-
chende Proben verdiinnt werden, damit die Messung wieder
im linearen Bereich liegt und in einfacher Weise vom Signal
auf die Konzentration geschlossen werden kann. Bei immun-
chemischen Messverfahren oder reflektometrischen Messun-
gen bestehen in der Regel komplexe Beziehungen zwischen
Messsignal und Konzentration der Messgrofle, sodass ein
Linearitdtsbereich nicht abgrenzbar ist.

Literatur

McNaught AD, Wilkinson A (1997) Compendium of chemical termino-
logy. IUPAC recommendations, 2. Aufl. Blackwell Science, Oxford

Linearitatsgrenze

Bestimmungsgrenze

Line-Assay

W. Stocker und W. Schlumberger

Definition Der Line-Assay ist ein einfach durchzufiihrender
Test zum Nachweis von Antigenen oder Antikorpern. Die
Antigene oder Antikérper werden linienformig auf einer
Membran immobilisiert und dort mit dem entsprechenden
Reaktionspartner der Probe zur Reaktion gebracht. Durch
eine parallele Anordnung der Linien sind Multiparametertests
moglich.

Physikalisch — chemisches Prinzip Verschiedene Antigene
oder Antikorper werden in Form parallel verlaufender Linien
auf eine Nitrocellulose- oder Nylonmembran gedruckt. Jede

Linie reprisentiert ein individuelles Antigen oder einen indi-
viduellen Antikorper. Da eventuell freie Bindungsstellen im
weiteren Verlauf noch andere Proteine, und damit auch
unspezifisch die Nachweisreagenzien, binden kdnnen, miis-
sen sie mit Fremdproteinen, z. B. Rinderserumalbumin oder
Casein, abgesittigt (blockiert) werden. Die Membran wird
dann nacheinander mit einer Patientenprobe, mit enzymmar-
kierten Antikérpern und mit einem chromogenen Substrat
inkubiert, das bei positiven Reaktionen einen prézipitieren-
den Farbstoff bildet. Diese stellen sich als Linien dar.

Einsatzgebiet Es lassen sich Antigene und Antikdrper mit
dem Line-Assay nachweisen. Der Line-Assay eignet sich
besonders fiir Mehrparameterbestimmungen.

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma.

Instrumentierung Line-Assays konnen mithilfe von Inku-
bationsautomaten, Scannern, Kamerasystemen und entspre-
chender Software automatisiert durchgefiihrt und ausgewertet
werden.

Sensitivitidt Je nach Detektionssystem gelingen mit dieser
Methode sehr empfindliche Nachweise.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Die automa-
tisierte Durchfiilhrung des Line-Assay zur Mehrparameter-
analyse macht diesen Test sehr preisgiinstig.

Linienblot

Immunblot

Link-Index IgA

IgA-Index

Link-Index IgG

IgG-Index

Link-Index IgM

IgM-Index
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Linksverschiebung Lins Konkordanz-

Korrelationskoeffizient
H. Baum

Englischer Begriff left shift

Definition Relative Vermehrung von unreifen Zellen im
peripheren Blut oder Knochenmark.

Beschreibung Die Linksverschiebung beschreibt das ver-
mehrte Auftreten von unreifen Zellen im peripheren Blut oder
Knochenmark.

Im Knochenmark kann dieses vermehrte Auftreten von
unreifen Vorstufen alle Zellpopulationen, also die Erythro-
poese, Granulozytopoese und Thrombopoese, betreffen. Bei
der Linksverschiebung der Erythropoese bedeutet dies eine
Vermehrung der » Proerythroblasten und polychromatischen
Erythroblasten an der Gesamtzahl der kernhaltigen erythro-
zytéren Vorstufen. Innerhalb der Granulozytopoese beschreibt
die Linksverschiebung im Knochenmark das vermehrte Auf-
treten von » Myelozyten, Promyelozyten (» Promyelozyt)
und » Myeloblasten.

Im peripheren Blut beschreibt die Linksverschiebung das
vermehrte Auftreten von unreifen Stufen der Granulozyto-
poese. Unterschieden werden dabei die reaktive Linksver-
schiebung (Uberwiegen von reiferen Formen der Myelopoese
wie » Metamyelozyten und Stabkernigen [» Granulozyten,
stabkernige]) und die pathologische Linksverschiebung bei
myeloproliferativen Erkrankungen (Uberwiegen von unreife-
ren Formen der Myelopoese wie Myelozyten, Promyelozyten
und Blasten) und dem » Hiatus leucaemicus bei akuten Leu-
kosen (neben wenigen reifen Granulozyten nur blastire Zel-
len nachweisbar).

Literatur
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Linolensaure

Fettsduren

Linolsaure

Fettsduren

Konkordanz-Korrelationskoeffizient nach Lin

Linux

0. Colhoun

Englischer Begriff Linux

Definition » UNIX-dhnliches Betriebssystem fiir Personal
Computer und Workstations, das auch im Bereich der
Labor-EDV-Server von Bedeutung ist.

Beschreibung Linux wurde seit 1991 von Linus Torvalds
entwickelt und zeichnet sich durch hohe Verarbeitungsge-
schwindigkeit und Stabilitit aus. Die Besonderheiten von
Linux liegen darin, dass es kostenlos ist bzw. nur zum Preis
des Vertriebsmediums verkauft werden darf und dass der
Quellcode von Anfang an frei zur Verfiigung gestellt wurde.
Seine Architektur ist komponentenbasiert: Der Betriebssys-
temkern (Kernel), die grafische Benutzeroberfliche (z. B.
KDE) und Hilfsprogramme sind strikt voneinander getrennt.

Das Dateisystem z. B. unterscheidet sich von dem in

Windows: Anders als bei diesem, bei dem jedes Laufwerk
ein eigenes Verzeichnis hat (z. B. C:\), gibt es bei Linux nur
ein einziges Verzeichnis, das Root-Verzeichnis. Alle verwen-
deten Datentriger werden diesem Verzeichnis untergeordnet.

Sorgfiltige Benutzerverwaltung, Mehrbenutzerbetrieb:
Linux kann fiir mehrere Benutzer eingerichtet werden, deren
Zugriffsrechte und Arbeitsumgebung individuell eingerichtet
werden konnen.

Liothyronin

Triiodthyronin, freies

Lipamie

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff lipacmia
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Lipase

Definition Triilbung des Plasmas (Serums) durch erhohte
Lipidkonzentration.

Beschreibung Lipamie findet sich hiufig nach fettreicher
Mabhlzeit. Bei Stérungen im Fettstoffwechsel kann Lipadmie
auch bei Proben von niichternen Patienten beobachtet werden.
Lipdmie ist eine wichtige StorgroBe (s. » Storgrofen) des
Messverfahrens, da die Trilbung des Untersuchungsmate-
rials Farbreaktionen maskieren oder Triilbungsmessungen
(» Immunnephelometrie, » Immunturbidimetrie) verfalschen
kann. Zur Untersuchung des Fettstoffwechsels (z. B. Trigly-
zeridbestimmung), aber auch flir andere Messgrofien wird
deshalb nach Moglichkeit Blut beim niichternen Probanden
entnommen. Lipdmische Proben kdnnen evtl. erst nach Zen-
trifugation mit einer » Ultrazentrifuge untersucht werden.

Literatur
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Lipase

Triglyzeridlipase

Lipase, hepatische

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) EC 3.1.1.3
Englischer Begriff hepatic lipase
Definition Glykoprotein.
Molmasse Ca. 55 kDa.

Beschreibung Die hepatische Lipase (HL) ist eine der bei-
den hauptsichlichen Triglyzeridlipasen im Plasma. Wie die
Lipoproteinlipase ist die HL an das Endothel gebunden und
kann dort durch Heparin freigesetzt werden. Im Gegensatz
zur Lipoproteinlipase ldsst sich die HL nicht durch hohe
Salzkonzentrationen (1 M NaCl) oder Protamin inhibieren.
HL benétigt kein Apolipoprotein als Kofaktor. Bevorzugtes
Substrat sind wahrscheinlich Triglyzeride aus Remnant-
Partikeln und IDL. Wie die Lipoproteinlipase hat auch die
hepatische Lipase eine Phospholipaseaktivitit (Al). Indivi-

duen mit genetischen Defekten der HL haben einen relativ
unauffilligen Phanotyp mit einer leichten gemischten Hyper-
lipiddmie. Die Aktivitdt der HL kann &hnlich wie die der
Lipoproteinlipase bestimmt werden. Eine Unterscheidung
der beiden Aktivititen kann durch Zugabe inhibierender
Antikorper fiir die HL bzw. Inkubation in Gegenwart von
1 M NaCl erreicht werden. Die Untersuchung ist derzeit nur
von wissenschaftlichem Interesse.

Literatur

Kobayashi J, Miyashita K, Nakajima K, Mabuchi H (2015) Hepatic
lipase: a comprehensive view of its role on plasma lipid and lipo-
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Lipase, pankreatische

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) EC 3.1.1.3; Pankreas-Lipase
Englischer Begriff lipase; triacylglycerol acylhydrolase

Definition Humane Pankreaslipase hydrolysiert im Duo-
denum Glycerolester langkettiger » Fettsduren (» Trigly-
zeride) an hydrophoben Grenzfliachen (> Mizellen im Verdau-
ungstrakt) in Gegenwart von Colipase sequenziell in Glycerol
und freie Fettsduren; die Enzymaktivitdt im Serum dient als
KenngroBe (» Kenngrofle, klinisch-chemische) von Pankre-
asnekrosen, z. B. bei (akuter) Pankreatitis.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Lipase ist
ein Glykoprotein (15 % Kohlenhydrate) mit einer Peptidkette
von 420-449 Aminoséuren, pH-Optimum 7,5-10,0. Es sind
zwei humane Pankreasisolipasen mit isoelektrischen Punkten
von 5,80 und 5,85 und variablem Sialinsduregehalt bekannt.
Molmassenverteilung:

Lipasetyp Molmasse (kDa)
Pankreaslipase 46-56
Serumlipase 32-39

Colipase 9,9

Synthese und Sekretion erfolgen durch die Azinuszellen
des Pankreas, 99 % werden iiber den apikalen Pol in den
Ductus pancreaticus und somit in das Duodenum sezerniert,
1 % wird in entgegengesetzter Richtung iiber den basalen Pol
in Lymph- und Blutkapillaren sezerniert. Das Enzymaktivi-
tatsverhéltnis zwischen Blut und Duodenalsaft betrdgt etwa
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1:800, der Enzymgradient zwischen Serum und Pankreas
etwa 1:20.000. Das Lipasegen ist auf Chromosom 10, Colipa-
segen auf Chromosom 6 lokalisiert. Die enzymatische Funk-
tion im Duodenum betrifft die sequenzielle Hydrolyse von
Glyzerolestern langkettiger » Fettsduren (> Triglyzeride) in
Gegenwart des wasserldslichen, hitzestabilen pankreatischen
Glykoproteins Colipase und » Gallenséuren (Abb. 1): zu-
néchst Spaltung der Esterbindung an C1 (a-Position), gefolgt
von Esterhydrolyse an C3 (y-Position) zum [-Monoacyl-
glyzerid und 2 Molekiilen Fettsduren, Isomerisierung zum
a-Monoacylglyzerid mit folgender Esterhydrolyse zum
freien Glyzerol und einem Molekiil freier Fettsduren. Das
Substrat muss in emulgierter oder mizellarer Form an der
hydrophoben Grenzfldche Substrat-Wasser in Gegenwart
von » Gallensduren vorliegen. Nur in Anwesenheit von
Colipase wird eine Substratkonfiguration mit hoher Affinitdt
und Spezifitét fiir Pankreaslipase erreicht.

Die Lipaseaktivitdt im Serum ist nahezu ausschlieBlich
pankreatischen Ursprungs, extrapankreatische Lipase ent-
stammt der Zungenspeicheldriise, Magen, Lunge, intestinaler
Mukosa, Leukozyten, Fettzellen, Leber und der endothelialen
Postheparinlipase. Die genannten Lipasen haben ein von der
Pankreaslipase abweichendes pH-Optimum. Pankreaslipase
wird glomeruldr filtriert und tubuldr vollstindig resorbiert
und ist deshalb im Urin normalerweise nicht nachweisbar.

Halbwertszeit 7—-14 Stunden.

Funktion — Pathophysiologie Pankreasnekrosen im Rah-
men akuter und chronisch-rezidivierender Entziindungen
oder Traumatisierungen fithren zur Enzymfreisetzung iiber

den basalen Pol der Azinuszellen in das Lymph- und Blutge-
faBsystem. Pankreasgangobstruktion, Tumoren und Gewebe-
6deme bewirken iiber Steigerung des Sekretionsdrucks die
Freisetzung des Enzyms in das Interstitium und die Blutzir-
kulation. Die Hohe des Aktivititsanstiegs im Serum (2- bis
50-fach) korreliert nicht streng mit dem Ausmal der Azinus-
schadigung.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Aszites, Pleurafliissigkeit, Drainagesekret.

Probenstabilitit Probenstabilitdt betrdgt 7 Tage bei Raum-
temperatur und 4 °C, 1 Jahr bei —20 °C.

Analytik

Titrimetrische Aktivitdtsbestimmung Als Substrat dient eine
mit calciumhaltiger Gummi-arabicum-Losung stabilisierte
Emulsion von Triolein oder Olivendl in Wasser, als Aktivator
Na-Glykocholat und Colipase. Bei pH 8,6 werden die freige-
setzten Protonen mit 0,01 mol/L NaOH kontinuierlich auto-
matisch (pH-Stat) titriert.
Reaktion:
Lipase

Triolein + H,O —
l‘]] 8,6

» Diolein + Fettsdureanion + H
Variationskoeffizient ca. 2,5 %, aufwendige, fiir Routine-
einsatz nicht geeignete Referenzmethode (» Titration).

Turbidimetrische oder nephelometrische Aktivititsbestim-
mung Die Triibung einer durch Na-Desoxycholat, CaCl,
und Schweine-Colipase stabilisierten Trioleinemulsion nimmt

(0]
i
y HC—O0—C—R, H,C — OH H,C — OH
o] < o] ; (o]
l 1l Lipase l g Lipase | 1
B HC—O0—C—R, HC—O0—C—R HC—0—C—R,
0 H,0 H,0
| il Colipase I |
@ HC—O0—C—R,  Gallensauren HC—0—C—R H,C — OH
R,-COOH Ry-COOH
Triacylglyczrid (Fettsaure) o, B-Diacyl- (Fettsaure) [ B-Monoacylglyzerid
glyzerid
H,C — OH H,C — OH
| Lipase | Isomerisierung
HC—OH HC — OH
| H:0 |
H,C — OH H,C—0—C—R,
i |
YR (Fettsiure) ‘ o-Monoacylglyzerid

Lipase, pankreatische, Abb. 1

Substratabbau durch humane Pankreaslipase
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Lipase, pankreatische

infolge Hydrolyse durch Lipase (bei pH 9,2) ab, was turbi-
dimetrisch bei 340 nm (Triibungsmessung) oder nephe-
lometrisch (Streulichtmessung) fortlaufend registriert wird
(kinetische Messung). Die Ergebnisse werden iiber einen
mitgefiihrten Lipasestandard berechnet, dessen Aktivitit mit
der kontinuierlichen titrimetrischen Referenzmethode (s. oben)
bestimmt wird. Variationskoeffizient ca. 3,4 %. Die Methode ist
unempfindlich, ein Teil der Proben zeigt einen nicht linearen
Reaktionsverlauf, dennoch ist sie als Routinemethode im Ein-
satz.
Reaktion:
Lipase

I'riolein + H .()-F“ 53

» Diolein + Fettsdureanion + H

Enzymatischer Farbtest Das Lipasefarbsubstrat 1,2-O-
Dilauryl-Rac-Glycero-3-Glutarsdure-(6-Methylresorufin-)
Ester wird durch Lipase in alkalischer Losung zu 1,2-O-
Dilauryl-Rac-Glycerol und einem instabilen Zwischenpro-
dukt, dem Glutarsdure-(6-Methyl-Resorufin-)Ester gespalten.
Dieser zerfillt in alkalischer Losung spontan in Glutarsiure
und Methylresorufin. Die Zunahme der Farbintensitdt pro
Zeiteinheit des gebildeten roten Farbstoffs wird bei 570 nm
gemessen und ist der Lipaseaktivitit direkt proportional.
Variationskoeffizient ca. 1,2 %, praktikable Routinemethode.

Immunologische Bestimmung der Lipasekonzentration ELI-
SA zur Messung der immunreaktiven Konzentration. Selten
eingesetzt, sehr empfindlich, kostenintensiv.

Referenzbereich — Erwachsene Alle Referenzbereiche sind
methodenabhéngig verschieden, eine Alters- und Geschlechts-
abhéngigkeit besteht nicht.

Indikation

+ Diagnose der akuten Pankreatitis

+ Diagnoseunterstiitzung von Pakreaskarzinom, zystischer
Pankreasfibrose und Pankreasbeteiligungen bei akuten
abdominellen Erkrankungen

» Verlaufskontrolle der chronisch-rezidivierenden Pankrea-
titis

Interpretation Bei unkompliziertem Verlauf der akuten
Pankreatitis steigt die Lipaseaktivitdt im Serum innerhalb
von 4-8 Stunden an, erreicht Gipfel bei 24 Stunden und fallt
iiber eine Zeitspanne von ca. 8-14 Tagen zu Referenzwerten
(» Referenzwert) ab (s. Abb. 2). Die Abbildung zeigt die
Entwicklung der Lipasekonzentration bei einem Patienten
mit akuter Pankreatitis:

Aktivitdten bleiben lénger als die der Amylase erhoht. Die
Amplitude variiert zwischen dem 2- und 50-Fachen des oberen
Referenzbereichs und ist damit groBer als die der Amylase. Der
Grad der Erhohung steht nicht in direkter Proportionalitét zur
Schwere der akuten Erkrankung. Weitere Ursachen: ERCP
(endoskopische retrograde Cholangio-Pankretikographie), Nie-
reninsuffizienz (» Kreatinin >3 mg/dL), diabetische Keto-

Lipase, pankreatische, 10
Abb. 2 Verlauf der
Lipasekonzentration im Serum bei
Patienten mit akuter Pankreatitis

Enzymaktivitadt (x-faches der Normgrenze)
[

Amylase

obere
Normgrenze

akute Pankreatitis (Tage)
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azidose, Virushepatitis, Opiate (durch Kontraktion des Sphincter
0ddi), Normalaktivitdten bei akuter Parotitis (Mumps).

Diagnostische Wertigkeit Im Vergleich zur Amylase hat die
Lipase iiberlegene diagnostische Kriterien mit Sensitivititen
um 87 % (82—100 %) und Spezifitdten um 99 % (82—100 %)
weist einen fritheren und groBeren Aktivititsanstieg als die
Amylase auf und bleibt ldngerfristig erh6ht mit Normalisie-
rung nach 8-14 Tagen. Atiologisch unklare Amylaseerho-
hungen lassen sich durch Lipasebestimmung klaren.

Der Einsatz der hochempfindlichen immunologischen
Lipasekonzentrationsbestimmung im Serum wurde zur Dia-
gnostik der exkretorischen Pankreasinsuffizienz (Lipaseab-
nahme) empfohlen.

Bei moderaten Lipaseerhohungen ohne klinischem Korre-
lat und normaler Amylaseaktivitit ist das Vorliegen der sehr
seltenen Makrolipase (Komplex aus Lipase und Immun-
globulin G, Molmasse >200 kDa) auszuschlieen. Einmalig,
wiederholt oder dauerhaft auftretende Lipaseerh6hungen im
Serum ohne klinische Befunde sind in diesen Fallen berichtet
worden, die teilweise familidr gehduft auftreten kdnnen.

Literatur
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Lipase im Fazes

Pankreaslipase im Stuhl

Lipid research clinics

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) LRC
Englischer Begriff lipid research clinics

Beschreibung Das , lipid research clinics program* wurde in
den 1970er-Jahren in den USA aufgelegt. An ihm beteiligten
sich eine Anzahl spezialisierter Kliniken. Es wurden Metho-
denprotokolle fiir die Bestimmung der wichtigsten Lipopro-
teinfraktionen entwickelt, die noch heute als Referenz gelten
(» Low density lipoprotein), und populationsbasierte Vertei-
lungen der Lipidwerte in den USA erhoben. Und schlieSlich
wurde eine der ersten Interventionsstudien zur Untersuchung
des Effekts einer medikamentdsen Cholesterinsenkung auf
das kardiovaskulire Risiko durchgefiihrt. Ahnlich wie bei
der Framingham-Studie und anderen grofen epidemiologi-
schen Studien erfolgen bis heute Auswertungen der erhobe-
nen Daten.

Lipidtransferprotein Il

Phospholipid-Transferprotein

Lipocalin 2

Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin

Lipasin

Hepatokine

Lipid-assoziierte Sialinsaure

Sialinsdure, lipidgebundene

Lipid-Elektrophorese

Lipoprotein-Elektrophorese

Lipocaline

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Lipocalin-Superfamilie
Englischer Begriff lipocalins; lipocalin protein family

Definition Eine gegenwirtig mehr als 200 Mitglieder umfas-

sende Familie natiirlicher Proteine mit evolutionér hochkon-

servierter Tertidrstruktur, die funktionell meistens der Spei-

cherung oder dem Transport von kleinen wasserunloslichen

oder chemisch sensitiven organischen Komponenten (z. B.
Vitamin A) dienen.
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Lipocalin-Superfamilie

Beschreibung Lipocaline sind bei Vertebraten und Inverte-
braten verbreitet. Thr gemeinsames strukturelles Merkmal
besteht in einer hochkonservierten Tertidrstruktur mit einer
tassenformigen Bindungsstelle fiir natiirliche Liganden, zum
Beispiel fiir Vitamin A beim Retinol-bindenden Protein (RBP;
Retinol-bindendes Protein). Die Aminosauresequenzhomo-
logie hingegen betrdgt im Allgemeinen weniger als 20 %.
Mitglieder der Lipocalinfamilie sind charakterisiert durch
einige gemeinsame molekulare Erkennungseigenschaften:

 Fahigkeit, ein Spektrum kleiner, hydrophober Molekiile zu
binden

* Bindungseigenschaften fiir spezifische Zelloberflaichenre-
zeptoren

* Bildung von Komplexen mit 16slichen Makromolekiilen

Die Vielzahl biologischer Funktionen werden vermittelt
durch eine oder mehrere dieser Eigenschaften, wobei die Bin-
dung und der Transport von kleinen, hydrophoben Molekiilen
und/oder chemisch empfindlichen organischen Komponenten
(z. B. Retinol, Retinsdure [Vitamin A], » Fettsduren, » Bili-
verdin, Prostaglandin H, [» Prostaglandine]) im Vordergrund
stehen. Strukturell und funktionell &hneln Lipocaline den
Immunglobulinen (» Immunglobuline) mit einer extremen
Vielfalt von Bindungsspezifititen. Lipocaline bilden mit zwei
anderen Familien von Ligandenbindungsproteinen, den Fett-
sdurebindungsproteinen (FABPs) und Avidinen, die struktu-
relle Superfamilie der Calycine. Sie besitzen funktionelle
Bedeutung fiir die Prostaglandinsynthese, Modulation der
Immunantwort und als Carrierproteine sowie in der Clearance
endogener und exogener Komponenten. Lipocaline bilden die
Basis fiir gentechnologisch erzeugte artefizielle Bindungspro-
teine (Anticaline) mit hochspezifischen, diversen Bindungsei-
genschaften fiir biologische Zielmolekiile. Zu den natiirlichen
Lipocalinen zahlen unter anderem o,-saures-Glykoprotein
(Orosomukoid, » Glykoprotein, o;-saures), a;-Mikroglobulin
(» o-Mikroglobulin im Urin), Retinol-bindendes Protein,

Apolipoprotein D, Bilin-Bindungsprotein, Prostaglandin-
D-Synthase, B-Laktoglobulin (s. a. » Neutrophilen-Gela-
tinase-assoziiertes Lipocalin).

Literatur
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Lipocalin-Superfamilie

Lipocaline

a-Liponsaure

Vitaminoide

Lipopolysaccharid

Endotoxin-Reaktivitit

Lipopolysaccharid-bindendes Protein

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) LBP
Englischer Begriff lipopolysaccharid-binding protein

Definition » Akute-Phase-Proteine

Struktur LBP gehort zu einer Familie von lipidbindenden
Proteinen wie BPI (,,bacterial permeability-increasing prote-
in“), CETP (,,cholesterol ester transfer protein®) u. a.

Molmasse 58 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination LBP wird
konstitutiv von Hepatozyten synthetisiert. Die Synthese wird
nach Stimulation mit Lipopolysacchariden (LPS), z. B. aus
dem Zerfall von Bakterien, deutlich gesteigert.

Funktion — Pathophysiologie LBP (LPS) bindet an den
Lipid-A-Anteil von bakteriellen Lipopolysacchariden, die in
der Zellwand gramnegativer Bakterien vorkommen und in
weit geringeren Konzentrationen auch in der Zellwand gram-
positiver Bakterien nachweisbar sind.

Es katalysiert bereits in niedrigen Konzentrationen dessen
Transfer zu CD14-Rezeptoren, die beispielsweise auf Mono-
zyten und anderen immunkompetenten Zellen nachweisbar
sind und einen Teil des membranstindigen LBP-Rezeptors
bilden. Ein zweiter Teil dieses Rezeptors wird vom Toll-like-
Rezeptor 2 (TLR-2) gebildet. Die LPS-aktivierten Zellen
setzen proinflammatorische Zytokine wie z. B. » Interleukin-
6, » Interleukin-1 oder » Tumornekrosefaktor-o frei.

Zellen, die kein » CD14 exprimieren, konnen durch Bin-
dung eines Komplexes aus LPS, LBP und 16slichem CD14
stimuliert werden.
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Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma (Heparin-, EDTA-).

Analytik Immunologischer Chemilumineszenzassay.
Konventionelle Einheit pg/L.

Referenzbereich — Erwachsene <15 pg/L.
Referenzbereich — Kinder s. Erwachsene.
Indikation Erhohte Werte bei:

» Sepsis

* SIRS (,,systemic inflammatory response syndrome*)
* Abdominelle Infektionen, Colitis ulcerosa

* Hiamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

* Nach ACVB-Operation

Diagnostische Wertigkeit Bei gramnegativer Sepsis sind
Werte zu erwarten, die innerhalb von 6-12 Stunden nach
LPS-Exposition bis zum 30-Fachen der Norm ansteigen.
Maximalwerte werden im Allgemeinen nach ca. 48 Stunden
erreicht. Erste klinische Studien zeigen, dass deutlich erhohte
LBP-Werte bei Patienten mit gramnegativer Sepsis mit signi-
fikant erhohter Mortalitét verbunden sind.

Literatur
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Lipoprotein, obstruktives

Lipoprotein X

Lipoprotein(a)

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Lp(a)
Englischer Begriff lipoprotein(a)
Definition LDL-dhnliches Lipoproteinpartikel, in dem ein

zusétzliches Molekiil Apolipoprotein(a) kovalent an
ApoB-100 gebunden ist.

Struktur Lp(a) unterscheidet sich von LDL (» Low density
lipoprotein) hauptsichlich durch ein zusétzliches » Apolipo-
protein, das Apo(a), das iiber eine Disulfidbriicke kovalent an
ApoB-100 gebunden ist. Ansonsten sind Protein- und Lipid-
zusammensetzung von Lp(a) und LDL weitgehend identisch.
Aufgrund des zusitzlichen Molekiils Apo(a) ist die Dichte
von Lp(a) mit 1,043—1,115 g/mL hoher als die der LDL.

Molmasse Ca. 3-3,5 x 10° Da.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Lp(a) wird
ausschlieBllich in der Leber synthetisiert. Es wird vermutlich
direkt als Lp(a) sezerniert, ein VLDL-dhnliches Vorlaufer-
partikel konnte nicht identifiziert werden. Der Stoffwechsel
weicht von dem der LDL ab, ist aber noch nicht in allen
Einzelheiten klar.

Funktion — Pathophysiologie Ob Lp(a) eine eigenstindige
Funktion im Lipoproteinstoffwechsel wahrnimmt, ist bis
heute ungeklart. Epidemiologische Studien haben nachge-
wiesen, dass erhohte Lp(a)-Konzentrationen im Serum einen
unabhingigen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellen. Dies
gilt allerdings moglicherweise nur fiir Individuen unter
60 Jahren. Aus diesem Grund hat Lp(a) noch keinen Eingang
in die inzwischen weit verbreitete individuelle Risikoberechnung
gefunden. Bei Kindern scheinen erhdhte Lp(a)-Konzentrationen
mit einem erhdhten Thromboserisiko einherzugehen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
oder Plasma.

Probenstabilitit Lp(a) ist im Serum oder Plasma bei Raum-
temperatur etwa 1 Tag, bei 4 °C etwa 1 Woche stabil. Bei
—80 °C kann Serum einige Monate gelagert werden. Bei
Lagerung tiber 6 Monate konnte allerdings gezeigt werden,
dass die kleinen Apo(a)-Isoformen schneller abnehmen als
grofe, was zu einer Angleichung der Werte von Patienten mit
hohen und niedrigen Lp(a)-Konzentrationen fiihrt. Insoweit
kann eine Lagerung fiir mehrere Jahre, wie sie in epidemiolo-
gischen Studien oft erforderlich ist, nicht empfohlen werden.

Prianalytik Hier gelten die allgemeinen Empfehlungen fiir
die Lipoproteinanalytik. Lp(a) wird durch Nahrungsauf-
nahme kaum beeinflusst. Blutentnahme im Sitzen fiihrt zu
ca. 5-10 % hoheren Werten als im Liegen.

Analytik Lp(a) wird immunologisch entweder mit Ligan-
denbindungsassays oder durch Prézipitationsverfahren mit
anschlieBender Triibungsmessung bestimmt. Dabei ist zu
beachten, dass Lp(a)-Konzentrationen nicht wie fiir alle ande-
ren Lipoproteine iiblich als Lp(a)-Cholesterin, sondern als
Gesamtmasse des Partikels angegeben werden. Daraus folgt,
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Lipoprotein(a)-Polymorphismus

dass die in mg/dL angegebene Lp(a)-Konzentration etwa
5-bis 6-mal hoher liegt als die Lp(a)-Cholesterinkonzentration.
Eine addquate Standardisierung der Verfahren ist wegen ver-
schiedener Probleme noch nicht gelungen. Ein stabiles Refe-
renzmaterial, auf das alle Methoden kalibriert werden konnten,
ist derzeit nicht verfiigbar. Die Angabe als Gesamtpartikel-
masse bringt das Problem mit sich, dass die heterogene, indi-
viduell variable Lipidzusammensetzung der Partikel nicht
berticksichtigt werden kann. Eine Angabe in mol Apo(a), von
dem 1 Molekiil pro Partikel vorhanden ist, hat sich nicht
durchgesetzt, obwohl dquimolare Bestimmungen in den Ligan-
denbindungsassays moglich sind, wenn geeignete Kombina-
tionen monoklonaler Antikdrper ausgewadhlt werden. Hier ist
zu beriicksichtigen, dass Apo(a) hochpolymorph ist und Epi-
tope des Kringel 4 in unterschiedlicher Zahl im Molekiil vor-
kommen, was im ungiinstigen Fall, dass ein monoklonaler
Antikorper ein solches repetitives Epitop erkennt, zur Bindung
einer unterschiedlichen Zahl von Antikérpern an ein Molekiil
Apo(a) fithren kann.

Konventionelle Einheit mg/dL.

Referenzbereich — Erwachsene <30 mg/dL.

Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.

Indikation Abschétzung des kardiovaskuldren Risikos, bei
Kindern Thrombophilieabklarung.

Interpretation Die klinische Bedeutung erhohter Lp(a)-
Werte ist noch offen. Eine spezifische Therapie erhdhter Lp
(a)-Konzentrationen ist noch nicht verfiigbar, allerdings
befindet sich ein Antisense-Oligonukleotid in Phase II der
klinischen Priifung. Fiir ausgewihlte Patienten mit erhohtem
Lp(a), z. B. mit nachgewiesener Progression einer koronaren
Herzkrankheit trotz optimaler Therapie aller anderen Risiko-
faktoren, kann u. U. eine Lipoproteinapherese in Erwigung
gezogen werden. Lp(a) hat bisher keinen Eingang in die
allgemein verfligbaren Risikokalkulationen gefunden.
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Lipoprotein(a)-Polymorphismus

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Lp(a)-Polymorphismus
Englischer Begriff lipoprotein(a) polymorphism

Definition GréBenpolymorphismus des » Lipoprotein(a),
der durch die verschiedenen genetisch bedingten Varianten
des » Apolipoprotein(a) verursacht wird.

Beschreibung Aufgrund der starken Variabilitdt der Anzahl
der Kringle-4-Motive im Apolipoprotein(a) kann dessen Mol-
masse zwischen 300 und 700 kDa liegen. Dies beeinflusst die
Molmasse des Lipoprotein(a)-Partikels signifikant. Die Gro-
Be des Apolipoprotein(a)-Molekiils korreliert invers mit der
Konzentration des Lipoprotein(a), die deshalb stark genetisch
determiniert ist. Diagnostisch kann der Polymorphismus mit
2 Methoden bestimmt werden: Gelelektrophoretisch wird die
Molmasse von Apolipoprotein(a) analysiert; molekularbiolo-
gisch wird die Anzahl der Tandem-Repeats des Kringel-4-
Motivs bestimmt. Beide Methoden sind technisch aufwendig
und vorwiegend von wissenschaftlichem Interesse. Dia-
gnostisch haben sie wegen ihrer engen Beziehung zur sehr
viel einfacher zu bestimmenden Lipoprotein(a)-Konzentra-
tion keine Bedeutung erlangt.

Lipoprotein-assoziierte Phospholipase
A2

Phospholipase A2, Lipoprotein-assoziierte

Lipoprotein X

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Lipoprotein, obstruktives; Lp X
Englischer Begriff lipoprotein X

Definition Lp X ist ein bei intra- und extrahepatischer
Cholestase im Serum auftretendes, abnormes » Low density
lipoprotein (LDL), das frither zur Diagnostik der Cholestase
eingesetzt wurde, aber heute seine Bedeutung als Kenngrof3e
(» KenngroBe, klinisch-chemische) verloren hat.
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Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Lp X ist

durch einen hohen Gehalt an » Albumin, Phospholipiden

(» Phospholipide) und freiem » Cholesterin sowie Fehlen

von » Apolipoprotein B gekennzeichnet (s. Tabelle).
Zusammensetzung des Lipoprotein X:

Protein: 6 % des Gewichts

Albumin: 40 %
Apo-C + Apo-D: 60 %

Cholesterinester 3 % des Gewichts

Freies Cholesterin 22 % des Gewichts

Triglyzeride 3 % des Gewichts

Phospholipide (Lecithin) 66 % des Gewichts
Dichte 1,035-1,063 g/mL
Durchmesser 500-700 A

Es weist eine starke Tendenz zur Aggregation in Form
elektronenmikroskopisch sichtbarer aufgestapelter Scheiben
auf. Die Halbwertszeit im Blut ist speziesabhidngig zwischen
10 und 40 Stunden, der Abbau erfolgt enzymatisch durch

Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT), » Phospholi-
pase C, » Phospholipase D, » Lipoproteinlipase und durch
Clearance in Nicht-Parenchymzellen der Leber (Kupffer-
Zellen), Milzzellen und Lymphozyten.

Funktion — Pathophysiologie Durch Regurgitation von

Galle bei funktionellen oder mechanischen, intra- oder
extrahepatischen Cholestasen bildet sich Lp X aus der Ver-
bindung von Albumin mit bilidrem Lipoprotein. Seine Bil-
dung ist unabhéngig von energieliefernden oder enzymatisch
gesteuerten Prozessen. In-vitro-Inkubation von Albumin-
oder Lp-X-negativem Serum mit Galle resultiert in der Bil-
dung von Lp X.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
EDTA-Plasma.

Probenstabilitit Analytstabilitit fiir 4 Tage bei 4 °C. Serum
nicht einfrieren.

Prianalytik Patient sollte fiir 12 Stunden niichtern sein.
Analytik

* Qualitatives Verfahren: Agargelelektrophorese (Uberwan-
derungselektrophorese) mit nachfolgender Polyanionen-
prézipitation (Heparin-MgCl, oder -MnCl,). Im Gegen-
satz zu allen anderen Lipoproteinen wandert Lp X zur
Kathode.

* Quantitatives Verfahren: Elektrophoretische Trennung
und enzymatische Bestimmung des Phospholipid- bzw.
Cholesteringehalts.

Referenzbereich — Erwachsene Im Serum gesunder Er-
wachsener ist Lp X nicht nachweisbar.

Referenzbereich — Kinder Frithgeborene und Neugeborene
bis zur 24. postnatalen Woche haben in 86 % positiven Lp-X-
Befund.

Indikation Diagnostik intra- und/oder extrahepatischer Cho-
lestasen unterschiedlicher Atiologien.

Interpretation Lp X ist ein spezifischer, Cholestase-an-
zeigender Parameter, der bei intrahepatischer Cholestase
etwas geringer ansteigt als bei extrahepatischen Ursachen.
Er kann zur Abgrenzung des cholestatischen Ikterus von
anderen Ikterusursachen dienen. AuBler bei Cholestase
kommt es bei familiirem » Lecithin-Cholesterin-Acyltrans-
ferase-(LCAT-)Mangel zum positiven Lp-X-Nachweis. Bei
Heparin-aktivierter Phospholipase (z. B. Heparintherapie
oder -prophylaxe) kommt es zu einem beschleunigten Lp-X-
Abbau und moglichen falsch negativen Ergebnissen.

Diagnostische Wertigkeit Die Verwendung von Lp X als
Kenngréfe der Cholestase ist heute obsolet.

Literatur

Meredith JT (1986) Lipoprotein-X. Arch Pathol Lab Med 110:
1123-1127

Seidel D, Alaupovic P, Furman RH (1969) A lipoprotein characterizing
obstructive jaundice. I. Method for quantitative separation and iden-
tification of lipoproteins in jaundiced subjects. J Clin Investig
48:1211-1223

Lipoproteine

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff lipoproteins

Definition Komplexe aus Lipiden und Proteinen. Bezieht
sich meist auf die Lipoproteine im Serum.

Beschreibung Lipoproteine bestehen aus Lipiden und
Proteinen, den sog. Apolipoproteinen (s. » Apolipoprotein).
Im Kern der Lipoproteine finden sich apolare Lipide, vorwie-
gend » Triglyzeride und » Cholesterin-Ester, an der Oberfla-
che sind polare Lipide, » Phospholipide und unverestertes
Cholesterin lokalisiert. Die Apolipoproteine vermitteln durch
ihren meist amphipathischen Charakter die Loslichkeit des
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Lipoproteine, modifizierte

Lipoproteine, Tab. 1 Eigenschaften von Lipoproteinen

Klasse Dichte (g/mL) Diameter (nm)
Chylomikronen <0,950 100-1200
VLDL <1,006 30-100

IDL 1,006-1,019 25-35

LDL 1,019-1,063 18-25
Lipoprotein(a) 1,043-1,115 23-26

HDL, 1,063-1,125 8-12

HDL; 1,125-1,210 5-9

Partikels in wissriger Losung. Lipoproteine konnen durch
Ultrazentrifugation (s. » Ultrazentrifuge), Elektrophorese
oder Gelfiltration in verschiedene Klassen aufgetrennt wer-
den. Die gédngigen Nomenklaturen beziechen sich entweder
auf die hydratisierte Dichte der Partikel oder ihre elektropho-
retische Mobilitét.

Wesentliche physikalische Eigenschaften der Lipoproteine
und deren Lipidanteil zeigt Tab. 1.

Lipidanteil (%) Apolipoproteine

>97 B-48, A-I, A-1V, C-1, C-II, C-1II
90-95 B-100, C-1, C-1I, C-1II, E

85 B-100, C-1, C-1I, C-1II, E

75 B-100

55-60 B-100, (a)

60 A-L, AL, C-I, C-1I, C-1IL, E

45 A-I, A-I1, C-1, C-II, C-1II

gen machen. Diagnostisch spielt der Nachweis von modifi-
zierten Lipoproteinen bisher keine Rolle.

Lipoproteine sehr niedriger Dichte

Very low density lipoprotein

Lipoproteine, modifizierte

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff modified lipoproteins

Definition Durch chemische oder physikalische Einfliisse,
die nicht den normalen Stoffwechselvorgédngen entsprechen,
veranderte Lipoproteine.

Beschreibung Verschiedene Modifikationen von Lipopro-
teinen (s. » Lipoproteine) und insbesondere von LDL
(» Low density lipoprotein) wurden beschrieben: Oxidation,
enzymatische Modifikation, nichtenzymatische Glykierung
und Sialylierung. Oxidation kann sowohl in vivo durch reak-
tive Sauerstoft- oder Stickstoffradikale als auch in vitro durch
verschiedene Methoden erzielt werden. Oxidiertes LDL hat
veranderte biologische Eigenschaften. Besonders zu erwéh-
nen sind proinflammatorische und zytotoxische Eigenschaf-
ten. AuBlerdem wird oxidiertes LDL nicht mehr iiber den
LDL-Rezeptor, sondern iiber den sog. » Scavenger-Rezeptor
aufgenommen. Die Oxidation von LDL gilt gemeinhin als ein
entscheidender Schritt in der Atherogenese. Die enzymati-
sche Modifikation von LDL durch Proteinasen und Choleste-
rinesterhydrolase (> Cholesterinesterase) wurde ebenfalls als
potenziell proatherogen identifiziert, weil die so verdnderten
LDL-Partikel Komplement aktivieren konnen. Nichtenzy-
matische Glykierung beim Diabetiker fiihrt ebenfalls zu ver-
anderten Eigenschaften von LDL und HDL, die diese Partikel
starker atherogen bzw. im Fall von HDL weniger antiathero-

a-Lipoproteine

High Density Lipoprotein

B-Lipoproteine

Low density lipoprotein

Lipoprotein-Elektrophorese

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Lipid-Elektrophorese
Englischer Begriff lipoprotein electrophoresis

Definition Die Lipoproteinelektrophorese von Serum erfolgt
unter &dhnlichen Bedingungen wie die » Serumprotein-
Elektrophorese in Celluloseacetatfolien oder Agarosegelen.
Der Unterschied liegt in der Nachweistechnik, die sich spezi-
fischer Farbstoffe fiir den Lipidanteil bedient, wie z. B. Sudan-
schwarz B oder Olrot O.

Physikalisch — chemisches Prinzip Mit der Lipoprotein-
Elektrophorese erhélt man maximal 4 Fraktionen: Chylomi-
kronen, B-Lipoproteine (LDL), Pri-B-Lipoproteine (VLDL)
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und a-Lipoproteine (HDL). Die elektrophoretischen Mobili-
titen (> Mobilitét, elektrophoretische) steigen mit dem Pro-
teinanteil.

Die Chylomikronen haben die geringste Dichte, sind die
grofiten Molekiile und haben die geringste Eigenladung; sie
bleiben an der Auftragsstelle liegen. Die B-Lipoproteine bil-
den die Fraktion mit dem hochsten Cholesteringehalt (45 %).
Die Pri-B-Lipoproteine enthalten ca. 20 % Cholesterin,
ca. 50-60 % Triglyzeride und ca. 20 % Phospholipide und
laufen hinter der schnellsten Fraktion, den a-Lipoproteinen.
Letztere haben den hochsten Protein- (50 %) und den hochs-
ten Phospholipidanteil (24 %).

Einsatzgebiet Lipoproteinstoffwechselstorungen.
Untersuchungsmaterial Plasma oder frisches Serum.
Instrumentierung

+ Elektrophoresekammer
» Stromversorger

» Farbeschalen

* Densitometer

Spezifitit Aufgrund der spezifischen Anfiarbung der Lipide
werden nur die Lipoproteine detektiert.

Sensitivitit Die Empfindlichkeit liegt im pg-Bereich.

Fehlerméglichkeit Vielfiltige Fehlermdglichkeiten bei der
Selbstherstellung von Agarosegelen durch falsches Einwie-
gen von Agarosepulver, Verwenden von Agarose mit falscher
Elektroendosmose oder zu hohem Wasseranteil, zu kurzes
Aufkochen, mechanische Belastung der Agarosemolekiile
durch Mischer, ungleichméBige Gelschicht, falsche Puffer-
zusammensetzung.

Im klinisch-chemischen Labor kommen gewdhnlich kom-
merzielle Fertiggele und Celluloseacetfolien mit gebrauchs-
fertigen Pufferlosungen zum Einsatz, die die Fehlerquellen
deutlich reduzieren.

Celluloseacetatfolien sollen durch Auflegen (,,Floaten®)
der Folien auf die Pufferoberfliche gleichméfig mit Puffer
getrankt werden. Folien diirfen nur mit Pinzetten und Gum-
mihandschuhen beriihrt werden (sonst Einschleppung von
Verunreinigungen von der Hautoberfliche).

Praktikabilitiit — Automatisierung — Kosten Kommerzielle
Lipoprotein-Elektrophoresereagenzien und automatisierte
Elektrophorese- und Densitometersysteme erleichtern den
Einsatz in der klinisch-chemischen Routineanalytik.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Der Nachweis
von Chylomikronen gilt als Hinweis auf eine Blutentnahme

nach Nahrungsaufnahme oder auf eine morphologische Sto-
rung der Lymphbahnen, z. B. infolge einer Operation. Durch
die Zuordnung der einzelnen Banden o, pra-f3 und § zu HDL,
VLDL und LDL lassen sich qualitative, bei Einsatz eines
Densitometers auch semiquantitative Aussagen zum Anteil
dieser Lipoproteinfraktionen am Gesamtcholesterin machen.
Eine mitunter detektierbare weitere Fraktion zwischen der
Pré-B- und a-Bande wird dem » Lipoprotein(a) zugeordnet.
Die Lipoprotein-Elektrophorese hat heute fiir Routineanwen-
dungen kaum noch Bedeutung, da die einzelnen Lipoprotein-
fraktionen gewohnlich durch mechanisierte, nasschemische
Verfahren quantitativ bestimmt werden.

Literatur

Michov B (1996) Elektrophorese — Theorie und Praxis. W. de Gruyter,
Berlin/New York, S 295-298

Lipoproteinlipase

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff lipoprotein lipase; LPL
Definition Plasmatische Triglyzeridlipase.

Struktur Glykoprotein aus der Familie der Serinesterasen;
aktives Enzym im Plasma liegt als Homodimer vor.

Molmasse Ca. 55 kDa, davon Peptidanteil ca. 50,4 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination LPL wird
von verschiedenen Geweben, vor allem Muskulatur und Fett-
gewebe, synthetisiert und sezerniert. Im vaskuldren Kom-
partiment wird LPL an Glykosaminoglykane des Endothels
gebunden, weshalb die messbare Aktivitdt im nativen Plasma
gering ist. Wahrscheinlich wird LPL als freies Enzym oder an
Chylomikronen gebunden in die Leber aufgenommen und
abgebaut.

Funktion — Pathophysiologie Die LPL ist die wichtigste
plasmatische Triglyzeridlipase im Stoffwechsel der » Chylo-
mikronen und VLDL. Sie spaltet vorwiegend die Fettsduren
(FFS) in Position 1 und 3 vom Glyzerin ab. LPL hat auch eine
Phospholipaseaktivitit. LPL ist auf » Apolipoprotein C-II als
Kofaktor angewiesen. Defekte der LPL oder des ApoC-II
fiihren zur Hyperchylomikrondmie.
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Lipoproteinsubklassen

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Posthe-
parin-EDTA-Plasma. Zunéchst wird EDTA-Plasma vom niich-
ternen Patienten gewonnen. Danach werden ca. 60-100 1E/kg
KG unfraktioniertes Heparin als Bolus i. v. injiziert. Die zweite
Blutentnahme erfolgt 20 Minuten (Angaben hier etwas unter-
schiedlich) nach der Heparininjektion.

Probenstabilitit Probe sollte unmittelbar eisgekiihlt und
moglichst schnell bei 4 °C zentrifugiert werden. Lagerung
des Plasmas bei —70 °C fiir einige Wochen ist moglich.

Analytik Es existieren eine Reihe von unterschiedlichen
Protokollen, die alle auf der Hydrolyse markierter Sub-
strate — Triglyzeride — beruhen. Die meisten Methoden ver-
wenden radioaktiv markierte Substrate, es wurden aber auch
fluoreszente Substrate beschrieben. Einige Gruppen versuchen
auch die Enzymmasse zu bestimmen, was bei den genetischen
Defekten nicht sinnvoll ist, da inaktive Enzymvarianten
beschrieben sind. Dagegen kann die Massebestimmung in
klinischen Studien von Interesse sein, da sie normalerweise
relativ gut mit der Aktivitit korreliert. Eine Standardisierung
der Methodik existiert nicht. Insbesondere die Ergebnisse der
Funktionsteste hdngen stark vom verwendeten Substrat
ab. Aus diesem Grund gibt es keine allgemein brauchbaren
Normwerte. Die molekularbiologische Analyse des LPL-
Gens ist moglich. Bei bisher nicht beschriebenen Mutationen
muss in jedem Fall eine Aktivitdtsmessung erfolgen. Aufler-
dem schlieft eine normale LPL-Sequenz einen ApoC-II-
Defekt nicht aus, dagegen fallen die Kofaktordefekte bei
den Aktivititstesten zuverldssig auf.

Konventionelle Einheit nmol freie Fettsduren/min/mL.

Referenzbereich laborspezifisch; als Anhaltspunkt kann ein
Wert von ca. 200 nmol FFS/min/mL angesehen werden
(FFS = freie Fettsduren).

Indikation Abkldrung schwerster Hypertriglyzeriddmien
bei Kindern. Erstmalig im Erwachsenenalter aufgetretene
Hypertriglyzeriddmien sind nur in Ausnahmeféllen auf gene-
tische Defekte der LPL zuriickzufiihren.

Interpretation Ein eindeutiger Anstieg der Lipoprotein-
lipase-Aktivitdt (>100 nmol FFS/min/mL) nach Heparingabe
macht einen LPL-Defekt unwahrscheinlich. Interpretation
héngt stark vom verwendeten Testsystem ab. Ein fehlender
Anstieg kann auch auf einen ApoC-II-Defekt zuriickzufiihren
sein. Dies kann durch Zugabe von Normalplasma mit ApoC-II
aber inaktivierter Lipoproteinlipase geklért werden.

Diagnostische Wertigkeit Entscheidender diagnostischer
Test zum Nachweis einer familidren Chylomikronémie.

Literatur

Rifai N, Warnick GR, Dominiczak MH (2000) Handbook of lipoprotein
testing, 2. Aufl. AACC Press, Washington, DC
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Lipoproteinsubklassen

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff lipoprotein subclasses
Definition Untergruppen von Lipoproteinen.

Beschreibung Fiir praktisch alle » Lipoproteine sind Unter-
gruppen mit verschiedenen Methoden definiert worden.
Dabei werden » Dichtegradientenzentrifugation, elektropho-
retische, (NMR-)spektroskopische oder immunologische
Verfahren eingesetzt. Zur Unterdifferenzierung von LDL
und HDL liegen die meisten Arbeiten vor. In der tiglichen
klinischen Diagnostik haben die Subklassen wegen der kom-
plexen Analytik bisher keine Bedeutung erlangt, wenn auch
der Anteil kleiner, dichter LDL-Partikel mit einem erh6hten
kardiovaskuldren Risiko einhergeht.
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Liquid E

T. Arndt

Synonym(e) Fliissiges Ecstasy; Liquid Ecstasy

Definition Stralenname/Deckname fiir » y-Hydroxybutter-
sdure (> StraBennamen von Drogen: y-Hydroxybuttersdure).

Liquid Ecstasy

Liquid E
v-Hydroxybuttersdure


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1889
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_882
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300707
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301047
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3413
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3413
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3413
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2920
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1895
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3413
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3413

Liquor, xanthochrom

1481

Liquor

Liquor cerebrospinalis

Liquor, basisches Myeloprotein

T. O. Kleine

Synonym(e) MBP im Liquor cerebrospinalis (CSF)
Englischer Begriff myelin basic protein (MBP) in CSF

Definition KenngrdfBe fiir die Destruktion von Nervenschei-
den der Oligodendrozyten im Zentralnervensystem (ZNS-
MBP in CSF) und der Schwann-Zellen im peripheren Ner-
vensystem (PNS-MBP in Blutplasma).

Struktur Entfaltetes Protein ohne Tertidrstruktur mit grofer
Mikroheterogenitdt durch posttranslationale Modifikationen
(Phosphorylierungen, Verlust von C-terminalem Arginin,
Deamidation, Methylierung von Argj ).

Molmasse ZNS-MBP: 17,2 kDa, 18,5 kDa, (21,5 kDa);
PNS-MBP: ca. 15 kDa (P2), 17,2 kDa, 18,5 kDa (P1),
21,5 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination. Schneller
Turnover von MBP in Myelin bzw. in weifler Substanz; MBP
lokalisiert an zytoplasmatischer Seite der Myelinmembranen;
Anteil ca. 30 % vom Gesamtprotein im ZNS, 5-18 % im PNS
in langen Nerven mehr als in kurzen; mdgliches Transport-
protein fir Lipide und Retinoide.

Funktion — Pathophysiologie MBP ist Antigen fiir experi-
mentelle allergische Enzephalomyelitis (EAE), P2-Antigen
fiir experimentelle allergische Neuritis (EAN).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen 0,5-1-
mL Ventrikel-, Subokzipital-, Lumbal-Liquor.

Probenstabilitit Entzellte Proben miissen verschlossen bei
—20 °C lagern; nur einmal auftauen.

Praanalytik Sterile Plastikrohrchen mit Verschluss.

Analytik Doppel-Antikérper-Radioimmunoassay (RIA): An-
tigen: gesamtes MBP-Molekiil von 18 kDa, Antikorper:
Anti-human-MBP von Kaninchen, Anti-Kaninchen-Gamma-
Globulin von der Ziege; unspezifische Bindung 2—8 %, Nach-

weisgrenze 0,1-0,2 pg/L; VK interseriell <8 %. Enzymim-
munoassays sind weniger empfindlich.
Einflussgrofe: Anti-MBP-Autoantikdrper.

Referenzbereich — Erwachsene Altersabhidngig mit 0,5-1,9
pg/L Anstieg pro Lebensjahr (s. Tabelle).

Referenzbereich — Kinder MBP im Lumballiquor (ng/L):

Alter (Jahre) Median 5.-95. Perzentile
1 0,30 0,12-0,72
20 0,40 0,17-0,95
40 0,52 0,22-1,21
60 0,70 0,30-1,57

Interpretation BMP-Gehalt in CSF wird bestimmt durch
Entfernung des Krankheitsprozesses in ZNS von inneren
und dufleren Liquorrdumen, Ausmafl und Schweregrad des
ZNS-Schadens, moglichen endogenen proteolytischen MBP-
Abbau. Erhohte CSF-Werte bei ZNS-Entziindungen,
ZNS-Trauma, aktiver Multipler Sklerose (MS): MBP
> S100B > NSE. Bei ischdmischen ZNS-Prozessen
korreliecren MBP mit S100B und Liquor-Neuro-
nenspezifische Enolase (NSE) in CSF (» Liquor-
S100-Proteine).

Diagnostische Wertigkeit Einflussgrofien: endogener pro-
teolytischer Abbau von MBP, Auto-MBP-Antikorper.

CSF-BMP-KenngroBe zur Kontrolle der MS-Therapie
z. B. mit Methylprednisolon.

Literatur

Lamers KJB, van Engelen BGM, Gabtreels FJIM, Hommes OR, Borm
GF, Wevers RA (1995) Cerebrospinal neuron-specific enolase, S100
and myelin basic protein in neurological disorders. Acta Neurol
Scand 92:247-251

Liquor, xanthochrom

T. O. Kleine

Synonym(e) Gelber Liquor; Liquor-Bilirubin; Liquor-Oxy-
hiamoglobin; Liquor-Methdmoglobin

Englischer Begriff xanthochromic cerebrospinal fluid (CSF)

Definition Gelbe Farbe von CSF mit rotlicher oder braunli-
cher Tonung.
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Liquor-AB;_4,-Peptid

Beschreibung Xantochromie in CSF wird erzeugt durch Bi-
lirubinoide, gebunden an Proteine in Albumin- und Pra-
albumin-CSF-Fraktion, durch Fe' -Oxyhimoglobin und
Fe"""-Methimoglobin, gebunden an Proteine in B,-Globulin-
CSF-Fraktion.

Bilirubin ist ein Neurotoxin, dessen Wirkung durch Prote-
inbindung vermindert wird: Ca. 25 % der xanthochromen
Liquorproben reagieren positiv mit Bilirubin-Teststreifentests
(» Liquor-Bilirubin, Teststreifen-Test) bei Gefalerkrankun-
gungen, Verletzungen oder Tumoren des Zentralnervensys-
tems (ZNS). Oxyhdmoglobin wird bei ca. 540 nm, Methdmo-
globin bei ca. 410 nm spektrophotometrisch nachgewiesen,
was diese ZNS-Erkrankungen nicht differenzieren kann.
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Liquor-AB,_;>-Peptid

T. O. Kleine

Synonym(e) Amyloid-B-Peptide (AP) im Liquor cerebro-
spinalis (CSF)

Englischer Begriff CSF-Ap,,; amyloid-f protein in CSF

Definition CSF-AB-Peptide sind KenngréBen von Alzheimer-
Krankheit (AD) und fiir andere Demenzerkrankungen mit pro-
gressivem Verlust des Gedéchtnisses und anderer kognitiver
Funktionen, bei denen mittels Proteinasen aus Amyloid-Pre-
cursor-Protein (APP) verschieden grofle Ap-Peptide mit
amyloidogenen und neurotoxischen Eigenschaften abge-
spalten werden, die sich extrazellulér in neuritische Plaques
im Zentralnervensystem (ZNS) ablagern und in CSF nach-
weisbar sind.

Struktur APP (B-APP), auf langem Arm von Chromosom
21q21.2-3 kodiert, wird mit 3 Spleivarianten synthetisiert:
APPgos (ca. 105 kDa) mit 695 Aminosduren in Neuronen,
APP;5; mit 751 Aminoséduren in Neuronen und Astrozyten,
APP77( (ca. 140 kDa) mit 770 Aminosduren in Astrozyten.
Aus APP werden verschiedene AB-Peptide proteolytisch ab-
gespalten (s. folgende Tabelle).

Molmasse Aus Amyloid-Precursor-Protein (APP) abgespal-
tene APB-Peptide:

Molmasse Molmasse
AB-Peptid (kDa) AB-Peptid (kDa)
APy 3,1 ABiag 33
ABi30 3.4 AB13s 3.9
ABia7, ABrag 4.1 ABi39, ABrao 43
ABra 4,5 AB334 3,6
ABea7 2,5 ABe3a 3,2
ABe.3s 3,3 ABii34 2,6
ABi1a3 34 ABi2.43 33

Stabiles Dimer: ABj_40 8,7 kDa; stabile Trimere: AP35
11,8 kDa, ABg.4» 11,7 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Normaler
o-sekretorischer Hauptweg (neurotrophisch): APP — APP,, +
C83 [p3-p6] mittels 3 a-Sekretasen extrazelluldr: membrangebun-
dene Zn-Metalloproteinasen der Adamalysin-Familie (ADAM9,
ADAMI10, ADAM17). APP,_, mit neurotrophischen Eigenschaf-
ten, intrazelluldre Kommunikation (axonaler Transport von APP
zu peripheren und zentralen Synapsen), C83 [p3-p6] membrange-
bundenes Polypeptid, involviert in Membran-zu-Nukleus-Signa-
ling: Notch-Signaltransduktion mit intrazelluldrer p6-Doméne.

p-sekretorischer amyloidogener Weg (normalerweise Ne-
benweg):

*+ APP — APPs-f + C99 [AB-p6] mittels 3 Proteinasen:
Aspartyl-Proteinase BACE1, Phenyl-Proteinase BACE2
membrangebunden im Golgi-Apparat und an Plasmamem-
bran; Carboxypeptidase B setzt groBeres 12-kDa-Frag-
ment im Zytoplasma von Neuronen im Hippocampus frei.

e C99 [AB-p6] — p6 + APi.49 (Val-C-terminal) oder AB; 4>
(Ala-C-terminal) oder A3 (Thr-C-terminal) mittels
v-Sekretasen-4-Proteine-Komplex von 220-250 kDa
bestehend aus Nicastrin, Presinilin-1 und -2 (PSEN1,2),
Aph-1-2 (ca. 29 kDa), Pen-2 (ca. 10 kDa) u. a.

Aus C83-Peptid (APP,_,) werden kiirzere Ap-Peptide mit-
tels y-Sekretasen abgespalten (s. 0.). Durch C-terminale Ami-
nosdurenabspaltung entstehen AB;_39, AP35, AB1-37- AB142
aggregiert schneller als AB;_39, AB;_40, AP1-4; und dominiert
in Plaques. Kiirzere AP diffundieren bevorzugt in CSF und
von dort ins Blut.

Funktion — Pathophysiologie Senile Demenz ist definiert
als progressiver Verlust des Geddchtnisses und anderer kogni-
tiver Funktionen nach 65. Lebensjahr; presenile Demenz vor
65. Lebensjahr. Demenzsymptome, evaluiert mittels ,,mild
cognitive impairment“ (MCI) und ,mini-mental scores*
(MMS), bei M. Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD; mit
sporadischem oder familidirem Auftreten) und anderen De-
menzerkrankungen.
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Diffuse Amyloidplaques (= senile Plaques mit dem Alter
im ZNS zunehmend) enthalten normalerweise geringe Mengen
von Af-Monomeren, -Dimeren und -Oligomeren, gebildet
mittels B-Sekretase-Wegs; bei AD und anderen Demenzkrank-
heiten Aktivierung des B-sekretorischen Wegs mit vermehrter
Produktion von anderen A-Peptiden mit groBerer Fahigkeit
zur Aggregation — vermehrte Bildung von Protofibrillen PF
(= metastabile Zwischenprodukte) (s. u.) in diffusen Plaques.
Ausbildung von Peptidfibrillen von 7-8 nm Linge. Vermehrte
extrazelluldre Deposition von AB-Peptiden ist ein sehr frithes
spezifisches Ereignis bei AD noch vor Entwicklung von ,,neu-
rofibrillary tangles* (NFT).

Neuritische Plaques mit Amyloidkern binden neurotrophe
Faktoren wie Somatotstatin, ,,corticotropin-releasing factor*
und ziehen damit gewucherte Fortsdtze {iberlebender Neu-
ronen an (,,sprouding fibers*), ebenso Fortsétze von Astrozyten
und Mikroglia, die aktiviert werden und proinflammatorische

Zytokine exprimieren (IL-1f3, IL-6, TNF-a; » Tumornekro-
sefaktor-or).
Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen 4-5

mL Lumbal-Liquor sofort entzellt (2000 g fir 10 min);
fraktionierte Lagerung bei —20 bis —80 °C in Polypropylen-
Rohrchen mit oder ohne Zusatz von 20 mmol/L Phosphat-
Puffer/Triethanolamin, 0,1 mol/L NaCl, 0,5 g/L TritonX-100/
NaNj3, 1 mmol/L DTPA/» EGTA, pH 7.,4.

Proben nur einmal auftauen.

Priaanalytik Proben erhitzen 3 Minuten bei 100 °C, an-
schlieBende Lagerung bei 4 °C iiber Nacht erhoht Ausbeute
an AB-Peptiden in CSF-Proben.

Analytik » Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
mit monoklonalen Fangantikdrper spezifisch fiir C-Terminus
ABy.42, Detektorantikorper spezifisch fiir N-Terminus AB_,.
Geforderte Spezifitit fiir AB;_4>-Peptid.

ELISA mit monoklonalen Antikdrpern mit Bindung ande-
rer Epitope von AB-Peptiden, z. B. AB3.,3-Peptide als Fang-
antikorper und AB-Peptide;_;¢ als Detektorantikorper konnen
kiirzere AB-Fragmente, bzw. Anti-A35.43-Peptid und Anti-
ABi_40-Peptid-Antikorper langere Peptide detektieren.

VK interseriell <11 %, Wiederauffindung in CSF zu
75-85 %, Nachweisgrenze 0,05-0,1 ng/mL.

Zu niedrige CSF-Werte mit nicht addquaten Standards,
z. B. bei Kalibration mit synthetischem AP;.,s-Peptid. Zu
niedrige Werte in CSF von Demenzpatienten infolge Epitop-
maskierung in Ap-Peptid-Aggregaten und Ap-Oligomeren
speziell von AD-Patienten, weniger von Kontrollen.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit Umrech-
nungsfaktor zwischen pg/mL und ng/L x 1 bzw. zwischen
ng/mL und pg/L x 1.

Referenzbereich — Erwachsene Fiir Lumballiquor, keine
spinalen Gradienten vorhanden:

Konzentration

AB-Peptid (ng/mL) Besonderheit
CSF-Ap-Peptide 8,0-35,6 Leichte Abnahme mit
gesamt zunehmendem Alter
CSF-AP;_4-Peptid 0,15-6,00 Leichte Abnahme im

mittleren Lebensalter
CSF-AR;_40-Peptid 5,09-17,04
CSF-AB;_39-Peptid 0,81-3,68
CSF-AB;_35-Peptid 1,30-4,73
CSF-AB;.37-Peptid 0,74-3,08
CSF-AP;_40-Peptid/ 2,7-13,7
CSF-AR;_4,-Peptid
CSF-Ap-Peptid/CSF- 1,1-4,4

APP, g-Peptid

Referenzbereich — Kinder Nicht vorhanden.

Indikation Alle Demenzerkrankungen wie M. Alzheimer
(AD), Lewy-Body-Demenz (LBD), ,,mild cognitive impair-
ment“ (MCI), vaskulire Demenz (VD), frontotemporale
Demenz (FTD), Alkoholdemenz, Non-Alzheimer-Demenz
(Non-AD), psychiatrische Erkrankungen (z. B. Altersdepres-
sion), chronische neurologische Erkrankungen (z. B. M. Par-
kinson, progressive supranukledre Lihmung), Creutzfeld-
Jakob Disease (CJD), Neurosyphilis, Hypothyroidismus,
Normaldruck-Hydrocephalus, multiple Systematrophie.

Interpretation AP-Peptide im Blutplasma nachweisbar aus
extrazerebralen AB-Peptid-Bildungsstétten (Skelettmuskel, Ge-
faBendothel, Thrombozyten, keine Freisetzung durch Thrombo-
zytenaktivierung); keine sichere Korrelation der AB-Serum-
Peptide mit M. Alzheimer und anderen Demenzerkrankungen.

Diagnostische Wertigkeit Klinische und neuropsychologi-
sche Evaluation von AD (Privalenz 5-11 % bei >65-Jahrigen,
>50 % bei iiber 85-Jahrigen) und anderen Demenzerkrankun-
gen mit 65-90 % diagnostischer Sicherheit in spezialisierten
Zentren vergleichbar mit Effizienz der CSF-AB-Peptid-Kenn-
groflen (Biomarkern). Geforderte Sensitivitédt von >80 %, Spe-
zifitdit von >80 % bei AD-Diskriminierung nicht immer
erreicht. Verbesserung von Spezifitdit und Sensitivitit mit

Liquor-tau-Protein, phosphoryliert-Testen. Test-Kombina-
tion AP 4,-Peptid plus tau-Protein, gesamt, in CSF verbessert
nicht individuelle Sensitivitit; keine verbesserte Diskriminie-
rung mit > Neuronenspezifische Enolase im Blut (NSE)
(erhoht), » Liquor-S100-Proteine (nicht erhoht).
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Liquor-Agarosegelelektrophorese

Liquor-Agarosegelelektrophorese

T. O. Kleine

Englischer Begriff agarose gel electrophoresis in cerebro-
spinal fluid (CSF): CSF protein electrophoresis in agarose gel

Definition Elektrophoretische Auftrennung von CSF-Prote-
inen, z. B. von y-Globulin, in konzentrierten CSF-Proben im
Vergleich zu verdiinnten Serumproben, z. B. zur nichtspezi-
fischen Abschétzung einer intrathekalen Immunglobulinpro-
duktion; Basisverfahren fiir Agarose-IEF mit spezifischer
Detektion.

Untersuchungsmaterial CSF-und Serumproben in sterilen
Plastikrohrchen mit Verschluss.

Lagerung: 7 Tage bei Raumtemperatur, 14 Tage im Kiihl-
schrank, 3,5 Monate bei —20 °C mit 3 Einfrieren-Tauen-
Zyklen.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Einfache
Durchfiihrung, zusétzliche Kosten fiir CSF-Konzentrierung.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Unempfindliches
Routineverfahren mit geringerem methodischen Aufwand als
Isoelektrische Fokussierung.
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Liquor-Antikorper, spezifischer Index

T. O. Kleine

Synonym(e) Erregerspezifische Antikorper (ASI) im Liquor
cerebrospinalis (CSF)

Englischer Begriff intrathecal (virus-)specific antibody
response in central nervous system (ZNS)

Definition Erregerspezifische Antikorper (Iggpec) in CSF,
berechnet mittels antikorperspezifischen Index-(ASI-)For-
meln aus CSF/Blut-Serum-Konzentrations-Verhiltnis Q von
Igspec in Relation zum Anteil von Blut-Serum-Immunglobulin

(Serum-Ig) an CSF-Ig, zeigen ZNS-Erkrankungen mit erre-
gerspezifischer Immunantwort an bzw. polyspezifische
Immunantwort in ZNS bei Autoimmunkrankheiten.

Beschreibung ASI wird in CSF/Serum-Probenpaar ermittelt
mithilfe von » Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
zur Bestimmung von erregerspezifischen IgG-Antikdrpern
(IgGgpec) und immunspezifischer Bestimmung des aus Serum
stammenden IgG-Anteils mittels CSF-IgG/Serum-IgG-Kon-
zentrationsquotienten QIgG bzw. » QAlbumin ohne bzw. mit
Blut-Hirn-Schranken-(BHS-)/Blut-Liquor-Schranken-(BLS-)
Funktionsstérung (s. » Blut-Hirn-Schranke-Funktionsteste).

OD-Ermittlung in verdiinntem CSF/Serum-Probenpaar
(Verdiinnungsfaktoren F1, F2) mittels erregerspezifischem
ELISA, Auswertung mittels ELISA-Eichkurve: Abszisse =
Verdiinnungen von IgGg,.. von Kontrollserum (beliebige
Einheiten), Ordinate = dazugehdrige ELISA-Extinktion
(Sollbereich  0,05-2,0 OD, logarithmischer Malstab),
immunchemische Bestimmung von QIgG. Auswertung mit
Berechnungen:

QlgGpe, = (IgGSpeC in CSF) x F1 /(IgGspeC in Serum)
x F2;

QLim (IgG) aus IgG-Reiber-Diagramm oder Qy;y, (IgG)-
Formel (» Immunglobulinbestimmung, intrathekal empi-
risch);

wenn QIgG < Qrin (IgG) (keine polyspezifische 1gG-
Synthese, keine BHS/BLS-Funktionsstérung) in Index-
Formel QAlbumin durch QIgG ersetzen:

ASI — Formel a : ASI = Q IgGy,./QlgG; normal < 1,5;

wenn QIgG > Qi (IgG) (polyspezifische IgG-Synthese,
keine BHS/BLS-Funktionsstérung) in Index-Formel QIgG
durch Qi (IgG) ersetzen, um die Sensitivitdt von ASI zu
erhéhen:

ASI — Formel b : ASI = Q IgGye./Qrim (IgG); normal
< 1,5.
Bei BHS/BLS-Funktionsstérung wird QIgG durch QAI-
bumin ersetzt:
ASI — Formel ¢ : ASI = Q IgGy,,./QAlbumin,normal
<2,0bzw. < 1,5.
Spezifische IgM-Antikorper IgMgpe in CSF werden mit
Formeln a, b, ¢ entsprechend ermittelt, z. B. bei Borreliose,

Frithsommer-Meningoenzephalitis, ZNS-Erkrankungen bei
Roteln, Herpes simplex, Masern, Varizella-Zoster, Mumps.
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Bewertung Um den Plasma-Immunglobulin-(Ig-)Anteil an
spezifischen Antikorpern (Igg,e.) in CSF zu beriicksichtigen,
wird in der Index-Formel CSF/Blut-Serum-Konzentrations-
quotient Q von Albumin (» QAlbumin) durch QIg ersetzt
bzw. im Reiber-Diagramm (Reiber-Schema) als cut-off die
30-%-Linie der intrathekalen Ig-Fraktion verwendet (s. Ab-
bildung im  Stichwort Immunglobulinbestimmung,
intrathekal empirisch). Bei polyspezifischen Immunglobuli-
nen, d. h. Vorliegen mehrerer Ig,,. gegen verschiedene Anti-
gene in CSF, wird QIg auf Qp;, (Ig) reduziert, wobei in
Formel b der Anteil des untersuchten Igy,.. am gesamten
polyspezifischen Igg,. nicht beriicksichtigt wird und damit
falsch-positive Iggp,.. ermittelt werden. Methodenvergleiche
mit erregerspezifischen oligoklonalen Banden (Igge.-OB)
zeigten haufiger IgGgpee als IgMgp, in CSF bei Viruserkran-
kungen des ZNS, wobei mogliche Kreuzreaktionen zwischen
Varizella-Zoster- und Herpes simplex-Virus-Antikorpern aus-
geschlossen werden miissen. Evaluation der MRZ-Reaktion
(intrathekale IgG-Synthese von Masern-, Roteln-, [ Varizella-]
Zoster-IgG-Antikorpern) bei multipler Sklerose (MS) mit
Formeln a, b im Vergleich zu antigenspezifischen oligoklo-
nalen IgG-Banden (IgGgpe.-OB) ergab vergleichbare Sensiti-
vitidt von Masern- (70-75 %), Roteln- (60-65 %), Varizella-
Zoster-Antikdrpern (40-55 %).

Fazit Nachweis erregerspezifischer Antikorper, als ASI fiir [gG
bzw. fir IgM mit ASI-Formeln a, b, c bei diversen ZNS-
Erkrankungen ermittelt, sollte mit [gG-OB-Test (» Liquor-IgG,
oligoklonal) bzw. IgM-OB-Test (» Liquor-IgM, oligoklonal)
verifiziert werden.
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Liquor-Asialotransferrin

T. O. Kleine

Synonym(e) Tau-Globulin im Liquor cerebrospinalis (CSF);
aTfin CSF

Englischer Begriff CSF asialotransferrin (aTf)

Definition aTf, in Choroid-Plexus-Epithel asialinisiertes Se-
rum-Transferrin (Tf), ist KenngroBe fiir CSF-Kontamination

mit Korpersekreten und anderen Fliissigkeiten sowie von Pri-
marliquorproduktion.

Struktur Glykosylierte Polypeptidkette ohne Neuramin-
sdure-(Sialinsdure-)Reste.

Molmasse » Liquor-Transferrin (Tf).
Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Ver-
lustfreie Probengewinnung der Sekrete ohne Konzentrierung,
Verdiinnung oder Denaturierung bei Adsorption an Tréiger-
material, da Volumen Bezugsgrofe; 1-2 mL Ventrikel-, Sub-

okzipital-(SOP-), Lumbal-Liquor, entzellt, gleichzeitige Ge-
winnung von vendsem Blutserum.

Probenstabilitit Lagerung in sterilen Plastikrohrchen bei
—20°C/—80 °C.

Analytik aTf-Nachweis semiquantitativ mittels aTf-Banden-
IEF-Assay (isoelektrischer Fokussierung gleicher TF-Mengen
mit immunchemischer Tf-Detektion; » Liquor-Isoelektrische
Fokussierung).

Diagnostische Wertigkeit aTf-Banden-IEF-Assay weist
CSF-Kontamination ab >5 % CSF-Volumen in Sekreten
nach; vgl. B-trace-Test (» Liquor-Prostaglandin-D-Synthe-
tase; s. a. » Carbohydrate-deficient transferrin).

Literatur

Kleine TO, Damm T, Althaus H (2000) Quantification of b-trace protein
and detection of transferrin isoforms in mixtures of cerebrospinal
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Liquor-Banden, oligoklonale

T. O. Kleine

Englischer Begriff oligoclonal bands in cerebrospinal fluid
(CSF); oligoclonal immunoglobulin bands in CSF, not in
corresponding blood serum

Definition Oligoklonale Banden (OB) in Cerebrospinalfliis-
sigkeit (CSF), mittels » Isoelektrische Fokussierung (IEF)
und nichtspezifischer Bandendetektion dargestellt, sind
Kenngrofle subakut/chronischer Entziindungsprozesse im
Zentralnervensystem (ZNS) bei Ausschlussgrenze von 3—4
CSF-OB.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Grundmus-
ter von Proteinbanden in CSF- und Serumproben mittels IEF
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Liquor-Banden, oligoklonale, Abb. 1 Darstellung von 6 moglichen
Befundmustern in 6 Serum-(S-) und Liquor-(L-)Probenpaaren bei IEF mit
nichtspezifischer Bandendetektion. Befind I: normaler Befund mit Grund-
muster von parallel gleichen Banden in CSF-/Serum-Probenpaar; Befund
1I: >3-4 CSF-beschrankte OB (Punkte) in Grundmuster: intrathekale
Ig-Synthese; Befind I1I: >3-4 CSF-beschrankte OB (Punkte) plus zusétz-
liche identische Banden (Striche) in Grundmuster von CSF-/Serum-

parallel-lokalisiert (normaler Befund, I in Abb. 1), bestehend
aus Immunglobulinen (Ig) und anderen Plasmaproteinen,
z. B. Albumin, Transferrin, sowie ZNS-Proteinen (» Immun-
globuline, oligoklonale, » Immunglobuline, polyklonale).

Funktion — Pathophysiologie Oligoklonale Banden (OB)
sind CSF-beschriankte Banden von Ig und anderen Proteinen
(s. 0.), die u. a. Ig-Synthese in ZNS in B-Zell-Klonen bei
permanenter Antigenstimulation anzeigen bei subakut/chro-
nischen Entziindungsprozessen im ZNS.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Ventri-
kel-, Subokzipital-(SOP-), Lumbal-Liquor sofort entzellt.

Probenstabilitit Entzellte Proben aliquotiert und verschlos-
sen bei —80 °C Lagerung bis zu 1 Jahr.

Priaanalytik Sterile Plastikrohrchen mit Verschluss.
Analytik

Isoelektrische Fokussierung, » Silberfiarbung.

Referenzbereich — Erwachsene Normaler Befund: OB-Test
negativ: Grundmuster von identisch lokalisierten parallelen

Banden in CSF- und Serumprobenpaar (Abb. 1, Spuren I).

Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.

Probenpaar: intrathekale Ig-Synthese; Befiund IV: identische Banden in
Grundmuster von CSF-/Serum-Probenpaar: keine intrathekale Ig-Syn-
these; Befund V: >3 Banden mit dhnlichem pl in Grundmuster von
CSF-/Serum-Probenpaar: systemisches Paraprotein, keine intrathekale
Ig-Synthese; Befund VI: 2 im Serum beschrénkte OB (schwarze Striche):
keine intrathekale Ig-Synthese

Indikation Subakut/chronische ZNS-Entziindungen, Verdacht
auf Antikorper-produzierende Tumoren im ZNS z. B. Lymphom;
Multiple Sklerose (MS)-Verdacht bei klinischen Symptomen mit
mindestens 2 anatomischen Orten der Myelindestruktion im ZNS
mit Magnetresonanztomographie (MRT) nachgewiesen.

Interpretation S. Abb. 1.

Diagnostische Wertigkeit Hohere Ausschlussgrenze fiir
positiven OB-Test mit 3—4 zusitzlichen (unspezifischen)
Banden in CSF im Vergleich zu 1-2 oligoklonalen Banden
in IgG-OB-Test (> Liquor-IgG, oligoklonal); unspezifische
oligoklonale Banden in CSF durch B-trace (bis 4 oligoklonale
Banden im leicht alkalischen Bereich, Liquor-Pros-
taglandin-D-Synthetase), y-trace (eine oligoklonale Bande
bei pl 9,2 bzw. pl 8,2 in nativen CSF; » Liquor-Cystatin C),
mehrere Banden von Transferrin und Himoglobin im neutra-
len Bereich.

Literatur

Kleine TO (1999) Heterogeneous humoral immune responses in cere-
brospinal fluid from inflammatory diseases of the human central
nervous system. Detection of oligoclonal immunoglobulin bands
after isoelectric focusing. Anal Chim Acta 393:83-93
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Liquor-Basis-Programm

T. O. Kleine

Englischer Begriff basic program of cerebrospinal fluid
(CSF) diagnosis

Definition Zweite Stufe im Stufenprogramm der CSF-
Diagnostik mit 8—15 zusétzlichen klinisch-chemischen Kenn-
groflen zur Bestitigung, Prizisierung und Erweiterung der
Befundkonstellationen des Liquor-Notfall-Programms.

Untersuchungsmaterial Prédanalytik: » Liquor-Notfall-Pro-
gramm.

3—6 mL Ventrikel-, Subokzipital-(SOP-), Lumbal-liquor
nicht élter als 1-2 Stunden nach Abnahme ohne Zusatz in
sterilen verschlossenen Plastikrohrchen z. B. aus Polypropylen.

1 mL venoses Blut in Na-Fluorid-EDTA-RG6hrchen,
ca. 3 mL venoses Blut fiir Serum, 5 mL Heparin-CSF/Blut
fiir PCR-Diagnostik.

Zum Ausschluss einer artifiziellen Blutbeimengung 3 suk-
zessiv gewonnene Proben von je >1 mL bei Kindern, >3 mL
bei Erwachsenen (beschriftet).

Probenlagerung s. einzelne KenngroBen.

Analytik Begrenzte CSF-Probenmenge, die nicht beliebig
oft gewonnen werden kann, erfordert KenngréBenauswahl
im Stufenprogramm: s. Tabelle.
Mess- und KenngréBen:
Messgroflen (semi-)quantitativ Kenngrofien

CSF-Differenzialzellbild mit
Phagen

Liquor-May-Griinwald-
Giemsa-Férbung
Liquor-Differenzialzellbild,
Liquor-Zellreaktionen
Liquor-Erythrophagen,
Liquor-Siderophagen

CSF-Protein, CSF-Albumin Liquor-Protein manuell, Blut-

QAlbumin Hirn-Schranke-Funktionsteste
Liquor/Serum-Albumin-Quotient

IgG in CSF und Serum Liquor/Serum-IgG-Quotient

IgM in CSF und Serum (QIgG), » IgG-Index

fakultativ Liquor/Serum-IgM-Quotient

IgA in CSF und Serum fakultativ. ~ (QIgM), » IgM-Index fakultativ
Liquor/Serum-IgA-Quotient
(QIgA), » IgA-Index fakultativ
Immunglobulinbestimmung,
intrathekal empirisch

Reiber-Schema

CSF-Laktatdehydrogenase und
andere CSF-Enzyme fakultativ

Liquor-Laktatdehydrogenase
(LDH)

Literatur

Kleine TO, Hackler R, Lehmitz R et al (1994) Liquordiagnostik:
Klinisch-chemische Kenngroen — eine kritische Bilanz. DG Klin
Chemie Mitt 25:199-214

Liquor-Betrachtung, makroskopisch

T. O. Kleine

Synonym(e) Visuelle Betrachtung von Liquor cerebro-
spinalis (CSF)

Englischer Begriff visual examination of cerebrospinal
fluid (CSF)

Definition Visuelle Beurteilung der Liquorprobe auf Durch-
sichtigkeit und Farbe.

Untersuchungsmaterial >1 mL nativer Ventrikel-, Subok-
zipital-(SOP-), Lumbal-Liquor bei 4 °C bis zu 2 Stunden
gelagert.

Instrumentierung Visuelle Betrachtung bei Tageslicht bzw.
Tageslicht dhnlicher Lichtquelle vor schwarzem Hintergrund
(schwarz bezogene Pappe).

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Einfache
praktikable Durchfiihrung ohne Automatisierung, kosten-
giinstig (keine Instrumentalisierung erforderlich).

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Liquor-Betrach-
tung ist der erste Schritt im » Liquor-Notfall-Programm und
zeigt die in der Tabelle genannten Befunde an:

Liquorbeschaffenheit Befund

Farblos, wasserklar Normalbefund, » Liquor-Notfall-
Programm und » Liquor-Basis-Programm
erforderlich

Gelblich-opal Proteinvermehrung >5-10 g/L, » Liquor-
Pandy-Reaktion +++; Bilirubin negativ;
starke Blut/Liquor-, Blut/Hirn-Schranken-

Funktionsstorung

Leukozytenzahl 1000/uL (M/L):

Meningitis: Liquor-Granulozyten-

Teststreifen-Test positiv: akute Entziindung

im ZNS

Erythrozytenzahl 1000/uL (M/L): Blutung:
Liquor-Drei-Gléser-Probe; Hamoglobin-

Test positiv ab Haimoglobin (Hb) 10

Erythrozyten pro pL (M/L)

Triib weil3-gelblich

Triib rosa

(Fortsetzung)
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Liquor-Bilirubin

Befund
Hamoglobin-Test negativ bei frischer
Blutung (artifiziell) <2 h, bei élterer
Blutung in die Liquorrdume >4 h positiv
Freier Hb-Nachweis: Liquor-Hb-
Teststreifen-Test nach Entzellung positiv:
dltere Blutung in die Liquorrdume (>4 h alt)
oder artifizielle Blutung >2 h bei
Zimmertemperatur gelagert
Durch Bilirubin >2 mg/dL:» Liquor-
Bilirubin, » Liquor-Bilirubin, Teststreifen-
Test positiv: alte Blutung in die Liquorrdume
>3 Tage alt oder Hyperbilirubindmie
Hb/Bilirubin-Gemisch: Liquor-Hb-
Teststreifen-Test +++, » Liquor-Bilirubin,
Liquor-Bilirubin, Teststreifen-Test
Interferenz: éltere und alte Blutung in die
Liquorraume
Blutung geronnen, starke
Proteinvermehrung mit Gerinnung;
Sperrliquor

Liquorbeschaffenheit

Klar, farblos nach
Entzellung

Rosa-rot, klar (nach
Entzellung)

Xanthochrom, klar
(nach Entzellung)

Braun, klar (nach
Entzellung)

Gerinnsel rosa,
Gerinnsel gelblich

Weitere Abklarung der Befunde in
Programm und » Liquor-Basis-Programm.

Liquor-Notfall-

Literatur

Kleine TO (2005) Notfall-Programm. In: Zettl U, Lehmitz R, Mix
E (Hrsg) Klinische Liquordiagnostik, 2. Aufl. W. de Gruyter, Ber-
lin/New York, S 127-134

Liquor-Bilirubin

Liquor, xanthochrom

Liquor-Bilirubin, Teststreifen-Test

T. O. Kleine

Synonym(e) Schnelltest fiir Bilirubin im Liquor (CSF)

Englischer Begriff rapid testing method of bilirubin in cere-
brospinal fluid (CSF)

Definition Schnelltestverfahren zum semiquantitativen » Bili-
rubin-Nachweis in gelber CSF als KenngroBe alter Blutungen
im Zentralnervensystem (ZNS).

Struktur » Bilirubin.

Diagnostische Wertigkeit Bilirubin-Teststreifen-Test aus-
reichend empfindlich, um gelbe Farbe als Bilirubin in xant-
hochromer CSF nachzuweisen (gelb ab >2 mg/dL Bilirubin).
CSF-Bilirubin Kenngrofle einer alten ZNS-Blutung in CSF
bei etwa einem Viertel aller xanthochromer Liquorproben
positiv.

Literatur

Kleine TO (1980) Neue Labormethoden fiir die Liquordiagnostik. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart/New York

Liquor-B-Lymphozyten (CD19-B-
Zellen)

T. O. Kleine

Synonym(e) CD19'3~ Zellen im Liquor cerebrospinalis
(CSF)

Englischer Begriff CSF B lymphocytes

Definition CSF-CD19"-B-Zellen sind spezifisch aktivierte

Lymphozyten, die im Rahmen der Immuniiberwachung in

CSF bzw. Zentralnervensystem (ZNS) ihr passendes Antigen

mithilfe von MHC-Klasse-II-Oberflaichenmolekiilen suchen;
CD19 (s. a. » Liquor cerebrospinalis).

Liquor-CD3-T-Lymphozyten

T. O. Kleine

Synonym(e) CD3"-Zellen im Liquor cerebrospinalis (CSF)

Englischer Begriff CSF T lymphocytes

Definition Kleine Zufallsets in CSF von T-Zell-Klonen des
Immunsystems, aktiviert im peripheren Immunsystem, per-
meiert Blut-Hirn-Schranke (BHS) und Blut-Liqour-Schranke
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(BLS) zur Immuniiberwachung von CSF/Zentralnerven-
system, die CSF jedoch binnen 24-48 Stunden noch nicht
verlassen haben; » CD3 (s. a. » Liquor cerebrospinalis).

Liquor-CD4-T-(Helfer)-Lymphozyten

T. O. Kleine

Synonym(e) CD3'4"-Zellen im Liquor cerebrospinalis (CSF)

Englischer Begriff CSF CD4 lymphocytes; helper/inducer
T cells in CSF

Definition CSF-CD3"4"-Zellen sind T-Zellen, die im Rah-
men der Immuniiberwachung in CSF bzw. ZNS ihr passendes
Antigenpeptid mithilfe von MHC-Klasse-II-Oberflichenmo-
lekiilen suchen; » CD4. (s. a. » Liquor cerebrospinalis)

Liquor-CD4/CD8-Quotient

T. O. Kleine

Englischer Begriff CSF CD4/CDS ratio; CD4+3+/CD8+3+;
helper/suppressor blood lymphocytes in cerebrospinal fluid
(CSF)

Definition Dimensionsloser Quotient von CD4/CD8-T-

Zellen (Zell-Quotient) bzw. in % der Lymphozytengesamt-

zahl (%-Quotient) in CSF oder peripherem Blut; » CD4,
CDS8.

Liquor-CD8-T-(Suppressor)-
Lymphozyten

T. O. Kleine

Synonym(e) CD3'8" Zellen im Liquor cerebrospinalis
(CSF); Suppressor-/zytotoxische T-Zellen

Englischer Begriff CSF CD8 T lymphocytes; suppressor/
cytotoxic lymphocytes in CSF

Definition CSF CD3"8"-Zellen sind T-Zellen, die im Rahmen
der Immuniiberwachung in CSF bzw. Zentralnervensystem ihr
passendes Antigenpeptid mithilfe von MHC-Klasse-I-Oberfla-
chenmolekiilen suchen (» CDS8). (s. a. » Liquor cerebro-
spinalis)

Liquor cerebrospinalis

T. O. Kleine

Synonym(e) Cerebrospinalfliissigkeit; CSF; Liquor; Lum-
balliquor; Marburger Liquor-Modell; Nervenwasser; Subok-
zipitalliquor (SOP-Liquor); Ventrikelliquor (V-Liquor)

Englischer Begriff cerebrospinal fluid; CSF; Marburg CSF
model

Definition Wasserklare, farblose, zellarme Fliissigkeit in der
Schédelkapsel und im Riickenmarkskanal (Abb. 1).

Beschreibung CSF-Gesamtmenge (100 %): Erwachsene
100-160 mL (je ca. 50 % in Schédelkapsel und Spinalraum),
Kinder 50-150 mL, Séuglinge 40-60 mL mit >50 % in
Schédelkapsel (» Liquor-Gewinnung).

CSF Funktionen: schiitzende, Metaboliten-klarende, nutri-
tive, regulative Aufgaben im ZNS.

CSF ist ein Gemisch aus Primérliquor (50-70 %), In-
tramural-Liquor (ca. 30 %) und wenig Hirnhautliquor, das
im Spinalraum weiter modifiziert wird (Abb. 1). Sekundér-
liquor entsteht durch Zugabe von Plasmaproteinen und Elek-
trolyten durch Locher in der Blut-Hirn-Schranke (BHS)
(» Blut-Hirn-Schranke-Funktionsteste).

CSF-Umsatz (turnover): 3- bis 5-mal pro Tag (ca. 0,4 mL/
min) iiber Hirnnerven, zervikale Lymphbahnen > Arachno-
idalzotten sind im dynamischen Verteilungsgleichgewicht
(Abb. 1) (» Blut-Hirn-Schranke-Funktionsteste).

Einsatzgebiet: Ventrikelliquor zur Untersuchung von BHS-
und BLS-(Blut-Liquor-Schranken-)Funktion, Zisternen-li-
quor (SOP-Liquor) von BLS-Funktion, weniger der
BHS-Funktion; Lumballiquor: maskierter SOP-Liquor durch
Zugabe von Sekundérliquor (» Blut-Hirn-Schranke-Funkti-
onsteste).
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Liquor cerebrospinalis, Abb. 1 Das Marburger Liquormodell. a, b In
gesunden Erwachsenen werden Blutleukozyten (schwarze Punkte) mittels
Blutdruck in Cerebrospinalfliissigkeit gepresst (CSF: leicht blau) in Ven-
trikel 3 und 4 des zentralen Nervensystems (ZNS: gelb) durch 6 durch-
lassige zirkumventrikuldre Organe (CVOs) (nummerierte rote Ellypsoide
1-6: 1 = subfornikales Organ; 2 = Organum vasculosum der Lamina
terminalis; 3 = Zirbeldriise; 4 = mediane Emminenzen (2); 5 = Neuro-
hypophyse mit Infundibulum; 6 = Area postrema; andere durchléssige
Gehirnkerne werden nicht gezeigt.) Kleine Lymphozyten werden leichter
als grole Monozyten mittels Blutdruck durch lecke Kapillaren in den
CVOs und durch durchldssige ependymale CVO-Oberflachen in Ventri-
kelliquor gepresst. Alle anderen ZNS-Kapillaren sind versiegelt mit Tight
Junctions (» Blut-Hirn-Schranke-Funktionsteste). Pia-Zellen formen ein
fortlaufendes feines Zellband (rote Linie) um das gesamte ZNS. CSF
(leicht blau) wird aus Blutplasma durch 4 Plexus choroidei (violett ge-
rippelt) in Ventrikel (V) 1, 2, 3, 4 sezerniert durch das Molekularsieb der
Blut-Liquor-Schranke (BLS), total undurchldssig fiir Blutleukozyten
(» Blut-Hirn-Schranke-Funktionsteste). CSF (blaue Pfeile) flieBt durch
‘vis a tergo’ aus lateralen Ventrikeln 1, 2 in Ventrikel 3 und durch engen
Aquédukt in Ventrikel 4, dann durch die Offnungen Luschkae/Magendi in
Subokzipitalliquor (SOP CSF) mit bis zu 3/uL Leukozyten (» Liquor-
Zellzahlung, mikroskopisch) und 133267 mg/L Gesamtprotein
(» Liquor-Protein) (a). Hier flieft der meiste Liquor (leicht blau) aufwiérts
in kraniale Subarachnoidalrdume durch Arachnoid-Villi in die Schédel-
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Radiol 34:321-328

Kleine TO (2015) Cellular immune surveillance of central nervous
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venen (violettes Band). Etwas CSF wird aus Ventrikel 3 (weniger aus
Ventrikel 4) zuriick in Ventrikel 1, 2 gedrangt mit bis zu 1/uL Leukozyt
(» Liquor-Zellzahlung, mikroskopisch) durch Pulsationen der Choroid-
Plexus-Durchblutung. Kardiale Systolen lassen Zwischenhirn und Hirn-
stamm synchron an- und abschwellen, was auf Liquor in Ventrikel 3, 4 in
kleine Wellen iibertragen wird (b). Etwas Ventrikel-CSF fliet in den
Spinalraum: Fliissigkeit sickert entlang spinalen Nervenwurzeln heraus,
was die Liquorzusammensetzung im Spinalraum leicht verdndert. Durch
das Hauptlymphgefall Ductus thoracicus (orange) sickert — bei erhohtem
Druck im Ductus — etwas Lymphe mit bis zu 2/pL. Lymphleukozyten in
den Lumballiquor (oranger Pfeil, a: CSF wird dunkelblau): Hier werden
Lymphleukozyten und Lymphproteine ventrikuldren Blutleukozyten und
Blutproteinen zugesetzt mit bis zu 5/uL. Gesamtleukozyten (» Liquor-
Zellzéhlung, mikroskopisch) und 209-421 mg/L Gesamtprotein
(» Liquor-Protein) im Lumballiquor. Lumballiquor sickert auch in Ductus
thoracicus iiber Brustlymphe in vendses Blut (oranger Pfeil, b) bei erh6h-
tem Liquordruck im Spinalraum, geregelt durch Korperhaltung (liegen,
stehen), Atmen, Nieflen, Pressen, Husten u. a. m. Zusammengefasst regeln
2 verschiedene Einflussgrolen die Zusammensetzung von Ventrikel-,
SOP- und Lumballiquor und damit die zelluldre Immuniiberwachung im
CSF und CNS. Fiir Routineuntersuchungen wird Liquor gewonnen mit
abnehmender Haufigkeit durch: Lumbalpunktionen fiir Lumbal-Liquor >
Subokzipitalpunktionen fiir SOP-CSF > Ventrikelpunktionen fiir V-CSF

Nieuwenhuys R, Voogd J, van Huijzen C (Hrsg) (1991) Das Zentral-
nervensystem des Menschen. Ein Atlas mit Begleittext, 2. Aufl.
Springer, Berlin/Heidelberg/New York

Liquor cerebrospinalis (CSF)

Blut-Hirn-Schranke-Funktionsteste
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Liquor-Cystatin C

T. O. Kleine

Synonym(e) Gamma-trace; Post-y-Protein; Post-y-Globulin
Englischer Begriff cystatin C in cerebrospinal fluid (CSF)

Definition Humanes Cystatin C (Cys C; 13 kDa) ist ein
Typ-2-Cys-Protease-Inhibitor mit 120 Aminoséuren, 2 Disul-
fidgruppen und ca. 9 verschiedenen Glycoformen, basisch
detektiert mittels isoelektrischer Fokussierung und Silberfar-
bung (» Liquor-Banden, oligoklonale; » Cystatin C).

Beschreibung In CSF und Blut-Plasma von Erwachsenen
zeigt ein CSF/Plasma-Quotient von 2,3—14,6 hohere Cys-C-
Konzentrationen [Cys C] in CSF von 3,2—-12,5 mg/L an und
niedrigere [Cys C] in Plasma von 0,63-2,25 mg/L, was eine
Cys-C-Bildung im Zentralnervensystem indiziert: Kulturen
von Choroid-Plexus, Neuronen und leptomeningealen Zellen
von Nagetieren synthetisieren Cys C in vitro.

Literatur

Ghidoni R, Paterlini A, Albertini Vet al (2011) Cystatin C is released in
association with exosomes: a new tool of neuronal communication
which is unbalanced in Alzheimer's disease. Neurobiol Aging
32:1435-1442

Lofberg H, Grubb AO (1979) Quantitation of y-trace in human bio-
logical fluids: indications for production in the central nervous sys-
tem. Scand J Clin Lab Invest 39:619-626

Ohe Y, Ishikawa K, Itoh Z et al (1996) Cultured leptomeningeal cells
secrete cerebrospinal fluid proteins. J Neurochem 67:964-971

Liquor-Delpech-Quotient

IgA-Index
IgG-Index
IgM-Index

Liquor-Differenzialzellbild

T. O. Kleine

Synonym(e) Differenzierung der Leukozyten im Liquor
cerebrospinalis (CSF)

Englischer Begriff differential CSF cell count; differential
WBC count in CSF

Definition Auszdhlung und Differenzierung von CSF-
Leukozyten in lymphozytére, monozytire und granulozytire
Zellen sowie atypische kernhaltige Zellen nach Anfirbung
von abgeflacht-denaturierten Zellen mit kationischen/anioni-
schen Kern-/Zytoplasma-Farbstoffen (» Liquor-May-Griin-
wald-Giemsa-Féarbung oder nach Vitalfirbung mittels » Li-
quor-Objekttriger-Methode).

Untersuchungsmaterial 1-5 mL frischer Ventrikel-, Sub-
okzipital-(SOP-), Lumbal-Liquor oder (subdurale) Zysten-
fliissigkeit lichtgeschiitzt in durchsichtigen, farblosen Poly-
propylen-Roéhrchen steril bei 4 °C 1-2 Stunden gelagert.

Instrumentierung Binokulares Lichtmikroskop mit 40-facher

und 100-facher VergroBerung (Immersionsobjektive), mechani-

sierte Zahlvorrichtung, evtl. Photomikroskop; mechanisierteZell-

differenzierung » Liquor-Zellzahlung, mechanisiert; Anféarbung

von Liquorzellen » Liquor-May-Griinwald-Giemsa-Farbung,
Liquor-Objekttrager-Methode.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Teil von » Li-
quor-Basis-Programm zur Analyse von Entziindungsreaktio-
nen, Tumorzellen, Liquor-Zellreaktionen; praktiziertes Rou-
tineverfahren mit mehr Probenvolumen, Zellverlusten und
-denaturierungen bei » Liquor-Sedimentierkammer-Verfah-
ren bzw. » Liquor-Zytozentrifugen-Verfahren im Vergleich
zu » Liquor-Objekttrager-Methode, jedoch mit der Moglich-
keit von Spezialfirbungen; » Liquor-Tumorzellen. (s. a.
Liquor cerebrospinalis)

Literatur

Kleine TO (1981) Liquorzytologie mit farbbeschichteten Objekttragern.
Vergleich mit Sedimentkammerverfahren und Zytozentrifuge. Dtsch
Med Wschr 106:865-870

Liquor-D-Laktat

T. O. Kleine

Synonym(e) D-Milchsédure im Liquor cerebrospinalis (CSF)

Englischer Begriff CSF D-lactate
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Liquor-Drei-Glaser-Probe

Definition D-Laktat, ein spezifischer Bakterien-Metabolit,
ist fur die Diagnostik einiger bakterieller Meningitiden in
CSF geeignet.

Molmasse 90,08 (Milchséure, s.
89,08 (Laktat).
D-Milchséure:

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination D-Laktat ist
spezifischer Metabolit einiger gramnegativer und grampositi-
ver Meningitiserreger, z. B. von Haemophilus influenzae,
Escherichia coli, Staphylokokken, Enterobacter, Klebsiellen,
Salmonellen, Shigellen, und kann bei bakterieller Meningitis
erhohte Konzentrationen in CSF haben. Geringe Konzentra-
tionen im Blut (<0,20 mmol/L) stammen von Darmbakterien.

folgende Abbildung);

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen 0,5 mL
Ventrikel-, Subokzipital-(SOP-), Lumbal-Liquor; vendses
EDTA-Blutplasma mit NaF-Zusatz.

Probenstabilitit In sterilen, verschlossenen Plastikrohrchen
entzellt mit Na-Fluorid-Zusatz oder bei —20 °C lagern.

Analytik Photometrisch-vollenzymatisch mit kauflichen
Reagenzien fiir D-Laktat-Spezifitdt, mechanisierbar. Nach-
weisgrenze <0,20 mmol/L, VK <8 %, Unrichtigkeit <9 %.

D-Laktat + NAD* 2225 Pyruvat + NADH + H*

D-Laktatdehydrogenase (D-LDH, EC 1.1.1.28) katalysiert
Oxidation von D-(+)Laktat zu Pyruvat.

ALT .
Pyruvat + Glutamat m————=1L-Alanin + a-Ketoglutarat

Kopplung beider Reaktionen im alkalischen Natriumcar-
bonatpuffer. Messung der NADH-Zunahme entsprechend
dem optischen Test nach Warburg.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit Umrech-
nung von konventioneller Einheit mg/dL in internationale
Einheit mmol/L mit Umrechnungsfaktor x 0,111.

Referenzbereich — Erwachsene Ausschlussgrenze ist
>0,20 mmol/L (>1,8 mg/dL) in CSF und Blut-Serum/
Plasma.

Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.

Diagnostische Wertigkeit Wegen Ausschlussgrenze von
D-Laktat in GroBenordnung der D-Laktat-Nachweisgrenze
muss Probenleerwert beriicksichtigt werden. Bei erhohten

D-Laktat-Werten in CSF ist eine bakterielle ZNS-Infektion
sehr wahrscheinlich, auch bei L-Laktat (» Liquor-L-Laktat)
<3,5 mmol/L (<31,5 mg/dL). Hamoglobin >7 g/L. kann
0. g. Nachweis storen.

Literatur

Kleine TO (1991) D-Lactat und L-Lactat im Liquor cerebrospinalis bei
akuten entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems
(ZNS). Lab Med 15:114-116

Liquor-Drei-Glaser-Probe

T. O. Kleine

Synonym(e) Drei-Gldser-Probe zur Diagnostik von Liquor
cerebrospinalis (CSF)

Englischer Begriff three-glas CSF test

Definition Visuelle Betrachtung von mindestens 3 sukzessiv
gewonnenen Liquorproben von je >3 mL in beschrifteten,
durchsichtig-farblosen Liquorrdhrchen (skaliert) auf Farbe
und Triibung sowie Evaluation der klinisch-chemischen
Zusammensetzung.

Untersuchungsmaterial Nativer Ventrikel-, Subokzipital-
(SOP-), Lumbal-Liquor in 3 R6hrchen mit >3 mL bei Erwach-
senen und >1 mL bei Kindern, bei 4 °C in sterilen, beschrif-
teten Plastikrohrchen mit Verschluss bis zu 2 Stunden gelagert.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Teiluntersu-
chung bei » Liquor-Betrachtung, makroskopisch; Prozesslo-
kalisierung in Liquorrdumen bei Konzentrationsénderung von
Laktat (» Liquor-L-Laktat, » Liquor-D-Laktat), von Glukose
(» Liquor-Glukose), Leukozyten- und Erythrozyten-Zahl
(» Liquor-Zellzahlung, mechanisiert, » Liquor-Zellzihlung,
mikroskopisch) zwischen erster und dritter Portion; bei artifizi-
eller Blutbeimengung Abnahme der Erythrozytenzahl mit
zunehmender Probenzahl.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1935
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300533
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300533
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1909
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1935
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1918
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Kleine TO (1980) Neue Labormethoden fiir die Liquordiagnostik. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart/New York

Liquor-Durchflusszytometrie (FACS)

T. O. Kleine

Synonym(e) Durchflusszytometrische Analyse von Leuko-
zyten im Liquor cerebrospinalis (CSF)

Englischer Begriff CSF flow cytometry; fluorescence-
activated cell sorter (FACS) of CSF leukocytes

Definition Optisches Messsystem zur Analyse von Streu-
licht- und Fluoreszenzsignalen einer in einem Flissigkeits-
strom fokussierten CSF-Zelle mit gleichzeitiger Evaluierung
von physikalischen und biochemischen Zellparametern zur
Erstellung des zelluldren » Immunstatus in CSF im Vergleich
zu vendsem Blut.

Beschreibung Angleichung der Verfahren fiir Blut an CSF
durch erhdhtes Probenvolumen fiir mindestens 1000 Leuko-
zyten:

* 700-1000 pL nativer CSF-Probe mit <5/uL (M/L) Leu-
kozyten

* Anreicherung von CSF mit <10 M/L Leukozyten mittels
Zentrifugation (15 Minuten bei 200 x g, 4 °C)

* 100 pL nativer CSF mit >10 Leukozyten/pL oder 50 pL
20-fach angereicherte CSF-Suspension (s. oben), 10 pL
Nukleinsduren-Fluoreszenzfarbstoff (LDS-751), 5 uL An-
tikorperreagenz mit 4 oder 6 spezifischen monoklonalen
fluoreszenzmarkierten Antikorpern

* Versuchsansatz fiir EDTA-Blutproben: 100 (50) puL Blut,
20 (10) pL gleiches Antikorperreagenz wie fiir CSF-
Analyse, Lyse der Erythrozyten z. B. mit FACS Lysing
Solution automatisiert, einmaliges Waschen des Zellsedi-
ments

Physikalisch-chemisches Prinzip » Durchflusszytometrie.

Untersuchungsmaterial 5-10 mL frischer Ventrikel-, Sub-

okzipital-(SOP-), Lumbal-Liquor in Polypropylen-Rhrchen,

Lagerung bei Zimmertemperatur (20-25 °C) <2 Stunden, in

Eiswasser 5-6 Stunden; vendses EDTA-Vollblut Lagerung

bei Zimmertemperatur <6 Stunden; gleichzeitige Gewinnung

von Liquor- und Blutprobe.

Literatur

Kleine TO, Albrecht J (1991) Vereinfachte DurchfluBzytometrie von
Liquorzellen mit FACScan. Lab Med 15:73-78

Liquor-Erythrophagen

T. O. Kleine

Synonym(e) Erythrozyten-Makrophagen im Liquor cere-
brospinalis (CSF)

Englischer Begriff erythrophages in CSF

Definition Aktivierte monozytire Zellen in CSF, in deren
Zytoplasma mehrere Erythrozyten oder Erythozytenmembra-
nen nachweisbar sind; KenngroBe fiir frische Blutung in die
Liquorrdume élter >2 Stunden.

Interpretation KenngroBe einer frischen Blutung Aalter
>2 Stunden in die Liquorrdume sind 2-3 Erythrophagen
jeweils mit Phagozytose von mehr als 1 Erythrozyt im Zell-
préaparat; weniger Erythrophagen mit Phagozytose von weni-
ger Erythrozyten in Proben mit artifizieller Blutbeimengung
>1 Stunde alt, besonders bei Lagerung bei Zimmertempera-
tur (vgl.» Liquor-Drei-Gldser-Probe), Verwechslung mit
Vakuolen in Makrophagen ohne Reste von (gelben) Erythro-

zyten.

Diagnostische Wertigkeit Nachweis von Erythrophagen und
Siderophagen bei Subarachnoidalblutung oder Massenblutung
mit Ventrikeleinbruch, Insult, Zustand nach operativem Eingriff,
Tumoren mit Blutungsereignis >3 Tage nach Ereignis (> Li-
quor-Siderophagen); Sickerblutung/Blutungsrezidiv bei Sidero-
phagen + Erythrophagen bis zu 8 Tage nach Ereignis nachweis-
bar (» Liquor-Betrachtung, makroskopisch).

Literatur

Kleine TO (1984) Liquor. In: Thomas L (Hrsg) Labor und Diagnose.
Indikation und Bewertung von Laborbefunden fiir die medizinische
Diagnostik, 2. Aufl. TH-Books, Frankfurt am Main, S 940-947

Liquor-Erythrozytenzahl

Liquor-Zellzdhlung, mikroskopisch
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Liquor-Fistel

Liquor-Fistel

T. O. Kleine

Synonym(e) Liquorrhoe
Englischer Begriff CSF fistula; rhinorrhea; otorrhea

Definition Abfluss von Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) durch
Verbindung der Liquorrdume nach auf3en, z. B. im Bereich der
Nase (Rhinorrhoe) oder Ohr (Otorrhoe).

Beschreibung CSF-Nachweis in Sekreten erfordert verlust-
freie Probennahme ohne Konzentrierung oder Verdiinnung
(BezugsgroBe Probenvolumen) bzw. Denaturierung zum
Nachweis von CSF-spezifischen Komponenten wie » Liquor-
Asialotransferrin - (aTF) oder » Liquor-Prostaglandin-D-
Synthetase (B-trace); gleichzeitig gewonnenes Blutserum dient
als Kontrolle.

Literatur

Kleine TO, Damm T, Althaus H (2000) Quantification of b-trace protein
and detection of transferrin isoforms in mixtures of cerebrospinal
fluid and blood serum as models of rhinorrhea and orthorrhea dia-
gnosis. Fresenius J Anal Chem 366:382-386

Liquor-Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer

T. O. Kleine

Synonym(e) Liquor-Zahlkammer
Englischer Begriff Fuchs-Rosenthal counting chamber

Definition Geeichte Zahlkammer zur Zellzdhlung in Cere-
brospinalfliissigkeit (CSF).

Beschreibung Der Neurologe Alfred Fuchs (1870-1927)
entwickelte zusammen mit dem amerikanischen Pharmako-
logen Sanford Morris Rosenthal (1897-1989) die Zahlkam-
mer von 3,2 pL Volumen aus Glas (s. Abbildung), die heute
geeicht zur manuellen Zahlung von Leukozyten und Erythro-
zyten in der Liquordiagnostik verwendet wird.

Die Abbildung zeigt eine Zahlkammer zur Berechnung
des Volumens des gesamten Zahlbereichs mit 16 kleinen
Quadraten von je 1 mm Linge = 16 mm? Fliche x 0,2 mm

Tiefe = 3,2 mm? (ul); von den 4 Bereichen iiber den 3 duBeren
Begrenzungslinien werden jeweils 2 mitgezahlt, z. B. obere
und linke seitlichen 3 Linien (rote L-Form):
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Berechnung der Zellzahl:
Leukozytenzahl/3,2 (Drittel) = Leukozytenzahl x 0,3125
= Leukozyten/pL (M/L)

Erythrozytenzahl/3,2 (Drittel) = Erythrozytenzahl x 0,3125
= Erythrozyten/uL (M/L)

Literatur

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

Liquor-Gesamt-Eiweif3

» Liquor-Protein
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Liquor-Gewinnung

T. O. Kleine und W. G. Guder

Synonym(e) Punktion von Liquor, lumbal, subokzipital,
ventrikuldr

Englischer Begriff puncture (sampling) of cerebrospinal
fluid (CSF), lumbar, ventricular, suboccipital

Definition Unter Liquor-Gewinnung versteht man die Ge-

winnung der Riickenmarksfliissigkeit (Liquor cerebro-

spinalis) aus dem lumbalen, okzipitalen oder ventrikuldren

Bereich. Sie ist die erste Malinahme zur Durchfithrung von
Liquor-Notfall-Programm, » Liquor-Basis-Programm und
Liquor-Spezialprogramm.

Beschreibung Die Lumbalpunktion ist der wichtigste labor-
diagnostische Zugang zu den Erkrankungen des Zentralner-
vensystems. Die dadurch gewonnene Fliissigkeit aus dem
lumbalen oder subokzipitalen Liquorraum ist die Grundlage
zur Beurteilung entziindlicher und degenerativer Erkrankun-
gen des Zentralnervensystems.

Wegen des besonderen Charakters des Eingriffs bei der
Gewinnung von Liquor bedarf es zu seiner Indikation einer
besonders strengen Fragestellung, die teilweise mit einer the-
rapeutischen (z. B. Entlastung bei hohem Liquordruck) oder
anderen diagnostischen Mafinahme (z. B. Eingabe von Kon-
trastmittel) gekoppelt sein kann.

Prdanalytik Die Entscheidung {iber den Ort der Gewinnung
von Liquor ist von anatomischen und medizinischen Kriterien
abhingig. Der Ort der Entnahme ist in jedem Fall festzuhal-
ten. Die Punktionsstelle wird desinfiziert und mit einem Lo-
kalanésthetikum schmerzfrei gemacht.

Wahl der Punktionsnadel (StorgroBe: artifizielle Blutkon-
tamination):

» Sprotte-Kaniile mit Introducer fiir Haut-Vor-Punktion und
Kaniile mit konisch abgerundeter Spitze, Offnung seitlich
fiir atraumatische Punktion (» Sprotte-Nadel)

* Quincke-Kaniile mit schriger Offnung (Durchmesser
0,7-1,2 mm) mit Traumatisierung von Durafasern;
dadurch Leck mit epiduralem Liquorabfluss (postpunk-
tionelles Liquorunterdrucksyndrom mit Reizpleozytose
und Liquorproteinerhdhung [StorgroBen]) (» Quincke-
Schliff)

Die Punktion erfolgt vorwiegend mit atraumatischen
Nadeln sagittal und nach oben gerichtet. Erste austretende
Tropfen Liquor werden verworfen und die benotigte Menge

in ein steriles Rohrchen tropfen lassen. Die notwendige Pro-
benmenge betrdgt 2 mL fiir mikrobiologische und 5-10 mL
fiir zytolo