» Angstrom

AB

» B-Amyloidpeptide

Ap42

» B-Amyloidpeptide

AAK

» Atemalkohol

AAk gegen Schilddriisen-spezifische
Peroxidase

» Autoantikdrper gegen Thyreoperoxidase

[3-A4-Amyloid-Protein

» B-Amyloidpeptide

A-Antigen

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

Synonym(e) A-Substanz; Blutgruppen-Antigen A
Englischer Begriff A antigen; blood group A antigen

Definition Kohlenhydratstruktur auf » Erythrozyten, die als
terminalen Zucker ein N-Acetylgalaktosamin aufweist und
mit Anti-A-Isoagglutininen reagiert.

Beschreibung Das A-Antigen ist eine Zuckerstruktur von
Glykoproteinen (s. » Glykoproteine) und Glykolipiden auf
der Oberflache von Erythrozyten, die als endsténdigen Zucker-
rest ein o-1,3-glykosidisch verkniipftes N-Acetylgalaktosamin
aufweist. Die Synthese des A-Antigens erfolgt durch die
A-Transferase, eine Glykosyltransferase (> Glykosyltransfera-
sen A und B), die den Transfer von N-Acetylgalaktosamin auf
die » H-Substanz Fukose-a-1,2-Galaktose-31-Rest katalysiert.
Die A-Transferase wird von Tragern der Blutgruppen A und
AB synthetisiert, die mindestens ein A-Allel des AB0-Gens in
ihrem Genom aufweisen. Personen mit Blutgruppe B oder 0,
die kein A-Antigen auf den eigenen Erythrozyten tragen, bilden
in den ersten Lebensmonaten als immunologische Reaktion auf
A-Antigen-ghnliche Strukturen, wie sie zum Beispiel auf gram-
negativen Bakterien (P Gram-Féarbung) des Gastrointestinal-
trakts vorkommen, Anti-A-Antikérper (Anti-A-Isoagglutinine;
s. » Isoagglutinine) aus. Diese Anti-A-Isoagglutinine gehéren
zu den komplementaktivierenden IgM-Antikorpern und reagie-
ren mit hdmolysierender Wirkung mit Erythrozyten der Blut-
gruppe A. Es existieren bei der Blutgruppe A Untergruppen, die
sich in der Stirke der Antigenauspriagung sowie in der Struktur
des A-Antigens unterscheiden. Gemeinsam fiir alle A-Unter-
gruppen ist das in der Regel fehlende korrespondierende Isoag-
glutinin, selbst bei nur geringer Antigendichte auf den Erythro-
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AAS

zyten. Bei der Untergruppe A; wird zusétzlich zum A-Antigen
das A;-Antigen synthetisiert, das sich strukturell leicht vom
A-Antigen unterscheidet und mittels einer Agglutinationsreak-
tion mit dem Lektin aus Dolichos biflorus identifiziert werden
kann. Bei der Untergruppe A, ist die Antigendichte, also die
Zahl der A,-Glykostrukturen auf der Erythrozytenoberflache,
deutlich geringer als bei der Blutgruppe A;. Dies fiihrt dazu,
dass A,-Erythrozyten sowohl mit dem A -Lektin aus Dolichos
biflorus wie auch mit dem Lektin aus Ulex europaeus, das die
H-Substanz erkennt, reagieren. Diese Reaktivitdt nutzt man im
blutgruppenserologischen Laboratorium zur Differenzierung
der A-Untergruppen A; und A,. Allerdings reagiert Anti-H
auch mit Erythrozyten der Blutgruppen 0, B sowie weiterer
Untergruppen der Blutgruppe A mit schwacher Antigenexpres-
sion. Dieser Test ist folglich nicht geeignet, um eine Dif-
ferenzierung der A-Untergruppe A, und weiteren A-
Untergruppen mit einer sehr schwachen Antigenexpression
durchzufiihren. Diese weiteren A-Untergruppen wie Az, Aend,
Ax und Ael treten allerdings sehr selten auf und sind zumeist
schon in der initialen Reaktion mit Anti-A-Isoagglutininen
(s. » Isoagglutinine) bei der Blutgruppenbestimmung auffallig,
da sie nur abgeschwicht mit Anti-A-Isoagglutininen reagieren.
Alle A-Untergruppen mit sehr schwacher Antigenauspragung
werden unter dem Oberbegriff ,,aweak* zusammengefasst und
ihre genaue Differenzierung ist in der immunhématologischen
Routinediagnostik von untergeordneter Bedeutung. In Europa
gehoren etwa 80 % der Triger der Blutgruppe A zur Unter-
gruppe A; und 20 % zur Untergruppe A,. Die anderen
A-Untergruppen treten deutlich seltener auf, sie sind in der
Summe bei weniger als 0,1 % der europdischen Bevolkerung
nachweisbar. Die Verteilung der A-Untergruppen weist aller-
dings wie die generelle Verteilung der Blutgruppen grofie
Unterschiede in Bezug auf die untersuchten Populationen auf.
Als Beispiel seien asiatische Populationen genannt, bei denen
teilweise die A-Untergruppe A, nicht auftritt, wihrend bei der
Gruppe der Lappen eine grole Anzahl von A,-Trigemn gefun-
den wird. (s. a. » ABO-Blutgruppensystem).
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AAS

Atomabsorptionsspektrometrie

a-AASA

a-Aminoadipinsemialdehyd (a-AASA)

AAT

Aminopyrinatemtest

ABO-Blutgruppen

ABO-Blutgruppensystem

ABO-Blutgruppensystem

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

Synonym(e) ABO-Blutgruppen

Englischer Begriff ABO bloodgroup system; ABO blood-
group

Definition Wichtiges Blutgruppensystem, das aus den Koh-
lenhydrat-Antigenen A, B und H besteht, die fiir die Aus-
pragung der Blutgruppen A, B, AB und 0 verantwortlich sind.

Beschreibung. Das ABO-System ist das wichtigste Blut-
gruppensystem (s. » Blutgruppensysteme), bei dem die
Antigene A, B und H die phénotypischen Blutgruppen A, B,
AB und 0 definieren. Die ABH-Antigene sind im Gegensatz
zu vielen anderen Blutgruppenantigenen keine priméren
Genprodukte, sondern als Kohlenhydratstrukturen Produk-
te der enzymatischen Reaktion von Glykosyltransferasen
(» Glykosyltransferasen A und B). Das AB0O-System ist eine
Folge von Polymorphismen komplexer Kohlenhydratstrukturen
von Glykoproteinen (s. » Glykoproteine) und Glykolipiden auf
der Oberflache von » Erythrozyten, anderen Zellen oder auch in
geloster Form in Sekreten. Variationen (Mutationen, Polymor-
phismen) in den Genen, die fiir die am Aufbau dieser Kohlen-
hydratstrukturen beteiligten Glykosyltransferasen kodieren,
fithren zur Synthese von divergenten immunodominanten Sac-
charidstrukturen, die die Antigene des ABO-Systems bilden.
Grundlage fiir die Entstehung dieser Blutgruppenantigene ist
die Modifikation des H-Antigens, Fukose-a-1,2-Galaktose-f1-
Rest, durch die A- und B-Transferasen bei den Blutgruppen A,
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ABC-Transporter

B und AB, wihrend es bei der Blutgruppe 0 aufgrund des
Fehlens von funktionsfahigen A- und B-Transferasen nicht zu
einer Verdnderung des H-Antigens kommt. Das von der
H-Transferase oder der Se-Transferase synthetisierte H-Antigen
ist das Akzeptorsubstrat fiir die Blutgruppen-Glykosyltransfera-
sen A und B (A-, B-Transferase), die jeweils zur Blutgruppe A,
B oder AB fiihren (s. folgende Tabelle und Abb. 1).

Eigenschaften der ABO-Blutgruppen und deren Verteilung
in Europa:

Antigene Haufigkeit
auf den Isoagglutinine Mogliche in Europa

Blutgruppe Erythrozyten im Serum Genotypen (%)

A A Anti-B AAA0 44

B B Anti-A BB, B0 10

AB A, B Keine AB 5

0 Keine/H- Anti-A, Anti- 00 41
Substanz B

Die A-Transferase ist eine o 1,3-N-Acetyl-D-Galaktosaminyl-
transferase, die den Transfer von N-Acetylgalaktosamin auf das
H-Antigen katalysiert, wihrend die B-Transferase die Addition
von Galaktose auf das H-Antigen vermittelt. Die A- und
B-Transferasen werden von unterschiedlichen Allelen (A-Allel,
B-Allel) eines einzigen AB0-Gens, das auf dem langen Arm des
Chromosoms 9 lokalisiert ist, kodiert. Die Kenntnis der moleku-
laren Basis der ABO-Blutgruppenantigene erklart auch ihren
Vererbungsmodus. Wéhrend die Blutgruppen A und B kodomi-
nant vererbt werden, dominieren sowohl A als auch B iiber die
nichtfunktionalen Allele der Blutgruppe 0. Das ABO-System
weist die 4 antigenen Merkmale A;, A,, B und H auf, wobei
das H-Antigen das Antigen von Personen mit Blutgruppe 0 ist.
Dasich die A;-und A,-Antigene primér in der Antigendichte auf
der Erythrozytenoberfliche unterscheiden und weniger Unter-

Blutgruppe A

o2 . o3
Fuc —Gal —
UDP-GalNAc [Is
Blutgruppe 0 R
Fuec 22 Gal UDP
H-Substanz I R
R |
UDP-Gal

p
Fuc 0(—zGaloc—:a | Gal |

Blutgruppe B

ABO-Blutgruppensystem, Abb. 1 Synthese der Blutgruppenantigene
A und B durch die Glykosyltransferasen A- bzw. B-Transferase, die ausge-
hend von einem aktivierten UDP-Zucker ein N-Acetylgalaktosamin oder
eine Galaktose auf die H-Substanz transferieren. Die H-Substanz bleibt bei
der Blutgruppe 0 unverdndert. Fuc, Fukose; Gal, Galaktose; GalNAc,
N-Acetylgalaktosamin; UDP, Uridindiphoshat; R, Rest

schiede in der molekularen Struktur der Antigene vorliegen,
bilden Triger der Blutgruppen A; und A, wechselseitig keine

Isoagglutinine gegen die andere Blutgruppensubstanz. Daher
ist die Unterscheidung der Blutgruppen A; und A, in der trans-
fusionsmedizinischen Praxis in der Regel irrelevant, sodass hau-
fig nur die Blutgruppen A, B, AB und 0 unterschieden werden.
Das ABO-Blutgruppensystem spielt bei notwendigen Transfusio-
nen eine sehr grofle Rolle, da im ABO-System wegen der regel-
haften, blutgruppenkontriren Prisenz von Anti-A- und Anti-
B-Isoagglutininen streng blutgruppenkompatibel transfundiert
werden muss. Bei inkompatibler Transfusion kommt es sofort
zu einer Antigen-Antikorper-Reaktion zwischen den im Emp-
fanger vorhandenen Isoagglutininen und den transfundierten
Erythrozyten mit Zelllyse und der massiven Freisetzung von

Histamin und histaminéhnlichen Substanzen. Die folgenden
Transfusionsreaktionen konnen zu Volumenmangelschock,
massiver Nierenschidigung und einer Aktivierung der intrava-
salen Gerinnung flihren, die mit vital bedrohlichen Zustdnden
einhergeht.
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Abblocken

Blockieren

ABC-Transporter

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ATP-binding-cassette Transporter
Englischer Begriff ATP-binding-cassette transporter

Definition ABC-Transporter sind eine Familie von Trans-
membranproteinen, die verschiedene Substanzen einschliel3-
lich Medikamenten iiber zellulire Membranen transportieren
konnen.

Beschreibung Alle ABC-Transporter besitzen eine Nukleo-
tidbindungstasche (NBF) mit sog. Walker-A- und -B-
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Abdampfrickstand

Motiven. Funktionelle Transporter enthalten 2 NBFs und
2 Transmembrandomidnen mit je 6-—11 transmembranen
a-Helices.

Die ABC-Transporter-Superfamilie hat derzeit ca. 50 Mitglie-
der in 7 Unterfamilien (A-G). Die Funktion und das transpor-
tierte Substrat einiger ABC-Transporter konnten inzwischen
geklart werden. Genetische Defekte von ABC-Transportern
fihren zu verschiedenen Erkrankungen, s. dazu folgende
Tabelle:

Transporter Substrat Genetische Erkrankung
ABCA1 Cholesterin Tangier-Erkrankung
ABCA3 Phospholipide Surfactant-Mangel
ABCA4 N-Retinylidene-PE Stargardt-
Maculadystrophie
ABCGS5/ Pflanzensterole Sitosterloldmie
ABCGS
ABCC7 (CFTR)  Chloride ion Zystische Fibrose

channel

Daneben sind zahlreiche ABC-Transporter in den Efflux
von Medikamenten und anderen » Xenobiotika involviert.
Dazu gehoren der Multidrug-Resistance-(MDR-)Transporter
(ABCBI1) sowie die MDR-related-Proteine (MRP) 1-3
(ABCCI1-3). Sie haben deshalb in der Pharmakogenetik eine
Bedeutung.
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Abdampfriickstand

T. Arndt

Synonym(e) Eindampfriickstand; Trockenriickstand
Englischer Begriff evaporation residue

Definition Jene Bestandteile einer Analysenprobe, die unter
den Bedingungen des Abdampfens durch Warme und/oder
Druckerniedrigung nicht verdampfbar sind.

Beschreibung In der klinisch-chemischen Analytik ist es
gewohnlich der analythaltige Riickstand, der nach einer

Fliissig-Fliissig-Extraktion und Eindampfen der nicht mit
Wasser mischbaren organischen Phase zuriickbleibt, an-
schlieBend durch ein geeignetes, mit Wasser mischbares
Losungsmittel aufgelost und schlieflich der Analyse
zugeflihrt wird.
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Abell-Kendall-Methode

Abell-Kendall-Verfahren

Abell-Kendall-Verfahren

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Abell-Kendall-Methode
Englischer Begriff Abell-Kendall procedure

Definition Referenzmethode der quantitativen Cholesterin-
bestimmung.

Beschreibung Diese Modifikation der von W.M. Sperry und
F.C. Brand beschriebenen Cholesterinbestimmung wird von
den US Centers for Disease Control und Prevention als Refe-
renzmethode (> Referenzmethodenwert) fiir die Cholesterin-
bestimmung genutzt. Sie basiert auf der Hydrolyse der Cho-
lesterinester in der Probe mit nachfolgender Extraktion.

Cholesterin wird dann mit einem Liebermann-Burchard-
Reagenz quantifiziert.

Das Verfahren weist einen deutlichen systematischen Fehler
gegeniiber der heute verfiigbaren auf Gaschromatographie-
Massenspektrometrie basierenden Methode mit Isotopenver-
diinnung auf, der auf einer unzureichenden Spezifitit gegen-
iiber anderen Sterolen beruht. Aus diesem Grund gibt es
Bemiihungen, das Abell-Kendall-Verfahren abzulésen. Zu
beachten ist dabei, dass die Entscheidungsgrenzen aus den
grof3en klinischen Studien auf Standardisierung der Choleste-
rinbestimmung durch das Abell-Kendall-Verfahren beruhen.
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Abhéngigkeit

Abessinischer Tee

Kath

Abfrage

0. Colhoun

Synonym(e) Auftragsquery; Befundabfrage
Englischer Begriff query
Definition Selektion von Daten der Labor-EDV

Beschreibung Eine Abfrage ermdglicht die Darstellung
selektierter Daten, die im » Labor-EDV-System abgespei-
chert sind, aus einem definierten Zeitraum. Hierflir stehen
unterschiedliche Auswahlbedingungen zur Verfiigung, die
sich z. B. auf Einsender, Patienten, Materialien, Ergebnisse,
Laborbereiche oder/und Auftragseigenschaften beziehen
konnen. Angezeigt werden je nach Wunsch der gesamte Auf-
trag, auf den die definierten Bedingungen zutreffen, oder nur
die gewiinschten Analysen.

Abgeleitete Einheit

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff derived unit

Definition
et al. 2010).

MafBeinheit fiir eine abgeleitete Grofle (BIPM

Beschreibung Einheiten fiir abgeleitete Grofen lassen sich
stets als Produkt aus einem numerischen Faktor (Proportio-
nalitdtsfaktor) 10n (mit ganzzahligem n) und dem Produkt aus
Potenzen der Basiseinheiten ausdriicken, z. B. ein Kilopascal:
1kPa=10>m ' kgs 2

Literatur
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Abgeleitete Einheit, kohdrente

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff coherent derived unit

Definition Abgeleitete Einheit, die fiir ein GroBensystem
(» GroBe) und eine ausgewéhlte Menge von Basiseinheiten
(s. » Basiseinheit) ein Produkt von Potenzen von Basisein-
heiten nur mit dem Proportionalititsfaktor eins ist (BIPM
et al. 2010). Fiir Anmerkungen s. Literatur.

Beschreibung Ist beim numerischen Faktor (Proportionali-
tatsfaktor) 10" einer abgeleiteten Einheit n = 0, sodass der
Faktor gleich 1 ist, dann spricht man bei einem Produkt aus
Potenzen der Basiseinheiten von einer kohérenten abgeleiteten
Einheit, z. B. ein Pascal: 1 Pa=10m 'kgs > =m ' kgs 2.
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Abgeleitete Grof3e

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff derived quantity

Definition » Grofe in einem GroBensystem, die als Funk-
tion der Basisgrofen (s. » Basisgrofie) dieses Systems defi-
niert ist (BIPM et al. 2010).

Beschreibung Als Funktion der 7 Basisgrofien lassen sich
weitere GroBen darstellen, z. B. die Geschwindigkeit als
Quotient von Léange und Zeit.
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ABH-Antigene

ABH-Antigene

ABH-Substanz

ABH-Substanz

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

Synonym(e) ABH-Antigene
Englischer Begriff ABH substance; ABH antigens

Definition Oberbegriff fiir die Antigene des ABO-Blut-
gruppensystem (s.»> ABO-Blutgruppensystem).

Beschreibung Die ABH-Substanz ist eine Oligosaccharid-
struktur auf der Erythrozytenoberflache, welche die Grund-
lage der ABO-Blutgruppen darstellt und deren molekulare
Struktur durch die Glykosyltransferasen H-Transferase
(Fukosyltransferase 1), A-Transferase (N-Acetylgalakto-
saminyltransferase) und B-Transferase (Galaktosyltrans-
ferase) bestimmt wird. Personen mit Blutgruppe A koénnen
H- und A-Transferase synthetisieren, wiahrend bei Personen
mit Blutgruppe B H- und B-Transferase exprimiert wird. Die
Blutgruppe 0 entsteht hingegen, wenn nur die H-Transferase
in enzymatisch aktiver Form vorliegt. Personen der Blut-
gruppe AB sind in der Lage, alle 3 Enzyme zu bilden. Das
Profil der gebildeten Glykosyltransferasen (» Glykosyltrans-
ferasen A und B) bestimmt somit die synthetisierte Kohlen-
hydratstruktur der ABH-Substanz und folglich die ABO-Blut-
gruppe (> ABO-Blutgruppensystem).

Literatur

Mollison PL, Engelfriet CP (1993) Blood transfusion in clinical medi-
cine. Blackwell Scientific Publications, London

Mueller-Eckhardt C, Kiefel V (2003) Transfusionsmedizin. Springer,
Berlin/Heidelberg/New York

Miiller TH, Hallensleben M, Schunter F, Blasczyk R (2001) Molekular-
genetische Blutgruppendiagnostik. Dtsch Arztebl 98:B267-B272

ABO-ldentitatstest

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

Englischer Begriff ABO identity; bedside test

Definition Der ABO-Identitétstest dient vor Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten der Bestitigung der zuvor be-
stimmten ABO-Blutgruppenmerkmale des Empféngers direkt
am Krankenbett.

Beschreibung Der ABO-Identititstest wird unmittelbar vor der
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten vom transfundieren-
den Arzt oder unter seiner direkten Aufsicht am Empfanger
durchgefiihrt. Der ABO-Identitétstest ist gemal3 Transfusionsge-
setz vorgeschrieben. Die Durchfiihrung des ABO-Identititstests
erfolgt mit Reagenzien, die fiir den Einsatz am Krankenbett
geeignet sind (z. B. geeignete Testkarten). Der ABO-Identitétstest
wird nicht mit dem zur Transfusion bereitgestellten Blutprodukt
(Fertigarzneimittel) durchgefiihrt. Das Ergebnis des ABO-Iden-
titdtstests muss schriftlich dokumentiert werden. Bei Unstimmig-
keiten ist das Laboratorium bzw. die transfusionsmedizinische
Einrichtung umgehend zu benachrichtigen.

Ausnahme: Bei Empfiangern von Eigenblutprodukten wird
der ABO-Identitétstest mit dem Blut des Empfangers und im
Fall von erythrozytenhaltigen Préparaten auch mit dem autolo-
gen Blutprodukt vorgenommen. Die serologische Vertraglich-
keitsprobe (> Kreuzreaktivitit) kann in diesen Fillen entfallen.

Literatur

Bundesirztekammer (2005) Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie). Aufgestellt gemiB Transfusionsgesetz von der Bun-
desdrztekammer im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut,
Gesamtnovelle 2005. Deutscher Arzteverlag, Koln

ABO-Kompatibilitat-inkompatibilitat

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

Englischer Begriff ABO compatibility; ABO incompatibility

Definition Die ABO-Kompatibilitit/-Inkompatibilitit bezeich-
net die Vertraglichkeit/Unvertraglichkeit innerhalb dieses Blut-
gruppensystems (s. » Blutgruppensysteme).

Beschreibung Die ABO-Kompatibilitét besitzt in der Trans-
fusionsmedizin eine erhebliche praktische Bedeutung. Der
wesentliche Grund besteht darin, dass in dem » ABO-
Blutgruppensystem die Moglichkeit zur blutgruppenunglei-
chen, aber dennoch kompatiblen Transfusion besteht. Eine
blutgruppenungleiche, nicht kompatible Transfusion muss
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ABO-Kompatibilitat-Inkompatibilitat

stets vermieden werden. Dies beruht auf einer Besonderheit
des ABO-Blutgruppensystems, die darin liegt, dass natiirli-
cherweise » Alloantikorper, sog. » Isoagglutinine, gegen
Alloantigene solcher Blutgruppen gebildet werden, die
auf den Erythrozyten des Individuums fehlen (» Landsteiner
Regel). Aus diesem Grund ist eine ABO-inkompatible Trans-
fusion von Erythrozyten bereits bei einem ersten Kontakt/der
ersten Transfusion lebensgefdhrlich (hohe Wahrscheinlichkeit
einer intravasalen Hamolyse; s. » Hamolyse, transfusionsbe-
dingt intra- und extravasal). Bei anderen, nicht ABO-
Blutgruppensystemen kann es erst nach Kontakt zu allogenem
Blut, z. B. im Rahmen von Schwangerschaften oder Transfusio-
nen, zu einer Alloimmunisierung (Alloantikorperbildung) kom-
men. Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal3 einer Alloanti-
korperbildung ist bei den verschiedenen Blutgruppensystemen
unterschiedlich hoch. Eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit
einer Alloantikdrperbildung (Immunisierung) besteht insbe-
sondere bei dem Kontakt emit dem RhD-Merkmal (» Rhe-
sus-Faktor), d. h. bei einer Transfusion von RhD-positiven
Erythrozyten in einen RhD-negativen Empfinger. Die starke
Immunogenitit dieses D-Merkmals findet daher besondere
Beriicksichtigung in den Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie). Die ABO0-Kompatibilitit/-Inkompatibilitdt ist
sowohl fiir die Auswahl von Blutprodukten in der Transfusions-
medizin als auch in der Schwangerschaftsvorsorge bedeutsam.

Transfusionsmedizin Die ABO-Kompatibilitdt ist abhiangig
vom verwendeten Blutpréiparat: Erythrozytenkonzentrat (EK),
gefrorenes Frischplasma (GFP), Thrombozytenkonzentrat (TK)
und Granulozytenkonzentrat.

Erythrozytenkonzentrat:

Kompatibles/inkompatibles Erythrozytenkonzentrat (EK) fiir
einen Empfinger:

Empfanger Kompatibles (major- Inkompatibles (major-
(Proband) kompatibel) EK inkompatibel) EK

A A oder 0 B oder AB

B B oder 0 A oder AB

AB AB, A, B oder 0

0 0 A, B oder AB

Gefrorenes Frischplasma:
Kompatibles/inkompatibles gefrorenes Frischplasma (GFP)
fiir einen Empfénger:

Kompatibles (minor- Inkompatibles (minor-

Empfanger kompatibel) inkompatibel)
(Proband) GFP GFP

A A oder AB B oder 0

B B oder AB A oder 0

AB AB A, B oder 0

0 0, A, B oder AB

Thrombozytenkonzentrat:

+ Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten ist in der
Regel ,,major-kompatibel* (s. Tabelle oben unter ,,Erythro-
zytenkonzentrat) zu iibertragen. Bei der ,,major-kompati-
blen* Transfusion befinden sich im Serum des Patienten
keine Isoagglutinine gegen die ABO-Eigenschaften auf
den transfundierten Thrombozyten. Das RhD-Merkmal
soll wegen der Moglichkeit einer Immunisierung beriick-
sichtigt werden. Bei Kindern mit einem Korpergewicht
unter 25 kg sollte die Transfusion von Thrombozytenkon-
zentraten ,,minor-kompatibel® (s. Tabelle oben unter ,,Ery-
throzytenkonzentrat™) erfolgen. Bei der ,,minor-kompati-
blen* Transfusion von Thrombozytenkonzentraten finden
sich im Plasma des Thrombozytenkonzentrates keine Isoag-
glutinine gegen die Erythrozyten des Patienten.

Granulozytenkonzentrat:

* Die Transfusion von Granulozytenkonzentraten muss
»~major-kompatibel*“ (s. Tabelle oben unter ,,Gefrorenes
Frischplasma®) erfolgen. Da Granulozytenpréparate herstel-
lungsbedingt eine erhebliche Beimischung von Erythrozyten
aufweisen, miissen zusitzlich die blutgruppenspezifischen
VorsichtsmaBnahmen wie bei einer Erythrozytentransfusion
beachtet werden.

Schwangerschaft Die ABO-Inkompatibilitit kann unter be-
stimmten Umsténden in der Schwangerschaft zu einer ABO-
Erythroblastose mit der Folge eines Morbus haemolyticus neo-
natorum (Mhn; s. » Morbus haemolyticus fetalis/neonatorum)
fithren. Ein Mhn bei ABO-Inkompatibilitit in der Schwanger-
schaft tritt vorwiegend bei Miittern mit der Blutgruppe 0 auf,
deren Kinder die Blutgruppe A; oder B besitzen. Die 0/A-
Inkompatibilitit ist dabei weitaus héufiger als die 0/B-Inkom-
patibilitit. Die Konstellationen A/B, A/AB, B/A; und B/A|B
fithren selten zum Mhn. Noch seltener oder nicht bekannt sind
Erythroblastosen bei der Konstellation 0/A,, B/A,, B/A,B.
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Abkiirzungen

Akronyme in Klinischer Chemie und Laboratoriumsmedizin

Ablehnbereich

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

Synonym(e) Bereich, kritischer; Verwerfungsbereich
Englischer Begriff rejection region

Definition Als Ablehnbereich eines statistischen Tests (> Test,

statistischer) wird der Bereich fiir die beobachteten Werte der
PriifgroB3e bezeichnet, fiir den unter der Giiltigkeit der » Null-

hypothese die » Alternativhypothese angenommen wird.

Beschreibung Fillt die Realisation der Priifgrole in den
Ablehnbereich, so ist ein Ereignis eingetreten, dem bei
Zutreffen der Nullhypothese nur eine geringe Wahrschein-
lichkeit zukommt. In diesem Fall wird man sich dafiir ent-
scheiden, die Nullhypothese zu verwerfen und die Alternativ-
hypothese anzunehmen.

Komplementir zum Ablehnbereich ist der » Annahmebe-
reich. Realisiert sich die Priifgrole im Annahmebereich, ist
ein Ereignis eingetreten, dem bei Zutreffen der Nullhypothese
eine hohe Wahrscheinlichkeit zukommt. Somit hat das Expe-
riment keine gewichtigen statistischen Griinde geliefert, die
Nullhypothese anzuzweifeln und die Nullhypothese wird
nicht verworfen.

Literatur

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

Abnahmezeitpunkt

O. Colhoun

Synonym(e) Probenentnahme

Englischer Begriff sampling time

Definition Zeitpunkt der Gewinnung eines Spezimens bzw.
einer » Probe.

Beschreibung Der Abnahmezeitpunkt bezeichnet Datum
und Uhrzeit der Gewinnung eines Spezimens (s. » Spezimen)
des Patienten in der » Labor-EDV. Diese sind nur dem
entnehmenden Arzt bekannt und werden von ihm auf dem

Laboraufirag vermerkt. Markierungsbogen oder ,,Online
Order Entry“-Formular des Laboratoriums bieten fiir die Auf-
tragsanforderung entsprechende Ankreuzfelder an. Die ange-
gebenen Daten werden bei der Auftragserfassung in der
Labor-EDV fiir den Auftrag eingelesen.

AB-Peptid

B-Amyloidpeptide

Abrechnung

O. Colhoun

Synonym(e) Rechnungsstellung
Englischer Begriff accounting

Definition Gesamtheit aller Funktionen zur Rechnungsstel-
lung in der » Labor-EDV: Erfassung der Kostentrdger fiir
Patientenauftrage, Zuordnung eines Laboraufirags (s. » Labor-
auftrag) zu einer Gebiihrenordnung oder krankenhausinternen
Leistungsverrechnung, Erstellung entsprechender Rechnungen
fiir den Patienten, Sammelrechnungen fiir einsendende Organi-
sationen oder Verrechnungsaufstellungen fiir krankenhausin-
terne Einsender, Zusammenfassung aller Laborauftrige eines
oder mehrerer Aufenthalte zu einer Rechnung, Kontrolle der
Vollstindigkeit und Abrechnungsrelevanz, Regelwerke zur
Rechnungsstellung, Rechnungsdruck, Buchung, Mahnwesen,
Stornierung.

Beschreibung Abrechnung fiir den Patienten/Kostentri-
ger: Die Abrechnung erfolgt zusammengefasst fiir den gesam-
ten Aufenthalt oder bis zu einem definierten Stichtag an den
Patienten. Hierflir miissen das entsprechende aktuelle Tarif-
werk (Gebiihrenordnung fiir Arzte) mit evtl. spezifisch ausge-
handelten Faktoren im System hinterlegt und alle Analysen-
stammdaten der » Labor-EDV mit der korrespondierenden
Abrechnungsziffer versehen sein. Weiterhin muss im entspre-
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Absinth

chenden Abrechnungsmodul des Labor-EDV-Systems ein
Regelwerk mit giiltigen Hochstwerten und Pauschalen (etwa
der Intensivpauschale) hinterlegt sein. Die Rechnungsstellung
kann als Einzelrechnung fiir einen Patienten oder Sammelrech-
nung fiir einen Einsender oder Kostentriager filir spezifizierte
Zeitrdume ausgeflihrt werden. Der Ausdruck erfolgt mit Auf-
fihrung des Aufenthaltszeitraums, Angabe von Datum und
Material der einzelnen Auftriage, Auffiihrung der Leistungszif-
fern nebst Beschreibung der durchgefiihrten Analysen.
Berticksichtigung von Faktoren und vorgeschriebener Ab-
schlage fiir den Rechnungsbetrag (z. B. 25 % Abschlag fiir
stationdre Laborleistungen). Wegen der Komplexitét der Rech-
nungsstellung hat es sich als &uferst vorteilhaft erwiesen,
Rechnungen auf Wunsch zunichst testweise aullerhalb der
offiziellen Rechnungsnummern erstellen und bei Fehlern dann
problemlos l6schen zu kénnen. Bendtigt werden leistungsfahi-
ge Funktionen fiir die Ubersicht bezahlter Rechnungen und das
Mahnwesen. Bei der Stornierung einer Rechnung wird diese
geloscht und aus dem Mahnwesen entfernt.
Krankenhausinterne Leistungsverrechnung: Samtliche
Analysenstammdaten konnen fiir die krankenhausinterne Leis-
tungsverrechnung zusitzlich zur GOA/EBM-Abrechnung mit
hausinternen Leistungsziffern hinterlegt werden, um die ange-
forderten Leistungen mit den spezifizierten Einsendern
(Station, Abteilung, Klinik, Ambulanz) zu verrechnen.

Abrechnungskataloge

Tarifwerke

Absiéttigen

Blockieren

Abschlussbericht

O. Colhoun

Synonym(e) Schlussbericht
Englischer Begriff final report
Definition Druck eines vollstindigen Berichts aller durch-

gefiihrten Laboruntersuchungen eines Patienten zu einem
spezifizierten Aufenthalt aus dem » Labor-EDV-System.

Beschreibung Fiir den Abschlussbericht werden die Ergeb-
nisse aller Bereiche des Labors (etwa Klinische Chemie,
Héamatologie, Gerinnung, Serologie, Bakteriologie, Immun-
hiamatologie, ggf. extern durchgefiihrte Analytik) fiir den
aktuellen — oder spezifizierten vorherigen — Aufenthalt eines
Patienten anhand der Fallnummer aufgezeigt. Der Bericht soll
auch auf bestimmte Bereiche einzuschrénken sein oder — bei
Verwendung einer » Lebensnummer fiir den Patienten — auf
Wunsch die Befunde (s. » Befund) vorhergehender Aufent-
halte einschliefen.

Absinth

T. Arndt

Synonym(e) Griine Fee
Englischer Begriff absinth

Definition Alkoholisches Getrank (50—75 Vol% » Ethanol),
zu dessen Herstellung u. a. ein Extrakt aus Wermutkraut
(Artemisia absinthum) verwendet wird.

Beschreibung Aufgrund des hohen Ethanolgehalts wird
Absinth gewodhnlich verdiinnt und mit Zuckerbeimengung
(auch flambiert) konsumiert. Bei Verdiinnung mit Wasser
wechselt die smaragdgriine Farbe zu einer opaleszierenden
WeiBfirbung (Dispersion der itherischen Ole in Wasser).

Hauptwirkstoff des Absinths ist neben dem Alkohol das
erregend wirkende Thujon. Dessen Wirkmechanismus ist
jedoch noch unklar. Ein GroBteil der (toxischen) Wirkungen
wird dem hohen Alkoholgehalt des Absinths zugeschrieben.
Dieser fiihrt, wie auch der Wirkstoff Thujon, bei Dauerkon-
sum von Absinth zu Sucht, Ubererregbarkeit und Halluzina-
tionen (Griine Fee, s. a. nachfolgende Abb. ,,.Der Absinthtrin-
ker). Der Konsum von Absinth und Wermutol (stark toxisch)
war deshalb lange Zeit verboten. Seit dem Jahr 1991 ist ein
Thujonanteil von 5-35 mg/kg Spirituose in Abhéngigkeit von
deren Alkoholgehalt wieder zugelassen.

Strukturformel von Thujon:

CH,

H,C”  CH,

,Der Absinthtrinker” Victor Oliva (1905), Cafe Slavia,
Prag (Foto: C. und T. Arndt):
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Absolutglied

Literatur

Giebelmann R (2001) Kulturgeschichtliches zum Thujon. Toxichem
Krimtech 48:43-46

Absolutglied

Achsenabschnitt

Absorbanz

Lambert-Beer-Gesetz

Absorption

Lambert-Beer-Gesetz

Absorptionskoeffizient

T. Arndt

Englischer Begriff absorption coefficient

Definition Bezeichnung fiir den Bruchteil, um den die Inten-
sitdt einer Strahlung (z. B. Lichtstrahlung, Rontgenstrahlung)
beim Durchgang durch Materie (Messkiivette eines Photo-
meters oder Gewebe) abnimmt.

Beschreibung Je grofer der Absorptionskoeffizient, desto
stiarker ist die Strahlungsabsorption (Details » Lambert-Beer-
Gesetz). Frither auch als Extinktionskoeffizient bezeichnet.

Literatur

Kortim G (1962) Kolorimetrie, Fotometrie und Spektrometrie. Eine
Anleitung zur Ausfiihrung von Absorptions-, Emissions-, Fluores-
zenz-, Streuungs-, Triilbungs- und Reflexionsmessungen. Springer-
Verlag, Berlin/Géttingen/Heidelberg

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

Absorptionsmaf, spektrales

Lambert-Beer-Gesetz

Absorptionsspektrometrie/-skopie

Spektrometrie/Spektroskopie

Abstrich

W. G. Guder

Englischer Begriff smear

Definition Entnahme von Untersuchungsmaterial (> Unter-
suchungsgut, biologisches) von Schleimhduten, Wunden
oder anderen Oberflichen des Korpers mit dem Ziel der
mikrobiologischen, zytologischen und/oder mikroskopischen
Untersuchung.

Beschreibung Bei Verdacht auf Infektion mit Bakterien,
Parasiten oder Pilzen kann durch Gewinnung eines Abstrichs
die Lokalisation und Art des Erregers festgestellt werden. Je
nach Symptomatik und Fragestellung unterscheidet man fol-
gende Abstriche: Rachen- und Tonsillenabstrich (bei Ver-
dacht auf eitrige Angina, Angina Plaut-Vincent, Diphtherie,
Syphilis u. a.), Urethralabstrich und/oder Vaginalabstrich bei
Verdacht auf Gonorrhoe, Chlamydieninfektion, Mykoplas-
men- oder Trichomonadeninfektion sowie genitaler Herpes-
simplex-Infektion, Wundabstrich zur mikrobiologischen Ab-
kldrung nicht heilender Wunden sowie Hautabstriche bei
allen Formen der Hautinfektion.

Durchfiihrung: Ohne vorherige Desinfektion der Abstrich-
fliche wird mit einem kréftigen Abstrich mithilfe des sterilen
Abstrichtupfers der Inhalt auf den Tupfer ibertragen und an-
schlieBend in ein Universaltransportmedium eingebracht und
innerhalb von 6 Stunden ins Labor weitergeleitet.
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ACA

1

Spezielle Abstrich- und Transportbehilter und -medien
ermoglichen Stabilitdt und Anziichtung bestimmter Erreger
fiir Anaerobier, Mykoplasmen oder Chlamydien.

Abusus

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Missbrauch
Englischer Begriff abuse

Definition Die Zufuhr von Stoffen mit einer Zielsetzung, in
einer Dosis oder einer Bezugsweise, die nach allgemeiner
Meinung nicht akzeptiert werden kann.

Beschreibung Abusus bzw. eine missbriauchliche Verwen-
dung findet sich haufig bei Stoffen, die eine Abhéngigkeit
erzeugen, d. h. bei Entzug der betreffenden, regelméBig ver-
wendeten Substanz ergeben sich psychische und hiufig auch
physische Funktionsstorungen, die sich bei erneuter Zufuhr
der Substanz zuriickbilden. Die psychische Abhéingigkeit ist
gekennzeichnet durch ein zwanghaftes, auf Beschaffung und
Zufuhr des Pharmakons gerichtetes Verhalten.

Abwasser-Epidemiologie

T. Arndt

Synonym(e) BioSCIM; SEWPROF

Englischer Begriff waste water epidemiology; sewage pro-
filing (SEWPROF); bio sewage chemical information mining
(BioSCIM)

Definition Analyse von stidtischen Abwéssern, um Infor-
mationen iiber den Gesundheitszustand und die Lebensge-
wohnheiten der Einwohner zu erhalten.

Beschreibung Betrachtet man Abwasser stidtischer Ein-
richtungen als hochverdiinnten Urin, lassen sich bei Verfiig-
barkeit geeigneter, hochsensitiver und ausreichend selektiver
Analysenverfahren vielfiltige epidemiologische Informatio-
nen zu der iiber das Abwassersystem zusammengefassten
Bevolkerung gewinnen. Untersucht werden endogene Bio-
marker und exogene Stoffe (Xenobiotika) aus Drogen, Kon-
sumgiitern, Nahrungsmitteln, Pharmaka und Umwelt.

So wurde z. B. im Rahmen des EU-Projektes SEWPROF
in mehreren europdischen Stidten der aktuelle Drogenkon-
sum liber Abwasseranalysen untersucht. Die dabei gewonne-
nen Erkenntnisse bzgl. der Verbreitung und Héufigkeit altbe-
kannter Suchtstoffe, wie Alkohol, Amphetamine, Haschisch,
Kokain und Nikotin, aber auch bzgl. des Aufkommens sog.
Neuer Psychoaktiver Substanzen (» Neue Psychoaktive Sub-
stanzen (NPS)) lassen vielfiltige Riickschliisse zu. Sie betref-
fen nicht nur die lokale Verbreitung bestimmter Drogen und
den durchschnittlichen Konsum einer bestimmten Substanz
pro Kopf und Jahr, sondern auch die territoriale Ausbreitung
von Drogen aus einem bestimmten Schwerpunktgebiet in
bisher unbeeinflusste Siedlungsgebiete. Als Beispiel sei die
Penetration kristallinen Methamphetamins (> Crystal Meth)
aus Tschechien iiber Siiddeutschland, besonders Sachsen und
Bayern, nach nordlicher gelegenen Teilen Deutschlands
genannt.

Andere Anwendungen betreffen Biomarker fiir bestimmte
Gesundheitszustinde. So wurden z. B. erhohte Konzentratio-
nen von Isoprostanen (> Isoprostane) im Abwasser als ein
Frithwarnsystem fiir einen erhdhten oxidativen Stress
(» Stress, oxidativer) regionaler Bevolkerungen inauguriert.

Voraussetzung fiir die Anwendung Abwasser-epidemiolo-
gischer Untersuchungen sind umfassende Kenntnisse iiber
das Verhalten der Zielanalyte im Abwassersystem, d. h. bzgl.
Verteilung im und Adsorption an Komponenten des Abwas-
sersystems sowie Stabilitdt und Abbau in Abwasser. Ein zu
klarendes Problem ist u. a. die Standardisierung der Messun-
gen in einer hochvariablen » Matrix durch eine Bezugsgrofie
wie z. B. Kreatinin bei Urinanalysen.
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Abweichung

Messabweichung

ACA

Autoantikdrper gegen Cardiolipin
Autoantikorper gegen Zentromere
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Acarboxyproteine

Acarboxyproteine

Proteine, induziert durch Vitamin-K-Mangel
Prothrombin

ACAT

Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase

Acceptable Daily Intake (ADI)

PTWI-Wert

Accuracy, diagnostische

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

Synonym(e) Diagnostische Richtigkeit
Englischer Begriff accuracy of a diagnostic test

Definition Beschreibt die Féhigkeit eines diagnostischen
Testverfahrens, zwischen 2 alternativen Gesundheitszustin-
den zu unterscheiden.

Beschreibung Diagnostische Accuracy ist die grundlegende
Eigenschaft eines diagnostischen Tests (> Test, diagnosti-
scher). Zweig und Campbell (1993) definieren ,,diagnostische
Accuracy” als die Fahigkeit, zwischen 2 Subklassen von
Individuen unterscheiden zu konnen, wenn dies klinisch not-
wendig erscheint. Diese Definition zielt auf die Qualitét der
Information ab und ist zu unterscheiden vom Aspekt des
praktischen Nutzens der Information (> Usefulness). Beides
sind Aspekte zur Bewertung der Leistungsfahigkeit des Tests,
wobei am Anfang die Bewertung der diagnostischen Accu-
racy steht.

Vielfach wird die diagnostische Accuracy (Richtigkeit)
durch den relativen Anteil korrekter Testentscheidungen
beschrieben. Die diagnostische Accuracy wird iiblicherweise
geschitzt durch den Quotienten

a+d
a+b+4+c+d

(Bezeichnungen s. Tabelle im Stichwort » Vierfeldertafel).

Literatur
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ACDA,B

ACD-Mischungen

ACD-Losung

ACD-Mischungen

ACD-Mischungen

W. G. Guder

Synonym(e) ACD A, B; ACD-Ldsung

Englischer Begriff acid-citrate-dextrose solution; ACD-so-
lution

Definition Stabilisierende Losung aus Natriumcitrat, Citro-
nensdure und Glukose (,acid citrate dextrose®, ACD) zur
Konservierung von Blutzellen, die in 2 Formen (A und B)
angewendet wird. Zusammensetzung siche folgende Tabelle:

A B
Natriumcitrat 22¢g 1,32 ¢
Citronensaure, wasserfrei 0,73 g 044 ¢
Glukose 245 ¢ 147 g
H,0 ad 100 mL 100 mL
pH 5,05 5,1
Volumenanteil am Blutgemisch 15 % 25 %

Beschreibung Die im Jahr 1963 von H.S. Bowman
beschriebene Mischung aus Citratpuffer und Glukose
(Dextrose) zur Stabilisierung von Blut (> Erythrozyten) wird
in 2 Formen A und B beschrieben, die sich in ihrer Zusam-
mensetzung und ihrem Verhiltnis zum Blut unterscheiden.
Bei der ACD-A-Formel betrédgt das Verhiltnis von Zusatz zu
Blut 1:5,67, bei der Formel B 1:3. Damit werden Erythrozyten
iiber mindestens 21 Tage bei 1-6 °C Lagerung konserviert.

Bei der Blutspende weitgehend ersetzt durch die zusétzlich
Adenin enthaltende Losung SAGM (Sodium, Adenin, Glu-
cose, Mannitol), die von Lovric und Hogmann entwickelt
wurde. Sie erweitert die Stabilitit auf 5—6 Wochen.
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ACE

Angiotensin-konvertierendes Enzym

ACE/ACE-Gen

Angiotensin-konvertierendes Enzym

Acetacetat

Acetoacetat

Acetaldehyd

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Essigsidurealdehyd; Ethanal; Ethylaldehyd
Englischer Begriff acetaldehyde

Definition Hochreaktiver Metabolit des oxidativen Ethanolab-
baus, dessen ausgeprigte und langerzeitige Konzentrationserho-
hung in Gewebe und Serum bei chronischer Alkoholbelastung
zu alkoholbedingten Organschéden fithren kann.

Synthese — Verteilung — Abbau - Elimination Alle
bekannten oxidativen Abbauwege des » Ethanols erzeu-
gen Acetaldehyd (AAD) (Molmasse 44,04 g) (CH3;-CHO),
der physiologisch durch NAD'-abhingige mitochondriale

Acetaldehyddehydrogenase (ALDH-2) sehr effektiv oxida-
tiv in » Acetat iberfilhrt wird. Die stationdren AAD-
Konzentrationen in der Leber sind deshalb sehr gering. Im
peripheren Blut nicht alkoholisierter Probanden sind nur sehr
geringe bis nicht messbare AAD-Konzentrationen vorhan-
den. Am AAD-Abbau beteiligen sich auBler der Leber in
geringem Umfange auch periphere Gewebe, wie Mukosazel-
len des Magen-Darm-Trakts sowie Blut- und Knochenmarks-
zellen.

Funktion — Pathophysiologie Erhohte AAD-Konzentra-
tionen im peripheren Blut treten bei chronischen Alkoholikern
auf. Pathobiochemisch ist AAD angesichts seiner grolen che-
mischen Reaktivitit bedeutsam durch Stimulation der Binde-
gewebssynthese in den hepatischen Sternzellen (Ito-Zellen,
Vitamin-A-Speicherzellen) der Leber (Fibrose), Membran-
schiadigung von Zellen und Mitochondrien (Nekrose), Vermin-
derung protektiver Mechanismen (> Glutathion-Erniedrigung)
und Bildung stabiler (kovalenter) intra- und extrazelluldrer
Proteinaddukte, z. B. mit Tubulin, » Hamoglobin, » Albu-
min, » Kollagene. Diese Addukte kénnen als Neoantigene
zur Autoantikorperinduktion fiihren, die pathogenetische Rele-
vanz fiir alkoholbedingte Lebererkrankungen haben (s. Abb.
im Eintrag » Ethanol).

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
heparinisiertes Plasma, EnteiweiBung mit eiskalter Perchlor-
sdure im Verhéltnis 1:1, Zentrifugation und Neutralisation des
Uberstandes mit KOH.

Probenstabilitit Acetaldehyd ist fliichtig, deshalb ist die
Bestimmung innerhalb von 3 Stunden durchzuftihren. In
abgeschlossenen Rohrchen bei 4 °C ist der Analyt 2 Tage
stabil.

Analytik Fiir die quantitative Bestimmung stehen grund-
sdtzlich zwei Verfahren zur Verfiigung:

1. Enzymatische Methoden

* Reduktion von Acetaldehyd durch Alkoholdehydrogenase
in Anwesenheit von NADH zu Ethanol. Der NADH-
Verbrauch ist der Menge an umgesetztem Acetaldehyd
proportional und kann durch Absorptionsabnahme bei
334 oder 366 nm photometrisch gemessen werden.

» Konversion von Acetaldehyd zu Acetat in Anwesenheit
von NAD" und Aldehyddehydrogenase (aus Leber) ge-
méif folgender Reaktion:

ALDH
Acetaldehyd + NAD* + H,O0 ———> Acetat + NADH + H*

Gebildetes NADH wird durch Zunahme der Absorption
bei 334 oder 366 nm gemessen und ist der Menge des umge-
setzten Acetaldehyds proportional. Die Nachweisgrenze
betrdgt ca. 3,2 pmol/L, die Prézision hat einen VK von
ca. 3 %. Neben Acetaldehyd werden auch manche andere
Aldehyde (z. B. Benzaldehyd, Glykolaldehyd), jedoch mit
wesentlich geringerer Reaktionsgeschwindigkeit, umgesetzt.

2. Head-Space-Gaschromatographie Sie stellt ein spezifi-
sches Verfahren zur quantitativen AAD-Bestimmung in Blut-
proben dar (> Gaschromatographie).
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Referenzbereich — Erwachsene <2 pmol/L (Serum).

Indikation Diagnose des Flush-Syndroms bei Verdacht auf
Acetaldehyddehydrogenase-2-Defizienz.

Interpretation Im Blut Gesunder ist die AAD-Konzentration
im niichternen Zustand sehr gering (an der » Nachweis-
grenze). Auch nach Alkoholzufuhr bleibt die Konzentration
sehr niedrig (02 umol/L). Signifikante Konzentrationsan-
stiege werden beobachtet bei Probanden mit einem Acetalde-
hyddehydrogenase-2-defizienten Phénotyp (ALDH22), bei
dem nach Alkoholzufuhr ein Flush-Syndrom auftritt und bei
etwa 50 % der Japaner und Chinesen vorkommt. Diesem Pha-
notyp liegt eine Punktmutation des ALDH-2-Gens zugrunde,
die zu einem Austausch von Glutamat durch Lysin in Position
487 fihrt. AAD-Konzentrationen von 10-50 pmol/L werden
aufgrund dieses katalytisch inaktiven mitochondrialen ALDH-
2-Isoenzyms gemessen.

Diagnostische Wertigkeit Eine Bestimmung von Acetalde-
hyd im Blut des ALDH-defizienten Personenkreises nach
Alkoholbelastung kann die Diagnose sichern, die durch
Mutationsanalyse der Aldehyddehydrogenase-2 zu bestitigen
ist (Haarwurzelanalyse).
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Acetaldehyd(-Amin-Addukte)

Alkoholmissbrauchskenngréflen

Acetaldehyddehydrogenase

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) ALDH
Englischer Begriff aldehyde dehydrogenases

Definition ALDH gehdren zu einer im Kdrper weit verbrei-
teten, mit hochster Aktivitdt in der Leber vorkommenden
Gruppe von Aldehyddehydrogenasen, die breite Substratspe-
zifitit aufweisen und NAD" als Koenzym benétigen.

Beschreibung Die in zahlreichen Geweben vorkommenden
ALDH oxidieren Aldehyde endo- und exogener Herkunft
unter Verwendung von NAD" als Koenzym. In der Leber
werden 2 Formen (ALDHI1, ALDH2) des tetrameren, aus
Untereinheiten der Molmassen 54,8 und 54,2 kDa bestehen-
den Enzyms nach subzelluldrer Lokalisation, K,,-Wert und
katalytischen Eigenschaften unterschieden. Die folgende
Tabelle zeigt wichtige Charakteristika der Hauptformen der
menschlichen Acetaldehyddehydrogenasen (ALDH):

ALDH- Subzellulére Beteiligung am
Typ Lokalisation K Ethanolabbau
ALDHI1 Zytosol 30 +)
pmol/L
ALDH2 Mitochondrien <3 ++
pmol/L
ALDH22 Mitochondrien — Katalytisch inaktive,

mutierte Form, fiihrt zu
Flush-Syndrom

Die mitochondrial lokalisierte ALDH2 {ibernimmt den
Abbau des aus dem Ethanolstoffwechsel (> Ethanol) entste-
henden » Acetaldehyds, von dem iiber 90 % zu » Acetat
abgebaut werden. Polymorphismus der ALDH2 kann mit
dem Verlust der katalytischen Aktivitit einhergehen
(ALDH2-defizienter Phénotyp), der das Ergebnis einer
Punktmutation mit einem Austausch von Glutamat in Posi-
tion 487 durch Lysin ist (ALDH22) und bei etwa 50 % der
Japaner und Chinesen auftritt. Bei diesem Phénotyp kommt
es nach Ethanolzufuhr zum Flush-Syndrom als Ausdruck
einer durch Acetaldehydakkumulation vermittelten Freiset-
zung von » Katecholaminen und von vasoaktiven Substan-
zen aus Mastzellen (Symptome: akute Gesichtsrotung,
Schwindel, Tachykardie, Kopfschmerzen, Ubelkeit). Die
ALDH2-Mutation kann z. B. durch Haarwurzelanalyse
(» Haare als Proben) diagnostiziert werden.
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Acetaminophen

Paracetamol

Acetat

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Essigsduresalz; Ethansduresalz
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Acetoacetat

Englischer Begriff acetate; ethanoic acid
Definition Salz der Essigsdure (CH;COOH).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Der beim
oxidativen Abbau des » Ethanols entstehende » Acetaldehyd
wird von der Aldehyddehydrogenase (» Acetaldehyddehy-
drogenase) NAD "-abhiingig in den Mitochondrien zu Acetat
oxidiert, das teilweise in den Intermedidrstoffwechsel der
Hepatozyten eingeschleust und letztlich zu CO, und Wasser
oxidiert wird. Der grofere Anteil dieses Stoffwechsels erfolgt
im peripheren Gewebe (z. B. Muskel), sodass wihrend der
Ethanoloxidation erhohte Acetatkonzentrationen im Blut fest-
stellbar sind. Die periphere Aufnahme von Acetat in das
Gewebe ist konzentrationsabhingig.

Funktion — Pathophysiologie Es besteht eine hochsignifi-
kante positive Korrelation zwischen der Acetatkonzentration
im Blut und der Rate der Ethanolelimination bei chronischen
Alkoholikern. Bedingt durch einen beschleunigten Ethanol-
abbau durch Induktion des mikrosomalen Ethanol-oxidieren-
den Systems (MEOS; » Mikrosomales Ethanol-oxidierendes
System) bei chronischem Alkoholabusus treten im Blut bei
diesen Probanden nach Alkoholzufuhr signifikant erhohte
Konzentrationen auf.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
heparinisiertes Plasma.

Probenstabilitit Acetat ist stabil und kann liangere Zeit bei
—20 °C aufbewahrt werden.

Priaanalytik Enteiweiung mit Perchlorsédure und Entfer-
nung von NAD', NADH und Pyruvat im KOH-neutrali-
sierten Uberstand.

Analytik Fiir die Bestimmung von Acetat steht ein zusam-
mengesetzter enzymatisch-optischer Test iiber Acetyl-Coen-
zym A und Oxalacetat mit Bildung von NADH + H" gemif
folgender Bilanzreaktion zur Verfligung:

Acetat + ATP + H,O + NAD* + Malat —— Citrat + ADP
+NADH + H* + P;

Es besteht eine lineare Proportionalitdt zwischen der
Menge des umgesetzten Acetats und dem Anstieg der
Absorption bei 334 oder 366 nm, die auf die Bildung von
NADH zuriickzufiihren ist.

Die enzymatische Methode ist spezifisch flir Acetat, weist
eine » Nachweisgrenze von ca. 0,005 mmol/L und einen VK
von ca. 2 % auf. Gaschromatographische Methoden sind sehr
aufwendig, haben jedoch eine hohere analytische Sensitivitét.

Referenzbereich — Erwachsene Sechr variabel, ca. 0,03-0,
1 mmol/L Serum.

Indikation Diagnose des chronischen Alkoholabusus.

Interpretation Die im Vergleich zu alkoholabstinenten Per-
sonen bei chronischen Alkoholikern nach Alkoholbelastung
deutlich erhdhten Acetatkonzentrationen im Blut werden als
frithe KenngroBe (0,5-6 Stunden) der Alkoholaufnahme
(» Alkoholmissbrauchskenngréfien) bzw. der metabolischen
Toleranz gegeniiber Alkohol mit einer Sensitivitdt von 65 %
(> Sensitivitdt, diagnostische), Spezifitit von 92 % (» Spezifi-
tat, diagnostische) und einem Vorhersagewert (> Vorhersagewert,
negativer; » Vorhersagewert, positiver) von 84 % empfohlen.
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Acetat bei Alkoholmissbrauch

Alkoholmissbrauchskenngréf3en

Acetessigsdure

Acetoacetat

Acetoacetat

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Acetacetat; Acetessigsdure; f-Ketonbuttersdure

Englischer Begriff acetoacetate

Definition Keton (C-Atom 3) der Buttersiure.
Strukturformel:

COOH

Beschreibung Acetoacetat wird zu den Ketonkdrpern gerech-
net. Diagnostisch wird es gemeinsam mit Aceton semiquantita-
tiv im Urin als » Ketonkdrper erfasst.

Molmasse: 101,09 g.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1053
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_77
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_78
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_78
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2143
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2143
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2219
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_147
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2798
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2864
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2864
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3281
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3281
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3282
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_147
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_80
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310021
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310025
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_312157
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1683

Aceton

Aceton

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) 2-Propanon; Dimethylketon; Azeton
Englischer Begriff acetone; 2-propanone; dimethylketone

Definition Einfachstes Keton mit 3 Kohlenstoffatomen
(CH5;-CO-CHy).
Strukturformel:

CH,

Cc=0

CH,
Beschreibung Entsteht im Stoffwechsel aus Acetyl-CoA.
Gehort mit » Acetoacetat und B-Hydroxybuttersdure zu den

sog. Ketonkorpern (s. » Ketonkorper), die im Urin z. B. bei
einer diabetischen Stoffwechsellage auftreten.
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Acetylameisensaure

Pyruvat

Acetylcarnitin

A. C. Sewell

Englischer Begriff acetylcarnitine

Definition Produkt der enzymatisch-katalysierten Reaktion
von L-Carnitin und Acetyl-CoA mittels Carnitin-Acetyltrans-
ferase.

Beschreibung Das nach der reversiblen Ubertragung von
aktivierten Acetylgruppen zwischen Carnitin und CoA mit-

tels Carnitin-Acetyltransferase entstandene Produkt wurde
1955 von Friedman und Fraenkel beschrieben.

L-Carnitin + Acetyl-CoA < L-Acetylcarnitin + CoA

Carnitin ist ein essenzieller und integrierter Bestandteil
der Prozesse des Fettsdurenabbaus in den Mitochondrien und
steht in enger Beziehung zum Acetyl-CoA. Acetylcarnitin
kann als Acetylpuffer oder als Speicher von Acetylgruppen
betrachtet werden.

Acetylcarnitin als Produkt oben beschriebener Reaktion
wird in beinahe allen Korperfliissigkeiten gefunden und wird
iiber die Niere ausgeschieden. Im Hungerzustand ist Acetyl-
carnitin der Hauptbestandteil aller Plasmaacylcarnitine.

In der Frithphase der Ischdmie kommt es zur Erh6hung des
Acetylcarnitingehalts im Herzmuskel, und mittels In-vitro-
Untersuchungen konnte eine protektive Wirkung auf die Is-
chiamie nachgewiesen werden. Diese wurde allerdings von
Propionylcarnitin deutlich tibertroffen. Aus diesem Grunde
fand Acetylcarnitin keinen Einsatz in der Therapie.
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Acetylcholinesterase

Pseudocholinesterase

Acetylcholinrezeptor-Antikorper

Autoantikdrper gegen Acetylcholinrezeptoren

Acetyl-Coenzym A

Pantothenséure

Acetylmorphin

Morphin(derivate)
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Acidose, metabolische

Acetylsalicylsdure

Salicylate

ACHE

Yt-Blutgruppensystem

ACHRAB

Autoantikorper gegen Acetylcholinrezeptoren

AChR-Antikorper

Autoantikorper gegen Acetylcholinrezeptoren

Achsenabschnitt

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

Synonym(e) Absolutglied; Intercept
Englischer Begriff intercept

Definition Der Achsenabschnitt beschreibt den Schnittpunkt
der Regressionsgeraden (s. » Regressionsgerade) einer linea-
ren Regression (> Regression, lineare) mit der Y-Achse.

Beschreibung Die » Schétzer fiir den Achsenabschnitt und
den Regressionskoeffizienten (s. » Regressionskoeffizient)
werden so bestimmt, dass die Summe der vertikalen quadra-
tischen Abweichungen der beobachteten Messwerte von den
durch die Regressionsgerade vorhergesagten Werten minimal
wird (Methode der kleinsten Quadrate). Damit wird die » Re-
sidualquadratsumme minimiert.
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Acid

T. Arndt

Definition Stralenname/Deckname fiir LSD (» Stra3ennamen
von Drogen: LSD).

Acidified serum lysis test

Ham-Test

Acidose, metabolische

O. Miiller-Plathe

Englischer Begriff metabolic acidosis

Definition Die metabolische Acidose ist die durch Zunahme
von fixen (nicht fliichtigen) Sduren oder Verlust von
Bicarbonat entstehende Storung des Saure-Basen-Gleichge-
wichts.

Beschreibung Allen metabolischen Acidosen gemeinsam
sind eine negativ tendierende » Basenabweichung, eine Ver-
minderung von cHCO3 ™~ sowie eine pH-Wert-Senkung, deren
Ausmall vom Grad der Kompensation abhéngt. Die Kom-
pensation erfolgt durch Hyperventilation zur Senkung von
pCO.,. Sie ist bereits nach wenigen Stunden feststellbar, wenn
niamlich die pH-Wert-Senkung die Strukturen des Atemzen-
trums erreicht hat. Die Entscheidung, ob die Stérung in nor-
maler Weise kompensiert ist oder nicht, kann mithilfe des
Diagramms im Stichwort » Sdure-Basen-Stoffwechsel ge-
troffen werden.

Es konnen drei Gruppen der metabolischen Acidose unter-
schieden werden.

1. Additionsacidosen durch eine gesteigerte Sdureproduk-
tion, die die Eliminationsrate tibertrifft:
» Ketoacidose: Diabetes mellitus, Hunger, Thyreotoxikose
* Laktatacidose Typ A durch Hypoxie infolge Schock,
Herzversagen, respiratorischer Insuffizienz, schwerer
Anédmie, Ischdmie und extremer muskulédrer Aktivitit
(z. B. Krampfanfille)
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Acidose, metabolische

Laktatacidose Typ B durch folgende Ursachen:

— Stoffwechselstorungen: Glykogenose Typ I, Frukto-
se-1,6-Biphosphatasemangel, Fruktoseintoleranz, Thi-
aminmangel, dekompensierter Diabetes mellitus,
Leberversagen

— Gewebsuntergang: Malignome, Leukémie, Verbren-
nungskrankheit, Massentransfusion

— Vergiftungen: Cyanid, Methdmoglobindmie, CO,
Ethanol

— TIatrogen: Biguanide (Metformin), Isoniazid, Frukto-
se-, Sorbit- und Xylitinfusionen, Propofolinfusion,
D-Laktatresorption nach ausgedehnter Darmresek-
tion

Hyperchlordmische Acidose: Ureteroenterostomie, sig-

moidale Neoblase, KCI-Substitution, Medikation mit

NH,4CI und Arginin- oder Lysinhydrochlorid

Weitere Intoxikationen: Salizylate, Methanol (Formiat-

acidose), Paraldehyd, Ethylenglykol

2. Subtraktionsacidosen durch Verlust bicarbonatreicher
Sekrete:

Verlust von Duodenalsaft durch Drénage, Diarrh6, Pan-
kreasfistel.

3. Retentionsacidosen durch Beeintrichtigung der Nieren-
funktion:

Global-renale Acidose bei akutem Nierenversagen,
Niereninsuffizienz, Schrumpfniere (Kreatinin, Kalium
und Phosphat im Plasma erhéht, Chlorid meistens nor-
mal)

Proximale renal-tubuldre Acidose (RTA Typ II) durch
Storung der HCO3 -Reabsorption

Distale renal-tubuliire Acidose (RTA Typ 1) durch Sto-
rung der H'-Ausscheidung und der HCO; -Bildung
RTA Typ III wird von einigen Autoren die gemischt
proximal-distale RTA genannt

Acidose, metabolische, Tab. 1 Befunde bei renal-tubulidren Acidosen

Die RTA-Typen I-III sind immer hyperchlordmisch

und treten auf bei:

— Hereditdren Erkrankungen, z. B. M. Wilson, Cysti-
nose, Marfan-Syndrom, Lowe-Syndrom, Sichelzel-
landmie

— Proteinstoffwechselstorungen, z. B. Myelom, Amy-
loidose, nephrotisches Syndrom

— Immunologische Erkrankungen, z. B. Lupus ery-
thematodes, Sjogren-Syndrom, chronisch-aktive He-
patitis, Nierentransplantation

— Spezielle Nierenkrankheiten, z. B. interstitielle Ne-
phritis, obstruktive Uropathie, Markschwammniere

— Calciumstoffwechselstérungen, z. B.Nephrokalzinose,
Vitamin-D-Intoxikation, Hyperparathyreoidismus

— Vergiftungen mit Blei, Cadmium, Quecksilber, Toluol

— Unerwiinschte Wirkungen durch Therapie mit Ace-
tazolamid, einigen Antibiotika, Chemotherapeutika,
Analgetika, Narkotika (Methoxyfluran), Antikon-
vulsiva (Topiramat), Lithium u. a.

Hyperkalidmische renal-tubulire Acidose (RTA Typ

1V):

— Hyperkalidmie durch Insulinmangel, Héamolyse,
Katabolismus

— Mangelnde Aldosteronwirkung: primérer Aldosteron-
mangel, z. B. bei M. Addison, 21-Hydroxylasemangel;
sekundérer Aldosteronmangel durch Hyporenindmie
bei diabetischer Nephropathie, obstruktiver und inter-
stitieller Nephropathie, Nephrosklerose und extrazellu-
larer Volumenzunahme; Aldosteronresistenz

— Medikamentds: Spironolacton, Amilorid, Triamte-
ren, Diclofenac, Tacrolimus

Befunde bei renal-tubuliren Acidosen Tab. 1

Auswirkungen Bei akuten metabolischen Acidosen werden
die Auswirkungen im Wesentlichen vom auslésenden Grund-

Proximale RTA (Typ II)  Distale RTA (TypI) Hyperkalidimische RTA (Typ IV)
Hyperkalziurie, Nephrolithiasis, Nephrokalzinose, Selten Oft Selten
Osteomalazie
Diabetes renalis, Phosphatdiabetes und andere tubulére Oft Selten Selten
Storungen
Anionenliicke im Plasma Normal Normal Normal
cCl™ im Plasma 1 1 Meistens 1
cK" im Plasma | oder normal l il
¢HCO; ™ im Plasma >15 mmol/L <15 mmol/L >15 mmol/L
Minimaler Urin-pH wahrend Aciddmie <5,5 >5,5 >5,5
Urin-pH im Séurebelastungstest <5,5 >5,5 <5,5
Einfluss von Bicarbonatgabe Unwirksam Wirksam Wirksam

RTA, renal-tubuldre Acidose



Acquired-B-Antigen

leiden bestimmt. Bei langerem Bestehen kann es zu negativer
Calcium- und Phosphatbilanz mit Osteoporose kommen.
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Acidose, respiratorische

O. Miiller-Plathe

Englischer Begriff respiratory acidosis

Definition Die respiratorische Acidose ist die durch Anrei-
cherung von Kohlendioxid (Hyperkapnie) infolge alveolérer
Hypoventilation entstehende Stérung des Sadure-Basen-Gleich-
gewichts.

Beschreibung Allen respiratorischen Acidosen gemeinsam
sind die Zunahme von pCO, und die Tendenz zur pH-Wert-
Senkung, die je nach Grad der Kompensation unterschiedlich
stark ausgepragt ist.

Im Falle der akuten respiratorischen Acidose steht ledig-
lich die Pufferung durch die Nicht-Bicarbonatpuffer zur Ver-
fiigung, bei der Bicarbonat im Wesentlichen auf Kosten von
Hb™ gebildet wird.

Laborkonstellation:

+ pCO, miBig bis stark erhoht, cHCO;~ miBig erhoht
(<32 mmol/L)

. Basenabweichung normal, pH relativ stark gesenkt
(=7,1)

Bei der chronischen respiratorischen Acidose tritt im Ver-
lauf mehrerer Tage die renale Bicarbonatbildung als Kompen-
sationsvorgang hinzu (» Séureausscheidung, renale).

Laborkonstellation:

* pCO, miBig bis stark erhoht, cHCO;~ stark erhoht (bis
ca. 50 mmol/L)

» Basenabweichung deutlich erhdht (bis ca. 15 mmol/L), pH
nur méBig gesenkt (>7,25)

Die Entscheidung, ob die Stdrung in normaler Weise kom-
pensiert ist oder nicht, kann mithilfe des Diagramms im
Stichwort » Siure-Basen-Stoffwechsel getroffen werden.

Vorkommen bei folgenden Stérungen:

* Atemzentrum: Tumor, Hirnblutung, Enzephalitis, Isché-
mie, Narkotika, Pickwick-Syndrom

* Peripheres Nervensystem: hohe Querschnittsldsion, dop-
pelseitige Phrenicusparese, Polyneuropathie

* Muskulatur: Myasthenie, Botulismus, Myositis, Muskel-
dystrophie, hypokalidmische Lahmung, Muskelrelaxan-
tien, Operationstrauma

* Thorax: Deformitiiten, Rippenserienfraktur, Pneumothorax

+ Atemwege: Fremdkorper, Aspiration, Verschleimung,
Tumor, bronchostenotisches Emphysem, Status asthmati-
cus im Ermiidungsstadium

* Lunge: Pneumonie, Lungenddem, Zystenlunge, Schock-
lunge, ARDS

* Mechanische Beatmung: Hypoventilation, zu hoher Tot-
raumanteil

Auswirkungen Die respiratorische Acidose, die in der aku-
ten Form mit heftiger Dyspnoe verbunden ist, stellt durch den
gleichzeitig bestehenden Sauerstoffmangel stets einen lebens-
bedrohenden Zustand dar, der sofortiges Handeln erfordert.
Es kann zu Tachykardie, Herzrhythmusstérungen und Blut-
drucksteigerungen kommen. Weitere Auswirkungen sind
Verwirrtheit, Tremor und Steigerung des Liquordrucks, Ten-
denz zur Hyperkalidmie und Hypochlordmie.
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ACLA

Autoantikdrper gegen Cardiolipin

ACLF-Score

CLIF-C-ACLF-Score

Acquired-B-Antigen

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

Synonym(e) B-dhnliches Antigen; Erworbenes B-Antigen
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Acrosomal serine protease inhibitor

Englischer Begriff acquired B antigen

Definition Durch Deacetylierung des A-Antigens entstehen-
des B-dhnliches Antigen, das Reaktivitit mit Anti-B-Seren
zeigt.

Beschreibung Eine durch Deacetylasen katalysierte Mo-
difikation des A-Blutgruppenantigens (» A-Antigen) auf

Erythrozyten fiihrt zu einer » B-Antigen dhnlichen Koh-
lenhydratstruktur, die von poly- und einigen monoklonalen
Anti-B-Testseren erkannt wird. Diese Deacetylasen sind
Enzyme aus gramnegativen Bakterien, die bei verschiedenen
Infekten des Magen-Darm-Trakts und kolorektalen Tumoren
im Serum auftreten und so passager diesen Acquired-B-
Phinotyp erzeugen konnen. Die Enzyme katalysieren die
Umwandlung des terminalen N-Acetylgalaktosamins der
Kohlenhydratstruktur der Blutgruppe A in o-Galaktosamin,
das eine hohe strukturelle Ahnlichkeit mit dem terminalen
Galaktoserest bei der Blutgruppe B aufweist. Aufgrund dieser
strukturellen Ahnlichkeit des o-Galaktosaminrests mit der
antigenen Struktur der Blutgruppe B kommt es bei polyklo-
nalen Anti-B-Seren zur Agglutination von Erythrozyten, die
genetisch der Blutgruppe A angehéren und durch eine De-
acetylierung den Acquired-B-Phinotyp aufweisen. Dies kann
zur Fehlbestimmung der Blutgruppe des Probanden in blut-
gruppenserologischen Tests fithren, da eine Blutgruppe A in
diesem Fall falschlicherweise als Blutgruppe AB identifiziert
werden wiirde. Dieser transfusionsmedizinisch &uf3erst
schwerwiegende Fehler kann durch die Verwendung von
monoklonalen Anti-B-Seren, die das Acquired-B-Antigen
nicht erkennen, vermieden werden.
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Acrosomal serine protease inhibitor

Protein-C-Inhibitor

Acrp30 (adipocyte complement-
related protein of 30 kDa)

Adiponectin

ACT

oj-Antichymotrypsin
Gerinnungszeit, aktivierte

ACTH

Adrenokortikotropes Hormon

ACTH-/Kortisol-Stimulation

Insulin-Hypoglykédmie-Test

ACTH-Stimulation

Metopiron-Test

ACTH-Test

W. Hubl

Synonym(e) Synacthen-Test
Englischer Begriff ACTH stimulation test

Definition Mit einer ACTH-Applikation (» Adrenokortiko-
tropes Hormon) wird die Stimulierbarkeit der Nebennieren-
rinde iiber einen Kortisolanstieg spezifisch getestet.

Durchfiihrung

* Blutentnahme: 610 Uhr fiir die Bestimmung von Kortisol
bzw. 17-Hydroxyprogesteron

* 1 Ampulle 250 pg ACTH 1-24 (Synacthen) i.v. als Bolus
(Kinder 250 pg/m2 Korperoberfliche); Variante: Low-
Dose-ACTH-Test mit 1 pg ACTH

* Blutabnahme nach 60 Minuten zur Bestimmung von Kor-
tisol bzw. 17-Hydroxyprogesteron; beim Low-Dose-
ACTH-Test erfolgt die 2. Blutentnahme bereits nach
30 Minuten

Funktion — Pathophysiologie Bei einer priméren Neben-
nierenrinden-(NNR-)Insuffizienz werden die restlichen noch
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funktionstiichtigen Zellen bereits maximal durch ACTH sti-
muliert, sodass die Applikation von exogen zugefiihrtem
ACTH keine weitere Steigerung der Kortisolsekretion mit
sich bringt.

Bei einer Atrophie der NNR infolge einer sekundéren bzw.
hypophyséren NNR-Insuffizienz kann der Kortisolanstieg
ebenfalls vermindert oder ganz aufgehoben sein.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Probenstabilitit » Adrenokortikotropes Hormon, 17-
Hydroxyprogesteron.

Praanalytik Vermeidung von Stresssituationen, keine
Ostrogen- bzw. Glukokortikoidapplikation.

Analytik » Immunoassay fiir » Kortisol und » 17-Hydroxy-
progesteron.

Referenzbereich Kortisol Anstieg auf >200 % des Basal-
werts bzw. >550 nmol/L; 17-Hydroxyprogesteron Anstieg
auf <7,0 nmol/L.

Indikation

* Verdacht auf Nebennierenrindeninsuffizienz
* Differenzialdiagnostik des adrenogenitalen Syndroms
(AGS):
— Homozygotes, klassisches AGS
— Heterozygote Form des AGS
— Nichtklassische Form des adrenogenitalen Syndroms
(;,late onset AGS*)

Eine partielle Insuffizienz der kortikotropen Hypophy-
senachse im Rahmen einer sekundiren Nebennierenrin-
deninsuffizienz kann nach hochdosierter ACTH-Gabe
(250 pg) durch einen Kortisolanstieg maskiert werden.
Aus diesem Grund wird hier ein deutlich empfindlicherer
Low-Dose-ACTH-Test mit 1 1 pg mu;g empfohlen,
z. B. bei einem Hypophysentumor praoperativ.

Kontraindikation(en) Uberempfindlichkeit
gegeniiber ACTH.

Nebenwirkung(en) Seltene allergische Reaktionen.
Interpretation
1. Verdacht auf Nebennierenrindeninsuffizienz:

» Kortisolanstieg auf >550 nmol/L 60 Minuten nach

ACTH-Injektion schlieft eine Nebennierenrinden
(NNR)-Insuffizienz aus.

* Geringerer Kortisolanstieg deutet auf eine NNR-
Insuffizienz hin.

2. Verdacht auf adrenogenitales Syndrom (AGS) infolge
eines 21-Hydroxylasemangels (CYP21-Gendefekt):

* Beim homozygoten, klassischen AGS ist der Basalwert
des 17-Hydroxyprogesterons bereits deutlich erhoht
(>30 nmol/L), und das Kortisol steigt nach ACTH-
Gabe nicht oder nur geringfiigig (<200 % bzw. auf
<550 nmol/L) an.

* Bei der heterozygoten Form des adrenogenitalen Syn-
droms (AGS) steigt das 17-Hydroxyprogesteron auf
7-30 nmol an.

* Bei der nichtklassischen Form des adrenogenitalen
Syndroms steigt das 17-Hydroxyprogesteron auf
>30 nmol/L an.
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Actin-Autoantikorper

Autoantikorper gegen glatte Muskulatur

Activated protein C binding protein

Apolipoprotein H

ACT-PSA

Prostataspezifisches Antigen, komplexiertes
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Acylcarnitinprofil mit ESI-MS/MS aus Trockenblut

Acylcarnitinprofil mit ESI-MS/MS aus
Trockenblut

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

Synonym(e) Acylcarnitin-Trockenblut-Elektrospray-
Ionisations-Tandem-Massenspektrometrie

Englischer Begriff acylcarnitine profiling from dried blood
spot specimen

Definition Simultane quantitative Bestimmung zahlreicher
Acylcamitine mittels Elektrospray-lonisations-Tandem-» Mas-
senspektrometrie (ESI-MS/MS) aus Trockenblut. Acylcarnitine
sind Camnitinester der aus dem Fettsdurestoffwechsel, dem
Stoffwechsel organischer Séuren oder verzweigtkettiger Ami-
noséuren stammenden Acyl-CoA-Verbindungen. Die Methode
dient der Fritherkennung angeborener Stoffechselkrankheiten
im Neugeborenenscreening und der selektiven Stoffwechsel-
diagnostik und Therapieverlaufskontrolle (> Acetylcarnitin).

Physikalisch-chemisches Prinzip Aus der Trockenblutpro-
be werden die Analyte mit Methanol extrahiert, zu Butyles-
tern derivatisiert und in Gasform mittels Elektrospray ioni-
siert. Die Ionen gelangen iiber elektrische Linsensysteme in
das Tandemmassenspektrometer. Die Quantifizierung erfolgt
zuverldssig iiber interne stabile Isotopenstandards und ex-
terne Kalibration (Abb. 1).

Bei der Quadrupol-Technologie erfolgt die Massenselek-
tion durch Hochfrequenzfelder. Zur Fragmentierung wird
eine mit Stickstoff gefiillte Kollisionseinheit verwendet.
Durch spezifische Eltern- und Tochterionenexperimente kon-

Acylcarnitinprofil mit ESI-MS/
MS aus Trockenblut,

Abb. 1 Schematische
Darstellung des physikalisch-
chemischen Funktionsprinzips

Ausstanzen in
Mikrotiterplatten

Zugabe interne
Standards und
Extraktion

nen die einzelnen Analyte identifiziert werden (s. a. Abbildung
im Stichwort » Aminosduren-Bestimmung mit ESI-MS/MS
aus Trockenblut).

Acylcarnitine bilden bei der Fragmentierung ein geladenes
Fragment der Masse m/z = 85. Fiir die Messung der Acyl-
carnitine wird deshalb die MS/MS im Precursor-lonen-Scan-
Modus (m/z 85) durchgefiihrt (MS 1 scannt 200-500 D — MS
2 bleibt fix auf m/z 85). Das resultierende Acylcarnitinprofil
umfasst freies Carnitin und Acylcarnitine der Kettenlange C2
bis C18, deren B-Kohlenstoffatom des Acylrests gesittigt,
ein- oder zweifach ungesittigt, mono- oder dicarboxyliert
und hydroxyliert sein kann.

Einsatzgebiet Neugeborenenscreening, Stoffwechseldiagnos-
tik.

Untersuchungsmaterial Vollblut getrocknet auf Filterpa-
pier (= Trockenblut).

Instrumentierung Elektrospray-Tandemmassenspektrometer
(» Massenspektrometrie), Autosampler, HPLC-Pumpe, Mikro-
titerfilterplatten, Mikrotiterplatten, Umluftrockenschrank, Ab-
blasstationen, Pipetten, Computer.

Spezifitit Diagnostische Spezifitit (» Spezifitit, diagnosti-
sche) im Screening ca. 99 %.

Analytische Spezifitit: unterschiedlich fiir die einzelnen
Acylcarnitin-Spezies.

Sensitivitit Diagnostische Sensitivitdt (> Sensitivitdt, dia-
gnostische) im Screening fiir die meisten Zielkrankheiten
>99 %.

Analytische Sensitivitit: 0,05-2 pmol/L.

Probeninjektion
Uber Autosampler
und Pumpe

Analyse im
ESI-MS/MS

Zentrifugation
und Gefrier-
trocknung

=

Datentransfer und
Auswertung liber PC
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Fehlerméglichkeit Freies Carnitin wird durch Butylierung
und Erhitzen der Probe falsch zu hoch bestimmt.

Carnitinmangel flihrt zu falsch niedrigen Werten der Acyl-
carnitine. Wéhrend die Mehrzahl der Acylcarnitine in &hn-
licher Konzentration in Trockenblut und Serum/Plasma auf-
treten, sind einige, insbesondere langkettige Acylcarnitine
(z. B. C16 und C18), in nahezu zehnfach hoherer Konzen-
tration im Trockenblut zu finden. Die Verwendung von Ver-
hiltnissen (Ratios) einzelner Acylcarnitine, die zur Erh6hung
der diagnostischen Sensitivitit und Spezifitdt im Neugebore-
nenscreening eingefithrt worden sind, kann deshalb nicht
einfach auf Acylcarnitinanalytik in Serum oder Plasma iiber-
tragen werden.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Praktikabili-
tat: sehr gut.

Automatisierung: insbesondere beziiglich der Interpreta-
tion der Ergebnisse nur bedingt moglich.

Kosten: ca. 0,60-3,50 Euro/Test (Chemikalien und Ver-
brauchsmaterialien), Gesamtkosten hdngen von der Proben-
zahl ab.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Die Bestimmung
der Acylcarnitine mittels ESI-MS/MS stellt ein zuverléssiges,
dulerst spezifisches und sensitives Verfahren zur Friiherken-
nung einer ganzen Reihe angeborener Stoffwechselkrankhei-
ten im Neugeborenenscreening dar. Die Bestimmung ist auf3er-
dem von Wert fiir die selektive Stoffwechseldiagnostik und zur
Therapieverlaufskontrolle von Stoffwechselkrankheiten.
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Schulze A, Lindner M, Kohlmueller D et al (2003) Expanded newborn
screening for inborn errors of metabolism by electrospray ionization-
tandem mass spectrometry: results, outcome, and implications. Pedi-
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Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ACAT

Englischer Begriff acyl-CoA-cholesteryl acyltransferase
Definition Intrazelluldres Enzym der Cholesterinveresterung.

Beschreibung Zwei Enzyme sind fiir die Veresterung von

Cholesterin mit langkettigen Fettsduren in der Zelle verant-
wortlich: ACAT1 und ACAT?2. Die beiden zeigen Sequenz-
homologien am Carboxylende. Das Gen fiir ACAT1 ist auf
Chromosom 1 sowie ein hoch homologes Gen auf Chromo-
som 7 lokalisiert. Die Veresterung von Cholesterin tragt zur
zellularen Cholesterinhomdgostase bei, indem tiberschiissiges
freies Cholesterin als Fettsdureester gespeichert wird. Dieser
Prozess ist vor allem in » Makrophagen von Bedeutung, die
grofle Mengen Cholesterin aufnehmen miissen. ACAT gilt als
therapeutisches Target fiir verschiedene Erkrankungen, z. B.
Atherosklerose, Alzheimer und Krebs.

Literatur

Rogers MA, Liu J, Song B-L et al (2015) Acal-CoA:cholesterol acyl-
transferases (ACATs/SOATSs): enzymes with multiple sterols as sub-
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Aggrecanase

Addis-Count

W. G. Guder

Synonym(e) Ausscheidungsrate von Leukozyten und Ery-
throzyten im Urin

Englischer Begriff Addis-Count

Definition Methode zur Quantifizierung von Blutzellen im
Urin. Dabei werden Aliquots von Sammelurin in der Zahl-
kammer quantifiziert und die Anzahl der ausgeschiedenen
Zellen pro Stunde angegeben.

Beschreibung Bei der von Thomas Addis (1881-1949)
1926 beschriebenen Methode wird der Sammelurin nach
Mischen ohne Zentrifugation in eine » Zahlkammer gegeben
und die » Erythrozyten und Leukozyten (> Leukozyt) durch
Zahlung quantifiziert. Durch Definition der Zéhlkammervo-
lumina und des Sammelvolumens wird die Ausscheidungs-
rate pro Stunde berechnet (Addis-Count). Addis fand eine
normale Ausscheidungsrate von 0-35.500 Erythrozyten pro
Stunde und 2700-152.917 Leukozyten pro Stunde als Nor-
malbereiche. Dariiber hinaus schétzte er mit dieser Methode
die Ausscheidungsrate von Zylindern (> Zylinder im Urin)
mit 0-355 pro Stunde ab. Die Methode wurde im nephrolo-
gischen, insbesondere im padiatrischen Bereich weltweit als
Standardmethode gepflegt, ist aber wegen des Aufwands und
der groflen biologischen und methodischen Streuung als halb-
quantitative Methode anzusehen. Sie ist heute weitgehend
verdringt durch » Teststreifen-Ergebnisse und Quantifizie-
rungen mit der » Durchflusszytometrie und/oder digitalen
Bilderfassung (» Harnsediment; » Leukozyten im Urin).

Literatur

Addis T (1926) The number of formed elements in the urinary sediment
of normal individuals. J Clin Invest 2:409—421

Addison, Sir Thomas

M. Bidlingmaier

Lebensdaten Geboren im April 1793 in Long Benton,
Newcastle-upon-Tyne; gestorben am 29. Juni 1860 in Brighton,
East Sussex. Englischer Arzt. Medizinstudium 1812-1815, seit
1817 am Guy’s Hospital in London. 1838 Wahl zum Fellow
des Royal College of Physicians, seit 1840 Professor. Arztli-
che und wissenschaftliche Tatigkeit bis 1860. Addison litt
unter Depressionen. Tod durch Suizid.

Verdienste Zu Lebzeiten geschétzter Arzt und einflussrei-
cher akademischer Lehrer. Aus heutiger Sicht war sein wich-
tigster Beitrag die Erstbeschreibung der spéter nach ihm
benannten primédren Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus
Addison). Addison arbeitete insgesamt 11 Fille dieser damals
in ca. 90 % der Fille durch eine Tuberkulose verursachten
Erkrankung auf. Weniger bekannt ist, dass Addison bereits
1843 die heute als pernizidse Andmie bekannte Erkrankung
als besondere Form der Andmie beschrieben hatte.
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Additiv

T. Arndt

Synonym(e) Zusatzstoff; Hilfsstoff

Englischer Begriff additive

Definition Sammelbezeichnung fiir alle Stoffe, die in gerin-
gen Mengen anderen Stoffen zugesetzt werden, um deren
Eigenschaften in gewlinschter Art und Weise zu verdndern.

Beschreibung Beispiele fiir Additive in der Klinischen Chemie
sind Antikoagulanzien (z. B. EDTA, Citrat, Heparin; » Antiko-
agulanzien in vitro), Probenstabilisatoren (z. B. EGTA, Gluta-
thion, HCly;, NaF) und Reagenzienstabilisatoren (z. B. NaN3).
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Additive Eigenschaften

Kolligative Eigenschaften

Adenin-Phosphoribosyltransferase

H.-D. Haubeck

Synonym(e) APRT
Englischer Begriff adenine phosphoribosyltransferase

Definition Adenin-Phosphoribosyltransferase (APRT) ist
ein wichtiges Enzym des Purinmetabolismus, das die Wie-
derverwertung von Purinbasen aus dem Abbau von DNA und
RNA ermdglicht (,,salvage pathway*).

Beschreibung Adenin-Phosphoribosyltransferase (APRT,
EC 2.4.2.7) katalysiert die Bildung von Adenylat (AMP)
aus Adenin und 5-Phosphoribosyl-1-Pyrophosphat (PRPP).
Dadurch wird die Wiederverwertung von Adenin, das beim
Abbau von DNA und RNA entsteht, ermoglicht. Beim sehr
seltenen angeborenen Fehlen des Enzyms APRT wird Adenin
durch die » Xanthin-Oxidase zu 2,8-Dihydroxyadenin ab-
gebaut und renal ausgeschieden. Da 2,8-Dihydroxyadenin
schlecht wasserloslich ist, kommt es schon frith zur Bildung
von Nierensteinen und in der Folge zu Harnwegsinfekten und
Niereninsuffizienz. Die Identifizierung der Steine erfolgt infra-
rotspektroskopisch. Der Nachweis des Enzymdefekts kann im
Erythrozytenlysat mit radiochemischen Methoden oder iiber
HPLC erfolgen. Dariiber hinaus wurde ein Neugeborenen-
Screening im Urin {iber » Isotopenverdiinnung und Gaschro-
matographie/Massenspektrometrie (> GC-MS) beschrieben.
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Adenosin-Desaminase

H.-D. Haubeck

Synonym(e) ADA
Englischer Begriff adenosine deaminase

Definition Adenosin-Desaminase (ADA) ist ein Enzym des
Purinmetabolismus, durch das Adenosin zu Inosin und weiter
zu Harnstoff abgebaut wird. Der angeborene ADA-Mangel ist
eine wichtige Ursache der schweren kombinierten Immunman-
gelkrankheit (,,severe combined immunodeficiency disease®,
SCID).

Beschreibung Adenosin-Desaminase (ADA, EC 3.5.4.4) ist
ein wichtiges Enzym des Purinmetabolismus. Durch ADA
wird Adenosin zu » Inosin desaminiert und iiber » Hypoxan-
thin und » Xanthin weiter zu » Harnsdure abgebaut. Bei
einem angeborenen ADA-Mangel kommt es zur Anhdufung
von Adenosin und Desoxyadenosin und durch Phosphory-
lierung zu ca. 50-fach erhdhten dATP-Konzentrationen. Der
schwere kombinierte Immundefekt (SCID), der bei ca. 20 %
der Patienten durch einen angeborenen ADA-Mangel ausgeldst
wird, betrifft neben den T-Lymphozyten (> T-Lymphozyt) auch
B-Lymphozyten (» B-Lymphozyt) und NK-Zellen (> Natural-
Killer-Lymphozyt). Ohne eine geeignete Therapie (z. B. intra-
muskuldre ADA-Injektionen, Knochenmarkstransplantation
oder Gentherapie) versterben die Patienten in den ersten Lebens-
monaten an schweren, nicht beherrschbaren opportunistischen
Infektionen. Der molekulare Mechanismus, durch den ein
ADA-Mangel zu dem Immundefekt fiihrt, konnte bisher nur
teilweise aufgekléart werden. Beschrieben wurde die Hemmung
der Ribonukleotid-Reduktase, die zur Synthesechemmung der
anderen ANTPs und dadurch der DNA-Synthese und Zellproli-
feration fiihrt. Daneben wurde ein Einfluss von Adenosin auf
dieSignaltransduktion iiber Adenosinrezeptoren auf den betrof-
fenen Zellen und eine » Apoptose-Induktion im Thymus
beschrieben.

Der Nachweis des Enzymdefekts kann im Erythrozytenlysat
mit radiochemischen Methoden oder iiber » Hochleistungs-
Fliissigkeitschromatographie (HPLC) erfolgen. Dariiber hinaus
wurde eine » Kapillarelektrophorese-Methode zum Nachweis
der Metabolite und der Enzymaktivitit im Urin und Erythrozy-
ten beschrieben.
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Adenosindiphosphat-Rezeptoren der
Thrombozyten

T. Stief

Synonym(e) ADP-Rezeptoren der Blutpléttchen
Englischer Begriff platelet ADP receptors

Definition Rezeptoren fiir extrazelluldre Nukleotide gehoren
zur P2-Familie, die aus zwei Rezeptortypen besteht: P2X
(,,ligand-gated-cation channels“, Kationenkanile) und P2Y
(G-Protein-gekoppelt). » Thrombozyten exprimieren den
P2X1-Kationenkanal, der durch ATP (Adenosintriphosphat)
reguliert wird, und die P2Y1- und P2Y12-Rezeptoren, die
durch ADP aktiviert werden.

Beschreibung ADP in geringen Mengen ist nur ein schwa-
cher Induktor der Thrombozytenaggregation (» Thrombozy-
tenaggregation und -aktivierung). Da ADP in grolen Mengen
aus den Dense Granula der Thrombozyten nach Stimulation
freigesetzt wird, amplifiziert ADP als sekundirer Agonist die
Reaktion der Thrombozyten auf andere Agonisten der
Thrombozytenaggregation. ADP stabilisiert somit Thrombo-
zytenaggregate. ADP bindet an P2Y 1, das iiber das G-Protein
aq intrazelluldre Calcium-Ionen mobilisiert. Dies verandert
die Thrombozyten-Morphologie (,,shape change) und
bewirkt eine schwache reversible Aggregation. Die Blockie-
rung dieses Rezeptors fithrt zum kompletten Verlust der
Aggregabilitit der Thrombozyten und zum Ausbleiben des
»shape change“. Der P2Y12-Rezeptor vermittelt {iber
G-Protein Gui2 die Hemmung der Adenylatcyclase (AC;
d. h. Hemmung der Produktion an zyklischem Adenosin-
monophosphat [cAMP]). P2Y12 ist das pharmakologische
Ziel der irreversiblen Thrombozyteninhibitoren Clopidogrel
und Prasugrel als auch der kompetitiven Antagonisten Can-
grelor und AZD6140. Blockade des P2Y12-Rezeptors fiihrt
zu einer starken Inhibition der Aggregation (mit schwachen
oder mittelstarken Induktoren).

Die Funktionalitit beider Rezeptoren ist notwendig fiir
eine normale ADP-vermittelte Stimulation der Thrombozy-
ten. Aktivierung von P2Y12 fiihrt auch zu einer Exposition
von Phosphatidylserin (,,flip-flop® der Membranphospholi-

pide [PL], d. h. Innen-PL werden zu AuBen-PL) an die
Thrombozytenoberfliche, wodurch eine prokoagulatorische
Matrix entsteht.
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5’-Adenosylcobalamin

Vitamin B,

Adenoviren

W. Stocker und W. Schlumberger

Englischer Begriff adenovirus

Beschreibung des Erregers Familie: Adenoviridae, Gat-
tung: Mastadenovirus, Spezies: Humanes Adenovirus Spe-
zies A bis G (53 Serotypen).

Es handelt sich um ein weltweit verbreitetes, umweltresis-
tentes, unbehiilltes, humanpathogenes Doppelstrang-DNA-
Virus von 70-90 nm Durchmesser.

Erkrankungen Pharyngokonjunktivales Fieber, epidemi-
sche Keratokonjunktivitis, Gastroenteritis, Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS).

Ubertragung: direkter Kontakt, Tropfchen- oder Schmier-
infektion, Organtransplantation (Hornhaut, Leber).

Klinik: Im Vordergrund stehen Erkrankungen der Atem-
wege (Grippe, Bronchitis, Pneumonie: Serotypen 1-39). Bei
geschwichtem Immunsystem Anfalligkeit fiir Komplikatio-
nen, wie etwa ARDS, vital bedrohliche Pneumonie, Hepatitis,
Harnwegsinfektion. Manche Serotypen verursachen Gastro-
enteritis, vor allem bei Kindern: Serotypen 40, 41; epidemi-
sche Konjunktivitis: Serotypen 8, 19, 37; hdmorrhagische
Zystitis: Serotypen 11, 21; Rhinitis oder Pharyngitis. Als
Spéatkomplikationen werden diskutiert: persistierende Bron-
chiolitis, dilatative Kardiomyopathie, Typ-I-Diabetes. Einige
Virustypen kdnnen jahrelang in den regionalen Lymphknoten
und Tonsillen persistieren.

Pravention durch DesinfektionsmaBnahmen (Chlorierung
von Schwimmbadwasser, Hinde- und Instrumentendesinfek-
tion, vor allem in Augenarztpraxen). Es gibt keinen Impfstoff
und keine spezifischen Therapeutika, nur die Symptome wer-
den behandelt.
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Analytik Direktnachweis des Virus in Korperfliissigkeiten
oder Stuhl durch Zellkulturanzucht, Elektronenmikroskopie
(s. » Elektronenmikroskop), direkte Immunfluoreszenz und

PCR (Polymerase-Kettenreaktion). Des Weiteren werden
Antigenschnelltests zum immunologischen Nachweis von
Adenoviren im Stuhl eingesetzt.

Serologie: Nachweis spezifischer Antikdrper im Serum
durch indirekte Immunfluoreszenz (» Immunfluoreszenz,
indirekte), » Enzymimmunoassay, Komplementbindungsre-
aktion und » Neutralisationstest.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis: Untersucht werden Korperfliissigkeiten, Stuhl, Abstri-
che von Nasenschleimhaut und Rachenraum, Auge, Rektum.
Die Patientenproben sollten bis zur Weiterverarbeitung bei
+4 °C bis +8 °C aufbewahrt werden. Direktnachweise sind
innerhalb von 24 Stunden durchzufiihren, Kulturen innerhalb
von 6 Stunden anzulegen. Bei ldngerer Transportzeit ist das
Material einzufrieren.

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

Diagnostische Wertigkeit Aufgrund der unspezifischen kli-
nischen Symptomatik kommt der Labordiagnostik beson-
dere Bedeutung zu. Elektronenmikroskopie und direkte
Immunfluoreszenz sind wenig sensitiv. Dagegen sind PCR-
Methoden sehr empfindlich und auch zur Serotypisierung
geeignet. Die quantitative PCR ermdglicht die Bestimmung
der Viruslast. Antigenschnelltests besitzen meist nur geringe
Sensitivitat oder Spezifitit. Der Neutralisationstest kann zur
Serotypisierung genutzt werden. Indirekte Immunfluoreszenz
und Enzymimmuntechniken ermoéglichen eine schnelle
und exakte Diagnostik. Aufgrund der hohen allgemeinen
Seroprivalenz kann eine serologische Diagnose nur aufgrund
eines deutlichen Titeranstiegs im IgG innerhalb 1-3
Wochen gestellt werden. Es bestehen Kreuzreaktivititen (s.

Kreuzreaktivitit) zwischen den verschiedenen Adenovirus-
Serotypen.
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Adermin

Vitamin Bg

ADH

Alkoholdehydrogenasen
Antidiuretisches Hormon

Adhasionsmolekiile

W. Stocker

Synonym(e) Zell-Adhésionsmolekiile
Englischer Begriff (cell) adhesion molecules (CAM)

Definition Molekiile auf der Zelloberfliache, die sich an Ad-
hisionsmolekiile anderer Zellen oder an Proteine der extra-
zelluldren Matrix binden konnen. Adhédsionsmolekiile lassen
sich in verschiedene Gruppen einteilen:

+ Integrine, z. B. LFA-1 (Leukozyten-Funktionsantigen 1),
Mac-1 (CD11b/CD18), CR4 (Komplementrezeptor 4)

» Selektine, z. B. P-Selektin, E-Selektin

+ Mitglieder der Ig-Superfamilie, z. B. ICAM-1 (interzel-
luldres Adhdsionsmolekiil 1), [CAM-2, VCAM-1 (vasku-
lares Zelladhédsionsmolekiil 1), N-CAM (neuronales Zell-
adhidsionsmolekiil), CD31

Man unterscheidet zwischen heterotypischen Adhéasionsmo-
lekiilen (Bindungspartner sind verschiedene Molekiile, z. B.
ICAM-1 und LFA-1) und homotypischen Adhésionsmolekiilen
(Bindungspartner sind identische Molekiile, z. B. N-CAM).

Struktur Integrine sind heterodimere Zelloberfldchenrezep-
toren, die durch eine nicht kovalente Bindung einer von
20 a-Ketten mit einer von 9 -Ketten gebildet werden. Somit
ist eine Vielzahl unterschiedlicher Integrine mdglich. Darun-
ter befinden sich u. a. Laminin, Vitronectin, Fibronectin und
das endotheliale Zelladhdsionsmolekiill VCAM-1. Integrine
vermitteln eine Kationen-abhingige Adhdsion an Molekiile
der extrazelluldren Matrix und an Zelloberflachenliganden.
Cadherine konstituieren eine groBe Familie Calcium-ab-
hingiger Adhésionsmolekiile, die vorwiegend Interaktionen
mit dhnlichen oder identischen Liganden auf anderen Zel-
len vermitteln. Die klassischen Cadherine, so z. B. das E-
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(epitheliale), P- (plazentare) und N- (neurale) Cadherin, be-
stehen aus 5 extrazelluldren Cadherin-Doméanen und einer
konservierten zytoplasmatischen Region, die im Aktinzyto-
skelett verankert ist.

Immunglobuline vermitteln eine Kationen-unabhingige
Adhision mit denselben oder anderen Mitgliedern der Im-
munglobulinfamilie; auBerdem kénnen sie als Rezeptor fiir
Integrine und extrazelluldre Matrixproteine dienen. Zur Im-
munglobulinfamilie zdhlen u. a. neurale Zelladhédsionsmolekii-
le wie NCAM und ALCAM, das endotheliale Zelladhdsions-
molekiill MUC18/MCAM und Adhésionsmolekiile wie LFA-3
und ICAM-1, die eine Interaktion mit Leukozyten vermitteln.

Pathophysiologie Adhésionsmolekiile spielen eine wichtige
Rolle bei Entziindungen: Endothelzellen in entziindetem
Gewebe exprimieren verstirkt Adhdsionsmolekiile, wie z. B.
P-Selektin, E-Selektin, VCAM-1 oder ICAM-1. Dariiber
hinaus sezernieren aktivierte Endothelzellen geringe Mengen
ICAM-1, das als serologischer Marker fiir Entziindungspro-
zesse dienen kann. Leukozyten tragen auf ihrer Oberfliche
die Adhidsionsmolekiile LFA-1, Mac-1 oder CR4, mit denen
sie sich an die entsprechenden Adhésionsmolekiile der Endo-
thelzellen binden. AnschlieBend treten die Leukozyten durch
das Endothel hindurch und wandern in das umliegende Ge-
webe aus (Leukozytenmigration).

Adhisionsmolekiile sind auch fiir die Organogenese, das
Remodeling und die Organisation von Geweben sowie fiir die
Migration von Leukozyten im Korper von Bedeutung. Auf3er-
dem spielen sie bei der Progression von malignen Tumoren
sowie der Intra- und Extravasation und der Metastasierung
von Tumorzellen eine wesentliche Rolle.

Untersuchungsmaterial Serum.

Analytik » Enzyme-linked Immunosorbent Assay.
Bewertung Erhohte Serumkonzentrationen von ICAM-1
deuten auf'verschiedene entziindliche Prozesse hin, z. B. einen
systemischen Lupus erythematodes. Auch bei Priaeklampsie
finden sich oft erhohte Serumkonzentrationen verschiedener
Adhisionsmolekiile, ebenso bei Malignomen.
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Adipat

Adipinsdure

Adipinsaure

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

Synonym(e) Adipat; 1,6-Hexandicarbonséure

Englischer Begriff Adipic acid

Definition Die mittelkettige Dicarbonséure entsteht als
pathologischer Metabolit bei einer Reihe von Fettsdureoxida-
tionsstorungen.

Struktur CgH;(Oy4; Strukturformel:

HOOC\/\/\
COOH

Molmasse 146,14 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die im
Verlauf der mitochondrialen B-Oxidation aus dem trifunk-
tionellen Protein freigesetzten mittelkettigen Fettsduren
werden durch die mittelkettige Acyl-CoA-Dehydrogenase
weiter verkiirzt und im weiteren Verlauf zu Acetyl-CoA
(geradzahlige Fettsduren) bzw. zu Propionyl-CoA
(ungeradzahlige Fettsduren) abgebaut, die schlieBlich in
den Citratzyklus einflieBen.

Bei Defekten der mittelkettigen Acyl-CoA-Dehydrogenase
(MCAD) und in geringerem Ausmal} der iiberlangkettigen
Acyl-CoA-Dehydrogenase (VLCAD) werden die mittelketti-
gen Fettsduren alternativ durch -Oxidation zu mittelkettigen
Dicarbonsduren (Adipinsdure, Suberinsdure, Sebacinsiure)
abgebaut. Diese werden im Urin ausgeschieden.

Funktion — Pathophysiologie Adipinsdure hat keine
bekannte Funktion im Intermediérstoffwechsel. Untersu-
chungen zur individuellen Toxizitdt der durch w-Oxidation
entstandenen Dicarbonséuren (Adipinsdure, Suberinsdure,
Sebacinsdure) liegen erst in Ansétzen vor. In der Summe
hemmen diese pathologischen Metabolite und/oder ihre Kon-
jugate den mitochondrialen Energiestoffwechsel.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin.
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Priaanalytik

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

» Mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie (» GC-
MS) als Di-Trimethylsilylester

Retentionsindex RI: 1510
M (m/z): 290

Quant Ion (m/z): 111
Conf. Ion (m/z): 275

Internationale Einheit mmol/mol Kreatinin (Urin).

Referenzbereich — Kinder Normalbereich Urin

(altersabhéngig):

* 0—4 Monate: 2—27 mmol/mol Kreatinin
* Bis 2 Jahre: 0—25 mmol/mol Kreatinin
e Bis 10 Jahre: 2—10 mmol/mol Kreatinin
e >10 Jahre: 1-7 mmol/mol Kreatinin

Pathologischer Bereich:

* 35-5200 mmol/mol Kreatinin (MCAD)

* 0-2000 mmol/mol Kreatinin (VLCAD)

* 35-1600 mmol/mol Kreatinin (Glutaracidurie Typ II)

e 15-320 mmol/mol Kreatinin (MCT angereicherte Ernéh-
rung)

Indikation Hypoketotische Hypoglykédmien, rezidivierende
Hepatopathien und Enzephalopathien, insbesondere Reye-
Syndrom, Myopathien, Rhabdomyolyse.

Interpretation Erhohte Urinausscheidungen von Adipin-
sdure werden bei zahlreichen genetischen wie auch sekun-
ddren Storungen der Fettsdureoxidation beobachtet. Ent-
scheidend fiir die Beurteilung ist zuerst die Kenntnis des
aktuellen Erndhrungsstatus und -modus sowie des Abstan-
des von der letzten Nahrungsaufnahme. Die Differenzierung
erfordert ferner Kenntnisse iiber die Konzentrationen ande-
rer Fettsdureoxidationsprodukte. Die Adipinsdure findet
sich zusammen mit der Suberinséure als fithrender Metabolit
beim MCAD-Mangel. Bei Ketosen und Erndhrung mit
Formulanahrung auf der Basis von mittelkettigen Triglyze-
riden (Alfaré) tritt vermehrt Adipinsdure auch bei
Normalpersonen auf.

Diagnostische Wertigkeit Stark erhohte Adipinsdureaus-
scheidungen im Urin werden bei einem MCAD-Mangel,
beim VLCAD-Mangel und bei einem multiplen Acyl-CoA-
Dehydrogenase-Defekt (Glutaracidurie Typ II) beobachtet.
Des Weiteren tritt Adipinsdure bei Normalpatienten auf, wenn

diese mit Formulanahrung auf der Basis von mittelkettigen
Triglyzeriden (Alfaré) erndhrt wurden oder eine schwere
Ketose haben.
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Adipokine

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Adipozytokine
Englischer Begriff adipokines

Definition Vom Fettgewebe sezernierte, endokrin aktive
Proteine mit komplexen regulatorischen Funktionen auf Insu-
linempfindlichkeit und Glukosehomdoostase, Energiestoft-
wechsel und Gewichtshomoostase.

Beschreibung Das Fettgewebe spielt eine entscheidende
Rolle in der Regulation des Gesamtkorperenergiehaushaltes
und in der Glukosehomdgostase durch seine systemischen und
organbezogenen Funktionen. Es ist nicht nur der gréBte Ener-
giespeicher in Form von Lipiden und deren Mobilisation und
Verteilung im Korper, sondern auch ein wichtiges endokrines
Organ und Bildungsort zahlreicher bioaktiver Molekiile wie
Adipokine. Braunes und gelbes Fettgewebe sind die wich-
tigste Lieferanten der Korperwédrme (Thermogenese) und
somit fiir die Aufrechterhaltung der Euthermie entscheidend.
Die Obesitas (Adipositas) ist Ausdruck einer Imbalanz von
Energiezufuhr in Form von Lipiden und energieverbrauchen-
der Prozesse. Sie ist verbunden mit der Pathogenese von
Insulinresistenz, Diabetes mellitus, kardiovaskuldren Erkran-
kungen, Depression und Karzinogenese.
Zu den Adipokinen gehoéren die
mone:

Zytokine und Hor-

. Tumornekrosefaktor-o. (TNF-o)
. Interleukin-6 (IL-6)

. Leptin

. Adiponectin

. Resistin

. Visfatin

* Apelin

* Chemerin
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Adiponectin

IL-6, TNF-o0 und Resistin erzeugen Insulinresistenz
(» Insulin), Adiponectin ist ein endogener Insulinsensitizer.
Leptin ist bedeutsam fiir die Appetitregulation und Gewichts-
homoostase. Adipokine haben dariiber hinaus weitere, viel-
faltige Wirkungen auf das Immunsystem, Entziindung, Bin-
degewebsstoffwechsel, Angiogenese, Knochenstoffwechsel,
Reproduktionsfunktion u. a. Adipokine sind pathogenetisch
wichtig fiir das metabolische Syndrom, Diabetes mellitus
und Adipositas und erlangen zunehmende diagnostische
Bedeutung.
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Adiponectin

W. Hubl

Synonym(e) Acrp30 (adipocyte complement-related protein
of 30 kDa); AdipoQ (Adiponectin, C1Q And Collagen
Domain Containing); apM1 (AdiPose Most abundant Gene
transcript 1); GBP-28 (gelatin-binding protein of 28 kDa)

Englischer Begriff adiponectin

Definition Adiponectin stellt ein Gewebshormon dar und
beeinflusst den Lipid- und Glukosestoffwechsel. Pathologi-
sche Adiponectinkonzentrationen korrelieren mit der Adipo-
sitas, der koronaren Herzkrankheit, Typ-II-Diabetes und dem
metabolischen Syndrom.

Beschreibung Adiponectin, ein Vertreter der » Adipokine,
wird als Gewebshormon in den Fettzellen, den Adipozyten,
produziert. Es besteht aus 24 Aminosduren mit einem Mole-
kulargewicht von 28 kDa und wird vom Gen APMI auf dem
Chromosom 3q27 kodiert. Die Adipozyten werden in zuneh-
mendem Ausmall als endokrin aktives Organ erkannt,
z. B. mit einem kompletten Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System, mit der Sekretion von » Leptin, » Resistin etc.
Adiponectin steht im Zusammenhang mit der Entwicklung
des Typ-II-Diabetes. Personen mit héheren Adiponectinwer-
ten zeigen ein geringeres Risiko, an Typ-II-Diabetes zu

erkranken. In klinischen Studien wurde nachgewiesen, dass
Adiponectin der Insulinresistenz entgegenwirkt, indem es den
Triglyzeridgehalt in den Muskel- und Leberzellen reduziert.
Adiponectinkonzentrationen stehen auch in inverser Bezie-
hung zur » Insulin-Konzentration. Moglicherweise stellt
Adiponectin zukiinftig einen Marker zur Einschéitzung des
Diabetesrisikos dar (EPIC-Studie, European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition).

Die zwei Fettdepots — das subkutane und das viszerale
Fett — zeigen Unterschiede in ihrer Fahigkeit, Adipokine zu
sezernieren. Bei der Akkumulation von viszeralem Fett, das
ein anderes Muster an Adiponektinen synthetisiert, wurden
erhdhte Morbiditéts- und Mortalitétsraten beobachtet.

Bei der koronaren Herzerkrankung zeichnet sich Adi-
ponectin als ein Pradiktor des kardiovaskuldren Risikos
ab. Bei Patienten mit neuen kardiovaskuldren Ereignissen
werden niedrigere Adiponectinkonzentrationen beobachtet
als bei Patienten ohne kardiovaskuldre Ereignisse. In diesem
Zusammenhang korrelieren die Adiponectinkonzentrationen
auch mit der HDL-Cholesterinkonzentration (> High Density
Lipoprotein). Eine pathophysiologische Erklarung liegt in der
abschwichenden Wirkung des Adiponectins auf die entziind-
liche Aktivierung der Endothelzellen. Erhohte Adiponectin-
konzentrationen sind mit einem niedrigeren Herzinfarktrisiko
bei Ménnern assoziiert (EPIC-Studie).

Die Adiponectin-Sekretion steht in inverser Beziehung
zum » Body-Mass-Index.

Analytik » Enzymimmunoassay oder » Radioimmunoassay.
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AdipoQ (Adiponectin, C1Q And
Collagen Domain Containing)

Adiponectin

Adipozytokine

Adipokine
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Adiuretin

» Antidiuretisches Hormon

ADM

» Adrenomedullin

ADMA

» Asymmetrisches Dimethylarginin

Administrator

O. Colhoun

Englischer Begriff administrator

Definition Verwalter eines Computersystems, etwa eines
Laborinformations-Systems.

Beschreibung Der Administrator hat uneingeschrinkten
Zugriff auf alle Komponenten und Rechner des » Labor-
EDV-Systems. Seine Aufgaben liegen in der Einrichtung
und Pflege von Hard- und Software, Vergabe von Zugriffs-
rechten und Verwaltung der Systemressourcen. Fiir definierte
Aufgaben kdnnen an bestimmte Benutzer gestufte Adminis-
tratorrechte vergeben werden, z. B. Erfassung und Pflege von
Qualitdtskontrolldaten.

ADP-Rezeptoren der Blutpldttchen

» Adenosindiphosphat-Rezeptoren der Thrombozyten

ADP-Ribosyltransferase 4

» Dombrock-(DO-)Blutgruppensystem

Adrenalin

» Katecholamine

Adrenalin/Noradrenalin-Quotient

» Katecholamine

Adrenogenitales Syndrom

» CYP450 21A2-Mutation

Adrenogenitales-Syndrom-Screening

» 17-Hydroxyprogesteron, Bestimmung aus Trockenblut

Adrenokortikotropes Hormon

W. Hubl

Synonym(e) ACTH; Kortikotropin

Englischer Begriff adrenocorticotropic hormone; adreno-
corticotropin; corticotropin

Definition Hypophysenvorderlappenhormon zur Aufrecht-
erhaltung der Nebennierenrindenfunktion.

Struktur ACTH ist ein Polypeptid mit 39 Aminosauren,
wobei die ersten 24 fiir die biologische Aktivitit verantwort-
lich zeichnen.

Molmasse Ca. 4,5 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination ACTH wird
aus einem Glykoprotein-Prohormon (Proopiomelanocortin,
POMC) in den kortikotropen Zellen des Hypophysenvorder-
lappens durch Aufspaltung in ACTH und B-Lipoprotein
gebildet.

Die Inaktivierung erfolgt durch Proteasen im Zielgewebe.

Halbwertszeit 3—7 Minuten.
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Funktion — Pathophysiologie Das » Kortikotropin-Relea-
sing-Hormon (CRH) aus dem Hypothalamus stimuliert
den Hypophysenvorderlappen zur ACTH-Sekretion, in
deren Folge es zur Stimulation der Kortisolbiosynthese
(» Kortisol) in der Nebennierenrinde kommt. Erhohte Kor-
tisolkonzentrationen hemmen im Rahmen eines physiologi-
schen Regelkreises (negativer Feedback-Mechanismus) die
ACTH-Sekretion.

Bei Patienten mit einer Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz kann es zum Ausfall der ACTH-Produktion kommen.
Hypophysenadenome koénnen zum Morbus Cushing
fiihren mit einer erhohten ACTH-Sekretion. Ein aggressiv
ACTH-sezernierender Tumor entwickelt sich beim Nelson-
Syndrom.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Plasma, Heparinplasma.

Die Stabilitit von ACTH ist im EDTA-Plasma deutlich gro-
Ber als im Serum. Deshalb sollte generell EDTA-Plasma (bzw.
Heparinplasma) verwendet werden. An Glasoberflichen wird
ACTH adsorbiert, deshalb sind Plastikgefale zu verwenden.

Nach der Blutentnahme sollte EDTA-Blut umgehend zen-
trifugiert werden oder gekiihlt (nicht einfrieren!) transportiert
werden.

Probenstabilitiit

* Blut und Serum: instabil

e EDTA-Plasma bei +20 °C: instabil

« EDTA-Plasma bei +4 °C: 8 Stunden

e EDTA-Plasma bei —20 °C: >3 Monate

Prianalytik Ausgeprigte Tagesrhythmik mit signifikant ho-
heren ACTH-Werten am Morgen im Vergleich zu Abend und
zur Nacht. Erhohte Werte bei Stress.

Analytik » Immunoassay: Chemilumineszenz-Immunoas-
says (CLIA, » Chemolumineszenz, » Radioimmunoassay,

Immunradiometrischer Assay IRMA).

Beim CLIA und IRMA wird das intakte ACTH erfasst,
wobei zwei monoklonale Antikdrper verwendet werden, einer
gegen das aminoterminale Ende (z. B. 1-17) und ein anderer
gegen das carboxyterminale Ende (z. B. 34-39). Bei ektoper
ACTH-Synthese werden auch ACTH-Fragmente und
,big“-ACTH gebildet, die bei diesen Immunoassays nicht
erfasst werden. Deshalb sind bei grenzwertigen Befunden
Funktionsteste mit Dexamethason bzw. CRH empfehlenswert.

Nachweisgrenze: 0,2—0,9 pmol/L.

Konventionelle Einheit ng/L.

Internationale Einheit pmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. Kkonv. u. int.

x 0,2202 = pmol/L.

Einheit ng/L

Referenzbereich — Frauen

EDTA-Plasma pmol/L ng/L
6-10 Uhr 2,20-13,2 10-60
20-22 Uhr 1,32-6,60 6-30
Referenzbereich — Minner

EDTA-Plasma pmol/L ng/L
6-10 Uhr 2,20-13,2 10-60
20-22 Uhr 1,32-6,60 6-30
Referenzbereich — Kinder

EDTA-Plasma pmol/L

1. Lebenstag 10,4-15,8
2.-5. Lebenstag 8,1-14,1
6.—7. Lebenstag 6,3-9,1

8. Lebenstag — 5. Lebensjahr 3,549
6.—10. Lebensjahr 3,2-3,8
11.—15. Lebensjahr 4,6-6,4

Indikation Differenzialdiagnose (nach Diagnosestellung):

* Hyperkortisolismus, Cushing-Syndrom
* Nebennierenrindeninsuffizienz
+ Ektope ACTH-Sekretion

Interpretation

1. Emiedrigtes ACTH:
— Beim priméren Cushing-Syndrom
Bei sekundérer Nebennierenrindeninsuffizienz
— Nebennierenrindentumor
— Glukokortikoidbehandlung
2. Erhohtes ACTH:
— Bei primérer Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus
Addison)
— Beim sekundiren (hypophyséren bzw. hypothalami-
schen) Cushing-Syndrom
— Bei ektoper ACTH-Produktion

Diagnostische Wertigkeit Die ACTH-Bestimmung dient
nicht zur Diagnose, sondern zur Differenzialdiagnose von
Nebennierenrinden-(NNR-)Uber- und -Unterfunktionen:


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1767
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1767
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1768
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1547
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_714
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2622
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1553
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* Hypothalamisch-hypophysires Cushing-Syndrom

* Autonomer NNR-Tumor

» Ektopisches ACTH-Syndrom (bei malignen Tumoren,
kleinzelligem Bronchialkarzinom)

* Primire NNR-Insuffizienz

» Sekundire (hypophysére) bzw. tertidre (hypothalamische)
NNR-Insuffizienz.
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Adrenomedullin

W. Hubl

Synonym(e) ADM
Englischer Begriff adrenomedullin

Definition Adrenomedullin wurde im Jahr 1993 erstmalig
aus einem Phdochromozytom im Nebenierenmark extrahiert.
Nach der ,,adrenal medulla“ wurde diese Substanz Adreno-
medullin benannt. Es ist ein Peptid mit 52 Aminosduren
(Molmasse ca. 6 kDa) und zeigt Ahnlichkeiten zum » Calci-
tonin gene-related peptide (CGRP). Adrenomedullin wird aus
Praproadrenomedullin (185 Aminosduren) iiber Proadreno-
medullin (164 Aminoséuren) durch enzymatische Abspaltung
von Aminosduren gebildet. Als weiteres Spaltprodukt ent-
steht das N-terminale Proadrenomedullin aus 20 Peptiden
(PAMP), das ebenfalls eine biologische Aktivitét besitzt.

Halbwertszeit Ca. 22 Minuten.

Funktion — Pathophysiologie Adrenomedullin ist ein Pep-
tid aus 52 Aminosduren mit zahlreichen Wirkungen auf
Herz-Kreislauf-System, Hormonsysteme, Atmung, Salz-
und Wasserhaushalt und auf das autonome Nervensystem.
Das kodierende Gen fiir das Prdadrenomedullin ist auf einem
einzigen Locus des Chromosoms 11 lokalisiert. Als wich-
tigste Syntheseorte fiir das Adrenomedullin kommen neben
dem Nebennierenmark die Gefial3endothelzellen in Betracht.

Adrenomedullin beeinflusst folgende Systeme:

* Hormonsekretion: negativer Feedbackmechanismus bei
Kreislaufbelastung: Hemmung des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems, » adrenokortikotropes Hormon (ACTH),
Vasopressin

* Herz: positiv-chronotroper Effekt, verringerter GefalBwi-
derstand

* Atmung: Bronchodilatation

* Diurese und Natriurese

+ Steigerung des Sympathikotonus

+ Vasodilatation und Salzverlust

* Senkung des peripheren Widerstands und des Blutdrucks.

Analytik » Immunoassay.

Referenzbereich — Erwachsene Plasma 2-3,5 pmol/L.
Interpretation Erhohte Werte bei folgenden Erkrankungen:

* Sepsis

* Herz-Kreislauf-Krankheiten, prognostischer Marker des
kardiogenen Schocks

+ Essenzielle Hypertonie

+ Akuter Myokardinfarkt

* Herzinsuffizienz

* Priaeklampsie

* Respiratorische Erkrankungen

* Endokrine Erkrankungen

* Primérer Hyperaldosteronismus

* IgA-Nephropathie

* Glomerulonephritis

* Leberzirrhose

* ACTH-produzierendes Adenom

*  Wegener-Granulomatose
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Autoantikorper gegen f1-Adrenorezeptor
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ADSF (adipocyte-specific secretory factor)

ADSF (adipocyte-specific secretory
factor)

Resistin

Adsorbat

Adsorption

Adsorbens

Adsorption

Adsorption

T. Arndt

Englischer Begriff adsorption

Definition Physikochemische Anreicherung einer Substanz
(Adsorbat) an der Oberfliche (Phasengrenze) zu einem ande-
ren Stoff (Adsorbens) zumeist durch » Van-der-Waals-
Krifte, also ohne dass dabei eine chemische (kovalente) Bin-
dung eingegangen wird.

Beschreibung Die Phasengrenze kann der Ubergang zwi-
schen fliissiger und fester, gasformiger und fester oder gas-
formiger und fliissiger Phase sein.

Im klinisch-chemischen Labor werden Adsorptionseffekte
u. a. im Rahmen von Arbeitsschutzmafnahmen zur Luftfilte-
rung (z. B. an Aktivkohle), aber auch bei allen chromatogra-
phischen Analysemethoden genutzt.

Eine weitere wichtige Nutzung von Adsorptionseffekten
ist die Beschichtung von Latexpartikeln und von Kavititen
der » Mikrotiterplatte mit Antikdrpern (> Coating) im Rah-
men immunologischer Analysemethoden. Die hier auftreten-
den Adsorptionskréfte sind so stark, dass selbst durch
Waschen mit Detergenzien die Antikdrper gewdhnlich nicht
mehr entfernt werden koénnen.

Literatur

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

Adsorption erythrozytarer Antikorper

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

Synonym(e) Allogene Adsorption; Differenzialadsorption
Englischer Begriff allogeneic adsorption

Definition Die Adsorption erythrozytdrer Antikorper ist die
gezielte Elimination eines Antikorpers an seinem korrespon-
dierenden Antigen.

Beschreibung Die allogene Adsorption erythrozytérer Anti-
korper ist eine Technik in der immunhématologischen Dia-
gnostik, die bei dem Vorliegen von freien Autoantikérpern
(s. » Autoantikorper) Verwendung findet, wenn die Technik
der ersten Wahl, die » Autoadsorption, nicht durchgefiihrt
werden kann. Dartliber hinaus besteht die Mdglichkeit, ein
komplexes Gemisch verschiedener Alloantikdrper durch
selektive Elimination einzelner Spezifititen zu entschliisseln.
Im blutgruppenserologischen Alltag kann die Kombination
verschiedener » Alloantikdrper eine Antikorperdifferenzie-
rung erheblich erschweren, wenn die meisten der eingesetzten
Testerythrozyten aufgrund der Vielzahl verschiedener Allo-
antikdrper positiv reagieren. Die Differenzialadsorption kann
zur gezielten Entfernung einzelner Alloantikdrper aus einem
Alloantikorpergemisch eingesetzt werden. Die nach der Dif-
ferenzialadsorption verbliebenen Alloantikdrper kénnen in
der anschlieBenden Antikorperdifferenzierung eindeutig spe-
zifiziert werden.

Bei dem Vorliegen einer Kombination von freien Autoan-
tikérpern und Alloantikdrpern besteht das Ziel der allogenen
Adsorption darin, den Autoantikdrper vollstdndig zu entfer-
nen und den unbekannten Alloantikérper im Serum/Plasma
zu belassen. Die zur Adsorption eingesetzten Erythrozyten
miissen flir das Antigen negativ sein, gegen das der Alloanti-
korper reagiert. Da der Alloantikdrper unbekannt ist, setzt
diese Technik voraus, dass verschiedene Erythrozyten mit
bekanntem Antigenmuster parallel zur allogenen Adsorption
eingesetzt werden. Alle Testerythrozyten eliminieren mit
einem Aliquot der Serum-/Plasmaproben den Autoantikdrper.
Die Testzellen, die zur allogenen Adsorption eingesetzt wer-
den, sollen in der Antigenverteilung so gewahlt werden, dass
die héaufigsten transfusionsmedizinisch relevanten Antikorper
erkannt werden. Folgende Antigene sollten bei der Auswahl
der zur allogenen Adsorption eingesetzten Erythrozyten
sowohl negativ als auch positiv ausgewihlt werden: C-,
Cw-, c-, D-, E-, e-, K-, Fy(a)-, Fy(b)-, JK(a)-, Jk(b)-, S-, s-,
M-, N-, P1-, Le(a)-, Le(b)-Antigen.
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Antikorper gegen hochfrequente Antigene werden mit der
Methode ,,Adsorption erythrozytirer Antikorper” nicht
erkannt, wenn alle eingesetzten Erythrozyten dieses Antigen
tragen (antigenpositiv sind).

Literatur

American Association of Blood Banks (1999) Technical manual, 13.
Aufl. S. Karger, Basel

Adsorptionschromatographie

T. Arndt

Englischer Begriff adsorption chromatography

Definition » Chromatographievariante.

Beschreibung Die Trennung der Probenbestandteile erfolgt
durch deren unterschiedlich starke Adsorption an der statio-
niren Phase, wobei eine starke Adsorption eine lange Elu-
tionszeit des Analyten bewirkt.

Literatur

Unger KK (Hrsg) (1989) Handbuch der HPLC. Teil 1 Leitfaden fiir
Anfanger und Praktiker. GIT Verlag, Darmstadt

Advanced glycation end products

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) AGE-Proteine; AGE

Englischer Begriff Advanced glycosylation (glycation) end
products

Definition Endprodukte der nicht enzymatischen Reaktion
von reduzierenden Zuckern mit Aminogruppen von Peptiden,
Lipiden oder Nukleinséduren.

Beschreibung Bei der Bildung von ,,advanced glycosyla-
tion endproducts” (AGEs) durch Maillard-Reaktionen erfah-

ren die als Ketoamine gebundenen Zuckerreste auf Proteinen
komplizierte Umlagerungen, die zu den dargestellten Endpro-
dukten fiihren und teilweise mit Quervernetzungen einherge-
hen, z. B. durch Pentosidin (rof) (aus: Loffler und Petrides
1997):

Pentosidin

N Arginin NH N N
CH ]/
NH
—

Lysin
| CH
C 0 N H 7

2

Bereits im Jahr 1912 von L.C. Maillard (1878-1936)
beobachtete Reaktion von Aminosiuren mit Zuckern. Uber
eine Serie von Zwischenprodukten (Schiff’sche Basen,
Amadori-Produkte) kdnnen Zucker mit Aminogruppen rea-
gieren. Im Ergebnis kommt es zur Bildung von stabilen,
kovalenten Addukten, die sich in ihrer Funktion und Struktur
z. T. signifikant von ihren nativen Vorldufern unterscheiden.
Da der Prozess Tage bis Wochen in Anspruch nimmt, sind vor
allem langlebige Molekiile (z. B. Kollagen oder andere
Matrixproteine) betroffen. Eine Reihe von immer wieder
auftretenden und strukturell aufgekldrten Verbindungen ent-
steht dabei. Bei Proteinen gehoren dazu Pentosidin, N°-
Carboxymethyl-Lysin, die unter oxidativen Bedingungen
aus glykierten Proteinen entstehen. Dabei treten intra- und
intermolekulare Crosslinks auf. Weitere reaktive Verbindungen
bei der Entstehung von AGEs sind Glyoxal, Methylglyoxal
und 3-Deoxyglukose, die Dimere mit modifizierten Lysinen
bilden konnen. Man hat spezifische Rezeptoren fiir AGEs bzw.
glykierte Proteine gefunden (RAGE), die relevante Einfliisse
auf zelluldre Funktionen haben. Den AGEs wird grofie Bedeu-
tung in der Pathogenese zahlreicher chronischer Erkrankungen
wie der Atherosklerose, neurodegenerativer Erkrankungen,
den Komplikationen der Niereninsuffizienz etc. beigemessen.
Diagnostisch spielen vor allem glykiertes Himoglobin und
Albumin eine Rolle.
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A/D-Wandler

A/D-Wandler

0. Colhoun

Synonym(e) Analog-Digital-Wandler

Englischer Begriff analog-to-digital converter (ADC)
Definition Bauelement, das analoge Signale (mit flieBenden
Ubergingen) in digitale Signale, also in solche mit nicht

kontinuierlich verdnderbaren Werten, umwandelt.

Beschreibung Meist in Form von Chips ausgefiihrt. Verbrei-
teter Einsatz z. B. im Modem.

AE1

Diego-(DI-)Blutgruppensystem

u. a. in Patienten mit metabolischem Syndrom, Praeklampsie
und Ovarialkarzinom nachgewiesen.

Untersuchungsmaterial Plasma.

Praanalytik Stabil bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden, bei
4 °C fuir 48 Stunden, bei —20 °C und —80 °C fiir >1 Jahr.

Analytik ELISA.

Referenzbereich — Erwachsene 45-99 mg/L.
Referenzbereich — Kinder Nicht verfligbar.

Indikation Gegenstand aktueller Untersuchungen.
Diagnostische Wertigkeit Gegenstand aktueller Untersu-
chungen.

Literatur

Dieplinger H, Dieplinger B (2015) Afamin — a pleiotropic glycoprotein
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AES

Atomemissionsspektrometrie

Afamin

H. Jomaa

Englischer Begriff afamin

Definition Das Glykoprotein Afamin gehort zur Albumin-
Genfamilie, neben Albumin, Alpha-Fetoprotein und Vitamin-
D-Bindungsprotein. Afamin hat ein Molekulargewicht von
87 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Afamin
wird in der Leber synthetisiert und an das Blut abgegeben.
Im Gegensatz zu Albumin ist es stark glykosyliert. Nachge-
wiesen wurde Afamin in Plasma, in Follikelfliissigkeit und in
Zerebrospinalfliissigkeit.

Funktion — Pathophysiologie Die Funktion des Afamin ist
unbekannt. Untersuchungen zur Vitamin-E-Bindungskapazi-
tat lassen eine Rolle beim Vitamin-E-Transport annehmen.
Verdnderungen der Afamin-Plasmakonzentrationen wurden

Affinitat

T. Arndt

Synonym(e) Chemische Triebkraft
Englischer Begriff affinity

Definition Bezeichnet diejenige ,,chemische Triebkraft®, mit
der sich die chemischen Elemente und Verbindungen zu
neuen Stoffen verbinden.

Beschreibung Bei isotherm-isobarer Reaktionsflihrung (Tem-
peratur und Druck konstant) ist die Affinitit zweier Reaktions-
partner zueinander umso grofer, je stirker negativ die Reak-
tionsenthalpie ist (d. h. je mehr Wéarme freigesetzt wird) und je
stirker positiv die Reaktionsentropie ist (d. h. je mehr Unord-
nung entsteht).

Im klinisch-chemischen Labor wird der Begriff Affinitit am
haufigsten im Zusammenhang mit der Bindung von Antigenen
an Antikorper unter Bildung von Antigen-Antikorper-
Komplexen angewandt. Beispiele finden sich in der Blutgrup-
penserologie sowie bei allen immunologischen Bestimmungs-
und Nachweisverfahren. Eine spezielle Anwendung ist die
Ausnutzung der Affinitdt von (Makro-)Molekiilen zu ihren
Liganden oder zu Antikorpern (die auf der analytischen Séule
immobilisiert sind) bei der » Affinitdtschromatographie.
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Bei der Bindung von multivalenten Antigenen mit Anti-
korpern kommt es zu Mehrfachbindungen, die in die Gesamt-
bindungskonstante im Produkt eingehen. Die resultierenden
Bindungen sind deshalb, trotz schwacher Wechselwirkungs-
kréfte der Einzelbindung, sehr stabil. Wegen Platzmangel und
Uberlappung der Bindungsstellen (» Epitop) kann es zu ste-
rischen Behinderungen kommen, die die Affinitit der Bin-
dungspartner zueinander (scheinbar) vermindern konnen.
Man definiert deshalb auch eine scheinbare Affinitdt bzw.

Aviditit.
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Affinitatschromatographie

T. Arndt

Englischer Begriff affinity chromatography

Definition Variante der
wiederum eine Form der

Adsorptionschromatographie, die
Chromatographie ist.

Beschreibung Dieses Verfahren nutzt die reversiblen Wech-
selwirkungen zwischen einem, fiir das jeweilige analytische
Problem spezifischen, am Tridgermaterial der stationiren
Phase immobilisierten, Liganden und einem dazu kom-
plementiren Analyten. Die chromatographische Trennung
erfolgt durch eine (mdglichst) vollstindige Bindung des Ana-
lyten an den Liganden (an die stationdre Phase) und Desorp-
tion (Elution) des Analyten mit einer modifizierten mobilen
Phase. Dabei sollte die Bindung mdglichst spezifisch, aber
auch nicht zu stark und keinesfalls irreversibel sein.
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Unger KK (Hrsg) (1989) Handbuch der HPLC. Teil 1 Leitfaden fiir
Anfanger und Praktiker. GIT Verlag, Darmstadt

Affinitatselektrophorese

R. Westermeier

Englischer Begriff affinity electrophoresis

Definition Eine Zonenelektrophorese von Proteingemischen
in einer Agarose- oder Polyacrylamidgelschicht, die spezifi-
sche Makromolekiile enthélt, die mit bestimmten Proteinen
aus der Probe in Wechselwirkung treten. Dabei entstehen
unlosliche Komplexe, die als spezifische Prézipitatbanden
angefarbt werden konnen.

Beschreibung Alle in Immunelektrophoresen (s. » Immun-
elektrophorese) verwendeten Techniken kdnnen prinzipiell auch
in der Affinitétselektrophorese angewendet werden. Dabei wer-
den die Antikorper durch Liganden verschiedener Art ersetzt:
z. B. Enzymsubstrate, Enzyminhibitoren, Nukleinséuren, Koh-
lenhydrate, Lektine. Zuweilen wird die Bezeichnung ,,Affinitét-
selektrophorese™ als Oberbegrift, auch {iber Immunelektropho-
resen, verwendet: in diesem Fall werden Antikorper als Liganden
verwendet.

Die haufigsten Anwendungen von Affinitétselektrophore-
se sind Analysen von Wechselwirkungen zwischen Glyko-
proteinen (s. » Glykoproteine) und Lektinen (s. » Lektine);
z. B. die organspezifische Differenzierung zwischen alkali-
scher Phosphatase aus Leber und Knochen in Humanserum.
Knochenisoenzyme bleiben an dem im Gel befindlichem
Weizenkeimagglutinin gebunden und bilden charakteristi-
sche Prazipitatbanden, Leberisoenzyme wandern ungehindert
als normale Bande weiter.

Literatur
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Afipia felis

Bartonella

AFP

a-Fetoprotein

AFS

Atomfluoreszenzspektrometrie
Fluoreszenzspektrometrie/-spektroskopie
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Ag

Silber

AG/AK-Reaktion

Aquivalenzbereich

Agar

T. Arndt

Synonym(e) Agar-Agar
Englischer Begriff agar (—agar)

Definition Hauptsichlich aus den Agarozyten von Algen
des Pazifiks, der Indischen und Japanischen See extrahierter
Polysaccharidkomplex.

Beschreibung Agar ist in kaltem Wasser wenig, in heilem
Wasser langsam unter Bildung einer zdhen Fliissigkeit, ab
einer Konzentration von 1 % (w/v) unter Bildung eines Gels,
16slich. Aufgrund dieser Eigenschaft findet Agar vielfiltige
Anwendungen in der Lebensmittel-, Kosmetik- und Pharma-
industrie, aber auch als technischer Werkstoff, z. B. als Ober-
flaichenschutzkomponente. Agar kann in einen neutralen, ge-
lierenden Anteil, die Agarose, und eine sulfatierte, nicht
gelierende Fraktion, das Agaropektin, getrennt werden.
Agar(ose) wird in der klinischen Chemie als Triager oder
Bestandteil von » Elektrophorese-Gelen verwendet, in der
Mikrobiologie als Nahrboden fiir Mikroorganismen.

Literatur
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Agar

Agaropektin
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Agarose

Agar

Agarose-Elektrophorese

Agarosegelelektrophorese

Agarosegelelektrophorese

R. Westermeier

Synonym(e) Agarose-Elektrophorese

Englischer Begriff agarose gel electrophoresis; agarose
electrophoresis

Definition Verfahren zur Auftrennung von geladenen Sub-
stanzen, z. B. Proteinen oder Nukleinsduren, im elektrischen
Feld. Dabei verwendet man Agarosegel als stabilisierendes
Medium. Wegen der unterschiedlichen Ladungen und/oder
MolekiilgroBen ergeben sich unterschiedliche Wanderungs-
geschwindigkeiten der Probenbestandteile; es bilden sich
Zonen der Einzelsubstanzen aus.

Physikalisch-chemisches Prinzip Das Polysaccharid Aga-
rose wird aus roten Meeresalgen gewonnen, wobei geladene
Agaropektinanteile so weit wie mdglich entfernt werden. Mit
abnehmendem Anteil an Sulfat- und Carboxylgruppen steigt
die Trennqualitét. Die Porengro6Ben der Gele werden durch
den prozentualen Anteil an Agarose in der GieBlosung defi-
niert. Die entsprechende Menge an Agarosepulver (je nach-
dem 0,5—1 %) wird mit dem — meist basischen — Elektropho-
resepuffer aufgekocht und vermischt. Das heifle Sol wird in
eine Glaskassette pipettiert oder auf einer Glasplatte ausge-
gossen. Beim Abkiihlen entsteht eine Gelschicht mit guter
mechanischer Stabilitit.

Normalerweise wird ein basischer Puffer um pH 8 ver-
wendet, die Molekiile sind dann negativ geladen und wan-
dern zur Anode. Proteine, deren isoelektrische Punkte
(s. » isoelektrischer Punkt) hoher sind als der pH-Wert des
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Puffers, wandern in Richtung Kathode. Zur Beobachtung
der » Elektrophorese werden geladene Farbmarker zur
Probe hinzugemischt: Bromphenolblau fiir Proteine, Xylen-
cyanol fiir Nukleinsduren.

Agarosegele tiben auf Proteine fast keine, auf Nukleinséu-
refragmente aber hohe Siebwirkung aus. Bei der elektropho-
retischen Wanderung von Proteinen ist die Mobilitdt daher
abhingig vom Ladungszustand, bei der Trennung von Nukle-
insduren von der Molekiilgrofe.

Im Allgemeinen werden Agarosegele in Horizontalappa-
raturen verwendet. Fertige Agarosegele fiir Proteine sind
meist auf eine Tragerfolie aufpolymerisiert und lassen sich
auf einfache Weise in die Trennkammer einlegen (Abb. 1).
Die Proteinproben werden entweder {iber Lochmasken appli-
ziert, oder man erzeugt beim Gieen der Gele Probenschlitze
mithilfe eines ,, Kammes“. Nukleinsduren werden iiber Pro-
benschlitze aufgetragen.

Die Trennzeiten fiir Proteine sind aufgrund der nichtre-
striktiven Wanderung relativ kurz, meist weniger als eine
Stunde. Bei Nukleinsduren hingegen ergeben sich haufig
Trennzeiten von mehreren Stunden. Weil Agarosegele stets
noch Reste von geladenen Sulfat- und Carboxylgruppen ent-
halten, werden Agarosegele fiir Nukleinsdurentrennungen mit
einer Pufferschicht bedeckt (Abb. 1). Dies verhindert das
partielle Austrocknen des Gels wegen » Elektroendosmose.

Der Nachweis von Proteinzonen erfolgt iiber Amido-
schwarz-, Coomassieblau- oder Silberfarbung. Fiir Lipopro-
teine gibt es spezielle Farbstoffe wie Sudanschwarz. Nukle-
insduren werden mit Ethidiumbromid oder SYBRGreen
nachgewiesen. Die gefirbten Proteinzonen werden mit einem

Densitometer optisch vermessen. Damit kann man die
Zonen quantifizieren und Riickschliisse auf bestimmte
Erkrankungen ziehen.

Einsatzgebiet » Serumprotein-Elektrophorese.

Mit der differenziellen Elektrophorese von Liquor und
Serumproteinen werden oligoklonale IgGs detektiert
(» Liquor-Agarosegelelektrophorese). Mit der Hamoglo-
binelektrophorese werden abnorme Hémoglobinvarianten

Agarosegelelektrophorese
von Proteinen

Puffer

detektiert. Bei der Urinproteinelektrophorese werden auf-
grund der Proteinmuster Proteinurien in tubulére, glomeruldre
und gemischte klassifiziert.

Die Isoenzyme der » Kreatinkinase, » Laktatdehydroge-
nase und der alkalischen Phosphatase (» Phosphat, » Phos-
phatase, alkalische) aus Serum werden in Agarosegelen auf-
getrennt und mit spezifischen aktiven Farbungen detektiert.
Die Nukleinsdurenelektrophorese wird weniger im Routinela-
bor, aber vermehrt in Zentrallaboratorien von Kliniken zur
DNA-Fragmentanalyse, z. B. zur Typisierung von Mikroor-
ganismen, Genetik, Forensik, durchgefiihrt.

Untersuchungsmaterial Seren, konzentrierte Liquores und
konzentrierte Sammelurine.

Fir Agarosegelelektrophoresen von Nukleinsduren wer-
den mit PCR amplifizierte DNA-Fragmente appliziert.

Instrumentierung Proteinelektrophorese:

* Elektrophoresekammer
» Stromversorger

» Farbeschalen

* Densitometer

Nukleinséurenelektrophorese:

+ Elektrophoresekammer

+ Stromversorger

» Férbeschalen

* UV-Leuchttisch

 Polaroid, Digitalkamera oder Videoimager

Spezifitit Die mit allgemeinen Proteinfarbetechniken detek-
tierten Banden werden durch ihre Position im typischen
Elektrophoresemuster im » Elektropherogramm und » Den-
sitogramm identifiziert. Dies basiert auf Erfahrungswerten.
Hohere Spezifitit erreicht man durch immunologische Nach-
weise oder Enzymnachweise mit Substratlosungen im Gel.

Agarosegelelektrophorese
von Nukleinsauren

|
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Agarosegelelektrophorese, Abb. 1 Schematische Darstellung von Elektrophoresekammern fiir Agarosegelelektrophoresen von Proteinen und

Nukleinsduren
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AGE

Sensitivitit Im Agarosegel liegt die Empfindlichkeit der

Amidoschwarz-Farbung bei ca. 1 pg, der » Coomassie-Fér-
bung bei ca. 100 ng und der » Silberfirbung bei ca. 1 ng pro
Bande. Mit Ethidiumbromid kann man ca. 5 ng DNA nach-
weisen, SYBRGreen hat etwa die zehnfache Empfindlichkeit.

Fehlerméglichkeit Bei der Selbstherstellung von Agarose-
gelen bestehen viele Fehlerquellen, wie z. B. falsches Ein-
wiegen von Agarosepulver, Verwenden von Agarose mit
falscher Elektroendosmose oder zu hohem Wasseranteil, zu
kurzes Aufkochen, mechanische Belastung der Agarosemo-
lekiile durch Mischer, ungleichméBige Gelschicht, falsche
Pufferzusammensetzung. Die Elektrophoreseergebnisse kon-
nen dadurch erheblich in ihrer Qualitdt eingeschriankt bzw.
sogar vollig unbrauchbar sein. Dies kann weitestgehend
durch Verwendung von kommerziellen Systemen aus Fertig-
gelen und Pufferlosungen vermieden werden.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Fertiggele,
Farbekits und automatisierte Elektrophoresesysteme fiir die
klinisch-chemischen Anwendungen erleichtern den Aufwand
bei der Durchfiihrung von Elektrophoresen erheblich. Auch
die Densitometersteuerungs- und -auswertungsprogramme
fithren zu einer hoheren Qualitit und Arbeitsentlastung bei
der Gelauswertung.
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Advanced glycation end products

Agglutination

T. Arndt

Englischer Begriff agglutination

Definition Verklebung (lat. agglutinare: ankleben) oder

Zusammenballung von antigentragenden Teilchen (Erythro-

zyten, Bakterien, Polystyrolpartikel) durch entsprechende
Agglutinine.

Beschreibung Fiihrt die Reaktion zwischen antigentragen-
den Zellen und Antikorpern (Agglutininen) in physiologi-
scher Kochsalzlosung ohne weitere Hilfsmittel zu einer
makroskopisch sichtbaren Agglutination, spricht man von
kompletter Agglutination. Miissen dagegen zusitzliche Reak-
tionsbedingungen angewandt werden, um die Agglutination
sichtbar zu machen, spricht man von einer inkompletten
Agglutination.

In der Serodiagnostik ist die makroskopisch sichtbare
Agglutination ein Kriterium zur Bestimmung von Blutgrup-
penantigenen.

In der Immunologie werden Agglutinationsreaktionen in sog.
Mikropartikel-verstirkten Immunoassays (z. B. Latexpartikel-
verstirkter » Immunoassay) zum Nachweis von Proteinen ein-
gesetzt. Die aus der Verklebung der Mikropartikel resultierende
Triibung der Reaktionslosung ist der Antikdrperkonzentration
proportional. Diese kann so durch nephelometrische oder turbi-
dimetrische Messverfahren quantifiziert werden.
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Agglutinationstest
K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Synonym(e) Direkter Antihumanglobulintest; DC; DAHG;
Indirekter Antihumanglobulintest; IDC; IHAG
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Englischer Begriff agglutination test; direct agglutination
test (DAT); indirect agglutination test (IAT)

Definition Der Agglutinationstest im Kontext immunhidma-
tologischer Untersuchungen beschreibt Reaktionen zwischen
dem Antigen auf den Erythrozyten und einem korrespondie-
renden Antikdrper, der zu einer sichtbaren Agglutination
fithrt (Himagglutination).

Beschreibung Das Ergebnis eines positiven Agglutinations-
tests zeigt folgende Abbildung der Mischfeldagglutination
von agglutinierten und nicht agglutinierten Erythrozyten:

Die Anwendung des Agglutinationstests gehdrt zum
Standardverfahren in der immunhidmatologischen Dia-
gnostik. Im mikroskopischen Bild sieht man in einer Sus-
pension von Erythrozyten und Antikdrpern eine schwache
Agglutinationsreaktion mit » Erythrozyten und frei flotie-
rende Erythrozyten (» Mischfeldagglutination). Aufgrund
dieses serologischen Verhaltens werden komplette (» Kom-
plette  Antikorper) von inkompletten  Antikdrpern
(» Inkomplette Antikdrper) unterschieden. Komplette Anti-
korper fiihren zu sichtbaren Agglutinationen der Erythrozy-
ten im physiologischen Kochsalzmilieu, ohne dass zusétz-
liche Agenzien benétigt werden. Als inkomplett werden
Antikorper bezeichnet, die an Erythrozyten binden, aber
primér keine sichtbare Agglutination bewirken und dafiir
zusitzliche Reaktionsbedingungen erfordern. Diese zusitz-
lichen Reaktionsbedingungen sind unterschiedlich und die-
nen dem Zweck, bessere Agglutinationsreaktionen zu erzie-
len Dies geschieht z. B. durch die Herstellung von
Erythrozytensuspensionen in einem Supplement wie

LISS, den Zusatz von Albumin, Humanserum, Dextran
u. a. oder mittels Vorbehandlung von Erythrozyten mit Pro-
teinasen (Papain, Ficin, Bromelin).

Die Herstellung einer diagnostisch bedeutenden Reaktions-
bedingung erfolgt durch das Hinzufiigen eines sekundiren
Antikdrpers (> Antiglobulinserum), der zu einer sichtbaren
Agglutinationsreaktion fithren kann (Antihumanglobulintest).
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Agglutinine

T. Arndt

Synonym(e) Phytohdmagglutinine
Englischer Begriff agglutinins

Definition Antikorper, die mit bestimmten Strukturen

(z. B. Oberflachenantigenen, Membranrezeptoren) korpusku-

larer Antigene (Bakterien, Viren, Zellen) reagieren und eine
Agglutination hervorrufen.

Beschreibung Den Agglutininen &hneln in Wirkung und
Proteinaufbau die aus Tieren und Pflanzen gewonnenen Hi-
magglutinine und Phytagglutinine, die man unter dem Ober-
begriff » Lektine (Phytohdmagglutinine) zusammenfasst.
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Aggrecan

H.-D. Haubeck

Synonym(e) Proteoglykan des Knorpels, groBBes aggregie-
rendes

Englischer Begriff aggrecan; large aggregating proteogly-
can of cartilage (PG-LA)

Definition Aggrecan ist das groe Chondroitinsulfat-/Ke-
ratansulfat-Proteoglykan des Knorpels, das mit Hyaluronan
umfangreiche Aggregate bildet.
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Aggrecanase

Beschreibung Aggrecan gibt einer Familie von groflen
modular aufgebauten Chondroitinsulfat-Proteoglykanen den
Namen, zu der neben Aggrecan auch Versican, Neurocan und
Brevican gehoren. Aggrecan wird iiberwiegend im Knorpel
exprimiert, Versican in zahlreichen Geweben (u. a. in der
Wand von Blutgefdf3en) und Neurocan sowie Brevican fast
ausschlie8lich im Zentralnervensystem. Die Mitglieder der
Aggrecan-Familie besitzen eine dhnliche Grundstruktur mit
einer N-terminalen globuldren Doméne (G1-Domine), einer
C-terminalen globuldren Domine (G3-Domine) und einer
zwischen der G1- und G3-Domine gelegenen stabformi-
gen Doméne, die zahlreiche Chondroitinsulfat-(CS-)Glykos-
aminoglykanketten (CS-Doméne; » Chondroitinsulfat-Der-
matansulfat-Proteoglykane) trdgt. Das Coreprotein des
Aggrecans besitzt eine Molmasse von etwa 250 kDa und
unterscheidet sich strukturell von den anderen Proteoglyka-
nen durch 3 zusétzliche Doménen, die zwischen der G1- und
CS-Doméne liegen. Neben der N-terminalen interglobuldren
Doméne (IGD) sind dies eine zweite globuldre Doméine
(G2) und die C-terminale Keratansulfat-(KS-)reiche Doméne
(» Keratansulfat-Proteoglykane), die bis zu 60 KS-Ketten
tragen kann. Die G1-Doméne ist fiir die Bindung des Ag-
grecans an Hyaluronan verantwortlich. Diese Bindung wird
durch das mit der G1-Doméne homologe Linkprotein stabili-
siert. Damit wird die Ausbildung groBer Hyaluronan-Ag-
grecan-Komplexe ermoglicht, die fiir die biomechanischen
Eigenschaften des Knorpels verantwortlich sind. In der IGD
liegen die Hauptangriffspunkte fiir die proteolytischen
Enzyme aus der Familie der » Matrix-Metalloproteinasen
(MMP) und vor allem der » Disintegrin-Metalloproteinasen
(ADAMTS bzw. » Aggrecanase). Die CS-reiche Doméne, in
der bis zu 100 CS-Ketten (je ca. 20 kDa) kovalent an das
Coreprotein gebunden sind, prégt u. a. durch die hohe Was-
serbindungsfihigkeit der CS-Ketten entscheidend die bioche-
mischen und funktionellen Eigenschaften des Aggrecans.

Aggrecan und Kollagen Typ II bilden die wichtigsten
Bestandteile des Knorpels und machen zusammen etwa
90 % des Trockengewichts des Knorpels aus. Wahrend das
Kollagennetzwerk fiir die Zugfestigkeit des Knorpels not-
wendig ist, sind die in dieses Netzwerk eingelagerten
Aggrecan-Hyaluronan-Komplexe iiber ihre extreme Wasser-
bindungsféhigkeit fiir die Druckfestigkeit und Elastizitit des
Knorpels verantwortlich.

Im Rahmen von entziindlichen und degenerativen Gelenk-
erkrankungen wird Aggrecan durch die Matrix-Metal-
loproteinasen, vor allem aber durch die Aggrecanasen abge-
baut. Die entstehenden Aggrecan-Fragmente werden in die
Synovialfliissigkeit und z. T. auch ins Serum freigesetzt.
Dementsprechend eignen sich Fragmente des Aggrecans als
Marker fiir das Ausmall der Knorpelschiadigung bzw. der
Gelenkdestruktion bei diesen Erkrankungen. Wichtig ist
hierbei die Differenzierung gegeniiber Fragmenten, die im
Rahmen des normalen Turnover aus dem Knorpel entstehen,

d. h. nicht aus den betroffenen Gelenken stammen, sondern
z. B. aus Trachealknorpel, Rippenknorpel und dem Knorpel
der Zwischenwirbelscheiben. Dementsprechend ist Chon-
droitinsulfat (CS) mit Ausnahme des CS846-Epitops der
CS-Ketten angesichts seiner weiten Verbreitung (nicht
nur im Knorpel; s. 0.) hierfiir weniger geeignet. Der Knor-
pelabbau bei Oesteoarthritis fithrt zu einer verstirkten
Aggrecansynthese und insbesondere zu einer gesteigerten
Expression des CS846-Epitops im Gelenkknorpel sowie zu
erhohten Konzentrationen in der Synovialfliissigkeit und
z. T. auch im Serum. Fiir die Messung der Konzentration
des CS846-Epitops ist ein kommerzieller » Immunoassay
verfiigbar. Keratansulfat kommt fast ausschlielich im Knor-
pel vor und ist insbesondere beim Einsatz von Antikorpern
gegen gelenkspezifische Keratansulfatepitope als Marker der
Knorpelschiadigung geeignet. In der Synovialfliissigkeit
betroffener Gelenke und im Serum wurden dementsprechend
erhohte Konzentrationen von Keratansulfat nachgewiesen.
Vielversprechend sind auBerdem neue Immunoassays mit
Antikorpern gegen spezifische Neoepitope, die durch die
Spaltung des Aggrecan-Coreproteins durch die Aggrecanasen
entstehen. Diese Immunoassays sind momentan noch nicht
kommerziell verfiigbar.
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Aggrecanase

H.-D. Haubeck

Synonym(e) ADAMTS-4

Englischer Begriff aggrecanase-1; aggrecanase-2
Definition Aggrecanasen sind Metalloproteasen  der
ADAMTS-Familie, die das Coreprotein des grof3en aggregie-
renden Proteoglykans des Knorpels (> Aggrecan) spalten.

Beschreibung Aggrecanasen sind Metalloproteasen der
ADAMTS-(,,a disintegrin-like und metalloprotease with
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thrombospondin type 1 motif-)Familie mit aktuell 19 Mit-
gliedern, die mit der Familie der ADAMs (» Disintegrin-
Metalloproteinasen) verwandt ist. ADAMTS besitzen jedoch
eine zusétzliche Thrombospondin-dhnliche Doméne, keine
EGF-éhnliche und keine zytoplasmatische Doméne und sind
daher in der Regel nicht zellmembrangebunden.

Als wichtigste Aggrecanasen, die das Coreprotein des
groflen aggregierenden Proteoglykans des Knorpels (Ag-
grecan) spalten, wurden ADAMTS-4 (Aggrecanase-1) und
ADAMTS-5 (Aggrecanase-2) identifiziert, geringere Aggre-
canaseaktivitit besitzen ADAMTS-1 und ADAMTS-9. Ag-
grecanasen spielen neben den » Matrix-Metalloproteinasen
(MMP) eine entscheidende Rolle bei der Zerstérung des
Gelenkknorpels bei entziindlichen und degenerativen
Gelenkerkrankungen. Aggrecan und Kollagen Typ II
(» Kollagene) bilden die wichtigsten Bestandteile des Knor-
pels und machen zusammen etwa 90 % des Trockengewichts
des Knorpels aus. Wihrend das Kollagennetzwerk fiir die
Zugfestigkeit des Knorpels notwendig ist, sind die in dieses
Netzwerk eingelagerten Aggrecan-Hyaluronan-Komplexe
liber ihre extreme Wasserbindungsféhigkeit fiir die Druck-
festigkeit und Elastizitdit des Knorpels verantwortlich.
Im Rahmen von entziindlichen und degenerativen Gelenker-
krankungen wird durch die Aggrecanasen zunichst Aggrecan
abgebaut, das durch seine zahlreichen Chondroitinsulfat- und
Keratansulfat-Ketten (wahrscheinlich durch rdumliche bzw.
sterische Inhibition) Kollagen Typ II vor dem Angriff der
MMP schiitzt. Dementsprechend lasst sich in experimentellen
Modellen die Knorpeldegradation durch spezifische In-
hibitoren der ADAMTS hemmen. Dieser neue therapeuti-
sche Ansatz fiir die Osteoarthrose und wahrscheinlich auch
fiir entziindliche Gelenkerkrankungen wird momentan
untersucht.

Neoepitope des Aggrecan-Coreproteins, die an den spezi-
fischen Aggrecanase-Schnittstellen erzeugt werden, lassen
sich mit spezifischen Antikorpern nachweisen und eignen
sich damit grundsétzlich als neue spezifische Marker der
Knorpelschiadigung bei entziindlichen und degenerativen
Gelenkerkrankungen.

ADAMTS-1 und ADAMTS-4 sind an der Degradation
von 2 weiteren Mitgliedern der Aggrecan-Genfamilie,
d. h. Versican in den Blutgefdlen und Brevican im Zentral-
nervensystem, beteiligt.
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Autoantikorper gegen Gliazell-Nuclei

Agrin

H.-D. Haubeck

Englischer Begriff agrin

Definition Agrin, ein Basalmembran-assoziiertes Hepa-
ransulfat-Proteoglykan, spielt eine wichtige Rolle bei der
Organisation und Funktion der neuromuskuldren Endplatte
und ist an der Pathogenese der Muskeldystrophien beteiligt.

Beschreibung Agrin ist ein Heparansulfat-Proteoglykan
(» Heparansulfat-Proteoglykane), das eine entscheidende
Rolle fiir die Ausbildung der neuromuskuldren Endplatte
spielt. Die von Neuronen und Muskelzellen gebildeten unter-
schiedlichen Splice-Formen des Agrins besitzen verschie-
dene Funktionen. Muskelspezifische Agrin-Isoformen fithren
nicht zur Aggregation von Acetylcholinrezeptoren (AChR),
sondern tragen zur Differenzierung der Nervenendigung bei,
wihrend das neuronale Agrin eine Aggregation (,,clustering*)
der AChR in der Muskelzellmembran bewirkt, an der eine
Muskelzell-spezifische Kinase (MUSK) beteiligt ist. Dabei
wird MUSK zusammen mit den AChR, Rapsyn, dem Dys-
trophin-assoziierten Glykoproteinkomplex und weiteren
Komponenten zu einem gro3en multimolekularen Komplex
zusammengefligt. Agrin verankert diesen makromolekularen
Komplex {iiber die Interaktion mit Laminin 2 fest in der
Basalmembran der Synapsen. Agrin bindet andererseits hoch-
affin o-Dystroglykan und damit iiber den Dystrophin-asso-
ziierten Proteinkomplex an das Zytoskelett. Die verschiede-
nen Formen der angeborenen Muskeldystrophie werden
durch Mutationen im Dystrophingen oder in Genen der ande-
ren Komponenten dieses makromolekularen Komplexes ver-
ursacht, z. B. im Laminin-2-Gen, das die wichtigste im Mus-
kel exprimierte Lamininisoform kodiert.

Bei der Myasthenia gravis, einer Autoimmunerkrankung,
fiihren Antikdrper gegen die neuromuskuldre Endplatte zu
deren Schidigung, einer Verminderung der Zahl der AChR
und einer Beeintrachtigung ihrer Funktion und letztlich zur
Muskelschwéche. Bei ca. 80 % der Patienten sind die Auto-
antikorper gegen die AChR gerichtet, bei einem Teil der
verbleibenden Patienten gegen MUSK und bei den restlichen
Patienten moglicherweise gegen Agrin.

Neben der Bedeutung von Agrin fiir die Bildung der neu-
romuskuldren Endplatte spielt Agrin eine wichtige Rolle in
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weiteren Basalmembranen und wird u. a. auch in der Basal-
membran von Blutgefden, der Niere und der Lunge expri-
miert. In der glomeruldren Basalmembran ist Agrin an der
Kontrolle der grofen- und ladungsabhéngigen Filtrations-
funktion beteiligt. Die Schidigung von Agrin bei Nierener-
krankungen fiihrt zur Proteinurie (» Proteine im Urin). Ob
der Nachweis von Agrinfragmenten im Urin fiir die Differen-
zialdiagnostik von Nierenerkrankungen Bedeutung besitzt,
ist noch nicht geklért.
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» 17-Hydroxyprogesteron, Bestimmung aus Trockenblut

AGS-Screening

» 17-Hydroxyprogesteron, Bestimmung aus Trockenblut

AH 10

» Komplementsystem, Globalteste

AH 50

» Komplementsystem, Globalteste

AHG

» Antiglobulinserum

Ahonen-Antigen

» Gerbich-(GE-)Blutgruppensystem

AHS

» a,,-HS-Glykoprotein

A(2)HS

» o,-HS-Glykoprotein

A2HS

» o,-HS-Glykoprotein

AHSG

» o,,-HS-Glykoprotein

AIDS-Virus

» HIV-1 und -2

AIHA

» Autoimmunhémolytische Andmie

AH 100

» Komplementsystem, Globalteste

AIRE

» Autoimmun-Regulator
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Akanthozyten als Sonderform
dysmorpher Erythrozyten

Dysmorphe Erythrozyten im Urin

Akanthozyten im Urin

W. G. Guder

Synonym(e) Dysmorphe Erythrozyten
Englischer Begriff acanthocytes

Definition Bezeichnung fiir eine Erythrozytenform mit zap-
fenformigen Ausstiilpungen (s. Abbildung), die fiir renale
Héamaturie typischste Form des dysmorphen Erythrozyten
im Urin (» Dysmorphe Erythrozyten im Urin).

Die Abbildung zeigt Akanthozyten im Harnsediment (Pfeile),
a rasterelektronenmikroskopisch, b Phasenkontrastmikroskopie
(mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. W. Hofmann,
Miinchen):

Funktion — Pathophysiologie Akanthozyten (griech. akan-
tha: Dorn; kythos: Hohlung, Zelle) entstehen bei der tubuléren

Passage von » Erythrozyten durch die Niere. Durch Auflage-
rung von Tamm-Horsfall-Protein in den dicken aufsteigenden
Schenkeln der Henle-Schleife werden die Ladung und damit
die Form der Erythrozytenmembran in Abhéngigkeit von der
Osmolalitdt verdndert. So bilden sich bei der Passage durch
das Sammelrohr wihrend der Konzentrierung des Urins die
typischen Formen mit einzelnen oder mehrfachen Ausstiil-
pungen aus. Gegen die Vorstellung, dass diese Form der
Dysmorphie wahrend der Passage von Erythrozyten durch
die Glomeruli entsteht, spricht die Beobachtung, dass die
Dysmorphie bei der Anwendung von Schleifendiuretika ver-
schwindet.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Sponta-
nurin am Vormittag, der als Mittelstrahlurin gewonnen wird.

Probenstabilitit Akanthozyten sind entgegen allgemeiner
Lehrmeinung bei hypertonen Urinen iiber 24 Stunden bei
Raumtemperatur und gekiihlt, aber nicht eingefroren, stabil.

Praanalytik 10 mL Mittelstrahlurin werden bei 400 g fiir
5 Minuten zentrifugiert, 95 % des Uberstandes dekantiert und
der Rest nach Aufschiitteln zur Untersuchung verwendet.

Analytik Akanthozyten werden im » Harnsediment mit
Phasenkontrastmikroskopie bei 400-facher Vergroferung
gesucht und in % von 100 Erythrozyten (10-20 Gesichtsfel-
der) quantifiziert.

Die Analyse von dysmorphen Erythrozyten mit durch-
flusszytometrischen (z. B. UF 50 und UF 100 der Fa. Sysmex)
und mechanisierter digitaler Bilderfassung (z. B. iQ 10, 100
und 200 der Fa. Iris) bieten die Moglichkeit, die Anwesenheit
dysmorpher Erythrozyten qualitativ zu erfassen. Bei den
Geridten von Iris (iQ 200) besteht die Moglichkeit, diese
Zellen im Bildschirm zu sehen und zu quantifizieren. Bei
den Geriten von Sysmex kann die Meldung mit der UD-
Fassung quantifiziert werden.

Konventionelle Einheit Die Zahl der im Harnsediment ge-
fundenen Akanthozyten wird halbquantitativ oder in % der
Erythrozyten angegeben.

Referenzbereich — Erwachsene Auch bei Normaler Ery-
throzyturie werden bis zu 50 % dysmorphe Erythrozyten
gefunden. Bei vermehrter Zahl von Erythrozyten spricht ein
Anteil von >10 % Akanthozyten fiir eine renale Ursache der
Hématurie.

Indikation Abklarung der Ursache einer teststreifenpositi-
ven Hamaturie, falls diese nicht durch andere Symptome oder
Verfahren klérbar ist.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_231
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2906
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_949
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300544
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_949
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1039
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1393

46

AKBR

Interpretation Ein Anteil iiber 10 % Akanthozyten spricht
bei erhohter Erythrozytenzahl im Urin fiir eine renale Ursache
der Hamaturie.

Diagnostische Wertigkeit Die diagnostische Wertigkeit
wird von den Autoren verschiedener Studien unterschiedlich
beurteilt. Wahrend erfahrene nephrologische Anwender den
Wert hoch schitzen (diagnostische Spezifitit 99 %, » Spezi-
fitdt, diagnostische; diagnostische Sensitivitit 43 %, » Sensi-
tivitdt, diagnostische), wird in urologischen Kreisen wegen
des Uberwiegens postrenaler Ursachen der Himaturie von
einer niedrigen Wertigkeit gesprochen. Dies mag mit der fiir
die Diagnostik notwendigen Erfahrung und dem hohen Zeit-
aufwand fiir die mikroskopische Quantifizierung zusammen-
héngen, die mit einer hohen Streuung belastet ist.
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Akkreditierte Labore in der
Medizin e.V.

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) ALM

Definition Die ALM ist ein Berufsverband akkreditierter
Labor-MVZs (medizinische Versorgungszentren), die sich
an der labordiagnostischen Versorgung der kassenirztlichen
und privaten Patienten beteiligen (§ 2 der Satzung).

Beschreibung Die Zielsetzungen der ALM betreffen die
Sicherstellung einer qualitativ hochwertigen labordiagnosti-
schen Versorgung in Zusammenarbeit mit niedergelassenen
Arzten und Klinikirzten unter Wahrung verbindlicher Quali-
tatsstandards und ethischer Normen der &rztlichen Leistungs-
erbringung. Gegenwirtig sind 9 GroBlaboratorien mit ca. 150
medizinischen Laboren und iiber 400 Fachirzte und 300
Naturwissenschaftler sowie zahlreichen weiteren Mitarbeitern

angeschlossen. Die ALM organisiert Fortbildungs- und Fo-
kusveranstaltungen sowie Symposien zu aktuellen labormedi-
zinischen und gesundheitspolitischen Themen.

Adresse:

Akkreditierte Labore in der Medizin-ALM e.V.
Europaplatz 2

D-10557 Berlin

Tel.: 030-408192302

Fax: 030-408192450

E-Mail: info@alm-ev.de, kontakt alm-ev.de
Internet: www.alm-ev.de

Akkreditierung

U. Zimmermann und A. Steinhorst

Englischer Begriff accreditation (of conformity assessment
bodies)

Definition Bestitigung durch eine dritte Stelle, dass eine
Konformititsbewertungsstelle festgelegte Anforderungen
erfillt und kompetent ist, bestimmte Konformititsbewer-
tungsaufgaben (s. » Konformititsbewertung) durchzufiihren.

Beschreibung Die formale Anerkennung der Kompetenz
der » Konformitdtsbewertungsstelle wird durch eine Akkre-
ditierungsstelle erteilt. Ein Beispiel ist die Akkreditierung von
Laboratorien nach der DIN EN ISO/IEC 17025 oder DIN EN
ISO 15189. Dabei steht die Anerkennung der technischen
(fachlichen) Kompetenz im Mittelpunkt bezogen auf
bestimmte Untersuchungen oder Untersuchungsarten.

Literatur
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Akkreditierungsstelle

U. Zimmermann und A. Steinhorst

Englischer Begriff accreditation body

Definition Bevollméchtigte Stelle, die eine » Akkreditie-

rung durchfiihrt.
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Beschreibung Akkreditierungsstellen bewerten die Kompe-
tenz von Konformititsbewertungsstellen (s. » Konformitts-
bewertungsstelle). Sie konnen den Handel erleichtern durch
Forderung der globalen Anerkennung akkreditierter Konfor-
mitdtsbewertungsstellen auf der Basis gegenseitiger Anerken-
nungsvereinbarungen zwischen den Akkreditierungsstellen.

Die Anforderungen an Akkreditierungsstellen sind in der
DIN EN ISO/IEC 17011 ,,Allgemeine Anforderungen an Stel-
len, die begutachten und akkreditieren* festgelegt. Akkreditie-
rungsstellen, die die gegenseitige Anerkennungsvereinbarung
(Mutual Recognition Arrangement) mit ILAC (International
Laboratory Accreditation Cooperation) unterzeichnet haben,
erfiillen nachweislich die Anforderungen der DIN EN ISO/-
IEC 17011.
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Akronyme in Klinischer Chemie und
Laboratoriumsmedizin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Abkiirzungen; Kurzbegriffe
Englischer Begriff acronym

Definition National und teilweise international gebrauchliche
Kurzbegriffe/ Abkiirzungen in der Laboratoriumsmedizin.

Beschreibung

In Fachliteratur und Kommunikation werden auch im Bereich
der Laboratoriumsmedizin/Klinischen Chemie eine Vielzahl
von Akronymen verwendet, die sich auf folgende Beispicle
bezichen: Analytische Methoden und MessgroBen (z. B.
AAS, EIA, EMIT, ELISA, ISE, MS), Kenngroflen (Hb, MCV,
MCHC, AST, GOT, ALT, GPT, LDL, HDL), Reagenzlosungen
(PBS, EDTA, TCA), Krankheitsbilder (AIDS, MS), Fachge-
sellschaften (AML, DGKL, VDGH, DGTI) u. v. a. Auch wenn
die Nutzung von Akronymen die Kommunikation technisch
und zeitlich sehr erleichtert, ist die Gefahr der Doppeldeutigkeit
zu beachten, wenn die Kurzbegriffe aus einem Zusammenhang
entfernt werden (z. B. MS = Massenspektrometrie vs. multiple
Sklerose, MCV = ,mean corpuscular volume* vs. mutiertes
citrulliniertes Vimentin, AML = akute myeloische Leukdmie

vs. Arbeitsgemeinschaft medizinischer Laboratorien). Aller-
dings verhindern Verbindungen vieler Akronyme mit Dimen-
sionsangaben, Einheiten, Messwerten eine fehlerhafte Zuord-
nung bzw. Fehlinterpretation eines Akronyms.

Literatur
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Aktionen

O. Colhoun

Synonym(e) Formeln
Englischer Begriff actions

Definition Logische Operationen im Laborinformationssys-
tem aufgrund eingegebener oder berechneter Werte.

Beschreibung. In der » Labor-EDV koénnen aufgrund der
Eingabe eines Messwerts Aktionen ausgefiihrt, bestimmte
Kommentare erzeugt, zusitzliche Verfahren generiert bzw.
geloscht oder auch aufgrund der vorhandenen Ergebnisse Werte
berechnet werden. Beispiele: Berechnung (s. » Berechnungen)
der Kreatininclearance nach Erfassung der Werte fiir Kor-
pergrofle, Gewicht, Urinsammelmenge und -dauer sowie
Kreatininkonzentration in Serum und Urin; Abrechnung
des Hochstwerts fiir eine GOA-Ziffer, obwohl der Auftrag
eine hohere Anzahl durchgefiihrter Analysen enthilt.

Querverweise » Automatismen

Aktionsgrenze

Kontrollgrenze

Aktivitat eines Enzyms

Enzymaktivitit

Aktivitat, molale

Elektrolyte
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Aktivitatskoeffizient

Aktivitatskoeffizient

Elektrolyte

Aktivitatsprotokoll

Audit-Trail

Aktuelles Bikarbonat

Bikarbonat, aktuelles im Plasma

Akute-Phase-Antwort

Akute-Phase-Reaktion

Akute-Phase-Proteine

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Akute-Phase-Reaktanten; APP

Englischer Begriff acute-phase proteins; acute-phase reac-
tants

Definition APP sind eine Gruppe von in der Leber
(Hepatozyten) synthetisierten Plasmaproteinen, deren Kon-
zentrationen um mindestens 25 % ansteigen (positive APP)
oder abfallen (negative APP) innerhalb der ersten 7 Tage nach
Beginn einer Entziindung oder Gewebeschadigung.

Beschreibung APP sind Ausdruck einer unspezifischen sys-
temischen Reaktion (» Akute-Phase-Reaktion) des Korpers
auf Stérungen seiner Homgostase in Form von Entziindungen
durch Infektionen, Gewebeschddigungen, Neoplasien und Im-
munopathien. Die entziindungsauslosenden Ursachen konnen
Infektionserreger (Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten etc.),
physikalische Ursachen (Wiarme, Kilte, energiereiche Strah-

lung), chemische Noxen, Ischdmie, Traumen, Operationen,
bakterielle Toxine (z. B. Endotoxine, LPS) oder Autoimmun-
bzw. Immunkomplexprozesse sein. Die tiberwiegend durch
Makrophagen-Aktivierung freigesetzten Mediatoren wie
Interleukin-6 (IL-6), » Tumornekrosefaktor-o. (TNF-or) und
Interleukin-1 induzieren in Gegenwart von Glukokortiko-
iden (> Kortisol, » Kortikosteroide) eine transkriptionelle Ex-
pressionssteigerung der positiven APP und eine Verminderung
der negativen APP (Abb. 1). Expressionsstirke, Sekretions-
und Eliminationskinetik, funktionelle Bedeutung und diagnos-
tische Wertigkeit der einzelnen APP sind unterschiedlich.

Einteilung der APP in positive (Anstieg) und negative
(Abfall) APP. Die Zahl positiver APP ist wesentlich hoher
als die der negativen APP, deren Konzentration bei Akuter-
Phase-Reaktion vermindert ist:

(+) Positive APP (—) Negative APP
Komplementfaktoren - Albumin

-C3 - Transferrin

-C4 - Transthyretin

-C9 (Praalbumin)

- Faktor B - 0.2-HS-Glykoprotein

- Cl-Inhibitor - al-Fetoprotein

- C4b-Bindungsprotein - Thyroxin-
Gerinnungs- und Fibrinolysefaktoren Bindungsglobulin
- Fibrinogen - Insulin-like growth
- Plasminogen factor 1

- Tissue-Plasminogen-Aktivator (TPA) - Faktor XII

- Urokinase

- Protein S

- Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI)

Antiproteinasen

- al-Antitrypsin (o1-Proteinaseinhibitor)

- al-Antichymotrypsin

- Inter-o.-Trypsininhibitor

Transportproteine

- Coeruloplasmin

- Haptoglobin

- Hemopexin

Entziindungsfaktoren

- Phospholipase A2

- Lipopolysaccharid-Bindungsprotein
(LPB)

- Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist

- Granulocyte colony stimulating factor
(GCSF)

Verschiedene Proteine

- C-reaktives Protein (CRP)

- Ferritin

- Serum-Amyloid A (SAA)

- al-saures Glykoprotein (Orosomukoid)

- Fibronectin

- Angiotensinogen

- Hepcidin

Expressionsstirke, Sekretions- und Eliminationskinetik der
positiven APP Hinsichtlich des Konzentrationsanstieges
und der Reaktionszeit lassen sich 3 Gruppen von APP
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Akute-Phase-Proteine, Abb. 1 Produktion von Akute-Phase-Proteine in Hepatozyten. jak, Januskinasen; STAT, signal transducers and activators
of transcription

Akute-Phase-Proteine, Tab. 1 Einteilung der wichtigsten Proteine der Akute-Phase-Reaktion

Gruppe Konzentrationen (g/L) Relativer Anstieg Reaktionszeit
(Reaktionsstérke) Proteine normal (x-fach) (h)

I (sehr stark) C-reaktives Protein <0,005 10-1000 6-10
Serum-Amyloid-A-Protein <0,03 10-1000 6-10
(SAA)

II (mittel) o -Antichymotrypsin 0,3-0,6 3-10 10
oj-Antitrypsin 1,0-2,0 2-3 2448
a-saures Glykoprotein 0,5-1,4 2-3 24-48
Haptoglobin 1,0-3,0 2-3 2448
Fibrinogen 3,0-4,5 2-3 24-48

III (schwach) C3 0,5-1,2 <2 48-72

C4 0,2-0,5 <2 48-72
Coeruloplasmin 0,15-0,6 <2 48-72

(Tab. 1) mit unterschiedlicher Kinetik ihres Konzentrations-  Mediatoren Modulatoren

verlaufs im Plasma unterscheiden (Abb. 2). C-reaktives Protein Cl-Esterase-Inhibitor

. . Lo Komplementfaktoren Antithrombin I1I

Funktionelle Bedeutung Da die APP unterschiedlichen funk-  pjasminogen o -Antiplasmin

tionellen Systemen zugehoren, sind ihre spezifischen Aufga-  Gerinnungsfaktoren o -saures Glykoprotein

ben je nach Protein different. Allgemein dienen sie der Sup-  Inhibitoren »Scavenger

pression und Begrenzung des entziindlichen Geschehens durch ~ ai-Antitrypsin Haptoglobin

o -Antichymotrypsin C-reaktives Protein

ihre Wirkung als Mediatoren, Proteinaseinhibitoren, Modula-

. . Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Serum-Amyloid A
toren und Scavenger. Funktionen von Akute-Phase-Proteinen: £ 2
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Akute-Phase-Proteine, Abb. 2 Reaktion der positiven Akute-Phase-Proteine

Klinischer FEinsatz/diagnostische Bedeutung Nur wenige
APP werden klinisch zur Diagnostik, Aktivititsbeurteilung
und (therapeutischen) Verlaufskontrolle septischer und asep-
tischer Entziindungen eingesetzt. Kriterien der klinischen
Wertigkeit eines APP sind schneller und starker Anstieg, eine
Amplitude, die mit dem Schweregrad korreliert, relativ kurze
Halbwertszeit und praktikable Bestimmungsmethoden. Pro-
totyp eines diagnostisch wichtigen APP ist das C-reaktive
Protein (> C-reaktives Protein).
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Akute-Phase-Proteine

Akute-Phase-Reaktion

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Akute-Phase-Antwort; Akutphase; APR

Englischer Begriff acute-phase-reaction; acute-phase-res-
ponse

Definition APR stellt eine unspezifische, systemische
Reaktion des Kdorpers auf Storungen der Homoostase durch
Infektionen, Gewebeschadigungen, Neoplasien und Immu-
nopathien dar, die sich in teilweise diagnostisch verwertbaren
neuroendokrinen, hdmatopoetischen, metabolischen, hepati-
schen und plasmaproteindmischen Verdnderungen zeigt.

Beschreibung Wichtige Aspekte sind:

Pathogenetische Sequenz Gewebetraumatisierungen erfol-
gen durch Infektionserreger (Bakterien, bakterielle Toxine,
Viren, Pilze, Parasiten etc.), physikalische Insulte (Hitze,
Kiilte, energiereiche Strahlungen), chemische Noxen, Ischi-
mie, Traumen und Operationen und Immunkomplex- bzw.
Autoimmunprozesse. Sie filhren in einer 1. Stufe zu einer
lokalen Entziindungsreaktion mit den dem romischen Arzt
A. C. Celsus (um 25 v. Chr. — 50 n. Chr.) zugeschriebenen
Kardinalsymptomen Calor, Rubor, Tumor, Dolor und functio-
laesa (hinzugefiligt von Galenos, 129-216 n. Chr.) mit Aktivie-
rung gewebestindiger » Makrophagen, Adhésion, Chemotaxis
und Diapedese zirkulierender neutrophiler Granulozyten und

Monozyten in den Schadigungsbereich (Abb. 1). Aktivierte
immigrierte und ortsstindige Monozyten/Makrophagen gene-
rieren Sauerstoffradikale (» Oxidativer Burst), » Stickstoff-
monoxid, proteolytische Enzyme mit teilweise zytotoxischer
lokaler Wirkung und » Zytokine wie » Interleukin-6 (IL-6),

Interleukin-1 (IL-1fB), » Tumornekrosefaktor-o. (TNF-o),

Interleukin-8 (IL-8), » Transforming Growth Factor
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Akute-Phase-Reaktion, Abb. 1 Pathogenese der Akute-Phase-Reaktion. 4PP, Akute-Phase-Proteine; MdJ, Makrophagen; /L, Interleukin; TNFa,

Tumornekrosefaktor o

Akute-Phase-Reaktion, Tab. 1 Typische elektrophoretische Konstellationen bei entziindlichen Dysproteindmien

Krankheitsgruppen
Akute Entziindungen (akuter Infekt, Sepsis, alle APR)

Nekrotische Prozesse (Myokardinfarkt, postoperativ, Verbrennungen,
Traumatisierungen)

Chronische Entziindungen (rtheumatoide Arthritis, Kollagenosen,

chronisch aktive Hepatitis, Autoimmunerkrankungen)
Plasmazelltumoren (Plasmozytome)

Globulin Globulin Globulin Globulin
Albumin o, ol B v
Al 1 1
B | 1
c | 1 1
D Il i 1

Malignome (Karzinome, Sarkome), nekrotische Prozesse
Nephrotisches Syndrom

(massive) exsudative Enteropathie

(TGF-B), die neben der Erzeugung parakriner lokaler Effekte
auch systemisch freigesetzt werden (,,Zytokindmie*). In Abhéin-
gigkeit von den Zielorganen zeigen sich die systemischen
Reaktionen mit neuroendokrinen, hdmatopoetischen, metaboli-
schen, hepatischen und plasmaproteindmischen Verdnderungen
(2. Stufe). Die » Akute-Phase-Proteine (APP) und andere
Reaktanten gelangen iiber die systemische Zirkulation auch
zu dem lokalen Entziindungsgebiet. Sie hemmen aufgrund
ihrer immunmodulatorischen bzw. -suppressiven, proteinasein-
hibitorischen und Scavenger-Funktionen sowohl die lokale als
auch die systemische Entziindungsreaktion (Selbstbegrenzung).
Glukokortikoide, deren Synthese und Sekretion in der Akute-
Phase-Reaktion gesteigert sind, erhohen die stimulierende

Wirkung von » Interleukin-6 auf die Transkription der Akute-
Phase-Proteine.

Labordiagnostik der APR. Uber typische akut und chronisch
entziindliche dysproteindmische Konstellationstypen infor-
miert Tab. 1. Die systemische Phase (Phase 2) kann mit
den folgenden Kenngrofen diagnostiziert und kontrolliert
werden:

1. Integrale Kenngrofen
* Erythrozytensedimentationsrate (ESR) [auch Blutkor-
perchensenkungsgeschwindigkeit (BSG, BKS) genannt]
* Plasmaviskositit (Viskositit)


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_125
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1597

52

Akutphase

* Celluloseacetatfolien-Elektrophorese

* Lektin (Concanavalin A)-Reaktivitit der Plasmaprote-
ine

» Freigesetzte Leukozytenenzyme

2. Akute-Phase-Proteine
* C-reaktives Protein (CRP)
» o;-saures Glykoprotein u. a.

3. Zytokine
* Interleukin-6 (IL-6)
* Tumornekrosefaktor-o. (TNF-at)

Die Auswabhl ist abhéngig von den medizinischen Erforder-
nissen und der Praktikabilitdt der Bestimmungsmethoden
(z. B. Notfalltauglichkeit, Kosten, Mechanisierbarkeit).

Vor- und Nachteile von Bestimmungen der Akute-Phase-
Reaktion sind:

Spezifische
Bestimmungen
von Akute-
Phase-Proteinen
Hohe
Sensitivitét
(CRP, SAA)
Grofle
Amplitude
Schneller
Anstieg

(ca. 6 Stunden)
Messung in
gelagerten
Serumproben
Automatisierte
Bestimmung
Geringeres
Probenvolumen

Unspezifische Bestimmungen
(Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
[BKS], Viskositit)

Niitzlich fiir chronische Erkrankungen
Billig, einfach

Schnelles Ergebnis

Vorteile

Mehr als ein
Protein
notwendig zur
Erfassung akuter
(CRP) und
chronischer
(Fibrinogen, o;-
saures
Glykoprotein)
Entziindungen
Relativ teuer
(Antiseren)
Apparative
Voraussetzungen

Nachteile Insensitiv fiir akute (<24 Stunden)
Anderungen der Krankheitsaktivitit
Nicht spezifisch fiir APR

Frische Proben (<2 Stunden) notwendig

fiir BKS
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Gerinnungsfaktor V

ALA

Alanin
5-Aminolavulinsdure

ALAD

5-Aminolavulinsduredehydratase

Alanin

A. C. Sewell

Synonym(e) Ala
Englischer Begriff alanine

Definition Eine o-Aminosédure, die als o-Alanin chiral vor-
kommt. Das L-Alanin ist eine proteinogene Aminoséure.

Struktur » Aminosduren.

Molmasse 89,09 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Ala wird
durch » Transaminierung aus Pyruvat synthetisiert und kann
enzymatisch wieder zu Pyruvat abgebaut werden. Pyruvat
dient als Ausgangsstoff der Glukoneogenese oder wird iiber
den Zitronensédurezyklus vollstindig zur Energiegewinnung
eingesetzt.

Funktion — Pathophysiologie Stark erhdhte Alaninplasma-
konzentrationen gehen im Allgemeinen mit hohen Pyruvat-
konzentrationen einher, wie z. B. bei dekompensiertem Dia-
betes mellitus oder anderen sekundédren Laktatazidosen, bei
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Fruktose-1,6-Diphosphatasemangel, Pyruvatdehydrogenase-
mangel, Pyruvatcarboxylasemangel, mitochondrialen Lakta-
tazidosen, Glykogensynthetasemangel und Glykogenosen
Typ 1. Moderat erhohte Alaninplasmakonzentrationen sind
charakteristisch bei Kwashiorkor oder nach experimenteller
EiweiBrestriktion. Eine erhohte Urinausscheidung kann
durch bakterielle Kontamination entstehen.

Ala:Lys-(» Lysin)Quotienten >3 sind ein Hinweis auf
eine Storung im Energiestoffwechsel.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Plasma, Serum, Urin, Liquor, Trockenblut.

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereiche » Aminosiuren.

Indikation Laktataziddmie.

Diagnostische Wertigkeit Erhohte Alaninkonzentrationen
sind wegweisend fiir eine Energiegewinnungsstérung.

Literatur
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B-Alanin

A. C. Sewell

Englischer Begriff beta-alanine
Definition Derivat von Alanin.

Beschreibung [-Alanin ist im Plasma und Urin normaler-
weise in sehr niedrigen Konzentrationen vorhanden bzw.
nicht nachweisbar. Eine erhohte Urinausscheidung ist nach
Nierentransplantation moglich, vor allem bei Abstofungs-
reaktionen. Patienten mit einem Ureidopropionasemangel
konnen ebenfalls erhohte Werte im Urin aufweisen.
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Alanin-Aminotransaminase

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT); L-Ala-
nin-2-Oxoglutarat-Aminotransferase; EC 2.6.1.2; ALAT; ALT

Englischer Begriff alanine aminotransferase; alanine ami-
notransaminase; glutamate-pyruvate transaminase

Definition ALT ist ein weit verbreitetes Enzym, das die rever-
sible » Transaminierung zwischen L-Alanin und 2-Oxogluta-
rat zu Pyruvat und L-Glutamat katalysiert und dessen Aktivitét
im Serum diagnostisch vorwiegend als KenngroBe der Leber-
zellschddigung (-nekrose) eingesetzt wird.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination ALT kommt
mit den hochsten spezifischen Aktivititen in Leber und Niere
vor, in geringeren Konzentrationen in Herz, Skelettmuskel, Pan-
kreas, Milz und Lunge. In Erythrozyten betrdgt die Aktivitit
etwa das 7-Fache der Serumaktivitét. Intrazelluldr ist ALT iiber-
wiegend zytosolisch (ca. 85 %), nur mit einer kleinen Fraktion
(ca. 15 %) mitochondrial lokalisiert. Die Molmasse betrégt
ca. 110 kDa. Das Enzym katalysiert die reversible Transaminie-
rung zwischen L-Alanin und 2-Oxoglutarat zu » Pyruvat und
L-Glutamat und benétigt dazu als Coenzym Pyridoxal-5’-Phos-
phat. Die ALT im Blut ist eine sensitive KenngroBe gestorter
Leberzellintegritit (Hepatozytennekrose) im Rahmen primérer
(Hepatitis, toxische Leberschdden) und sekundérer (hdmo-
dynamisch, ischdmisch) Lebererkrankungen. Das Enzym
wird mit einer » Halbwertszeit von 47 + 10 Stunden aus
der Zirkulation, iiberwiegend iiber Magen-Darm-Trakt,
Lunge und Niere, eliminiert. Extrazelluldr ist ALT im Blut
(Plasma, Serum), Gallenfliissigkeit, Liquor und Speichel, aber
nicht im Urin nachweisbar.

Funktion — Pathophysiologie Aufgrund fehlender intrazel-
luldrer Kompartimentierung und Strukturbindung fiithren Zell-
membranpermeabilitdtserhohungen im Rahmen von Nekrosen
relativ zur Aspartat-Aminotransaminase zu einem friihzeitigen
Austritt des Enzyms, der bei Hepatozyten direkt in die Blut-
bahn (Sinusoide), in anderen Geweben zunichst in die Lymph-
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bahn und dann in die Blutzirkulation erfolgt. Es folgt eine
Verteilung in den intra- und extravasalen Fliissigkeitsraum.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Heparin-, EDTA- oder Oxalat-Plasma.

Probenstabilitit Analytstabilitit bei Raumtemperatur maxi-
mal 3 Tage (Aktivitdtsverlust40 %/Woche), bei4—8 °C 7 Tage
(Aktivitdtsverlust ca. 20 %/Woche). Himolyse flihrt zu mi-
Bigen Erhohungen.

Analytik Fiir die katalytische Aktivititsbestimmung bei
37 °C liegt eine primédre Referenzmethode der » International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC) vor, die folgendem Reaktionsprinzip folgt:

I. Messreaktion

) ALT,pH 7,15
L-Alanin + 2-Oxoglutarat «————2 Pyruvat + L-Glutamat

II. Indikatorreaktion

LDH
Pyruvat + NADH + Ht ———= L-Laktat + NAD*

Die Bestimmung erfolgt im zusammengesetzten optischen
Test (» Enzymaktivitit) mit Mess- (I) und Indikatorreaktion
(II) mit » Laktatdehydrogenase (LDH). Die in der Zeiteinheit
gemessene Abnahme der Absorption bei 334, 340 oder 366 nm
durch Oxidation von NADH + H" zu NAD" entspricht der

Bildungsgeschwindigkeit von » Pyruvat und somit der ALT--
Aktivitit. NADH + H'-verbrauchendes Serumpyruvat kann
wihrend einer Vorinkubationsperiode abreagieren. In den Test-
ansatz ist das Coenzym Pyridoxal-5’-Phospat (0,1 mmol/L)
integriert, da im Serum nicht nur die Holoaminotransaminase,
sondern auch das Coenzym-defiziente Apoenzym vorhanden
sind. Deshalb fiihrt die Zugabe von Pyridoxalphosphat
(» Vitamin Bg) zu einem interindividuell gegebenenfalls stark
variierenden Anstieg der gemessenen ALT-Aktivitdt im Ver-
gleich zu Ansétzen ohne Zugabe von Pyridoxalphosphat. Des-
halb wird im IFCC-Test generell Pyridoxalphosphat zugesetzt.
Die Methode ist spezifisch, sehr gut mechanisierbar und prézis
(VK <3 %).

Referenzbereich — Frauen IFCC-Standardmethode mit
Pyridoxalphosphat, 37 °C: 10-35 U/L (0,17-0,60 pkat/L).

Referenzbereich — Mianner IFCC-Standardmethode mit
Pyridoxalphosphat, 37 °C: 10-50 U/L (0,17-0,85 pkat/L).

Indikation

+ Diagnostik- und Verlaufskontrolle von Leberzellnekrosen
im Rahmen akuter und chronischer Lebererkrankungen
(Hepatitis, Zirrhose, toxische und medikamentdse Leber-
schidigungen)

+ Differenzialdiagnose erhohter Aspartat-Aminotransami-
nase-(AST-)Aktivitditen durch Myokard- und Lebersché-
digungen

Alanin-Aminotransaminase, Tab. 1 Mit Erhhungen der Serumaktivititen der Transaminasen und GLDH einhergehende Erkrankungen

Erhéhung  Aspartat-Aminotransaminase (AST) Alanin-Aminotransaminase (ALT) Glutamatdehydrogenase (GLDH)
Stark Akute Hepatitis Akute Hepatitis Akute Leberstauung
Akute toxische Leberschadigung (z. B. CCly-oder  Akute toxische Leberschidigung (z. B. Rechtsherzinsuffizienz)
Halothan-Intoxikation) Akute toxische Leberschadigung
Nekrotisierende Hepatitis
Verschlussikterus
Bilidre Zirrhose
Lebermetastasen
MabBig Myokardinfarkt Mononucleosis infectiosa Chronisch aktive Hepatitis
Traumata, post operationem Leberzirrhose (abhéngig vom Leberzirrhose
Progressive Muskeldystrophie Aktivitatsgrad) Alkoholische Fettleber
Neurogene Muskelatrophie Chronisch aktive Hepatitis Schwere diabetische Azidose
Stauungsleber Stauungsleber (z. B. bei
Akute Pankreatitis Rechtsherzinsuffizienz)
Lungenembolie
Nieren- und Hirninfarkt
Gering Leberzirrhose (abhingig vom Aktivitatsgrad) Myokardinfarkt
Myokarditis Akute Pankreatitis
Mononucleosis infectiosa Lebertumoren
Lokale Strahlenschdden Lebermetastasen

Schwere Insektenstiche

Iatrogen: z. B. i.m. Injektionen

Externe Herzmassage

Defibrillation

Hoch dosierte Salicylat- und Heparintherapie

latrogen: z. B. hoch dosierte Salicylat-
und Heparintherapie
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* Differenzialdiagnose zwischen hepatobilidren und pan-
kreatischen Erkrankungen
» Verlaufskontrolle chronischer Hepatitiden

Interpretation Aktivititserhohungen der ALT werden sel-
ten und dann nur in geringem Ausmaf bei extrahepatischen
Erkrankungen wie Myokardinfarkt (Rechtsherzinsuffizienz)
oder akute Pankreatitis gemessen, sodass ALT-Erhohungen
weitgehend leberspezifisch sind. Hochste Aktivititen finden
sich bei akuter fulminanter (toxischer, infektioser) Leberdystro-
phie, akuten Hepatitiden, méBige Anstiege bei Mononucleosis
infectiosa, Leberzirrhose (in Abhangigkeit vom Aktivitéitsgrad),
Stauungsleber (Rechtsherzinsuffizienz), schwerem Kreislauf-
schock, akuter Anoxie (z. B. Status asthmaticus) und Traumati-
sierungen (Tab. 1). In Verbindung mit der » Aspartat-
Aminotransaminase (AST)-Aktivitdt kann der Enzymquotient
AST/ALT (» De-Ritis-Quotient) zur Differenzialdiagnostik
akuter und chronischer Lebererkrankungen eingesetzt werden.
Dieser ist heute jedoch nur noch selten in Gebrauch. Klinisch
relevante Isoenzyme der ALT sind nicht bekannt.
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L-Alanin-2-Oxoglutarat-
Aminotransferase

Alanin-Aminotransaminase

ALAS

5-Aminolavulinsduresynthase

ALAT

Alanin-Aminotransaminase

Albumin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff albumin

Definition Mit einem Anteil von ca. 60 % ist Albumin das
quantitativ bedeutsamste Plasmaprotein hepatozelluldren
Ursprungs, dessen Hauptfunktionen in der Aufrechterhaltung
des onkotischen Drucks und im Transport einer Vielzahl nicht
polarer Komponenten wie Hormone, Elektrolyte und Xeno-
biotika bestehen.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Albumin ist
mit einer Konzentration von 40-52 g/L das quantitativ wich-
tigste Plasmaprotein, das ca. 60 % der Plasmaproteinmenge
ausmacht. Strukturell ist es ein unglykosyliertes Polypeptid
von ca. 600 Aminosduren mit der Molmasse von 66,2 kDa
und einem isoelektrischen Punkt (pI) zwischen 4,0-5,8. Es ist
ein ,klassisches” Sekretionsprotein der Leberzellen (He-
patozyten). Die Synthese lduft {iber die Vorstufen des Pra-
und Proalbumins an membrangebundenen Polysomen mit
einer tiglichen Syntheserate von ca. 14 g bzw. 120200 mg/kg
KG/Tag (Abb. 1). Nach Sekretion in den Intravasalraum
erfolgt mit einer Aquilibrierungszeit von 1-2 Tagen eine Ver-
teilung in den interstitiellen Fliissigkeitsraum. Von dem Ge-
samtkorperalbuminpool mit 320 g befinden sich ca. 40 %
(entspricht 140 g) im Intravasalraum, 60 % (entspricht 180 g)
im interstitiellen Kompartiment. Die Halbwertszeit in der Zir-
kulation betrégt ca. 20 Tage, der Katabolismus erfolgt mit einer
konstanten prozentualen Abbaurate von ca. 10 % des Plas-
maalbumingehalts (ca. 14 g/Tag), was der téglichen Synthese-
rate entspricht. Somit wird bei Zustinden der Albuminernied-
rigung absolut weniger Albumin Kkatabolisiert als im
Normalzustand. Am Katabolismus sind vorwiegend Leber,
Milz, Niere, Gastrointestinaltrakt und Muskel beteiligt.

Es sind mehr als 20 genetische Varianten des Albumins
bekannt, die nicht mit Krankheitszustdnden assoziiert sind.

Albumin erfiillt 2 Hauptfunktionen:

+ Aufrechterhaltung des onkotischen (kolloidosmotischen)
Druckes (» Kolloidosmotischer Druck), der im Plasma zu
80 % vom Albumin bestimmt wird, was somit bedeutsam
die Wasserverteilung zwischen Intra- und Extravasalraum
reguliert. Gleichzeitig bestimmt der onkotische Druck die
Albuminsynthese der Leber: Ein Abfall erhoht die Album-
insynthese.

* Transportfunktionen. Beim Blut-pH von 7,4 liegt Albumin
als Anion mit mehr als 200 negativen Ladungen/Molekiil
vor, was die Bindung und den Transport von Substanzen
mit geringer Wasserloslichkeit und nicht polarer Struktur
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(z. B. freie Fettsduren, Gallensduren, Bilirubin), Elektro-
lyten (ca. 45 % des Plasmakalziums sind an Albumin
gebunden), Spurenelementen (Kupfer, Zink u. a.), Hormo-
nen (Tri- und Tetraiodthyronin, Kortisol, Aldosteron
u. a.), Medikamenten (Penicilline, Sulfonamide, Salizy-
late u. a.) und korpereigenen Abbauprodukten (z. B.
Héamatin mit Bildung von Methdmalbumin) ermoglicht.

Funktion — Pathophysiologie Pathologische Verminderun-
gen der Albuminkonzentration im Plasma haben folgende
Auswirkungen:

* Erniedrigung des onkotischen Drucks mit Wasserverlust in
den interstitiellen Raum, dadurch Odembildung.

* Verdnderung der Transportfunktionen mit Einfluss auf den
Verteilungsquotient freier und gebundener Hormone
(z. B. Triiodthyronin) und Elektrolyte (z. B. Kalzium).

» Veridnderte Pharmakokinetik von Medikamenten.

Ursachen der Albuminverminderung im Plasma:
* Hepatozelluldre Syntheseinsuffizienz: aufgrund einer Ver-

minderung des funktionellen Leberparenchyms bei schwe-
rer akuter Hepatitis, toxischen Schadigungen und Leberzir-

rhose oder reduziertem Angebot von Proteinen bzw.
essenziellen Aminosduren bei Malnutrition (Marasmus),
Maldigestion, Malabsorption oder extremer Fehlerndhrung.
Sekretionsstorung in den Intravasalraum bei Verlegung
physiologischer Sekretionswege, z. B. Ablagerung von
Bindegewebe in der zirrhotischen Leber mit Ausbildung
einer subendothelialen Basalmembran.
Verteilungsstorung zwischen Intra- und Extravasalraum bei
(z. B. entziindlicher) Erhéhung der Kapillarpermeabilitit,
Abnahme des onkotischen Drucks oder erhdhter transka-
pilldrer Filtrationsrate (z. B. bei vendsen Stauungen).
Generelle Proteinverlustsyndrome wie bei exsudativen
Enteropathien, nephrotischem Syndrom, Verbrennungen,
groBflichigen (Haut-)Entziindungen. Verluste fithren zur Hy-
palbuminidmie, wenn die gro3e Reservekapazitit der Leber
(etwa das 5-Fache der normalen Syntheserate) erschopft ist.
Akute-Phase-Reaktion bei Entziindungen, da Albumin ein
negativer Reaktant der Akute-Phase-Reaktion ist und
somit bei akuten Entziindungen und Stress-Reaktionen
vermindert synthetisiert wird.

Hyperhydratation (Hydréimie) Uberwisserung (z. B. bei
Infusionstherapie) fiihrt durch Volumenzunahme zur Ver-
diinnung makromolekularer Serumkomponenten, so auch
des Albumins.
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* Kongenitale Analbumindmie (idiopathische Hypalbumi-
niamie).

* Sehr seltene, autosomal rezessiv vererbte komplette oder par-
tielle Unfahigkeit zur Albuminsynthese, von der bisher
35 Fille berichtet sind. Es wurden bisher 7 verschiedene ur-
sdchliche Mutationen des Albumingens beschrieben. Al-
buminkonzentration im Serum ist hochgradig erniedrigt
(zwischen 0,01-1000 mg/L), wird teilweise kompensiert
durch erhohte Konzentrationen anderer Plasmaproteine
(Gesamtproteinkonzentration 45-57 g/L). Schwere klinische
Symptome, wie z. B. ausgeprigte Odeme und verinderte
Pharmakokinetik, fehlen trotz Reduktion des onkotischen
Druckes auf etwa 50 % (miBige Odembildung).

Alloalbumine Genetische, durch Punktmutationen erzeugte
Varianten des Albumins mit verdnderten elektrophoretischen
Mobilitéten, Stabilitdten und Transporteigenschaften gegen-
iiber niedermolekularen Substanzen ohne klinische Wertig-
keit. Nachweisbar durch » Elektrophorese bei alkalischem
pH und » isoelektrische Fokussierung. Nicht genetische
(erworbene) Pseudoalloalbumine sind durch exzessive Bela-
dung des Albumins mit Metaboliten (z. B. Bilirubin) oder
Medikamenten (z. B. Penicillin) mdglich.

Bisalbumindmie Genetische oder erworbene Varianten des
Albumins mit erhohter oder verminderter anodischer Mobili-
tdt, die zur Doppelgipfligkeit des Albumins in der
Celluloseacetatfolien-Elektrophorese (pH 8,6) fiihrt (vgl.
nachfolgende Abb.). Keine Krankheitswertigkeit.
Albumin und Albuminvarianten:

Albumin

Globuline

Albumin

"

"slow moving variant

Globuline
I 1

o o P

Unterschieden werden 2 Formen der Bisalbumindmie:

+ Kongenitale Bisalbuminidmie: autosomal dominant ver-
erbte, elektrophoretisch schnell wandernde Variante des
Albumins

» Transiente (erworbene) Pseudo-Bisalbumindmie

Durch exzessive Bindung von Penicillin (parenterale hoch
dosierte Penicillintherapie), » Bilirubin (schwerer Ikterus)
oder Harnstoff an Albumin auftretende, reversible
Zunahme der anodischen Mobilitét (schnell wandernde Vari-
ante) einer Fraktion des Albumin. Keine pathophysiologische
Bedeutung. Weitere Ursachen mit Auftreten der langsam
wandernden Variante: IgG-Albumin-Komplex, extreme ol-
Antitrypsindmie, Bence-Jones-Paraproteindmie.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Se-
rum, Plasma, Urin, Liquor, Punktionsfliissigkeiten.

Probenstabilitit Analytstabilitit: bei 4 °C bis zu 72 Stun-
den, bei —20 °C fiir ca. 6 Monate, bei —70 °C unbeschrinkt.

Praanalytik Lipdmiefreies Serum oder Plasma.
Analytik

+ Immunologische Methoden: » Immunnephelometrie, » Im-
munturbidimetrie, radiale Immundiffusion (» Immun-
diffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und Heremans).

» Farbstoffbindungsmethoden (Bromkresolgriinmethode):
Albumin ist bei pH 4,2 ausreichend kationisch, um den
anionischen Farbstoff Bromkresolgriin schnell und spezi-
fisch zu binden, wobei sich das Absorptionsmaximum des
gebundenen gegeniiber dem ungebundenen Farbstoff ver-
schiebt. Nach Abzug des Probenleerwertes ist die
30 Sekunden nach Zugabe des Farbstoffs gemessene
Absorption bei 632 nm der Albuminkonzentration in
einem Bereich zwischen 10—60 g/L linear proportional.
Methode ist empfindlich, einfach, billig und relativ spezi-
fisch fiir Albumin, wenn innerhalb des kurzen Intervalls
gemessen wird. Die Unprézision liegt mit einem VK zwi-
schen 3-4 %. Bilirubin und Hadmoglobin interferieren
nicht.

+ Indirekte, semiquantitative Methode: Ermittlung der gesam-
ten Proteinkonzentration und des relativen Albuminanteils
mittels Elektrophorese, daraus Kalkulation der absoluten
Albuminkonzentration.

Referenzbereich — Erwachsene Serum: 40-52 g/L; bei
Orthostase ca. 3 g/L hohere Konzentration als beim Liegen-
den infolge Himokonzentration.
Urin: <20 mg/L (<30 mg/Tag) (» Albumin im Urin).
Liquor: 0,11-0,35 g/L (» QAlbumin).
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Referenzbereich — Kinder Neugeborene (0—4 Tage): Hyperalbuminimie
Serum: 28-44 g/L. Hypoalbuminémie (<40 g/L) (>52 g/L)

 Exsudative Hauterkrankungen Rekonvaleszenz nach
Indikation (Verbrennungen, Dermatitiden) akuten Hepatitiden

» Verlaufskontrolle schwerer akuter und chronischer Leber-
erkrankungen

» Verlaufskontrolle von Proteinverlustsyndromen

* Verlaufskontrolle bei Mangel-, insbesondere Proteinman-
gelerndhrung

» Kontrolle des Hydratationszustands bei parenteraler Fliis-
sigkeitstherapie (Infusionen)

» Kontrolle einer parenteralen Albuminsubstitutionstherapie

* Abschitzung des kolloidosmotischen (onkotischen)
Drucks (» Kolloidosmotischer Druck)

Interpretation Erhohungen der Albumin-Konzentration im
Serum sind relativ aufgrund von Dehydratationszustdnden
(Exsikkose) bedingt (vgl. Tab.), dabei gleichzeitiger Anstieg
des » Héamatokrits. Eine Hyperalbumindmie aufgrund einer
Uberproduktion wird nicht beobachtet. Erniedrigungen kénnen
relativ bedingt sein durch Hypervoldmie (Hyperhydratation)
oder absolut aufgrund von Albuminverlustsyndromen, Synthe-
seinsuffizienz, Malabsorption (sehr selten), Malnutrition, kon-
genitaler Analbumindmie (extrem selten). Die lange Halbwerts-
zeit von 20 Tagen macht Albumin zu einem unempfindlichen,
trige reagierenden Parameter der Leberzellsyntheseleistung
und des (Protein-)Erndhrungszustandes. Hierfiir eignen sich
kurzlebigeres » Prdalbumin (Transthyretin) und » Retinol-
bindendes Protein. Die nicht enzymatisch glykosylierte
(glykierte) Variante des Albumins (> Albumin, glykiertes)
dient zur mittelfristigen Verlaufskontrolle des Diabetes mel-
litus.

Erhéhung der Albuminkonzentration und Tagesausschei-
dung im Urin (Albuminurie) sind ein Zeichen einer glomeru-
lar bedingten Proteinurie. Im Liquor treten erhdhte Konzen-
trationen bei Stérung der Blut-Hirn-Schranke (Meningitis,
Encephalitis), Hirn- und Riickenmarkstumoren, Polyradiku-
litis u. a. sowie bei Durchblutungsstérungen des Hirns auf.
Zur Beurteilung der Schrankenfunktion eignet sich der
Serum-Liquor-Quotient des Albumins besser als die alleinige
Albuminbestimmung im Liquor. Bei o. g. Erkrankungen ist
dieser Quotient erniedrigt.

Die folgende Tabelle zeigt die klinische Bewertung ernied-
rigter und erhohter Albuminkonzentrationen im Serum.

Hyperalbumindmie
Hypoalbumindmie (<40 g/L) (>52 g/L)
Hyperhydratation (Hydrémie) Dehydratationszustinde
« Infusionstherapie (Exsikkose)
» Schwangerschaft * Emesis
Proteinverlustsyndrome * Polyurie
* Nephrotisches Syndrom * Diarrhoe

* Exsudative Enteropathie
(Fortsetzung)

« Starke Blutungen

Lebererkrankungen

» Akute Hepatitiden

« Toxische Leberschadigungen

« Zirrhose

* Amyloidose

Mangelernéhrung (Proteine,
Aminoséduren)

» Kwashiorkor (kindliche
Entwicklungsstorung)

* Marasmus

Malabsorption

Akute und chronische Entziindungen

Infektionen

Fieber

Ausgedehnte maligne Tumoren

Analbumindmie (kongenital, extrem
selten)

Diagnostische Wertigkeit Bei den genannten klinischen
Fragestellungen ist Albumin ein wichtiger, einfach bestimm-
barer, aussagekriftiger Parameter.
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Albumin, glykiertes
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Synonym(e) Glyko-Albumin
Englischer Begriff glycated albumin

Definition Die Hohe der nicht enzymatischen Glykierung
(Glykosylierung) des Albumins in Serum, Plasma und Urin
ist eine KenngroBe der integralen Glukosekonzentration in den
vorangegangenen 2—3 Wochen und somit zur mittelfristigen,
retrospektiven Verlaufskontrolle der Hohe und Dauer der Hy-
perglykédmie im Rahmen eines Diabetes mellitus angezeigt.
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Beschreibung Als das mit einem Anteil von ca. 60 % quan-
titativ im Vordergrund stehende Protein im Serum und Plasma
ist » Albumin bei mittel- und langerfristiger Hyperglykémie
einer nicht enzymatischen Glykierung unterworfen, deren
Ausmal} von Hohe und Dauer der Blutglukosekonzentration
abhéngig ist. Aufler Albumin und Immunglobulin G werden
weitere Serum-, Plasma- und Gewebsproteine wie Matrix-,
Membran-, Myelin-, Linsen- und Enzymproteine nicht enzy-
matisch glykiert und kollektiv als Fruktosamine bezeichnet.
Durch diese postsynthetischen Modifikationen konnen funk-
tionelle Veranderungen der entsprechenden Substrate hervor-
gerufen werden.

Die chemische (kovalente) Modifikation des physiologi-
scherweise unglykierten Albuminmolekiils bei persistieren-
der Erhéhung der Glukosekonzentration erfolgt durch Ver-
bindung der freien Aldehydgruppe der Glukose mit den
priméren Aminogruppen des Albumins unter Bildung eines
instabilen (reversiblen) Aldimins (Schiff-Base), das sich in-
tramolekular l&ngerfristig zu einem stabilen (irreversiblen)
Ketoamin umlagert (Amadori-Umlagerung). Nur das Ketoa-
min geht in die Angabe der glykierten Albumfraktion ein.

Die quantitative Bestimmung des glykierten Proteins
erfolgte frither kolorimetrisch durch Reduktion von Nitro-
tetrazoliumblau zu einem Formazanfarbstoff in alkalischer
Losung (pH 10,3). Eine neuere kombinierte enzymatische
Farbmethode erfasst selektiv den glykierten Albuminanteil
als Fraktion des Gesamtalbumins (glykierte Albuminkonzen-
tration/gesamte Albuminkonzentration x 100). Weiterhin ste-
hen kapillarchromatographische und immunologische Mess-
verfahren (Immunoassays) zur Verfiigung.

Referenzbereich fiir die glykierte Albuminfraktion 11-15,5%.

Einflussgroffen Erhohter (z. B. Albuminverlust bei renaler
Proteinurie) oder verminderter Proteinturnover (z. B. Hy-
pothyreose) fithren zu falsch niedrigen bzw. falsch positiven
Ergebnissen.

Interpretation Die Hohe der Glyko-Albuminfraktion reflek-
tiert die integrale Glukosekonzentration im Serum/Plasma
wiahrend der vorangegangenen 2-3 Wochen. Glykiertes
Albumin ist somit ein wesentlich empfindlicherer, frithzeiti-
ger reagierender Parameter als das Glykohdmoglobin
(» Hamoglobin Alc, » Hamoglobin, glykiertes), das eine
retrospektive Zeitspanne von ca. 3 Monaten erfasst. Die Mes-
sung des glykierten Albumins kann ein wichtiger Alternativ-
parameter zum HbA 1¢ bei den Zustédnden/Erkrankungen sein,
bei denen dessen Aussagekraft fehlerhaft ist, wie Himolyse,
Hamoglobinopathien, Eisenmangelandmie, Schwangerschaft
und Nephropathien. Bei diesen Zustdnden ist Glyko-Albumin
die Kenngrofle der Wahl zur mittelfristigen Kontrolle der
therapeutischen Einstellung eines Diabetes mellitus.
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Albumin, ischamie-modifiziertes

Kobaltbindungsassay, Albumin

Albumin im Urin

W. G. Guder

Englischer Begriff albuminuria; albumin in urine

Definition Vom Erstbeschreiber Cotugno (1736-1822) als
,,albam massam tenerrimo iam coacto ovi albumine persimi-
lem* (,,Dichte weille Substanz wie das Eiweil eines gekoch-
ten Eis®) im erhitzten Urin eines Patienten beschrieben, wurde
der Name Albuminurie (Eiweill) zum Leitsymptom von Nie-
renerkrankungen. Nach der Identifizierung des Hauptproteins
im Urin als das Plasmaprotein » Albumin gilt die Albumin-
urie als Marker gesteigerter glomeruldrer Proteinfiltration.
Liegt die Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze kon-
ventioneller » Teststreifen (ca. 200 mg/L) spricht man
(sprachlich falsch) von ,,Mikroalbuminurie®.

Molmasse 66 kDa.

Funktion — Pathophysiologie » Albumin wird bei einer
Plasmakonzentration von ca. 50 g/L entsprechend seiner
Molmasse glomeruldr nur in Spuren filtriert, sodass im Pri-
mirfiltrat ca. 10 mg/L erscheinen. Dies wiirde bei einer Filtra-
tionsrate von 100 mL/min 1,44 g Albumin pro Tag bedeuten.
Diese werden zu iiber 99 % im proximalen Tubulus resorbiert.
Die verbleibenden 10 mg/24 h bilden nach Passage des dis-
talen Nephrons und der ableitenden Harnwege gemeinsam
mit geringen Beimengungen aus postrenaler Sekretion die
normale Ausscheidungsrate von <30 mg/Tag. Eine Erhohung
der Albuminausscheidung kann durch Steigerung der glome-
ruldren Filtration (glomeruldre Proteinurie, bis >5 g/Tag),
Reduktion der tubuldren Riickresorption (tubuldre Protein-
urie, bis ca. 1,5 g/Tag) und durch postrenale Blutung und
Sekretion (postrenale Proteinurie mit Hdmaturie) verursacht
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Albumin im Urin

sein. Eine Differenzierung ist allein durch Bestimmung von
Albumin im Urin nicht méglich (» Proteinuriediagnostik).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Zum
qualitativen Nachweis von Albumin im Urin dient erster oder
zweiter Morgenurin, der als » Mittelstrahlurin gewonnen
wird. Zur Quantifizierung dient traditionell der 24-Stunden-
Sammelurin als Untersuchungsmaterial. Dies kann ohne
Informationsverlust durch Spontanurin am Vormittag (zwei-
ter Morgenurin) ersetzt werden, wenn die Albuminkonzen-
tration auf » Kreatinin als Mal} der Harndichte bezogen wird.

Probenstabilitit Albumin ist im Urin bei Raumtemperatur
>7 Tage, im Kiihlschrank (2-8 °C) iiber einen Monat und
eingefroren 6 Monate stabil.

Prianalytik Fiir die Probengewinnung ist dem Patienten ein
breithalsiges Gefdll auszuhindigen, aus dem eine Probe von
5-10 mL in ein Urinr6hrchen umgegossen werden kann, ohne
dass der Urin kontaminiert wird. Beide Gefél3e sind darauf zu
priifen, ob sie Albumin binden. Nach Eintreffen der Probe im
Labor wird die Urinprobe wie bei der Vorbereitung von

Harnsediment zentrifugiert und Albumin in dem Uberstand
quantifiziert.

Analytik Albumin im Urin wird mit traditionellen Teststrei-
fen erfasst, die auf dem Prinzip des Proteinfehlers eines Indi-
kators beruhen. Mit Hilfe eines Puffers werden Schwankun-
gen des Urin-pH weitgehend ausgeglichen. Dieses Prinzip
wurde mit einer Nachweisgrenze von ca. 90-300 mg/L Albu-
min eingestellt. Neuere » Teststreifen fiir einen Nachweis
von Albumin haben eine Nachweisgrenze von 20 mg/L.

Zur Quantifizierung von Albumin im Urin sind nephelo-
metrische und turbidimetrische Verfahren auf der Basis des
immunchemischen Verfahrens anzuwenden, die ab einer
Konzentration von 10 mg/L die Qualitétsstandards erfiillen
sollten. Die im Plasma verwendeten kolorimetrischen Verfah-
ren mit der » Bromkresolgriinmethode oder » Biuretmetho-
de sind dafiir nicht geeignet.

Neuerdings wurde mit HPLC eine immunologisch nicht
erfassbare Subfraktion von Albumin im Urin nachgewiesen,
die durch limitierte Proteolyse entsteht und deren Peptidfrag-
mente durch nichtkovalente Peptidkettenbindungen und
durch Disulfidbriicken verbunden sind.

Konventionelle Einheit mg/L, mg/24 h, mg/g Kreatinin,
pg/min.

Internationale Einheit mg/L, mg/mmol Kreatinin.
Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit mg/g Krea-

tinin x 0,11 = mg/mmol Kreatinin
mg/mmol Kreatinin x 8,85 = mg/g Kreatinin

Referenzbereich — Erwachsene <20 mg/L bei Ménnern,
<30 mg/L bei Frauen

<20 mg/g Kreatinin, <2,26 mg/mmol Kreatinin bei Mén-
nern, <3,4 mmol/g Kreatinin bei Frauen

<30 mg/24 h

Referenzbereich — Kinder <20 mg/L
<20 mg/g Kreatinin, <2,26 mg/mmol Kreatinin
<30 mg/24 h

Indikation » Teststreifen-Untersuchung auf Albumin/Pro-
tein gehort zum allgemeinen Screening. Bei Risikopatienten
(z. B. Diabetes mellitus, Hypertoniker) sollte zum Ausschluss
einer Mikroalbuminurie ein sensitiver Teststreifen verwendet
werden, der Albuminurien ab 20 mg/L nachweisen kann.
Eine Quantifizierung ist bei jedem positiven Teststreifen-
ergebnis indiziert. Zur Differenzierung eines positiven Pro-
teinteststreifens gemeinsam mit einem tubuldren Marker
(» Proteinuriediagnostik) und anderen Teststreifenuntersu-
chungen (Blut, Leukozyten, Nitrit) und ggf. » Harnsediment.

Interpretation Jede nachgewiesene Erhohung von Albumin
im Urin ist als Leitsymptom einer Nierenfunktionsstérung zu
sehen und auf seine Ursache abzukléren.

,Mikroalbuminurie liegt vor bei Albumin im Urin
20-200 mg/L oder 20-300 mg/g Kreatinin (2,26-3,4 mg/mmol
Kreatinin) (Manner) oder 30-300 mg/L (Frauen). Diese ist als
frithes Leitsymptom einer diabetischen Nephropathie Stadium
1a, aber auch einer beginnenden Nephrosklerose und anderer
glomeruldrer Erkrankungen bekannt. Diese Ursachen sind zu
unterscheiden von tubuldren und postrenalen Formen der
Mikroalbuminurie (> Proteinuriediagnostik).

Eine Albuminurie >300 mg/24 h oder mg/g Kreatinin
wurde als ,,Makroalbuminurie* bezeichnet. Sie zeichnet das
Stadium 1b-3 der diabetischen Nephropathie aus, ist aber
auch Leitsymptom aller Glomerulonephritiden.

Ab einer Albuminurie von 3 g/24 h liegt eine nephrotische
Proteinurie vor, die mit ihren Leitsymptomen Hypoalbumina-
mie, Hyperlipoproteinimie und Odemen das nephrotische
Syndrom charakterisiert.

Bei postrenaler Blutung kommt es ebenfalls zur begleiten-
den Albuminurie im Rahmen der postrenalen Proteinurie, die
im Bereich der ,,Mikro-*, aber auch der ,,Makroalbuminurie
liegen kann. Dies ist durch Analyse der Ursache der Himat-
urie zu unterscheiden.

Diagnostische Wertigkeit Nachdem die Proteinurie als Leit-
symptom und Ursache des Nierenversagens erkannt wurde, ist
der Nachweis einer Albuminurie das wichtigste Frithsymp-
tom vieler Nierenerkrankungen. Sie stellt neben ihrer dia-
gnostischen Bedeutung auch eine Indikation fiir praventive
MaBnahmen zum Schutz der Niere dar (z. B. Behandlung mit
ACE-Hemmern).
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Die nicht immunreaktive Albuminsubfraktion kann mog-
licherweise Bedeutung fiir die Frithdiagnose der diabetischen
Nephropathie erlangen.
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Albuminkonzentrationsquotient
Liquor cerebrospinalis (CSF) / Blut-
Serum

» QAlbumin

Albumin-Liquor/Serum-Quotient

» QAlbumin

Albuminometer nach Esbach

» Esbach-Probe

Aldehyddehydrogenase, der
Erythrozyten bei Alkoholmissbrauch

» Alkoholmissbrauchskenngroflen

Alder-Granulationsanomalie

H. Baum

Synonym(e) Alder-Reilly-Granulationsanomalie
Englischer Begriff Alder’s anomaly

Definition Hereditdre Granulationsanomalie der Leukozy-
ten infolge einer enzymopathischen Polysaccharidspeiche-
rung.

Beschreibung Die Alder-Granulationsanomalie, benannt
nach ihrem Erstbeschreiber, dem Schweizer Hématologen
Albert von Alder (1888—1951), beschreibt das Auftreten
von plumpen, azurophilen Granula in den Leukozyten
(» Leukozyt), wobei alle Zelllinien betroffen sind. In den
Eosinophilen erscheinen die Granula dabei eher basophil, in
den Lymphozyten sind es grofle, grobe Azurgranula. Sie sind
Ausdruck einer Speicherung von Mukopolysacchariden
(MPS; s. » Mukopolysaccharide und Glykosaminoglykane)
und kdnnen bei bestimmten hereditdren Mukopolysacchari-
dosen (Dysostosis multiplex, Pfaundler-Hurler-Syndrom,
MPS Typ VI und VII) nachgewiesen werden. Funktionell
handelt es sich um eine harmlose Anomalie.
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Alder-Reilly-Granulationsanomalie

» Alder-Granulationsanomalie

ALDH

» Acetaldehyddehydrogenase

Aldehydreaktion, umgekehrte

» Hoesch-Test

18-Aldokortikosteron

» Aldosteron
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Aldolase A

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) EC 4.1.2.13; Fruktose-1,6-Diphosphat-Aldo-
lase; Muskelaldolase

Englischer Begriff fructose-bisphosphate aldolase; aldolase A

Definition Enzym der Glykolyse. Katalysiert die Reaktion
D-Fruktose 1,6-bisphosphat — Glyzerophosphat + D-Gly-
zeraldehyd-3-Phosphat. Aldolase A ist eine aus 4 A-Un-
tereinheiten bestehende Isoform der Aldolase, die vorwie-
gend in Muskelzellen (Skelett und Herz) sowie fetalen
Geweben vorkommt. Das aktive Homotetramer hat eine Mol-
masse von ca. 159 kDa.

Beschreibung Neben Aldolase A gibt es noch » Aldolase B
(vorwiegend in der Leber) und Aldolase C (vorwiegend im
Gehirn). Die Bestimmung von Aldolaseaktivitdt im Serum
oder Plasma spielt in der Diagnostik von Muskel- oder Leber-
erkrankungen wegen ihrer méBigen Spezifitit heute keine
Rolle mehr. Genetische Defekte der Aldolase A fiihren zu
einer hdmolytischen Anédmie.

Aldolase B

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) EC 4.1.2.13; Fruktose-1,6-Diphosphat-Aldo-
lase; Fruktaldolase; Leberaldolase

Englischer Begriff fructose-bisphosphate aldolase; aldolase
B; liver-type aldolase

Definition Spezifitit wie » Aldolase A. Homotetramer aus
4 B-Untereinheiten, das vorwiegend in der Leber exprimiert
wird. Molmasse des Tetramers ca. 159 kDa.

Beschreibung Genetische Defekte der Aldolase B liegen der
autosomal rezessiven Fruktoseintoleranz zugrunde. Dia-
gnostisch spielt die enzymatische Bestimmung der Aldolase
B keine Rolle. Die Diagnostik der Fruktoseintoleranz ist
ebenfalls nicht von der Bestimmung der Aldolase-B-Aktivitdt
in der Leberbiopsie abhédngig, da Symptomatik und Anspre-
chen auf Fruktoserestriktion die Diagnose praktisch sichern.
Untersuchung des Aldolase-B-Gens ist moglich.
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Aldosteron

W. Hubl

Synonym(e) Reichstein X; 18-Aldokortikosteron; Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System

Englischer Begriff aldosterone

Definition Nebennierenrindenhormon mit Mineralokortiko-
idwirkung.

Struktur 4-Pregnen-18-al-11p,21-Diol-3,20-Dion-(11-18)-
Lactol, C21H2805.

Molmasse 360,5 g.
Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination

» Synthese (» Steroidhormone): Aldosteron wird in der
Zona glomerulosa der Nebennierenrinde (NNR) aus dem
Cholesterin gebildet. Hierbei sind verschiedene spezifi-
sche Enzyme beteiligt: das Cholesterinseitenketten-
abspaltende Enzym CYP11A1 (P4505cc) fiihrt zum Preg-
nenolon, die 3B-Hydroxysteroiddehydrogenase 33-HSD
bildet das » Progesteron, mithilfe der C-21-Hydroxylase
CYP21A2 (P450¢;;) wird 11-Desoxykortikosteron gebil-
det und die C-11-Hydroxylase CYP11B1 (P450¢p) syn-
thetisiert schlieBlich das Kortikosteron. Mithilfe der Aldos-
teronsynthase CYP11B2 (P-450,5 Typ I: 18-Hydroxylase/
Typ II: 18-OH-Dehydrogenase), die ausschliefSlich in der
Zona glomerulosa vorkommt, wird das Endprodukt Aldos-
teron gebildet.

* Transport: Im Blut ist Aldosteron zu 60 % mit geringer
Affinitdt an Proteine (vorwiegend » Albumin) gebunden.
Ein relativ groler Anteil des Aldosterons liegt in freier,
biologisch aktiver Form vor.

Halbwertszeit 30 Minuten.
Funktion — Pathophysiologie Die Regulation der Aldoste-

ronsynthese erfolgt iber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (Abb. 1).
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Aldosteron, Abb. 1 Regulation Effektives
des Renin-Aldosteron-Systems Blutvolumen =
Lunge:
Angiotensin =
converting enzyme
Leber =

Steigt die Aldosteronkonzentration an, bewirkt dies am
distalen Tubulus der Nieren eine verstirkte Natrium- und
Wasserretention mit einem Blutdruckanstieg, worauf die Ren-
insekretion der Niere abgesenkt wird. Das Renin spaltet von
dem Angiotensinogen aus der Leber 4 Aminosduren ab,
wodurch das biologisch inaktive Angiotensin I entsteht.
Durch einen weiteren Abbau wird mithilfe des Angiotensin-
Converting-Enzymes (ACE) das Oktapeptid Angiotensin II
gebildet. Dieses Peptid hat eine vasopressorische Wirkung
auf den Blutdruck. Andererseits stimuliert es iiber den
Angiotensin-II-Rezeptor Typ 1 in der Zona glomerulosa der
NNR die Aldosteronsynthese, wodurch der Regelkreis
geschlossen wird. Erhohte Aldosteronkonzentrationen wer-
den durch einen Reninabfall und eine verminderte Angio-
tensin-II-Konzentration in einen physiologisch sinnvollen
Bereich abgesenkt.

* Hyperaldosteronismus:
— Primérer Hyperaldosteronismus (PHA): Aldosteron er-
hoht, » Renin erniedrigt:

* Conn-Syndrom (60-80 % des PHA): Die Ursache
liegt in einem Nebennierenrindenadenom, das auto-
nom vermehrt Aldosteron produziert.

+ Idiopathischer Hyperaldosteronismus (25 % des
PHA): Es handelt sich um eine bilaterale Hyper-
plasie der Nebennierenrinde, die zur erhdhten
Aldosteronproduktion fiihrt.

* Primére makronoduldre Hyperplasie der Nebennie-
renrinden (1-5 % des PHA).

* Glukukortikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronis-
mus (1-3 % des PHA): Autosomal dominant ver-
erbte Form des Hyperaldosteronismus als Folge
einer Mutation der Aldosteronsynthetase, bei der
ein chiméres Gen aus CYP11B1 und CYP11B2
gebildet wird, in deren Folge das Mineralokortikoid

Blutdruck

1

Angiotensin I

1

Angiotensin |

l

Angiotensinogen

ACTH (+), K (+), Na (-)

U

Nebennierenrinde

U

Aldosteron 1!

J

Niere

U

Natrium- / Wasser-Retention
BLUTDRUCK
Kaliumexkretion

& Reninl &

11-Desoxykortikosteron, neben 18-OH-Kortisol, ver-
mehrt produziert wird. Das 11-Desoxykortikosteron
unterliegt der ACTH-Kontrolle, sodass dieser
Mineralokortikoidiibeschuss mit Glukokortikoiden
gehemmt und die Hypertonie geheilt werden kann.

— Sekunddrer Hyperaldosteronismus: Aldosteron und
Renin erhoht:

Nierenarterienstenose (Renovaskuldre Hypertonie):
Hierbei liegt entweder eine fibromuskulidre Hyper-
plasie oder eine Atherosklerose der Nierenarteri-
en vor.

Renin-bildende Tumoren mit renalen Tumoren, dem
Nephroblastom (Wilms-Tumor) oder extrarenalen
Renin-bildenden Tumoren mit Lungenkarzinomen
oder Karzinomen des uterogenitalen Trakts.
Maligne Hypertonie assoziiert mit Gefdf3schadigun-
gen (Netzhautblutungen, Enzephalopathie, Papillen-
o6dem).

Schwangerschaft: Ostrogen-induzierte Erhohungen
des Reninsubstrates sowie die Antialdosteronwir-
kung des erhohten Progesterons bewirken eine
Renin- und Aldosteronerhdhung.

Verminderung des Extrazelluldrvolumens infolge
Fliissigkeitsverlust durch Schwitzen, Durchfille,
Diuretika etc. filhren gegenregulatorisch zur Erho-
hung von Renin und Aldosteron.
Pseudohypoaldosteronismus Typ I (PHA I). Ursache:
Aldosteronrezeptordefekt (autosomal dominante
Form) oder Mutation im epithelialen Natriumtrans-
porter (autosomal-rezessive Form). Symptom: Salz-
verslust in der Kindheit. Therapie: Kochsalzgaben
(resistent gegeniiber Mineralokortikoidtherapie). Hor-
mondiagnose: erhohtes Aldosteron und erhdhtes
Renin.

Herzinsuffizienz, Leberzirrhose: verminderte meta-
bolische Clearance von Aldosteron.
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* Bartter-Syndrom: fehlende Natriumriickresorption
durch Mutationen des Furosemid-sensitiven Na'/
K*/2Cl-Kotransporters, des apikalen K'-Kanals
oder des basolateralen Cl-Kanals.

* Gitelman-Syndrom: Mutation im Thiazid-sensitiven
Natriumchlorid-Kotransporter mit folgender Hypo-
kalidmie.

* Hypoaldosteronismus:

— Aldosteronsynthase-Typ-I-Defekt, 18-Hydroxylase-
mangel (frither Kortikosteron-Methyloxidase-[CMO-]
Typ-I-Mangel). Ursache: Mutationen im Aldosteron-
Synthase-Gen CYP11B2, z. B. E255X und R384P.
Neben Aldosteronabfall und Reninanstieg Erniedri-
gung des 18-Hydroxykortikosterons.

— Aldosterosynthase-Typ-II-Defekt, 18-Oxidase-(18-OH-
Dehydrogenase-)Mangel (frither: Kortikosteron-Methyl-
Oxidase-[CMO-]Typ-II-Mangel). Ursache: Andere
Mutationen im gleichen Aldosteron-Synthase-Gen
CYP11B2, z. B. R181W und V386A. Neben Aldoste-
ronabfall und Reninanstieg Erh6hung des 18-Hydroxy-
kortikosterons.

— Hyporenindmischer Hypoaldosteronismus. Ursache:
Verminderte Reninproduktion bei Diabetes mellitus, mil-
der Nierenschadigung, einem Defekt der Umwandlung
von Reninvorstufen zum aktiven Renin. Hormondiagno-
se: erniedrigtes Renin und erniedrigtes Aldosteron.

— Hypoaldosteronismus bei schwer kranken Patienten
mit erhdhtem Renin. Ursache: Verschiebung der Stero-
idbiosynthese von den Mineralkortikoiden zu den Glu-
kokortikoiden infolge der langandauernden ACTH-
Stimulation.

— Primére Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus Addi-
son). Ursachen: NNR-Atrophie infolge einer Autoim-
munerkrankung mit Antikdrpern gegen die Steroid-21-
Hydroxylase (P450¢5), Tumormetastasen, Tbc. Hor-
mondiagnose: neben erniedrigtem » Kortisol auch
erniedrigtes Aldosteron.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Urin.

Probenstabilitit Blut: 20-25 °C 8 Stunden; Serum, Plasma:
20-25 °C 8 Stunden, 4-8 °C 24 Stunden, —25 °C >3 Monate.

Prianalytik

* Erhohungen bei Orthostase (aufrechte Korperhaltung),
Einnahme von Diuretika, Spironolaktone, Natriumentzug,
natriumarme Kost, Graviditét

* Erniedrigungen bei Natriumzufuhr, natriumreicher Kost

Analytik

. Immunoassay, Chemilumineszenz-Immunoassays (» Che-
molumineszenz), ELISA (» Enzyme-linked Immunosorb-
ent assay), » Radioimmunoassay, Fliissigkeits-Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS); freies Aldosteron im
Urin: Extraktion, » Chromatographie, RTA

* Referenzmethode: » Isotopenverdiinnung-Gaschromato-
graphie-Massenspektrometrie (» GC-MS)

Konventionelle Einheit ng/L.

Internationale Einheit pmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit

+ Serum-Aldosteron: ng/L x 2,77 = pmol/L

* Harn-Aldosteron-C-18-Glukuronid: pg/24 Stunden x 1,81

= nmol/24 Stunden

Referenzbereich — Erwachsene Serum, Plasma:

Serum oder Plasma Konzentration (pmol/L)

Liegende Korperhaltung 80450
Aufrechte Korperhaltung 100-870
Urin:

Konzentration (nmol/

Urin (24-Stunden-Sammelurin) Tag)

Freies Aldosteron plus Aldosteron-C-18- 645
Glukuronid

Freies Aldosteron 0,17-0,89

Referenzbereich — Kinder Serum:

Alter Serumkonzentration (pmol/L)
1. Tag 6002920

5. Tag 200-2300

6.-30. Tag 190-2250

1-12 Monate 190-1530

1-2 Jahre 170-1370

2—6 Jahre 110-750

6-14 Jahre 85-410
Indikation

* Hypertonie, Nebennierenrindenerkrankungen

* Primérer und sekundéarer Hyperaldosteronismus
* Hypoaldosteronismus

* Adrenogenitales Syndrom
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Interpretation Erhohungen:

» Seckundédrer Hyperaldosteronismus

 Nierenarterienstenose

+ Fliissigkeitsverluste, Diuretika

* Herzinsuffizienz, nephrotisches Syndrom, Leberzirrhose

+ Bartter-Syndrom (ohne Hypertonie)

* Primérer Hyperaldosteronismus (PHA)

* Aldosteronproduzierendes Adenom, Conn-Syndrom
(60—80 % des hypokalidgmischen und 30 % des normoka-
lidmischen PHA)

* Idiopathischer primarer Hyperaldosteronismus (25 % des
hypokalidmischen und ca. 60 % des normokalidmischen
PHA)

* Primdre makronodulire Hyperpasie der Nebennieren
(1-5 % des PHA)

* Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus
(1-3 % des PHA)

* Pseudohypoaldosteronismus

Erniedrigungen:

* Primére Nebennierenrindeninsuffizienz, Morbus Addison
* Isolierter Mineralokortikoidmangel:
— 18-Hydroxylasemangel Typ II
— Aldosteron-Synthetasedefekt, Methyl-Oxidase Typ-II-
Defekt
» Sekundérer hyporeninidmischer Hypoaldosteronismus

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

Diagnostische Wertigkeit

+ Basisdiagnostik des Hyper- bzw. Hypoaldosteronismus
+ Weiterfilhrende Differenzialdiagnostik mit Renin bzw.
Funktionstesten (s. nachfolgende Tabelle)

Primérer Hyperaldosteronismus Diagnostische ~ Diagnostische
vs. essenzieller Hypertonie Sensitivitit (%) Spezifitit (%)
Aldosteron im Serum 89 91
Freies Aldosteron im Urin 87 85
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Aldosterone-18-delta-glucuronoside

Aldosteron-18-Glukuronid

Aldosteron-18-Glukuronid

'W. Hubl

Synonym(e) Aldosterone-18-delta-glucuronoside
Englischer Begriff aldosterone-18-glucuronide

Definition Aldosteron-18-Glukuronid entsteht durch Konju-
gierung von » Aldosteron mit Glukuronséure und wird iiber
die Niere im Harn ausgeschieden.

Beschreibung Es wurde vor der Etablierung moderner Ana-
lysenverfahren fiir Aldosteron zur Basisdiagnostik des
Hyper- bzw. Hypoaldosteronismus analysiert. Es wird gele-
gentlich noch im Harn im Rahmen des Kochsalzbelastungs-
testes nach 4 Tagen oraler Kochsalzbelastung bei Kontrain-
dikationen bzw. einer Undurchfiihrbarkeit des intravendsen
Testes bestimmt (Diederich et al. 2007). Dartiber hinaus gilt
es wegen des relativ hohen analytischen Aufwands
(Hydrolyse, Extraktion, anschlielende » Chromatographie
bzw. » Immunoassay) und der eingeschrinkten diagnosti-
schen Sensitivitdt heute als obsolet.

Literatur
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Aldosteron-Renin-Quotient

W. Hubl

Synonym(e) ARQ
Englischer Begriff aldosterone-renin-ratio

Definition Der Aldosteron-Renin-Quotient dient zur Dia-
gnose des primdren Hyperaldosteronismus, insbesondere bei
Patienten mit Normokalidmie im Frithstadium der Erkrankung,
wobei die » Renin- bzw. » Aldosteron-Werte noch im Refe-
renzbereich bzw. im leicht erhdhten Bereich liegen kénnen.

Durchfiihrung Aldosteron- und Reninbestimmungen wer-
den routinemifig zur Diagnose des priméiren und sekundéren
Hyperaldosteronismus eingesetzt. Der primédre Hyperaldo-
steronismus wird im fortgeschrittenen Stadium durch die cha-
rakteristische Laborkonstellation einer supprimierten Renin-
konzentration bei erhdhtem Aldosteron — kombiniert mit
einer Hypokalidmie und metabolischer Alkalose — angezeigt.
Schwieriger gestaltet sich die Labordiagnostik im Friihstadium
der Erkrankung. Hier liegt héufig iiber Jahre noch eine Normo-
kalidmie mit Hormonwerten im Referenzbereich vor.

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass der primére
Hyperaldosteronismus — unter Beriicksichtigung dieser nor-
mokalidmischen, milden Form — wesentlich héufiger vor-
kommt als vermutet und 2,6-11 % der Hypertoniker einer
Hypertonie-Spezialambulanz betreffen kann, 61 % davon
normokaliimisch und 39 % hypokalidmisch.

Neben der getrennten Erfassung der Hormone wird nun
eine Quotientenbildung aus Aldosteron und Renin als Scree-
ninguntersuchung empfohlen mit dem Vorteil eines patholo-
gischen Ergebnisses bereits im oberen Referenzbereich des
Aldosterons bzw. im unteren Referenzbereich des Renins. Die
diagnostische Sensitivitdt des Aldosteron-Renin-Quotienten
wird von 66 und 89 % bei einer Spezifitit von 67-100 %
angegeben, die hoheren Werte unter der Beriicksichtigung
einer Aldosteronkonzentration iiber 360 pmol/L (oberer Refe-
renzbereich oder hoher).

Methoden

* Aldosteron und Reninkonzentration

* Chemilumineszenz-Immunoassays (CLIA; » Chemolumi-
neszenz, » Immunoassay), » Radioimmunoassay, » Fliis-
sigkeitschromatographie-Tandem-Massenspektrometrie
(» LC-MS/MS)

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Plasma.

Probenstabilitit Bei Raumtemperatur 4 Stunden stabil.
Nicht kiihlen, da es zur Kryoaktivierung des Renins kommen
kann! Tiefgefroren 12 Monate stabil. Blutentnahme nach
mindestens 2 Stunden aufrechter Korperhaltung (Gehen/Ste-
hen) des Patienten, da die ARQ-Werte bei Untersuchungen
nach liegender Korperhaltung signifikant niedriger liegen als
nach aufrechter Korperhaltung.

Referenzbereich — Erwachsene Aldosteron-Renin-Quo-
tient: 0,1-71 (pmol/L/mIU/L). Der Cutoff-Wert von 71 wurde
fiir Screeningzwecke bei einer Sensitivitdt von 100 % festge-
legt. Die diagnostische Spezifitdt betrdgt hierbei auch 100 %.

Cut-off-Wert: pathologisch (primérer Hyperaldostero-
nismus): ARQ >71 mit einer Aldosteronkonzentration
iiber 360 pmol/L.

Zur Beachtung: Die Cut-off-Werte des ARQ sind abhéngig
von den angewandten Methoden (z. B. Reninaktivitit oder
-konzentration) und den verwendeten Dimensionen, deshalb
schwanken die Cut-off-Angaben in der Literatur von 3—1000.

ARQ-Wert (pmol/L/mIU/L) bei Patienten mit essenzieller
Hypertonie 0,1-191; bei primdrem Hyperaldosteronismus
7-1000.

Bei primdrem Hyperaldosteronismus betrdgt die diagnos-
tische Sensitivitdt (> Sensitivitit, diagnostische) 84 % und
die diagnostische Spezifitit (» Spezifitit, diagnostische)
100 %.

Indikation

* Hypertonie mit spontaner Hypokalidmie

 Hypertonie und durch Diuretika provozierbare Hypokalidmie

* Akzelerierte Verlaufsform der Hypertonie und therapiere-
sistente Hypertonie (>3 Antihypertensiva)

* Nebennierenzufallstumor und Hypertonie
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Alias

Benutzerkennung

Alkalidenaturierung

H. Baum

Englischer Begriff alkali denaturation

Definition Bestimmung des Himoglobin F durch Denaturie-
rung des Himoglobin A (HbA) im alkalischen Milieu.

Physikalisch-chemisches Prinzip » Hdmoglobin wird in
Cyanhémiglobin tiberfiihrt. Durch Zugabe von Natronlauge
wird HbA denaturiert und anschlieBend mit Ammonsulfat
gefallt. Das in Losung gebliebene » Hamoglobin F (HbF)
wird im Uberstand photometrisch gemessen.

Einsatzgebiet Bestimmung von HbF im Blut.
Untersuchungsmaterial EDTA-Blut.
Instrumentierung Handmethode.
Fehlerméglichkeit

 Inkubationszeiten miissen strikt eingehalten werden.

* Hiamoglobin BarTs wird nicht denaturiert und mitgemessen.

+ Ammonsulfatlosung muss geséttigt sein (40 % gesittigte
Losung).

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Aufwindige
Handmethode, sie ist nicht automatisierbar.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Klassische Me-
thode zur HbF-Bestimmung. Sie wird jedoch nur noch selten
durchgefiihrt und ist durch andere Methoden (Elektrophorese,
HPLC) ersetzt.
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Alkalifehler

Ionenselektive Elektrode

Alkalireserve

O. Miiller-Plathe

Synonym(e) CO,-Bindungskapazitét
Englischer Begriff CO,-combining power

Definition Gehalt des Plasmas an Gesamt-CO, (CO,, H,CO5
und HCO3") nach Aquilibrierung auf pCO, = 40 mmHg und
bei Raumtemperatur.

Beschreibung Die Alkalireserve war die erste, noch man-
gelhaft standardisierte Messgrofie, mit der Hinweise auf einen
Mangel oder einen Uberschuss an Bicarbonat erhalten wer-
den konnten. Dabei wurde die CO,-Bestimmung volume-
trisch nach CO,-Absorption durchgefiihrt. Der Parameter ist
obsolet. Er wurde im Jahr 1957 durch » Standardbicarbonat
ersetzt.
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Alkalische Leukozytenphosphatase

Leukozytenphosphatase, alkalische

Alkalische Neutrophilenphosphatase

Leukozytenphosphatase, alkalische

Alkalische Phosphatase(-lsoenzyme)
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Alkaloide

Alkaloide

T. Arndt

Synonym(e) Pflanzenalkali
Englischer Begriff alkaloids

Definition Basische, zumeist heterozyklische, im Pflanzen-
reich vorkommende, das Tierreich aber nicht ausschlieBende,
Stickstoffverbindungen. Einige neutrale, biogenetisch von
basischen Alkaloiden abstammende Verbindungen konnen
den Alkaloiden zugeordnet werden. Aminoséuren, Peptide,
Proteine, Nukleotide, Nukleinsduren und Aminozucker wer-
den gewdhnlich nicht den Alkaloiden zugeordnet (IUPAC-
Definition).

Beschreibung Der Begriff Alkaloid wurde im Jahr 1819 vom
Apotheker Carl Friedrich Wilhelm MeiBiner (1792—1853) vor-
geschlagen. In seiner Arbeit ,,Ueber ein neues Pflanzenalkali
(Alkaloid)*“ beschreibt er ein Extrakt aus dem Samen des
Lausekrauts (Sabadill, Schoenocaulon officinale) und schlief3t
seinen Bericht mit folgender Schlussfolgerung: ,,Wire es
erlaubt diesem Stoff einen eigenen Namen zu geben, so wiirde
ich vor der Hand Sabadillin vorschlagen; sollte er jedoch auch
in anderen Arten von der Gattung Veratrum aufgefunden wer-
den, so wiirde es wohl besser seyn ihn Veratrin zu nennen.
Ueberhaupt scheint es mir auch angemessen, die bis jetzt
bekannten alkalischen Pflanzenstoffe nicht mit dem Namen
Alkalien, sondern Alkaloide zu belegen, da sie doch in man-
chen Eigenschaften sehr von den Alkalien abweichen; sie
wiirden daher in dem Abschnitt Pflanzenchemie ihre Stelle
vor den Pflanzenséuren finden” (Meifsner 1819). Diese ,,Ur-

definition der Alkaloide berticksichtigt also ausschlieflich die
alkalidhnlichen Eigenschaften der so bezeichneten Pflanzenin-
haltsstoffe. Spater wurden als Alkaloide basisch reagierende,
N-heterozyklische Pflanzeninhaltsstoffe mit pharmakologi-
scher Wirkung bezeichnet.

Beide Definitionen sind jedoch nicht mehr tragfahig. So
wurden einige nicht basisch reagierende N-Heterozyklen
(z. B. Theobromin aus dem Kakaobaum Theobroma cacao),
einige basisch reagierende Verbindungen ohne N-Hetero-
zyklus, aber mit Stickstoff in der Seitenkette (z. B. Ephedrin
aus dem Gewohnlichen Meertréubel Ephedra distachya und

Mescalin aus dem Peyotekaktus Lophophora williamsii)
sowie einige nicht basisch reagierende und keinen
N-Heterozyklus enthaltende Stoffe (z. B. Colchicin aus der
Herbstzeitlosen Colchicum autumnale) den Alkaloiden zuge-
ordnet (Abb. 1). Mit der Entdeckung von Alkaloiden im Reich
der Tiere (z. B. Bufotenin (Abb. 1) aus der Agakrdte Bufo
marinus), im Reich der Pilze (z. B. » Psilocybin aus den
Psilocybe-Pilzen) und der Beschreibung einer endogenen Al-
kaloidsynthese im Menschen (z. B. Tetrahydropapaverolin,
Salsolinol, Norlaudanosolin und Morphin [» Morphin(deri-
vate)]) ist auch das Kriterium pflanzlicher Herkunft fiir eine
allgemeingiiltige Alkaloiddefinition ungeeignet. Auch die
pharmakologische Wirkung erscheint als unscharfes Krite-
rium, da diese mehr oder minder ausgeprigt sein kann und
u. U. erst nach enzymatischer oder nicht enzymatischer
Umwandlung (Giftung) des Alkaloids nachweisbar wird. Da-
riiber hinaus sind einerseits auch viele Nichtalkaloide
pharmakologisch wirksam und werden andererseits wichtige
Wirkstoffe trotz Alkaloideigenschaften nicht den Alkaloiden
zugeordnet, z. B. einige Antibiotika und Vitamine.

Eine Abgrenzung der Alkaloide von anderen stickstofthal-
tigen Verbindungen erfolgt auch iiber die Biogenese. Danach
leitet sich das Kohlenstoffskelett bei den echten Alkaloiden
ganz oder teilweise aus einer oder mehreren Aminoséuren ab,

Alkaloide, Abb. 1 Beispiele fiir 0 CH OH NH
nicht basisch reagierende Il e H H,CO 2
N-heterozyklische (Theobromin), HN N N N
basisch reagierende nicht )\ I > CH,
heterozyklische (Ephedrin, 0O N N CH, H,CO
Mescalin), nicht basisch I
reagierende und nicht CH, OCH;,
heterozyklische (Colchicin) sowie . . .
nicht pflanzliche (Bufotenin) Theobromin Ephedrin Mescalin
Alkaloide (Erlduterungen s. Text) (0]

H;CO I

\
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H3CO O N H3C CH3
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wihrend z. B. Kohlenstoffgeriist und Stickstoff der Pseudo-
alkaloide nicht aus Aminoséduren, sondern oft aus isoprenoi-
den (Abb. 2) Verbindungen und spéaterem Einbau des Stick-
stoffs aus Ammonium stammen. Eine Untergruppe der
Pseudoalkaloide sind z. B. die Terpenalkaloide mit dem
hochtoxischen Aconitin aus dem Eisenhut (Aconitum spec.).
SchlieBlich sei noch erwidhnt, dass Alkaloide ohne
N-Heterozyklus, aber mit einer stickstofthaltigen Seitenkette
auch als Protoalkaloide bezeichnet werden. Zusammenfas-
send bleibt festzuhalten, dass eine allgemeingiiltige Defini-
tion der Alkaloide derzeit nicht vorliegt.

Bei der Vielzahl der mehr als 10.000 Alkaloide ist nicht nur
eine allgemeingiiltige Definition, sondern auch eine einheitliche
Klassifizierung problematisch. Letztere erfolgt u. a. anhand der
Herkunft, d. h. nach den Gattungen und Familien der Her-
kunftsorganismen (z. B. Aconitum-, Solanum-, Tabak-, Krote-
nalkaloide), nach der chemischen Struktur (z. B. Indol- und
Isochinolinalkaloide als die quantitativ bedeutendsten Alkaloid-
gruppen; Abb. 2) oder der pharmakologischen Wirkung
(z. B. Halluzinogene wie Psilocybin, Stimulantien wie

Coffein, Sedativa wie Morphin). Auch hier sind Mehrfach-
zuordnungen durchaus moglich.

Alkaloide gehoren zu den Stoffen des » Sekundarstoff-
wechsels, sind also nicht fiir das unmittelbare Uberleben ihrer
Produzenten wichtig. Thre biologische Funktion wird vor allem
im Schutz vor Fressfeinden und mikrobieller Infektion gese-
hen. Alkaloide unterliegen in ihren Produzenten einem stindi-
gen Turmover. Zum Schutz vor einer Selbstvergiftung sind
Synthese- und Speicherorte gewdhnlich getrennt, d. h. hohe
Alkaloidkonzentrationen liegen in speziellen, vom priméren
Stoffwechsel weitgehend getrennten Speicherzellen oder Saf-
ten (Pflanzen) bzw. Driisen, Nesselzellen und Sekreten (Tiere)
vor. So wird z. B. Nikotin (> Tabak-Alkaloide) in der Wurzel

Alkaloide, Abb. 2
Grundstrukturelemente
ausgewdhlter Alkaloidgruppen
mit Beispielalkaloiden
(Strukturformeln s. unter dem
jeweiligen Stichwort)

der Tabakpflanze produziert und in den Blittern als Schutz vor
Fressfeinden gespeichert. Eigenschutz wird auch durch die
Synthese spezieller Transport- und Speicherformen (z. B.
N-Oxide) erreicht, die als sog. Prodrug vom ,,Feind* aufge-
nommen und erst in dessen Organismus durch chemische
Modifikation in das eigentliche, toxische Alkaloid umgewan-
delt werden. Fiir die toxikologische Bewertung einer Alkaloid-
vergiftung sind deshalb Kenntnisse zu den aufgenommenen
Pflanzenteilen sowie zur Pharmakodynamik und Pharmako-
kinetik der jeweiligen Alkaloide von Bedeutung.

Viele Alkaloide haben strukturelle Ahnlichkeiten mit

Neurotransmittern. Sie wirken wie diese auf pré- und post-
synaptische Rezeptoren, auf Enzyme des Neurotransmitter-
stoffwechsels oder auf die Neurotransmittersynthese und -aus-
schiittung und 16sen dadurch (z. T. konzentrationsabhingig)
stimulierende oder inhibierende Effekte am Nervensystem
oder der Muskulatur aus. Einige Alkaloide wirken unmittelbar
zelluldr und konnen, in dem sie z. B. entsprechende Enzyme
aktivieren oder hemmen, zytostatische, zytotoxische, muta-
gene oder karzinogene Effekte auslosen.

Im Rahmen der klinisch-chemischen Laboratoriumsdia-
gnostik sind Alkaloide als Pharmaka, als Bestandteil miss-
brauchter Drogen und als Ursache akuter, inzidenteller Intoxi-
kationen bedeutsam. Zum Nachweis einiger Alkaloide sind
Schnelltests basierend auf » Kolorimetrie und » Immunoas-
say verfligbar. Sie liefern aber oft nur eine grobe Orientierung
und unterliegen vielen Fehlerquellen, die zu falsch-positiven
und falsch-negativen Testergebnissen (> Testergebnis, falsch-
positives; » Testergebnis, falsch-negatives) fithren konnen.
Spezifischer sind Nachweistechniken auf der Basis von

Chromatographie und » Massenspektrometrie, wobei die
Gaschromatographie-Massenspektrometrie (» GC-MS) trotz
zunehmender Bedeutung der Fliissigkeitschromatographie-

N N AN
Strukturelement l N
Z 7z
N N z

Pyridin Chinolin Isochinolin
in » Nikotin in » Chinidin in » Morphin
N ~CH;
N N
Strukturelement l J
s
N N N
H H
Purin Tropan Indol
in » Coffein in » Kokain in Mitragynin » Kratom

Strukturelement )\/

Isopren

in Terpen-Pseudoalkaloiden


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_767
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2790
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2790
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3682
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2251
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1727
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1547
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1547
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2990
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2990
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2989
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_739
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2035
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1210

70

Alkalose, metabolische

Massenspektrometrie (» LC-MS und LC-MSMS) noch immer
als ,,Goldstandard* der klinischen und forensischen Toxiko-
logie gilt. Allerdings erfordern diese Analysentechniken nicht
nur eine entsprechende Gerdteausstattung des Labors, sondern
wegen der Vielfalt der Alkaloide, die zudem oft nicht als
Referenzsubstanzen verfligbar sind, auch eine ausgeprigte
Expertise zu deren Biologie, Chemie, Pharmakologie und
Toxikologie. Fine ausfiihrliche Zusammenstellung zu den
Alkaloiden als biogene Gifte findet sich bei Teuscher und
Lindequist (2010).
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Alkalose, metabolische

O. Miiller-Plathe

Englischer Begriff metabolic alkalosis

Definition Die metabolische Alkalose ist die durch
Zunahme von Base oder Verlust von fixer (nicht fliichtiger)
Saure entstehende Storung des Siure-Basen-Gleichgewichts.

Beschreibung Allen metabolischen Alkalosen gemeinsam
ist eine positiv tendierende Basenabweichung, eine Zunahme
von cHCO; sowie eine pH-Zunahme, deren Ausmal
vom Grad der Kompensation abhédngt. Die Kompensation er-
folgt durch Hypoventilation zur Steigerung von pCO,
(» Kohlendioxidpartialdruck), jedoch nur soweit die Not-
wendigkeit der Sauerstoffversorgung es erlaubt. Die Ent-
scheidung, ob die Stérung in normaler Weise kompensiert
ist oder nicht, kann mithilfe des Diagramms im Stichwort

Saure-Basen-Stoffwechsel getroffen werden.

Es werden 2 Gruppen der metabolischen Acidose unter-
schieden:

1. Additionsalkalosen durch erh6hte Basenzufuhr:
* Gabe von Bicarbonat (,,Natron®), basischen Antacida,
Citrat, Laktat, Acetat

* Milchalkalisyndrom (Burnett-Syndrom)

* Posthyperkapnie: voriibergehend weiter bestehende
cHCO; -Erhdhung nach plotzlicher Normalisierung
einer kompensierten chronischen Hyperkapnie durch
Freimachung der Luftwege

2. Subtraktionsalkalosen durch Verlust von Saure:

* Gastrointestinaler S#ureverlust: gastrische Alkalose
durch Erbrechen oder Magensaftdrainage, kongenitale
Chloriddiarrho, villoses Adenom

* Renaler Saureverlust: exzessive Mineralokortikoidwir-
kung bei primédrem und sekunddrem Aldosteronismus,
Cushing-Syndrom, Kortikoidmedikation, Bartter-Syn-
drom, Pseudo-Conn-Syndrom (Glycyrrhizinsdure in
Lakritzen), 11B-Hydroxylasemangel

* Diuretika, z. B. Thiazide, Etacrynsdure, Furosemid,
Bumetanid

+ Kaliummangel durch verminderte K-Zufuhr in der
Nahrung, Laxantienabusus, Malabsorption

Auswirkungen Leichte, symptomlose Formen von metaboli-
scher Alkalose mit pH bis etwa 7,5 kommen wegen der
Haufigkeit von Diuretika- und Kortikoidmedikation sowie
Kaliummangelzustinden héufig vor. Schwere Félle mit
pH 7,55 oder dariiber konnen gefahrlich werden durch Herz-
rhythmusstérungen und tetanische Krampfe (Auswirkung auf
ionisiertes » Calcium), Hypokalidmie und Zunahme der
0,-Affinitit des Hb mit nachteiligen Folgen fiir den » Sauer-
stofftransport.
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Alkalose, respiratorische

O. Miiller-Plathe

Englischer Begriff respiratory alkalosis

Definition Die respiratorische Alkalose ist die durch Ver-
minderung von Kohlendioxid (Hypokapnie) infolge alveola-
rer Hyperventilation entstehende Storung des Sdure-Basen-
Gleichgewichts.

Beschreibung Allen respiratorischen Alkalosen gemeinsam
sind die Abnahme von pCO, (» Kohlendioxidpartialdruck)
und ein pH-Wert-Anstieg, der je nach dem Grad der Kom-
pensation unterschiedlich stark ausgepragt ist.
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Bei der akuten respiratorischen Alkalose (z. B. Hyper-
ventilationssyndrom) besteht ein starker pH-Wert-Anstieg,
denn es findet lediglich Pufferung durch die Nichtbicarbonat-
puffer statt, wobei Bicarbonat im Wesentlichen auf Kosten von
H-Hb zu H,CO; umgewandelt wird. Es resultiert nur eine ge-
ringfligige Abnahme von cHCO;™ bei zundchst unverénderter
Basenabweichung. Nach einigen Minuten heftiger Hyperven-
tilation kann die Basenabweichung durch vermehrte Laktatpro-
duktion infolge gesteigerter Glykolyse geringfiigig abfallen.

Bei der chronischen respiratorischen Alkalose (z. B. Ho-
henatmung) tritt als Kompensation eine vermehrte renale Bi-
carbonatausscheidung hinzu (» Sdureausscheidung, renale).
cHCO;™ und Basenabweichung nehmen deutlich ab. pH dndert
sich relativ wenig. Die Entscheidung, ob die Storung in norma-
ler Weise kompensiert ist oder nicht, kann mithilfe des Dia-
gramms im Stichwort » Séure-Basen-Stoffwechsel getroffen
werden.

Vorkommen bei folgenden Storungen:

+ Stimulation des Atemzentrums: Hyperventilationssyn-
drom durch Erregung; Storung des Atemzentrums durch
Tumor, Subarachnoidalblutung, Meningitis, Enzephalitis,
Hirntrauma; hormonale Einfliisse (Progesteron, Schwan-
gerschaft); Medikamente (Theophyllin, Salizylate, Kate-
cholamine, Analeptika); Leberzirrhose, septischer Schock
(gramnegative Erreger)

» Reflektorische Stimulation: Hohenatmung, Lungenerkran-
kungen mit Hypoxdmie, Lungenembolie, Atelektasen,
Rechts-links-Shunt bei angeborenen Herzfehlern

* Mechanische Beatmung: artefizielle Hyperventilation

Auswirkungen Steigerung der neuromuskuldren Erregbar-
keit durch Abnahme der ionisierten Calciumfraktion im
Plasma (» Calcium), evtl. mit Krdmpfen, Pardsthesien, Bron-
chiolenspasmus, typischen EKG-Verdnderungen und Rhyth-
musstorungen. Abnahme der Hirndurchblutung, evtl. mit
Schwindel und Bewusstseinsstorung, im Extremfall Enze-
phalomalazie. Zunahme der Sauerstoffaffinitit des Himoglo-
bins mit Nachteilen fiir den » Sauerstofftransport. Tendenz
zur Hypokalidmie und Hyperchlordmie.
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Alkanthiole

Mercaptane

Alkapton

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Homogentisinsdurederivate
Englischer Begriff alkapton

Definition Im Urin und im Gewebe durch Oxidation entste-
hendes schwarz-braunes Abbauprodukt der » Homogentisin-
sdure, das sich bei Aufbewahrung des Urins unter Luftzutritt
bei Patienten mit » Alkaptonurie (seltene, autosomal rezessiv
vererbte Erkrankung des Tyrosinstoffwechsels) charakteristi-
scherweise bildet.

Beschreibung Das als Alkapton bezeichnete, schwarz-
braune Pigment entsteht im Urin und im Korper bei erhdhter
Ausscheidung bzw. Konzentration von » Homogentisinsiure
durch oxidative Umwandlung zum Benzochinon, wenn der
Urin unter Luftzutritt aufbewahrt wird oder mit Alkali
(Harn + 10 %ige NaOH zu gleichen Teilen) versetzt wird.
Bei saurem Harn und durch reduzierende Substanzen bleibt
die Farbung aus. Durch Bindung der Homogentisinsidure an
Bindegewebe und nachfolgende Oxidation zu einem chinoi-
den Polymer kommt es zu charakteristischen Braunfarbungen
von Knorpel, Sehnen, Skleren, Herzklappen, Gefafintima,
Intervertebralscheiben, Nase, Ohren u. a. mit nachfolgender
Degeneration (Ochronose).

Eine enzymatische oder massenspektrometrische Bestim-
mung der Homogentisinsdurekonzentration im Urin ist bei
Verdacht auf » Alkaptonurie (Fehlen der Homogentisatdioxi-
genase [EC 1.13.11.59]) zwingend.
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Alkaptonurie

W. G. Guder

Synonym(e) Homogentisinazidurie
Englischer Begriff alkaptonuria

Definition Autosomal rezessiv erbliche Erkrankung mit
Erscheinung der dunklen Verfiarbung des Urins und spéter
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Alkohol

der Ohrmuscheln (Ochronose) und Augen (griech. aptein:
erfassen) durch » Alkapton.

Beschreibung Rezessiv erblicher Defekt des Tyrosinabbaus
auf der Ebene der Homogentisinat-1,2-Deoxygenase (Genlo-
kus 3q21—q23), der zur erhdhten Ablagerung und Ausschei-
dung von Homogentisinsdure fiihrt. Tritt bei 1:250.000
Geburten auf.

Diagnostik: Nachweis der erhohten Homogentisinséure-
ausscheidung im Urin bei sich rasch dunkel fairbendem Urin.

Alkohol

Ethanol

Alkohol als Einflussgrofle

W. G. Guder

Synonym(e) Ethanol als Einflussgrof3e

Englischer Begriff effects of alcohol ingestion or adminis-
tration; alcohol as influence factor

Definition Ethanol kann die Konzentration vieler Analyte
im Plasma oder Vollblut verdndern. Wenn die Effekte durch
physiologische Wirkungen des Alkohols die zu messenden
Analyte in ihrer Konzentration verdndern, spricht man von
EinflussgrofBe. Diese kann auch diagnostisch relevant sein,
um Alkoholiker zu erkennen oder zu iiberwachen.

Beschreibung Ethanol kann auf der Basis verschiedener
Mechanismen andere Analyten im Blut verdndern. Dabei ist
zwischen akuten Effekten nach auch nur einmaliger Alkohol-
zufuhr und chronischen Effekten bei langfristiger Einnahme
von » Ethanol zu unterscheiden.

Akute Effekte:

* Senkung von Osteocalcin (bis 50 %), Prolaktin, Vaso-
pressin, Kortisol, atrialem natriuretischen Faktor, Glukose

* Anstieg von Renin, Aldosteron, Triglyzeriden, Laktat, pH
und Bicarbonat

Chronische Effekte:

¢ Verminderung von Osteocalcin, Phosphat, Glutathion,
Glukose, Fibrinogen, LDL-Cholesterin, Retinol-binden-
dem Protein, freiem Testosteron

* Anstieg von y-Glutamyltransferase (Induktion), Alaninami-
notransferase (Leberschaden), Cholesterin, Triglyzeriden,
Ostradiol, Adrenalin, Noradrenalin, Kohlenhydrat-defizi-
entem Transferrin, Harnsdure, alkalischer Phosphatase,
MCYV der Erythrozyten.
Hiervon sind die toxischen Wirkungen von » Methanol

abzugrenzen.
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Alkoholbestimmung nach Widmark

Widmark-Verfahren der Alkoholbestimmung

Alkoholdehydrogenasen

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) ADH
Englischer Begriff alcohol dehydrogenases

Definition Eine Gruppe von relativ unspezifischen, in Leber
und anderen Geweben vorkommenden alkoholabbauenden
Enzymen mit breiter Substratspezifitit, die auch dem oxida-
tiven Abbau von » Ethanol zu » Acetaldehyd in Gegenwart
von NAD" als Coenzym dienen.

Beschreibung ADH sind zytosolisch lokalisierte, aus zwei
Untereinheiten der Molmassen von je ca. 40 kDa bestehende,
4 Zinkatome pro Molekiil enthaltende Enzyme (Molmassen
zwischen 79—-83 kDa) des oxidativen Abbaus von Ethanol,
die folgende reversible Reaktion katalysieren:
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Alkoholdehydrogenasen, Tab. 1 Klassen der menschlichen Alkoholdehydrogenasen (ADH)

Klasse Genlokus Allele Untereinheiten
I ADH, ADH, o
ADH, ADH,+; By
ADH,+, B
ADH,3 B3
1 ADH; ADH3+ vl
I ADH, ADHs+, 12
Il ADH, ADH, I
11 ADH; ADH; X
v ADH; ADH, A
v ADH,, M
\% ADHg ADH, -

CH;CH,OH + NADt* =— CH3CHO + NADH + H*

Die ADH-AKktivitit in der Leber nimmt von der perivendsen
Zone 3 zur periportalen Zone 1 des Leberazinus kontinuierlich
zu. Neben Ethanol und anderen aliphatischen Alkoholen wird
eine Vielzahl endo- und exogener Substrate oxidativ in Anwe-
senheit von NAD" als Coenzym zu Aldehyden und Ketonen
abgebaut, z. B. Glyzerol zu Glyzerolaldehyd, Retinol zu
Retinal, Steroidalkohole zu Aldehyden und die Fettsdure-
Omega-Oxidation katalysiert. Das pH-Optimum liegt bei
10,8, sodass beim physiologischen pH von 7,4 nur
ca. 40 % der maximalen Reaktionsgeschwindigkeit erreicht
werden. Gegenwdrtig sind mehr als 20 Isoenzyme, die von
7 Genloci kodiert werden, bekannt. Sie werden hinsichtlich
Untereinheitenzusammensetzung, Substratspezifitit, Micha-
elis-Konstante (K,,,), Inhibitorempfindlichkeit (Pyrazol) und
Organverteilung in 5 Klassen eingeteilt (Tab. 1). Klasse
1 der ADH-Enzyme haben die hochste Affinitét fiir Ethanol
und sind daher die fiir den Ethanolabbau wichtigste Enzym-
klasse. Zusétzlich vorhandener, ausgepriagter Enzympoly-
morphismus wird in Zusammenhang gebracht mit individu-
ellen Unterschieden des Ethanolstoffwechsels, Auftreten
von Alkoholabhéngigkeit und Manifestation alkoholischer
Lebererkrankungen.
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Alkoholismusmarker

Alkoholmissbrauchskenngréflen

K Auftreten

0,1-1,0 mmol/L Leber
1,0-4,0 mmol/L Leber, Lunge

Leber, Magen
Leber, Magen

34 mmol/L Leber, Kornea, Niere, Lunge, alle Gewebe
>1,0 mol/L Leber, Magen, Haut, Kornea
41,0 mmol/L
Leber, Magen
28,0 mmol/L -

Alkoholmissbrauchskenngrof3en

T. Arndt

Synonym(e) Alkoholismusmarker; Kenngroflen Alkohol-
abusus

Englischer Begriff alcohol abuse marker; markers of alco-
hol abuse

Definition Klinische oder klinisch-chemische Kenngrdf3en,
die in direktem oder indirektem Zusammenhang mit Alko-
holkonsum bzw. einem akuten oder chronischen Alkohol-
missbrauch stehen und diesen anzeigen.

Beschreibung Verbreiteter Alkoholmissbrauch und die da-
raus resultierenden individuellen und gesellschaftlichen Belas-
tungen flihr(t)en zu einer anhaltenden Suche nach aussagekrif-
tigen Kenngrofen des Alkoholmissbrauchs. Hierzu wurde
eine Vielzahl von Parametern vorgeschlagen, die sich zumeist
wegen mangelnder diagnostischer Aussagekraft und/oder
komplexer Analytik nicht durchsetzten (Tab. 1).

Der Nachweis akuten Alkoholmissbrauchs erfolgt derzeit
iiber die Blutalkoholkonzentration (> Ethanol), ein Stunden
bis wenige Tage =zuriickliegender Alkoholkonsum iiber

Ethylglukuronid (EtG) und » Ethylsulfat (EtS) im Urin.
Allgemein akzeptierte KenngroBen fiir chronischen Alkohol-
missbrauch sind » Carbohydrate-deficient transferrin (CDT;
derzeit hochste diagnostische Sperzifitdt) und die » y-Glut-
amyltransferase-Aktivitdt im Serum (GGT, derzeit hochste
diagnostische Sensitivitit).

Neuere vor allem in der forensischen Toxikologie propa-
gierte Parameter sind EtG und » Fettsdureethylester, » Phos-
phatidylethanol sowie » N-Acetyltaurin.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_147
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310112
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300970
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300970
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1053
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1057
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1059
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_670
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3411
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3411
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3411
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1109
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2420
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2420
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3691

74

Alkoholmissbrauchskenngré3en

AlkoholmissbrauchskenngroBen, Tab. 1 Labordiagnostische Kenngrofien des Alkoholmissbrauchs, die sich aufgrund unzureichender analy-
tischer Validierung und/oder mangelnder diagnostischer Aussagekraft im Allgemeinen nicht durchsetzen konnten und als obsolet gelten

Kenngrofle Anstieg bei
Alkoholmissbrauch

Mittleres Erythrozytenvolumen (MCV)

Aspartat-Aminotransaminase-(AST-)/
Alanin-Aminotransaminase-(ALT-)
Aktivititen im Serum und
AST/ALT-Quotient

Glutamatdehydrogenase-(GLDH-)
Aktivitdt im Serum

Acetaldehydkonzentration in Serum
oder Plasma

Acetaldehyd-Amin-Addukte

Antikorper gegen Acetaldehyd-Addukte

Acetatkonzentration in Serum oder
Plasma

a-Amino-n-Buttersdure und a-Amino-
n-Buttersdure/Leucin-Quotient im
Plasma

Apolipoproteine Al und AIl und HDL-
Cholesterin im Serum

Mitochondriales Isoenzym der AST
(mAST)

Aldehyddehydrogenase-Aktivitét der
Erythrozytenaktivitét

B-Hexosaminidase-Aktivitdt im Serum

Pathobiochemischer Mechanismus

Anstieg durch Ethanoltoxizitat und durch
Vitaminmangel (Folsaure, Vitamin B12)

Schadigung der Hepatozyten durch Ethanol und
seine Metabolite, Mangel an Pyridoxalphosphat
als Coenzym von AST und ALT hemmt ALT
stiarker als AST, Abnahme der ALT-Aktivitét in
ethanolgeschédigten Hepatozyten

Bevorzugte Schadigung der GLDH-reichen
Hepatozyten der perivendsen Zone

Acetaldehyd ist Zwischenprodukt des
Ethanolabbaus, Abnahme der
Aldehyddehydrogenase-Aktivitit durch
Acetaldehyd-induzierte
Mitochondrienschiddigung und damit
Akkumulation von Acetaldehyd im Blutkreislauf
Bildung von Kondensationsprodukten von
Acetaldehyd mit Katecholaminen
(Tetrahydroisochinoline) und Tryptamin/
Serotonin (Tetrahydro-f-Carbolin)

Im Tiermodell wirken die Addukte antigen

Verstirkter Anfall durch Ethanolabbau
Induktion der ethanolabbauenden Enzyme durch
frequenten Alkoholkonsum mit schnellerem und
stirkerem Anstieg des Acetats

Nutritive und metabolische Einfliisse wirken
gleichsinnig auf beide Aminosiuren, wéhrend
chronischer Alkoholkonsum eher die a-Amino-
n-Buttersdure-Konzentration beeinflusst

Induktion mikrosomaler Enzyme mit gesteigerter
Al-, All- und HDL-Synthese, erhohter VLDL-
Umsatz durch stimulierte Lipoproteinlipase

Weitgehend selektive Schadigung der
Hepatozytenmitochondrien durch Ethanol mit
Austritt der mAST

Ethanolinduzierte Enzymschéadigung

Unbekannt

Bewertung der diagnostischen Aussagekraft

Oft zur Diagnose herangezogen, obwohl
vielfdltige Zusténde zu falsch-positiven
Diagnosen fithren konnen, z. B. Vitaminmangel,
Retikulozytosen und hdmatologische Tumoren,
nicht alkoholische Lebererkrankungen, Rauchen
und Drogenmissbrauch

Diagnostische Aussagekraft zusétzlich reduziert
durch verzogerte Ansprechzeit aufgrund der
Erythrozytenlebensdauer von ca. 120 Tagen
Anstiege iiber den Referenzbereich fiir die
einzelnen Enzyme und AST/ALT-Quotienten >2
Einzelenzyme zu unempfindlich und
unspezifisch, wenn tiberhaupt sollte der Quotient
betrachtet werden, dennoch zu viele Ursachen fiir
falsch-positive Befunde, z. B. Skelett-und
Myokardmuskelerkrankungen, nicht
alkoholische Lebererkrankungen

Diagnostische Sensitivitdt und Spezifitat zu
gering, stark beeinflusst durch nicht alkoholische
Lebererkrankungen

Geringe diagnostische Wertigkeit aufgrund der
raschen Metabolisierung innerhalb weniger
Stunden, verbessert bei Betrachtung der
Acetaldehydkonzentration in den Erythrozyten

Geringe diagnostische Spezifitit
Acetaldehyd-Amin-Addukte sind Bestandteil
vieler Nahrungsmittel

Unzureichend untersucht, erh6hte Titer bei
alkoholischen und nicht alkoholischen
Lebererkrankungen

Nicht erhoht bei Normalkonsum, noch nicht
hinreichend klinisch validiert

2- bis 3-fach erhohte a-Amino-n-Buttersaure-
Konzentration bei Alkoholikern, Anstieg des
Quotienten unter Alkoholmissbrauch, falsch-
positive Befunde bei Ketoazidose und nicht
alkoholischen Lebererkrankungen, reagiert
schnell auf Abstinenz und Riickfall, deshalb fiir
Verlaufskontrolle und nicht fiir Screening
propagiert, analytisch aufwendig

Konnen in Kombination mit anderen
Kenngrofen diagnostisch wertvoll sein,
insgesamt jedoch zu unempfindlich und
unspezifisch, Anstieg auch schon bei normalem
Alkoholkonsum

Vor allem bei Alkoholikern, aber auch bei nicht
alkoholischen Lebererkrankungen erhoht

Schwache Uberschneidung zwischen
Alkoholikern und Gesunden, deshalb recht
spezifisch, zu trage in Bezug auf Abstinenz- und
Riickfalldiagnostik

Erhohte Aktivitdten auch bei Schwangerschaft
und nicht alkoholischen Lebererkrankungen,

(Fortsetzung)
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AlkoholmissbrauchskenngrofBen, Tab. 1 (Fortsetzung)

Kenngrofle Anstieg bei
Alkoholmissbrauch

5-Hydroxytryptophol (5-HTOL) und
5-HTOL/5-Hydroxyindolessigséure
(5-HIES)-Quotient im Urin

Pathobiochemischer Mechanismus

Beides Metabolite des Serotonins, verstirkte
Bildung von 5-HTOL durch ehanolbedingte
Hemmung der Aldehyddehydrogenase bzw.

Anstieg des NADH/NAD"-Quotienten

Bewertung der diagnostischen Aussagekraft

erhohte Aktivitdt nach 10-tdgigem
Ethanolkonsum von 60 g Ethanol/Tag

Stark von Serotoninaufnahme beeinflusst (viele
Stidfriichte sind serotoninreich), Spezifitéit des
5-HTOL/5-HIES-Quotienten relativ hoch, gute
Ergénzung zum CDT, da kurzfristigerer

Dolichole im Urin Unbekannt

Methanol
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Alkylnitrite

Poppers

Alkylphosphate

Organophosphate

All ion fragmentation

MS/MS 2!

Begleitsubstanz vieler Spirituosen, verzogerter
Abbau in Gegenwart von Ethanol

Allel-Ausfall

Allelic Drop-out (Allelausfall)

Allelic Drop-out (Allelausfall)

J. Arnemann

Synonym(e) Allel-Ausfall

Alkoholkonsum erkannt wird
Unzureichend

Wichtig fiir die sog. Begleitstoffanalytik in
forensischen Fragestellungen, wird schnell
metabolisiert, fiir Routineanalytik kaum geeignet

Englischer Begriff allelic Drop-out

Definition Unter Allelic Drop-out (Allelausfall) versteht
man den fehlerhaften Ausfall bzw. den aufgrund meist feh-
lerhafter technischer Konstellationen nicht erfolgten Nach-
weis eines Allels.

Beschreibung Der Allelic Drop-out (Allelausfall) als Folge
einer PCR beruht meist auf einer problembehafteten Bindung
der PCR-Primer. Im eher selteneren Fall konnte die DNA-
Menge fiir einen PCR-Ansatz zu gering sein, sodass ein oder
mehrere Allele in einem Ansatz nicht amplifiziert werden.
Haufiger fithren seltene Sequenzvarianten oder Mutationen
im Abschnitt der Primerbindungssequenz auf der genomi-
schen DNA zu einer Verdnderung der Annealingtemperatur
und damit zu einer suboptimalen oder gar fehlenden Bindung
der Primer. Der DNA-Abschnitt mit der Sequenzvariante wird
somit nicht amplifiziert und entgeht der Auswertung.

Literatur
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Allergenkomponente

B. Gierten

Englischer Begriff allergen components

Definition Allergenkomponenten sind molekulare Einzelbe-
standteile von Allergenen, die spezifisches » Immunglobulin
E binden und so eine allergische Immunreaktion vom Sofort-
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typ hervorrufen konnen. Die Bezeichnungen setzen sich aus
der Abkiirzung des lateinischen Namens der Allergenquelle
und einer der Reihenfolge der Entdeckung entsprechenden
Nummerierung zusammen. Beispiel: Bet v1 (erstes entdeck-
tes Allergen aus der Birke Betula verrucosa). Die Vergabe
dieser Bezeichnungen wird vom Allergen Nomenclature Sub-
committee unter der Schirmherrschaft der International Union
of Immunological Societies (IUIS) und der World Health
Organisation (WHO) tiberpriift.

Beschreibung Allergenkomponenten werden entweder
aus natiirlichen Allergenen (nativ) oder synthetisch
(z. B. in Bakterien, rekombinante Allergenkomponente)
hergestellt. Den synthetischen Komponenten kdnnen je
nach Produktionsmethode Kohlenhydratseitenketten der
nativen Allergenkomponente fehlen. Dies kann die
Tertidr- bzw. Quartdrstruktur und damit die spezifische

Antikorperbindung beeinflussen.

Anhand der Proteinsequenz werden sie in Proteinfamilien
eingeteilt, womit sich Kreuzallergien (» Kreuzreaktivitit)
und dhnliche chemische Eigenschaften wie Temperaturstabi-
litdt erkldren lassen. Beispielhaft seien hier Proteinfamilien
und einige ihrer diagnostisch wichtigsten Mitglieder genannt:

PR-10-Proteine (Bet-vi-Familie) Diese Proteine gehdren zu
den stressinduzierten Zellproteinen. Sie werden in hohen
Konzentrationen im Reproduktionsgewebe (Pollen, Samen
und Friichte) exprimiert und sind hitzelabil. Die biologische
Funktion ist derzeit unklar. PR-10-Proteine rufen in der Regel
eher leicht verlaufende allergische Reaktionen und lokale
Symptome hervor. Zu dieser Familie gehoren Allergenkom-
ponenten wie z. B.:

* Ara h8 aus Erdnuss

* Cor al aus Haselnuss
* Gly m4 aus Soja

* Mal dl aus Apfel

Profiline Profiline hoherer Pflanzen stellen eine hoch kon-
servierte Familie mit mindestens 75 %iger Sequenzhomolo-
gie auch in entfernt verwandten Pflanzen dar. In Pollen,
Pflanzenteilen und Latex vorkommende Profiline rufen in
der Regel keine schwer verlaufenden allergischen Reaktionen
hervor, bedingen jedoch wegen der hohen Sequenzhomologie
zahlreiche Kreuzallergien bei Pollenallergikern. Sie kdnnen
somit als Risikofaktor fiir eine Sensibilisierung gegen meh-
rere (Pollen-)Allergene und der pollenassoziierten Nahrungs-
mittelallergie gelten. Beispiele:

* Bet v2 aus Birke
* Phl p12 aus Lieschgras
* Gly m3 aus Soja

* Hev b8 aus Latex
+ Lipidtransferproteine (LTP)

LTP sind im Gegensatz zu PR-10-Proteinen relativ hitze-
bestidndig und konnen schwere Sofortreaktionen beim Ver-
zehr von gekochten und rohen Nahrungsmitteln hervorrufen:

* Parj2 aus Mauerglaskraut
e Art v3 aus Beiful}

e Arah9 aus Erdnuss

* Pru p3 aus Pfirsich

» Cor a8 aus Haselnuss

Prolamin-Superfamilie Zur Prolaminfamilie gehdren pflanz-
liche, in Alkohol 16sliche prolin- und glutaminreiche Spei-
cherproteine. Klinisch relevante allergische Reaktionen wie
,wheat dependent exercise induced anaphylaxis* (WDEIA)
werden z. B. von Tria al9, einem Omega-5-Gliadin, aus
Weizen ausgelost.

Abhingig von dem Anteil getesteter Individuen einer Be-
volkerungspopulation, die spezifische IgE gegen ein be-
stimmte Allergenkomponente bilden, werden diese in Major-
(bei >50 % der betreffenden Allergiker) und Minorallergene
<50 % (der betreffenden Allergiker) eingeteilt.

Allergenkomponenten werden wie herkdmmliche Aller-
gene in diagnostischen Systemen zum Nachweis spezifischer
IgE-Antikorper eingesetzt. Zusétzlich ist denkbar, sie zukiinf-
tig nach Standardisierung des Herstellungsprozesses (,,good
manufacturing practice”) im Rahmen der spezifischen Im-
muntherapie (SIT) einzusetzen.
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Allergen-Quantifizierung

H. Renz und B. Gierten

Definition Identifizierung und Quantifizierung von Allerge-
nen in Stduben.

Funktion — Pathophysiologie Um das Ausmal einer aller-

genen Exposition (z. B. in Innenrdumen) abschitzen zu kon-
nen, werden Staubproben der betreffenden Rdume gesammelt
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und auf Majorallergene untersucht. Majorallergene sind die
Bestandteile eines » Antigens, die am haufigsten allergieaus-
16send sind. Die wichtigsten Majorallergene konnen dem
Referenzwert der folgenden Tabelle entnommen werden:

Majorallergen
(Antigen)
Der pl

Der f1

Allergen Bewertung

Hausstaubmilbe
Mehlmilbe

<400 ng/g Staub: geringe
Belastung

400-2000 ng/g Staub:
signifikante Belastung
2000-10000 ng/g Staub: hohe
Belastung

>10000 ng/g Staub: sehr hohe
Belastung

Katze Fel d1 <400 ng/g Staub: geringe
Belastung

400-2000 ng/g Staub:
signifikante Belastung
2000-8000 ng/g Staub: hohe
Belastung

>8000 ng/g Staub: sehr hohe
Belastung

>2 Units/g Staub:
Sensibilisierungsrisiko

>10 ng/g Staub:
Sensibilisierungsrisiko

Schaben Bla gl

Hund Can f1

Hausstaubproben konnen mittels Staubsauger und einer
jeweils neuen Tiite unter standardisierten Bedingungen
gewonnen werden. Werden nach Extraktion der Allergene in

Immunoassays hohe Konzentrationen gemessen, die iiber
den sog. Risikoschwellenwerten liegen (z. B. fiir Hausstaub-
milbe 10 mg Milbenmajorallergen pro Gramm Hausstaub),
sind Karenzmafinahmen in Erwdgung zu ziehen, z. B. das
Entfernen von Teppichen oder der Bezug von Matratzen mit
milbenundurchléssigen Beziigen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Staub-
proben, z. B. aus Matratzen, Polstermdbeln, Teppichbdden.

Analytik Die Untersuchungen werden mit konventionellen
ELISA durchgefiihrt. Entsprechende Tests werden kommer-
ziell angeboten. Eingesetzt werden monoklonale Antikdrper
gegen entsprechende Allergenepitope. Die Allergene miissen
in einem vorgeschalteten Schritt aus den Biomaterialien
extrahiert werden. Entsprechende Extraktionsverfahren und
Extraktionspuffer sind validiert und in den Kits enthalten.
Internationale Standards sind gegenwdértig (noch) nicht ver-
fligbar.

Konventionelle Einheit Beispielhaft fiir Innenraumstaub-
proben: ng/g Staub.

Referenzbereich — Erwachsene s. Tabelle.

Referenzbereich — Kinder s. Tabelle.
Indikation

* Bestimmung der Allergenexposition wichtiger Innenrau-
mallergene bei Personen mit ganzjahriger allergischer Rhi-
nitis, Asthma bronchiale und atopischem Ekzem

+ Uberpriifung von MaBnahmen nach Allergensanierung

* Qualitétskontrolle und Standardisierung von Allergenex-
trakten

Interpretation Die in der o. g. Tabelle angegebenen Werte
sind als Richtwerte zu interpretieren, die zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt die Wahrscheinlichkeit fiir eine Sensibilisierung
widerspiegeln. Zur Vergleichbarkeit verschiedener Untersu-
chungsergebnisse ist eine standardisierte Materialgewinnung
erforderlich. AuBBerdem ist vor der Extraktion der Allergene
das Abwiegen des Untersuchungsmaterials fiir eine Konzen-
trationsangabe erforderlich.
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Allergenspezifisches IgG

Antikorper, prézipitierende

Allgemeine Suchanalyse

B. Giissregen

Synonym(e) General unknown

Englischer Begriff general unknown; multi target screening
(analysis)

Definition Qualitative Suchanalyse.

Beschreibung Bei der allgemeinen Suchanalyse wird in

einer Patientenprobe ungerichtet nach toxischen Substanzen,

Medikamenten oder Drogen gesucht. Die haufigsten Anwen-

dungen sind Félle von akuten Intoxikationen oder Todesfélle

mit ungeklérter Ursache. Meist wird die Analyse mithilfe der
GC-MS, zunehmend aber auch mit hochauflésenden
LC-MS-Techniken durchgefiihrt.
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Alloalbumine

Alloalbumine

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Genetisches Bisalbumin; Paraalbumin
Englischer Begriff alloalbumin; paralbumin; bisalbumin

Definition Selten auftretende, durch Einzelpunktmutation
bedingte genetische Albuminvarianten mit verdnderter elek-
trophoretischer Mobilitdt ohne klinische Bedeutung.

Beschreibung Seit der Erstbeschreibung im Jahr 1955 durch
P.G. Scheurlen (1955) sind weltweit mindestens 23 genetische
Albuminvarianten beschrieben worden (z. B. » Albumin
Kashmir, Kartago, Kenitra, Torino u. v. a.), die auf Einzel-
punktmutationen zuriickzufilhren sind. Etwa 25 % der
bekannten Mutationen sind in einem Sequenzsegment zwi-
schen Position 354 und 382 lokalisiert. Kumulative Haufig-
keiten in Europa und Japan liegen bei ca. 1:3000. Die hete-
rozygote, autosomal kodominant vererbte Alloalbumindmie
wird bei Routineuntersuchungen aufgrund unterschiedlicher
elektrophoretischer Mobilitit der leicht strukturvarianten
Albumine zufillig entdeckt, die hohere (,,fast variant™) oder
langsamere (,,slow variant) Wanderungsgeschwindigkeit
haben konnen und als Bisalbumin(dmie) imponieren
(Doppelgipflichkeit des » Albumins). Klinische Bedeutung
besitzen Alloalbumine nicht.
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Alloantigene

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

Englischer Begriff alloantigen

Definition Korperfremdes Antigen, welches von einem
anderen Organismus derselben biologischen Spezies stammt.

Beschreibung Alloantigene sind Antigene (s. » Antigen),
die eine Person nicht trigt, aber die bei anderen Individuen
derselben Spezies vorkommen. Diese Antigene sind meist

durch Mutation entstanden und haben keinen Krankheitswert,
z. B. Blutgruppenantigene (> Blutgruppenantigene, erythro-
zytdre). Gegen Alloantigene konnen » Alloantikorper gebil-
det werden, die z. B. in der Transfusionsmedizin eine grof3e
Rolle spielen.
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Alloantikorper

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

Englischer Begriff alloantibody

Definition Antikorper, der gegen ein korperfremdes Antigen
gerichtet ist, das von einem anderen Organismus derselben
biologischen Spezies stammt.

Beschreibung Alloantikdrper sind » Antikorper, die sich
gegen Antigene (s. » Antigen), z. B. gegen Blutgruppenanti-
gene (» Blutgruppenantigene, erythrozytére), richten, die
eine Person nicht tragt, aber die bei anderen Individuen der-
selben Spezies vorkommen. Diese Antigene (> Alloantigene)
sind meistens durch Mutation entstanden und haben keinen
Krankheitswert. Alloantikorper spielen in der Transfusions-
medizin eine grofe Rolle, da es bei Transfusion von Erythro-
zyten, die ein Antigen tragen, gegen den ein im Empfanger
vorhandener Alloantikdrper gerichtet ist, zu schweren hdmo-
Iytischen Transfusionsreaktionen kommen kann. Zum Nach-
weis von Alloantikdrpern fiihrt man einen Antikorpersuchtest
durch. Hierzu verwendet man Suspensionen von 2 oder 3 Ery-
throzyten, deren Antigene bekannt sind und deren Antigen-
muster sich ergédnzt, um jeweils antigenpositive und -negative
Erythrozyten einzusetzen. Zur Identifizierung und Ermittlung
der Spezifitit eines Alloantikdrpers wird die Reaktivitdt des
Serums mit verschiedenen Erythrozyten, deren Antigenmuster
bekannt ist, analysiert und anhand der Reaktionsstirken die
Antikorperspezifitit identifiziert. Unter der Voraussetzung,
dass ein Alloantikorper obligat vorhanden ist, wird er auch
als Isoagglutinin (s. » Isoagglutinine) bezeichnet (z. B.
Anti-A, Anti-B). Isoagglutinine sind eine Mischung von IgM,
IgG und IgA, wobei der IgM-Typ zumeist liberwiegt und in
Gegenwart von Komplement eine Himolyse bewirken kann.
Autoantikdrper sind hingegen Antikorper gegen Antigene,
die eine Person selbst trégt.
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Alloantikorper gegen Spermatozoen

» Antikorper gegen Spermatozoen

Alloantikorper gegen Spermatozoen
(bei der Frau)

» Antikorper gegen Spermatozoen

Allogene Adsorption

» Adsorption erythrozytirer Antikdrper

Alloisoleucin

A. C. Sewell

Englischer Begriff alloisoleucine
Definition Marker der Ahorn-Sirup-Krankheit.

Beschreibung Alloisoleucin ist in menschlichen Korperfliis-
sigkeiten normalerweise nicht vorhanden. Aufgrund eines
2-Ketosduren-Dehydrogenase-Komplex-Mangels liegt bei
Patienten mit Ahorn-Sirup-Erkrankung (,,maple syrup urine
disease*) Alloisoleucin im Plasma und Urin vor. Es ist Marker
fiir Ahorn-Sirup-Krankheit. Cave: In der Aminosiurenanaly-
tik ist eine Trennung von Alloisoleucin und Methionin
(» Methionin) aufgrund gleicher Retentionszeiten per se
nicht gegeben, hierzu bedarf es einer Spezialmethode.
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ALLP-Index

» Leukozytenphosphatase, alkalische

Allysin

» o-Aminoadipinsemialdehyd (a-AASA)

ALM

» Akkreditierte Labore in der Medizin e.V.

Alpha-1-Fetoprotein

» o, -Fetoprotein

Alsever-Losung

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Alsever-Puffer
Englischer Begriff Alsever’s solution

Definition Antikoagulierende Pufferlosung zur Aufbewah-
rung von Erythrozyten fiir Testzwecke, beispielsweise
» Komplementbindungsreaktion.

Beschreibung Die Alsever-Losung, benannt nach dem
US-amerikanischen Hé&matologen John Bellows Alsever
(1908-1978), ist ein antikoagulierendes (durch Zusatz von
Natriumcitrat), isotones, gepuffertes (pH 6,1), mit Energielie-
feranten fiir die » Glykolyse der Erythrozyten (D-Glukose)
versetztes Suspensionsmedium definierter Zusammensetzung
zur sterilen Konservierung bei 2-8 °C von gewaschenen
» Erythrozyten aus Schafblut. Frisch entnommenes Blut wird
zweimal mit Alsever-Losung gewaschen (zentrifugiert) und
anschlieBend im Verhiltnis 1:5 (Erythrozyten/Pufferlosung)
resuspendiert und gelagert. Je nach Verwendungszweck wird
eine Haltbarkeit von bis zu 4 Wochen angenommen. Eine
Abnahme der Reaktivitdt einzelner Oberflichenantigene kann
nach langerer Lagerung eintreten. Ein Zusatz von Antibiotika
kann die Lagerungsdauer verldngern.
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Alsever-Puffer

Alsever-Losung

ALT

Alanin-Aminotransaminase

Alter

T. Arndt

Synonym(e) Altersstufen; Lebensabschnitte
Englischer Begriff age; age groups

Definition Phasen der nachgeburtlichen Entwicklung, die
unter Beriicksichtigung korperlicher, sexueller und psycho-
sozialer Entwicklungsabschnitte in bestimmte Altersstufen
eingeteilt werden (Pschyrembel 1990).

Beschreibung Das Alter eines Patienten ist eine wichtige
EinflussgrofBe (» Einflussgroflen) und prégt fiir viele labor-
medizinische Kenngroflen zeitweise oder permanent den
Referenzbereich (» Referenzbereich, biologischer; » Refe-
renzbereich, dosisbezogener). Laborergebnisse sollten des-
halb stets anhand altersspezifischer Referenzbereiche beur-
teilt werden, wenn fiir die betrachtete Kenngrofie eine
Altersabhingigkeit bekannt ist.

Als besonders schwierig erweist sich die Ermittlung vali-
der Referenzbereiche fiir Patienten unterhalb des Erwachse-
nenalters. Einerseits, weil Probennahmen zu Studienzwecken
an Kindern und Jugendlichen aus ethischen Griinden
erschwert sind. Andererseits, weil derzeit nicht geregelt ist,
wie die Altersgruppen bei Referenzbereichsermittlungen zu
unterteilen sind. In der Folge sind zwar vielfdltige altersab-
héngige Referenzbereiche verfiigbar. Sie variieren aber oft
bzgl. der untersuchten Altersgruppen, beruhen oft auf zu
geringen, statistisch nicht ausreichenden Probandenzahlen
und sind deshalb fiir vergleichende Studien bzw. verallgemei-
nernde Schlussfolgerungen kaum geeignet.

Es wire zu priifen, ob eine Gruppierung wie z. B. in der
folgenden Tabelle ,,Lebensabschnitte des Menschen® (aus
Pschyrembel 1990) zu einer Standardisierung bei der Ermitt-
lung altersabhéngiger Referenzbereiche beitragen konnte:

Alter Bezeichnung
Geburt — 28. Tag Neugeborenes
29. Tag — 12 Monate Saugling
1.-3. Lebensjahr Kleinkind
3.—6. Lebensjahr Vorschulkind
6.—16. Lebensjahr Schulkind

16.—18. Lebensjahr
18.-25. Lebensjahr
Ab 25. Lebensjahr
25.-50. Lebensjahr
50.—65. Lebensjahr
ADb 65. Lebensjahr

Jugendlicher

Junger Erwachsener
Erwachsener
Leistungsphase
Riickbildungsphase
Alterung, Senium

Literatur
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Alternativhypothese

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

Synonym(e) H;
Englischer Begriff alternative hypothesis

Definition Als Alternativhypothese wird die zur Nullhypo-
these komplementire Aussage bezeichnet.

Beschreibung Die Alternativhypothese steht der » Nullhy-
pothese entgegen. Ublicherweise entspricht sie dem logi-
schen Gegenteil der Nullhypothese und beinhaltet die Aus-
sage, dass ein Unterschied vorliegt.

Das Ziel eines statistischen Tests (> Test, statistischer)
besteht darin, die Alternativhypothese zu etablieren. Wird
die Nullhypothese durch den statistischen Test abgelehnt
und die Alternativhypothese damit angenommen, spricht
man von einem statistisch signifikanten Testergebnis.

Literatur

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


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_155
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_128
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300064
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301024
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_963
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2638
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3747
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3747
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311667
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2282
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2282
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2988

Aluminium

81

Alternativmatrix

Matrix, alternative

Altersabhangigkeit

Einflussgrofen

Altersstufen

Alter

Alu-Elemente

J. Arnemann

Synonym(e) Alu-Repeats
Englischer Begriff Alu repeats

Definition Alu-Elemente bilden eine primatenspezifische
Familie nicht funktioneller repetitiver DNA-Sequenzen, die
in tiber 1 Million Kopien vorkommen und ungeféhr 11 % des
humanen Genoms ausmachen.

Beschreibung Die Alu-Elemente bestehen aus ca. 300 bb
langen Abschnitten, die sich mit dem Restriktionsenzym Alu
I in 2 Abschnitte von 170 bzw. 130 bp spalten lassen und
damit den Namen gaben. Aufgrund der Grofle gehoren die
Alu-Elemente zur Gruppe der SINEs (,,short interspersed
elements®).

Strukturell bestehen die Alu-Elemente aus 2 homologen,
urspriinglich duplizierten Elementen, die iiber einen Linker
miteinander verbunden sind. Urspriinglich stammen die tran-
skribierten Kopien der kleinen zytoplasmatischen 7SL-RNA-
Partikeln ab, die als Bestandteil des Signalerkennungspartikel
(SRP) eine wesentliche Funktion beim cotranslationalen
Transport von Proteinen haben. Wie auch die 7SL-RNAs
werden die Alu-Elemente von der RNA-Polymerase III tran-
skribiert, aber nicht translatiert.

Die Alu-Elemente werden flankiert von jeweils 2 kur-
zen repetitiven Elementen (,,direct repeats®), was als Hin-
weis auf die Transposoneigenschaft gewertet wird. Die
Alu-Elemente wurden durch Retroposition im Genom ver-
vielféltigt und genomweit, oftmals auch in den Intronbe-
reichen oder 3’-untranslatierten Bereichen, verteilt. Als

Fehler wéhrend der Meiose konnen Alu-Insertionen in
Genen zu einem Funktionsausfall und weitergehend zu
einer Manifestation als genetisch erbliche Erkrankung
fihren, wie z. B. Brustkreb, Neurofibromatose oder fami-
lidre Hypercholesterindmie.

Literatur

Batzer MA, Deininger PL (2002) Alu repeats and human genomic
diversity. Nat Rev Genet 3:370-379

Aluminium

D. Meifiner und T. Arndt

Englischer Begriff aluminium

Definition Aluminium (chemisches Symbol: Al) ist ein ubi-
quitér vorkommendes Leichtmetall mit der Ordnungszahl 13.
Es ist das dritthdufigste Element der Erdkruste. Al gehort zu
den fiir den Menschen nicht essenziellen » Ultraspurenele-
menten.

Struktur Aluminium liegt als dreiwertiges Kation vor. Im
Plasma ist es zu 90 % an Proteine (vorwiegend Transferrin)
gebunden; 10 % bilden einen citratgebundenen ultrafiltrier-
baren Anteil.

Molmasse Relative Atommasse: 26,9815.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Auf-
nahme von Al erfolgt hauptsichlich {iber Nahrungsmittel und
Getranke. Die Resorptionsrate liegt unter 1 %. Die inhalative
Aufnahme ist nur in der Arbeitsmedizin von Bedeutung.
Im Blut verteilt sich Al zu je 50 % im Plasma und in den

Erythrozyten. Zu den Speichergeweben zdhlen Lunge,
Knochen, Muskel und ZNS, bei hoher Belastung auch Milz
und Leber. Die Ausscheidung erfolgt iiber den Urin. Tolerier-
bare Aufnahme pro Tag: 1 mg/kgKG.

Halbwertszeit 4—12 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Wegen des ubiquitdren Vor-
kommens ist eine Exposition des Menschen unvermeidlich.
Die Geféahrdung beruht hauptséchlich auf der neurotoxischen
Wirkung des Aluminiums.

Orale Belastung in erster Linie durch kontaminierte Brun-
nen, Al-haltige Zahnpasten, Antazida, Phosphatbinder. Pa-
renterale Belastung durch Impfstoffe, allergene Extrakte,
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Infusionslosungen, Dialyselosungen. Berufliche Belastung
durch Stidube und Dampfe. Bei Aluminiumintoxikation wird
eine niedrigdosierte » Deferoxamin-Therapie empfohlen.

Im Alter und bei Nierenfunktionsstérungen steigt der
Al-Gehalt des ZNS an.

Al beeintrachtigt die Himoglobinsynthese (mikrozytire,
hypochrome Anémie), bei Dauerbelastung den Eisenstoff-
wechsel (normozytire, normochrome Andmie), den Stoff-
wechsel des Parathormons, die Mineralisation des
Knochens (Osteopathie) und die Wirkung von Neurotrans-
mittern und Enzymen im Gehimm (Enzephalopathie). Bei
beruflicher Belastung lungentoxische Wirkungen (Pneumo-
nie, Metalldampffieber, Fibrose).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plas-
ma, Serum, Urin, Knochen, Gehirn, Haare.

Probenstabilitit Plasma, Serum: 20 °C 7 Tage, 4-8 °C
14 Tage, —20 °C 1 Jahr. Urin: 20 °C 3 Tage, 4-8 °C 7 Tage,
—20°C 1 Jahr. Gewebe: —20 °C 1 Jahr.

Priaanalytik Blutabnahme morgens nach 12-stiindigem Fas-
ten. Hohe Kontaminationsgefahr durch Wasser, Reagenzien
(auch Heparin), Gerite und sonstige Gegenstinde, mit Hand-
schuhen arbeiten. Zur Blutabnahme Spurenelement-Roéhr-
chen (Li-Heparin), zur Aufbewahrung und Bearbeitung spe-
ziell gereinigte Gefdle verwenden.

Analytik Elektrothermische (flammenlose) » Atomabsorp-
tionsspektrometrie, Neutronenaktivierungsanalyse, » induc-
tively coupled plasma.

Konventionelle Einheit pg/L, pg/d, pg/g.

Internationale Einheit pmol/L, pmol/d, mmol/kg.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit pmol/L (d,
g) = 0,03706 x pg/L (d,g), ng/L (d,g) = 26,982 x pmol/L
(d.g).

Referenzbereich — Erwachsene Plasma, Serum <5 pg/L,
Urin <15 pg/L (Umweltbundesamt 1998), Haare <10 pg/g
(Wilhelm 1994), Knochen <13 pg/g und Gehirn <3,5 pg/g
Trockengewicht (Schaller et al. 1994).

Referenzbereich — Kinder s. Erwachsene.

Indikation Dialysepatienten, beruflich exponierte Personen,
Patienten mit unklaren toxikologischen Symptomen bei mog-
licherweise erhohter Aluminiumaufnahme, Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion. Der Wert der Al-Bestimmung
bei Morbus Alzheimer ist umstritten.

Interpretation Die Gefahr einer Al-Intoxikation bei Nieren-
gesunden ist gering. Zum Nachweis einer Belastung oder
Vergiftung eignen sich Plasma (aktuelle Zufuhr), Urin
(kurze Zeit zuriickliegende Exposition) oder der Nachweis
und die Bestimmung von Al im Knochen (Gesamtkdrperlast)
sowie der » Deferoxamin-Test. Werte im Plasma oder Serum
bis 40 pg/L gelten als unbedenklich, bei dariiber liegenden
Werten ist den Ursachen nachzugehen. Werte >100 pg/L
sprechen fiir eine leichte, >200 pg/L fiir eine schwere
Intoxikation. Haare sind nur bei hoher Belastung mit Serum-
werten >50 pg/L als Indikator geeignet.

Deferoxamin-Test (5 mg/kg KG): Werte >150 pg Al/L
Serum sind pathologisch.

PTWI-Wert: 7 mg/kg KG, Grenzwert im Trinkwasser:
200 pg AL/L.

BAT-Wert: Urin 50 pg/g Kreatinin (DFG 2017).

Diagnostische Wertigkeit Erkennung einer iibermifBigen
Al-Aufnahme {iiber Lebensmittel, Gebrauchsgegenstinde,
Arzneimittel, Therapieverfahren oder aus der Arbeitsumwelt
sowie Erkennung einer verminderten Al-Ausscheidung bei
Niereninsuffizienz.
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AMA

» Autoantikorper gegen Mitochondrien

Amadori-Reaktion

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Amadori-Umlagerung
Englischer Begriff Amadori rearrangement

Definition Umwandlung von Aldose N-Glykosiden zu
Ketose N-Glykosiden unter saurer oder alkalischer Katalyse.

Schematische Darstellung des Reaktionsablaufs (aus:
Loffler und Petrides (1997):

Protein-NH, + O

C H
H— C —OH
R
i
Protein-N + H,0
(|3—H
H—C-0H

|
Aldimin (instabil)

|

Protein-NH\
C|:=O
R Ketoamin (stabil)

Beschreibung Eine Amadori-Reaktion ist der zweite, lang-
same Schritt in der nicht enzymatischen Glykierung von Prote-
inen, bei dem ein stabiles Ketoamin entsteht, das nicht mehr
spontan zerfallt oder abgebaut wird. Spielt eine Rolle bei der
Bildung von » Hamoglobin Alc (HbAlc) und » Fruktosamin.

Literatur

Loffler G, Petrides PE (1997) Biochemie und Pathobiochemie, 5. Aufl.
Springer, Berlin/Heidelberg/New York

Amadori-Umlagerung

» Amadori-Reaktion

Amalgam

» Quecksilber

AMA-M2

» Autoantikorper gegen Mitochondrien

Amanitine

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Amatoxine
Englischer Begriff amanitins; amatoxins

Definition Amanitine sind die toxikologisch bedeutsamsten
Giftstoffe des Knollenblatterpilzes (Amanita phalloides).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Man unter-
scheidet a-, B- und y-Amanitin. Die Abbildung zeigt die
Strukturformel von o-Amanitin (R;: NH,; R,: H,OH),
B-Amanitin (R;: OH; R,: H,OH) bzw. y-Amanitin
(RIZ NHz, Rz: H3):

i
g} L9

Die ebenfalls im Knollenblitterpilz enthaltenen » Phallo-
idine sind toxikologisch von geringerer Bedeutung. Die Ama-
nitine werden in die Darmepithelzellen aufgenommen und
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langsam in das Blut abgegeben, in dem sie schon 48 Stunden
nach Ingestion nicht mehr nachweisbar sind. Die Ausschei-
dung erfolgt tiberwiegend mit der Galle. Es besteht ein ente-
rohepatischer Kreislauf. Im Urin sind Amanitine erst nach
6—12 Stunden nachweisbar.

Funktion — Pathophysiologie Die Amanitine hemmen in
Leber- und Nierenzellen die DNA-abhingige RNA-Polymerase
B und damit die Transkription der Messenger-RNA. Dies fiihrt
mit einer Latenz von 48 Stunden zum Untergang von Leber-
und Nierenzellen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin,
Serum.

Analytik Vorproben:

. Zeitungspapier-Test: rohes Pilzmaterial auf Zeitungs-
rand auspressen, trocknen und Salzsdure zuflieen lassen
* Sporenidentifikation

Quantitative Bestimmung mittels » Radioimmunoassay
oder ELISA (» Enzyme-linked Immunosorbent Assay),
wegen der hoheren Konzentration bevorzugt im Urin und
nicht im Serum. AuBlerdem LC-MS oder weniger
empfindlich HPLC.

Bei Intoxikation finden sich 24 Stunden nach Ingestion
>1,5 pg/L Amatoxine im Urin, liberwiegend zwischen
10 und 100 pg/L.

Indikation Verdacht auf Knollenbldtterpilzvergiftung: In
Deutschland werden die meisten schweren Pilzvergiftungen
durch Knollenblitterpilze verursacht. Die todliche Amatoxin-
dosis (0,1 mg/kg KQG) ist in ca. 40 g Knollenblitterpilz ent-
halten.

Diagnostische Wertigkeit Die Bestimmung von Amanitinen

Ambient Mass Spectrometry

T. Arndt

Definition Form der » Massenspektrometrie, bei der Proben
ohne Probenvorbereitung und in ihrer natiirlichen Umgebung
mit einem energiereichen Fliissigkeitsstrahl beschossen,
Bestandteile der Probenoberfliche herausgeldst und ionisiert
und in ein Massenspektrometer zur Analyse tiberfiihrt werden.

Beschreibung Ein wesentliches Problem der Massenspektro-
metrie ist die Uberfiihrung der zu untersuchenden Probe in das
Massenspektrometer, das gewohnlich unter Hochvakuum
steht. Fiir gasformige Proben ist dies weitgehend problemlos
moglich. Fliissige Proben werden gewohnlich vernebelt, ioni-
siert und ein geringer Teil des ionisierten Gemisches in das
Massenspektrometer gesogen. Schwieriger gestaltet sich dies
bei nicht fliissigen Proben (z. B. Gewebe oder Haare), die
derzeit gewohnlich extrahiert, d. h. in eine fliissige Phase iiber-
fiihrt, und dann wie eine Fliissigprobe weiterbearbeitet werden.

Neuere Entwicklungen versuchen Aufwand und Fehleran-
falligkeit dieser Probenvorbereitung zu vermeiden und zudem
die massenspektrometrische Analyse auch unter Nichtlabor-
bedingungen zu ermdglichen. Zentrales Element sind hierbei
verschiedene Tonisierungstechniken (» Ionisationsmethoden
(Massenspektrometrie)), die eine Vorortanalyse unter Umge-
bungsbedingungen ermdglichen sollen.

Literatur

Takats Z, Wiseman JM, Cooks RG (2005) Ambient mass spectrometry
using desorption electrospray ionization (DESI): instrumentation,
mechanisms and applications in forensics, chemistry, and biology.
J Mass Spectrom 40:1261-1275

mittels » Immunoassay ist eine gute Methode zur Diagnose
einer Knollenblitterpilzvergiftung. Zur Verlaufskontrolle wer-
iy . Amfebutamon

den auBerdem ALT (GPT), Bilirubin und Gerinnungsfaktoren

bestimmt. )
Bupropion

Literatur
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Amphetamine

Amatoxine AMH

Amanitine

Anti-Miller-Hormon
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Amidoschwarz-Farbung

R. Westermeier

Synonym(e) Farbung mit Amidoschwarz
Englischer Begriff amido black staining

Definition Die Amidoschwarz-Farbung dient dem Nach-
weis von elektrophoretisch getrennten Proteinen in Cellulo-
seacetatfolien (s. Celluloseacetatfolien-Elektrophorese),
Agarosegelen oder auf Blotmembranen.

Beschreibung Nach der » Agarosegelelektrophorese werden
die Proteine im Gel mit einer Séure oder mit Antikorpemn
(» Immunfixation) fixiert. Nach dem mehrmaligen Waschen
des Gels wird es vollstindig auf seinem Glas- oder Folientrdger
getrocknet. Anschlieend erfolgt eine — wegen der diinnen
Schicht — schnelle Farbung der Proteinzonen: 5 Minuten in
0,5 % (g/v) Amidoschwarz in 90 % Methanol/10 % Essigsaure.
Entfarbt wird mit 90 % Methanol/10 % Essigséure. Die weitere
Auswertung wird mit einem » Densitometer durchgefiihrt.

Literatur

Westermeier R (2016) Elektrophorese leicht gemacht. Wiley-VCH,
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Amikacin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff amikacin

Definition Aminoglykosid-Antibiotikum. Strukturformel:

OH
HO OH OH
HO o OH O NH,
o
H,N H,N o OH
H,N
NH
HO o)

Molmasse 585,61 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Amikacin
wird parenteral appliziert und weitgehend unverdndert renal
eliminiert.

Halbwertszeit 2-3 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Bei akuter Intoxikation fin-
den sich Schwindel, Ubelkeit, Nystagmus, zunehmende
Schwerhorigkeit, Ertaubung, renale Funktionseinschrankung
bis zur Anurie.

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

Analytik » Immunoassay,
chromatographie (HPLC).

Hochleistungs-Fliissigkeits-

Indikation Therapeutisches Drug-Monitoring.

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 10-25 mg/L,
Peakkonzentration 20—30 mg/L, Talkonzentration <7 mg/L,
toxisch >30 mg/L, komatds-letal unbekannt (Schulz
etal. 2012).
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Aminoacidurie(n)

Aminosduren

Aminoacyl-tRNS-Synthetase-
Antikorper

Autoantikorper gegen Aminoacyl-t-RNS-Synthetase

a-Aminoadipinsaure

A. C. Sewell

Englischer Begriff alpha-aminoadipic acid
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a-Aminoadipinsemialdehyd (x-AASA)

Definition Marker der 2-Oxoadipinacidurie.

Beschreibung Diese Aminoséure (> Aminosduren) ist im
menschlichen Plasma nicht, jedoch im Urin in geringen Men-
gen nachweisbar. Patienten mit 2-Oxoadipinacidurie zeigen
moderat erhohte Werte im Plasma und eine deutlich erhdhte
Urinausscheidung. Leicht erhohte Urinkonzentrationen kom-
men bei Saccharopinurie und Hyperlysinurie vor.

Literatur

Bremer HJ, Duran M, Kamerling JP et al (1981) Disturbances of ami-
noacid metabolism: clinical chemistry and diagnosis. Urban &
Schwarzenberg, Munich/Baltimore
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a-Aminoadipinsemialdehyd (a-AASA)

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

Synonym(e) Allysin; 2-Amino-6-oxohexanséure; o-AASA
Englischer Begriff o-aminoadipic semialdehyde

Definition o-Aminoadipinséduresemialdehyd ist ein Zwi-
schenprodukt im Stoffwechsel der Aminoséure » Lysin. Der
Semialdehyd steht in einem chemischen Gleichgewicht mit
der zyklischen Form A'"Piperidin-6-carbonsiure (P6C):

o) COOH -H,0 Q
Y\/Y >
SN

H NH; COOH

o-Aminoadipinséuresemialdehyd A1-Piperidin-6-carbonséure

Struktur C¢H;;NO;.
Molmasse 145,16 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Amino-
sdure Lysin wird tiber zwei in unterschiedlichen Kompartimen-
ten ablaufende Wege zu 2-Aminoadipinséure verstoffwechselt,
wobei der sehr instabile o-Aminoadipinsduresemialdehyd ein
gemeinsames Zwischenprodukt darstellt.

Auf dem Saccharopinweg, der in der Leber beschritten
wird, bildet Lysin mit o-Ketoglutarsdure zunéchst Saccharo-
pin, das im ndchsten Schritt zu a-Aminoadipinséuresemialde-
hyd umgesetzt wird. Beide Schritte werden durch die
a-Aminoadipinsduresemialdehyd-Synthase, einem mitochon-
drialen bifunktionalen Enzym, katalysiert.

Im zentralen Nervensystem wird o-Aminoadipinsdurese-
mialdehyd {iber den Pipecolinsédureweg gebildet. Dabei wird
Lysin oxidativ zu 2-Oxo-6-Aminocapronsdure desaminiert,
das spontan zu A'-Piperidin-2-carbonsiure (P2C) zyklisiert.
Letzteres wird in einer NADPH-abhingigen Reaktion zu
Pipecolinsdure reduziert. Diese wird durch eine spezifische
FAD-abhingige Pipecolinsiure Oxidase (PIPOX) in A'-
Piperidin-6-carbonsédure (P6C) iiberfiihrt, das spontan zum
o-Aminoadipinsduresemialdehyd hydrolysiert.

Im weiteren Verlauf wird o-Aminoadipinsduresemialde-
hyd durch die 2-Aminoadipinsiduresemialdehyd-Dehydro-
genase zu 2-Aminoadipinsiure oxidiert.

o-Aminoadipinsduresemialdehyd kann {iber den Urin aus-
geschieden werden.

Funktion — Pathophysiologie Als Bestandteil der Vierfach-
Aminosédure Desmosin, das aus 3 Allysin-Einheiten und der
o-Aminogruppe einer Lysin-Einheit entsteht, ist a-Amino-
adipinsduresemialdehyd (Allysin) durch die Bildung stabili-
sierender Querverbindungen mit verantwortlich fiir die Elas-
tizitdat des Strukturproteins Elastin.

Im Intermedidrstoffwechsel ist o-Aminoadipinséuresemi-
aldehyd ein Zwischenprodukt im Lysin-Abbau ohne weitere
bekannte Funktion.

Bei einem Defekt der a-Aminoadipinsduresemialdehyd-
Dehydrogenase, verursacht durch Mutationen im ALDH7A1-
Gen (Antiquitin), akkumuliert o-Aminoadipinsduresemialde-
hyd und seine zyklische Form A'-Piperidin-6-carbonsiure.
Letzteres kann mit Pyridoxalphosphat (PLP), einem essenziel-
len Kofaktor von Aminotransferasen und Decarboxylasen, ein
Additionsprodukt bilden. Diese Knoevenagel-Kondensation
genannte Reaktion ist im Gegensatz zur physiologischen
Aktivierung des Pyridoxalphosphats durch die Bildung einer
Schiff-Base mit Lysineinheiten des Apoenzyms irreversibel.
Die Folge ist eine Inaktivierung des Pyridoxalphosphats, das
als Kofaktor u. a. im Stoffwechsel der » Neurotransmitter wie
der Bildung von y-Aminobuttersdure (> y-Aminobuttersédure
als Neurotransmitter) aus » Glutaminsdure eine wichtige Rolle
spielt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plas-
ma, Liquor, Urin.

Priaanalytik | mL Plasma oder Liquor abzentrifugieren.
10 mL Urin. Lagerung und Versand bei moglichst tiefer
Temperatur (—20 °C oder —80 °C).

Analytik LC-MS/MS.

Referenzbereich Normalbereiche:

e Plasma:
— 0-0,1 umol/L
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* Liquor:
— 0-0,1 umol/L
+ Urin:
— 0-2,0 mmol/mol Kreatinin (<6 Monate)
— 0-1,0 mmol/mol Kreatinin (>6 Monate bis 1 Jahr)
— 0-0,5 mmol/mol Kreatinin (>>1 Jahr)

Pathologische Bereiche:

* Plasma:
- 0,5-25,0 pmol/l
* Liquor:
— 1,0-15,0 pmol/l
» Urin:
— 3,0-90,0 mmol/mol Kreatinin (<6 Monate)
— 2,0-40,0 mmol/mol Kreatinin (>6 Monate bis 1 Jahr)
— 2,0-20,0 mmol/mol Kreatinin (>1 Jahr)

Indikation Therapierefraktire Epilepsien im Neugebore-
nen-, Sduglings- und Kleinkindesalter. Verdacht auf Pyrido-
xin-(» Vitamin Bg-)abhéngige Epilepsien (PDE).

Interpretation Erhohungen von o-Aminoadipinsduresemi-
aldehyd findet man im Urin, Plasma und Liquor von Patienten
mit autosomal rezessiv vererbter » Vitamin B6-abhingiger
Epilepsie (PDE). Ebenfalls erhoht gefunden werden hier
auch seine zyklische Form A'-Piperidin-6-carbonsiure und
Pipecolinsdure.

Die Ergebnisse der biochemischen Analytik miissen durch
eine molekulargenetische Untersuchung bestatigt werden.

Diagnostische Wertigkeit Erhohte Konzentrationen von
o-Aminoadipinséuresemialdehyd sind hinweisend auf Vita-
min-Bg-abhingige Epilepsien. Pipecolinsdure wird dagegen
nicht nur in Patienten mit Vitamin-Bgs-abhingige Epilepsien
erhoht gefunden, sondern auch bei einer Reihe anderer Krank-
heitsbilder und kann sich bei einigen PDE-Patienten normali-
sieren. Die Beurteilung von a-Aminoadipinsduresemialdehyd/
A'-Piperidin-6-carbonsiure in Hinblick auf eine mogliche
Vitamin-Bg-abhéngige Epilepsie ist damit der alleinigen Beur-
teilung der Pipecolinsdure-Konzentrationen vorzuzichen.

Vitamin-Bg-abhéngige Epilepsien, die auf einem Defekt der
A'-Pyrrolin-5-carbonséure-Dehydrogenase (Hyperprolinimie
Typ II) beruhen, zeigen dagegen keine o-Aminoadipinsidurese-
mialdehyd-Erhéhungen.

Sekundar bedingte Erhdhungen von o-Aminoadipinséure-
semialdehyd findet sich auch beim Molybdénkofaktormangel
und Sulfitoxidasemangel. Bei diesen beiden Erkrankungen
fiihrt eine endogene Anreicherung von Sulfit zu einer Inhibie-
rung der 2-Aminoadipinsduresemialdehyd-Dehydrogenase mit
daraus resultierender Akkumulation von a-AASA/P6C.
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Aminobernsteinsaure

Asparaginsdure

a-Aminobuttersaure

A. C. Sewell

Englischer Begriff alpha-aminobutyric acid
Definition Isomer der Aminobuttersdure.

Beschreibung Grundsitzlich in menschlichen Korperfliis-
sigkeiten nachweisbar, jedoch in niedrigen Konzentrationen.
In Plasma betrégt sie ca. 10-20 % der von » Alanin. Erhoht
bei generalisierter Hyperaminoacidurie, aber keine spezifi-
sche metabolische Stérung bisher bekannt.

Literatur

Bremer HJ, Duran M, Kamerling JP et al (1981) Disturbances of ami-
noacid metabolism: clinical chemistry and diagnosis. Urban &
Schwarzenberg, Munich/Baltimore

v-Aminobuttersaure als
Neurotransmitter

A. C. Sewell

Synonym(e) Piperidinsdure; GABA
Englischer Begriff gamma-aminobutyric acid; GABA
Definition Eine nicht proteinogene Aminosdure, die als

Neurotransmitter mit inhibitorischen Eigenschaften im zen-
tralen Nervensystem wirkt.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3264
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3264
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_307
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_127
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_312976
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311447

88

a-Amino-n-Buttersaure/Leucin-Quotient

Beschreibung y-Aminobuttersdure (GABA) ist der wich-
tigste inhibitorische » Neurotransmitter im zentralen Nerven-
system. Im Jahr 1950 wurde die Synthese von GABA im
Gehirn aus Glutamat (> Glutaminsdure) mittels Glutamat-
Decarboxylase von Roberts und Frankel (s. Literatur) nach-
gewiesen. Nach Freisetzung in den Synapsen wird GABA in
die benachbarten Gliazellen aufgenommen. Dort wird es
durch die GABA-Transaminase zu Glutamin umgewandelt
und bei Bedarf wieder in die prasynaptische Zelle gebracht
und zu Glutamat umgewandelt (Glutaminzyklus). Danach
kann es erneut in GABA umgewandelt werden. Zur Synthese
von GABA wird Pyridoxalphosphat als Kofaktor bendtigt.
Dies erkldrt das Auftreten von Krampfanfillen beim

Vitamin B6-Mangel. Eine verminderte Synthese von
GABA fiihrt zu epileptischen Anfillen. GABA-Analoga
(wie z. B. » Vigabatrin) werden zur Behandlung von Epilep-
sie und Bluthochdruck eingesetzt.

GABA wird mittels Aminosédurenanalyse in Plasma, Urin
und Liquor bestimmt, allerdings ist GABA eine recht insta-
bile Verbindung. Eine spezielle Probenaufbereitung ist daher
erforderlich. Bei Verdacht auf eine angeborene Stérung der
GABA-Synthese, muss eine Therapie mit GABA-Analoga
(z. B. Vigabatrin) ausgeschlossen sein.

Referenzbereiche: <1 Jahr: 2040 nmol/L; >1 Jahr
40-150 nmol/L (Liquor).
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o-Amino-n-Buttersaure/Leucin-
Quotient

Alkoholmissbrauchskenngréf3en

Aminocarbonsauren

Aminosduren

3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-ol

Serotonin

p-Aminohippursaure-Clearance

W. G. Guder

Synonym(e) PAH-Clearance; Renaler Plasmafluss
Englischer Begriff p-Aminohippurate clearance

Definition Messung der Ausscheidungsrate von infundierter
p-Aminohippursdure (PAH) als MaB fiir den renalen Plasma-
fluss (bei normaler tubulérer Funktion) und durch Subtraktion
der filtrierten Rate, der renalen fraktionellen Extraktion und
damit der sekretorischen Leistung der Tubuli:

Renaler Plasmafluss = PAH-Clearance x Hamatokrit.

Durchfiihrung p-Aminohippurdure (PAH) wird infundiert,
sodass eine Konzentration von ca. 10 mg/dL im Plasma
erreicht wird. Die ausgeschiedene Menge wird iber die
gesamte Infusionszeit gemessen und die PAH-Clearance nach
dem Fick-Prinzip berechnet:

Clearance [mL/min] = (Urinkonzentration x Urinvolu-
men)/Plasmakonzentration X Sammelzeit [min].

Funktion — Pathophysiologie PAH wurde als Modellsub-
stanz fiir die tubuldre Sekretion in experimentellen und dia-
gnostischen Studien eingefiihrt. Da die Summe aus glomeru-
larer Filtration und der Differenz von Riickresorption und
Sekretion, die im Urin gemessen wird, bei normaler Nieren-
funktion nahezu ausschlieBlich von der renalen Durchblutung
abhéngt, wurde die PAH-Clearance als » Messgrofe fiir den
renalen Plasmafiuss eingesetzt. PAH wird nahezu vollstindig
wihrend einer Passage durch die Nieren ausgeschieden. Die
normale Ausscheidungsrate von {iber 500 mL/min beinhaltet
die glomerulére Filtrationsrate von ca. 120 mL/min und die
proximal tubuldre Sekretionsrate von ca. 380 mL/min. Bei
Reduktion der tubuldren Funktion oder der renalen Durchblu-
tung kommt es zu einer Reduktion der fraktionellen Ex-
traktion von PAH.

Diagnostische Wertigkeit Wéhrend die PAH-Clearance seit
ihrer Einfithrung in den 1940er-Jahren eine wichtige Rolle zur
Charakterisierung der Nierenfunktion einnahm und als Refe-
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renzmethode zur Erfassung der renalen Plasmaclearance
(» Clearance, totale) und der tubuldren Sekretionsfunktion
eingesetzt wurde, hat sie heute aus verschiedenen Griinden
keine klinische Bedeutung mehr. Die aufwendige Durch-
fithrung und die komplexe Interpretation haben gemeinsam
mit nuklearmedizinischen Methoden und einfacheren Verfah-
ren diese Methode verdringt. Dazu trug auch die Tatsache
bei, dass eine Fremdsubstanz infundiert werden musste.
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B-Aminoisobuttersaure

A. C. Sewell

Synonym(e) BAIBA
Englischer Begriff beta-aminoisobutyric acid
Definition Nicht proteogene Aminoséure.

Beschreibung B-Aminoisobuttersdure ist gewohnlich nicht
nachweisbar. Niedrige Plasmakonzentrationen, jedoch eine
hohe Urinausscheidung werden bei normalen Personen, die
eine genetische Pradisposition aufweisen (6—10 % Nordeuro-
péer; >25 % bei Chinesen und Japaner), gefunden. Vermutlich
handelt es sich dabei um eine erniedrigte Aktivitit der
D-B-Aminoisobutyrat-Aminotransferase. Erhohte Werte im
Urin konnen auch bei neoplastischen Erkrankungen auftreten.

Literatur
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5-Aminolavulinat (Salz)

5-Aminolavulinsdure

5-Aminolavulinathydrolyase

5-Aminolavulinsduredehydratase

5-Aminolavulinsdure

T. Stauch

Synonym(e) S5-Aminoldvulinat (Salz); 5-Aminopentan-4-
on-carbonsaure; ALA; D-ALA; 8-Aminoldvulinsdure; Delta-
Aminoldvulinsidure

Englischer Begriff 5-aminolevulinic acid; d-aminolevuli-
nate

Definition Biochemisch erster Vorldufer der Porphyrinsyn-
these und damit Ausgangsmolekiil bzw. -substanz der Him-
produktion.

Struktur Summenformel: CsHoNO;.
Strukturformel:

o

HZN\/U\/\H/OH

)

Molmasse 131,13 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Mitochond-
riale Bereitstellung durch Pyridoxalphosphat-abhéngige Kon-
densation von Succinyl-Coenzym A und Glycin zu 2-Amino-3-
Oxoadipinsdure mit anschlieBender spontaner Decarboxylierung
zu 5-Aminoldvulinséure. Es existieren 2 wesentliche Schliisse-
lenzyme (sog. ,,housekeeping enzymes®): 5-Aminoldvulinsdure-
Synthase 1 (ALASI1, Leber) und 5-Aminoldvulinséure-Synthase
2 (ALAS2, Knochenmark). Die metabolische Weiterverarbei-
tung erfolgt durch das Enzym 5-Aminolévulinsdure-Dehydratase
durch Kondensation zweier Molekiile zu » Porphobilinogen, das
seinerseits auferhalb des Mitochondriums fiir die Porphyrinsyn-
these genutzt wird. Uberschussmengen von 5-Aminolivulin-
sdure werden bei hoher Wasserloslichkeit in unverdnderter Form
renal mit dem Urin ausgeschieden und sind dort analytisch
bestimmbar.

Funktion — Pathophysiologie Essenzielle Vorstufe des
Hams. Mangelnde Bereitstellung fiihrt im Knochenmark
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(ALAS2) zur sideroachrestischen (sideroblastischen) Ané-
mie. Diagnostisch kommt der 5-Aminolédvulinséure jedoch
bei dieser Storung keine Relevanz zu.

Von diagnostischer Bedeutung hingegen sind Anstiege der
renalen Exkretionswerte im Falle einer Dysregulation der
hepatischen Himsynthese. Dies ist der Fall bei allen Formen
der akuten hepatischen Porphyrien (akute intermittierende
Porphyrie, Porphyria variegata, hereditdre Koproporphyrie,
Doss-Porphyrie) sowie bei exogen-toxisch bedingter Beein-
trichtigung der hepatischen Porphyrinsynthese, z. B. bei
Schwermetallintoxikationen.

Es sind auch endogene Inhibitoren der 5-Aminolavulin-
sdure-Dehydratase bekannt, deren verstirkte Anflutung im
Rahmen anderer Stoffwechselstérungen zu relevanten und
diagnostisch verwertbaren Erhdhungen der 5-Aminolavulin-
sdure im Plasma und Urin fiihren. Das bei hereditdrer Tyro-
sindmie Typ 1 (FAA-Mangel) entstehende Succinylaceton ist
hierfiir ein Beispiel.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin
(Spontan- oder 24-Stunden-Sammelurin), moglichst ohne
Zusétze und, sofern Zwischenlagerung erforderlich, gekiihlt
(2-8 °C). Obwohl die 5-Aminoldvulinsaure selbst nicht licht-
empfindlich ist, empfiehlt sich ein Lichtschutz des Proben-
materials (Alufolie) fiir den Fall einer notwendigen Erweite-
rungsdiagnostik.

Probenstabilitit Ein Tieffrieren (—20 °C) des Probenmate-
rials ist nur bei praanalytischen Verweilzeiten von mehr als
einer Woche empfehlenswert. Tiefgefrorenes Material ist
mindestens 6 Monate stabil.

Analytik » Photometrie nach spez. Probenvorbereitung. Mo-
difizierte Methode nach Mauzerall und Granick: Aufreinigung
mittels Adsorption und Elution an Kationenaustauscherséulen
(Dowex 50), danach Umsetzung mit Methylacetoacetat zum
Pyrrol (Knorr-Reaktion). Bildung eines Farbkomplexes mit
4-Dimethylaminobenzaldehyd (Ehrlich-Reagenz) und photo-
metrische Messung der Extinktion bei 553 nm.

Konventionelle Einheit mg/g Krea (Spontanurin) bzw.
mg/24 h (24-Stunden-Sammelurin).

Internationale Einheit mmol/mol Krea (Spontanurin) bzw.
pmol/24 h (24-Stunden-Sammelurin).

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit mg 5-ALA x
7,626 = pmol 5-ALA.

Referenzbereich — Erwachsene Spontanurin: <3,00 mg/g
bzw. <2,59 mmol/mol, Graubereich bis 8,00 mg/g bzw.
6,90 mmol/mol.

24-Stunden-Sammelurin: <6,43 mg/24 h bzw. <49,0
pmol/24 h.

Niedrige Werte haben weder klinische noch diagnostische
Relevanz, Leistungskenndaten s. u. Diagnostische Wertig-
keit.

Referenzbereich — Kinder Datenlage bisher unzureichend;
es findet der Erwachsenen-Referenzbereich Verwendung.

Indikation Die Bestimmung der 5-Aminoldvulinsdure er-
folgt selten isoliert (dann am ehesten als orientierende Unter-
suchung bei Verdacht auf Bleivergiftung). Ansonsten ist sie
Teil eines Porphyrie-Screenings (Bestimmung gemeinsam
mit » Porphobilinogen und » Porphyrine). Letzteres ist, vor-
nehmlich als Ausschlussdiagnostik, indiziert bei anderweitig
nicht zu kldrenden (u. U. familidr gehduften)

* akuten abdominalen Schmerzsyndromen (v. a. rezidivie-
renden), Ubelkeit, (Sub-)Ileus,

* neurologischen Symptomen (Pardsthesien, Paresen, myal-
giforme Beschwerden, epileptiforme Storungen, PRES);
hier auch zur Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf
Guillain-Barré-Syndrom,

+ kardiologischen Begleitsymptomen (Tachykardie, Hyper-
tonie 0. A.),

+ unklaren transienten Hyponatridimien/Hypomagnesidmien,

+ episodischen Transaminasenanstiegen ohne Nachweis to-
xischer oder viraler Noxen,

* intermittierenden psychiatrischen Stérungen/Auffilligkei-
ten (Depression, Aggression, Angststorungen etc.) sowie

+ zur Ergidnzungs- bzw. Differenzialdiagnostik bei kutaner
Lichtempfindlichkeit und/oder

+ lichtabhéngigen Hautsymptomen (Blasen, Milien, Lisio-
nen, Pigmentanomalien).

Interpretation Geringe und isolierte Anstiege (<2- bis
3-facher Cut-off-Wert) der 5-Aminolavulinsdure erklaren sich
oft durch toxische Beeinflussung des Porphyrinstoffwechsels
(Alkohol, Hormon(ersatz)therapie, hepatotrope Medikamente
oder FEinwirkung geringer Schwermetallkonzentrationen).
Nicht selten finden sich begleitend sonographische und/oder
histologische Leberverdnderungen sowie Anstiege der Lebe-
renzyme. Es handelt sich dann um subklinische Abweichun-
gen, die keinen eigenstdndigen Krankheitswert besitzen und
fiir sich betrachtet auch keine Symptome oder Beschwerden
erklaren konnen.

Ausgepragte Erhohungen (>5- bis 6-facher Cut-off-Wert)
hingegen kennzeichnen eine metabolische Dysregulation
durch Absinken des hepatischen Himpools und damit eine
akute hepatische Porphyrie (akute intermittierende Porphyrie,
Porphyria variegata, hereditére Koproporphyrie). Im Gegen-
satz zum Porphobilinogen zeigt die 5-Aminoldvulinsiure
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auch eine akute Bleiintoxikation oder eine Doss-Porphyrie
zuverldssig an. Im Sauglings- und Kleinkindalter gibt eine
deutliche 5-ALA-Erhéhung bei normalem Porphobilinogen
und Ausschluss einer Vergiftung Hinweis auf eine Tyrosin-
amie.

Diagnostische Wertigkeit Die Angaben gelten beziiglich
der Diagnostik akuter hepatischer Porphyrien. Sensitivitit
77,0 %, Spezifitit 90,6 %, positiver pradiktiver Wert (PPV)
16,1 %, negativer pradiktiver Wert (NPV) 99,4 %.

Die Obergrenze des oben angegebenen Graubereiches ent-
spricht der 100 %-Spezifitatsgrenze, jenseits derer statistisch
keine falsch positiven Befunden erhoben werden sollten.

Sofern die 5-Aminolavulinsdure zusammen mit dem zwei-
ten Porphyrinvorldufer » Porphobilinogen bestimmt wird,
konnen 80,2 % der Patienten mit akuter hepatischer Porphyrie
als solche erkannt werden.

Literatur
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o-Aminolavulinsaure

5-Aminolavulinsdure

5-Aminolavulinsauredehydratase

T. Stauch

Synonym(e) 5-Aminoldvulinathydrolyase; ALAD; Porpho-
bilinogensynthase; PBG-Synthase

Englischer Begriff 5-aminolevulinate dehydratase
Definition EC 4.2.1.24: Enzym, das die asymmetrische
Kondensation von 2 Molekiilen 5-Aminoldvulinsiure zu Por-

phobilinogen katalysiert. Zweites Enzym in der Biosynthese-
kette des Hams.

Struktur Oktamer mit 2 Isoformen: 330 und 359 Amino-
sduren. Das humane Enzym ist ein Oktamer mit einem Zink-
Ion pro Untereinheit.

Molmasse Monomere: 36,3 kDa (Isoform 1) bzw. 39,0 kDa
(Isoform 2); insgesamt ca. 300 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Es handelt
sich um ein zytosolisches Enzym (Michaelis-Konstante
Km = 90 puM fiir 5-Aminoldvulinsdure pH 7, V. = 43
pmol/h/mg pH 7).

Funktion — Pathophysiologie Das Enzym bewerkstelligt
die Kondensation von 5-Aminoldvulinsdure unter Ring-
schluss zum Pyrrolkdrper Porphobilinogen, dem zweiten Por-
phyrinvorldufer. Hierbei handelt es sich weder in der Leber
noch im Knochenmark um einen leistungsbegrenzenden
Schritt der Himbiosynthese. Reduktion der Aktivitét auf die
Halfte des physiologischen Wertes (z. B. durch heterozygote
Gendefekte) bleibt klinisch folgenlos. Erst Aktivitdtsvermin-
derungen um mehr als 80 % fiithren bei verstirkter Hamab-
forderung infolge der Induktion hdmabhéingiger Enzyme in der
Leber oder erhohter Himdegradation zur Dysregulation der
Himsynthese aufgrund wunzureichender bzw. fehlender
Feedback-Hemmung durch das Endprodukt. Durch Anflutung
der toxischen Porphyrinvorldufer (5-Aminoldvulinsdure und
Porphobilinogen) kommt es dann zur Auspriagung eines akuten
hepatischen Porphyriesyndroms. Reduktionen der Enzymakti-
vitdt konnen neben genetischen Verdnderungen auch exogen-
toxische Einfliisse als Ursache haben. Hier spielen thioaffine
Schwermetalle, z. B. Blei, eine entscheidende Rolle.

Diagnostisch wird die Aktivititsbestimmung der 5-Ami-
noldvulinsduredehydratase zur Abklarung erhdhter 5-Amino-
lavulinsiure-Ausscheidungen im Urin ohne adidquaten Mit-
anstieg der Porphobilinogen-Exkretion genutzt. Die Analyse
eignet sich zur differenzialdiagnostischen Unterscheidung
zwischen exogen-toxischen (z. B. Blei), endogen-toxischen
Einwirkungen (z. B. Succinylaceton bei Tyrosindmie) und
genetischen Defekten (Doss-Porphyrie). Hierzu sind Reakti-
vierungsversuche erforderlich.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Hepa-
rinvollblut (unzentrifugiert), Kiihlung und rascher Transport
in das durchfiihrende Labor sind obligat. Alternativ kdnnen
unmittelbar nach Entnahme der Blutprobe die Blutbildwerte
(Hamoglobin, Erythrozyten, Hamatokrit) bestimmt werden.
Nach ziigiger Zentrifugation und Entfernung des Plasmas wird
der Blutkuchen tiefgefroren. In dieser Form ist eine Asservie-
rung fiir mindestens 3 Monate mdglich. Der Probenversand
erfolgt dann gefroren auf Trockeneis unter separater Mitteilung
der Blutbilddaten, die fiir die Ergebnisberechnung benétigt
werden.
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Probenstabilitit Heparinblutproben sind gekiihlt ca. 24 Stun-
den stabil. Langere Verweilzeiten auch unter Kiihlung sind zu
vermeiden, da es vereinzelt zu signifikanten AktivitdtseinbuBBen
kommt.

Analytik » Photometrie nach enzymatischer Umsetzung
(Endpunktmethode) von 5-Aminoldvulinsdure zu Porphobi-
linogen. Die Bestimmung des Porphobilinogens erfolgt in
iiblicher Weise durch photometrische Exktinktionsmessung
bei 553 nm nach Umsetzung mit 4-Dimethylaminobenzalde-
hyd (Ehrlich-Reaktion). Bezugspunkt ist ein Pool von min-
destens 20 Heparinblutproben von Normalprobanden ohne
Gentrégerstatus, dessen Aktivitiat 100 % entspricht.

Zur Priifung der praanalytischen Integritét des Probenma-
terials und Evaluierung der moglichen Ursachen einer even-
tuellen Aktivitdtsverringerung der ALAD werden 4 Messan-
sitze durchgefiihrt:

1. Nativ (ohne Additive)

2. Mit Zusatz von Zink-Ionen (Zn*")

3. Mit Zusatz von Dithiothreitol (DTT)

4. Unter Zugabe von Zink und Dithiothreitol

Konventionelle Einheit %.
Internationale Einheit mmol/l/h.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit Die Umrech-
nung in % ist standard- und methodenabhéngig.

Referenzbereich — Erwachsene 70-130 % (bezogen auf
einen Normalprobandenpool). Leistungskenndaten s. u. Dia-
gnostische Wertigkeit.

Referenzbereich — Kinder Datenlage bisher unzureichend;
es findet der Erwachsenen-Referenzbereich Verwendung.

Indikation

+ Differenzialdiagnostik bei erhdhten Ausscheidungswerten
von 5-Aminoldvulinsdure und Koproporphyrin (insbeson-
dere als Isomer III) im Urin bei normalem oder nur gering
erhdhtem Porphobilinogen

* Klinisch-anamnestischer Verdacht auf Schwermetallinto-
xikation

» Abkldrung eines Verdachts auf hereditire Tyrosindmie

* Verdacht auf Doss-Porphyrie (ALA-D-Defekt-Porphyrie)

* Untersuchung von Familienangehdrigen bei Doss-Porphy-
rie (Gentragerstatus)

» Keine als Suchtest geeignete Erstuntersuchung!

Interpretation

* Normale, basale Aktivititen (Nativansatz) schlieBen eine
Doss-Porphyrie, eine Tyrosindmie Typ 1 sowie eine akute
Bleivergiftung weitestgehend aus.

* Verringerte Aktivitdten, die sich durch Zugabe von Di-
thiothreitol in den Referenzbereich anheben lassen, spre-
chen eher fiir ein praanalytisches Problem und sollten ggf.
anhand einer frischen Blutentnahme kontrolliert bzw. veri-
fiziert werden.

* Eine Doss-Porphyrie ist durch sehr niedrige Aktivititswer-
te der ALAD (meist unter 10 %) charakterisiert, wobei
Reaktivierungsversuche kaum Auswirkungen zeigen. In
Einzelfillen gelingt eine Teilreaktivierung in den zinken-
thaltenden Ansitzen. Allerdings werden normale Aktivi-
tatswerte keinesfalls erreicht.

* Der Gentragerstatus im Hinblick auf eine Doss-Porphyrie
zeigt sich anhand der auf etwa die Hilfte der Norm
reduzierten Aktivitdt ohne oder bei allenfalls schwacher
Reaktivierbarkeit. Bei den Betroffenen besteht dement-
sprechend eine erhdhte Empfindlichkeit gegeniiber
exogentoxischen Einfliissen wie » Blei, » Cadmium,

Quecksilber o. A.

* Exogen- oder endogen-toxische Beeinflussungen des Por-
phyrinstoffwechsels kdnnen eine mehr oder weniger aus-
gepragte Aktivitditsminderung der ALAD verursachen (bei
Bleiintoxikationen kommen oft Werte unter 5 % vor!).
Hier zeigen sich jedoch die Reaktivierungsversuche
erfolgreich und konnen (insbesondere mit Zink und Di-
thiothreitol) oft hochnormale oder sogar erhohte ALAD-
Aktivitdten ergeben. Dies ist moglicherweise Folge einer
Induktion unter den genannten Bedingungen.

Diagnostische Wertigkeit Genaue Daten zur Sensitivitét
und Spezifitit in Bezug auf die genannten Storungen bzw.
Defekte liegen aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen
derzeit nicht vor. Der negative pradiktive Wert einer norma-
len ALAD-AKktivitat vor dem Hintergrund klinisch aktiver
Beeintrachtigungen (Doss-Porphyrie, Bleivergiftung, Tyro-
sindmie) diirfte jedoch auf mindestens 99 % geschitzt
werden.
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5-Aminolavulinsauresynthase

T. Stauch

Synonym(e) ALAS; Succinyl-CoA:glycin C-succinyltrans-
ferase

Englischer Begriff 5-aminolevulinate synthase

Funktion - Pathophysiologie Enzym, das den ersten Schritt
in der Biosynthesekette des Hams katalysiert. Es handelt sich
um die Reaktion von Succinyl-Coenzym A mit Glycin unter
Bildung der » 5-Aminolédvulinséure (erster Porphyrinvorléu-
fer). Zwei wesentliche Isoformen sind bekannt: Die 5-Ami-
noldvulinsduresynthase 1 (ALAS1) in der Leber sowie die
5-Aminolavulinsduresynthase 2 (ALAS2) im Knochenmark.
Die beiden Schliisselenzyme (,,housekeeping enzymes*)
unterscheiden sich besonders hinsichtlich ihrer Regulation.
Wihrend die 5-Aminoldvulinsduresynthase 1 in der Leber
einer Feedback-Hemmung des Endproduktes Ham unterliegt,
erfolgt die Regulation der 5-Aminoldvulinsduresynthase 2
mittels Induktion durch Eisen und Erythropoetin
(EPO). Diese unterschiedlichen Steuerungsprinzipien erkli-
ren, dass Beeintrichtigungen, trotz ansonsten identischem,
biochemischem Pfad der Himsynthese, als primir hepatische
oder auch als priméir erythropoetische Stoffwechselstorungen
(hepatische und erythropoetische Porphyrien) in Erscheinung
treten konnen.

Klinisch relevante Mangelzustinde bzw. Dysfunktionen
der ALASI sind nicht bekannt. Beim Isoenzym des Knochen-
marks existieren genetische Varianten, die sowohl eine ver-
ringerte als auch eine unregulierbar hohe Aktivitit des
Enzyms zur Folge haben. Im ersten Falle resultiert die Sto-
rung im klinischen Phénotyp einer sideroachrestischen bzw.
sideroblastischen Andmie (SBA). Trotz addquater Eisenbe-
reitstellung kommt es infolge reduzierter Porphyrinsynthese
zum medulliren Himmangel und damit zur Auspragung
einer mikrozytiren Animie. Ahnliche Auswirkungen haben
ein Pyridoxalphosphat-Mangel (Kofaktor der ALAS) oder
exogen-toxische bzw. iatrogene Einfliisse durch ALAS2-
Inhibitoren (z. B. Isoniazid).

Eine dauerhaft erhohte Aktivitit der ALAS2 miindet hin-
gegen in einer Uberproduktion von » Protoporphyrin, sodass
die Verfiigbarkeit von Eisen limitierend wird und das Proto-
porphyrin in freier Form akkumuliert. Das entsprechende
Krankheitsbild ist die X-chromosomale Protoporphyrie (XLPP),
die klinisch der erythrohepatischen Protoporphyrie dhnelt.

Diagnostische Bestimmungen von ALAS1 und ALAS2
erfolgen nicht. Fiir die Diagnosestellung der genannten Sto-

rungen stehen anderweitige metabolische Kriterien sowie
molekulargenetische Analysen zur Verfiigung.
S. a. » 5-Aminolédvulinsdure und » Porphyrine.

2-Amino-6-oxohexansaure

a-Aminoadipinsemialdehyd (x-AASA)

5-Aminopentan-4-on-carbonsaure

5-Aminolavulinsdure

Aminopeptidase N

Cysteinyl-Glycin-Dipeptidase

Aminopyrinatemtest

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) AAT

Englischer Begriff aminopyrine breath test

Definition Nicht invasiver, quantitativer Leberfunktionstest
zur Bestimmung der mikrosomalen Metabolisierungskapazi-
tét, die bei verschiedenen Lebererkrankungen friihzeitig ver-
mindert ist, aber auch unter Einfluss induzierender Substrate
bzw. Medikamente (z. B. Antikonvulsiva, Alkohol) erhoht
sein kann.

Durchfiihrung Bisher gibt es keine standardisierte Test-
durchfiihrung. Ublicherweise wird dem niichternen Patienten
eine Spurendosis von ['*C]-Aminopyrin (1-2 pCi) oder
2 mg/kg Kdrpermasse [ C]-Aminopyrin in 200 mL Tee oral
verabreicht und die Atemluft fiir 2-24 Stunden (iiblicherwei-
se 2 Stunden) in ein mit Hyamin-Ethanol gefiilltes, Indika-
torfarbstoff enthaltendes Szintillationsgefal3 geblasen, in dem
die Radioaktivitit bzw. *CO, gemessen und die Menge des
CO, zur Bestimmung der spezifischen '*CO,-Radioaktivitit
titriert wird. Die kumulative Exhalation wéahrend der 2(—24)-
Stunden-Periode wird berechnet durch Multiplikation der
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spezifischen Aktivitdt mit der endogenen CO,-Bildungsrate
von 9 mmol/kg/Stunde und angegeben in Prozent der appli-
zierten Dosis. Die Strahlenbelastung (0,5-2,5 mrem) und das
Risiko einer Agranulozytose sind gering.

Halbwertszeit Ca. 11 £ 3 Stunden.

Funktion — Pathophysiologie Oral verabreichtes, in den
N-Methylgruppen ['*C]- oder ['*C]-markiertes Aminopyrin
(4,4-Dimethyl-'*C- oder -'’C-Aminoantipyrin) wird nach
rascher Resorption ausschlielich im endoplasmatischen Reti-
kulum der Leber (Hepatozyten) durch eine N-Demethylase (ein
Mitglied des mikrosomalen oxidierenden Cytochrom-P450-
Enzymsystems) demethyliert, wobei zunéchst isotopmarkierter
Formaldehyd entsteht, der weiter zu Formiat und dann zu [*C]
0, bzw. [*C]0, metabolisiert wird, das in der Exspirationsluft
gemessen wird. Die Menge des exhalierten 14C0, bzw. 1*CO,
reflektiert die Metabolisierungsrate des Aminopyrins und kor-
reliert gut mit der Aminopyrinclearance im Blut. In nachfol-
gender Abbildung ist der Reaktionsablauf schematisch darge-
stellt.

-CH,
'IiCH
N
N—C = C—CH, [ ['4C]-Formaldehyd ‘
. / M-Demethylase
CH, | ]
C N—CH, ¢
\ / ['*C]-Formiat
N
[MC]O}
[14C]-Aminopyrin ¢
(4,4-Dimethyl-"*C-Aminoantipyrin) Atemluft-
messung
(2-245td.)

Hypo- und Hyperaktivitit (Induktion) der Mikrosomen
lassen sich an reduzierter bzw. vermehrter '*CO,- oder
13 CO,-Exhalation erkennen. Da die Oxidationsrate von For-
miat zu CO, der geschwindigkeitsbestimmende Stoffwech-
selschritt ist und von Folséure-abhiangigen Enzymaktivititen
katalysiert wird, wirken sich » Folsdure- und » Vitamin
B12-Mangelzustinde inhibierend und der Redoxstatus der
Hepatozyten (z. B. » Glutathion) modulierend auf das
Testergebnis aus.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Exspi-
rationsluft.

Priaanalytik Patient sollte 12 Stunden niichtern sein.

Analytik Messung des isotopmarkierten CO,.

Referenzbereich — Erwachsene Nicht allgemein giiltig, da
abhingig von der Testvariante. Richtwerte: 4,4-9,6 % der
applizierten Dosis.

Referenzbereich — Kinder s. Erwachsene.

Indikation Diagnose und Verlaufskontrolle der Leberzell-
insuffizienz und Prognosebeurteilung akuter und chronischer
Lebererkrankungen.

Interpretation AAT ist ein sensitiver Parameter der Leber-
zellfunktion, speziell des mikrosomalen Biotransformations-
systems und bei den in der folgenden Tabelle, die die klinische
Bedeutung des Aminopyrinatemtests zeigt, genannten Leber-
erkrankungen, nicht jedoch bei unkomplizierter Cholestase,
vermindert.

Aminopyrinatemtest

Aminopyrinatemtest erniedrigt

Lebererkrankungen

« Fettleber

* Chronische und akute Hepatitis

* (Akoholische) Zirrhose

* Primér bilidre Zirrhose

* Lebertumoren

« Toxische Leberschiaden

« Portocavaler Shunt
(Umgehungskreislauf)

erhoht

Substrat- und
Medikamenteninduktion
* Barbiturate

* Phenylhydantoin

* Aminopyrin

* Phenylbutazon

* Rifampicin

* Alkohol (ohne Zirrhose)
* Tabakrauch

Nicht hepatisch bedingte Hypoaktivitdt

des Biotransformationssystems

« Genetisch

¢ Nutritiv (z. B. Protein-, Vitamin-B12-
und Folsduremangel)

» Pharmakologisch

¢ Frith- und Neugeborene

* Hypothyreose

Diagnostische Wertigkeit. Die diagnostische Sensitivitéit
(» Sensitivitét, diagnostische) ist der der » Gallenséuren im
Serum vergleichbar. Der Test erlaubt die Abschitzung des
Schweregrads, jedoch keine Aussage iiber die zugrunde lie-
gende Lebererkrankung. Mikrosomeninduktion durch Anti-
konvulsiva, orale Kontrazeptiva, Allopurinol, Cimetidin, Rif-
ampicin und Alkohol fiihren zu erhdhtem AAT und kdnnen
somit organbedingte Einschrankungen teilweise kompensie-
ren (falsch normale Ergebnisse z. B. bei alkoholischer Fett-
leber und Friihformen alkoholischer Zirrhosen). AAT ist deut-
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lich vermindert bei portokavalem Shunt. In einer Frequenz
von 1:10.000 bis 1:40.000 kann eine durch Aminopyrin aus-
geloste Agranulozytose auftreten, was der Verbreitung des
Tests entgegensteht.
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Aminosaure-Austausch

Missense-Mutation

Aminosaure (Cystin (Cys-Cys), Arginin,
Lysin, Ornithin)-Transportstorung

Cystin im Urin

Aminosdauren

A. C. Sewell

Synonym(e) Aminocarbonsduren
Englischer Begriff aminoacids

Definition Organische Verbindungen aus Kohlenstoff, Stick-
stoff, Sauerstoff und Wasserstoff. Sie enthalten mindestens
eine Carboxylgruppe und mindestens eine Aminogruppe.

Beschreibung Héaufig Synonym fiir proteinogene Amino-
sduren. Abhdngig von ihrer chemischen Struktur, d. h. an
welchem Kohlenstoffatom, einschlie8lich des Carboxylkoh-
lenstoffatoms, sich die Aminogruppe befindet, werden sie in -,
B- (z. B. » B-Alanin) und y-Aminoséuren (z. B. » y-Amino-
buttersdure als Neurotransmitter) unterteilt (Abb. 1).

Die a-Aminoséuren sind die Bausteine der Proteine. Von
jeder a-Aminosdure — mit Ausnahme von Glyzin — existieren
2 Enantiomere, wobei jeweils nur die L-Aminosdure protei-
nogen ist. Diese Aminosduren sind {iber Peptidbindungen in
einer bestimmten Reihenfolge, spezifisch fiir jedes Eiweil3
(Di-, Tri-, Oligo-, Polypeptide), miteinander verbunden. We-
gen ihrer chemisch-physikalischen Eigenschaften und ihrer
Struktur werden die Aminosduren in verschiedene Gruppen
unterteilt:

+ Aliphatische (neutrale, saure, basische und stickstofthal-
tige) Aminosduren

* Aromatische Aminoséuren (enthalten z. B. einen Phenyl-
ring)

* Heterozyklische Aminoséduren

Zu den schwefelhaltigen Aminosduren gehdren » Cystein
und » Methionin, zu den aromatischen Aminosauren » Tyro-
sin und » Phenylalanin und zu den heterozyklischen Amino-
sduren » Tryptophan, » Histidin und » Prolin.

Neutrale Aminoséuren besitzen keine funktionellen Grup-
pen in der Seitenkette, die dissoziieren kdnnen. Basische
Aminoséuren besitzen eine Aminogruppe in der Seitenkette,
die leicht protoniert werden kann. Saure Aminosduren sind
ionisierbar (zweite Carboxylgruppe in den Seitenketten, rea-
gieren in wissriger Losung sauer).

Zwanzig dieser proteinogenen Aminosauren werden durch
Codons des genetischen Materials kodiert. Sie werden daher
kanonische oder Standardaminoséuren genannt. Acht bzw.
10 dieser kanonischen Aminosduren sind essenziell. Histidin
und Arginin sind im Sauglingsalter bzw. fiir Heranwachsende
essenziell. Bei Stoffwechselerkrankungen werden auch an-
dere Aminosduren essenziell: z. B. bei Phenylketonurie wird
Tyrosin zu einer essenziellen Aminosiure. Weitere Beispiele
sind » Arginin, Cystein und » Glyzin. Beispiele von ange-
borenen Stoffwechselerkrankungen und die wichtigsten Ami-
nosduren sind in Tab. 1 gelistet.

Essenzielle Aminosduren sind lebenswichtige Amino-
sduren, die vom Organismus gebraucht, aber durch ihn
selbst nicht hergestellt werden kdnnen. Sie miissen iiber
die Nahrung aufgenommen werden. Der Bedarf an Eiweil}
liegt bei etwa 0,8 g/kg KG/Tag fiir einen gesunden
Erwachsenen; bei Kindern und Jugendlichen liegt er bei
ca. 1,0-1,2 g/kg KG/Tag. Sportler, dltere Menschen und
Patienten wiahrend der Genesung haben im Allgemeinen
einen hoheren Bedarf, der individuell entsprechend ange-
passt werden muss.

Proteine, die iliber die Nahrung aufgenommen werden,
werden bei den Verdauungsprozessen zu L-Aminosduren


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3529
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_816
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310130
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3402
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3402
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3410
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3410
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3410
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_813
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2123
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3147
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3147
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2405
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3132
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1453
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2540
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_295
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1305
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Aminosduren mit unverzweigter und verzweigter aliphatischer Seitenkette

H
Glycin—Gly—G / a-Aminoessigsaure (75) 'OOC—(I:—H
NH;
Alanin—Ala—A / a-Aminopropionsaure (89) —CHy
~CH;
Valin—Val—V / a-Aminoisovalerianséure (117) —CQ
~CH;
Leucin—Leu—L / a-Aminoisocapronsaure (131) —CHZ—D}\l
CH;
CHy
Isoleucin—Ille—! / c-Amino-f-methylvaleriansaure (131)
_CH_CHZ_CHS
Aminosduren mit einer Seitenkette, die eine Hydroxylgruppe enthélt
Serin—Ser—S / a-Amino-p-hydroxypropionsdure (105) —CH,—0H
OH
Threonin—Thr—T / a-Amino-p-hydroxybuttersaure (119) |
—CH—CH,
Aminosduren mit einer Seitenkette, die ein Schwefelatom enthilt
Cystein—Cys—C / c-Amino-p-mercaptopropionsaure (121) —CH,—SH
Methionin—Met—M /[ a-Amino-y-methylmercaptobuttersaure (149) —CH,—CH,—5—CH,4
Aminosiuren mit einer Seitenkette, die eine Carboxylgruppe oder deren Amid enthilt
Aspartat—Asp—D / o-Aminobemsteinsiure (133) —CH,—Co0"
Asparagin—Asn—N / y-Amid der c-Aminobernsteinsaure (132) —CH,—CONH,
Glutamat—Glu—E / a-Aminoglutarsaure (147) —CH;—CH,—C00"
Glutamin—GIn—0Q / 6-Amid der o-Aminoglutarsaure (146) —CH,—CH,—CONH,
Aminosduren mit einer Seitenkette, die eine Aminogruppe enthélt
inin / dinval (174) 'HH2
nin—Arg—R / a-Amino-d-guanidinvaleriansaure (174
e =R xhno 9 —CH,—CH,—CH,—~NH—C—N\H,
Lysin—Lys—K / c, e-Diaminocapronsure (146) —CH,;—CH,—CH,—CH,— "IN,
Aminosduren mit einer aromatischen Seitenkette
Histidin—His—H / a-Amino-f-imidazolpropionsaure (155) N‘qC,NH
H
Tryptophan—Trp—W / c-Amino-f-indolylpropionsaure (204) N
|
H
Phenylalanin—Phe—F / a-Amino-f-phenylpropionsaure (165) _Cﬂz‘Q
Tyrosin—Tyr—Y / a-Amino-f-(p-hydroxy)phenylpropionsaure (181) —CHZ—Q—OH
Aminosduren mit zyklischem Aufbau
I
Prolin—Pro—P / a-Pyrrolidincarbonsure (115) 'OOC“C_‘_C(‘E ;
¥ il
HN*—CH,

Aminosduren, Abb. 1 Formen von Aminoséduren. (Aus: Loffler u. Petrides 2003)
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Aminosduren, Tab. 1 Beispiele fiir angeborene Stoffwechselerkran- — abgebaut. » Transaminierung, » Desaminierung und Decar-

kungen und ihre wichtigsten Aminosauren boxylierung sind dabei die wichtigsten Mechanismen. Die freien
Aminosdure Erkrankung Aminoséuren werden iiber die Diinndarmschleimhaut resorbiert
Citrullin Citrullindmie und gelangen {iber die Blutbahn und Leber in die Zellen.
Cystin Cystinurie Nicht essenzielle Aminoséuren werden je nach Bedarf
Glyzin Nicht ketotische Hyperglyzinimie  yom Organismus synthetisiert. Nichtproteinogene Aminosiu-
Leucin RISVD ren kommen nicht in Proteinen, jedoch im Organismus natiir-
Methionin - Homocystindmie lich vor und haben unterschiedliche biologische Funktionen.
Phen}flalamn PKU — Dazu gehoren beispielsweise alle D-Enantiomere der protei-
Tyrosin Tyrosindmie

nogenen L-Aminosauren.
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Aminosauren, Abb. 2 Trennung einer Standardldsung physiologischer Aminoséuren mit Ionenaustauschchromatographie (Aminosauren-Analyzer)


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3080
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_854
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Aminosauren, Tab. 2 Referenzbereiche fiir Aminosduren in Serum und Liquor (umol/L)

Matrix Serum Liquor
Altersgruppe 0-1 Monat 1-24 Monate 2-18 Jahre >18 Jahre >13 Jahre
Aminoséure Von Bis Von Bis Von Bis Von Bis Von Bis
Phosphoserin (P-SER) 7 47 1 20 1 30 2 14 N.N. N.N.
Taurin (TAU) 46 492 15 143 10 170 54 210 4,4 12,4
Phosphoethanolamin (P-ET-AMIN) 3 27 <6 <69 <40 N.N. N.N.
Asparaginsiure (ASP) 20 129 <23 1 24 1 25 0,4 5,2
Hydroxyprolin (OH-PRO) <91 <63 3 45 <53 N.N. N.N.
Threonin (THR) 90 329 24 174 35 226 60 225 22,2 52,6
Serin (SER) 99 395 71 186 69 187 58 181 18,7 37,5
Asparagin (ASN) 29 132 21 95 23 112 35 74 <17,9
Glutaminséure (GLU) 62 620 10 133 5 150 10 131 N.N. N.N.
Glutamin (GLN) 376 709 246 1182 254 823 205 756 356 680
Sarkosin (SAR) N.N. N.N. N.N. N.N. <9 N.N. N.N. N.N. N.N.
Alpha-Aminoadipinsaure (A-AAS) N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. <6 N.N. N.N.
Prolin (PRO) 110 417 52 298 59 369 97 329 N.N. N.N.
Glyzin (GLY) 232 740 81 436 127 341 151 490 2,2 14,2
Alanin (ALA) 131 710 143 439 152 547 177 583 13,4 48,2
Citrullin (CIT) 10 45 3 35 1 46 12 55 0,8 4,8
Alpha-Aminobuttersdure (AAB) 8 24 3 26 4 31 5 41 1,5 7,1
Valin (VAL) 86 190 64 294 74 321 119 336 10,1 37,7
Cystin (CYS) 17 98 16 84 5 45 5 82 N.N. N.N.
Cystathionin (CYSTA) <3 <5 <3 <3 N.N. N.N.
Methionin (MET) 10 60 9 42 7 47 10 42 <9,3
Isoleucin (ILE) 26 91 31 86 22 107 30 108 34 13,4
Leucin (LEU) 48 160 47 155 49 216 72 201 10,4 26,8
Tyrosin (TYR) 55 147 22 108 24 115 34 112 5,3 13,3
Phenylalanin (PHE) 38 137 31 75 26 91 35 85 6,7 18,3
Beta-Alanin (B-ALA) <10 <7 <7 <12 N.N. N.N.
Beta-Aminoisobutterséure (BAIBA) N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N.
Gamma-Aminobuttersdure (G-ABS) <2 N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N.
Histidin (HIS) 30 138 41 101 41 125 72 124 11,4 22,2
3-Methylhistidin (3 M-HIS) <5 <5 <5 N.N. N.N. N.N. N.N.
1-Methylhistidin (1 M-HIS) <43 <44 <42 <39 N.N. N.N.
Tryptophan (TRY) <60 23 71 <79 10 140 N.N. N.N.
Carnosin (CAR) <19 N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N.
Anserin (ANS) N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N. N.N.
Hydroxylysin (OH-LYS) <7 <7 <2 N.N. N.N. N.N. N.N.
Ornithin (ORN) 48 211 22 103 10 163 48 195 3 9
Lysin (LYS) 92 325 52 196 48 284 40 390 20,1 42,9
Ethanolamin (ET-NH2) <115 <4 <7 <153 N.N. N.N.
Arginin (ARG) 6 140 12 133 10 140 15 128 13,1 35,1

N.N. nicht nachweisbar

Zusétzlich zu ihrer Funktion als Bausteine der Proteine
sind Aminosduren auch Vorldufer fir Hormone, Neurotrans-
mitter und weiterer biologisch aktiver Substanzen.

Die Aminosdurenanalyse in Korperfliissigkeiten ist eine
wichtige  Untersuchung zur Diagnose und Uber-
wachung angeborener Stoffwechselerkrankungen und
Erndhrungszustinde. Freie Aminosduren werden mittels auto-
matischer » lonenaustauschchromatographie oder » LC-
MS/MS (> Massenspektrometrie) bestimmt. Abb. 2

zeigt die Trennung einer Standardldsung physiologi-
scher Aminosduren mittels Ionenaustauschchromatographie
(Aminosiurenanalyser).

Die Referenzwerte sind alters- und erndhrungsabhéngig.
Die Tab. 2 und 3 fassen Referenzwerte fiir physiologische
Aminoséuren in den Korperfliissigkeiten Serum, Liquor und
Urin zusammen. Tab. 4 listet einige Beispiele fiir Aminoséu-
ren unterschiedlicher Sdure-Basen-Eigenschaften und diffe-
rierender Essenzialitit.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1619
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1834
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1834
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2035
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Aminosauren, Tab. 4 Beispiele fiir basische, saure, neutrale sowie essenzielle, nicht essenzielle und bedingt essenzielle Aminosduren

Aminoséure Abkiirzung Basisch Sauer Neutral Essenziell Nicht essenziell Bedingt essenziell
Alanin Ala +* +

Glyzin Gly i ik
Leucin Leu + +

Isoleucin Ile + +

Methionin Met S i

Phenylalanin Phe + +

Prolin Pro i +
Serin Ser + +
Threonin Thr + +

Tryptophan Trp A A+

Tyrosin Tyr +* +
Valin Val I +

Arginin Arg i +
Cystein Cys 4 Ak
Histidin His + +
Lysin Lys i A+

Asparagin Asn 4 +

Asparaginséure Asp + +

Glutamin Gln + +
Glutaminséure Glu + +

Literatur Definition Simultane quantitative Bestimmung zahlreicher

Chernoff R (2004) Protein and older adults. J Am Coll Clin Nutr
23:627S-630S

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

Loffler G, Petrides PE (2003) Biochemie und Pathobiochemie, 7. Aufl.
Springer-Verlag, Berlin/Heidelberg/New York

Moore S, Spackman DS, Stein WH (1958) Automatic recording device
for use in the chromatography of amino acids. Fed Proc 17:
1107-1115
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Transportsysteme fiir Aminoséuren

Aminosauren-Bestimmung mit ESI-MS/
MS aus Trockenblut

G. F. Hoffmann, C.-D. Langhans und A. Schulze
Synonym(e) Aminosduren-Trockenblut-Elektrospray-
Ionisations-Tandem-Massenspektrometrie

Englischer Begriff amino acid profiling from dried blood
spot specimens

physiologischer » Aminosduren mittels Elektrospray-lonisati-
ons-Tandem-» Massenspektrometrie (ESI-MS/MS) im Trocken-
blut zur Fritherkennung angeborener Stoffwechselkrankheiten
im Neugeborenenscreening und zur selektiven Stoffivechseldia-
gnostik und Therapieverlaufskontrolle.

Physikalisch-chemisches Prinzip Aus der Trockenblutpro-
be werden die Analyte mit Methanol extrahiert, zu Butyles-
tern derivatisiert und in Gasform mittels Elektrospray ioni-
siert. Die Ionen gelangen iiber elektrische Linsensysteme in
das Tandem-Massenspektrometer. Die Quantifizierung er-
folgt zuverldssig iiber interne stabile Isotopenstandards und
externe Kalibration (Abb. 1).

Bei der Quadrupoltechnologie erfolgt die Massenselektion
durch Hochfrequenzfelder. Zur Fragmentierung wird eine mit
Stickstoff gefiillte Kollisionseinheit verwendet. Durch spezi-
fische Eltern- und Tochterionenexperimente konnen die ein-
zelnen Analyte identifiziert werden (Abb. 2).

Die meisten Aminosduren bilden bei der Fragmentierung
ein neutrales Fragment der Masse 102. Deshalb scannen die
beiden Massenspektrometer (» Massenspektrometrie) MS1
und MS2 simultan versetzt um 102, sodass alle Verbindun-
gen, die bei der Fragmentierung einen neutralen Verlust von
102 aufweisen, erfasst werden (konstanter Neutralverlust-
Scan-Modus).

Abweichend von diesen Gruppenreaktionen werden ein-
zelne Aminosduren entsprechend ihrer spezifischen Fragmen-
tierung im MRM-(,multi reaction monitoring“-)Modus
bestimmt.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3098
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300078
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300078
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_164
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2035
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2035
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Aminosauren-Bestimmung mit
ESI-MS/MS aus Trockenblut,
Abb. 1 Schematischer Ablauf

Probeninjektion
Uiber Autosampler
und Pumpe

Zugabe interne
Standards und
Extraktion

der MS/MS-Analyse im
Neugeborenenscreening

Ausstanzen in
Mikrotiterplatten

Analyse im
ESI-MS/MS

Zentrifugation
und Gefrier-
trocknung

—

Datentransfer und
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Aminosauren-Bestimmung mit ESI-MS/MS aus Trockenblut, Abb. 2 Prinzip der Elektrospray-lonisations-Tandem-Massenspektrometrie

Einsatzgebiet Neugeborenenscreening, Stoffwechseldiag-

nostik.

Untersuchungsmaterial Vollblut getrocknet auf Filterpa-
pier (= Trockenblut).

Instrumentierung Elektrospray-Tandem-Massenspektro-
meter, Autosampler, HPLC-Pumpe, Mikrotiterfilterplatten,
Mikrotiterplatten, Umlufttrockenschrank, Abblasstationen,
Pipetten, Computer.

Spezifitit Diagnostische Spezifitit (» Spezifitit, diagnosti-

sche) im Screening: ca. 99,65 % fiir die Zielkrankheiten.
Analytische Spezifitit: sehr hoch (Ausnahmen: Methionin,

Glutamin/Glutamat; Asparagin/Aspartat und Leucin/Isoleucin).

Sensitivitit Diagnostische Sensitivitdt (> Sensitivitdt, dia-
gnostische) im Screening: fiir die meisten Zielkrankheiten
im Screening >99 %; Ausnahmen: Tyrosindmie und Homo-
cystinurie.

Analytische Sensitivitit: 2-30 pmol/L (fiir die meisten
Aminoséuren), ca. 70 pmol/L (Alanin, Valin, Threonin).

Fehlerméglichkeit Aminosdureninfusion, postprandiale Blut-
entnahme. Die Konzentration einer Reihe von Aminoséuren im
Trockenblut unterscheidet sich von denen im Plasma oder
Serum. Referenzwerte von letzteren konnen deshalb nicht fiir
Trockenblut verwendet werden. Ohne fliissig-chromatogra-
phische Trennung der Probe (z. B. LC-MS/MS) kénnen Ami-
nosduren mit gleichem Molekulargewicht nicht unterschieden
werden. Deshalb stellt das Ergebniss fiir Leucin und Isoleucin
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immer die Summe aus beiden Aminosduren dar. Die Amino-
sdauren Glutamin und Asparagin konnen nicht zuverldssig
quantifiziert werden, da sie wihrend der Aufarbeitung der
Probe spontan desaminieren.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Praktikabili-
tat: sehr gut.

Automatisierung: insbesondere beziiglich der Interpreta-
tion der Ergebnisse nur bedingt moglich.

Kosten: ca. 0,60-3,50 Euro/Test (Chemikalien und Ver-
brauchsmaterialien), Gesamtkosten héngen von der Proben-
zahl ab.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Die Bestimmung
der Aminosduren mittels ESI-MS/MS stellt ein zuverldssiges,
duBerst spezifisches und sensitives Verfahren zur Fritherken-
nung einer ganzen Reihe angeborener Stoffwechselkrankhei-
ten im Neugeborenenscreening dar. Die Bestimmung ist au-
Berdem von Wert fiir die selektive Stoffwechseldiagnostik
und zur Therapieverlaufskontrolle von Stoffwechselkrank-
heiten, z. B. der Phenylketonurie.

Literatur

Schulze A, Lindner M, Kohlmueller D, Olgemoeller K, Mayatepek E,
Hoffmann GF (2003) Expanded newborn screening for inborn errors
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Aminosauren-Transportsysteme

Transportsysteme fiir Aminosduren

Aminosauren-Trockenblut-
Elektrospray-lonisations-Tandem-
Massenspektrometrie

Aminoséduren-Bestimmung mit ESI-MS/MS aus Trocken-
blut

Aminosauresequenz

Proteinstruktur

Aminosiure-Ubersetzung

Translation

Aminoterminales Typ-I-Kollagen-
Telopeptid

H.-D. Haubeck

Synonym(e) NTx

Englischer Begriff aminoterminal telopeptide of type
I collagen; cross-linked N-telopeptides of type I collagen;
NTx

Definition Aminoterminale Typ-I-Kollagen-Telopeptide ent-
stehen durch die Wirkung proteolytischer Enzyme bei der
Knochenresorption und eignen sich als Marker des Knochen-
umbaus bzw. Knochenabbaus.

Beschreibung Kollagen Typ I (» Kollagene) ist mit einem
Anteil von ca. 90 % der organischen Knochenmatrix das
quantitativ wichtigste Protein des Knochens. Dementspre-
chend lassen sich die durch proteolytischen Abbau des Kol-
lagens Typ I entstehenden Degradationsprodukte als Marker
der Knochenresorption, z. B. bei der Osteoporose, nutzen.
Neben » Desoxypyridinolin (PYD) werden vor allem spezi-
fische Fragmente der aminoterminalen und carboxytermina-
len Typ-I-Kollagen-Telopeptide (» Carboxyterminales Typ-I-
Kollagen-Telopeptid) im Serum und/oder Urin gemessen.
Das aminoterminale Telopeptid von Kollagen Typ I (NTx)
besteht aus 2 kurzen N-terminalen Peptiden der al(I)-Kette
([YIDEKSTGG[I]) und der a2(I)-Kette (QYDGKGVGIL)),
die mit einem Peptid aus dem tripelhelicalen Bereich
(bei Aminosiure 87 oder 930) einer anderen Kollagenkette
iiber Pyridinolin bzw. Desoxypyridinolin quervernetzt sind.
Das aminoterminale Telopeptid ist aufgrund der Sequenz und
der Orientierung der Quervernetzung (,,cross-link*) knochen-
spezifisch und dariiber hinaus in Serum und Urin stabil.
Es zeigt wie die anderen Kollagen-Typ-I-Fragmente (PYD
und CTx) entsprechend dem Kollagenmetabolismus eine aus-
gepragte Tagesabhidngigkeit der Serumkonzentration bzw.
Urinausscheidung, wobei die hochsten Konzentrationen am
Morgen und die niedrigsten Konzentrationen am Nachmittag
gemessen werden. Die Messung erfolgt mit kompetitiven
Enzymimmunoassays.
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Aminoterminales Typ-Ill-
Prokollagenpeptid

Prokollagenpeptid Typ III, N-terminales

Aminotransferasen-GLDH-Quotient

Transaminasen-GLDH-Quotient

Amino-Tripeptidase

R. Tauber und F. H. Perschel

Englischer Begriff Tripeptide aminopeptidase
Definition Tripeptidaminopeptidase (EC 3.4.11.4).

Beschreibung In zahlreichen Geweben exprimierte Amino-
Tripeptidase. Die Aktivitdt im Serum ist bei Patienten mit
Leberkrankheiten, Leukosen und Autoimmunerkrankungen
erhoht. Der Bestimmung der Enzymaktivitit erfolgt mit
L-Leucylglyzylglyzin als Substrat. Derzeit keine klinische
Anwendung.
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Amiodaron

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff amiodarone

Definition Antiarrhythmikum (Klasse III). Strukturformel:

H,C

Molmasse 645,32 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Bei oraler
Applikation schwankt die Bioverfiigbarkeit zwischen 10 und
90 %. Die Wirkung tritt protrahiert auf. Es wird zu dem
ebenfalls wirksamen Metaboliten Desethylamiodaron abge-
baut.

Halbwertszeit 30—120 Tage (Plasma) und mehr bei chroni-
scher Applikation.

Funktion — Pathophysiologie Extrakardiale Nebenwirkun-
gen: Hypo-, Hyperthyreose, Photosensibilisierung, Neuropa-
thie, Lungenfibrose, Leberfunktionsstérungen, Ataxie. Bei
Vergiftung: ventrikuldre Tachykardie, ARDS.

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

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

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 0,5-2,5 mg/L;
toxisch: >2,5 mg/L; komatds-letal: unbekannt (Schulz et al.
2012).

Literatur

Konig H, Schmoldt M (2009) Antidysrhythmic agents. In: Kiilpmann
WR (Hrsg) Clincial toxicological analysis. Wiley-VCH, Weinheim,
S 271-285

Schulz M, Iwersen-Bergmann S, Andresen H, Schmoldt A (2012) The-
rapeutic and toxic blood concnetrations of nearly 1000 drugs and
other xenobiotics. Crit Care 16:R136

AML

Arbeitsgemeinschaft Medizinische Laboratoriumsdiagnostik


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2537
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3079
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_289

104 Ammoniak
+ 2P pH +
Ammoniak NH, W NH; +H

» Ammonium

Ammonium

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff ammonia

Definition Ammonium (Summe aus freiem Ammoniak,
NH;, und Ammonium, NH, '] entsteht als Endprodukt des
bakteriellen Proteinkatabolismus im Darm und durch Hydro-
lyse von Glutamin in den Nieren. Es wird im Harnstoffzyklus
der Leber definitiv eliminiert und ist daher eine Kenngrofle
der hepatischen Biotransformationsleistung. Sein Anstieg ist
pathogenetisch und diagnostisch relevant fiir die hepatogene
Enzephalopathie (Coma hepaticum).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Im Blut
befindet sich freies NH; (Molmasse 17,03 g) im pH-abhingi-
gen Dissoziationsgleichgewicht (pK 8,9) mit NH, "

Bei dem physiologischen pH des Bluts (pH 7,4) liegt das
Gleichgewicht zu 98 % bei NH,". Nur freies NH;, nicht
jedoch NH," kann angesichts guter Loslichkeit in Wasser
und Lipiden durch die Blut-Hirn-Schranke diffundieren und
neurotoxische Wirkungen hervorrufen. An dem Stoffwechsel
und der Homoostase des Ammoniums sind mehrere Organe
beteiligt (Abb. 1).

Darm Bakterielle Desaminierung durch Aminoséureoxida-
sen und Freisetzung von NH; aus fakalem » Harnstoff durch
Urease im Kolon erzeugen téglich ca. 4 g Ammonium. Uber
das Pfortaderblut, das eine 5- bis 10-fach hohere Ammoni-
umkonzentration als die systemische Zirkulation aufweist,
wird Ammonium der Leber zugefiihrt.

Leber Sie ist das Organ der definitiven ,Entgiftung® von
NH; (und NH,") im Harnstoffzyklus (Krebs-Henseleit-
Zyklus), dessen Kapazitit unter physiologischen Bedingun-
gennur zu ca. 25 % ausgeschopft ist (hohe Reservekapazitit).
Téglich werden etwa 20 g des nicht toxischen Harnstoffs
produziert, der rasch renal eliminiert wird. Hereditére Enzym-
defizienzen des Harnstoffzyklus erzeugen ausgeprigte Hy-
perammonidmiesyndrome (Tab. 1).

Muskel

Glutamin-
synthetase

Ammonium (NH,*)

Glutamin (Gln)
Harnstoff

Ammonium, Abb. 1 Ammoniumstoffwechsel. Gin, Glutamin; G/u, Glutaminsiure, Glutamat
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Ammonium, Tab. 1T Genetische Harnstoffzyklus-Enzymdefekte mit Hyperammonidmie

Typ Enzymdefekt

Hyperammoniémie I

Hyperammoniémie 11

Citrullindmie Argininosuccinatlyase (zytosolisch)
Argininosuccinaturie  Argininosuccinatlyase (zytosolisch)
Arginindmie Arginase (zytosolisch)

Gehirn und Skelettmuskel In diesen Organen erfolgt eine
vorldufige Elimination von Ammonium durch Bildung von

Glutamin aus Glutamat in Anwesenheit von Glutaminsyn-
thetase (Abb. 1). Die Utilisationsrate ist eine lineare Funktion
der arteriellen Ammoniumkonzentration.

Niere Hier erfolgt die Elimination von Harnstoff und Gluta-
min (Gln). Nur unter pathologischen Zustéinden gelangt Glu-
tamin in die Zirkulation. Die hohe Aktivitdt der renalen Glu-
taminase setzt Ammonium aus Glutamin frei.

Funktion — Pathophysiologie Pathobiochemische Mecha-
nismen der Hyperammoniémie:

* Verminderte Harnstoffproduktion als Folge einer metabo-
lischen Insuffizienz der Hepatozyten bzw. Rarefizierung
des funktionellen Leberparenchyms bei schweren akuten
und chronisch progredienten Lebererkrankungen.

* Minderdurchblutung der Leber durch Ausbildung porto-
systemischer Umgehungskreisldufe, z. B. bei portaler
Hypertension mit der Folge, dass intestinal resorbiertes
Ammonium an dem Entgiftungsorgan vorbei gefiihrt wird
(AbD. 1).

* Ausgeprigte proteinkatabole Zustinde mit vermehrter
Produktion von Ammonium bei gleichzeitiger Reduktion
der Skelettmuskulatur (normalerweise 40 % des Korper-
gewichtes) mit Beeintrdchtigung der vorldufigen Ammo-
niumelimination durch Bildung von Glutamin.

Folgen der Hyperammonidmie betreffen vor allem die
Neurotoxizitdt des NH3, der in der Pathogenese der hepato-
genen Enzephalopathie und des Coma hepaticums deshalb
bedeutsam ist, weil NH3 zur intrazerebralen Bildung des inak-
tiven Neurotransmitters Glutamin und von a-Ketoglutaramid,
zur Hemmung des zerebralen Energiestoffwechsels und zur
Inhibition neuronaler Membranfunktionen fiihrt. Einflussgro-
Ben, die die Neurotoxizitidt des Ammoniums verstirken sind:

Carbamylphosphatsynthetase (CPS 1) (mitochondrial)

Ornithincarbamyltransferase (OCT) (mitochondrial)

Erbgang Metaboliterhohungen
Autosomal rezessiv Serum: Glutamat, Glutamin,
Alanin

Serum: Glutamat, Glutamin,
Alanin

Urin: Orotat

Serum: Citrullin

Urin: Citrullin (Orotat)

Serum: Argininosuccinat
(Citrullin)

Urin: Argininosuccinat (Citrullin)

X-chromosomal
rezessiv

Autosomal rezessiv

Autosomal rezessiv

Autosomal rezessiv Serum: Arginin

Urin: Arginin, (Lysin), Cystein

* Metabolische Alkalose (> Alkalose, metabolische), die
das Dissoziationsgleichgewicht zum freien, toxischen,
die Blut-Hirn-Schranke permeierenden NHj3 verschiebt.

* Hypokalidmie, z. B. im Rahmen eines sekundiren Hyper-
aldosteronismus, stimuliert die Aktivitdt der renalen Glut-
aminase mit erhdhter NH;-Freisetzung und Abgabe in die
Zirkulation.

* Vermehrter intestinaler Anfall von Ammonium bei schwe-
ren gastrointestinalen Blutungen aus rupturierten Oeso-
phagusvarizen flihrt zu vermehrtem Proteinkatobolismus
im Darm.

» Ausgeprigte katabole Bedingungen, z. B. Infektionen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plasma
aus arteriell oder venos entnommenem EDTA-Vollblut, eisge-
kiihlte Plasmagewinnung.

Priaanalytik Positive Storfaktoren: Gerinnung (im Serum
hohere Werte als im Plasma), zu spéte Plasmagewinnung, zu
lange Probenverwahrzeit (maximal 2 Stunden, eisgekiihlt),
starke Hamolyse (d. h. Freisetzung erythrozytérer Desamina-
sen; » Hamolyse, in vivo und in vitro).

Analytik Die Bestimmung erfolgt ohne Enteiweilung im ein-

fachen optischen Test mit » Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)

nach Da Fonseca-Wollheim (1973) gemal folgender Reaktion:
GIDH

2-Oxoglutarat + NADPH + NH,* < L-Glutamat + NADP* + H,0
pH 8,6

Die Abnahme der NADPH-Absorption, photometrisch ge-
messen bei 334, 340 oder 366 nm, ist der NH,'-Kon-
zentration im Ansatz direkt proportional. Die Methode ist
spezifisch fiir Ammonium, prézis (VK 3-5 %), schnell, ein-
fach und gut mechanisierbar. Die » Berthelot-Reaktion zur
Bestimmung von Ammoniak wird heute nicht mehr in der
Routine eingesetzt.
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Ammonium im Urin

Referenzbereich —  Frauen Im  vendsen  Plasma:
11-51 pmol/L.
Referenzbereich — Minner Im venodsen Plasma:

15-60 umol/L.

Referenzbereich — Kinder Im vendsen Plasma: unter
48 pumol/L; Neugeborene (1. Tag): unter 144 pmol/L; 5. bis
6. Tag: unter 134 pmol/L.

Indikation

» Diagnose und Verlaufskontrolle der schweren Leberzell-
insuffizienz, der hepatogenen Enzephalopathie und des
Coma hepaticum

» Diagnose und Therapiekontrolle der genetischen Hyper-
ammonidmiesyndrome (kongenitale Enzymdefekte des
Harnstoffzyklus)

Interpretation Eine Hyperammonidmie, die isoliert auf
eine gesteigerte Ammoniumproduktion zuriickzufiihren
wire, ist aufgrund der enormen Reservekapazitit des Harn-
stoffzyklus in praxi nicht gegeben. Somit liegen den Am-
moniumerhéhungen nahezu immer Stérungen der Ammo-
niumelimination, die entweder erworben oder hereditir sein
konnen, zugrunde. Unter den erworbenen Erkrankungen
sind akute fulminante oder chronisch progrediente Leberer-
krankungen die haufigsten Ursachen. Erstgenannte Erkran-
kungen fithren zum rasch auftretenden Leberzerfallskoma,
letztgenannte zum protrahiert sich entwickelnden Leberaus-
fallskoma mit meist ausgeprigtem portosystemischen
Umgehungskreislauf. Eine Hyperammonidmie kann jedoch
bei 10 % der Fille fehlen.

Ursachen der Hyperammonidmie

* Lebererkrankungen
— Leberzirrhose (Leberausfallskoma)
— Akute Leberdystrophie (Leberzerfallskoma)
— Alkoholtoxische Fettleber, Alkoholdelir
— Portokavale Shuntbildung
* Reye-Syndrom (akute Enzephalopathie mit fettiger Infil-
tration der Viszera im Kindesalter)
» Transiente neonatale Hyperammonidmie (besonders bei
Frithgeborenen)
» Schock
* Cor pulmonale
* Ammoniakintoxikation
» Kongenitale Enzymdefekte des Harnstoffzyklus (Tab. 1)
+ Kongenitale Aminoazidopathien
— Ornithindmie (erhdhtes Ornithin und Homocitrullin)
— Periodische Hyperlysindmie (erhohtes Lysin und
Arginin)

» Kongenitale organische Aziddmien
— Propionatidmie (erh6htes Propionat und Glyzin)
— Methylmalonatémie (erhdhtes Methylmalonat und Gly-
zin)
— Isovaleriatdmie (erhdhtes Isovaleriat und Lactat)
* Glutaratdmie (erhohtes Glutarat, Butyrat, Laktat)

Diagnostische Wertigkeit Die arterielle Ammoniumkon-
zentration ist aussagekréftiger als der vendse, da er mit der
neuropsychiatrischen Funktionsstérung besser korreliert.
Eine Einschrinkung der Ammoniumelimination bei noch
normaler Konzentration im Plasma kann mit dem » Ammo-
niumbelastungstest erfasst werden. Hereditdre Harnstoffzy-
klusenzymdefekte manifestieren sich klinisch bereits im
Sauglingsalter und zeichnen sich durch Hyperammonidmie
in Verbindung mit spezifischen Metaboliterhohungen im
Serum und Urin aus (Tab. 1).
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Ammonium im Urin

Saureausscheidung, renale

Ammoniumbelastungstest

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Ammoniumtoleranztest
Englischer Begriff ammonia tolerance test

Definition Der heute nur noch ausnahmsweise eingesetzte
Leberfunktionstest erfasst die ,,Eliminationskapazitit der
Leber nach oraler Aufnahme einer definierten Menge von
Ammoniumacetat oder -chlorid durch Messung der nachfol-
genden Kinetik der Ammoniumkonzentration im periphe-
ren Blut.

Durchfiihrung Vor sowie 30, 60 und 120 Minuten (oder
einmalig nach 45 Minuten) nach oraler Aufnahme von
4-5 g Ammoniumacetat oder 3 g Ammoniumchlorid wird
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im arteriellen oder vendsen Blutplasma die Konzentration
von » Ammonium gemessen.

Funktion — Pathophysiologie Die Leber ist der ausschlief3-
liche Ort der definitiven Entgiftungsreaktion von Ammonium
(NH; + NH,") durch Harnstoffsynthese im » Harnstoffzy-
klus oder Krebs-Henseleit-Zyklus. Normalerweise ist dieser
Stoffwechselweg nur zu 25 % ausgelastet. Einschrankungen
der Eliminationskapazitit vor Auftreten einer manifesten
(Basis-)Hyperammonidmie lassen sich daher am frithesten
mit einem Belastungstest der beschriebenen Art erfassen.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Plasma
aus arteriell oder vends entnommenem EDTA-Vollblut,
eisgekiihlt.

Probenstabilitit Aufbewahrung des Plasmas maximal 2
Stunden eisgekiihlt.

Praanalytik Stirkere Hamolyse (» Hémolyse, in vivo und
in vitro) und Gerinnung erzeugen hdhere Konzentrationen
(Serum > Plasma).

Analytik Enzymatisch-optische Bestimmung von » Ammo-
nium.

Referenzbereich — Erwachsene Bei Gesunden kommt es
unter Belastung zu keinem signifikanten Konzentrationsan-
stieg von Ammonium.

Referenzbereich — Kinder s. Erwachsene.
Indikation

* Beurteilung der metabolischen Insuffizienz der Leber und
des Ausmales portosystemischer Umgehungskreislaufe

* Unterscheidung von Leberzirrhosen mit und ohne porto-
systemischem Shunt

» Funktionskontrolle operativ angelegter portosystemischer
Anastomosen (bei portaler Hypertension)

Interpretation Bei schweren Lebererkrankungen mit Ver-
minderung des funktionellen Leberparenchyms und/oder
Leberzellinsuffizienz sowie portosystemischem Kollateral-
kreislauf (Shunt) kommt es zu einem starken Anstieg von
Ammonium mit verzogerter Normalisierungstendenz (erhoh-
te 2-Stunden-Werte). Aus dem Testverlauf konnen Zirrhosen
mit Shunt (starker Anstieg) von solchen ohne Shunt (méBiger
Anstieg) unterschieden werden.

Diagnostische Wertigkeit Heute nur noch sehr selten
durchgefiihrt. Ersatz durch andere Laborfunktionsteste, z. B.
Lidocain-Eliminationstest.

Literatur
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Ammoniumchlorid-Belastung

Saurebelastungstest

Ammoniumtoleranztest

Ammoniumbelastungstest

Amniocentese

J. Arnemann

Synonym(e) Fruchtwasserpunktion
Englischer Begriff amniocentesis

Definition Amniocentese oder Fruchtwasserpunktion bezeich-
net einen invasiven Eingriff bei der Schwangeren, um trans-
vaginal oder meistens transabdominal unter Unterschallkontrol-
le des Feten mittels einer Spritze mit langer Kaniile
Amnionfliissigkeit aus der Fruchtblase zu entnehmen.

Beschreibung Die Fruchtwasserpunktion findet meist zwi-
schen 13.—15. Woche statt, wobei aber auch Frithamniocente-
sen ab der 10. Woche oder auch spitere moglich sind. Friih-
amniocentesen haben ein leicht erhohtes Risiko, aufgrund der
noch relativ kleinen Fruchtwassermenge bei der Punktion den
Feten zu schidigen.

Mit einer Amniocentese sind grundsétzlich Risiken fiir die
Schwangerschaft verbunden, wie z. B. Fehlgeburtsrisiko, In-
fektionen, Blutungen in der Gebdrmutter, Fruchtwasserver-
lust oder Verletzung des Feten. Die Risikoziffern werden
unterschiedlich diskutiert von 1,5 % bei Ausbildungsassisten-
ten bis hin zu weniger als 0,6 % bei erfahrenen Arzten.
Grundsétzlich gilt, je erfahrener der Arzt, desto geringer ist
das Risiko fiir die Schwangerschaft. Aufgrund der Risiken
wird eine Amniocentese nur denjenigen Schwangeren emp-
fohlen, die gegeniiber dem statistischen Fehlgeburtsrisiko ein
erhohtes Risiko fiir eine Fehlbildung haben, z. B. bei Schwan-
gerschaft im fortgeschrittenen Alter.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_168
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1394
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3418
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3418
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_168
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_168
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1868
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2750
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_169
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300721

108

Amnionflissigkeit

Das Fruchtwasser der Amniocentese bzw. die fetalen Zel-
len darin werden biochemisch, u. a. auf pathogene AFP- oder
AChE-Werte, zytogenetisch als Zellkultur fiir eine Chromo-
somenanalyse oder molekulargenetisch zum Test auf familiér
segregierende Krankheitsmutationen analysiert. Die zytoge-
netische Pranataldiagnostik steht meist im Vordergrund, ins-
besondere bei der Altersindikation, d. h. einer Schwanger-
schaft nach dem 34. Lebensjahr, wenn das Risiko fiir eine
Chromosomenfehlverteilung, insbesondere Trisomie 13, 18,
21 und Monosomie X, exponentiell steigt.
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Amnionfliissigkeit

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Fruchtwasser
Englischer Begriff amniotic fluid

Definition Die Amnionfliissigkeit umgibt ab der 4. Schwan-
gerschaftswoche (4. SSW) vollstdndig den Embryo in der
Amnionhohle. Sie gewéhrleistet dessen freie Beweglichkeit
und verhindert seine Verwachsung mit dem Amnion.

Beschreibung Die klare, gelblich bis weiliche Amnionfliis-
sigkeit setzt sich aus miitterlichen und kindlichen Anteilen
zusammen und besteht iiberwiegend aus Wasser und Elektro-
lyten, hinzu kommen bakterizid wirkende Proteine, Glukose,
Lipide und fetale Epithelzellen. Die nachfolgende Tabelle
zeigt Konzentrationen einiger wichtige Analyte in der Am-
nionfliissigkeit in Néhe des Geburtstermins.

Parameter Konzentration
Volumen 1000 mL
Natrium 120 mmol/L
Kalium 4 mmol/L
Calcium 3—6 mmol/L
Magnesium 1-4 mmol/L
Chlorid 98-140 mmol/L
pH 7,2

Protein 3-5¢g/L
Glukose 1-1,5 mmol/L
Lecithin 0,03-0,1 g/L

Thr Volumen &ndert sich im Laufe der Kindesentwicklung
von 20 mL (7. SSW) iiber 600 mL (25. SSW) und 1000 mL

(34. SSW), um bei Geburt etwa 800 mL zu betragen. Das
Fruchtwasser unterliegt einem hohen Turnover mit einer
Austauschrate von etwa 500 mL/Stunde, die somit einen
kompletten Ersatz der Amnionfliissigkeit alle 2—-3 Stunden
gewihrleistet. Etwa 500 mL/Tag werden vom Fetus ver-
schluckt. Ein Oligohydramnion liegt bei weniger als
500 mL Fruchtwasser vor und deutet auf eine fetale Missbil-
dung der Nieren oder der ableitenden Harnwege hin. Ein
Polyhydramnion mit einem Fruchtwasservolumen von
1500-2000 mL tritt bei Anenzephalie und Missbildungen
des fetalen Darmtrakts wie Atresien von Osophagus und
Diinndarm auf, verbunden mit Schluckstorungen und behin-
derter Darmpassage. Weitere Ursachen kénnen eine (diabe-
tische) Polyurie des Feten und die zu einem Hydrops fetalis
fiihrenden Erkrankungen sein.

Diagnostisch wichtige Bestandteile des Fruchtwassers
sind

1. die (echte) substratspezifische Acetylcholinesterase, die
der Erregungsiibertragung an den motorischen Endplatten
und Synapsen dient,

2. das bei offenen fetalen Neuralrohrdefekten (Anenzephalie,
Spina bifida, Meningozele) stark erhohte » ol-Feto-
protein (AFP),

3. das direkt photometrisch bei 450 nm bestimmte » Bili-
rubin zur Beurteilung des Schweregrades von Blutgrup-
peninkompatibilitdten (—unvertrdglichkeiten) sowie

4. einige Enzyme in kultivierten Amnionzellen, organische
Séuren und Hormone.

Neben der Gewinnung des Fruchtwassers durch ultra-
schallgesteuerte Amniozentese sind die Entnahme von feta-
lem Nabelschnurblut (Nabelschnurpunktion, Cordozentese)
und die Chorionzottenbiopsie geeignete diagnostische Mal3-
nahmen, z. B. flir eine Chromosomenanalyse. Eine griine
Verfarbung des Fruchtwassers durch Hamoglobinderivate,
gef. mit Beimengung von Mekonium, ist hinweisend auf eine
hypoxische Schadigung des Feten.
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Amniozentese

Amnionfliissigkeit
Amniocentese
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Amorphe Uratkristalle im Urin

Ziegelmehlsediment

AMPA-Rezeptor-Autoantikorper

Autoantikorper gegen Glutamat-Rezeptoren Typ AMPA

Amperometrie

T. Arndt

Englischer Begriff amperometry

Definition Elektrochemische Analysenmethode, die auf der
Messung des Stromes zwischen zwei in eine Losung ein-
tauchenden Elektroden in Abhéngigkeit von der Konzen-
tration eines gelosten Stoffes in dieser Losung beruht.

Beschreibung Im Unterschied zur » Polarographie wird bei
der Amperometric die Spannung an der Messelektrode
(Arbeitselektrode) konstant gehalten und nur der Stromfluss
zwischen dieser und der Referenzelektrode (Bezugs- bzw.
Gegenelektrode) gemessen (Abb. 1).

Haufigstes Einsatzgebiet der Amperometrie ist die Be-
stimmung des Endpunktes von Redoxtitrationen (amperometri-
sche » Titration). Dabei werden die Menge der Titrationslosung

e

und der Ionendiffusionsstrom zwischen der Referenzelektrode
und der Arbeitselektrode (Quecksilbertropfelektrode oder rotie-
rende Platinelektrode) gemessen. Am Endpunkt (zumeist auch
der Aquivalenzpunkt) der Redoxtitration findert sich der Diffu-
sionsstrom sprunghaft (Abb. 2). Die Konzentration der zu
bestimmenden lonen ergibt sich durch Auswertung der graphi-
schen Darstellung von Stromstérke gegen Titrationsvolumen.

Im klinisch-chemischen Labor beschrinkt sich die
Anwendung der Amperometrie gewohnlich auf die Bestim-
mung des » Sauerstoffpartialdrucks pO, im Blut mit der
Clark-Elektrode. Hierbei wird ein fiir die Sauerstoffreduktion
geeignetes Potenzial an der Kathode (Platindraht) eingestellt.
Dadurch kann Sauerstoff nach der Gleichung

0,+4e =2 20+
reduziert werden. Der zwischen der Kathode und der Anode
(Ag/AgCl-Referenzelektrode) flieBende Strom wird gemes-

sen und liber geeignete Kalibrationsfunktionen dem Sauer-
stoffpartialdruck pO, in der Blutprobe zugeordnet.

Spannungsquelle N

Potenziometer

Galvanometer —_

Rotierende
Pt-Elektrode Kalomelelektrode
(mit geringem
Widerstand)

Amperometrie, Abb. 1 Prinzipschaltung fiir amperometrische
Titration mit einer polarisierbaren Elekrode. (Aus: Latscha et al. 2004)

-
e

b I

—i

mL MaRlésung

T

mL MaBlésung mL MaBlésung

Amperometrie, Abb. 2 Diffusionsstroménderung: a elektrochemisch aktives Teilchen wird mit einem inaktiven Reagenz titriert; b eine inaktive
Substanz wird mit einem aktiven Reagenz titriert; ¢ Probenldsung und Titrant sind elektrochemisch aktiv. (Aus: Latscha et al. 2004)
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Amphetamine

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Amfetamine; Weckamine
Englischer Begriff amphetamines

Definition Unter Amphetaminen versteht man allgemein
Amphetamin (s. Abbildung) und Amphetaminderivate wie
Methamphetamin, aber auch Ephedrin, Fenfluramin, Phenter-
min und Phenylephrin.

Strukturformel Amphetamin:

CH

NH

2

Meist fasst man in dieser Substanzgruppe jedoch nur
die sog. Weckamine zusammen. Dazu zidhlen neben D-Am-
phetamin und D-Methamphetamin auch Designerdrogen
(» Neue Psychoaktive Substanzen (NPS)). Darunter fallen
Amphetaminderivate, die leicht aus Amphetamin syntheti-
siert werden konnen (s. a. » Cathinone). Sie besitzen dhnliche
oder stirkere Wirkung als D-Amphetamin und ebenfalls ein
grofles Suchtpotenzial. Sie wurden u. a. hergestellt, um die
Vorschriften des Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) zu umge-
hen, das die Substanzen zunéchst nicht in seinen Anlagen
auflistete. Inzwischen sind diese Designerdrogen nicht
verschreibungs- und nicht verkehrsfahige Betdubungsmittel.
In der Drogenszene werden sie (insbesondere MDMA) auch
unter dem Namen ,,Ecstasy* gefiihrt.

Struktur Weckamine:

* D-Amphetamin (,,Speed*)

+ BDB = Benzodioxazolylbutanamin

* DOM = 4-Methyl-2,5-Dimethoxyamphetamin

*+ MBDB = Methylbenzodioxazolylbutanamin

* MDA = 3,4-Methylendioxyamphetamin (,,Adam®; s. Abbil-
dung)

* MDE = MDEA (,,Eve®)

+ MDEA = 3,4-Methylendioxy-N-ethylamphetamin

*« MDMA = 3,4-Methylendioxymethamphetamin (s. Abbil-
dung)

* D-Methamphetamin

* PMA = p-Methoxyamphetamin

* PMMA = p-Methoxymethamphetamin

+ STP = DOM (s. Abbildung)

Strukturformel 3,4-Methylendioxyamphetamin (MDA):

CIOLD
o NH,

Strukturformel 3,4-Methylendioxymethamphetamin

< I>\)\
N

CH,

Strukturformel 4-Methyl-2,5-dimethoxyamphetamin (DOM):

O/CH3

H.C
CH

NH

CH

Molmasse

* Amphetamin: 135,21 g
+ MDA:179,22 ¢

+ MDMA: 193,25 ¢

+ DOM: 209,29 g

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Wecka-
mine werden meist oral zugefiihrt und rasch resorbiert, sodass
nach 2 Stunden die maximale Konzentration im Blut erreicht
wird. Amphetamin wird zu einem erheblichen Teil unverén-
dert im Urin ausgeschieden, bei saurem pH mehr als bei
alkalischem pH des Urins: Je niedriger der pH, desto grofer
ist der Anteil geladener, schlecht renal resorbierbarer Amphe-
taminmolekiile. Methylendioxyverbindungen werden durch
Ringdffnung in Diphenole sowie in Hydroxy-Methoxy-
Derivate tiberfiihrt.
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Halbwertszeit Amphetamin 7-34 Stunden (Plasma); Me-
thamphetamin 69 Stunden (Plasma).

Pathophysiologie Weckamine fithren zur Erhdhung von
Puls, Blutdruck und Kérpertemperatur. Hyperthermie ist héu-
fig Todesursache. AuBerdem wurden todliche Hepatopathie,
Gerinnungsstorungen, Nephropathie sowie Herz-Kreislauf-
Versagen beobachtet.

Untersuchungsmaterial Urin, Serum, Plasma.

Analytik Im sog. Urin-Drogenscreening wird mittels » Im-
munoassay auf Weckamine gepriift. Zur Bestétigungsanalyse
und zur Bestimmung im Serum werden chromatographische
Verfahren eingesetzt (> GC-MS, » Hochleistungs-Fliissigkeits-
chromatographie (HPLC), LC-MS/MS).

Referenzbereich Amphetamin wird therapeutisch in Dosen
von 2,5-30 mg/Tag gegeben. Bei chronischem » Abusus und
Toleranzentwicklung kann der tagliche Konsum auf 2 g und
mehr steigen. Die (missbrauchliche) Zufuhr von Methylen-
dioxyderivaten betrdgt 50-100 mg/Tag. Bei Todesfillen
wurden folgende Serumkonzentrationen gemessen: D-Am-
phetamin 0,5 mg/L; MDA 4 mg/L; MDMA >1 mg/L; PMA
0,3-1,9 mg/L.
Indikation » Drogenscreening.

Interpretation Abhingig von pH des Urins, Wirkstoff und
dessen Dosis sind Amphetamine bzw. deren Metabolite 1-3
Tage im Urin nachweisbar.

Bewertung Die Untersuchung auf Weckamine erfolgt zum
Nachweis des Drogenabusus oder z. B. bei ungeklirter
Hyperthermie. Es ist zu beachten, dass die Empfindlichkeit
der Assays gegeniiber den verschiedenen Designerdrogen
sehr unterschiedlich ist. Wéhrend manche Verfahren diese
Verbindungen so gut erfassen wie D-Amphetamin, werden
sie von anderen sehr viel schlechter erfasst und kdnnen so
dem Nachweis entgehen.
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Amphiglycan

Syndecane

Amphiglycan (Syndecan-4)

Syndecane

Amphiphysin-Antikorper

Autoantikorper gegen Amphiphysin

Amphiphysin-Autoantikorper

Autoantikdrper gegen Amphiphysin

Amphiprotische Verbindungen

Ampholyte

Ampholyte

H. Fiedler

Synonym(e) Amphotere; Amphotere Verbindungen; Am-
phiprotische Verbindungen

Englischer Begriff ampholytes; amphoteric molecules; am-
phiprotic molecules

Definition Ampholyte sind Verbindungen, die Protonen-
austauschende Gruppen mit sowohl Saure- als auch Basen-
charakter haben (Abb. 1).

Beschreibung Aminogruppen von Aminosduren sind schwa-
che Basen (pK 10,5 fiir Lysin), dagegen sind Carboxylgrup-
pen schwache Sauren (pK 4,5 fiir Glutaminsaure). Bei den
o-Aminoséuren wird durch die Bindung beider Gruppen
am o-C-Atom die Aciditdt der Carboxylgruppen erhoht
(pK 1,7-2,4) und die Basizitit der Aminogruppen erniedrigt
(pK 9,0-10,5). Ionisierbar sind auch die Sulfhydrylgruppe
(pK 8-9), die Hydroxylgruppe des Tyrosins (pK 10,1), die
Guanidingruppe des Arginins (pK 12,5) und die Iminogruppe
des Prolins (pK 10,6). Nur die Imidazolseitenkette des Histi-
dins liegt mit einem pK von 6,0 im physiologischen pH-Be-
reich.
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Ampholyte, Abb. 1 Ionisierbare Gruppen mit sowohl Saure- als auch Basencharakter

Aminoséduren mit der Nettoladung Null liegen zu 99 % als
Zwitterionen vor, der zugehorige pH-Wert wird als » isoelek-
trischer Punkt (pI) bezeichnet:

pl = pK; +pK,
2

Zwitterionen haben ein groes Dipolmoment (Wasser 1,8
Debye, Glyzin 15,0 Debye, Serumalbumin 380 Debye).

Bei sauren bzw. basischen Aminosduren liegen die iso-
elektrischen Punkte zwischen den beiden sauren Carboxyl-
gruppen bzw. den beiden basischen Aminogruppen und wir-
ken hier als gute Puffersysteme. Die isoelektrischen Punkte
sind, wie die pK, temperaturabhéngig.

Der pl von Proteinen wird von der Aminoséurezusammen-
setzung und der Konformation bestimmt (z. B. Himoglobin
pl 6,8; Serumalbumin pl 4,7). Am pl der Proteine ist die
Loslichkeit und die Wasserhiille am kleinsten. Die Loslich-
keitskurven konnen zur Bestimmung des isoelektrischen
Punktes genutzt werden. Die Nettoladung des Proteins bestimmt
die Wanderung und deren Geschwindigkeit zum ungleich-
namigen Pol in einem Gleichstromfeld (» Elektrophorese,
» Isoelektrische Fokussierung). Die Proteine sind fiir die
Pufferung in den Zellen und zu einem geringen Teil im
Blutplasma verantwortlich, wobei die Imidazolgruppe des
Histidins mit einem Pufferbereich pH 6,0—7,5 den grofBten
Anteil hat.

Die meisten » Phospholipide sind ebenfalls Ampholyte.
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Amphotere

» Ampholyte

Amphotere Verbindungen

» Ampholyte

Amphotericin B

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff amphotericin B


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1635
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1635
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_989
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1634
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2427
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_172
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_172

Amylase, pankreasspezifische

113

Definition Antimykotikum. Strukturformel:

Molmasse 924,11 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Nach intra-
vendser Gabe reichert sich Amphotericin B aufgrund seiner
Lipophilie im Gewebe an. Nur 10 % einer Dosis finden sich
im Plasma, iiberwiegend an Lipoproteine gebunden. Nur
wenig Amphotericin B wird unverdndert im Urin oder in der
Galle ausgeschieden.

Halbwertszeit 1. Phase 18 Stunden (Plasma), terminal
360 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Bei Gabe von Amphoteri-
cin B koénnen neben Ubelkeit und Erbrechen sowie Hypokali-
amie und Tachykardie insbesondere Nephrotoxizitit mit
u. U. bleibenden Schiden und Anémie auftreten.

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

Analytik » Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie
(HPLC), LC-MS/MS.

Indikation Therapeutisches Drug-Monitoring.

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 0,2-3 mg/L;
toxisch: >5-10 mg/L; komatos-letal: unbekannt.
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Amplikon

J. Arnemann

Synonym(e) PCR-Fragment
Englischer Begriff amplicon

Definition Ein Amplikon ist ein DNA-Abschnitt, der mittels
PCR-Reaktion amplifiziert wird und somit zahlreiche Kopien
generiert.

Beschreibung Das durch die PCR-Reaktion generierte
Amplikon kann mit ausgewéhlten Techniken hinsichtlich
Eigenschaften oder Mutationen analysiert werden. Beim
Next-Generation-Sequencing (NGS) werden zahlreiche
Amplikons kombiniert und mittels ultratiefer Sequenzierung
auf Varianten mit niedriger Frequenz, z. B. im Tumorgewebe,
analysiert.
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a-Amylase

Amylase, pankreasspezifische

Amylase, pankreasspezifische

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) o-Amylase; Endoamylase; EC 3.2.1.1

Englischer Begriff o-amylase, diastase; 1,4-o-D-glucangluc-
anohydrolase; endoamylase

Definition Vorwiegend von Pankreas und Speicheldriisen
sezernierte  Endoglukosidase mit Spezifitit fir o-1,4-
glukosidische Bindungen, die lineare (Amylose) und verzweigte
Polyglukane (Amylopektin, Glykogen) zu » Oligosacchariden
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unterschiedlicher Groe (Dextrine, Maltotetraose, -triose, Mal-
tose) abbaut und {iberwiegend in der Diagnostik der Pankreatitis
klinisch eingesetzt wird.

Molmasse 55-60 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Amylase ist
ein Calcium-haltiges Metalloenzym mit pH-Optimum 7,0,
dessen SH-Gruppe im aktiven Zentrum Calcium-geschiitzt
ist, Aktivatoren sind Chlorid und Bromid. Zwei Isoenzyme
mit ca. 97 %iger Sequenzhomologie, die von zwei eng
benachbarten Loci auf Chromosom 1 kodiert werden, sind
bekannt:

» Speicheltyp (S-Typ): Serumanteil 65 %, Urinanteil 35 %;
glykosyliert und deglykosyliert, Molmassendifferenz
3000, 3 Subtypen mit mehreren Isoformen

* Pankreastyp (P-Typ): Serumanteil 35 %, Urinanteil 65 %;
nicht glykosyliert, 3 Subtypen mit mehreren Isoformen

Mehrere Isoformen entstehen durch posttranslationale
Modifikationen wie Deamidierung, Glykosylierung und
Deglykosylierung, die zu veridnderten isoelektrischen Punk-
ten mit bis zu 17 Banden in der isoelektrischen Fokussierung
(» Isoelektrische Fokussierung) fithren.

Mit hochsten Konzentrationen tritt das Enzym in den
Azinuszellen des exokrinen Pankreas und in Speicheldriisen,
mit geringeren Aktivitdten in Tranendriisen, Schweifldriisen,
Testes, Ovar, quergestreifter Muskulatur, Lungen, Fettge-
webe, » Leukozyten, » Thrombozyten, » Kolostrum, Milch
und einigen Lungen- und Ovarialtumoren auf. Als einziges
Serumenzym physiologisches Auftreten im Urin aufgrund
uneingeschrankter glomeruldrer Filtration und nur etwa
50 %iger tubuldrer Riickresorption (Amylase-Clearance
2,8-4,6 mL/min, » Amylase/Kreatinin-Clearance-Quotient
2-5 %). Die Halbwertszeit im Blut betrigt 9-18 Stunden.
Das als Proform in den Azinuszellen synthetisierte, als aktive
Amylase zu etwa 99 % sezernierte Enzym wird im Intestinum
liberwiegend tryptisch abgebaut. Eine geringe Fraktion
erscheint im Faeces.

Die Funktion besteht in der spezifischen hydrolytischen Spal-
tung o-1,4-glukosidischer Bindungen linearer (Amylose) und
verzweigter (Amylopektin, Glykogen) Polysaccharide zu Dex-
trinen, Maltotetraose, -triose, Maltose, die durch Glukosidasen
weiter zu Glukose abgebaut werden. a-1,6-glukosidische Bin-
dungen werden nicht gespalten.

Im Gegensatz zu der nur in Pflanzen und Bakterien vor-
kommenden Exoamylase (B-Amylase) ist a-Amylase eine
Endoamy]lase.

Makroamylase: Sie stellt einen Komplex mit einer Mol-
masse 400 kDa aus Amylase mit IgA (70 %) oder IgG (30 %)
in An- oder Abwesenheit von Serumproteinen (Albumin, o-1-

Antitrypsin) dar, an dem iiberwiegend S-Typ-Amylase betei-
ligt ist und zu maximal 4-facher Erh6hung der Serumaktivitét
fiihrt. Pravalenz etwa 0,1 %, keine Krankheitsrelevanz.

Funktion — Pathophysiologie Entziindungsbedingte Ne-
krosen des exokrinen Pankreas (Azinuszellen) und/oder Spei-
cheldriisen (Parotitis) fithren zur Freisetzung der Amylase
iiber die Lymph- und Blutkapillaren in den Kreislauf (dhnlich
der Lipase). Abflussstorungen des Pankreas oder der Spei-
cheldriisen (Tumoren, Steine, Odeme) erzeugen ebenfalls
iiber eine starke Zunahme des Sekretionsdruckes einen Uber-
tritt in den Blutkreislauf. Bei abnehmender renaler Clearance
und einigen Tumoren (Lunge, Ovar) treten Erhhungen der
Serumaktivitét auf.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Heparinplasma (kein Citrat-, EDTA- oder Oxalat-Plasma, da
divalente Kationen [Calcium, Magnesium] fiir die Enzym-
aktivitdt notwendig sind). Urin (Spontan- oder Sammelurin),
Aszites, Pleura- und Drainagefliissigkeit.

Probenstabilitit Im Serum: bei Raumtemperatur 7 Tage,
bei 4 °C 1 Monat.

Im Urin: sehr instabil in saurem Milieu, Alkalisierung
(pH ca. 7,0) notwendig, Materialkonservierung bei Raum-
temperatur 2 Tage, bei 2—8 °C 10 Tage.

Analytik Insgesamt sind etwa 200 Methoden und Varianten
beschrieben.

Amyloklastische Endpunktmethode Der innerhalb einer defi-
nierten Zeit (30 Minuten) erfolgende Abbau der als Substrat
verwendeten Stirke (Gemisch aus Amylose und Amylo-
pektin) oder reinen Amylose wird kolorimetrisch durch die
Iod-Stirke-Reaktion (blaue Einschlussverbindung) turbidi-
metrisch, nephelometrisch oder viskosimetrisch gemessen.
Heute obsolet.

Saccharogene Endpunktmethode Es wird die durch Stérke-
abbau erfolgende Zunahme reduzierender Oligosaccharid-
bruchstiicke gemessen. Heute obsolet.

Kinetische kolorimetrische Methode Aktuell erfolgt die
Bestimmung mit definierten synthetischen Oligosacchariden
(Maltotriosid, Maltopentaosid, Maltoheptaosid), die einen
(modifizierten) 4-Nitrophenolrest am ersten Glukosemolekiil
tragen. Dieses Chromophor wird durch Amylase entweder
direkt freigesetzt oder bei Substraten mit hoherer Kettenlédnge
erst durch den Zusatz verschiedener Glukosidasen abgespal-
ten. Auf diesem Prinzip beruht die nach folgend gezeigte
Aktivititsbestimmung der Pankreasamylase nach einer
IFCC-Methode bei 37 °C (Junge et al. 2001).


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1634
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I. Messreaktion:

Pankreas-
a-Amylase

5 Ethyliden-G,PNP + 5 H,O 2 Ethyliden-Gg + 2 G,PNP

+ 2 Ethyliden-G4 + 2 G3PNP
+ Ethyliden-G3 + G4PNP

II. Indikatorreaktion:

2 G,PNP + 2 G3PNP+ G,PNP + 14 H,0-2-Geosidase, s pap 414G

(PNP = 4-Nitrophenol = p-Nitrophenol; G = Glukose).

In einem initialen Inkubationsschritt erfolgt die Hemmung
der Aktivitdt der Humanspeichel-o-Amylase mit zwei ver-
schiedenen monoklonalen Antikdrpern, ohne die Aktivitit
der Pankreas-o-Amylase zu beeinflussen. In der Messreak-
tion werden definierte Oligosaccharide wie 4,6-Ethyliden-
G7(Maltoheptaosid)-4-Nitrophenol (PNP) unter der katalyti-
schen Einwirkung von o-Amylase bei 37 °C und pH 7,15
gespalten. Die gebildeten, PNP enthaltenden Fragmente wer-
den in einer Indikatorreaktion durch a-Glukosidase vollstén-
dig zu 4-Nitrophenol und Glukose hydrolisiert. Die Bildungsge-
schwindigkeit des 4-Nitrophenols wird kontinuierlich bei
405 nm gemessen und ist der Aktivitét der Pankreas-o-Amylase
direkt proportional.

Die Gesamtamylase wird mit der identischen Mess- und
Indikatorreaktion gemessen, jedoch entfillt der initiale Inku-
bationsschritt mit inhibierenden monoklonalen Antikdrpern.
Die durchschnittliche Prizision der Bestimmung liegt bei
einem VK von ca. 1,5 %.

Isoenzym-Bestimmungen » Elektrophorese, » lonenaustausch-
chromatographie, isoelektrische Fokussierung, selektive
Hemmung der S-Typ-Amylase durch Weizenkeimlektin-
Inhibitor Triticum aestivum oder inhibierenden monoklonalen
Anti-S-Typ-Antikérpern.

Berechnung des » Amylase/Kreatinin-Clearance-Quotienten:

Camy _ Urin— Amylase [U/L] x Serum — Kreatinin [mg /dL]

Ckrea  Serum — Amylase [U/L] x Urin — Kreatinin [mg/dL]

Berechnung der Amylase-Clearance:

Urin — Amylase [U/L] x Urinvolumen [mL]
Serum — Amylase [U/L]

Camy =

Makroamylasebestimmung Gelchromatographie
(» Chromatographie; Methode der Wahl), » Elektrophorese,
Ultrazentrifugation, Polyethylenglycol-Prézipitation.

Referenzbereich — Erwachsene Methodenabhingig.

Fiir die beschriebene IFCC-Methode:

+ Serum/Heparin-Plasma: 13-53 U/L (0,22-0,88 pkat/L)
» Urin: <350 U/L (<5,83 pkat/L)
* Amylase/Kreatinin-Clearance-Quotient: 2—5 %

Fraktionelle Isoenzymverteilung:

+ Serum: 65 % S-Typ, 35 % P-Typ
+ Urin: 35 % S-Typ, 65 % P-Typ

Referenzbereich — Kinder Neugeborene und Sauglinge
haben ein vom Erwachsenenprofil abweichendes S-Typ-/P-
Typ-Verhiltnis.

Indikation

» Diagnostik der akuten und chronisch rezidivierenden Pan-
kreatitis

+ Differenzialdiagnostik akuter Oberbauchbeschwerden

* Adjuvante Diagnostik der Parotitis epidemica (Mumps)
und alkoholischer Parotitiden

+ Kontrolle der Pankreastransplantatfunktion

Interpretation Die Serumaktivitit steigt bei akuter Pankrea-
titis innerhalb von 2—12 Stunden an, erreicht ihr Maximum (3-
bis 40-Faches der Normalaktivitdt) nach 12—72 Stunden und
den Referenzbereich innerhalb von 3—5 Tagen. Der Aktivitéts-
anstieg ist nicht mit dem Schweregrad der Pankreasnekrose
korreliert. Neben pankreatogenen Amylaseerhdhungen sind
bei Erhdhung der Gesamtamylase differenzialdiagnostisch eine
Vielzahl nicht pankreatischer Ursachen zu beriicksichtigen.
In der folgenden Tabelle sind die Ursachen der Hyperamylasi-
mie und -urie zusammengefasst:

Pankreaserkrankungen Extrapankreatische Erkrankungen

Akut (P-Typ), chronisch Niereninsuffizienz (P- und S-Typ)
(P-Typ) Speicheldriisen (S-Typ)

Abszess (P-Typ) * Mumps

Pseudozysten (P-Typ) « Sialolithiasis

Karzinom (P-Typ) * Trauma

Trauma (P-Typ)
ERCP (P-Typ)

Makroamylase (S-Typ)

Hirntrauma (S-Typ)

Tumoren (S-Typ)

Nierentransplantation (S-Typ)

Diabetische Ketoazidose (S- und
P-Typ)

Opiate (P-Typ)

Akuter Alkoholismus (S- und P-Typ)

Cholecystitis

Choledocholithiasis (P-Typ)

Mesenterialinfarkt (P-Typ)

Eine bei etwa 0,1 % der Bevolkerung auftretende Makro-
amylasémie ist zu erwégen bei persistierender, bis maximal


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_989
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116

Amylase/Kreatinin-Clearance-Quotient

4-facher Erhohung der Enzymaktivitit, bei extrem niedriger
Amylase-Clearance (fehlende Hyperamylasurie), bei fehlen-
der klinischer Symptomatik und Krankheitswertigkeit, bei
permanent normaler Lipaseaktivitit. Makroamylase kann
therapeutisch durch Infusion von Amylase-bindender Hydro-
xyethylstiarke induziert werden.

Die Urinamylase weist im Vergleich zur Serumamylase
hohere Anstiege, ein verzogertes Maximum (6—12 Stunden
nach Serumgipfel), ldngere Persistenz (Normalisierung erst
nach 5-8 Tagen) und hiufigere Erhohungen auf. Fliichtige
akute Schiibe einer chronischen Pankreatitis werden im Urin
empfindlicher als im Serum erfasst. Bei akuter Pankreatitis,
diabetischer Ketoacidose und starker Proteinurie ist die
Amylase-Clearance deutlich erhoht. Bei ausgeprégter chroni-
scher Pankreatitis sind sowohl die Serum- als auch die Urin-
Amylaseaktivititen subnormal.

Diagnostische Wertigkeit Generell ist die Amylase,
auch das Pankreasisoenzym (P-Typ), der » Triglyzeridlipase
bei akuter Pankreatitis unterlegen. Sensitivitét (> Sensitivitét,
diagnostische) ca. 87 % (67—100 %), Spezifitat (> Spezifitit,
diagnostische) ca. 92 % (85-98 %), positiver pradiktiver
Wert 32 %, negativer pradiktiver Wert 99 % (Alle Angaben
fiir akute Pankreatitis und P-Isoenzym). Im Vergleich zur
Lipase ist die P-Amylaseerh6hung geringer und von kiirzerer
Dauer.

Literatur

Clavé P, Guillaumes S, Blanco I et al (1995) Amylase, lipase, pancreatic
isoamylase, and phospholipase A in diagnosis of acute pancreatitis.
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Amylase/Kreatinin-Clearance-Quotient

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff amylase/creatinin clearance ratio

Definition Prozentuale Angabe der Amylase-Clearance in
Bezug zur relativ konstanten Kreatinin-Clearance.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination o-Amylase
ist aufgrund ihrer geringen Molmasse von 55-60 kDa glome-
ruldr frei filtrierbar und wird zu etwa 50 % im proximalen
Tubulus riickresorbiert. Es ist das einzige Serumenzym, das

physiologisch im Urin ausgeschieden wird. Amylase-
Clearance liegt im Bereich von 2,8—4,6 mL/min.

Funktion — Pathophysiologie Die Ausscheidungsmenge
wird von der Rate der glomeruldren Filtration und tubuldren
Riickresorption bestimmt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Heparinplasma, Urin.

Probenstabilitit Im sauren Urin ist Amylase (» Amylase,
pankreasspezifische) sehr instabil, deshalb sofortige Alkali-
sierung und Lagerung bei 4 °C fiir maximal 24 Stunden.

Prianalytik Eine zeitlich festgelegte Urinsammelperiode ist
nicht nétig, da es sich um ein Verhéltnis beider Clearances
handelt.

Analytik Entspricht der der Amylase- (» Amylase, pankre-
asspezifische) und » Kreatinin-Bestimmung.
Berechnung nach Formel:

Camy _ Urin — Amylase[U/L] x Serum — Kreatinin[mg/dL]
Ckrea  Serum — Amylase[U/L] x Urin — Kreatinin [mg/dL]

Es sind fiir Serum- und Urinkonzentrationsangaben jeweils
identische Mafeinheiten zu verwenden.

Referenzbereich — Erwachsene Geschlechtsunabhingig
(30-80 Jahre): 2—5 %, fiir Personen unter 30 Jahren ist das
Verhiltnis signifikant niedriger. Da das Verhiltnis von der
verwendeten Bestimmungsmethode der Amylase abhéngig
ist, muss der jeweilige Referenzbereich mit der eingesetzten
Amylasebestimmungsmethode ermittelt werden.

Indikation

+ Diagnostik der akuten und chronisch-rezidivierenden Pan-
kreatitis
* Verdacht auf Makroamylasédmie

Interpretation Im Vergleich zum Serum ist die Urin-
Amylase-Aktivitit hdufiger erhoht, erreicht hohere Aktivititen
und persistiert langer. Das Clearance-Verhéltnis ist deutlich
(>6 %) bei akuter Pankreatitis erhoht (aufgrund erhéhter glo-
meruldrer Filtration und verminderter tubulérer Riickresorption),
bei chronischer Pankreatitis ist die Clearance subnormal. Erho-
hungen finden sich aulerdem bei Verbrennungen, diabetischer
Ketoacidose, Niereninsuffizienz, Plasmozytom, Leichtketten-
proteinurie, nach extrakorporalem Kreislauf, Abdominalopera-
tionen, ausgeprigter Hamo- oder Myoglobinurie und bei hoch
dosierter intravendser Kortikosteroidtherapie. Deutliche Ver-
minderung (<2 %) bei Makroamylasémie (» Amylase, pankre-
asspezifische).
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Diagnostische Wertigkeit Die Niitzlichkeit in der Dia-
gnostik von Pankreaserkrankungen wird kontrovers beurteilt.
Die wesentliche Bedeutung liegt in der adjuvanten Dia-
gnostik der Makroamylasdmie.

Amylin

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Inselzell-Amyloidpeptid; Diabetes-assoziiertes
Peptid (DAP)

Englischer Begriff amylin; islet amyloid polypeptide

Definition Amylin ist ein 67 Aminosduren (AS) langes
sekretorisches Protein der Inselzellen mit einer 22 Amino-
sduren langen Signalsequenz.

Beschreibung Amylin (Molmasse: ca. 7,4 kDa) wird von
den Inselzellen des Pankreas synthetisiert und gemeinsam mit
Insulin in sekretorischen Granula gespeichert und sezerniert.
Es gehort zur Calcitoninfamilie. Nach Abspaltung je eines N-
und C-terminalen Propeptids durch Prohormonkonvertasen
1/3 und 2 ist das reife Protein ein 37 Aminosduren langes
Peptid (AS 12-48 des Proproteins). Amylin wird als Inselzel-
lamyloid bei Patienten mit Typ-II-Diabetes und Insulinomen
im Gewebe gefunden. Amylin wird deshalb als potenziell
pathogenes Agens in der Entstehung des Diabetes Typ 11
diskutiert. Die Amylinkonzentrationen im Plasma laufen paral-
lel zu den Insulinkonzentrationen (niichtern ca. 3—5 pmol/L).
Die Plasmahalbwertszeit von Amylin ist ldnger als die von
Insulin und entspricht etwa der von C-Peptid. Entsprechend
haben Patienten mit Typ-I-Diabetes verminderte Amylinkon-
zentrationen, Patienten mit frithem Typ-II-Diabetes und relati-
vem Insulinmangel erhhte Amylinkonzentrationen. Amylin-
rezeptoren finden sich vor allem im ZNS. Sie scheinen in die
Regulation der Nahrungsaufnahme involviert. Amylin hemmt
die Glukagonfreisetzung und moduliert die Insulinwirkung
spezifisch am Muskel aber nicht am Adipozyten. Nicht amy-
loidogene Analoga des Amylins werden als mogliches Thera-
pieprinzip des Diabetes evaluiert.
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Westermark P, Andersson A, Westermark GT (2011) Islet amyloid poly-
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Amylo-1,6-Glukosidase

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff amylo-1,6-glucosidase

Definition Multifunktionelles Enzym, das auch als ,,debran-
ching enzyme* bezeichnet wird. Zwei Aktivititen im Glyko-
genabbau: Amylo-1,6-Glukosidase (EC 3.2.1.33) und
1,4-0-D-Glucan:1,4-0-D-Glucan 4-o-D-Glykosyltransferase
(EC 2.4.1.25).

Beschreibung Defekte des Enzyms (Molmasse ca. 175 kDa)
sind ursichlich fiir die Glykogenspeicherkrankheit Typ III mit
Hepatomegalie, rezidivierenden Hypoglykédmien, Wachs-
tumsretardierung und Myopathie. Fiir die definitive Diagnose
kann die Bestimmung der Enzymaktivitit in Leber- oder
Muskelbiopsien erforderlich sein.

Literatur

Wolfsdorf JI, Weinstein DA (2003) Glycogen storage diseases. Rev
Endocr Metab Disord 4:95-102

Amyloid

H. Fiedler

Englischer Begriff amyloid

Definition Rudolf Virchow (» Virchow, Rudolf Ludwig
Karl) bezeichnete im Jahr 1854 einen EiweiBlkorper als
Amyloid (stirkedhnlich), da er sich mit lod in schwefelsaurer
Losung dhnlich wie Stéirke farbte. Amyloid wird charakteri-
siert durch Affinitdt zu Kongorot mit apfelgriiner Doppelbre-
chung im polarisierten Licht, Fibrillenstruktur mit charakte-
ristischer Periodizitit und antiparallele oder parallele Kreuz
,,cross)-B-Faltblattstruktur (2 Diffraktionslinien bilden ein
Kreuz) mit einer kleineren P-Komponente (Pentamer, verhin-
dert Proteolyse) am Ende. Die Amyloidfibrillen bestehen aus
100—1000 monomeren Peptiden/Proteinen.

Beschreibung Amyloidfibrillen leiten sich von verschiede-
nen (27 bisher beschrieben) 16slichen Prakursoren (Vorldufern)
ab. Die Amyloidose kann nur in Biopsiematerial (Rektum,
Leber, Knochenmark, Niere) eindeutig diagnostiziert werden.
Das AusmalB der Ablagerung wird szintigraphisch mit Tc”"™-
Pyrophosphat oder '**I-Serum-Amyloid-P ermittelt.
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B-Amyloidpeptide

Immunhistochemisch werden mehrere Amyloidtypen
unterschieden, die in der folgenden Tabelle zusammengefasst
sind:

Amyloidtyp  Vorldufer Ursache, Vorkommen
AL Variable Doménen B-Zell-Tumoren,
(1422 kDa)  der k- oder Risikofaktoren sind
A-Ketten, L > k monoklonale Leichtketten
Organlimitierte oder
generalisierte Formen
AA Serum-Amyloid Chronische Entziindungen
(5-9 kDa) A (N-terminales und Tumoren (Tuberkulose,
Haufigste Fragment) rheumatoide Arthritis,
Amyloidose Mittelmeerfieber,
M. Hodgkin, M. Crohn)
AF Transthyretin- Familidre Amyloid-
ATTR Homolog 80 Polyneuropathie,
Mutationen Greisenamyloidose
(besonders iiber 100 Jahre),
Kardiomyopathie,
Malabsorption
AS Senile Kardiomyopathie
(familir), Gehirn
AE Procalcitonin Medulldres
Schilddriisenkarzinom
AIAPP Amylin, ,,islet Endokrines Pankreas (Typ-2-
amyloid Diabetes)
polypeptide*
AB,m B>-Mikroglobulin Nierenversagen,
Dialysetherapie,
Karpaltunnel-Syndrom
Ab B-Amyloid- Alzheimerkrankheit
pracursorprotein Zerebrale Himorrhagie
APrP Scrapie-assoziiertes ~ Spongiforme
oder Prion-Protein Enzephalopathien

(PrP%9)

Die Amyloidstrukturen koénnen mit Kongorot (Azo-
farbstoff mit Apfelgriin-Doppelbrechung), Thioflavin T,
Versilberungsmethoden oder durch Immunhistochemie, NMR-
Spektroskopie und (Kryo)Elektronenmikroskopie dargestellt
werden. Erhohung der Fluoreszenzintensitit durch ,,binding
activated localization microscopy“ (BALM). Die Bennhold-
Probe (Farbstoffschwund intravends verabreichten Kongo-
rots) wird heute nicht mehr angewendet. Einige Amyloidty-
pen haben offenbar die Fahigkeit zur Selbstreplikation und
zum Ubergang von Zelle zu Zelle (vgl. » Prionen).
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B-Amyloidpeptide

H. Fiedler

Synonym(e) AP-Peptid; AB; B-AP; AB-Peptid
Englischer Begriff [B-amyloid peptide; amyloid beta; A

Struktur B-Amyloidpeptide mit 39-43 Aminosduren ent-
stehen durch proteolytischen Abbau des Transmembranpro-
teins Amyloid-Prékursor-Protein (APP) von 695-770 Ami-
nosduren durch membrangebundene Proteasen, B- und
v-Sekretasen und Presenilin. Die Bruchstiicke AB40 und
APB42 bilden mit anderen Proteinen (hyperphosphoryliertes
t-Protein, B-Spektrin) fibrillire B-Faltblatt-Strukturen und
diffuse Plaques, die zu sog. klassischen senilen Plaques
(dichter Amyloidkern mit Kranz von Amyloidfibrillen)
altern und gemeinsam mit 16slichen oligomeren Formen
des Peptids zur Zerstorung von Neuronen fiithren
(Alzheimer- und andere Demenz-Krankheiten). Die Oxida-
tion des Methionins in Position 35 von B-AP(1-42) durch
reaktive Sauerstoffspezies (> Reaktive Sauerstoffspecies)
zu Methioninsulfoxid verstdrkt die Plaquebildung. Mogli-
che physiologische Funktionen von AB42: Schutz vor oxi-
dativem Stress (Bildung von Ham-Ap42-Komplexen),
Regulation des Cholesterintransports, Transkriptionsfaktor
und antimikrobielle Eigenschaften (die allgemeine Relevanz
muss noch bestitigt werden).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Das im Blut
nachgewiesene B-Amyloidpeptid entstammt extrazerebralen
Orten (Skelettmuskel, Gefidflendothel und Thrombozyten).
Mutationen des APP-Gens auf Chromosom 21 (deshalb bei
Down-Syndrom frithzeitige Erkrankung) scheinen bei 7 %
der Patienten mit frithem Beginn der Alzheimer-Krankheit
vorzuliegen und gehen mit erhohten Plasmakonzentrationen
von -AP(1-42) und B-AP(1-40) einher. Bei dlteren Personen
wurde die Erhohung von B-AP(1-42) bereits mehrere Jahre
vor Beginn der Demenz gefunden.
S. » Liquor-AB_4,-Peptid.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma und Liquor cerebrospinalis. Verwendung von Poly-
propylenréhrchen (nicht Glas oder Polystyrol). Verminde-
rung im Schlaf (> Melatonin, » Orexine).

Analytik » Immunoassay, xMAP-(Luminex-)Technologie.
Interpretation Bestimmungen im Plasma und Urin sind

wegen starker Uberlappung der Werte zur Diagnostik der
Demenzsyndrome nicht geeignet (> Liquor-AB_4,-Peptid).
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Amyloid-3-Peptide (Af3) im Liquor
cerebrospinalis (CSF)

» Liquor-AB_4>-Peptid

3-Amyloid,_4,-Peptid im Liquor
cerebrospinalis (CSF)

» Liquor-AB_4,-Peptid

Amyloid-Protein-Fehlfaltung

T. O. Kleine

Synonym(e) Amyloidstruktur; Heparansulfat-Amyloid-Abla-
gerung

Englischer Begriff amyloid misfolding disease

Definition Amyloid A (AA) (Molmasse 12,5 kDa) ist ein
Akute-Phase-Protein (s. » Akute-Phase-Proteine) im Blut-
serum und wird vermehrt bei chronischen Infektionen syn-
thetisiert: Sein abnormaler Abbau in Phagozyten setzt amy-
loidogene 7,5 kDa grof3e Peptide frei, die durch spezifische
Heparansulfatbindung die B-Faltblatt-Amyloidstruktur unlos-
licher AA-Fibrillen erhalten (de Asua et al. 2014).

Beschreibung Amyloid-Proteine (> Amyloid) verschiede-
ner Herkunft haben gemeinsame Mechanismen der Toxizitét:
Oligomere Spezies sind toxischer als hoher molekulare Fibril-
len, weil erstere mit Membranlipiden oder spezifischen
Rezeptoren interagieren und damit intrazelluldre Stoffwech-
selwege beeinflussen. Ablagerungen von Amyloid-Polyme-
ren sind weniger toxisch.
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Amyloidstruktur

» Amyloid-Protein-Fehlfaltung

ANA

» Autoantikdrper gegen Zellkerne

Anabasin

» Tabak-Alkaloide

Analog-Digital-Wandler

» A/D-Wandler

Analysator

» Analysegerét

Analyse

T. Arndt

Englischer Begriff analysis

Definition Bezeichnung fiir den Gesamtprozess zur quanti-
tativen Bestimmung einer oder mehrerer in einer Analysen-
probe enthaltenen Substanzen (quantitative Analyse) oder zur
Untersuchung einer Analysenprobe auf Vorhandensein bzw.
Abwesenheit einer oder mehrerer Substanzen (qualitative
Analyse) meist mithilfe chemischer oder physikochemischer
Verfahren.
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Beschreibung Die Analyse im o. g. Sinn ist Gegenstand der
Analytischen Chemie (Analytik), aus der sich die klinisch-
chemische sowie toxikologische Analytik als Spezialgebiete
ableiten.

Nach o. g. Definition beinhaltet die Analyse nicht nur den
eigentlichen Mess- oder Detektionsvorgang, sondern auch die
Primédrproben(»> Spezimen)-nahme, -aufbereitung und die

Ergebniserfassung und -auswertung (praanalytische, ana-
lytische und postanalytische Phase der Befunderstellung
[» Befunderstellung, Teilschritte]). Die Qualitéit einer Ana-
lyse wird durch » Messrichtigkeit und » Messprézision cha-
rakterisiert, d. h., das Analysenergebnis muss dem theoreti-
schen Zielwert moglichst nahe kommen und in der
Wiederholungsanalyse mit einer mdglichst geringen Abwei-
chung reproduziert werden kénnen.

MaBnahmen, eine richtige und prazise Analyse zu gewihr-
leisten sind u. a. (zur Erléuterung s. jeweils dort)

* in der prianalytischen Phase:

— Probenvorbereitung, z. B. zur Abtrennung von Stor-
substanzen durch Proteinféllung, Zentrifugation, Fliis-
sig-Fliissig-Extraktion oder Festphasenextraktion

* in der analytischen Phase:

— Mitfiihren von internen Standards, die nicht urspriing-
lich in der Analysenprobe enthalten sind, chemisch-
strukturell dem Analyten dhnlich und mit diesem in
der praanalytischen und analytischen Phase vergleich-
bare Eigenschaften aufweisen

— Kalibration mit geeigneten Kalibrationsmaterialien,
z. B. Standardlésungen von Elementen und niedermo-
lekularen Verbindungen, internationalen Standardpré-
parationen von Proteinen (z. B. CRM-470-Standard)

— Umfassende Validierung von Analysenverfahren, u. a.
bzgl. Nachweisgrenze, Linearitit, Wiederfindung,
Inter- und Intra-Assay-Variationskoeffizient, Proben-
stabilitidt und Einfluss von Lipamie, Ikterus und Hamo-
lyse auf den Messvorgang

— Parallele Analyse von zertifiziertem Qualitdtskontroll-
material

— Teilnahme an Ringversuchen

* in der postanalytischen Phase:

— Technische Kontrolle des Analysenergebnisses

— Medizinische Validierung der Analysenergebnisse
(Plausibilititspriifung)

— Validierung und regelméfige Kontrolle der Labor-EDV
und ggf. der Datenferniibertragung auf Rechen- und
Ubertragungsfehler

In Abhingigkeit vom » Analysegerit konnen verschie-
dene Analyte einer oder mehrerer Analysenproben einzeln
und nacheinander (diskret) oder parallel (mehrere Analyte
und/oder Analysenproben gleichzeitig) bestimmt werden.
Die Analysezeiten konnen in Abhingigkeit von Analyt

und/oder » Messverfahren wenige Minuten bis mehrere
Stunden (u. U. mehrere Tage) betragen.
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Synovia-Analyse

Analyse mit tragergebundenen
Reagenzien

T. Arndt

Synonym(e) Trigergebundene Reagenzien; Slides; Reagen-
zienslides

Englischer Begriff dry slidechemistry

Definition Analysenverfahren fiir eine qualitative oder
quantitative » Analyse mit (zumeist) geringem apparativen
Aufwand und unter Verwendung von in getrockneter Form
auf sog. Slides (kleinen quadratischen Testfeldern) oder Test-
streifen fixierten Reagenzien (Abb. 1 und 2).

Beschreibung Haiufig wird der Begriff » Trockenchemie fiir
derartige Analysenverfahren angewandt. Dies ist jedoch nicht
korrekt. Tatsdchlich laufen, ebenso wie bei der konventionel-
len (,,nasschemischen®) Analytik, die chemischen Reaktionen
in wiassriger Phase ab. Im Unterschied zur Nasschemie liefert
bei der Trockenchemie jedoch ausschlieBlich die zu untersu-
chende » Probe (Blut bzw. Plasma und Serum, Urin etc.) das
Losungsmittel (Wasser) fiir die chemischen Reaktionen.

Es existieren Einschicht- und Mehrschichttestsysteme,
die sich in Bezug auf den Aufbau und die Anordnung der
einzelnen funktionellen Schichten wie Verteiler-, Reagenz-,
Indikator- und Trigerschicht unterscheiden. In der Verteiler-
schicht wird das Probenmaterial durch Kapillarkréfte gleich-
maBig auf das Testfeld verteilt. Durch eine geringe Poren-
groBBe konnen gleichzeitig Zellen zuriickgehalten werden,
sodass nur das Serum/Plasma in die unter der Verteilerschicht
liegenden Schichten eindringen kann. Durch Zusatz von Ti-
tanoxid oder Bariumsulfat konnen der Verteilerschicht reflek-
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Analyse mit Transparente Folie

Blut Schutznetz

tragergebundenen

Reagenzien, Abb. 1 Aufbau Reaktionsschicht |

eines Teststreifens fiir das
Reflotron-System. (Mit
freundlicher Genehmigung von
Roche Diagnostics)
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Analyse mit trdgergebundenen Reagenzien, Abb. 2 Schemati-
sche Darstellung der Abldufe im Reflotron-Teststreifen a Aufgabe der
Blutprobe, b Einsickern der Blutprobe, Abtrennung von zelluldren
Bestandteilen und Beginn der Diffusion des Plasmas zum Testfeld,
¢ Diffusion abgeschlossen, d Anpressen des Testfeldes auf den mit

tierende Eigenschaften verlichen werden, die eine mechani-
sierte Auswertung der Analyse ermdglichen. Die in der
Reagenz- und Indikatorschicht in trockener Form deponierten
Reagenzien werden durch die einsickernde Analysenprobe

Plasma befeuchteten Tréger, e Ablauf der Nachweisreaktion mit Bildung
eines Farbkomplexes in der obersten Schicht des Testfeldes,
f Auswertung der Farbintensitit mit einem Reflektometer (Ulbricht-
Kugel) und damit Quantifizierung des Analyten. (Mit freundlicher
Genehmigung von Roche Diagnostics)

gelost. Sie stehen dann zur chemischen Reaktion mit dem
Analyten zur Verfiigung, wodurch im Endergebnis eine Farb-
anderung des Reagenzfeldes bewirkt wird. Die Tragerschicht
tragt das Testsystem. Sie kann aus einem durchsichtigen



122

Analyse nicht-kondensierter DNA-Faden mittel fluoreszenzmarkierter DNA-Sonden

Kunststoff bestehen (Ektachem-Systeme), der eine reflekto-
metrische Auswertung der Farbintensitét der Indikatorschicht
ermdglicht.

Die Zusammensetzung der Reagenzien in der Reagenz-
und Indikatorschicht bestimmt die Spezifitit der chemischen
Reaktion. Uber geeignete Farbintensititspaletten oder Kali-
brationsfunktionen kann die Farbstoffdichte visuell oder
durch » Reflexionsspektrometrie der Analytkonzentration in
der Probe zugeordnet werden.

Prazision und Richtigkeit der Methode sind mit denen der
nasschemischen Verfahren vergleichbar. Es steht eine um-
fangreiche Auswahl an Testsystemen, z. B. fiir die Bestim-
mung von Enzymaktivititen, Stoffwechselprodukten und
Substraten zur Verfligung.

Bei Verwendung von Vollblut werden hamolytische, ikte-
rische und lipdmische Proben nicht erkannt, was Ursache fiir
Verfalschungen der Farbintensitit des Testfeldes und damit
falsch-hohe oder falsch-niedrige Ergebnisse sein kann. Pro-
bleme konnen auch bei Proben mit abnormalen rheologischen
Eigenschaften auftreten (z. B. hochviskdse Proben, die
schlechter in die einzelnen Zonen des Testsystems eindrin-
gen). Die Kalibration basiert oft nur auf einem Vergleich zur
konventionellen (Nass-)Analytik, also aufstatistischen Ablei-
tungen. Bei einigen Systemen ist sie vom Anwender iiber-
haupt nicht kontrollier- und beeinflussbar.

Vorteile der Methodik bestehen in der Verfiigbarkeit
mobiler und schneller Prisenzanalysensysteme (Bedside-
Diagnostik, » Patientennahe Sofortdiagnostik), in dem exakt
auf die Analysenserie zugeschnittenem Analysenverbrauch
(keine Totvolumina etc.) und in dem vergleichsweise gerin-
gem Probenvolumen (Pédiatrie!). Dennoch hat sich die Ana-
lytik mit trigergebundenen Reagenzien iiber die hier genann-
ten Bereiche hinaus nicht im zunichst erwarteten AusmaB als
Routinemethode des klinisch-chemischen Labors etablieren
konnen. Siehe auch ((Verweis)) Urinteststreifen.
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Analyse, qualitative toxikologische

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff qualitative toxicological examination

Definition Untersuchung einer Analysenprobe auf Vorhan-
densein bzw. Abwesenheit toxikologisch relevanter Substan-
zen meist mithilfe chemischer oder physikalisch-chemischer
Verfahren.

Beschreibung Die qualitative toxikologische » Analyse
hilft zu entscheiden, ob z. B. einem Krankheitssymptom eine
akute oder chronische Vergiftung zugrunde liegt. Der Befund-
bericht der Analyse benennt die Substanzen, auf die gepriift
wurde und das Resultat der Analyse: anwesend bzw. nicht
anwesend unter Beriicksichtigung der analytischen Nach-
weisgrenze bzw. der Entscheidungsgrenze (Cut-off-Wert).
Bei Vorhandensein schlief3t sich evtl. die Bestdtigungsunter-
suchung oder die quantitative toxikologische Analyse
(» Analyse, quantitative toxikologische) an.

Analyse, quantitative toxikologische

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff toxicological determination

Definition Quantitative Bestimmung der in einer Analysen-
probe enthaltenen toxikologisch relevanten Substanzen meist
mithilfe chemischer oder physikalisch-chemischer Verfahren.

Beschreibung. Die quantitative toxikologische » Analyse
erfasst bevorzugt die Konzentration von toxikologisch rele-
vanten Substanzen im Blut bzw. Plasma. Sie erlaubt damit
héufig einen Riickschluss auf die Bedeutung der Substanzen
fir den aktuellen Gesundheitszustand des Patienten. Die
Bestimmungen erfordern sehr spezifische Analysenverfahren.

Analyse, systematische toxikologische

T. Arndt

Synonym(e) STA; Suchanalyse, allgemeine
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Englischer Begriff systematic toxicological analysis

Definition Eine systematische toxikologische Analyse
(STA) umfasst nach der International Association of Forensic
Toxicologists (TIAFT) die Detektion, Identifizierung und
Quantifizierung von toxikologisch relevanten Substanzen
einschlieBlich der Interpretation der Analysenergebnisse.

Beschreibung Ziel einer STA ist die moglichst vollstindige
Identifizierung und Quantifizierung aller in einer biologi-
schen Probe vorhandenen toxikologisch relevanten Substan-
zen und die richtige Einbindung und Interpretation der Ana-
lysenergebnisse in den konkreten toxikologischen Kontext.
Hierzu wurden von der TIAFT Richtlinien erarbeitet, die als
Basis fiir die Entwicklung geeigneter Arbeitsabldufe und
Analysenmethoden dienen sollen.

Diese Richtlinien umfassen die grundlegenden Anforderun-
gen an alle praanalytischen, analytischen und postanalytischen
Teilschritte im Prozess der Erstellung eines toxikologischen

Befundes. Dies betrifft allgemein Anforderungen an Labor-
rdume, Gerdteausstattung und Personal, im Bereich der Pré-
analytik (» prdanalytische Phase) die » Probennahme, -ver-
sand, -registrierung und -asservierung, im Bereich der
Analytik (> Analytische = Phase)  Probenaufbereitung,
Methodenaufbau- und » Validierung, Kalibration und » Qua-
litdtssicherung und schlieBlich im Bereich der Postanalytik
(» Postanalytische Phase) die Auswertung, Interpretation,
Dokumentation und » Archivierung der Analysenergebnisse.

Eine STA sollte stets alle toxikologisch relevanten Sub-
stanzen umfassen, d. h. aktive Pharmaka und deren
pharmakologisch wirksame Metabolite, Betdubungs- und
Suchtmittel (» Betdubungsmittelgesetz), toxische organische
und anorganische Verbindungen.

Einsatzgebiete einer STA sind kriminalistische und zivil-
rechtliche Vorginge, wie z. B. der Nachweis von Giften und/
oder das menschliche Verhalten beeinflussender Substanzen
und die Bewertung von deren Bedeutung in einem Todesfall,
in Arbeits-, Sozial-, Sport- und Versicherungsmedizin sowie
in der Umweltanalytik und Umweltmedizin. Dariiber hinaus
konnen STA auch fiir diagnostische, klinisch-toxikologische
und therapeutische Zwecke erforderlich sein.

Die Durchfiihrung einer STA erfordert ein umfangreiches
toxikologisches Wissen und ausgeprégte, langjiahrige Erfah-
rungen auf den Gebieten der forensischen Chemie, der toxi-
kologischen Chemie und der klinischen Toxikologie. In
Deutschland koénnen diese Fahigkeiten im Anschluss an
ein entsprechendes Hochschulstudium im Rahmen einer
mindestens 5-jahrigen Weiterbildung zum Forensischen
Chemiker, Forensisch-Klinischen Chemiker, Forensischen
Toxikologen oder Klinischen Toxikologen der » Gesell-
schaft fiir Toxikologische und Forensische Chemie
(GTFCh) erworben und durch eine miindliche Abschluss-
priifung anerkannt werden.
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Analyse, titrimetrische

Titration

Analyse, volumetrische

Titration

Analyse-Ergebnis

Befundung genetischer Tests

Analysegerat

T. Arndt

Synonym(e) Analysator; Analyzer
Englischer Begriff analytical instrument

Definition Gerdt oder Kombination von Geriten, die fir
einen analytischen Prozess eingesetzt werden (IUPAC-
Definition).

Beschreibung Nach o. g. Definition sind alle Systeme, die
zur Analyse eingesetzt werden, also z. B. auch Teststreifen,
Titrationsanlagen, pH-Meter, Waagen und Mikroskope Ana-
lysegerite. Im engeren Sinn versteht man in der Klinischen
Chemie darunter allerdings eher teil- und vollmechanisierte
sowie automatisierte (> Automatisierung) Geréte (Apparate),
wie hdmatologische, immunochemische und klinisch-che-
mische Analyzer, HPLC-Anlagen, Elektrophoresesysteme
und Spektrometer (IR, UV/VIS, Masse).

Vollmechanisierte Analysegerite konnen in Durchfluss-
systeme (kontinuierliches Prinzip; ,,continuous flow*) und
diskret arbeitende Systeme (diskontinuierliches Prinzip)
unterteilt werden.
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Analysegerate-Anschluss

Durchflussprinzip und Auto-Analyzer werden oft syno-
nym verwendet, obwohl dies nicht ganz zutreffend ist. Der
Auto-Analyzer der Firma Technicon (von Skeggs im Jahr
1957 entwickelt; » Skeggs, Leonard Tucker Jr.) war der erste
im Flow-Prinzip arbeitende Analyzer . In dieser Gerdtegruppe
wurden die fliissigen Proben und Reagenzien mit Proportio-
nierpumpen durch ein Schlauchsystem gepumpt. Walzen wan-
derten iiber diese Schlduche, pressten sie zusammen und
bewegten dadurch den Inhalt kontinuierlich vorwirts. Die
Proben wurden durch Wassersegmente getrennt und der
Gesamtfluss durch Luftblasen segmentiert. Letztere verhin-
derten die Probenriickvermischung, gewéhrleisteten die Pro-
benhomogenitit (keine Trennung leichter von schweren Pro-
benbestandteilen), forderten die Mischung innerhalb der
Fliissigkeitssegmente, ermdglichten eine visuelle Uberwa-
chung des Systems und verringerten Verschleppungsfehler.

Diskontinuierlich (diskret) arbeitende Analyzer beruhen
auf sehr verschiedenen Konzepten, wie Kiivettenrotorverfah-
ren (> Zentrifugalanalysator), Imitation der konventionellen
manuellen Technik und Verwendung von pro Analyse kon-
fektionierten Reagenzien (Tabletten, gekammerte Reagen-
zienbeutel, deren Kammern fiir die einzelnen Analyseschritte
angestochen werden und dadurch ihren Inhalt in die Reak-
tionskammer entleeren.

Die Einfiihrung vollmechanisierter und zunehmend auto-
matisierter Analysengerite war fiir die Entwicklung der Kli-
nischen Chemie (» Klinische Chemie) von auflerordentlicher
Bedeutung. Ohne Mechanisierung und Automatisierung wire
das stindig steigende Probenaufkommen dkonomisch nicht
zu bewaltigen und den stetig gestiegenen Anforderungen an
Richtigkeit und Prézision sowie an die Schnelligkeit der
Durchfiihrung der klinisch-chemischen Analyse kaum zu ent-
sprechen gewesen. In Zukunft wird die Kombination von
automatisierten Analysengerdten und » Expertensystemen
weiter an Bedeutung gewinnen und zu einer zusétzlichen
Rationalisierung im klinisch-chemischen Labor fiihren.
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Analysegerate-Anschluss

O. Colhoun

Synonym(e) Online-Anschluss; Schnittstelle

Englischer Begriff analyzer online

Definition Online-Konnektierung von Analysengeriten an
die » Labor-EDV.

Beschreibung Ubermittlung von Anforderungen und Proben-
identifikationsdaten an das Analysengerit, Ubermittlung
von Analyseergebnissen und Flags an die » Labor-EDV.
Die Dateniibermittlung kann in beide Richtungen (Labor-
informationssystem [LIS] <» Analysengerét, » Bidirektional)
oder nur in eine Richtung (» Unidirektional) erfolgen. Es
existieren eine Vielzahl unterschiedlicher Schnittstellen
(» Schnittstelle). In der Praxis des medizinischen Labora-
toriums kommen vor allem zum Einsatz:

Serielle Schnittstelle (RS-232): Vor allem bei Stand-alone-
Geriten (die ohne PC betrieben werden) zu finden. Je nach
Formatierung der ausgegebenen Daten (herstellerabhéingig)
konnen diese vom LIS direkt oder nach Konfigurierung iiber-
nommen werden. Standards zur Dateniibertragung wurden
fiir die Labor-EDV z. B. in den Protokollen HL7 (» HL7-
Schnittstelle) oder ASTM (» ASTM-Schnittstelle) festgelegt.

Exportdatei: Mdoglichkeit, Ergebnisse als Textdatei zu
exportieren.

ODBC-Schnittstelle: Kopplung des (PC-gestiitzten) Labor-
gerites und Eintrag der Analysenergebnisse direkt in die LIS-
Datenbank. Als Software-Schnittstelle kommt fiir diese
Anwendung vor allem ODBC (,,open database connectivity*,

ODBC-Abfrage) zum Einsatz, da es unabhingig vom
Datenbank-Hersteller (z. B. Microsoft, IBM, Oracle oder
Sybase) arbeitet. Da jedoch die Datenstruktur vom LIS-
Hersteller vorgegeben ist, ist gerade hier eine Anpassung der
Analysengerite-Software oder des LIS unumgénglich.

Ethernet-Netzanschluss mit Dateniibertrag in das LIS nach
dem ASTM-Standard (» ASTM-Schnittstelle).

Analysenlosung

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff analytical solution

Definition Eine Losung, die durch Auflosen einer » Analy-
senportion mit oder ohne Reaktion in einem Gas, einer
Fliissigkeit oder einer festen Substanz hergestellt wird.

Literatur

In-vitro-Diagnostika — Messung von Gréfen in Proben biologischen
Ursprungs — Anforderungen an den Inhalt und die Darstellung von
Referenzmessverfahren (ISO 15193:2009); Deutsche Fassung EN
ISO 15193:2009
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Analysenportion

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff analytical portion

Definition Eine Portion Material, die der » Analysenprobe
entnommen wurde und an der die » Messung oder Beobach-
tung unmittelbar vorgenommen wird.

Literatur

In-vitro-Diagnostika - Messung von Grofen in Proben biologischen
Ursprungs - Anforderungen an den Inhalt und die Darstellung von
Referenzmessverfahren (ISO 15193:2009); Deutsche Fassung EN
1SO 15193:2009

Analysenprioritat

Anforderungsprioritdt

Analysenprobe

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff analytical sample

Definition Probe, die aus der Laborprobe hergestellt wurde
und aus der eine Analysenportion gewonnen werden kann.

Literatur

In-vitro-Diagnostika - Messung von Grofen in Proben biologischen
Ursprungs - Anforderungen an den Inhalt und die Darstellung von
Referenzmessverfahren (ISO 15193:2009); Deutsche Fassung EN
ISO 15193:2009

Analysenserie

G. Schumann

Englischer Begriff run; batch

Definition Folge von Bestimmungen derselben Messgrof3e
mit einem Untersuchungsverfahren.

Beschreibung Folge von Bestimmungen derselben » Mess-
grofe, die mit demselben Messgerit und derselben Kalibrie-
rung unter identischen Bedingungen durchgefiihrt werden.
Die kiirzeste Serie umfasst eine Einzelprobe (> Ana-
lysenprobe). Bei mechanisierten Analysegerdten (s. » Ana-
lysegerit), bei denen nicht in den Messprozess eingegriffen
wird, umfasst eine Analysenserie die Bestimmung von Mess-
grofen in einem Zeitraum von maximal einer Arbeitsschicht.

Analysenverfahren

Messverfahren

Analysenzeit

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Definition Zeit vom Beginn der » Analyse einer einzelnen
Probe (» Analysenprobe) bis zum Vorliegen des Analysenre-
sultats.

Beschreibung Die Analysenzeit umfasst direkte Personal-
zeit und Standzeiten.

Literatur
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Analyt

G. Schumann

Englischer Begriff analyte

Definition Die bei einer Analyse zu bestimmende Kompo-
nente.

Beschreibung Die bei einem Untersuchungsverfahren (Ana-
lyse) zu bestimmende Komponente (z. B. Glukose). Analyt
und Komponente werden von der Messgrofie (,,mea-
surand®) unterschieden, die noch die Angabe des Systems und
der GroBenart einschlieBit (z. B. mmol/L Glukose im Plasma).
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Analytische Empfindlichkeit

Literatur

Richtlinie der Bundesérztekammer zur Qualitidtssicherung laboratori-
umsmedizinischer Untersuchungen (2014) Dtsch Arztebl 111:
A1583-A1618

Analytische Empfindlichkeit

» Messempfindlichkeit

Analytische Interferenz

» Interferenz, analytische

Analytische Phase

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Liquorprotein-Labilitdtstest

Beschreibung In der analytischen Phase findet die qualita-
tive oder quantitative Untersuchung der » Analysenprobe
statt. [hr geht voraus die Praanalytik (» Praanalytische Phase)
und ihr folgt die Postanalytik (> Postanalytische Phase;
z. B. Befundiibermittlung).

Literatur

Stamm D, Biittner J (1995) Klinisch-chemische Analytik. In: Greiling H,
Gressner AM (Hrsg) Lehrbuch der Klinischen Chemie und Patho-
biochemie, 3. Aufl. Schattauer Verlag, Stuttgart, S 6-36

Analytische Probe

» Sekundirprobe

Analytische Spezifitat

» Spezifitit, analytische

Analyzer

» Analysegerét

Anaphase

» Mitose

Anatabin

» Tabak-Alkaloide

ANCA

» Autoantikdrper gegen Granulozytenzytoplasma

ANCA (atypische)

» Autoantikdrper gegen Granulozytenzytoplasma

Anderungsprotokollierung

» Datendnderungen

Androgene

M. Bidlingmaier

Synonym(e) Minnliche Sexualhormone
Englischer Begriff androgens

Definition Oberbegriff fiir die Sexualhormone, die eine ver-
méannlichende (virilisierende) Wirkung haben. Chemisch sind
damit in der Regel die natiirlichen oder synthetischen
C19-Steroide gemeint, deren Struktur sich vom Androstan
ableitet.

Beschreibung Die Synthese des wichtigsten Androgens des
Mannes, das » Testosteron, erfolgt unter Einfluss des luteini-
sierenden Hormons (LH; » Luteinisierendes Hormon) in den
Leydig-Zellen des Hodens. Zudem werden Androgene in
geringeren Mengen bei der Frau in den Ovarien sowie bei
beiden Geschlechtern in der Nebennierenrinde produziert.
Charakteristisches Endprodukt der adrenalen Androgenpro-
duktion ist das » Androstendion, das zusammen mit dem
Dehydroepiandrosteron (> Dehydroepiandrosteronsulfat)
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bei der Frau den groBten Teil der Androgene ausmacht. Im
Blut werden die typischerweise lipophilen Androgene an
Bindungsproteine wie » Sexualhormon-bindendes Globulin
(SHBG), kortisolbindendes Globulin (CBG), aber auch an

Albumin gebunden transportiert. Die biologische Wirkung
geht jedoch nur von den freien Androgenen aus, die lediglich
1-2 % der Gesamtandrogene ausmachen. Daher ist fiir die
Beurteilung insbesondere der gemessenen Testosteronkon-
zentrationen der freie Androgenindex (» Androgenindex,
freier) bedeutsam. Der Abbau der Androgene erfolgt primér
in der Leber, die Ausscheidung meist nach Glukuronidierung
oder Sulfatierung, in geringen Mengen auch unverédndert als

17-Ketosteroide.

Die Wirkung der Androgene wird iiber nukledre Andro-
genrezeptoren vermittelt. In einigen Geweben (Samenblase,

Prostata, Talgdriisen, Haarfolikel) erfolgt durch die
5-a-Reduktase (s. 5-a-Reduktase-Genmutation) eine
Reduktion des Testosterons zum stirker wirksamen » Dihy-

drotestosteron (DHT). Die Androgene beeinflussen maligeb-
lich die Entwicklung und Aufrechterhaltung der ménnlichen
Reproduktionsfahigkeit iiber verschiedene Lebensphasen.
Hierunter fallen die Differenzierung des Genitaltraktes beim
ménnlichen Feten, Wachstum und Reifung der Geschlechts-
organe, die Virilisierung in der Pubertét, die Steuerung vieler
Stadien der Spermatogenese, aber auch der Einfluss auf psy-
chische Prigung, Potenz und Libido. Unabhingig vom
Geschlecht flihren Androgene durch eine Stimulation der
Nukleinsdure- und Proteinsynthese zu typisch anabolen Effek-
ten auf Muskulatur und Knochen. Erniedrigte Androgene
finden sich beim Mann bei einer Reihe von Stérungen der
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Bei Frauen ist
ein Androgenmangel bei der primédren Nebennierenrindenin-
suffizienz relevant, positive Effekte einer Substitutions-
therapie mit DHEAS sind beschrieben. Erhohte Androgene
finden sich bei beiden Geschlechtern u. a. bei adrenalen Tumo-
ren, bei Méannern auch bei Leydig-Zell-Tumor des Hodens.
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Androgenindex, freier

M. Bidlingmaier

Synonym(e) FAI; Freier Testosteronindex

Englischer Begriff free androgen index (FAI); oft synonym
gebraucht, jedoch methodisch nicht identisch ist der Begriff
,,bioavailable testosterone*

Definition Der freie Androgenidex beschreibt das relative
Verhiltnis von Gesamttestosteron und Sexualhormonbinden-
dem Globulin (SHBG). Dadurch soll der Einfluss der Prote-
inbindung von » Testosteron in die Beurteilung der gemes-
senen Testosteronkonzentration integriert werden.

Durchfiihrung Berechnung des FAI aus den gemessenen
molaren Konzentrationen von Testosteron und Sexualhor-
mon-bindendes Globulin (SHBG): Testosteron (nmol/L) x
100/SHBG (nmol/L).

Struktur » Testosteron, » Sexualhormon-bindendes Globulin
(SHBG).

Molmasse » Testosteron, » Sexualhormon-bindendes Glo-
bulin (SHBG).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination » Testo-

steron, » Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG).
Pathophysiologie » Testosteron, » Sexualhormon-bindendes
Globulin (SHBG).

Untersuchungsmaterial » Testosteron, Sexualhormon-

bindendes Globulin (SHBG).
Priaanalytik Sexualhormon-bindendes Glo-
bulin (SHBG).

Wegen der bekannten zirkadianen Rhythmik der » Andro-
gene sollte die Blutabnahme zur Bestimmung des Index am
Morgen stattfinden. Bei Frauen empfiehlt sich die Bestim-
mung in der Follikelphase.

Testosteron,

Probenstabilitit » Testosteron, » Sexualhormon-bindendes
Globulin (SHBG).

Analytik » Testosteron, » Sexualhormon-bindendes Glo-
bulin (SHBG).

Konventionelle Einheit Dimensionslose errechnete Kenn-
grofle.

Internationale Einheit Dimensionslose errechnete Kenn-
grofe.

Referenzbereich — Erwachsene
Frauen: <10.
Mainnern (insgesamt): 15-95.
Minner <40 Jahre: 25-140.
Minner >60 Jahre: 12—-60.
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Androstanolon

Indikation Ausschluss Hypogonadismus beim Mann,
Abkldrung Hirsutismus — insbesondere, wenn mit verander-
ten Konzentrationen der Bindungsproteine gerechnet werden
muss (z. B. Adipositas, orale Kontrazeption).

Diagnostische Wertigkeit Durch die starke Proteinbindung
der zirkulierenden Androgene erscheint nach der ,,Free hor-
mone“-Hypothese die Beriicksichtigung der Konzentration
der Bindungsproteine bei der Bewertung der Testosteronkon-
zentration sinnvoll. Aufgrund der einfachen Berechnung aus
lediglich 2 Parametern ist der freie Androgenindex in der
Praxis weit verbreitet. Die aktuellen Empfehlungen der Endo-
crine Society diskutieren jedoch konzeptionelle und metho-
dische Bedenken. Neben dem einfachen freien Androgenin-
dex gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Formeln, mit
denen der freie Anteil des Testosterons errechnet werden soll.
Hierbei werden z. B. auch die Konzentrationen von » Albu-
min und anderen moglichen Bindungspartnern beriicksich-
tigt. Verschiedene Formeln kdnnen bei manchen Patienten zu
klinisch unterschiedlicher Interpretation fiihren. Zudem
bestehen gravierende Unterschiede hinsichtlich Richtigkeit
und Prézision zwischen verschiedenen Messmethoden fiir
die in die Berechnung eingehenden Parameter. Eigentlich
erforderliche methodenspezifische Referenzbereiche fehlen
aber oft. Damit erscheint zumindest eine kritische Bewertung
der Ergebnisse ratsam.
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Androstanolon

Dihydrotestosteron

Androstendion

M. Bidlingmaier

Synonym(e) Androst-4-en-3,17-dion; 4-Androsten-3,17-dion

Englischer Begriff androstenedione

Definition Schwach androgenes 17-Ketosteroid (> 17-Keto-
steroide). Bei der Frau zusammen mit DHEA quantitativ bedeu-
tendstes Androgen.

Struktur C19H2602.
Molmasse 286,41 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Im Hoden
ist Androstendion ein Zwischenprodukt der » Testosteron-
Synthese. Daneben entsteht Androstendion in der Zona reti-
cularis der Nebennierenrinde sowie bei Frauen im Stroma
ovarii (der Follikel umgebenden Thekazellschicht). Tragt
die ovarielle Synthese bei der prdmenopausalen Frau noch
zur Hélfte zur Gesamtsynthese des Androstendions bei, ist es
bei der postmenopausalen Frau zu iiber 80 % adrenalen
Ursprungs. Die ovarielle Androstendionproduktion ist
zyklusabhingig mit den hochsten Werten in der Follikel-
phase, die adrenale Produktion ist ACTH-abhéngig (» Adre-
nokortikotropes Hormon) und unterliegt daher zirkadianen
Schwankungen (Maximum am Morgen). Durch die
5-a-Reduktase (> 5-o-Reduktase-Genmutation) wird es in
Testosteron und — quantitativ bei der Frau bedeutsam — in

Dihydrotestosteron umgewandelt, durch die » Aromatase
im Fettgewebe und in der Granulosazellschicht des reifenden
Follikels auch in » Estron (Aromatisierung des Ring A).
Zu Abbau und Elimination s. » Androgene.

Pathophysiologie Beim Mann aufgrund der im Vergleich
zum Testosteron geringen androgenen Wirkung klinisch
wenig relevant. Bei der Frau wichtiges Androgen, physiolo-
gischerweise an der Ausbildung von Axillar- und Scham-
behaarung beteiligt. Erhdhte Androstendionkonzentrationen
bei der Frau verursachen Hirsutismus, Virilismus und andere
Androgenisierungserscheinungen. Die insbesondere im Kraft-
sportbereich oft kolportierte muskelanabole Wirkung von An-
drostendion auch beim Mann konnte in kontrollierten Studien
nicht bestétigt werden.

Untersuchungsmaterial Serum.

Probenstabilitit Jahr bei —20 °C, 4 Tage bei 4-8 °C, 1 Tag
bei 20-25 °C.

Prianalytik Postversand bei Temperaturen bis 25 °C mog-
lich. Abnahme vormittags zwischen 8:00 und 10:00 Uhr
(zirkadiane Rhythmik). Bei Frauen Abnahme in der friihen
Follikelphase empfehlenswert, da Konzentrationen am sta-
bilsten. In jedem Fall ist die Angabe des Zyklustags zur
Beurteilung erforderlich.

Analytik Immunoassay, Gas- oder Fliissigkeitschromato-
graphie-gekoppelte Massenspektrometrie.
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Konventionelle Einheit pg/L = ng/mL.
Internationale Einheit nmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit pg/L
% 3,49 = nmol/L.

Referenzbereich — Erwachsene Minner 0,4-2,6 ng/L.
Frauen 0,2-2,6 ng/L.

Referenzbereich — Kinder

Mannlich (pg/L) Weiblich (pg/L)
Neugeborene 0,1-1,6 0,1-1,4
1-8 Jahre 0,05-0,4 0,05-0,7
9-12 Jahre 0,05-1,5 0,05-1,2
13-18 Jahre 0,2-1,8 0,1-1,6

Indikation Abkldrung Androgenisierungserscheinungen bei
der Frau, Primédrdiagnostik des gestorten Androgenhaushalts,
androgenproduzierende Tumoren.

Interpretation Erhoht:

* Hirsutismus und andere Androgenisierungserscheinungen

* Polyzystische Ovarien (PCO-Syndrom)

* Angeborene und erworbene adrenale Hyperplasie

* Androgenproduzierende Tumoren

* Thekazelltumor

* Erhohte ACTH-Sekretion (hypophysédre oder ektope,
ACTH-produzierende Tumoren)

* Physiologisch in der Schwangerschaft und (temporir)
nach korperlicher Belastung

Erniedrigt:

* Nebennierenrindeninsuffizienz
* Sichelzellandmie
* Ovarialinsuffizienz, Postmenopause

Diagnostische Wertigkeit Androstendion weist nach ver-
schiedenen Studien eine hohere Spezifitét flir adrenale Ursa-
chen von Storungen des Androgenhaushalts auf als andere
Androgene. Bei der Interpretation ist der Einfluss von Medi-
kamenten zu beachten, die die adrenale oder ovarielle Stero-
idbiosynthese stimulieren (Clomifen, Metapiron) bzw. sup-
primieren (Glukokortikoide, Ovulationshemmer).

Literatur

Miller WL, Auchus RJ (2011) The molecular biology, biochemistry, and
physiology of human steroidogenesis and its disorders. Endocr Rev
32(1):81-151

Androst-4-en-3,17-dion

Androstendion

4-Androsten-3,17-dion

Androstendion

4-Androsten-17f3-ol-3-on

Testosteron

Androsteron

17-Ketosteroide

Anerkannte(r) Klinische Chemiker(in)
der Deutschen Gesellschaft fiir
Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin e.V.

Klinische(r) Chemiker(in) (DGKL)

Aneuploidie

J. Arnemann

Synonym(e) Chromosomenfehlverteilung
Englischer Begriff aneuploidy

Definition Der Begriff Aneuploidie bezeichnet eine numeri-
sche Chromosomenstérung.

Beschreibung Im Gegensatz zur Euploidie, dem numerisch
normalen Chromosomensatz, charakterisiert Aneuploidie den
Verlust oder Zugewinn eines Chromosoms. So wird der Zuge-
winn eines weiteren Chromosoms bei normalerweise zweifa-
cher (disomer) Ausstattung als Vorliegen einer Trisomie des
betroffenen Chromosoms bezeichnet. Umgekehrt wird der
Verlust eines Chromosoms als entsprechende Monosomie
beschrieben.
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Aneurin

Gehen in seltenen Fillen beide Chromosomen eines Chro-
mosomenpaares verloren, so wird dies als Nullisomie fiir das
entsprechende Chromosom definiert. Der Zugewinn von
mehr als einem Chromosom eines entsprechenden Chromo-
somenpaares wird als Polysomie fiir das entsprechende
Chromosom definiert.

Die pranatale Chromosomenanalyse beispielsweise testet
auf Ausschluss einer meist altersbedingten Aneuploidie, im
Wesentlichen auf Trisomie 13, 18, 21, X und Monosomie X.

Literatur

Alberts et al (2002) Molecular biology of the cell, 4. Aufl. Garland
Science, New York

Aneurin

Vitamin B,

ANF (antinukledre Faktoren)

Autoantikorper gegen Zellkerne

Anfangskonzentration, fiktive

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff hypothetical time zero concentration

Definition Konzentration y, einer applizierten Substanz, die
sich im Verteilungsraum ergeben wiirde, wenn sich zum Zeit-
punkt der Injektion sofort ein Diffusionsgleichgewicht ein-
stellen wiirde.

Literatur

Gladtke E, von Hattingberg HM (1973) Pharmakokinetik. Springer,
Berlin/Heidelberg/New York

Anforderung

Laborauftrag

Anforderung von
Laboruntersuchungen

Laborauftrag

Anforderungsbeleg

0. Colhoun

Synonym(e) Markierungsbeleg; Auftragsbeleg
Englischer Begriff order form

Definition Maschinenlesbarer Markierungsbeleg fiir die
Anforderung von Laboranalysen.

Beschreibung Der Anforderungsbeleg enthilt die Identifika-
tion des Patienten und des anfordernden Einsenders (meist
barcodiertes Etikett), Angaben zum Abnahmezeitpunkt der

Probe, Diagnosen und/oder Fragestellung sowie die angefor-
derten MessgroBen in fiir den Einsender einfach markierbarer
Form. Fiir die Probenidentifikation codiert der Anforderungs-
beleg eine eindeutige Identifikationsnummer und enthélt eine
ausreichende Anzahl korrespondierend nummerierter, ablosba-
rer, beschriftbarer und barcodierter Probenetiketten zur eindeu-
tigen Kennzeichnung der zugehorigen Probengefalie.

Der Anforderungsbeleg wird beim Eintreffen im Laborato-
rium mittels eines Kartenlesers oder Scanners als Auftrag in das
LIS (Laborinformationssystem; » Labor-EDV) eingelesen.

Anforderungsprioritat

0. Colhoun

Synonym(e) Analysenprioritit
Englischer Begriff order priority

Definition Festlegung der Abarbeitungsreihenfolge angefor-
derter Laboranalysen beim Erfassen des Auftrags in der
Labor-EDV.

Beschreibung Bei Aufirdgen, die aus mehreren Analysen
(s. » Analyse) bestehen und bei denen ein Missverhéltnis zwi-
schen » Probenmenge und angeforderter Analysenzahl besteht,
ist eine Labor-EDV-gestiitzte Priorisierung bestimmter Analy-
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sen eine wertvolle Unterstiitzung fiir die klinische Diagnostik.
Diese Festlegung der Abarbeitungsreihenfolge ist in Zusam-
menarbeit zwischen den Einsendern und dem medizinischen
Laboratorium zu erarbeiten und in entsprechenden Regelwerken
des Laborinformationssystems zu hinterlegen, die auch — soweit
auf dem Laboraufirag angegeben — spezifische Fragestellungen
oder ,.clinical pathways* beriicksichtigen.

Angeborene
Glykosylierungsstorungen

CDG

Angel Dust

T. Arndt

Definition StraBenname/Deckname fiir
(» Stralennamen von Drogen: Phencyclidin)

Phencyclidin

Angiopoietin-like protein 8

Hepatokine

Angiotensin |

Aldosteron
Angiotensin-konvertierendes Enzym

Angiotensin Il

Aldosteron
Angiotensin-konvertierendes Enzym

Angiotensin Converting Enzyme

Angiotensin-konvertierendes Enzym

Angiotensin-konvertierendes Enzym

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) ACE; EC 3.4.15.1; Angiotensin Converting
Enzyme

Englischer Begriff Angiotensin I-converting enzyme; ACE

Definition Mit hochster Aktivitdt im Endothel der Lungen-
kapillaren vorkommende Dipeptidyl-Carboxypeptidase, die
die Spaltung des Dekapeptids Angiotensin I zum vasokon-
triktorisch sehr aktiven Oktapeptid Angiotensin II katalysiert
und dadurch eine zentrale Rolle in der Blutdruckregulation
einnimmt.

Molmasse 130-160 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination ACE ist ein
sowohl Zellmembran-gebundenes als auch in freier Form
vorkommendes Einzelkettenglykoprotein mit einem Kohlen-
hydratanteil von ca. 25 % und einer Molmasse von 130-160
kDa. Es ist hoch glykosyliert mit bis zu 20 Sialinsiureresten.
Als Metallopeptidase enthilt es Zink im aktiven Zentrum und
wird in seiner katalytischen Aktivitdt durch metallbindende
Agenzien (z. B. EDTA) inhibiert. Die Klonierung des ACE-
Gens gelang im Jahr 1988. Es wurde ein Insertions (I)- sowie
ein Deletions (D)-» Polymorphismus in einem Fragment von
ca. 250 Basenpaaren im Intron 16 des ACE-Gens identifiziert.
Drei ACE-Genotypen werden unterschieden: I/, I/D und
D/D. Die ACE-Aktivitit des Genotyps D/D ist doppelt so
hoch wie die des Genotyps I/I. Es kommt mit 3 Genotypen
(» Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Genmutation) vor,
die hochste spezifische Aktivitdt weist die Niere mit etwa
5-mal hoherer Aktivitét als die Lunge auf. ACE ist weiterhin
nachweisbar im Gehirn (z. B. Plexus chorioideus), Plazenta,
Nebenniere, Retina und Testis. In 16slicher Form ist ACE
aufler im Blut in Lymphfliissigkeit, Amnionfliissigkeit,
Liquor, Seminalplasma und Augenfliissigkeit nachweisbar.
In der Lunge befindet sich das Enzym an der luminalen Ober-
flache der Kapillarendothelzellen, wo es auch seine katalyti-
sche Aktivitit entfaltet hinsichtlich der Generierung von
zirkulierendem Angiotensin II. ACE ist eine Dipeptidyl-
Carboxypeptidase, die das durch » Renin aus Angiotensino-
gen freigesetzte, funktionell inaktive Angiotensin I durch
Abspaltung eines Dipeptids in das funktionell sehr aktive,
kurzlebige Angiotensin II umwandelt (Abb. 1). Angiotensin
I ist ein potenter Vasokonstriktor und Stimulator der

Aldosteronsekretion und damit ein entscheidender Regula-
tor des Blutdrucks. Die proteolytische Aktivitit von ACE
richtet sich auch auf die Inaktivierung von Bradykinin
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Angiotensin-konvertierendes
Enzym, Abb. 1 Umwandlung
von Angiotensin I in Angiotensin

I unter Abspaltung des Dipeptids Q inogen
His-Leu f (Tetradekapeptid)
enin ————»
Tetrapeptid
inaktiv
Eohrenior R (Dekapeptid)
eptapep _ Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu
"N
< ACE > —» Histidyl-Leucin
Bradykinin Angiotensin || —— spaltprodukte
(Nonapeptid) aktiv
_______(Oktapeptid)
( Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe |
Wirkungen: Wirkungen:

e Vasodilatation
o Natriumausscheidung
® Diurese

(Verbindung zum » Kallikrein-Kinin-System), » Substanz P,
LH-RH (» Gonadotropin-Releasing-Hormon) Enkephalin
und » Neurotensin.

Funktion — Pathophysiologie Durch die zentrale Funktion
von ACE im Renin-Aldosteron-Mechanismus spielt das
Enzym in der Regulation des Blutdruckes und in der
Pathogenese der Hypertonie eine wichtige Rolle. Sie ist
Ziel antihypertensiver Therapie durch ACE-Inhibitoren
(z. B. Captopril). Klinisch relevant sind Erhohungen der
ACE im Serum bei Sarkoidose, vermutlich durch erhohte
Expression in den Lymphknoten des betroffenen Lungenge-
webes.

Die drei Genotypen (I/1, I/D, D/D) der ACE haben unter-
schiedliche Wertigkeit flir die Ausbildung eines ischdmischen
Herzinfarktes. Patienten mit dem D-Allel neigen signifikant
hiufiger zu koronaren Herzerkrankungen als die mit anderen
ACE-Genotypen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Heparinplasma, (Liquor cerebrospinalis).

Probenstabilitit Die Aktivitit ist stabil bis zu 30 Tagen bei
2-8 °C, bis zu 6 Monaten bei —20 °C. ACE-Inhibitoren
(Captopril, Elanopril) miissen 4 Wochen vorher abgesetzt
werden.

Prianalytik EDTA als Antikoagulans blockiert die ACE-
Aktivitat (Metallopeptidase!).

o Vasokonstriktion systemisch u. afferenter renaler Arteriolen
e Aldosteronstimulation
= Natriumretention
->Antidiurese
o Hemmung der Reninfreisetzung
e Ventrikelhypertrophie u. Myokardfibrose (Langzeiteffekt)
o Vasopressin- und Adrenalinfreisetzung

Analytik Neben » Enzymimmunoassay oder » Radioim-
munoassays zur Bestimmung der immunreaktiven Konzen-
tration stehen Aktivititsbestimmungen im UV- oder sichtbaren
Wellenldngenbereich zur Verfigung. Die Aktivititsbestim-
mung erfolgt mit synthetischen Substraten wie Hippuryl-L-
Histidyl-L-Leucin,  Furylacroloyl-Phenylalanylglyzylglyzin,
Hippuryl-L-Histidyl-L-Leucin und 4-Aminoantipyrin. Die frei-
gesetzte Hippursdure wird photometrisch bei 228, 340 bzw.
505 nm gemessen. Die Bestimmung kann auch mit einem
radioaktiv markierten Substrat durchgefiihrt werden.

Referenzbereich — Erwachsene Methodenabhéngig. Ju-
gendliche unter 18 Jahren haben signifikant hdhere Aktivita-
ten als Erwachsene. Die immunreaktive ACE-Konzentration
ist normalerweise sehr gering, in der Groflenordnung von 0,4
mg/L (3 x 10~° mol/L).

Unter den drei Genotypen hat der D/D-Genotyp die relativ
hochste ACE-Konzentration.

Indikation Diagnose und Verlaufskontrolle der Sarkoidose
(Serum) und Neurosarkoidose (Liquor).

Interpretation AuBer bei Sarkoidose treten erhohte Seru-
maktivititen bei Lepra, Hyperthyreose, Morbus Gaucher,
Silikose, Berylliose und Asbestose, diabetischer Retinopa-
thie, akuter Hepatitis und Leberzirrhose, rheumatoider
Arthritis, Tuberkulose und Pneumokoniosen auf.
Erniedrigungen sind vorhanden bei ARDS (,,adult respi-
ratory distress syndrome*‘), Hypothyreose und fortgeschritte-
nem Bronchialkarzinom. In der folgenden Tabelle sind diffe-
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renzialdiagnostische Bewertungen der ACE-Konzentrationen
(Aktivitaten) zusammengestellt:

Konzentration von Angiotensin-konvertierendem Enzym

Erhoht Erniedrigt

Sarkoidose Akute und chronische
Hyperthyreose Lungenschéadigung
Morbus Gaucher Hypothyreose

(Lipidspeicherkrankheit)
Diabetes mellitus mit

Chronisch lymphatische Leukdmie
Akute myeloische Leukédmie

Retinopathie Non-Hodgkin-Lymphom
Leberzirrhose Bronchialkarzinom
Silikose, Asbestose Akutes Nierenversagen
Tuberkulose Therapie mit ACE-Hemmern
Schwangerschaft ab (Blutdrucksenkung,

7. Monat z. B. Captopril, Elanopril)

Frithgeborene mit
Respiratory-distress-
Syndrom

HIV-Infektion

Lepra

Lupus erythematodes

Alkoholabusus

Diagnostische Wertigkeit Etwa 80-90 % der Patienten mit
aktiver Sarkoidose weisen erhohte ACE-Aktivititen im
Serum auf. Besonders hohe Aktivitdten sind bei rontgenolo-
gisch nachgewiesener VergroBerung hildrer Lymphknoten
und Lungeninfiltraten festzustellen. Die Sensitivitdt wird mit
63 %, die Spezifitdit mit 93 %, der positive und negative
pradiktive Wert mit 93 % bzw. 74 % fir die Lungensarko-
idose angegeben. Unter der Therapie mit Glukokortikoiden
tritt ein Abfall der ACE-Aktivitét ein.

Literatur

Bunting PS, Szalai JP, Katic M (1987) Diagnostic aspects of angiotensin
converting enzyme in pulmonary sarcoidosis. Clin Biochem 20:
213-219

Angiotensin-konvertierendes-Enzym-
Genmutation

M. Bidlingmaier

Synonym(e) Kininase-II-Mutation

Englischer Begriff angiotensin-converting enzyme muta-
tion; ACE mutation; dipeptidyl carboxypeptidase I mutation;
dipeptidyl carboxypeptidase mutation

Definition ACE ist ein Schliisselenzym des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems und somit der Blutdruckregu-
lation. Es spaltet als Peptidase von Angiotensin 1 die
2 C-terminalen Aminosduren ab, wodurch das stark vasokon-
striktorisch wirksame Angiotensin II entsteht. Im ACE-Gen
wurden Polymorphismen beschrieben, die die Expression des
Enzyms und damit die Regulation des Blutdrucks beeinflussen.

Beschreibung Das 21 Kilobasen (kb) lange ACE-Gen ist auf
Chromosom 17g23 gelegen und besteht aus 26 Exons und
25 Introns. Innerhalb des komplexen Gens wurde im Intron
16 ein Deletions-/Insertions-Polymorphismus (,,D/I polymor-
phism®) fiir ein 287 Basenpaare langes DNA-Fragment
gefunden. Je nach Insertion (I) oder Fehlen (Deletion, D)
des Fragments unterscheidet man die Genotypen II, ID und
DD. Das I-Allel ist mit niedrigeren, das D-Allel mit hdheren
ACE-Konzentrationen im Plasma assoziiert. Eine 1992
erschienene Publikation beschrieb, dass der DD-Genotyp
signifikant hdufiger bei Patienten mit Myokardinfarkt auftritt.
Auch wenn nachfolgende Studien nicht ganz einheitliche
Ergebnisse erbrachten, zeigte sich doch in der Mehrzahl eine
Assoziation zwischen dem Genotyp und dem Risiko fiir ver-
schiedene kardiovaskuldre Erkrankungen. Fiir eine klinische
Relevanz des Polymorphismus spricht auch die Beobachtung,
dass Sportler in Ausdauersportarten iiberproportional haufig
Triager des I-Allels sind, wihrend z. B. bei Kurzstrecken-
schwimmern das D-Allel haufiger auftritt.

Literatur

Agerholm-Larsen B, Nordestgaard BG, Tybjaerg-Hansen A (2000) ACE
gene polymorphism in cardiovascular disease: meta-analyses of
small and large studies in whites. Arterioscler Thromb Vasc Biol
20:484-492

Luo R, Li X, Wang Y, Li Y, Deng Y, Wan Y, Jiang Z, Hua W, Wu
X (2013) The influence of angiotensin converting enzyme and angio-
tensinogen gene polymorphisms on hypertrophic cardiomyopathy.
PLoS One 8(10):¢77030

ANGPTLS

Hepatokine

Angstrom

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) A
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Anion

Englischer Begriff Angstrom unit

Definition International in Biowissenschaften (z. B. Mikro-
skopie) und Technik (noch) gebrduchliches, jedoch nicht SI-
konformes LangenmaB von 1 x 10~'° Meter.

Beschreibung Das den Namen des schwedischen Astrophy-
sikers Anders Jonas Angstrom (1814-1874) tragende, inter-
national verbreitete Lingenmal hat vielfache Anwendung in
den Natur- und technischen Wissenschaften gefunden, ist
jedoch nicht Bestandteil der » SI-Einheiten (International
System of Units). Deshalb wird die Angstrom-Einheit zu-
gunsten des international eingefiihrten, offiziellen SI-Ein-
heitensystems zunehmend verlassen.

Umrechnungen: 1 A entspricht 107'° Meter (m), 10~*
Zentimeter (cm), 0,1 Nanometer (nm), 100 Picometer (pm).

Anion

Nettoladung

Anion der Brenztraubensaure

Pyruvat

Anionenaustausch-Chromatographie

lonenaustauschchromatographie

Anionenliicke im Plasma

O. Miiller-Plathe

Englischer Begriff anion gap

Definition Die Anionenliicke im Serum oder Plasma ist die
Konzentrationsdifferenz zwischen dem wichtigsten Kation

(Natrium) und der Summe der beiden wichtigsten Anionen
(Chlorid und Bicarbonat):

Anionenliicke (mmol/L) = ¢Na* — (¢Cl~ + ¢cHCO3 ")

Beschreibung Der Ausdruck Anionenliicke darf nicht als
ein Fehlen von Anionen missverstanden werden. Nach dem
Gesetz der Elektroneutralitit entsprechen kationische und
anionische Ladung einander in jeder Situation. Die Zunahme
normalerweise nicht gemessener Anionen bzw. organischer
Sauren geht daher bei unverdndertem Kationenbestand mit
einer Abnahme von Bicarbonat und Chlorid einher und ver-
groflert somit die Anionenliicke. Zur Veranschaulichung
s. lonogramm des Plasmas im Stichwort » Wasserhaushalt.

Die Anionenliicke betrégt normalerweise 8—16 mmol/L.
Erhohte Werte bei metabolischer Acidose (> Acidose, meta-
bolische) durch erhdhte Konzentration organischer Anionen
wie bei der Laktatacidose und Ketoacidose (» -Hydroxy-
butyrat, > Acetoacetat), ferner durch Zunahme von Sulfat und
Phosphat bei global-renaler Acidose (nicht jedoch bei renal-
tubuldrer Acidose) und durch diverse Saureradikale bei Ver-
giftungen. Emiedrigte Werte bei ausgeprigter Verminderung
anionischer Proteine (Hypalbumindmie) und Hamodilution.
Die diagnostische Brauchbarkeit der Anionenliicke ist nur bei
sehr exakter Elektrolytanalytik gegeben.

Literatur

Morimatsu H, Rocktaschel J, Bellomo R et al (2003) Comparison of
point-of-care versus central laboratory measurement of electrolyte
concentrations on calculations of the anion gap and the strong ion
difference. Anesthesiology 98:1077-1084

Anisozytose

H. Baum

Englischer Begriff anisocytosis

Definition Ungleiche Grofle der Erythrozyten ohne Form-
veranderungen.

Beschreibung Die Anisozytose beschreibt das Vorkommen
von mehr als 10 % ungleich groBer » Erythrozyten, also
Mikro- und/oder Makrozyten (> Makrozyt) im Blutausstrich,
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wie in der nachfolgenden Abbildung zu sehen ist (1000x,
May-Giemsa-Griinwald-Farbung):

Die typische Form der Erythrozyten bleibt dabei erhalten.
Die Anisozytose ist ein unspezifisches Zeichen einer ge-
storten Erythropoese (> Erythropoese, ineffektive) und wird
bei verschiedenen Andmieformen gefunden.

Literatur

Koeppen KM, Heller S (1991) Differenzialblutbild (panoptische Fér-
bung). In: Boll I, Heller S (Hrsg) Praktische Blutzelldiagnostik.
Springer, Berlin/Heidelberg/New York, S 170

ANNA

Autoantikdrper gegen neuronale Antigene

ANNA-1

Autoantikorper gegen Hu

ANNA-2

Autoantikorper gegen Ri

ANNA-3

Autoantikorper gegen neuronale Zellkerne Typ 3

Annahmebereich

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

Synonym(e) Nicht-Ablehnungsbereich
Englischer Begriff acceptance region

Definition Als Annahmebereich eines statistischen Tests
(> Test, statistischer) wird der Bereich fiir die beobachteten
Werte der Priifgrofie bezeichnet, fiir den unter der Giiltigkeit
der Nullhypothese die Nullhypothese beibehalten wird.

Beschreibung Unter der Annahme der Richtigkeit der
Nullhypothese ist man in der Lage, die Verteilung der
Priifgrofle vor Beginn des Versuchs zu spezifizieren und

einen Bereich zu bestimmen, in dem die Realisation der Priif-

grofle mit einer vor Versuchsbeginn festzulegenden (hohen)

Wahrscheinlichkeit zu finden sein wird. Dieser so definierte

Bereich wird als Annahmebereich bezeichnet. Fillt die Rea-

lisation der PriifgroBe in den Annahmebereich, so hat das

Experiment keine gewichtigen statistischen Griinde geliefert,

die Nullhypothese anzuzweifeln, die Nullhypothese wird

nicht verworfen.

Im komplementéren Bereich, dem sog. » Ablehnbereich,
realisiert sich die PriifgroB3e unter der Giiltigkeit der Nullhy-
pothese nur mit einer geringen Wahrscheinlichkeit, der sog.
Irrtumswahrscheinlichkeit (s. » Irrtumswahrscheinlichkeit o,

Irrtumswahrscheinlichkeit ). Féllt die Realisation der
PriifgroBe in diesen Ablehnbereich, so ist ein Ereignis einge-
treten, dem bei Zutreffen der Nullhypothese nur eine geringe
Wabhrscheinlichkeit zukommt. In diesem Falle wird man sich
daher dafiir entscheiden, die Nullhypothese zu verwerfen und
die » Alternativhypothese anzunehmen.

Literatur

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

Annealing

J. Arnemann

Synonym(e) Primeranlagerung
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Englischer Begriff Annealing

Definition Annealing ist Teil des PCR-Zyklus und
beschreibt die Anlagerung von sog. PCR-Primern an ein
einzelstringiges DNA-Template.

Beschreibung Unter Annealing versteht man wéhrend des
PCR-Zyklus das Hybridisieren, d. h. Paaren und Ausbildung
von Wasserstoftbriickenbindungen, von einzelstringigen
Oligonukleotiden oder Primern mit einem ebenfalls einzel-
strangigen DNA-Template zu einem doppelstrangigen Poly-
nukleotid. Die hierfiir notwendige Annealingtemperatur be-
rechnet sich aus der kalkulierten Schmelztemperatur
abziiglich 3 °C. Ist die Annealingtemperatur zu hoch, kommt
es zu keiner Bindung, ist die Annealingtemperatur zu niedrig,
so werden auch unspezifische Sequenzen gebunden. Grund-
satzlich gilt, dass das Annealing umso spezifischer verlauft, je
langer die Primersequenz und je hoher die damit verbundene
spezifische Annealingtemperatur sind.

Literatur

Hughes S, Moody A (Hrsg) (2007) PCR. Scion Publishing Ltd, Bloxham

Annexin-A5-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Annexin AS

Anode

T. Arndt

Synonym(e) Pol, positiver
Englischer Begriff anode

Definition Bezeichnung fiir die positiv geladene Elektrode
einer elektrolytischen Zelle, in die der Strom aus dem Elek-
trolyten eintritt (griech. anodos: aufwirts).

Beschreibung In einer Elektrolytlosung wandern Anionen
(negativ geladene Ionen) zur Anode. Sie geben dort Elektro-
nen ab und werden oxidiert (ihre Oxidationszahl wird erhoht).
Die Anode ist der Gegenpol zur negativ geladenen
» Kathode. Beide werden unter dem Begriff » Elektroden
zusammengefasst.

Literatur

Falbe J, Regitz M (Hrsg) (1990) Rompp Chemie Lexikon. Georg Thieme
Verlag, Stuttgart/New York

Anomalie des Wassers

» Dichte, spezifische und relative

Anorganisches Phosphat

» Phosphat
» Phosphat im Urin

Anorganisches Phosphat im Urin

» Phosphat im Urin

ANOVA

» Varianzanalyse

Ans

» Anserin

Anserin

A. C. Sewell

Synonym(e) Ans

Englischer Begriff anserine

Definition Imidazol-Aminoséure.

Beschreibung Anserin kommt in menschlichen Organen
normalerweise nicht vor. Nach Genuss von grofleren Mengen

an weilem Fleisch (Gefliigel, Kaninchen) treten erhdhte An-
serinkonzentrationen im Plasma und Urin bzw. bei Patienten
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mit Carnosinasemangel auf. Anserin hat antioxidative Wir-
kung und kann moéglicherweise zur Reduzierung von Zustéan-
den chronischer Miidigkeit eingesetzt werden.

Literatur

Bremer HJ, Duran M, Kamerling JP et al (1981) Disturbances of ami-
noacid metabolism: clinical chemistry and diagnosis. Urban &
Schwarzenberg, Munich/Baltimore

Ansprechzeit

» lonenselektive Elektrode

Ansteckungsgefahrliche Stoffe

» Material, infektioses

Anteil

» Fraktion

Anti-AChR-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Acetylcholinrezeptoren

Anti-aging-Dipeptide

» Carnosin

Anti-Akute-Phase-Proteine

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Negative Akute-Phase-Proteine (Reaktanten)
Englischer Begriff negative acute phase proteins (reactants)

Definition Eine Untergruppe von » Akute-Phase-Proteinen
(APP), deren Konzentration im Plasma (Serum) um mindes-

tens 25 % innerhalb der ersten 7 Tage nach Beginn einer
Entziindung oder Gewebeschidigung abfillt (im Gegensatz
zur grofleren Gruppe der positiven APP mit entsprechendem
Konzentrationsanstieg).

Beschreibung APP sind in Hepatozyten synthetisierte Plas-
maproteine, die im Rahmen einer unspezifischen systemischen
Reaktion (Akute-Phase-Reaktion) des Korpers auf Storungen
seiner Homoostase (Entziindungen) durch Infektionen, Gewe-
beschddigung, Neoplasien und Immunopathien vermehrt
(positive APP) oder vermindert (negative APP, Anti-APP)
synthetisiert werden. Eine mindestens 25 %ige Anderung der
Konzentration innerhalb der ersten 7 Tage nach Beginn einer
Entziindung oder Gewebeschddigung wird von einem APP
gefordert. Anti-APP sind wesentlich seltener als positive APP
und beinhalten folgende FEinzelproteine (» Akute-Phase-
Reaktion):

* » Albumin

* » Transferrin

* Transthyretin (> Praalbumin)

* > o,-HS-Glykoprotein

* » o,-Fetoprotein

* » Thyroxin-bindendes Globulin
* » Insulin-like growth factor I

* » Gerinnungsfaktor XII

Die Anti-APP haben keine diagnostische Bedeutung,
jedoch muss ihre Verminderung im Rahmen von Entziindun-
gen und sonstigen Gewebeschiadigungen differenzialdiagnos-
tisch bei der Befundinterpretation beriicksichtigt werden.

Literatur
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Gruys E, Toussaint MJ, Niewold TA et al (2006) Monitoring health by
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Anti-AMPA-Rezeptor-Antikorper

» Autoantikorper gegen Glutamat-Rezeptoren Typ AMPA

Anti-Amphiphysin-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Amphiphysin
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Anti-Annexin-A5-Antikorper

Autoantikorper gegen Annexin AS

Anti-AQP4-Antikorper

Autoantikorper gegen Aquaporin 4

Anti-A2/RA33

Autoantikdrper gegen RA33

Anti-ASGPR-Antikorper

Autoantikorper gegen Asialoglykoprotein-Rezeptoren

Antiatelektasefaktor

Surfaktantfaktor

Anti-ATP1A3-Antikorper

Autoantikorper gegen ATP1A3 (ATPase Alpha-3-Unter-
einheit)

Anti-Beriberi-Vitamin

Vitamin B,

Anti-Betarezeptoren-Antikorper

Autoantikdrper gegen herzspezifische Antigene

Antibiogramm

W. Stocker und W. Schlumberger

Englischer Begriff Antibiogram

Definition Ergebnis einer Antibiotikaresistenzbestimmung
von Krankheitskeimen.

Beschreibung Bei der standardisierten Resistenzbestimmung
mit dem Agardiffusionstest werden die zu testenden Bakte-
rien in Suspension auf einem Néhrboden ausgestrichen. Dann
werden Papierplittchen aufgelegt, die verschiedene Antibio-
tika enthalten. Nach mehrstiindiger Bebriitung bildet sich
ein Bakterienrasen, der im Bereich der wirksamen Antibiotika
unterschiedlich grole Hemmhafe aufweist, je nach Empfind-
lichkeit der Bakterien. Die Einteilung der Ergebnisse
erfolgt in

» sensibel,
+ miBig empfindlich und
+ resistent (kein Hemmhof).

Bei der Agardilutionsmethode werden standardisierte Bak-
terienkulturen auf die Oberfliche von Agarplatten aufge-
bracht, die definierte Antibiotikakonzentrationen enthalten.

Alternativ setzt man Suspensionskulturen ein, bei denen
die Hemmwirkung zugesetzter Antibiotika auf das Bakteri-
enwachstum durch eine Triilbungsmessung ermittelt wird.

Eine weitere Methode, die zwar exakte Ergebnisse liefert,
jedoch kostenintensiv ist, verwendet mit einem Antibioti-
kumgradienten versehene Filterpapierstreifen, die auf die

Agar-Oberflache aufgelegt werden.

Als MaB fiir die Wirksamkeit eines Antibiotikums gegen-
iiber einem Bakterium gilt die ,,minimale Hemmkonzen-
tration“ (MHK), also die Mindestkonzentration einer Substanz,
die gerade noch ausreicht, das Bakterienwachstum zu hemmen.
Zur Bestimmung der MHK eines bestimmten Antibiotikums
werden auf einen Néhrboden mit ausgestrichener Bakterien-
kultur Testpléttchen aufgebracht, die unterschiedliche Mengen
des Wirkstoffs enthalten (oder Teststreifen mit einem Konzen-
trationsgradienten). Die Bebriitung erfolgt wie beim Agar-
diffusionstest, dann wird registriert, ab welcher Konzentration
das Bakterienwachstum gehemmt wird.

Die ,,minimale bakterizide Konzentration* (MBK) ist die
Konzentration, die erforderlich ist, um 99,9 % der Keime
abzutdten. Sie wird im Reihenverdiinnungstest (» Verdiin-
nungsreihe, arithmetische) ermittelt.

Anstatt die Hemmwirkung der Antibiotika auf das Wachs-
tum der Bakterien zu messen, kann man heute auch phanoty-
pische oder genotypische Eigenschaften eines spezifischen
Resistenzmechanismus untersuchen. Beispiele hierfiir sind
die Bestimmung der P-Laktamase-Aktivitdt mittels eines
chromogenen Cephalosporintests, ein Agglutinationstest
zum Nachweis des Penicillin-Binding-Proteins und der
PCR-Nachweis (» PCR (Polymerase-Kettenreaktion)) des
mecA-Gens im Methicillin-resistenten Staphylococcus au-
reus (> MRSA).
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Antibody Capture Assay

T. Arndt

Synonym(e) Antikdrper-capture-Assay; m-capture assay;
p-Capture-Assay

Englischer Begriff antibody capture assay

Definition Variante des heterogenen » Immunoassays zum
Nachweis von Antikdrpern.

Beschreibung Die Durchfiihrung erfolgt als Sandwich-
Assay. An eine Festphase (z. B. Rohrchenwand oder » Mi-
krotiterplatte) ist entweder das zu dem bestimmenden » Anti-
korper korrespondierende Antigen oder ein Fangerantikdrper
fixiert. Letzterer hat die Aufgabe, entweder alle Immunglo-
buline des Patientenserums oder alle Immunglobuline einer
Klasse zu binden. Bei der Bindung von IgM spricht man von
einem m- oder pi-capture assay.

* Bei Verwendung Antigen-beschichteter Reaktionsgefalle wird
der zu bestimmende (fiir das Antigen spezifische) Antikérper
aus dem Patientenserum gebunden. Nach einem Waschschritt
wird mit enzymmarkierten Anti-Human-Immunglobulin-
Antikorper oder mit einem Anti-Human-Schwerketten-
spezifischen Antikorper (z. B. gegen Anti-Human-IgM zur
Bestimmung des spezifischen IgM-Antikorpers) inkubiert.

* Bei der Verwendung von Fingerantikorper-beschichteten
Reaktionsgefafien sind nach der Seruminkubation die zu
bestimmenden Antikdrper neben anderen Antikdrpern
gebunden. Spezifitdt wird durch die folgende Inkubation
mit einem zum zu bestimmenden Antikérper korrespon-
dierenden Antigen hergestellt. Abschliefend erfolgt eine
Inkubation mit einem enzymmarkierten Antikorper gegen
das gebundene Antigen. Die Reaktion kann vereinfacht
werden, wenn das Antigen selbst enzymmarkiert wird
(sog. ,,enzyme-labelled antigen assay*).

Den einzelnen Assayschritten sind Waschschritte (» Washer)
zur Entfernung unspezifischer und ungebundener Probenbe-
standteile zwischengelagert. Das gekoppelte Enzym kann
z. B. eine Phosphatase oder Peroxidase sein, die in der Lage
sind, durch Substratumsatz eine Anderung der Farbe oder der
Farbintensitit des Reaktionsansatzes herbeizufiihren. Diese ist
direkt proportional zur Menge des zu bestimmenden Antigens.
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Anti-BPI-Antikorper

» Autoantikorper gegen BPI

Anti-C1qg-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Clq

Anti-C3bBb-Antikorper

» Autoantikorper gegen C3-Konvertase

Anti-CAP 5

» Autoantikdrper gegen BPI

Anti-CAP 57

» Autoantikdrper gegen BPI

Anti-Cardiolipin-Antikorper

» Autoantikorper gegen Cardiolipin

Anti-CarP-AK

» Autoantikdrper gegen carbamyliertes Protein

Anti-CARP-Antikorper

B. Gierten

Synonym(e) Antikdrper gegen carbamylierte Proteine
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Anti-Centromer-Antikorper

Englischer Begriff antibodies against carbamylated proteins
Definition Antikorper gegen carbamylierte Proteine.

Beschreibung Anti-CarP-Antikorper sind teilweise kreuzre-
aktiv mit CCP-Antikdrpern. Bisher wurden sie bei Patienten
mit rtheumatoider Arthritis oder Arthralgien nachgewiesen.
Die vollstindige Einordnung der Ergebnisse steht noch aus.

Querverweise » Autoantikorper gegen CARP VIII
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Anti-Centromer-Antikorper

Autoantikorper gegen Zentromere

a1-Antichymotrypsin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Glykoprotein 68; GP 68; ACT

Englischer Begriff o;-antichymotrypsin; glycoprotein 68;
gp 68

Definition Plasma-Glykoprotein mit der Eigenschaft eines
sensitiven Akute-Phase-Proteins (» Akute-Phase-Proteine),
das als Serin-Proteinaseinhibitor (Serpin-Superfamilie) und
antioxidativ wirksames Protein bedeutende antiinflammatori-
sche Eigenschaften besitzt.

Beschreibung ACT ist ein vorwiegend in den Hepatozyten,
aber auch in einigen extrahepatischen Zellen (Bronchial- und
Brustepithelzellen, aktivierten Astrozyten, Monozyten, epi-
didymalen Zellen) synthetisiertes Glykoprotein der Mol-
masse 55-68 kDa und einem Kohlenhydratmassenanteil von
25 %. Dessen Heterogenitét fithrt zur Variation der Molmasse.

Genlokalisation auf Chromosom 14q32. Als positives Akute-
Phase-Protein steigt die Konzentration mehr als 5-fach bei
akuten Entziindungen unter der stimulierenden Wirkung
von » Interleukin-6, » Interleukin-1 und Glukokortikoiden
(» Kortisol) an.

Funktionen:

* Bindung und Inaktivierung spezifisch der Serin-Pro-
teinasen, z. B. Kathepsin G der neutrophilen Granulo-
zyten, Mastzellenchymase, pankreatisches Chymotrypsin,
Prostataproteinasen der Kallikreinfamilie (Prostata-spezi-
fisches Antigen, PSA) Mit diesen Eigenschaften gehort
ACT in die Superfamilie der Serpine (Serin-Protei-
naseinhibitoren), die iiberexprimierte Proteinasenaktivitét
z. B. bei Entziindungen inhibieren. Mutationen der Serpine
fithren zur Abnahme der inhibitorischen Aktivitdt und
damit zur Hyperaktivitdt entsprechender Proteinasen, was
pathogenetisch bedeutsam fiir Emphyseme, Leberzirrhosen
und Demenz sein kann.

+ Antioxidative Eigenschaften mit Hemmung der Superoxid-
bildung in Granulozyten. ACT-Chymotrypsin-Komplex
hemmt membrangebundene NADPH-Oxidase der neutro-
philen Granulozyten und damit die Superoxiderzeugung.

* Bindungsaktivitit an DNA mit Hemmung der DNA-
Synthese durch Interaktion mit DNA-Polymerase und/oder
DNA-Primase.

Mit diesen Funktionen erweist sich ACT als potentes anti-
inflammatorisches Protein und unterstiitzt somit den endoge-
nen Protektionsmechanismus bei Entziindungen.

Konzentration im Serum: 0,3-0,6 g/L

Pathogenetische Relevanz besitzt ACT fiir neurodegene-
rative Erkrankungen vom Typ der Alzheimer-Erkrankung
(u. a. beschleunigt es die Polymerisation von AP 4, in die
fibrilldre Form, » -Amyloidpeptide).

Klinische Indikationen zur Bestimmung von ACT im
Serum/Plasma oder Liquor bestehen zurzeit (noch) nicht.
ACT-Bestimmungen dienen iiberwiegend wissenschaftlichen
Zwecken.
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Anti-cN-1A-Autoantikorper

Autoantikdrper gegen Mup44
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Anti-Cyclin |

Autoantikorper gegen PCNA

Anti-Cyclin-2

Autoantikorper gegen CENP-F

Antidepressiva, trizyklische

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) TCA
Englischer Begriff tricyclic antidepressants

Definition Pharmaka mit 3-Ring-Struktur und antidepressi-
ver Wirkung.

Struktur Zuden TCA im engeren Sinne gehdren Amitripty-
lin (s. Abbildung), Clomipramin, Desipramin (s. Abbildung),
Dosulepin (Dothiepin), Doxepin, Imipramin (s. Abbildung),
Lofepramin, Nortriptylin (s. Abbildung), Protriptylin. Mol-
massen s. Tabelle. Maprotilin und Mianserin gehoren zu den
tetrazyklischen Antidepressiva.

Strukturformel Amitriptylin:

Strukturformel Desipramin:

Strukturformel Imipramin:

A

Strukturformel Nortriptylin:

ZT

AN

CH,
Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die folgen-
den Angaben beziehen sich in erster Linie auf Amitriptylin/
Nortriptylin und Imipramin/Desipramin. Nach oraler Gabe
werden die Pharmaka gut enteral resorbiert und im Gewebe
angereichert. Amitriptylin wird zu Nortriptylin und Imipra-
min zu Desipramin metabolisiert. Im weiteren werden die
Verbindungen am Stickstoff demethyliert, hydroxyliert und
als Konjugate renal eliminiert.

Halbwertszeit Molmassen, Plasmahalbwertszeiten (t.,) und
Plasmakonzentrationen:

Plasmakonzentrationen [mg/L]

Molmasse Komatos-

[e] ty, [h]* Therapeutisch* Toxisch* letal™”
Amitriptylin = 277,4 10-28 0,08-0,2 >0,3 >1,5-2
Clomipramin 314,9 16-60 0,23-0,45 >0,45 >1-2
Desipramin  266,4 15-18 0,1-0,3 >0,3 >3
Dosulepin 295,5 18-21 0,045-0,1 >0,2 >1
Doxepin 279,4 15-20 0,05-0,15 >0,3 >2-4
Imipramin 280,4 11-25 0,175-0,3 >0,3 >1,5-2,0
Nortriptylin ~ 263,4 30 0,07-0,17 >0,3 >1-3
Protriptylin 2634 50-200%* 0,05-0,3%* >05""  >1,0

*Nach Hiemke et al. 2012
**Nach Schulz et al. 2012

Funktion — Pathophysiologie Bei Intoxikation sind Korper-
temperatur und Blutdruck oft erhoht. Es treten Arrhythmien
und Kriémpfe auf sowie schlieflich Atemdepression
und Koma.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plas-
ma, Serum.
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142 Antidermatitisfaktor
Analytik » Immunoassay (Gruppennachweis), HPLC, GC, NH NH
GC-MS, LC-MS/MS. H.C
AN
N N NH,
‘ H

Diagnostische Wertigkeit Verdacht auf Intoxikation, thera-
peutisches Drug Monitoring.
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Antidermatitisfaktor

Pantothensdure

Anti-DFS70-Antikorper

Autoantikorper gegen DFS70

Antidiabetika, orale

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff oral antidiabetics
Definition Oral wirksame Antidiabetika.

Struktur Sulfonylharnstoffderivate, z. B. Tolbutamid (s. Ab-
bildung), Glibenclamid; Biguanide, z. B. Metformin (s. Abbil-
dung).

Strukturformel Tolbutamid:

(0] >;H
I N
| CH

Strukturformel Metformin:

Molmasse Tolbutamid: 270,35 g; Metformin: 129,17 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Bei oraler
Gabe von Glibenclamid betriagt die Bioverfiigbarkeit iiber
90 %. Glibenclamid wird hepatisch metabolisiert, sodass sich
im Urin fast ausschlieBlich Metabolite finden. Bei oraler Gabe
von Metformin betrdgt die Bioverfiigbarkeit 50-60 %. Met-
formin wird unverdndert renal eliminiert.

Halbwertszeit Molmassen, Plasmahalbwertszeiten (t.,) und
Plasmakonzentrationen:

Molmasse
() ty, (h)  Plasmakonzentrationen (mg/L)
Therapeutisch Toxisch Komatds-

letal

Gilbenclamid 494,0 4-12 0,1-0,2 >0,6 >2,0
Tolbutamid ~ 270,4 4-12 50-100 >400  >640
Metformin 129,2 0,7-2,7 0,1-1,0 >5 >85

Funktion — Pathophysiologie
Glibenclamid Hypoglykémie kann auftreten bei

+ Uberdosierung,

+ verlangsamtem Abbau von Glibenclamid bedingt durch
Kompetition um die entsprechenden Enzyme bei Kome-
dikation,

* Freisetzung aus der Proteinbindung (>98 % gebunden)
durch andere Medikamente (z. B. Sulfonamide, Phenylbu-
tazon, Phenprocoumon),

+ verlangsamter renaler Elimination.

Metformin:

Metformin senkt die Blutglukose bis zur Normoglykémie
bei Anwesenheit von Insulin. Es besteht die Gefahr der Lak-
tatacidose, u. a. bei Niereninsuffizienz, Hypoxie, gestorter
Leber- und Pankreasfunktion, Alkoholismus.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plasma.
Analytik HPLC; s. Tabelle.

Diagnostische Wertigkeit Verdacht auf Intoxikation, Prii-
fung der Compliance. In der Regel wird die Einstellung

anhand der Glukosekonzentration im Plasma bzw. der
HbA | -Konzentration im Blut iberpriift (» Insulin).
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Antidiuretisches Hormon

M. Bidlingmaier

Synonym(e) ADH; Adiuretin, Vasopressin; Arginin-Vaso-
pressin (AVP)

Englischer Begriff vasopressin; arginine vasopressin (AVP)

Definition Aus 9 Aminosduren bestehendes Peptidhormon
aus dem Hypothalamus. ADH stimuliert iiber renale V2-Re-
zeptoren die Riickresorption von Wasser in den Sammelrohren.

Struktur Ringformiges Nonapeptid mit einer intramoleku-
laren Disulfidbindung.

Molmasse 1080 Da.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination In hypotha-
lamischen Kernen (Nucleus supraopticus und Nucleus para-
ventricularis) wird ein 143 Aminosduren langes Pra-Prohor-
mon synthetisiert und neuronal zum Hypophysenhinterlappen
transportiert. Beim Transport entstehen dquimolar die Mole-
kiile ADH, Neurophysin II und » Copeptin. ADH wird im
Hypophysenhinterlappen gespeichert. Die Ausschiittung von
ADH wird durch 2 Mechanismen stimuliert: Osmorezeptoren
im Hypothalamus reagieren auf einen Anstieg der Plasmaos-
molalitdt (» Osmolalitiit), Barorezeptoren im rechten Vorhof
und im Aortenbogen auf Volumenmangel. Das ausgeschiittete
ADH stimuliert dann an der Niere {iber V2-Rezeptor-vermit-
telte Einlagerung von Aquaporinen an den Sammelrohren die
Riickresorption von Wasser, was zu Dilution des Blutes und
Anstieg des Volumens fiihrt.

Neben den V2-Rezeptoren sind 5 weitere, in unterschied-
lichen Geweben unterschiedlich exprimierte Rezeptoren
beschrieben. So vermitteln V1a-Rezeptoren die vasokonstrik-
torische Wirkung an der glatten Muskulatur. Ein weniger
bekannter Effekt des ADH, die Stimulation der Freisetzung
von ACTH (» Adrenokortikotropes Hormon) am Hypo-
physenvorderlappen, wird durch V1b-Rezeptoren vermittelt.
Hierdurch ist ADH auch Teil der endokrinen Stressantwort.

Die ADH-Wirkung setzt sehr rasch ein und ist aufgrund
der sehr kurzen biologischen Halbwertszeit auch kurzdauernd
und rasch reversibel. Die Elimination erfolgt im Wesentlichen
durch renale Filtration.

Halbwertszeit Ca. 3 Minuten.

Pathophysiologie Klinisch am bedeutsamsten ist das Fehlen
von ADH, das z. B. bei Hirntumoren, nach Schidel-Hirn-
Trauma oder auch als Folge einer Hypophysenoperation auf-
treten kann. Die physiologische Funktion von ADH kann im
Korper nicht anderweitig kompensiert werden, bei Fehlen
von ADH kommt es zum Diabetes insipidus mit massiv
erhohter Ausscheidung von Wasser und lebensbedrohlicher
Dehydratation.

Die ektope Produktion von ADH ist bei einer Reihe mali-
gner Tumoren (Bronchialkarzinom, Prostatakarzinom, Pankre-
askarzinom etc.) beschrieben. Hierbei kommt es zum Anstieg
des intravasalen Volumens und zur Hyponatridmie (Syndrom
der inaddquaten ADH-Sekretion, SIADH).

Untersuchungsmaterial Plasma unter Zusatz von Pro-
teaseinhibitoren.

Probenstabilitit ADH ist extrem instabil, Peptidasen be-
schleunigen den Abbau.

Prianalytik Es wird empfohlen, Blutproben in vorgekiihlte
Rohrchen abzunehmen und innerhalb von 30 Minuten zu
verarbeiten und einzufrieren. Bei der Blutentnahme ist auf
die ausgeprigte zirkadiane Rhythmik mit hohen Werten in der
Nacht zu achten. Alkohol inhibiert, Nikotin stimuliert die
ADH-Sekretion. Daher ist eine mindestens 24-stiindige Ka-
renz erforderlich.

Analytik Immunoassay nach Extraktion, meist kommen
kompetitive Radioimmunoassays zum Einsatz.

Konventionelle Einheit ng/L.
Internationale Einheit pmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 1 ng/L =
0,93 pmol/L.

Referenzbereich Die Referenzbereiche sind stark vom ver-
wendeten Assay abhingig. Jedoch liegen die ADH-Konzen-
trationen beim Gesunden oft unter der Nachweisgrenze der
verfligbaren Assays, eine Untergrenze des Normbereichs ist
nicht festzulegen.

Indikation Differenzialdiagnose von Stérungen des Wasser-
haushalts, insbesondere bei Polyurie. Hierbei ist die Bestim-
mung im Durstversuch indiziert. Selten als Tumormarker
(ektope Sekretion).

Interpretation S. Pathophysiologie und Referenzbereich.
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Anti-DNA-Topoisomerase-I-Antikorper

Diagnostische Wertigkeit Die sehr kurze Halbwertszeit, die
Anfilligkeit fiir Storfaktoren und EinflussgroBen in der Pra-
analytik sowie methodische Probleme und geringe Verfiig-
barkeit der biochemischen Analytik haben die klinische Nutz-
barkeit der ADH-Bestimmung stark limitiert. Aufgrund der
geringen Sensitivitit eignen sich die meisten Assays nicht fiir
die differenzialdiagnostische Unterscheidung einer psycho-
genen Polydipsie bzw. eines renalen Diabetes insipidus mit
normalen ADH-Werten und einem zentralen Diabetes insipi-
dus mit erniedrigtem ADH. Diagnostisch hilfreich sind stark
erhdhte Werte bei ektoper Sekretion oder aber das Fehlen
eines ADH-Anstiegs im Durstversuch.

Die Verfligbarkeit einfacher, reproduzierbarer Bestim-
mungsmethoden fiir das wesentlich stabilere Copeptin konnte
jedoch die Bedeutung der biochemischen Analytik bei ent-
sprechenden Erkrankungen steigern.
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Anti-DNA-Topoisomerase-I-Antikorper

Autoantikorper gegen Scl-70

Anti-DPPX-Antikorper

Autoantikorper gegen DPPX (Dipeptidyl-Peptidase-like
Protein-6)

Anti-D-Prophylaxe

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

Synonym(e) Rhesus-Prophylaxe
Englischer Begriff anti-D prophylaxis

Definition Anti-D-Prophylaxe bezeichnet die Gabe eines
Anti-D-Immunglobulins an Frauen mit negativem » Rhesus-
Faktor (Rh) wéhrend der Schwangerschaft und nach der
Geburt eines Kindes mit positivem Rhesusfaktor. Dadurch
wird einer Bildung von Rhesusantikoérpern gegen die kindli-

chen Erythrozyten, die eine Gefahr fiir eine erneute Schwan-
gerschaft mit einem Rh-positiven Kind bildet, vorgebeugt.

Beschreibung Die Bildung von Blutgruppenantikérpern
gegen kindliche rote Blutkdrperchen erfolgt in der Schwan-
gerschaft im » ABO-Blutgruppensystem und vor allem im

Rhesus-Blutgruppensystem. Im Rh-System unterscheidet
man Rhesus-positive (Rh-pos., D-pos. oder D+) von denen
ohne das D-Merkmal (Rh-neg., D-neg. oder D-). Rhesus-D-
negative Miitter konnen bei einem Rh-positiven Vater ein
Rhesus-D-positives Kind bekommen.

Gelangen Erythrozyten von einem Rhesus-positiven Kind
in das Blut der Mutter, erkennt das miitterliche Immunsystem
die Rhesusmerkmale auf den Erythrozyten des Kindes als
fremdes Antigen und bildet » Antikdrper dagegen (Rhesusun-
vertraglichkeit). Diese miitterlichen Rh-Antikdrper koénnen
dann iiber die Plazenta in den kindlichen Kreislauf gelangen
und dort zu einem Abbau der Erythrozyten des Kindes flihren.

Die Ubertragung von kindlichem Erythrozyten in den
miitterlichen Kreislauf erfolgt auch im geringeren Maf3e wéh-
rend der Schwangerschaft, aber intensiver wéhrend des
Geburtsvorgangs. Die kindlichen Erythrozyten bleiben etwa
80 Tage im Blutkreislauf der Mutter, ehe sie ganz normal
abgebaut werden. In dieser Zeit kann es sein, dass der Korper
einer Rhesus-D-negativen Mutter Antikdrper gegen das D+-
Antigen bildet (Rhesussensibilisierung).

Findet eine Rhesussensibilisierung wihrend der Schwan-
gerschaft statt, sind die Auswirkungen auf die bestehende
Schwangerschaft fast immer sehr gering. Moglicherweise
werden auch hier in geringem Malle durch miitterliche Anti-
korper Erythrozyten im Kind zerstort, sodass eine typischer-
weise nach der Geburt auftretende leichte Gelbsucht verstérkt
werden kann.

Wesentlich schwerwiegender sind die Folgen fiir nachfol-
gende Schwangerschaften. Hat eine Rhesussensibilisierung
der Mutter stattgefunden, wird bei einer nachfolgenden
Schwangerschaft die Bildung miitterlicher Rh-Antikrper
verstirkt (Boosterung) und die vermehrt gebildeten Anti-
korper gelangen wihrend der Schwangerschaft iiber die Pla-
zenta in den Blutkreislauf des Kindes.

Ist das Kind Rhesus-D-positiv, fiihren diese Antikdrper zum
Abbau der Erythrozyten im Kind. Die Folge kann die Auspré-
gung eines Morbus haemolyticus neonatorum (s. » Morbus
haemolyticus fetalis/neonatorum) mit Blutarmut, Gelbsucht,
Wassersucht, Krampfe oder sogar schwere Missbildungen sein.

Deshalb wird vorbeugend Rhesus-D-negativen Schwan-
geren in der 28.-30. Schwangerschaftswoche eine Dosis
Anti-D-Immunglobulin (Anti-D-Antikérper, 300 pg) verab-
reicht. Das Ziel dieser Therapie ist die Eliminierung kindli-
cher Erythrozyten mit einem Rhesus-D-Merkmal beim Uber-
tritt in den Kreislauf der Mutter, bevor das Immunsystem der
Mutter aktiviert wird.
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Eine Anti-D-Prophylaxe ist erforderlich nach jeder Geburt
eines Rhesus-D-positiven Kindes, nach Fehlgeburten, extra-
uteriner Graviditdt, Schwangerschaftsabbruch und jedem
anderen Eingriff, der zu einem Ubertritt von fetalen Erythro-
zyten in den Kreislauf der Mutter fiihren kann. Das Immun-
globulin soll innerhalb 2—72 Stunden nach der Geburt appli-
ziert werden, aber auch noch nach Ablauf von 72 Stunden
wird eine Anti-D-Gabe empfohlen.

Literatur

Bundesirztekammer (2005) Richtlinien zur Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hdmo-
therapie), Aufgestellt gemédfl Transfusionsgesetz von der Bundesérz-
tekammer im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut, Zweite
Richtlinienanpassung 2010, Deutscher Arzteverlag, Koln

Anti-dsDNA-Antikorper

» Autoantikorper gegen Doppelstrang-DNA

Anti-ENA

» Autoantikorper gegen extrahierbare nukledre Antigene

Anti-Endomysium-Antikorper

» Autoantikorper gegen Gewebstransglutaminase

Anti-F-Actin-Antikorper

» Autoantikorper gegen F-Actin

Anti-Flotillin-Antikorper

» Autoantikorper gegen Flotillin

Anti-a-Fodrin-Antikorper

» Autoantikdrper gegen o-Fodrin

Anti-GABAg-Rezeptor-Antikorper

» Autoantikorper gegen GABAg-Rezeptoren

Anti-GBV-C

» Hepatitis G-Virus (HGV/GBV-C)

Antigen

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) Immunogen
Englischer Begriff antigen

Definition Molekiil, das {iber die Stimulation von B- oder
T-Zellen eine Immunantwort ausldst und mit deren Produkten
(Immunglobulin, T-Zell-Rezeptor) reagiert.

Beschreibung Antigene miissen, um der Definition zu genii-
gen, bestimmte Eigenschaften besitzen:

* MolekiilgroBe: Die meisten Antigene haben Molmassen
>10 kDa. Aber auch kleinere Molekiile konnen eine
Immunantwort ausldsen.

Als Hapten bezeichnet man Molekiile, die aufgrund der
zu geringen Molmasse nicht dazu in der Lage sind, das
Immunsystem zu stimulieren. Sie kdnnen jedoch, an Tré-
germolekiile gebunden, durchaus antigen wirksam sein.

+ Komplexitit: Zusétzlich zu einer gewissen Grofle miissen
antigenwirksame Molekiile auch iiber eine Komplexitit
verfiigen. Lineare, gleichformig strukturierte Ketten 16sen
keine Antikorperbildung aus. Proteinantigene enthalten
meist mindestens 20 verschiedene » Aminosduren, die
Sekundér- und Tertidrstrukturen bilden.

+ Digestion durch phagozytire Enzyme: Eine weiteres wich-
tiges Charakteristikum von Antigenen ist ihre Verdauung
durch phagozytire Enzyme. Sie ermoglicht erst ihre Pré-
sentation auf der Zelloberfliche und 16st beispielsweise
iiber den T-Zell-Rezeptor eine Immunantwort aus.

* Erkennung als ,fremd*: Die Prdsentation prozessierter
Antigene iiber den T-Zell-Rezeptor hilft dem Organismus,
diese als eigen oder fremd zu erkennen. Uber klonale
Selektion auf der Ebene der immaturen B-Zellen findet
ein Lernprozess statt, der eine Immunreaktion gegen
eigene Stoffe unterdriickt.
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Wichtige Begriffe:

* » Autoantigene: Autoantigene kommen in der Regel als
Proteine oder Glykoproteine vor, die von antigenprésen-
tierenden Zellen phagozytiert und présentiert werden. Ex-
trazelluldre Antigene werden tiber MHC-II-Molekiile den
CD4-positiven T-Zellen présentiert. Virale und intrazellu-
lare Antigene werden iiber MHC-I-Molekiile den CDS-
positiven T-Zellen priasentiert. Beide Arten von Antigenen
induzieren T- und B-Zell-Antworten

* Superantigen: Bakterielle (Exo-)Toxine, die nicht klassisch
prozessiert/prasentiert werden, konnen direkt an MHC-II-
Molekiile binden und T-Zellen aktivieren. Aktiviert werden
die T-Zell-Klone, die VB-Elemente exprimieren kénnen. Bei-
spiele flir Superantigene sind: Staphylokokken-Exotoxine-
A, G, TSST-1, aber auch Toxine von anderen Bakterien.
Auch einige virale Proteine mit Superantigenaktivitit sind
beschrieben (z. B. HIV 1).

Literatur

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

o-Antigen

delta-Antigen

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) oder dem
immunoluminometrischen Assay (ILMA). Detektierbar sind
mit dem Antigen Capture Assay nur Antigene, die mindestens
zwei antigene Determinanten aufweisen, also in der Lage
sind, zwei Antikorper zu binden.

Den einzelnen Assayschritten sind Inkubationszeiten und
Waschschritte zur Entfernung unspezifischer und ungebunde-
ner Probenbestandteile zwischengelagert. Das an den Anti-
korper gekoppelte Enzym kann z. B. eine Phosphatase oder
Peroxidase sein, die in der Lage sind, durch Substratumsatz
eine Anderung der Farbe oder der Farbintensitit des Reak-
tionsansatzes herbeizufiihren (ELISA). Diese ist, wie die Ra-
dioaktivitdt (» Radioimmunoassay), die » Chemolumines-
zenz oder die » Fluoreszenz direkt proportional zur Menge
des zu bestimmenden Antigens.

Literatur

Marja E. Koivunen, Richard L. Krogsrud, (2006) Principles of Immu-
nochemical Techniques Used in Clinical Laboratories. Laboratory
Medicine 37(8):490-497

Antigen D-Related HLA-DR-aktivierte
Blut-Lymphozyten

Zelluldre Immuniiberwachung des ZNS (HLA-DR+ Lym-
phozyten)

Antigen Capture Assay

T. Arndt

Englischer Begriff antigen capture assay

Definition Variante des heterogenen Immunoassays zum
Nachweis von Antigenen.

Beschreibung Die Durchfiihrung erfolgt als » Sandwich-
Assay. Ein fiir das zu bestimmende » Antigen spezifischer

Antikorper ist an eine Festphase (Rohrchenwand oder Mikro-
titerplattenkavitdt) fixiert. Nach Zugabe der » Patientenprobe
bindet das in ihr enthaltene Antigen an diesen Antikorper. Nach
einem Spiilschritt wird ein zweiter, gegen das Antigen gerich-
teter, markierter (z. B. mit einem Enzym oder radioaktiven
Isotop oder mit einer fluoreszierenden oder chemilumineszie-
renden Gruppe) Antikdrper zugegeben.

Dieses Prinzip ist in vielen » Immunoassays verwirklicht,
z. B. dem immunoradiometrischen Assay (IRMA), dem

Antigene Determinante

Epitop

Antigen-Mimikry

Mimikry, molekulares

Antigenprasentierende Zelle

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) APC

Englischer Begriff antigen presenting cells; (myeloid) den-
dritic cells; makrophages; B-cells
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Definition Antigenprisentierende Zellen nehmen Antigene
auf und présentieren Peptide an MHC-Molekiilen auf ihrer
Zelloberfliche den T-Zellen. Sie sind somit Teil des adaptiven
Immunsystems. Aulerdem produzieren sie auf Antigenreiz
hin Signalstoffe, die Proliferation und Differenzierung von
Lymphozyten beeinflussen.

Beschreibung Zu den antigenprésentierenden Zellen z&hlen
die dendritischen Zellen, Makrophagen und B-Lymphozyten.

Dendritische Zellen Zu den wichtigen physiologischen
Funktionen von dendritischen Zellen (» dendritische Zelle)
zdhlt die Présentation von Antigenen fiir naive CD4- und
CDB8-T-Zellen. Die an MHC I gebundenen Antigene werden
von CD8-positiven Zellen erkannt, wéihrend die an MHC 11
gebundenen Peptide von CD4-positiven T-Zellen erkannt
werden. Neben der Antigenprésentation sezernieren sie Zyto-
kine (» Interleukin-1, Interleukin-6, Interleukin-8,

Tumornekrosefaktor-o). Als zusétzliche wichtige Diffe-
renzierungsreize exprimieren dendritische Zellen weitere
akzessorische Molekiile (B7-1, B7-2, LFA-3), die fiir die
Aktivierung der T-Zellen eine essenzielle Rolle spielen.
Naive T-Zellen werden aktiviert, sie proliferieren und diffe-
renzieren zu Effektor-T-Zellen.

Dendritische Zellen sind monozytdrer Herkunft und wer-
den auch als myeloide oder plasmazytoide dendritische Zel-
len bezeichnet. Sie werden in epithelialem Gewebe von Haut
sowie Respirations- und Gastrointestinaltrakt nachgewiesen,
kommen aber auch in lymphatischem Gewebe sowie im peri-
pheren Blut vor. Nach Antigenkontakt und Aktivierung durch
proinflammatorische » Zytokine verlassen die Vorldufer der
dendritischen Zellen ihren Standort und werden tiber Lymph-
gefaBe zu regiondren Lymphknoten transportiert. Auf diesem
Weg findet eine Reifung zu antigenprisentierenden Zellen
statt, die im Kortex der regiondren Lymphknoten auf naive
T-Zellen treffen.

Die Erkennung eines Antigens als Fremdantigen in Ver-
bindung mit MHC-Molekiil/T-Zell-Rezeptor (TCR) dient der
Diskriminierung zwischen fremd und eigen. Ohne die Inter-
aktion mit den kostimulatorischen Molekiilen findet keine
Aktivierung statt, und die T-Zelle geht unter.

Makrophagen Eine der Funktionen von Makrophagen ist die
Antigenprisentation in erster Linie fiir CD4- und CDS-
Effektor-T-Zellen. Ebenso wie dendritische Zellen entstam-
men sie der monozytiren Zellreihe.

Naive T-Zellen differenzieren nach Interaktion mit APC je
nach Zytokinmuster zu Thl- oder Th2-Effektor-T-Zellen.
CD4-Thl-Lymphozyten sezernieren Zytokine wie IFN-y,
IL-2 und TNF-o. Sie interagieren iliber ihren CD4/TCR-
Komplex mit dem an MHC II gebundenen Antigen auf der
Zellmembran der Makrophagen. Zusitzlich entsteht eine
Interaktion tiber kostimulatorische Molekiile auf CD4-Zellen

(CD40) und den Liganden (B7, CD40L) auf Makrophagen.
IFN-vy bindet an den zellstindigen Rezeptor und aktiviert die
Makrophagen. IL-2 und TNF-a férdern die Proliferation und
Differenzierung von CD4-, CD8- und B-Lymphozyten.

B-Zellen B-Zellen erkennen Antigene iiber membranstindi-
ge Immunglobuline. Dabei reichen geringe Antigenkonzen-
trationen aus, die internalisiert und auf MHC-II-Molekiilen
préasentiert werden. Die Zellen kooperieren bei der Prasenta-
tion auf MHC-II-Molekiilen vor allem mit CD4-Effektor-T-
Zellen, die zu Th2-Zellen differenzieren. Die T-Zellen binden
mit dem CD4/TCR-Komplex an die MHC-II-Molekiile auf
der B-Zelle. Die kostimulatorischen Molekiile (CD28, CD40)
auf den T-Zellen binden ihre Liganden (B7, CD40L) auf den
B-Zellen und aktivieren die CD4-Effektorzellen zur
Sekretion von verschiedener » Zytokine. IL-4, IL-5, IL-6
der Th2-Zellen stimulieren und aktivieren die B-Zellen
zusammen mit IL-1 der Thl-Zellen zur Proliferation, Dif-
ferenzierung zu Antikorper-sezernierenden Plasmazellen
und ermdglichen eine Anderung der produzierten Immunglo-
bulinklasse.

Querverweise » Dendritische Zelle
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Antigeniiberschuss

Heidelberger-Kurve

Anti-Gliadin

Antikorper gegen Gliadin

Anti-Gliadin-Antikorper

Antikorper gegen Gliadin
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Anti-Glia-nukledre-Antikorper

Anti-Glia-nukleare-Antikorper

> Autoantikdrper gegen Gliazell-Nuclei

Antiglobulinserum

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

Synonym(e) AHG; Antihumanglobulin; Coombs-Serum
Englischer Begriff Anti-human globulin

Definition Antiglobulinserum wird im Antihumanglobulin-
test (Coombs-Test) eingesetzt. Antiglobulinserum ist ein
gegen menschliche Immunglobuline und Komplementfakto-
ren gerichtetes Antiserum. Als Antiglobulinserum koénnen
polyspezifische Antiseren gegen humanes IgG, IgA, IgM
und C3d oder monospezifische » Antikérper gegen die ein-
zelnen Komponenten verwendet werden.

Literatur

Coombs RRA, Mourant AE, Race RR (1945) A new test for the detec-
tion of weak and ,,incomplete Rh agglutinins“. Br J Exp Pathol
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Anti-GLR-Antikorper

> Autoantikdrper gegen Glycinrezeptoren

Anti-Glycinrezeptor-Antikorper

> Autoantikdrper gegen Glycinrezeptoren

Anti-2-Glykoprotein-I-Antikorper

> Autoantikorper gegen B2-Glykoprotein I

Anti-GMA

» Autoantikorper gegen Granulozytenmembran

Anti-Golgi-Apparat-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Golgi-Apparat-Antigene

Anti-GP210-Antikorper

» Autoantikorper gegen Glykoprotein 210

Anti-Granulozytenmembran-Antigen

» Autoantikdrper gegen Granulozytenmembran

Antihamophiles Globulin A

» Gerinnungsfaktor VIII

Antihamophiles Globulin B

» Gerinnungsfaktor IX

Antihamorrhagisches Vitamin

» Vitamin K

Anti-HAV

» Hepatitis A-Virus (HAV)

Anti-GlyR-Antikorper

» Autoantikorper gegen Glycinrezeptoren

Anti-HAV-Antikorper

» Hepatitis A-Virus (HAV)
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Anti-HBcV

» Hepatitis B-Virus (HBV)

Anti-HEV-Antikorper

» Hepatitis E-Virus (HEV)

Anti-Hbe

» Hepatitis B-Virus (HBV)

Anti-HGV-Antikorper

» Hepatitis G-Virus (HGV/GBV-C)

Anti-Hbs

» Hepatitis B-Virus (HBV)

Anti-Histon-Antikorper

» Autoantikorper gegen Histone

Anti-HCV

» Hepatitis C-Virus (HCV)

Anti-HLA-Antikorper

» HLA-Antikdrper

Anti-HCV-Antikorper

» Hepatitis C-Virus (HCV)

Anti-hLAMP-2-Antikorper

» Autoantikdrper gegen LAMP-2 (Granulozyten)

Anti-HDV

» Hepatitis D-Virus (HDV)

Anti-HPA

» Autoantikorper gegen Thrombozyten

Anti-HDV-Antikorper

» Hepatitis D-Virus (HDV)

Anti-HSP-(Auto-)Antikorper

» Autoantikdrper gegen Hitzeschockproteine

Anti-Heparin/PF4

> Antikorper gegen Heparin/PF4

Anti-Hu-Autoantikorper

» Autoantikdrper gegen Hu

Anti-HEV

» Hepatitis E-Virus (HEV)

Antihumanglobulin

» Antiglobulinserum
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Anti-IFA

Anti-IFA

Autoantikdrper gegen Intrinsic-Faktor

Anti-IF-Antikorper

Autoantikdrper gegen Intrinsic-Faktor

Anti-IFN-3-Antikorper

Antikorper gegen Interferon-f3

Anti-lgA

Autoantikorper gegen IgA

Anti-lgLON5-Antikorper

Autoantikdrper gegen IgLONS

Anti-ITPR1-Antikorper

Autoantikorper gegen ITPR1 (Inositol-1,4,5-trisphosphat
Rezeptor Typ 1)

Antikoagulanzien in vitro

W. G. Guder

Synonym(e) Gerinnungshemmer
Englischer Begriff anticoagulants

Definition Stoffe, die durch ihre Wirkungen die Gerinnung
des Blutes verhindern, hemmen oder verzdgern (Tab. 1). In
vitro werden sie hauptsachlich zur Gerinnungshemmung von
Blut bei der Gewinnung von Plasma eingesetzt.

Beschreibung Wenn eine entnommene Blutprobe nach der
Entnahme gerinnt, kann sie in ein solides Gerinnsel und eine
fliissige Phase separiert werden. Die fliissige Phase nennt man
Serum. Wenn ein Antikoagulans, z. B. Heparin, zugesetzt
wird, wird die fliissige Phase als Plasma bezeichnet. Im Ver-
gleich zu Plasma fehlt Serum Fibrinogen und weitere
Gerinnungsfaktoren und das Gesamtprotein ist demzufolge
ca. 3 g/L niedriger. Wahrend des Gerinnungsprozesses wird
Kalium aus » Thrombozyten freigesetzt, sodass Kalium im
Serum um 0,2-0,3 mmol/L hoéher als im Plasma ist. Im
Plasma ist die Phosphatkonzentration um 2 mg/L niedriger.
Heparinisiertes Plasma kann sofort nach der Entnahme sepa-
riert werden und eignet sich daher fiir Notfalluntersuchungen.
Heparinisiertes Plasma wird fiir kardiologische Notfallmarker
von der National Academy for Clinical Biochemistry, USA,
empfohlen. Nachteilig ist, dass Heparin beispielsweise Thy-
roxin aus seiner Proteinbindung verdrangen kann und damit
falsche Werte liefert. Ebenso eignen sich natiirlich heparini-
sierte Plasmen nicht zur Bestimmung, wenn das entspre-
chende Kation, dessen Heparinsalz man als Antikoagulans
benutzt hat, gemessen werden soll (Lithium, Ammonium).

EDTA komplexiert divalente Kationen (Chelatbildner)
und wird als EDTA-Vollblut in der Hdmatologie eingesetzt.
EDTA inhibiert aber auch Enzyme, die in vitro die Werte fiir
Lipide, Nukleinsduren oder Peptidhormone verdndern kdnnen.
EDTA-Kontaminationen kénnen zu fehlerhaften Bestimmun-
gen flihren, in Gerinnungsproben kann die Gerinnungszeit ver-
langert und Kaliumkonzentrationen erhoht gemessen werden.
EDTA stort kolorimetrische Tests fiir Calcium und

Magnesium und reduziert die Aktivitdt von Enzymen wie

Kreatinkinase oder alkalische Phosphatase (» Phosphatase,
alkalische). Deshalb sollten EDTA-R6hrchen am Ende einer
Blutentnahme befiillt werden.

EDTA-Plasma ist fiir Gerinnungsmessungen nicht geeig-
net, da EDTA zu einer raschen Inaktivierung der Gerinnungs-
faktoren V und VIII fiihrt und die Fibrinpolymerisation stort.
So ist fiir die Assoziation der schweren und leichten Kette des
Faktors VIII die Gegenwart von Kupferionen erforderlich.
Werden diese durch EDTA komplexiert, verliert der Gerin-
nungsfaktor VIII seine Aktivitdt. Dieser Aktivititsverlust
scheint flir Gerinnungsfaktor V reversibel zu sein, fiir Gerin-
nungsfaktor VIII jedoch nicht (Bihoreau et al. 1994). Dagegen
filhrt EDTA nicht zu der fiir Citrat bekannten Erythrozyten-
schrumpfung (s. unten). EDTA ist deshalb das fiir himatologi-
sche Untersuchungen préferierte Antikoagulans.

Citratplasma ist fiir hdmatologische Untersuchungen nicht
geeignet, da Citrat (im Unterschied zu EDTA) zu einer erheb-
lichen Schrumpfung der Erythrozyten fiihrt. Dennoch ist der
Einsatz von Citratplasma sinnvoll, wenn EDTA-induzierte
Antikdrper zu Pseudothrombozytopenien fiihren. Dann miis-
sen die Thrombozytenwerte allerdings wegen der Verdiinnung
des Plasmas durch den Citratzusatz (1 Volumenanteil auf 10)
mit dem Faktor 1,111 multipliziert werden, um die fiir EDTA-
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Antikoagulanzien in vitro, Tab. 1 Konzentrationen und Anwendungsbereiche

Buchstaben-
Antikoagulans Konzentration Code Farb-Codes Anwendungsbereiche
EDTA 1,2-2,0 mg/mL Blut K2E Lila, (rot) Hématologische Untersuchungen
Salze der (4,1-6,8 mmol/L Blut), bezogen  (K3E) EDTA-Plasma zur Stabilisierung durch
Ethylendiamintetraessigsdure auf wasserfreies EDTA als N2E Hemmung von Metalloproteinasen
In Europa wird K,-EDTA Dikalium-, (Trikalium-) oder (z. B. Proteohormonmessung und in der
bevorzugt Dinatriumsalz molekulardiagnostischen Virus
diagnostik)
Citrat 0,100-0,136 mol/L 4NC Hellblau, Fiir Gerinnungsuntersuchungen wird eine
Trinatriumcitrat Citronenséure INC (griin) Mischung von 1 Volumenanteil Citrat mit
Gepulffertes Citrat pH 5,5-5,6: Schwarz, 9 Volumenanteilen Blut empfohlen; zur
84 mmol/L (lila) Bestimmung der
Na;-Citrat plus 21 mmol/L Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
Citronensaure 0,109 mol/L werden 1 Volumenanteil Citrat mit
(3,2 %) wurde zur Erreichung 4 Volumenanteilen Blut gemischt
der Standardisierung empfohlen
Heparinate 10-30 internationale Einheiten/ NH Dunkelgriin Klinisch chemische Untersuchungen,
Natrium-, Lithium- oder mL Blut zur Gewinnung von LH (ohne Gel), ionisiertes Kalzium
Ammoniumsalze von Heparinplasma. Fiir die Hellgriin
unfraktioniertem Heparin Bestimmung von ionisiertem (mit Gel),
(Molmasse von 3—30 kDa) Kalzium wird Kalziumtitriertes (Orange)
Heparin empfohlen in einer
Konzentration von 40-60 IU/mL
Blut bei Trockenheparinisierung
und 8-12 IU/mL Blut bei
Fliissigheparinisierung
Hirudin 10 mg/L kein Farb Alternative fiir Heparinate,
Ein Antithrombin aus code Thrombozytenfunktionsdiagnostik
Blutegeln, das gentechnisch in festgelegt
reiner Form als Antikoagulans
erprobt wird, bindet Thrombin
zu einem 1:1-Hirudin-
Thrombin-Komplex
Oxalat/Fluorid-Mischung von 2-3 g/L Blut Oxalat mit 2 g/L FX, FE, FH, Grau (FX, Kombination zur Hemmung der
K,- oder NH4-Oxalat (FX) mit  Fluorid FC FE, FH), Glykolyse (Glukose und Lactat)
Na-Fluorid, EDTA(FE), (Gelb), Rosa
Heparinat (FH) oder (FC)

Citronensaure (FC)

Plasma représentativen Referenzbereiche anwenden zu kon-
nen. Wird anstelle von reiner Citratlosung eine ACD-
Mischung als Antikoagulans verwendet, tritt der Schrump-
fungseffekt nicht auf (Rosenblum 1968). Da Citrat nicht zur
Inaktivierung von Gerinnungsfaktoren fiihrt, ist es das fiir
Gerinnungsuntersuchungen zu bevorzugende Antikoagulans.

Gebrauchlich sind sowohl 0,105-molare als auch 0,129-
molare Citratlosungen, die in Abhingigkeit von den eingesetz-
ten Testreagenzien zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren.
Unterfiillung des Testrohrchens fiihrt zu falschlich verlangerten
Gerinnungszeiten. Ebenso werden, wenn die vorgelegte
Menge an Citratlosung fiir Proben mit einem » Hamatokrit
>0,60 L/L nicht korrigiert wird, verléngerte Gerinnungszeiten
in den Gruppentests gemessen.

Das optimale Volumen der Citratlosung (S) berechnet sich
nach der Formel von Komp und Sparrow:

V-(1 — HK)
6,4 — HK

V: Volumen der Blutprobe (Blut und Citratanteil); HK:
Héamatokrit (» SI-Einheiten).

Oxalatplasma ist fiir hdmatologische Untersuchungen
wegen der fiir Citrat beschriebenen Schrumpfung der Ery-
throzyten nicht geeignet.
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Antikorper

Antikorper

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) Immunglobulin; Ig; AK
Englischer Begriff antibody; immunoglobulin; Ig

Definition Heterogene Gruppe von Proteinen, die spezifisch
eine Vielzahl unterschiedlicher Antigene binden kdnnen.

Beschreibung » Immunglobuline

Spezielle Begriffe:

* Monoklonale Antikorper: Antikdrper einer Immunglobu-
linsubklasse, die von einem einzigen B-Zell-Klon gegen
ein einzelnes Epitop eines Antigens gerichtet sind.

* Polyklonale Antikdrper: Antikérper, die von mehreren B-
Zell-Klonen synthetisiert werden und verschiedene Epi-
tope eines Antigens erkennen.

* Heterophile Antikorper: Antikdrper, die gegen Immunglo-
buline verschiedener Tierspezies gerichtet sind. Sie treten
u. a. nach bestimmten Virusinfektionen auf und wurden
historisch zur Diagnose dieser Infektionen z. B. im Rah-
men des Paul-Bunnell-Tests bei Epstein-Barr-Virus-
Infektion genutzt. Heute spielen Antikdrper gegen
Nager-Immunglobuline als Storfaktoren bei immunologi-
schen Assays eine Rolle. Sie reagieren mit den zum Anti-
gennachweis hiufig in Nagern (Méusen) produzierten dia-
gnostischen Antikdrpern und konnen falsch hohe
Substratkonzentrationen vortduschen. Erkennbar sind die
meist hochtitrig vorliegenden heterophilen Antikdrper in
einer Probenverdiinnungsreihe. Im Gegensatz zu real vor-
liegenden hohen Substratkonzentrationen wird man kein
lineares Verhéltnis zwischen Verdiinnung und Substrat-
konzentration nachweisen konnen.

Antikorper, heterophile

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) HAMA; Human anti-mouse antibodies
Englischer Begriff heterophilic antibodies; HAMA

Definition Humane Antikorper, die mit Immunglobulinen
anderer Spezies reagieren.

Beschreibung Heterophile Antikorper reagieren oft mit
mehreren Spezies. Ihr Ursprung ist meist unbekannt. Erhdhte
Inzidenz wird allerdings bei Menschen mit regelméBigem
Tierkontakt berichtet. Eine weitere Ursache fiir das Auftreten
heterophiler Antikorper ist die Applikation von monoklona-
len Anti-Maus-Antikérpern im Rahmen bildgebender Verfah-
ren (Immunszintigraphie) und bei Immuntherapien. Diese
Antikorper werden dann oft als humane Anti-Maus-Antikor-
per (HAMA) bezeichnet, obwohl sie auch mit anderen tieri-
schen Immunglobulinen kreuzreagieren konnen.

Fiir immunologische Bindungsassays spiclen heterophile An-
tikdrper eine wichtige Rolle als Storfaktoren. Sie kdnnen an die
eingesetzten Sekunddrantikdrper binden und zu Interferenzen
und falschen (meist stark erhdhten) Messergebnissen fiihren.

Antikorper, monoklonale

Antikorper

Antikorper, monoklonale Erzeugung

H. Renz und B. Gierten

Englischer Begriff production of monoclonal antibodies

Definition Von einem B-Zell-Klon produzierte monoklonale
Antikorper (Abb. 1).

Beschreibung Monoklonale Antikorper werden von einem
B-Zell-Klon produziert. Daher sind Immunglobulin-(Sub-)
Klasse und Antigenspezifitit identisch.

Fiir die von den Nobelpreistragern Kohler und Milstein
ausgearbeitete Herstellung solcher Antikdrper wird zu-
néchst ein Tier mit einem spezifischen Antigen immunisiert
(» Kohler, Georges Jean Franz; » Milstein, Cesar). Anschlie-
Bend werden Plasmazellen dieses Tieres isoliert und mit Zellen
einer nicht antikérperproduzierenden Myelomzelllinie dersel-
ben Tierart, die einen bestimmten Enzymdefekt (Hypoxanthin-
Guanin-Phosphoribosyltransferase-Mangel) hat, inkubiert.
Dem Inkubationsansatz werden eine oberflichenaktive Sub-
stanz (z. B. Polyethylenglykol) und ein Virus (z. B. Sendai-
Virus) zugesetzt. Unter Wirkung dieser Reagenzien fusionieren
zundchst Zell-, spater auch Kernmembranen der beiden unter-
schiedlichen Zellarten. Obwohl viele dieser Hybridzellen Erb-
informationen verlieren, bestehen doch einige Zellen mit den
genetischen Informationen sowohl der Antikdrperproduktion
als auch der Malignitit (Immortalisierung) fort. In einem wei-
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Antikorper, monoklonale Erzeugung

Antikorper, monoklonale
Erzeugung, Abb. 1
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Zellkultur

teren Schritt miissen die proliferierenden immortalisierten
(antikérperproduzierenden) Zellen von den {ibrigen getrennt
werden. Dazu kultiviert man sie in einem speziellen Zellkul-
turmedium, das Hypoxanthin, Aminopterin und Thymidin
(HAT) enthélt. Nur die Zellen, die den Enzymdefekt haben
(also auch Antikdrper produzieren) und gleichzeitig proliferie-
ren, sind in diesem Medium iiberlebensfiahig. Vorhandene
Plasmazellen sterben durch Hemmung der Purinsynthese
ab. Die nun entstandenen Hybridomklone werden voneinander
getrennt und mit immunologischen Tests (z. B. » Enzyme-
linked Immunosorbent Assay) auf vorhandene Antikdrperpro-
duktion und deren Spezifitit getestet. Nach Isolation eines ge-
wiinschten Zellklons kdnnen nun grole Mengen Antikorper
hergestellt werden, solange die Zelllinie die genetische Infor-
mation enthélt.

Erzeugung monoklonaler Antikorper

Da monoklonale Antikérper mittlerweile neben dem brei-
ten Einsatz in immunologischen Testsystemen auch zur Dia-
gnostik und Therapie humaner Tumoren eingesetzt werden,
besteht der Bedarf von humanen oder humanisierten mono-
klonalen Antikdrpern.

Eine Methode zur Herstellung humaner monoklonaler
Antikorper bedient sich bestimmter Stimme von Knock-
out-Miusen, denen die Gene zur endogenen Produktion von
Immunglobulinen fehlen. Integriert man die Gene zur Her-
stellung humaner Schwer- und Leichtketten in bestimmte
Hefen, kann diese Information iiber die Hefechromosomen
in Méuse eingebracht werden. Es entstehen transgene Tiere.
Die B-Zellen dieser Méuse exprimieren dann humane Im-
munglobulingene, sind jedoch nicht tolerant gegeniiber den
meisten humanen Proteinen. Somit sind sie zur Produktion
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Antikorper, polyklonale

monoklonaler Antikdrper gegen Epitope oder Proteine huma-
ner Zellen fahig.

Seit kurzer Zeit besteht eine weitere Moglichkeit, humane
monoklonale Antikérper mit gentechnologischen Methoden
herzustellen. Dazu werden die fiir die antigenbindende
v-Region von Immunglobulinmolekiilen kodierenden Gene
mit Genen fiir Hiillproteine von Bakteriophagen fusioniert.
Zur Vermehrung der Phagen werden Bakterien infiziert, die
Phagenpartikel, deren Hiillen auch die antikorperdhnlichen
Strukturen aufweisen, produzieren (,,phage display library®).
Mittels immunologischer Methoden werden die Phagen ana-
log der Hybridomzellen auf die Spezifitdt der antikdrperdhn-
lichen Molekiile untersucht. Nach Isolation der betreffenden
Phagen werden diese weiter in Bakterien vermehrt und die
DNA isoliert. Aus den entsprechenden Bruchstiicken der
Phagen-DNA und in &hnlicher Weise produzierten DNA-
Fragmenten, die flir konstante Regionen der (humanen) Im-
munglobulinmolekiile kodieren, werden Antikorpergene
konstruiert und analog zu den in Tieren produzierten Anti-
korpern in entsprechende Zelllinien tiberfiihrt.

Humanisierte monoklonale Antikérper werden unter Ver-
wendung von murinen v-Regionen, die mit konstanten
Bruchstiicken humaner Antikorper gekoppelt werden, herge-
stellt.
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Antikorper, polyklonale

Antikorper

Antikorper, prazipitierende

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) Allergenspezifisches IgG

Funktion — Pathophysiologie Bei lingerfristiger Inhalation
von 3-5 pm groflen Partikeln in Bronchiolen bzw. Alveolen
kann eine immunologische Reaktion vom Typ III ausgeldst
werden. Auf den Antigenreiz hin werden spezifische

Immunglobulin-G-Molekiile (» Immunglobulin G) gebildet,
die Antigene prazipitieren. Die resultierenden Immun-
komplexe aktivieren das Komplementsystem und locken

Makrophagen an. Auch T-Helferzellen und NK-Zellen
werden an den Ort der Entziindung rekrutiert (sie konnen in
der bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit nachgewiesen wer-
den). Es entsteht eine Entziindungsreaktion in Alveolen und
Lungenparenchym (nicht der Atemwege wie beim allergi-
schen Asthma bronchiale), die exogen allergische Alveolitis.

Die verursachenden Antigene kommen bevorzugt in orga-
nischen Stduben vor.

Allergische Typ-I-Reaktionen, die auf Bildung von
IgG-Antikorpern (hdufig [gG,) beruhen, werden haufig durch
Insektengifte ausgeldst. Dabei zeigen sie lediglich eine immu-
nologische Sensibilisierung mit unklarer klinischer Rele-
vanz an.

In nachfolgender Tabelle sind ausgewdhlte Allergene,
deren Vorkommen und das Krankheitsbild bei exogen aller-
gischer Alveolitis zusammengestellt:

Allergen Vorkommen Krankheitsbild

Bakterien

Saccharopolyspora ~ Schimmliges Heu Farmerlunge

Thermolatente Klimaanlagen Befeuchterlunge

Bakterien

Thermoactinomyces ~ Schimmliges Bagassosis
Zuckerrohr

Bacillus subtilis Waschmittelenzym  Waschmittellunge

Botrytis cinerea Weintrauben Winzerlunge

Tierische Proteine

Vogelkot Tauben, Hiihner, Vogelhalterlunge
Wellensittiche

Fischmehl Fische Fischmehlarbeiterlunge

Pilze

Aspergillus Schimmliges Malzarbeiter- oder
Getreide oder Obst  Obstbauerlunge

Penicillium casei Schimmlige Kéasewascherlunge
Késerinde

Chemikalien

Isozyanate Chemische Isozyanatlunge
Industrie

Kupfersulfat Winzer Weinbergspritzerlunge

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum.

Analytik

Immunelektrophorese, Immunfluoreszenz (» Im-

munfluoreszenz, indirekte), Doppelimmundiffusion nach Ouch-

terlony.

Indikation

+ Staubexposition mit Verdacht auf exogen allergische

Alveolitis

+ Allergie gegen Insektengift
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Interpretation Ein Nachweis spezifischer IgG zeigt eine
Sensibilisierung an, die klinische Relevanz beziiglich einer
allergischen Sofortreaktion ist jedoch unklar.

Diagnostische Wertigkeit Die diagnostische Aussagekraft
wird durch Mehrfachbestimmungen und eine Dynamik der
IgG-Antikorper erhoht. Die Auswahl der Antigene ist zur
Beurteilung des Testergebnisses wichtig, da in dieser Pripa-
ration die entscheidenden antigenen Determinaten enthalten
sein miissen.
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Antikorper als Storgrof3en

W. G. Guder

Englischer Begriff antibodies as interference factors

Definition Antikorper treten als StorgroBen auf, wenn sie
in vitro mit der Analytik eines anderen Blutbestandteils
interferieren.

Pathophysiologie Storende Antikorper konnen in Normal-
personen oder durch Krankheiten im Blut der zu untersuchen-
den Person entstehen (z. B. Anti-Maus-Antikorper [HAMA]
bei Behandlung mit Maus-Immunglobulinen) oder durch
Therapie eingebracht werden (z. B. durch Transfusion eines
Blutes mit spezifischen Antikérpern gegen die zu messende
» Messgrofe).

Beispiele: Polyagglutination bei der Blutgruppenbestim-
mung bei monoklonaler Gammopathie, falsch hohe oder
niedrige Messergebnisse bei Verwendung von Mausantikor-
pern im » Immunoassay und Vorhandensein von humanen
Anti-Maus-Antikorpern (> Human anti-mouse antibodies;
HAMA) in der Patientenprobe, Stérungen in der infektions-
serologischen Bestimmung von Antikorpern durch Rheuma-
faktor.

Antikorper gegen
Acetaldehydaddukte

» Alkoholmissbrauchskenngroflen

Antikorper gegen -
Aminobuttersaure-Typ-B-Rezeptoren

» Autoantikorper gegen GABAg-Rezeptoren

Antikorper gegen carbamylierte
Proteine

» Anti-CarP-Antikdrper

Antikorper gegen carbamyliertes
Protein

» Autoantikorper gegen carbamyliertes Protein

Antikorper gegen desamidierte
Gliadinpeptide

» Antikorper gegen Gliadin

Antikorper gegen endokrines
Pankreasgewebe

» Autoantikdrper gegen Pankreasinseln

Antikorper gegen Gliadin

W. Stécker

Synonym(e) Anti-Gliadin-Antikorper; Zoliakie-assoziierte
Anti-Gliadinfragmente-Antikrper (Z-AGFA)

Englischer Begriff antibodies to gliadin
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Antikdrper gegen Gliadin

Definition Antikorper gegen (Gewebstransglutaminase-mo-
difiziertes) Gliadin sind eng mit der Gluten-sensitiven
Enteropathie (Kleinkinder: Zoliakie; Erwachsene: einheimi-
sche Sprue) und der Dermatitis herpetiformis Duhring (DHD)
assoziiert. Sie werden in der Regel parallel zu den Autoanti-
korpern gegen Gewebstransglutaminase untersucht.

Gliadin ist Bestandteil des Kleberproteins (Gluten) meh-
rerer Getreidesorten (Weizen, Roggen, Gerste). Die Bezeich-
nung Gliadin umfasst 50 verschiedene Proteine, von denen
fiir die Auslosung einer Gluten-sensitiven Enteropathie das
Alpha-Gliadin die entscheidende Bedeutung hat.

Funktion — Pathophysiologie Bei Patienten mit einer
Gluten-sensitiven Enteropathie wird durch Verzehr glutenhalti-
ger Getreideprodukte eine Schidigung der Diinndarmschleim-
haut hervorgerufen. Es kommt zu einer Zottenatrophie und zu
funktionellen Stérungen. Das klinische Bild ist geprdgt von
Diarrhoe und den Folgen der Malabsorption — Gewichtsverlust,
Avitaminose, bei Kindern Wachstumsretardierung. Bei einigen
Patienten mit Gluten-sensitiver Enteropathie besteht zusétzlich
eine DHD: eine chronische, mit Blasenbildung einhergehende
Hauterkrankung.

Die (nicht invasive!) Untersuchung der Antikdrper gegen
Zokliakie-assoziierte Gliadinfragmente und Endomysium
(» Autoantikorper gegen Gewebstransglutaminase) liefert
einen wichtigen Beitrag zur Diagnostik der Gluten-sensitiven
Enteropathie und der Dermatitis herpetiformis Duhring. Es
besteht eine enge funktionelle Beziehung beider Zielantigene:
Bei der Verdauung freigesetzte Gliadinpeptide sind die Sub-
strate der Gewebstransglutaminase, die diese desamidiert
(Glutamin zu Glutaminséure).

Analytik Antikorper gegen Gliadin lassen sich durch indi-
rekte Immunfluoreszenz (» Immunfluoreszenz, indirekte)
(Einstiegsverdiinnung 1:10, Substrat: auf Objekttrager ge-
spottetes Antigen (s. Abbildung) oder Ausstriche Antigen-
beschichteter Erythrozyten, nach Stern und Griittner) oder
durch ELISA (» Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
und CLIA (Chemilumineszenz-Immunoassay) untersuchen.
Allerdings ist die Bestimmung der Antikorper gegen natives
Vollgliadin mit herkdmmlichen Tests fiir die Diagnose Zdlia-
kie nutzlos, da ein Viertel der Normalbevolkerung positiv
reagiert (vor allem fiir IgG).

Fiir die Bestimmung der Antikorper gegen Gliadin werden
daher heute ,,Designerantigene® eingesetzt, beispielsweise ein
rekombinantes ,,Gliadin-analoges Fusionspeptid“ (GAF-3X;
s. Abbildung), das nahezu ausschlieBlich bei Patienten mit
Zdliakie und DHD eine positive Reaktion zeigt, nicht aber
bei Gesunden oder Patienten mit anderen gastrointestinalen
Erkrankungen.

Antikorper gegen Gliadin, indirekte Immunfluoreszenz
mit Substrat desamidiertes Gliadinantigen (GAF-3X):

Das Fusionspeptid besteht aus 2 Komponenten: einem
kiinstlichen Gliadinfragment-analogen Nonapeptid, das im
Hinblick auf die Reaktivitdt mit Zoliakie-Seren empirisch
aus tausenden artifizieller Varianten ausgesucht wurde, und
einem durch Transglutaminase desamidierten Nonapeptidab-
schnitt des Gliadinverdaus, der wahrscheinlich fiir die Zolia-
kie pathophysiologische Relevanz besitzt und nicht mehr als
2 % der Gesamtgrofle des Gliadins ausmacht. Die restlichen
98 % des Gliadinmolekiils werden im ELISA nicht verwen-
det — immunologischer Ballast, der iiberwiegend nur ein Ziel
fiir unspezifische Reaktionen abgibt. Dadurch erreicht man
einen enormen Zuwachs an Spezifitit. Das Konstrukt
wird zudem zur Steigerung der Sensitivitdt in trimerer Form
exprimiert.

Indikation GemiR der Leitlinie der ,,European Society of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition® (ESPGHAN,
2012) stiitzt sich die Diagnose der Zdliakie auf den Nachweis
der Antikorper gegen desamidierte Gliadinfragmente und
Endomysium/Gewebstransglutaminase sowie auf eine mole-
kulargenetische HLA-Diagnostik (» HLA-DQ?2/8), den his-
tologischen Nachweis einer Enteropathie in einer Diinndarm-
biopsie und die Klinik.

Wihrend Antikorper der Klasse IgA gegen desamidiertes
Gliadin und Gewebstransglutaminase bei Gesunden und Pati-
enten mit anderen Darmkrankheiten praktisch nicht vorkom-
men, betrdgt deren Privalenz sowohl bei der nicht behandel-
ten Gluten-sensitiven Enteropathie wie auch bei DHD
zusammengenommen nahezu 100 %. Meist treten beide Anti-
korper gleichzeitig auf, doch sind sie nicht vollstindig mitei-
nander korreliert.

Abgesehen von der Rolle der Z-AGFA bei der Primair-
diagnose einer Gluten-sensitiven Enteropathie eignet sich
ihr Nachweis zur Verlaufskontrolle und Uberwachung einer
Gluten-freien Didt oder eines Glutenbelastungstests.

Der Nachweis der Antikorper gegen desamidiertes Gliadin
und gegen Gewebstransglutaminase sichert die klinische
Diagnose ab, wird aber auch bei Verwandten von Zoliakie-
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Patienten durchgefiihrt, um eine Disposition fiir die Zoliakie
aufzudecken. Zeigen sich bei Verdacht auf eine Gluten-
sensitive Enteropathie keine IgA-Antikorper gegen Gliadin
oder Endomysium/Gewebstransglutaminase im Serum, sollte
an die Moglichkeit eines IgA-Mangels gedacht und das
Gesamt-IgA bestimmt werden. Selektiver IgA-Mangel tritt
iiberdurchschnittlich héufig bei Gluten-sensitiver Enteropa-
thie auf. In diesem Fall treten Antikorper der Klasse IgG in
den Vordergrund. Solche Patienten sind vor Transfusionen zu
warnen.

Interpretation Im Verlauf einer Therapie mit Gluten-freier
Diit fallen die Z-AGFA innerhalb weniger Monate auf nied-
rige Werte ab. Permanent hohe Antikorperspiegel sprechen
dafiir, dass eine Gluten-freie Didt nicht eingehalten wird.
Unter Glutenbelastung kommt es im Falle eines Rezidivs
innerhalb weniger Tage zu einem Anstieg der Z-AGFA.

Diagnostische Wertigkeit In einem Zoliakiekollektiv von
Prause et al. (2009) ergab sich mit einem auf rekombinant
hergestelltem Designergliadin  basierenden ELISA zur
Bestimmung der Z-AGFA eine Sensitivitit von 83 % (IgA)
bzw. 95 % (IgG), jeweils bei 95 % Spezifitdt (herkommlicher
Anti-Gliadin-ELISA: 54 % fiir IgA und 31 % fiir IgG). In
einer Gruppe von Patienten mit DHD erzielte der Test eine
Sensitivitit von 83 % (IgA) bzw. 78 % (IgG) und war damit
um 28 % empfindlicher als ein herkdmmlicher Anti-Gliadin-
ELISA (Sensitivitdt IgA: 55 %, 1gG: 50 %).

Wihrend der akuten Krankheitsphase der Gluten-
sensitiven Enteropathie sind meist Antikorper der Klassen
IgA und IgG nachweisbar. Von ihnen besitzen die Antikérper
der Klasse IgA eine deutlich hohere Krankheitsspezifitt.
Antikdrper der Klasse IgM spielen diagnostisch keine Rolle.

Literatur

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabd IR, Mearin ML, Phillips A,
Shamir R, Troncone R, Giersiepen K, Branski D, Catassi C,
Lelgeman M, Miki M, Ribes-Koninckx C, Ventura A, Zimmer KP,
ESPGHAN Working Group on Coeliac Disease Diagnosis; ESPG-
HAN Gastroenterology Committee; European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (2012) European Soci-
ety for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guide-
lines for the diagnosis of coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr
54(1):136-160

Prause C, Ritter M, Probst C, Diahnrich C, Schlumberger W,
Komorowski L, Lieske R, Richter T, Hauer AC, Stern M, Uhlig H,
Laas M, Zimmer KP, Mothes T (2009) Antibodies against deamida-
ted gliadin as new and accurate biomarkers of childhood coeliac
disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 49:52-58

Rose C, Dahnrich C, Probst C, Komorowski L, Stocker W,
Schlumberger W, Zillikens D (2008) Anti-GAF(3X)-ELISA (IgG)
in combination with Anti-tTG-ELISA (IgA) identifies 100 % of
celiac disease patients with dermatitis herpetiformis Duhring and
positive intestinal biopsy (Marsh III). In: 6th International Congress
on Autoimmunity in Porto, Portugal

Antikorper gegen HCV

Hepatitis C-Virus (HCV)

Antikorper gegen Heparin/PF4

W. Stocker und C. Kriiger

Synonym(e) Anti-Heparin/PF4; HIT-Antikorper; Pléttchen-
faktor 4; PF-4

Englischer Begriff antibodies against heparin/PF4

Definition Autoantikdrper gegen Heparin/Thrombozytenfak-
tor 4(PF-4) sind gegen multimolekulare Heparin-PF4-Komplexe
auf der Oberflache von Thrombozyten (Blutpléttchen) gerichtet.

Funktion — Pathophysiologie Die Heparin-induzierte Throm-
bozytopenie (HIT) ist eine unerwiinschte, durch Autoan-
tikdrper vermittelte Nebenwirkung der Heparintherapie.
Die Infusion von Heparin fithrt zu einem Anstieg der Kon-
zentration des PF4 im Blut mit Bildung von Heparin-PF4-
Komplexen und Bindung dieser Komplexe an die Ober-
fliche der » Thrombozyten. Es entstehen Neoepitope,
gegen die Autoantikorper induziert werden. Diese vermo-
gen Thrombozyten iiber deren Fc-Rezeptoren zu aktivieren,
was zu deren Aggregation, zu Thrombosen im vendsen
und arteriellen System und zu einer Thrombozytopenie
filhrt. Im Rahmen einer Verbrauchskoagulopathie kann es
dann auch zu einer Hemmung der Gerinnung mit allge-
meinen Blutungen kommen.

Fiir Heparin/PF4-Antikorper vom Typ IgG ist die Beteili-
gung am Krankheitsgeschehen nachgewiesen, bei IgM und
IgA ist dies fraglich.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Probenstabilitit Autoantikorper sind bei +4 °C bis zu
2 Wochen lang bestéindig, bei —20 °C iiber Monate und Jahre
hinweg.

Analytik Autoantikérper gegen Heparin/PF-4 werden mit-
tels ELISA (» Enzyme-linked Immunosorbent Assay) oder
Partikel-Agglutinationstest (» Mikropartikel-Array) nachge-
wiesen.

Im ELISA ist die Zielstruktur ein Komplex aus PF4 und
Polyvinylsulfonat (PVS), mit dem die nachzuweisenden
Autoantikdrper kreuzreagieren.
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Bei funktionellen Tests, bei denen Thrombozyten von
gesunden Spendern dem Serum von Patienten ausgesetzt wer-
den, wird eine durch die im Serum moglicherweise vorhande-
nen Autoantikorper ausgelosten Thrombozytenaktivierung
untersucht. Die géngigsten Tests sind der Pldttchenaggrega-
tionstest (> Thrombozytenaggregation und -aktivierung), der
Serotoninfreisetzungstest (> Serotonin Release Assay) und der
Heparin-induzierte Thrombozytenaktivierungsassay (HIPA).

Die funktionellen Tests sind spezifischer als der ELISA,
aber wesentlich weniger sensitiv. Da es keinen ,,Goldstan-
dard“ fiir diese Autoantikorper gibt, existieren keine genauen
Angaben zu Sensitivitdt und Spezifitét der fiir die Diagnostik
verwendeten Testmethoden.

Referenzbereich — Erwachsene Negativ.
Referenzbereich — Kinder Negativ.
Indikation Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT).

Diagnostische Wertigkeit Die Heparinexposition fiihrt nur
bei einer Subpopulation von 0,3—3 % der behandelten Pati-
enten zur Bildung von Heparin/PF4-Antikdrpern. Eine
Thrombozytopenie oder ein relativer Abfall der Thrombozy-
ten von mehr als 50 % nach 5 Tagen Heparintherapie ist
verdéchtig auf HIT und sollte mittels eines funktionellen Tests
oder eines Heparin/PF4-Antikorpernachweises weiter abge-
klart werden. Bei Erstexposition als auch Reexposition mit
Heparin dauert es 520 Tage, bis Antikdrper messbar werden.

Ein positiver Antikdrpernachweis belegt aber noch nicht das
Vorliegen einer klinisch relevanten HIT. Es muss gleichzeitig
eine Thrombozytopenie nach 5 Tagen Heparingabe und/oder
eine der anderen klinischen Manifestationen vorliegen.

Ein negativer Antikdrpertest schliefit aber eine HIT nahezu
aus, was diesem Test einen hohen negativen pradiktiven Wert
zukommen lésst.

Die Thrombophilie existiert solange, wie die Heparin/PF4-
Antikorper im Patientenplasma nachweisbar sind. Nach
Absetzen des Heparins zirkulieren die Autoantikdrper noch
etwa 2-3 Monate im Blut des Patienten.
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» Hepatitis A-Virus (HAV)

Antikorper gegen Hepatitis-C-Virus

» Hepatitis C-Virus (HCV)

Antikorper gegen Hepatitis-Delta-
Virus-Antigen

» Hepatitis D-Virus (HDV)

Antikorper gegen Hepatitis-D-Virus

» Hepatitis D-Virus (HDV)

Antikorper gegen Hepatitis-E-Virus

» Hepatitis E-Virus (HEV)

Antikorper gegen Hepatitis-G-Virus

» Hepatitis G-Virus (HGV/GBV-C)

Antikorper gegen Interferon-3

W. Stécker und C. Kriiger

Synonym(e) Anti-IFN-B-Antikorper; Interferon-B-Antikor-
per; Autoantikdrper gegen Interferon-f3

Englischer Begriff antibodies to interferon-3

Definition IFN-f ist ein Glykoprotein aus 166 Aminoséauren,
das Zellen zur Infektionsabwehr bilden. Die Antikdrperbil-
dung kann sowohl durch endogenes als auch im Rahmen
einer Therapie verabreichtes IFN-f induziert werden.

Analytik Antikorper gegen Interferon-f3 werden mit ELISA-
(» Enzyme-linked Immunosorbent Assay) und » Immun-
blot-Techniken nachgewiesen.

Indikation In einigen Fallen lassen sich Anti-IFN-B-Antikor-
per bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) nachweisen.
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Weitere Autoimmunkrankheiten mit spontan auftretenden Au-
toantikdrpern gegen IFN-f sind nicht bekannt.

Im Laufe einer fortgesetzten Behandlung mit Interferon
bei Patienten mit Melanom, Autoimmunhepatitis, multipler
Sklerose (MS) und anderen Erkrankungen kdnnen sich Anti-
korper gegen Interferon entwickeln, die den Therapieerfolg
abschwichen. Einer schwedischen Studie zufolge finden sich
neutralisierende Antikorper gegen IFN-B bei 5 % der
MS-Patienten, die mit IFN-B-1a behandelt werden. Im Ver-
gleich dazu ruft die Behandlung mit IFN--1b bei 44 % aller
Patienten entsprechende Antikdrper hervor.
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Antikorper gegen MOG

Autoantikorper gegen Myelin-Oligodendrozyten-Glyko-
protein

Antikorper gegen mutiertes
citrulliniertes Vimentin

Autoantikorper gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin

Antikorper gegen NonA-NonB-
Hepatitis

Hepatitis C-Virus (HCV)

Antikorper gegen PM-1

Autoantikorper gegen PM-Scl

Antikorper gegen Saccharomyces
cerevisiae

W. Stocker

Synonym(e) Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Antikorper;
Anti-Mannan-Antikorper; ASCA

Englischer Begriff anti-Saccharomyces cerevisiae antibo-
dies

Definition Saccharomyces cerevisiae wird auch Back- oder
Bierhefe genannt und wird unter anderem zur Herstellung von
Wein, Essig und Ethanol eingesetzt. ASCA reagieren insbe-
sondere mit einem Polysaccharid (Mannan) in der Zellwand
der Hefezellen.

Funktion — Pathophysiologie Bei Patienten mit Morbus
Crohn werden haufiger als bei gesunden Personen Antikorper
gegen Mikroorganismen der Darmflora gefunden. Main et al.
(1988) haben beobachtet, dass im Serum von Patienten mit
Morbus Crohn oft Antikdrper gegen Saccharomyces cerevi-
siae auftreten. Sie sind fiir die Differenzialdiagnose von Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa geeignet, aber fiir die Entste-
hung der Erkrankung wohl ohne Bedeutung.

Es wird angenommen, dass die bei Morbus Crohn patho-
genetisch maB3gebliche Autoimmunitét gegen einen Sekretbe-
standteil des Pankreas (> Autoantikdrper gegen Pankreasse-
kret) fiir Auslésung und Unterhaltung der Darmentziindung
verantwortlich ist und eine Adjuvanswirkung entfaltet, sodass
sich die Patienten verstirkt gegen Keime der Darmflora
immunisieren. Es finden sich auch vermehrt Antikorper
gegen Pektin, Agar-Agar sowie andere Polysaccharide, und
es wurden auch wegen entsprechend hoher Antikérperprava-
lenzen Mykobakterien und andere Erreger mit der Patho-
genese des Morbus Crohn in Zusammenhang gebracht.

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma.

Probenstabilitit Autoantikdrper sind bei +4 °C bis zu
2 Wochen lang bestéindig, bei —20 °C {iber Monate und Jahre
hinweg.

Analytik ASCA konnen sowohl durch indirekte Immunfluo-
reszenz (» Immunfluoreszenz, indirekte) an Saccharomyces-
cerevisiae-Ausstrichen (Bdcker- oder Bierhefe) als auch im
ELISA (» Enzyme-linked Immunosorbent Assay) (an der
festen Phase: aus Saccharomyces cerevisiae isoliertes Man-
nan) diagnostiziert werden (s. Abbildung).

Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae, indirekte
Immunfluoreszenz mit Substrat Pilzausstrich:
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Ausgangsverdiinnung fiir die Immunfluoreszenz ist 1:100
fiir [gA und 1:1000 fiir IgG. Man beurteilt die Fluoreszenz der
Hefezellen und vergleicht mit positiven und negativen Kon-
trollen.

Bei positiven Seren bestehen ASCA zu 31 % nur aus IgA,
zu 14 % nur aus IgG und zu 55 % aus beiden Immunglobu-
linklassen. IgM-Antikdrper haben bei Autoimmunerkrankun-
gen in der Gastroenterologie keinen diagnostischen Wert.

Referenzbereich — Erwachsene Negativ.

Referenzbereich — Kinder Negativ.

Indikation Differenzialdiagnostik der chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa).

Interpretation Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae
treten fast nur bei Morbus Crohn auf, mit einer Pravalenz von
67 %, wenn man die Immunglobulinklassen IgA und IgG
zusammenrechnet. Bestimmt man zusétzlich Autoantikorper
gegen Pankreassekret (Pravalenz 39 %), kann man 80 % der
Patienten mit Morbus Crohn rein serologisch identifizieren,
da beide Antikorper nicht unmittelbar miteinander korreliert
sind. Antikérper gegen Saccharomyces cerevisiae kommen
dariiber hinaus auch bei 25 % der Fille mit Zoliakie vor.

Diagnostische Wertigkeit Antikorper gegen Saccharomy-
ces cerevisiae bereichern die serologische Diagnostik der
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen um einen weite-
ren spezifischen Parameter, neben Autoantikdrpern gegen
exokrines Pankreas (> Autoantikorper gegen Pankreassekret;
spezifisch fiir Morbus Crohn), » Autoantikorper gegen intes-
tinale Becherzellen (pathognomonisch fiir Colitis ulcerosa)
sowie Autoantikorper gegen Granulozytenzytoplasma
(pPANCA).
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Antikorper gegen Spermatozoen

W. Stocker

Synonym(e) Autoantikdrper gegen Spermatozoen (beim
Mann); Alloantikorper gegen Spermatozoen (bei der Frau)

Englischer Begriff sperm autoantibodies

Definition Spermien-inhibierende Auto- (beim Mann) bzw.
Alloantikorper (bei der Frau).

Funktion — Pathophysiologie Autoantikorper gegen Sper-
matozoen werden gelegentlich bei Infertilitdt immunologi-
scher Genese festgestellt.

Bei etwa 10 % unfruchtbarer Méanner treten Autoantikor-
per gegen Spermatozoen auf. Erstmals konnen diese Anti-
korper bei Jungen in der Pubertit mit z. B. urogenitalen
Erkrankungen in Erscheinung treten. Die hochste Privalenz
ist fiir Personen im Reproduktionsalter zu verzeichnen, mit
weiter zunehmendem Alter sinkt die Nachweisrate dieser
Autoantikorper. Sie kommen auch nach Vasektomie
haufig vor.

Untersuchungsmaterial Serum oder Plasma (bei Mann
oder Frau), Sperma, Zervixschleim.

Probenstabilitit Autoantikdrper sind bei +4 °C bis zu
2 Wochen lang bestéindig, bei —20 °C iiber Monate und Jahre
hinweg.
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Analytik » Enzyme-linked Immunosorbent Assay, indirek-
ter Immunfluoreszenz-Test (» Immunfluoreszenz, indirekte;

s. Abbildung), Mixed-Antiglobulin-Reaction-Test (MAR-
Test; dabei wird die Beladung der Spermien mit IgG bzw.
IgA iiber die Agglutination mit IgA- bzw. IgG-beschichteter
Indikatorpartikel bestimmt).

Antikdrper gegen Spermatozoen, indirekte Immunfluores-
zenz mit Substrat humane Spermatozoen:

Serumantikorper gehoren hauptséchlich der Klasse 1gG
(vermehrt IgGl und IgG3) an, wihrend im Sperma lokal
produzierte Oberflaichenantikdrper der Klasse IgA (IgA2)
iiberwiegen.

Referenzbereich — Erwachsene Negativ.
Referenzbereich — Kinder Negativ.

Indikation Verdacht auf immunologisch bedingte Infertili-
tat. Unerfiillter Kinderwunsch ist die hiufigste Indikation zur
Bestimmung der Antikorper gegen Spermatozoen bei Min-
nern oder Frauen.

Interpretation Immunfluoreszenz (positive Reaktion): An-
tikorper gegen Spermatozoenantigene konnen sich an ver-
schiedene Strukturen der Spermatozoen binden. In der Regel
wird die Fluoreszenz der Geiflel beurteilt. Reaktionen an
Kopf- oder Mittelteil werden ebenfalls beobachtet.

Von manchen Untersuchern wird die Fluoreszenz der
unterschiedlichen Spermatozoenstrukturen mit verschiede-
nen klinischen Gegebenheiten in Verbindung gebracht.

Verschiedene ELISA-Verfahren setzen an Festphasen
immobilisierte Spermatozoen ein. Die Auswertung erfolgt
gewohnlich in Relation zu Referenzseren.

Die diagnostische Aussagefahigkeit eines Befundes ,,Anti-
korper gegen Spermatozoen positive ist sehr eingeschrinkt
und sollte nicht iberbewertet werden.

Antikorper gegen Streptokokken-
Enzyme

Antikdrper gegen Streptolysin

Antikorper gegen Streptolysin

H.-D. Haubeck

Synonym(e) Antikorper gegen Streptokokken-Enzyme; AS-
LO; ASO; ASL; AST; ASR

Englischer Begriff antistreptolysin O (ASO)

Definition Antikorper gegen das Streptokokken-Exoenzym
Streptolysin O (ASLO, ASO) werden fiir die Diagnose und
Verlaufskontrolle von Infektionen mit Gruppe-A-Strep-
tokokken eingesetzt. Besondere Bedeutung besitzt der
Nachweis bei Verdacht auf rheumatisches Fieber, akute
Polyarthritis, akute Glomerulonephritis und Chorea, da
bei diesen Erkrankungen beim Auftreten der klinischen
Symptome die Streptokokken selbst oft nicht mehr
nachweisbar sind.

Funktion - Pathophysiologie Streptococcus pyogenes
(Gruppe-A-Streptokokken, GAS) ist einer der haufigsten
Krankheitserreger des Menschen. Neben einer Tonsillitis
und Pharyngitis kann er zahlreiche weitere Erkrankungen
auslosen. Etwa 3 Wochen nach einer Tonsillitis kann ein
akutes rheumatisches Fieber, u. a. mit einer Karditis, einer
akuten Polyarthritis oder einer Chorea, auftreten. Dariiber
hinaus kann Streptococcus pyogenes auch eine akute
Glomerulonephritis auslosen.

GAS setzen eine Reihe von Exoenzymen frei, gegen die der
Korper spezifische Antikorper bildet. Von diagnostischer Bedeu-
tung sind Streptolysin O, Desoxyribonuklease B (DNase B)
und Hyaluronidase.

Untersuchungsmaterial Serum, Synovialfliissigkeit.

Probenstabilitit Patientenproben flir Antikérperbestimmun-
gen sind bei +4 °C bis zu 4 Wochen, bei —20 °C iiber Monate
und Jahre hinweg bestidndig. Zur Tietkiihlkonservierung des IgM
kann man den Proben 80 % gepuffertes Glyzerin beifligen.

Analytik Der Nachweis kann entweder als Schnelltest
(Latex-Test), als Himolyse-Hemmtest (Mikro-ASO) oder ne-
phelometrisch (Latex-verstérkt) erfolgen.
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Beim Latex-Schnelltest wird Patientenserum mit Strep-
tolysin-O-beladenen Latexpartikeln auf einem Testtriger
rotierend bewegt. Bei einem Titer >200 [U/mL kommt es
innerhalb von 2 Minuten zur Agglutination der Latexpartikel.

Beim Hamolyse-Hemmtest (Mikro-ASO) wird gepriift,
bis zu welcher Verdiinnung des Patientenserums die Ery-
throzyten-lysierende Wirkung einer zugesetzten Menge von
Streptolysin O durch Antikorper im Serum gehemmt wird.
Nach Kalibration mithilfe internationaler Standardseren
(WHO) entspricht die hochste Serumverdiinnung, die keine
Héamolyse zeigt, dem Antikorpertiter in IU.

Referenzbereich — Erwachsene <200 IU/mL.
Referenzbereich — Kinder <200 IU/mL.

Indikation ASLO werden fiir die Diagnose und Verlaufs-
kontrolle von Infektionen mit Gruppe-A-Streptokokken ein-
gesetzt. Besondere Bedeutung besitzt der Nachweis bei Ver-
dacht auf rheumatisches Fieber, akute Polyarthritis, akute
Glomerulonephritis und Chorea, da bei diesen Erkrankungen
beim Auftreten der klinischen Symptome die Streptokokken
selbst oft nicht mehr nachweisbar sind.

Interpretation Die Bestimmung von Streptokokken-Anti-
korpern spielt bei der Diagnostik von akuten Streptokokken-
Infektionen (Tonsillitis/Pharyngitis, Hautinfektionen etc.)
keine Rolle. Hier erfolgt der Erregernachweis kulturell. Da-
riiber hinaus erfolgt ein Antikérperanstieg erst nach 1-3
Wochen. Wie bei anderen serologischen Reaktionen ist erst
ein Titeranstieg um mindestens 2 Stufen signifikant. Liegt nur
ein Wert vor, kann unter Vorbehalt das Uberschreiten der
sogenannten ,,oberen Normalgrenze® (Wert, der im Serum
von 80 % der Gesunden der Bevolkerung nicht iiberschritten
wird) als pathologisch angesehen werden. In Deutschland
liegt dieser Wert bei 200 IU/mL. Bei rheumatischem Fieber
werden in 80-85 % pathologische Werte gefunden. Die
ASLO-Reaktion ist nicht absolut spezifisch fiir eine Infektion
mit Gruppe-A-Streptokokken, da auch Streptokokken der
Gruppe C und G Streptolysin O bilden und andere gramposi-
tive Bakterien kreuzreagierende Hamolysine bilden kénnen.
Von der WHO wird deshalb die Verwendung eines zweiten
Verfahrens, z. B. der Nachweis von Antikérpern gegen Des-
oxyribonuklease B (DNase B), empfohlen. DNase B wird fast
ausschlieSlich von Streptokokken der Gruppe A gebildet.
Durch die gleichzeitige Bestimmung von ASLO und ADNase
B werden ca. 90 % der Infektionen mit Streptokokken der
Gruppe A erfasst.
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Antikorper gegen
Transfusionshepatitis

Hepatitis C-Virus (HCV)

Antikorperbeschichtung von
Reaktionsgefdafen

Coating

Antikorper-capture-Assay

Antibody Capture Assay

Antikorperdifferenzierung

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

Synonym(e) Antikorperidentifizierung

Englischer Begriff antibody differentiation; antibody iden-
tification

Definition Die Antikdrperdifferenzierung bezeichnet die
Ermittlung der Antigenspezifitit eines Blutgruppenantikor-
pers mithilfe eines ausgewihlten, blutgruppendefinierten
Erythrozytenpanels. In der Regel wird die Antikorperdiffe-
renzierung als Anschlussuntersuchung an einem positiv aus-
gefallenen, unspezifischen » Antikorpersuchtest durchge-
fiihrt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen 1 mL
Plasma oder Serum; Blutentnahme kann zu jedem Zeitpunkt
erfolgen. Die Blutprobe sollte innerhalb von 30 Minuten zen-
trifugiert und das Plasma/Serum von den Erythrozyten
getrennt werden.

Referenzbereich — Erwachsene Negativ

Probenstabilitit Probandenproben fiir Antikérperuntersu-
chungen konnen bei +4 °C bis zu mehreren Wochen aufbe-
wahrt werden. Eingefrorene Serum-/Plasmaproben sind bei
unter —20 °C iiber Monate und Jahre haltbar.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1429
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Antikorperidentifizierung

Funktion — Pathophysiologie Das Testprinzip der Antikor-
perdifferenzierung ist dem des Antikdrpersuchtests dhnlich.
Im Unterschied zum Antikdrpersuchtest wird jedoch fiir eine
Differenzierung ein Panel von 8 oder mehr Erythrozytentest-
zellen eingesetzt. Die eingesetzten Testzellen unterscheiden
und erginzen sich im Antigenmuster. Die zu untersuchende
Probandenprobe (Serum/Plasma) reagiert mit der einzelnen
Testzelle abhéngig von deren Antigenmuster. So entsteht ein
Reaktionsmuster des Testzellpanels (Antigenmuster aller
benutzten Erythrozyten), das fiir definierte Blutgruppenanti-
korper charakteristisch ist (Tab. 1).

Eine Sonderform der Antikorperdifferenzierung liegt vor,
wenn im Rahmen des Antikdrpersuchtests zunéchst aus-
schlieBlich die » autologe Kontrolle (Eigenansatz) positiv
ist. Eine Antikorperdifferenzierung erfolgt in diesem Fall als
Anschlussuntersuchung nach vorheriger » Elution erythrozy-
tarer Antikorper. Durch die Einfithrung 16slicher rekombinan-
ter Blutgruppenproteine ist der Nachweis erythrozytarer Anti-
korper insbesondere gegen hochfrequente Antigene auch in
einem weniger spezialisierten Labor moglich.

Zum Erkennen einer Agglutination im Rahmen einer Anti-
korperdifferenzierung  werden verschiedenen Techniken
benutzt (» Sdulenagglutinations-Test, » Rohrchentest, Mi-
krotiterplattentest [s. » Mikrotiterplatte]). In der Regel wird
der indirekte Antihumanglobulintest (Coombs-Test) einge-
setzt. Aullerdem hat der Enzymtest grofle Bedeutung.

Die Ergebnisse der Agglutinationsstirken werden in der
Regel semiquantitativ in folgender Graduierung abgestuft:

* Negativ: — oder 0

* Diskret positiv: (+) oder 01

» Schwach positiv: + oder 1

* Deutlich positiv: ++ oder 2

+ Stark positiv: +++ oder 3

* Maximal positiv: ++++ oder 4

In dem in Tab. 1 gezeigten Beispiel ist ein irreguldrer
erythrozytdrer Antikorper der Spezifitdt Anti-K (Anti-Kell)
wahrscheinlich. Dieser Verdacht wird in der Regel mit einem
weiteren Differenzierungspanel (anderes Antigenmuster)
verifiziert. Als ergénzende Spezifikation des Alloantikdrpers
ist auch ein fehlender Nachweis des korrespondierenden Blut-
gruppenantigens auf den Erythrozyten des Probanden erfor-
derlich. In dem gewéhlten Beispiel ist das Kell-Antigen nicht
vorhanden.

Interpretation Das Ergebnis der Antikorperdifferenzierung
charakterisiert die Spezifitdt des nachgewiesenen irreguldren
erythrozytiren Antikorpers. Bei Immunantikorpern, die zu
hiamolytischen Transfusionsreaktionen fiihren konnen, wird
ein Notfallausweis mit Antikorpervermerk erstellt. Anti-
korper, die im Rahmen einer Schwangerschaft gebildet wer-
den und Ursache eines Morbus haemolyticus neonatorum

(s. » Morbus haemolyticus fetalis/neonatorum) sein kdnnen,
werden semiquantitativ in Titerstufen (» Antikorpertiter)
unter Berticksichtigung der verwendeten Methode angege-
ben.

Diagnostische Wertigkeit Der Nachweis eines irreguliren
erythrozytiren Antikdrpers fiihrt zu einem immunhidmatolo-
gischen Befund, der die transfusionsmedizinische Relevanz
und ggf. Schwangerschaftsrisiken formuliert. Probanden mit
Antikdrpernachweis, die transfusionsmedizinisch beriick-
sichtigt werden miissen, erhalten einen Notfallausweis mit
entsprechendem Antikorpervermerk.
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Antikorperidentifizierung

Antikorperdifferenzierung

Antikorper-Screeningtest

Antikorpersuchtest

Antikorpersuchtest

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

M. Schmidt

Synonym(e) Antikorper-Screeningtest; Suchzellen
Englischer Begriff antibody screening test; antibody test
Definition Der Antikorpersuchtest ist ein Suchtest mit dem

die haufigsten transfusionsmedizinisch relevanten Antikorper
erkannt werden.
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Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen 1 mL
Plasma oder Serum; Blutentnahme kann zu jedem Zeitpunkt
erfolgen. Die Blutprobe sollte innerhalb von 30 Minuten zen-
trifugiert und das Plasma/Serum von den Erythrozyten ge-
trennt werden.

Referenzbereich — Erwachsene Negativ.

Probenstabilitit Probandenproben fiir Antikérperuntersu-
chungen konnen bei +4 °C bis zu mehreren Wochen aufbe-
wahrt werden. Eingefrorene Serum-/Plasmaproben sind bei
unter —20 °C iiber Monate und Jahre haltbar.

Funktion — Pathophysiologie Im Antikorpersuchtest re-
agiert das Probenmaterial (Serum/Plasma) mit 2 oder 3 Test-
zellen (Testerythrozyten), die sich in threm Antigenmuster
erginzen, um die relevanten Antikorper zu erfassen. An die
verwendeten Testzellen im AntikOrpersuchtest ist die trans-
fusionsmedizinische Bedingung gekniipft, dass sie insgesamt
folgende Merkmale aufweisen: C, Cw, ¢, D, E, e, K, k, Fy(a),
Fy(b), Jk(a), Jk(b), S, s, M, N, P1, Le(a), Le(b). Dariiber
hinaus wird empfohlen, dass einige Merkmale in hoher Anti-
gendichte (homozygote Erbanlage fiir das Allel) auf den
Testzellen vorhanden sind: D, c, Fy(a), Fy(b), JK(a), Jk(b),
S, s. Eine » autologe Kontrolle (Eigenansatz mit den Proban-
denerythrozyten) ist fakultativer Bestandteil des Antikorper-
suchtests. Reagiert im Antikorpersuchtest mindestens eine
der benutzten Testzellen positiv, ist das Vorliegen eines irre-
guldren erythrozytaren Antikorpers wahrscheinlich (Tab. 1).
Ein positives Ergebnis wird durch eine » Antikorperdifferen-
zierung weiter abgeklart.

Als eine empfindliches Nachweismethode der Antikdrper
gegen Erythrozytenantigene wird der indirekte Antihuman-
globulintest (Coombs-Test) eingesetzt. Auch andere Metho-
den, die nach dem jeweiligen Stand des Wissens eine ver-
gleichbare analytische Sensitivitit und Spezifitit aufweisen,
konnen angewandt werden.

Die Angabe der Agglutinationsstérken erfolgt in der Regel
semiquantitativ in der folgenden abgestuften Graduierung:

* Negativ: — oder 0

+ Diskret positiv: (+) oder 0-1
* Schwach positiv: + oder 1

* Deutlich positiv: ++ oder 2

 Stark positiv: +++ oder 3
* Maximal positiv: ++++ oder 4

Das Beispiel in Tab. 1 zeigt einen positiven Antikorper-
suchtest: Die 3 Testzellen sind mit den vorbestimmten Anti-
genen horizontal angeordnet. Das Ergebnis des Antikorper-
suchtests von Zelle 1 und 2 ist negativ. Zelle 3 ist stark positiv.
Die Antikorperspezifitit in einem Suchtest kann nicht eindeu-
tig geklart werden. Allerdings sind erste Hinweise auf eine
Spezifitdit moglich, wenn insbesondere die Blutgruppenanti-
gene des Probanden (z. B. Rh-Merkmale) bekannt sind und
aus ihrem Fehlen auf eine Immunisierungsbereitschaft ge-
schlossen werden kann. In diesem Beispiel ldsst sich ein
Verdacht auf einen irreguliren erythrozytiren Antikdrper
der Spezifitit Anti-K und/oder Anti-Kp(a) ableiten. Die ein-
deutige Antigenspezifitdt wird anschlieend mittels einer An-
tikorperdifferenzierung abgeklért.

Indikation Der Antikorpersuchtest ist ein notwendiger Be-
standteil der » Blutgruppenbestimmung, serologischen Ver-
traglichkeitsprobe (> Kreuzreaktivitdt) und Schwangerschafts-
vorsorgeuntersuchung.

Er gehort zur Blutgruppenbestimmung und wird anlésslich
jeder serologischen Vertriaglichkeitsprobe wiederholt, sofern
die Entnahme der Blutprobe, aus welcher der letzte Antikor-
persuchtest durchgefiihrt wurde, 1dnger als 3 Tage zurlickliegt
(Tag der Blutentnahme plus 3 Tage). Dieser Zeitraum kann
bei der medizinisch indizierten, meist praoperativen Bereit-
stellung von Erythrozytenkonzentraten auf 7 Tage ausge-
dehnt werden. Die Entscheidung fiir eine Verldngerung der
Bereitstellung trifft der transfundierende Arzt nach Riickspra-
che mit dem zustindigen immunhidmatologischen Laborato-
rium. Es muss sichergestellt werden, dass zwischenzeitlich
keine Transfusionen durchgefiihrt worden sind und innerhalb
von 3 Monaten vor dem Antikorpersuchtest keine Trans-
fusion zelluldrer Bestandteile stattgefunden hat und innerhalb
von 3 Monaten keine Schwangerschaft bekannt war. Der
transfundierende Arzt ist auch fiir die Dokumentation in der
Krankenakte zustindig.

Interpretation Ein positives Ergebnis des Antikorpersuch-
test hat in der Regel eine Antikdrperdifferenzierung zur Folge,
mit dem Ziel, durch eine Ermittlung der Spezifitit des Antikor-
pers die vielfaltige klinische Relevanz abzukléren.

Antikorpersuchtest, Tab. 1 Suchtestpanel mit der Antigenkombination einzelner, aufeinander abgestimmter Testerythrozyten
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Antikorpertiter

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

Englischer Begriff antibody titration

Definition Als Titer bezeichnet man in der Immunhémato-
logie die Verdiinnungsstufe des Blutserums/-plasmas bei der
ein vorhandener Blutgruppenantikorper gerade noch seine
spezifische Wirkung entfaltet. In der Regel werden geometri-
sche Verdiinnungsstufen (» Verdiinnungsreihe, geometri-
sche) in Zweierstufen (1:2, 1:4, 1:8 etc.) erstellt. Das Ergebnis
wird meist als Verdiinnungsstufe (Titer 1/x), bei der noch ein
positives Ergebnis, z. B. eine Agglutinationsreaktion, nach-
weisbar ist, oder als Kehrwert davon (Titer x) angegeben.

Funktion — Pathophysiologie Die Angabe des Antikorper-
titers transfusionsrelevanter » Alloantikérper mit der ver-
wendeten Methode wird in den Richtlinien der Bundesarzte-
kammer gefordert und besitzt klinische Relevanz vor allem

* bei der Beurteilung der Bildungsprogredienz eines Alloan-
tikorpers bei Erstexposition mit einem erythrozytiren
Fremdantigen nach Transfusion,

* Dbei der Abschitzung eines Transfusionsrisikos nach Reex-
position mit einem erythrozytiren Fremdantigen und
Boosterung eines Alloantikorpers,

+ im Rahmen einer Schwangerschaftsiiberwachung zur Ein-
schitzung des fetalen Risikos bei miitterlicher Alloanti-
korperbildung und

* zur Beurteilung eines HTLA-Antikorpers (s. » HTLA-
Antikorper), der einen Titerverlauf zeigt, der nicht einer
klassischen Verdiinnungsreihe entspricht. (Bei HTLA-
Antikdrper werden haufig iiber mehrere Titerstufen gleich-
méBig schwache Reaktionen beobachtet.)
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Anti-Ku (p70/p86)-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Ku

Anti-La-Antikorper

» Autoantikorper gegen SS-B

Anti-Leber/Pankreas-Antigen

» Autoantikorper gegen SLA

Anti-LEDGF/p75-Antikorper

» Autoantikorper gegen DFS70

Anti-MAG-Antikorper

» Autoantikorper gegen Myelin-assoziiertes Glykoprotein

Anti-Mannan-Antikorper

> Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae

Anti-MCV

» Autoantikdrper gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin

Anti-Mi-2-Antikorper

» Autoantikorper gegen Mi-2
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Antimitochondriale Antikorper

Autoantikdrper gegen Mitochondrien

Anti-Mitosin

Autoantikorper gegen CENP-F

Anti-MOG-Antikorper

Autoantikorper gegen Myelin-Oligodendrozyten-Glyko-
protein

Antimon

D. Meillner und T. Arndt

Synonym(e) Sb
Englischer Begriff antimony

Definition Antimon (chemisches Symbol: Sb) ist ein Ele-
ment der Stickstoffgruppe mit der Ordnungszahl 51 und der
relativen Atommasse von 121,760. Es gehort zu den nicht
essenziellen Spurenelementen.

Beschreibung 3-wertiges Antimon ist zu einem groflen
Anteil in Erythrozyten gebunden, 5-wertiges liegt eher im
Blutplasma vor. Die Bewertung einer Antimonbelastung
sollte deshalb anhand von Vollblutanalysen erfolgen. Refe-
renzwerte fiir nicht exponierte Personen sind: Vollblut <3 pg/
L, Urin etwa 0,5 pg/L (Bencze 1994); Kinder Urin <0,3 pg/L
(Blaurock-Busch 2014); Grenzwert im Trinkwasser 5 pg/L
(Trinkwasser-VO 2016).

Antimonverbindungen werden seit Langem als parenteral
applizierte Antiparasitika eingesetzt, so z. B. zur Behandlung
der Leishmaniose. Im Arbeitsumfeld finden sich Antimonver-
bindungen in Farbpigmenten, Schleifmitteln, Feuerfeststof-
fen, Antimon selbst in Legierungen (Baselt 2014). Auch im
taglichen Leben begegnet man Antimon zunehmend, z. B. in
PET-Flaschen, Textilien oder Bremsbelidgen (GroBkopf et al.
2011). Eine Antimonexposition erfolgt gewdhnlich iiber die

Inhalation von antimonhaltigen Stiuben. Uberdosierungen
von antimonhaltigen Pharmaka (s. 0.) wurden beschrieben.

Losliche 3- und 5-wertige Antimonverbindungen werden
schnell absorbiert und hauptséchlich iiber den Urin, weniger
den Stuhl, ausgeschieden; S-wertiges Antimon schneller als
3-wertiges und unldsliche Verbindungen langsamer als 16s-
liche. Die Leber zeigte (unter Antimontherapie) den hochsten
Antimongehalt, wobei sie offenbar in der Lage ist, 5S-wertiges
Antimon zu 3-wertigem zu reduzieren (Baselt 2014).
3-wertiges Antimon steht wiederum im Verdacht, Krebs zu
erregen (Grof3kopf et al. 2011).

Antimonvergiftungen dhneln der Arsenvergiftung mit
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Dermatitis und Seh-
storungen. Antimon scheint sich unter chronischer Exposition
weniger im Korper zu akkumulieren als andere Schwermetalle.

Wissrige Losungen 3-wertigen Antimons waren 30 Tage
bei 20 °C oder 3 °C stabil, bei —20 °C wurde ein Verlust von
ca. 40 % beobachtet. 5-wertiges Antimon war unter den
3 Temperaturen 30 Tage stabil. Im Urin war 3-wertiges Anti-
mon bei 3 °C 5 Tage stabil, 5-wertiges Antimon zeigte unter
diesen Bedingungen einen Verlust von ca. 60 %. Nach einer
anderen Quelle zitiert in Baselt (2014) war Antimon (ohne
Valenzangabe) im unkonservierten Urin bei 5 °C oder -5 °C
65 Tage stabil.
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Anti-Miller-Hormon

Anti-Miiller-Hormon

M. Bidlingmaier

Synonym(e) AMH; Anti-Miiller-Faktor; Anti-Miiller-Sub-
stanz; MIF; MIH; MIS

Englischer Begriff anti-Miillerian hormone (AMH); Miille-
rian-inhibiting hormone (MIH); Miillerian-inhibiting-factor
(MIF); Miillerian-inhibiting-substance (MIS)

Definition Glykoprotein aus der TGF-B-Familie (,,transfor-
ming growth factor-B*), das beim ménnlichen Feten die
Riickbildung der Miiller-Génge induziert und damit zur Ent-
wicklung des ménnlichen Genitales fiihrt.

Struktur Es handelt sich um ein aus 2 identischen, iiber
Disulfidbriicken verbundenen Untereinheiten bestehendes
Glykoprotein (Homodimer). Synthetisiert wird zunéchst ein
560 Aminoséduren langes Prikursormolekiil, von dem noch
eine Signalsequenz abgespalten wird.

Molmasse 140 kDa (glykiertes Hormon).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Beim Mann
wird AMH von den Sertoli-Zellen des Hodens gebildet. Bei
Frauen wird AMH ab der Pubertit von den Granulosazellen
der heranwachsenden, prdantralen und kleinen antralen Fol-
likeln des Ovars gebildet. Das AMH-Molekiil kann noch
proteolytisch gespalten werden, ein kiirzeres C-terminales
Fragment ist ebenfalls biologisch aktiv. In Zirkulation findet
sich eine Mischung von molekularen Isoformen. Die Aus-
scheidung erfolgt hepatisch und renal.

Halbwertszeit Ca. 28 Stunden.

Pathophysiologie Die pathophysiologische Bedeutung des
AMH ist wie seine physiologische Rolle bei beiden
Geschlechtern unterschiedlich.

Mcdnner Dasim embryonalen Hoden ab der 7. Gestationswo-
che gebildete AMH fiihrt zur Regression der Miiller-Génge.
Es verbleibt als morphologisches Korrelat die Appendix testis
(Morgagni-Hydatide). AMH ist damit neben » Testosteron
das wichtigste Hormon, das die normale Entwicklung des
minnlichen Genitales steuert. Uber die gesamte Kindheit
bleibt AMH bei Jungen ein guter Indikator der Sertoli-Zell-
Aktivitdt. Normale AMH-Konzentrationen sprechen bei Kna-
ben mit Kryptorchismus, vermuteter Anorchie oder bei einer

Reihe von Erkrankungen der sexuellen Entwicklung und
Reifung (,,disorders of sex development®, DSD) sehr fiir das
Vorhandensein von Hodengewebe, wihrend niedriges oder
nicht messbares AMH auf eine Hodendysgenesie oder
Anorchie hinweist. Mit Einsetzen der Pubertdt kommt es
unter dem Einfluss der » Androgene zur Suppression der
AMH-Konzentrationen. Die Rolle des AMH im spéteren
Leben des Mannes ist unklar, es scheint kein Bezug zur
Fertilitdt zu bestehen.

Frauen Anders als beim ménnlichen fehlt beim weiblichen
Feten AMH. Die Miiller-Génge entwickeln sich daher zu
Eileiter, Gebarmutter und zum oberen Teil der Vagina des
weiblichen inneren Genitales. Ab der 36. Gestationswoche
ist eine AMH-Bildung nachgewiesen, jedoch sind die Kon-
zentrationen bei weiblichen Neugeborenen sehr niedrig.
Hohere AMH-Konzentrationen sprechen fiir das Vorhanden-
sein von Hodengewebe. Erst ab der Pubertit erreichen bei
Maidchen die Konzentrationen des dann von den Granulosa-
zellen der praantralen und frithen antralen Follikel gebildeten
AMH anndhernd die Werte postpubertirer Jungen. Physio-
logisch inhibiert AMH die Follikelrekrutierung und -selek-
tion. Fehlt bei der Frau AMH oder besteht aufgrund von
AMH-Rezeptormutationen eine Insensitivitit, kommt es
zum akzellerierten Follikelverlust. Mit fortschreitendem
Lebensalter und damit fortschreitendem Follikelverlust
kommt es zum Abfall der AMH-Konzentrationen. Dieser
Abfall ist biochemisch deutlich vor dem menopausalen
Anstieg des FSH (» Follikelstimulierendes Hormon) nach-
weisbar.

Die spezifische Bildung des AMH in den friihen Formen
potenziell reifungsfihiger Follikeln macht es zum idealen
Marker der ovariellen Funktionsreserve. Dies erklért auch
die zunehmende Bedeutung fiir die biochemische Analytik
im Umfeld der assistierten Reproduktion. Es muss allerdings
beriicksichtigt werden, dass AMH zwar Aussagekraft fiir die
ovarielle Reserve, nicht aber fiir den Erfolg der Schwanger-
schaft hat. Offensichtlich korrelieren Follikelanzahl und Fol-
likelqualitét nicht immer.

Beim polyzystischen Ovar sind die AMH-Konzentratio-
nen teilweise stark erhoht. Es ist damit zu rechnen, dass die
AMH-Bestimmung in zukiinftigen Leitlinien zum PCOS
(polyzystisches Ovarialsyndrom) die traditionellen diagnos-
tischen Kriterien ergédnzt oder aber ersetzt. Die Beeintrachti-
gung der ovariellen Funktion durch Chemotherapie, aber
auch ihre Erholung lédsst sich ebenfalls an den AMH-
Konzentrationen ablesen. Massiv erhohte AMH-Konzentra-
tionen finden sich bei von Granulosazellen ausgehenden ova-
riellen Tumoren. Es kann in diesen Féllen auch als sensitiver
Marker im Monitoring von Therapie und Krankheitsverlauf
eingesetzt werden.

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma.
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Probenstabilitit Die Stabilitdit wird flir unterschiedliche
Assays und von unterschiedlichen Autoren verschieden
bewertet. Allgemein ist mit lingerer Lagerungsdauer bei
Raumtemperatur mit falsch hohen Werten zu rechnen
(+20 % in 4 Tagen), wahrend Langzeitlagerung bei —20 °C
zu erniedrigten Werten fiihrt. Empfohlen wird die Langzeit-
lagerung bei —80 °C.

Priaanalytik Keine besonderen MafBnahmen erforderlich.
Bemerkenswert ist, dass AMH kaum zyklusabhingig ist und
auch nicht durch orale Kontrazeptiva beeinflusst wird.

Analytik Immunoassay.
Konventionelle Einheit ng/mL.
Internationale Einheit pmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 1 ng/mL =
7,1429 pmol/L.

Referenzbereich — Erwachsene Die Referenzbereiche sind
stark vom verwendeten Assay abhingig.

Mainner 2—14 ng/mL, Frauen (fertil) 1-8 ng/mL.

Werte unter 1 ng/mL sprechen fiir eine deutlich reduzierte
Follikelzahl und damit fiir eine niedrigere Wahrscheinlichkeit
fiir eine Schwangerschaft.

Referenzbereich — Kinder Die Referenzbereiche sind stark
vom verwendeten Assay abhingig.

Jungen bis zur Pubertit: 42—154 ng/mL.

Jungen nach der Pubertét: 2—16 ng/mL.

Neugeborene: nicht messbar bis 2,2 ng/mL.

Maidchen: 0,7-8,4 ng/mL.

Indikation Minner

» Diagnose von Stérungen der Sexualentwicklung (,,disor-
ders of sex development, DSD) bei Neugeborenen (nicht
eindeutige Genitalien, bilateraler Kryptorchismus)

* Indikation in der Fertilititsdiagnostik fraglich

Frauen

* Beurteilung der ovariellen Reserve

* Prognostischer Faktor in der Indikationsstellung fiir In-
vitro-Fertilisation (IVF)

» Vorhersage der Antwort auf kontrollierte ovarielle Stimu-
lation

* FEinschitzung des Risikos eines ovariellen Hyperstimula-
tionssyndroms (OHSS)

» Diagnose von Stérungen der Sexualentwicklung (,,disor-
ders of sex development®, DSD) bei Neugeborenen

* Pramature Ovarialinsuffizienz

» Uberpriifung der Ovarialfunktion bei Chemotherapie

* Monitoring von Granulosazelltumoren

* Polyzystisches Ovarialsyndroms (,,polycystic ovary syn-
drome®, PCOS)

» Vorhersage des Zeitpunktes der Menopause

Interpretation S. Pathophysiologie und Referenzbereiche.

Diagnostische Wertigkeit Insbesondere die spezifische und
enge Korrelation mit der Anzahl potenziell reifungsfahiger
Follikel, die relativ geringen Schwankungen iiber den Zyklus
und die fehlende Beeinflussung durch Kontrazeptiva machen
AMH zu einem wertvollen Parameter im Rahmen der Kin-
derwunschbehandlung.
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Antineuritisches Vitamin

Antineuritisches Vitamin

» Vitamin B,

Anti-NNR-Autoantikorper

» Autoantikorper gegen Nebennierenrinde

Anti-Neurochondrin-Antikorper

» Autoantikorper gegen Neurochondrin

Antinukledre Antikorper

> Autoantikdrper gegen Zellkerne

Antineuronale Autoantikorper

> Autoantikdrper gegen neuronale Antigene

Antinukledre Faktoren

» Autoantikorper gegen Zellkerne

Antineuronale nukledre Antikorper
Typ 1

> Autoantikdrper gegen Hu

Antineuronale nukledre Antikorper
Typ 2

> Autoantikdrper gegen Ri

Antineuronale nukledre Antikorper
Typ 3

> Autoantikdrper gegen neuronale Antigene

Antineutrophile zytoplasmatische
Antikorper

> Autoantikdrper gegen Granulozytenzytoplasma

Anti-NMDA-Rezeptor-Antikorper

> Autoantikorper gegen Glutamat-Rezeptoren Typ NMDA

Antinukleoldre Antikorper

» Autoantikorper gegen Nukleoli

Anti-Nukleosomen-Antikorper

» Autoantikorper gegen Nukleosomen

Antionkogen

» Tumorsuppressorgen

Antionkoneuronale Autoantikorper

» Autoantikdrper gegen neuronale Antigene

Antioxidantien

H. Fiedler

Synonym(e) Antioxidanzien; Antioxidationsmittel

Englischer Begriff antioxidants
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Definition Antioxidantien sind chemische Verbindungen,
die eine Oxidation anderer Substanzen verhindern oder ver-
langsamen und dabei selbst oxidiert werden und/oder Radi-
kale abfangen. Im Organismus sollen reaktive Sauerstoff- und
Stickstoffspezies (ROS, » Reaktive Sauerstoffspecies und

Reaktive Stickstoffspecies) inaktiviert werden, bevor der
oxidative und nitrosative Stress (» Stress, oxidativer und

Stress, nitrosativer) Schiaden anrichtet. Reduktionsmittel,
wie Ascorbinsdure oder Glutathion, werden eher oxidiert als
die zu schiitzende Substanz. Antioxidationssynergisten rege-
nerieren verbrauchte Antioxidantien, so wie durch Komple-
xierung von Metallionen oder Schaffung eines oxidations-
hemmenden pH-Wertes.

Beschreibung Die Beseitigung des oxidativen Stresses in
Zellen und Organen erfordert primér endogene antioxidative
Enzyme. Superoxiddismutasen enthalten redoxaktive Schwer-
metalle (Isoenzyme mit Cu und Zn im Zytosol und Mn in
Mitochondrien) und iiberfiihren Superoxidanionen in O, und
H,0,, letzteres wird in Peroxisomen durch Katalase oder
Glutathionperoxidase zu H,O und O, abgebaut. Peroxiredoxine
reduzieren H,O,, organische Hydroperoxide und Peroxynitrit.

Thioredoxine reduzieren und beseitigen ROS durch Thiol-
Disulfid-Austausch und werden selbst durch Thioredoxinre-
duktasen wieder reduziert. Fiir die Aktivitit vieler Enzyme ist

Selen notwendig, sodass Mangelzustinde zu erheblichen
Schiden fithren konnen. Paraoxonase (Isoform 1) (s. » Para-
oxonasen) inhibiert die Oxidation von HDL-Cholesterin und
die Fettsaureperoxidation von LDL, bei Mangel oder Inaktivitit
des Enzyms werden Atherosklerose und diabetische Retinopa-
thien verstarkt. In dem wichtigen antioxidativen » Glutathion-
System zerstdren selenhaltige Glutathionperoxidasen (s. » Glu-
tathionperoxidase) Wasserstoffperoxid und Lipidhydroper-
oxide, letztere werden auch durch » Glutathion-S-Transferasen
angegriffen und ausgeschleust. Das Koenzym NADP muss in
hydrierter Form vorhanden sein, sodass de Pentosephosphatweg
(» Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase), Isozitrat- und Gluta-
mat-Dehydrogenase und metabolische Krankheiten mit antioxi-
dativen Vorgingen assoziiert sind. Antioxidative Enzyme und
Proteine werden durch basische Leuzinzipper-Transkriptions-
faktoren, wie Nrf2 (,,nuclear factor erythroid 2-related factor
2), hochreguliert, indem sie an ,,antoxidant response elements*
in der Promoterregion von antioxidativen Genen binden
(NADPH-Chinon-Oxidoreduktase, Sulfiredoxin 1 und Thiore-
doxin-Reduktase 1). Glutathionreduktase wird in Zellen mit
oxidativem Stress, besonders Erythrozyten, hochreguliert und
sorgt dafiir, dass Glutathion zu 90 % in reduzierter Form vor-
liegt. Die Bestimmung der Glutathionreduktase durch NADPH-
Verbrauch oder GSH-Bildung ist ein Indikator fiir (anti)oxidati-
ven Stress.

Wasserlosliche antioxidative Metabolite wirken vorwie-
gend im Zytosol und Plasma. Dazu zdhlen » Chelate
(» Transferrin, » Laktoferrin, » Coeruloplasmin), da sie die

Beteiligung von Ubergangsmetallen (Fe, Cu) an Oxidations-
vorgéngen hindern. Plasma-Albumin bindet etwa 80 % der
freien Radikale. » Glutathion in reduzierter Form ist infolge
seiner hohen intrazelluldren Konzentration (1-10 mmol/L, Re-
doxpotential -240 mV) eines der wichtigsten Antioxidantien
und sorgt auch fiir die Erhaltung der aktiven SH-Form von
Enzymen (Glutathionperoxidase, Glutredoxin) und anderer
Metabolite (Askorbinsdure, » Vitamin C). » Metallothionein
bindet Superoxid und Hydroxylradikal. Weitere hydrophile
Metabolite sind » Harnsdure (konzentrationsabhéngig), » Me-
latonin (passiert die Blut-Hirn-Schranke und neutralisiert Was-
serstoffperoxid, Superoxid und Peroxynitrit im Gehirn), > Bili-
rubin/»> Biliverdin (der Redoxzyklus verstirkt die Wirkung
100fach), sowie konzentrationsabhéngig a-Liponsdure, » Car-
nitin/»> Carnosin und (Hypo) » Taurin.

Lipid-16sliche Antioxidantien, wie Ubichinon und » Vita-
min E und » Vitamin A, schiitzen Membranen vor Oxidation,
indem sie mit Lipidradikalen reagieren und durch andere
Antioxidantien, wie Askorbinsdure oder Ubichinol, regene-
riert werden. Tierexperimente und erste klinische Studien
verweisen auf molekularen Wasserstoff als Radikalfanger
(-OH und ONOO"), Antioxidans bzw. Regulator von antioxi-
dativen Genen und soll immunsuppressive und antiallergi-
sche Wirkungen besitzen.

Exogene Antioxidantien werden mit der Nahrung oder als
Nahrungserganzungsmittel zugefiihrt: Vitamine E/A und C,
Karotinoide, Polyphenole in Gemiise und Obst, Olivendl,
griimer Tee und viele andere. Die Zufuhr von groferen
Mengen von einzelnen Antioxidantien oder Multivitaminen
zur Pravention von Krankheiten und Karzinomen oder zur
Lebensverlangerung hat in klinischen Studien nicht die
gewiinschten Ergebnisse gebracht. Einige Studien gehen
von einem antioxidativen Stress aus (Reduzierung von oxi-
dativem burst und der Immunantwort von Th1-Zellen und/
oder Stirkung der Th2-Zellen) und sehen Assoziationen mit
atopischen Krankheiten und Asthma. Deshalb sind Empfeh-
lungen (teilweise auch in den Leitlinien) auf eine ausgewo-
gene und energiebeschrankte Erndhrung ausgerichtet. Die
darin enthaltenen Antioxidantien kdnnen sich untereinander
positiv oder negativ beeinflussen und besitzen funktionell
auch noch andere (pleiotrope) Wirkungen. Die Bio-
verfiigbarkeit der nutritiven Antioxidantien ist oft an den
Orten des oxidativen Stresses zu gering, denn die oralen
Supplemente verteilen sich nach der Resorption zunichst
systemisch und sind nicht in den betroffenen Organe und
Zellen konzentriert. AuBlerdem haben viele ROS, besonders
die Radikale, so kurze Halbwertszeiten, dass ihre schadigen-
den Wirkungen oft bereits eingetreten sind, bevor die Anti-
oxidantien sie ausschalten kdnnen. Weiterhin kann ein redox-
aktives Antioxidans in spezieller intrazelluldrer Umgebung
(pH-Wert, Fenton-Reaktion durch Ubergangsmetalle, verin-
derte Proteine) zu prooxidativen Reaktionen fiithren.
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Therapeutisch werden Radikalfianger als Radioprotekto-
ren angewendet (erstmals bei den Atombombenversuchen).
Zugelassen ist das phosphorylierte 2-[(3-Aminopropyl)
amino]-ethanthiol (Amifostin), das in normalen Zellen
schneller zur Wirkform dephosphoryliert wird als in
Krebszellen. Das Monitoring erfolgt mit Elektronenspinre-
sonanz, ES-MS oder einem Comet-Assay. In klinischen
Studien werden modifizierte Antioxidantien erprobt:
Superoxiddismutase-Mimetika sind Mn-, Fe- oder Cu-
Komplexe mit ldngerer Halbwertszeit und hoherer In-vivo-
Stabilitdit. Durch Kopplung von Ubichinon an lipophile
Kationen wird MitoQ in Mitochondrien ca. 100-fach angerei-
chert und kann deren oxidative Schiadigung reduzieren.

Die Messung des antioxidativen Status erfolgt in mehre-
ren Stufen:

+ Die Aktivititen und Konzentrationen der antioxidativen
Enzyme werden im Plasma oder Gewebe mit bekannten
und standardisierten Methoden gemessen.

* Ebenso sind Methoden zur Bestimmung der Konzentratio-
nen von antioxidativen Metaboliten, Vitaminen, Spuren-
elementen und einigen sekundédren Pflanzenstoffen in
Urin, Plasma und Gewebe gut bekannt. Erniedrigte Werte
sind ein Hinweis auf Mangelzusténde und/oder Schédi-
gungen und sollten unter Kontrolle supplementiert werden.

* Im Hinblick auf die exogenen Antioxidantien wurden
besonders von der Lebensmittelchemie zahlreiche Metho-
den fiir die gesamte » antioxidative Kapazitit entwickelt
(,total antioxidant capacity). ,, Total peroxyl radical-
trapping antioxidant parameter (TRAP) und ,,oxygen
radical absorbance capacity (ORAC) messen die Verhin-
derung der Oxidation einer fluoreszierenden Sonde. Wei-
tere Tests: FRAP (ferric reducing ability of plasma), CU-
PRAC (Cu-Neocuprein-Reagenz) und ImAnOx-Assayb
(Verbrauch von Wasserstoffperoxid in einer bestimmten
Zeit). Eine zweite Gruppe der Methoden priift, wie effektiv
eine Probe selbst eine Sonde reduzieren kann, wie in der
»trolox equivalent antioxidant capacity* (TEAC mit dem
Vitamin-E-Analogon Trolox als Standard) oder mit dem
crocin bleaching assay. Die Peroxidation von polyunge-
séttigten Fettsduren in LDL oder Liposomen beginnt erst,
wenn die Antioxidantien verbraucht sind. Die gemessene
»lag-time* bis zum Anstieg der Absorption bei 234 nm ist
umso kiirzer, je niedriger die antioxidative Kapazitit der
LDL ist und korreliert mit fortschreitender Sklerose der
Koronarien und Karotiden. Mittels Photolumineszenz
kann das Abfangen des Superoxidanionradikals durch eine
Probe quantifiziert werden. Das Folin-Ciocalteu-Reagenz
wird fiir In-vitro-Assays von (poly)phenolischen Antioxi-
dantien verwendet, erfasst aber auch Thiole, Vitamine,
Guanin und Triosen. Diese Methoden ermdglichen nur
eine grobe Einschitzung iiber den Redoxstatus des Plas-
mas oder Systems, erlauben aber keine Aussage iiber die

Pravention oxidativer Schiadigungen. Nichtinvasiv kann
an spezifischen Hautarealen der antioxidative Status
(z. B. der Karotinoide) mit Raman-Spektroskopie oder
Reflexionsspektroskopie gemessen werden.
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Antioxidanzien

Antioxidantien

Antioxidationsmittel

Antioxidantien

Antioxidative Kapazitat

A. C. Sewell

Synonym(e) TEAC; Trolox-Aquivalent

Englischer Begriff trolox equivalent; antioxidative capacity
Definition Parameter der antioxidativen Kapazitét.
Beschreibung Mithilfe des Trolox-Aquivalents kann die
antioxidative Kapazitit einer Probe unterschiedlicher Her-

kunft (z. B. Blutplasma, Lebensmittel) angegeben werden.
Bei der Bestimmung dient das » Vitamin E-Derivat Trolox
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als Referenz. Der TEAC-Wert wird hdufig zum Vergleich bei
polyphenolhaltigen Proben (z. B. Wein, Sifte) herangezogen.
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Anti-p330

Autoantikorper gegen CENP-F

Anti-PCNA

Autoantikorper gegen PCNA

Antiperniziosa-Faktor

Vitamin B,

Antiphospholipid-Antikorper

Autoantikorper gegen Phospholipide

Anti-PLA,R-Autoantikorper

Autoantikorper gegen Phospholipase-A,-Rezeptoren

Anti-PLA-Rezeptor-Antikorper

Autoantikorper gegen Phospholipase-A,-Rezeptoren

as-Antiplasmin

T. Stief

Synonym(e) Plasmininhibitor; PI; o, AP

Englischer Begriff antiplasmin; serpin F2

Definition o,-Antiplasmin ist der wichtigste physiologische
Inaktivator von Plasmin. In der Zirkulation bindet o, AP
schlagartig freies Plasmin in einen inaktiven Komplex. Ein
ausgepragter o,AP-Mangel (homozygoter Gendefekt) geht
mit einer ausgepragten Blutungsneigung einher, vergleichbar
mit einer Haimophilie A oder B.

Beschreibung o,AP ist ein Serin-Proteaseninaktivator
(Serpin). o, AP unterscheidet sich durch zusétzliche N- und
C-terminale Sequenzen von anderen Serpinen. Der N-Ter-
minus ist Substrat fiir den aktivierten » Gerinnungsfaktor
XIII (F13a), der o, AP mit dem entstehenden » Fibrin ver-
netzt. Der C-Terminus interagiert mit Plasmin.

Das a,AP-kodierende Gen ist auf Chromosom 17p13.3
lokalisiert und kodiert fiir ein 70 kDa grof3es Protein, das in
den Hepatozyten der Leber synthetisiert wird. a,AP findet
sich in einer Konzentration von ca. 70 pg/mL (ca.l pM) im
Plasma. Zum Vergleich, Plasminogen hat eine Plasmakonzen-
tration von anndhernd ca. 2 pM, d. h., bei vollstindiger
Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin ist ca. 50 % des
Plasmins vom Antiplasmin inaktiviert und ca. 50 % zirkulie-
ren als aktives Plasmin. Die Assoziationsrate von o, AP mit
Plasmin ist sehr hoch; vergleichbar der Bindung von

Antithrombin-3 — in Gegenwart von Heparin — an

Thrombin. Die Bindung von Antiplasmin an Plasmin fiithrt
zu einem irreversiblen Enzym-Serpin-Komplex (PAP).

Der homozygote Mangel an o, AP ist mit einer schweren
Blutungsneigung assoziiert. Ein erworbener Mangel kann
Folge von Lebererkrankungen oder einer akuten Promyelo-
zytenleukdmie sein oder auch im Rahmen von groBeren ope-
rativen Eingriffen (insbesondere an Organen mit hohem Plas-
minogenaktivatorgehalt), einer Verbrauchskoagulopathie und
im Verlauf einer Lysetherapie auftreten.

Zur Erfassung der Antiplasminaktivitit von o, AP stehen
chromogene Tests zur Verfligung, die es auch erlauben, o, AP-
Aktivitat ohne o,-Makroglobulin Interferenz zu messen. PAP
kann durch » Enzyme-linked Immunosorbent Assay bestimmt
werden, das Blut mul3 dann aber sofort nach Entnahme mit
Arginin stabilisiert werden, um eine in-vitro Generierung von
Plasmin zu verhindern (auch die Antigen-Capture Phase des
ELISA muB in Arginin-Anwesenheit durchgefiihrt werden).

Normalbereich 70-120 % der Norm (Citratplasma)
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Anti-PM-1

Anti-PM-1

» Autoantikorper gegen PM-Scl

Anti-PML-Antikorper

» Autoantikorper gegen PML

Anti-PM-Scl

» Autoantikorper gegen PM-Scl

Anti-PM-Scl-Antikorper

» Autoantikdrper gegen PM-Scl

Anti-PM-Scl-Autoantikorper

» Autoantikorper gegen PM-Scl

Anti-PR3-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Proteinase 3

Anti-Proteinasen

» Proteinaseinhibitoren

Anti-Prothrombinase

» Lupus-Antikoagulans

Antipyrin

» Phenazon

Antipyrinclearance-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Antipyrin-Eliminationstest

Englischer Begriff antipyrine clearance test

Definition Quantitativer Leberfunktionstest, der die funktio-
nelle Leberzellmasse anhand der Clearance des oral verab-
reichten Antipyrins erfasst.

Durchfiihrung Nach oraler Verabreichung von 15 mg Anti-
pyrin/kg KG erfolgen innerhalb von 10 Stunden serielle Blut-
entnahmen zur Bestimmung der Plasmahalbwertszeit (t,,) und
Berechnung der Clearance unter Beriicksichtigung des Vertei-
lungsvolumens.

Funktion — Pathophysiologie Antipyrin (Phenazon) ist ein
Substrat der Cytochrom P450-Oxigenasen und damit der
P450-abhingigen Xenobiotika-Metabolisierung. Die Substanz
wird hydroxyliert in Position 4 und an der 3-Methylgruppe
und Stickstoff wird demethyliert. Strukturformel Antipyrin:

Die Elimination erfolgt ausschlieBlich in der Leber nach
schneller und vollstdndiger intestinaler Resorption. Eine Plas-
maproteinbindung liegt nicht vor. Die Halbwertszeit in der
Zirkulation betrigt etwa 10 Stunden, bei Leberkranken kann
sie bis auf 30 Stunden verléngert sein.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Préaanalytik Patient sollte 12 Stunden niichtern sein.
Analytik Spektralphotometrisch (> Spektralphotometrie).

Referenzbereich — Erwachsene Abhéngig von Testdurch-
fiihrung, altersabhéngig.
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Referenzbereich — Kinder s. Erwachsene.
Indikation Verlaufskontrolle chronischer Lebererkrankungen.

Interpretation Clearance ist vermindert mit zunehmendem
Alter und nach chronischem Gebrauch von Alkohol, Koffein
und Nikotin. Da der Antipyrinstoffwechsel multiple, substrat-
iiberlappende Cytochrom-P450-abhéngige Oxigenasen ein-
schlief3t, kann es zu erheblichen interindividuellen Schwan-
kungen der Sensitivitdt dieses Funktionstestes kommen.

Diagnostische Wertigkeit Generell besteht ecine enge
Korrelation zwischen der Verminderung der Antipyrin-
clearance und dem histologischen Schweregrad der
Lebererkrankung. Verminderungen sind nur relativ gering
ausgepriagt bei akuten (viralen) Hepatitiden und bei
obstruktiver Cholestase.
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Antipyrin-Eliminationstest

> Antipyrinclearance-Test

Antirachitisches Vitamin

» Vitamin D

Anti-Ri

» Autoantikorper gegen Ri

Anti-Ro

» Autoantikorper gegen SS-A

Anti-Ro60

» Autoantikorper gegen SS-A

Anti-Ro60-Antikorper

» Autoantikorper gegen SS-A

Anti-Ro-Antikorper

» Autoantikorper gegen SS-A

Anti-RPP-Antikorper

» Autoantikdrper gegen ribosomale Phosphoproteine

Anti-Sa-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Sa

Anti-Saccharomyces-cerevisiae-
Antikorper

» Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae

Antiribosomale Antikorper

> Autoantikorper gegen Ribosomen

Anti-Scl-70-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Scl-70
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Antisense-Strang

Antisense-Strang

J. Arnemann

Synonym(e) Gegenldufiger Strang
Englischer Begriff antisense string

Definition Der Antisense-Strang ist der zum kodierenden
DNA-Strang komplementére und gegenldufige DNA-Strang.

Beschreibung Wird der komplementire DNA-Strang tran-
skribiert, so entsteht die sog. Antisense- oder aRNA, die mit
der reguldren mRNA aufgrund der Basenpaarung binden und
somit die Translation unterbinden kann. Es sind einige Gene,
wie z. B. der Insulin-Growth-Factor-Receptor 2 (IGFR2),
beschrieben, die zur eigenen Regulation der Genexpression
z. B. liber einen zweiten Promotor im 3‘-Bereich des Gens
ein Antisense-Transkript synthetisieren, das die Translation
hemmt.

Antisense-Transkripte werden auch in der pharmakologi-
schen Forschung und Entwicklung eingesetzt, beispielsweise
bei der Produktion von Virostatika gegen RNA-Viren.
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Antisepsis

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Keimarmut (MaBnahmen zur)
Englischer Begriff antisepsis

Definition Dachbegriff fiir alle MaBBnahmen, die auf eine
weitgehende Elimination oder Verminderung infektidser
Keime (hier im Laborbereich) und somit auf eine Reduktion
des Infektionsrisikos (fiir das Laborpersonal) gerichtet sind.
Im Gegensatz hierzu ist die Asepsis durch vollstdndige Keim-
freiheit definiert.

Beschreibung Alle Arbeitsbereiche eines medizinisch-dia-
gnostischen Labors sind potenziellen oder reellen Gefiahrdungen
durch die mit dem Untersuchungsgut (» Untersuchungsgut,

biologisches) eingeschleusten (hoch)pathogenen Keime ausge-
setzt. Da im iiberwiegenden Laborbereich keine Keimfreiheit
(Asepsis), sondern lediglich Keimarmut erreichbar ist, sind alle
MafBnahmen der Antisepsis wie Reinigung und Desinfektion
von Geréten, Oberflachen, Materialien und Gegensténden von
elementarer Bedeutung sowohl fiir das hier arbeitende Personal
(Personenschutz) als auch fiir die Unversehrtheit des Anteils
keimfreien menschlichen Untersuchungsgutes (Objektschutz).
Eine gegenwirtig hdufig eingesetzte Substanz zur Haut-, Wund-
und Munddesinfektion ist Chlorhexidin. Das breite Spektrum
erforderlicher Mallnahmen ist in definierten Arbeitsschutzricht-
linien flir medizinische Labore, Sicherheitsvorschriften sowie in
fachspezifischen Hygiene- und umweltmedizinischen Richtli-
nien festgelegt (s. dort). Die durchzufiihrenden Sicherheitsmal3-
nahmen (> Arbeitsschutz) sind in standardisierten Arbeitsvor-
schriften (SOP; » Standardarbeitsanweisung) niedergelegt.
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Anti-Sjogren-Syndrom-Antigen A

Autoantikdrper gegen SS-A

Anti-Sjogren-Syndrom-Antigen B

Autoantikdrper gegen SS-B

Anti-Sjogren-Syndrom-Antigen-B-
Antikorper

Autoantikorper gegen SS-B

Anti-SLA/LP-Antikorper

Autoantikorper gegen SLA

Anti-Sm

Autoantikdrper gegen Sm
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Anti-Sm-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Sm

Anti-smooth-muscle-Antikorper

» Autoantikdrper gegen glatte Muskulatur

Anti-SS-A

» Autoantikorper gegen SS-A

Anti-SS-A-Antikorper

» Autoantikdrper gegen SS-A

Anti-SS-B-Antikorper

» Autoantikorper gegen SS-B

Anti-ssDNA-Antikorper

» Autoantikorper gegen Einzelstrang-DNA

Anti-Synthetase-Antikorper

» Autoantikorper gegen Aminoacyl-t-RNS-Synthetase

Anti-TG-Antikorper

» Autoantikorper gegen Thyreoglobulin

Antithetische Antigene

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

M. Schmidt

Englischer Begriff antithetical antigens

Definition Sich einander vertretende (griech. antithesis =
Gegensatz) Antigene bei Polymorphismen eines Strukturgens.

Beschreibung Zwei oder mehr Antigene (s. » Antigen) wer-
den als antithetisch bezeichnet, wenn ein Individuum jeweils
mindestens eins, aber hochstens zwei Antigene aus dieser
Gruppe von Antigenen aufweisen kann. Urséchlich sind in
der Regel Polymorphismen (» Polymorphismus) in den
kodierenden Genen, die eine Variation der Aminosaurekette
an einer Position des Proteins determinieren. Ein Beispiel ist
das » Kell-Blutgruppensystem, bei dem an der Position
281 der Aminosdurekette ein Trp-Rest im Kp(a)-Antigen
bzw. ein Arg-Rest im Kp(b)-Antigen vorkommt.

Antithrombin-3

T. Stief

Synonym(e) AT-3; Antithrombin III
Englischer Begriff antithrombin-3

Definition Antithrombin-3 (AT-3) ist ein Serinproteinasen-
Inaktivator (Serpin), der zusammen mit seinem Kofaktor
Heparin (sulphatiertes Glykosaminoglycan = SGAG) die
Aktivitat der beiden wichtigen Serinproteasen der gemeinsa-
men Endstrecke im humanen Gerinnungssystem reguliert:
Thrombin (F2a) und aktivierter » Gerinnungsfaktor X
(F10a). Ein weiteres bedeutendes Antithrombin ist Anti-
thrombin-1, ein anderer Name fiir Fibrin oder quervernetztes
Fibrin. Insbesondere in der Analytik gilt es, den storenden
Einfluss von Antithrombin-1 zu minimieren.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Das reife
AT-3 hat eine Molmasse von 58 kDa und setzt sich aus
432 Aminosduren zusammen. 6 Cysteinreste bilden 3 intra-
molekulare Disulfidbriicken aus. Fehlt die N-Glykosylierung
am Asnl35, entsteht eine Isoform (B-Antithrombin) mit er-
hohter Affinitit fir Heparin. Die tertiire Struktur des
Antithrombin-3 wird bestimmt durch eine fiinfstrangige Falt-
blattstruktur und eine D-Helixstruktur, an die Heparin bindet.
Im reaktiven Zentrum (P1-P1°) von AT-3 befindet sich Arg-
Ser, d. h., das aktive Zentrum (His, Asp, Ser) der Serinpro-
tease bindet mittels der negativ geladenen Carboxylgruppe
von Asp an die positiv geladene Guanidinogruppe von Arg
(P1 des AT-3). Die Leber synthetisiert AT-3. Das Gen, das fiir
AT-3 kodiert, ist auf dem langen Arm des Chromosom
1 (q23-25) lokalisiert. AT-3 ist kein Akute-Phase-Protein
(» Akute-Phase-Proteine), wird also nicht bei Inflammation
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hochreguliert. Die biologische Halbwertszeit betragt 43 h, die
Thrombin-AT3-Komplexe (TAT) werden u. a. in Abhingig-
keit von der Hepatozytenfunktion innerhalb von wenigen
Minuten aus der Zirkulation eliminiert.

Funktion — Pathophysiologie Antithrombin-3 bildet (typisch
fiir Serpine) einen kovalenten 1:1-Komplex mit den Serinpro-
teasen F10a oder Thrombin. Die reaktive Seite dhnelt den Sub-
straten fiir Thrombin oder F10a, also Fibrinogen oder Pro-
thrombin. Die Bindung von Heparin an die D-Helixstruktur
von AT-3 aktiviert AT-3 ca. 1000-fach. Sobald die Zielprotease
die reaktive Seite von AT-3 spaltet, wird sie kovalent an den
Inaktivator gebunden und es entsteht ein inaktiver Protease-
AT3-Komplex; ein Vorgang, der als ,suicide substrate
inhibition* bezeichnet wird. Pentasaccharide sind die kleinsten
SGAG, die die Konformation von AT-3 dndern und dadurch die
Inaktivierung von F10a beschleunigen kénnen. Die Inhibition
von » Thrombin erfordert die Bildung eines terndren Komple-
xes zwischen AT-3, Thrombin und Heparin. Nach der Bildung
eines kovalenten Komplexes aus AT-3 und Protease kann Hepa-
rin aus der Bindung mit AT-3 und Protease wieder dissoziieren
und emeut an ein AT-3 binden. Die Aktivierung von AT-3
erfolgt in vivo wahrscheinlich durch Bindung an Heparansulfat-
proteoglykane auf der Endotheloberfliche. Die AT-3 Konzen-
tration im Plasma ist 112—-140 mg/L. Von groBlerem klinischen
Interesse ist jedoch die Funktion (insbesondere die erniedrigte
Funktion), die in Prozent der Norm angegeben wird
(Normalbereich: ca. 100 = 20 %; erhdhte Funktion hat keine
pathophysiologische Bedeutung).

Der angeborene AT-3-Mangel wird in der Regel autosomal
dominant vererbt. Ein homozygoter AT-3-Mangel ist sehr
selten und letal. Typ I des AT-3-Mangels ist gekennzeichnet
durch eine Verminderung der AT-3-Aktivitdit und der
immunologisch gemessenen Konzentration. Bislang wurden
mehr als 80 Punktmutationen, ca. 30 Anderungen des Lese-
rasters und einige Deletionen bei diesem Typ nachgewiesen.
Beim Typ Ila liegt ein Defekt in der Thrombinbindungsdo-
méne und beim Typ IIb ein Defekt der Heparinbindungsseite
vor. Typ-Ilc-Mutationen betreffen die Faltblattstruktur des
Inhibitors und gehen mit einer Verminderung der Serumkon-
zentration einher und moglicherweise auch mit einer Modifi-
kation der Interaktion des mutanten Proteins mit Thrombin.
Die » Privalenz des angeborenen AT-3-Mangels betrégt fiir
Patienten mit thromboembolischen Ereignissen ca. 4 %
(1-6 %), wihrend die Prévalenz fiir Blutspender mit 0,16 %
angegeben wird. Der heterozygote AT-3-Mangel hat wahr-
scheinlich von allen bislang erhobenen, angeborenen Throm-
bophilien das hochste Thromboserisiko. Erworbene Mangel-
zustdnde finden sich angesichts reduzierter Synthese bei
Lebererkrankungen, Mangelerndhrung, entziindlichen Darm-
erkrankungen, bei ausgedehnten Verbrennungen, in der
Schwangerschaft und unter Therapie mit Ovulationshemmer.

Einen erhohten Verbrauch oder Verlust findet sich bei der
disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC), schweren
Transfusionsreaktionen, Asparaginasetherapie und beim ne-
phrotischen Syndrom.

Untersuchungsmaterial Citratplasma.

Priaanalytik Asparaginasetherapie flihrt zu niedrigerer
AT-3-Konzentration (thromboembolisches Risiko erhoht),
Abfall unter Heparintherapie.

Analytik Methode der Wahl ist die funktionelle Bestim-
mung der AT-3-Aktivitdt mit einem chromogenen Substrat.
Bei diesen Assays wird Patientenplasma mit einem Uber-
schuss an Thrombin oder F10a (weniger Interferenz mit
Antithrombin-1) in Gegenwart von Heparin inkubiert und
die Restaktivitit der Proteasen durch die Spaltung von
p-Nitroanillin vom Peptidsubstrat photometrisch quantifi-
ziert. Der Interassay-VK liegt in der Regel bei 3-5 %. Die
Verwendung von F10a oder sehr kurze Inkubationszeiten
schlieBt die Miterfassung der Heparin-Kofaktor-II-Aktivitét
aus, der Einsatz von F10a ermdglicht auch die Bestimmung
vom AT-3 in Gegenwart von rHirudin. Fibrin-Polymerisati-
onsinhibitoren wie Arginin konnen die Interferenz von
Antithrombin-1 gegeniiber Thrombin insbesondere im na-
hezu unverdiinnten Plasma ausschalten. AT-3 ist ein bedeu-
tender Storfaktor bei der Messung der Endotoxin-Limulus-
Kaskade (Faktor Ca, Faktor Ba, Faktor Ga, Faktor Aa): um
Lipopolysaccharid- oder (1 — 3)D-Glukan-Reaktivitit im
EDTA-Plasma zu quantifizieren, muss AT-3 durch starke
(Singlet-Oxygen-freisetzende) Oxidation mittels Chloramin
zerstort werden.

Referenzbereich — Erwachsene Citratplasma: AT-3-Aktivi-
tat: 80—120 % der Norm.

Referenzbereich — Kinder Bei Siuglingen physiologi-
scherweise vermindert: Median 66 % (42—80 %).

Indikation

* Thrombophilie-Diagnostik
* Nichtansprechen einer Heparintherapie
+ Verdacht auf eine systemische Gerinnungsaktivierung (DIC)

Interpretation Schon eine Aktivititsminderung auf um die
70 % der Norm ist prothrombotisch; bei stark erniedrigten
Aktivititen wie bei schwerer disseminierter intravasaler
Gerinnung (DIC) sollte die Infusion von therapeutischem
AT-3 (hoher Reinheit) in Kombination mit einem geeigneten
SGAG (z. B. Enoxaparin) erwogen und mittels eines ultra-
spezifischen Thrombingenerierungstests iiberwacht werden.
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Diagnostische Wertigkeit AT-3 ist ein wichtiger Parameter
zur Beurteilung der Gerinnungsinhibition/Gerinnungsakti-
vierung.

LiteraturBock SCC (2001) Antithrombin IIT and Heparin Cofactor
II. In: Colman RW, Hirsh J, Marder VI et al (Hrsg) Hemostasis and
thrombosis. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, S 321-333

Kottke-Marchand K, Duncan A (2002) Antithrombin deficiency. Arch
Pathol Lab Med 126:1326-1336

Stief TW (2008) Antithrombin III determination in nearly undiluted
plasma. Lab Med 39:46—48

Antithrombin Il

Antithrombin-3

Antithrombozytdre Antikorper

Autoantikorper gegen Thrombozyten

Anti-THSD7A-Antikorper

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

Anti-TPO

Autoantikorper gegen Thyreoperoxidase

Anti-Tr/DNER-Autoantikorper

Autoantikorper gegen Tr/DNER

Anti-tRNS-Synthetase-Antikorper

Autoantikorper gegen Aminoacyl-t-RNS-Synthetase

a-Antitrypsin

H. Fiedler

Synonym(e) o,;-AT; o-Proteinaseinhibitor; o-PI; Pi

Englischer Begriff o;-antitrypsin; alpha-1 proteinase inhi-
bitor

Definition o;-Antitrypsin (o;-AT) ist ein Serumglykoprot-
ein, das zu den Serinproteinaseinhibitoren (Serpine;
s. » Proteinaseinhibitoren) gehort, und » Trypsin, » Chymo-
trypsin, Leukozyten- und Pankreaselastase (> Elastase, pan-
kreasspezifische) hemmt. o;-AT {ibernimmt mehr als 80 %
der Proteinaseinhibitoraktivitdt des Blutplasmas. Die Syn-
these wird vom Pi-Gen auf Chromosom 14q32.1 kontrolliert.
Bisher wurden mehr als 75 genetische Varianten elektropho-
retisch und/oder molekulargenetisch charakterisiert. Mangel-
zustande sind haufig (1:2000 bis 1:5000) und haben eine hohe
Dunkelziffer.

Struktur o;-AT besteht aus einer Polypeptidkette mit 3 Oli-
gosaccharidketten. Neben einer ausgepréigten Faltblattstruk-
tur existiert eine reaktive Peptidschleife, die einerseits das
Molekiil in einer metastabilen » Konformation hélt und ande-
rerseits als hemmendes Pseudosubstrat fiir die Serinproteina-
sen dient. Mutationen kénnen die Faltblattstrukturen so ver-
dndern, dass die Einlagerung der reaktiven Peptidschleife in
ein zweites o;-AT-Molekiil zu Dimerisierung und weiterhin
zu Polymerisierung von o;-AT im endoplasmatischen Reti-
kulum fiihrt, sodass nur 15 % der PiZZ-Variante sezerniert
werden. Es handelt sich um eine Proteinfehlfaltungskrankheit
(» Proteinfaltung), die endoplasmatischen Retikulumstress
(» Endoplasmatischer Retikulumstress) und Proteotoxizitét/
Proteopathie in der Leberzelle zur Folge hat.

Molmasse 51 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Syn-
these erfolgt ganz iiberwiegend in Hepatozyten, zusitzlich
auch in Alveolarmakrophagen, » Monozyten und Granulo-
zyten. Die tigliche Bildungsrate von 34 mg/kg KG wird bei
einer » Akute-Phase-Reaktion (bis 3-fach) und hohen Estro-
genkonzentrationen (Ovulationshemmer, Schwangerschaft)
gesteigert. Wichtig fiir Diagnostik und Klinik ist der ausge-
pragte genetische Polymorphismus von o;-AT. Substitution
von Glutaminsdure durch Lysin in Position 342 (Z-Allel mit
hohem isoelektrischen Punkt und einer » Prévalenz von etwa
4 %) fiihrt bei Homozygoten (PiZZ, Priavalenz 0,03 %) zu
einer Verminderung der o;-AT-Konzentration im Serum um


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_253
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_453
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3646
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3646
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_455
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_457
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_348
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300216
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300216
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313111
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313111
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301332
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301332
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_312969
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2563
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3129
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_743
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_743
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_977
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_977
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1744
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3676
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1002
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2181
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_126
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2499

180

aq-Antitrypsin

85-90 % gegeniiber der nativen Variante PIMM. Die Sub-
stitution von Glutaminsiure durch Valin in Position 264 liegt
der S(slow)-Variante zugrunde und bewirkt in homozygoter
Form (PiSS) eine Verminderung der Serumkonzentration um
40 %. Klinisch bedeutsam wird diese Mutation durch Kom-
bination mit der Z-Variante (PiSZ). Nullmutanten mit kom-
plettem Fehlen von o;-AT sind sehr selten, aber beeinflussen
die Leber nicht. Pi Pittsburgh (Met 358 Arg) wirkt als Anti-
thrombin (Tab. 1).

Die Konzentrationen im Serum und in der interstitiellen
Flissigkeit sind anndhernd gleich. Die Halbwertszeit liegt
zwischen 6 und 7 Tagen. Desialisierung (z. B. durch Bakte-
rienneuraminidase) erhoht die Abbaurate und dadurch die
Gefahr einer stirkeren Ausbreitung der Entziindung. Bei
Darmentziindungen wird o1-AT vermehrt in den Darm sezer-
niert. Aufgrund seiner Antiproteinasewirkung wird es nicht
degradiert und kann im Stuhl bestimmt werden (» o-
Proteinaseinhibitor-Clearance, fikale).

Funktion — Pathophysiologie o,-AT wirkt vorwiegend auf
epithelialen und serdsen Oberflachen. Die von aktivierten
Granulozyten freigesetzte Peroxidase und reaktive Sauer-
stoffspezies (> Reaktive Sauerstoffspecies) hemmen o;-AT,
wodurch der Entziindungsherd proteolytisch verfliissigt wird.
Am Rand des Herdes bleibt aber o;-AT aktiv, hemmt Elastase
und andere Proteinasen und reduziert Gewebsschddigungen
besonders in der Lunge.

Bei a1-AT-Mangel unter 35 % des Mittelwertes vom nati-
ven Typ PiIMM findet man Hinweise auf ein beginnendes
Risiko von Lungenemphysem und chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung, die oft schon im 3. oder 4. Lebensjahr-
zehnt manifest werden (Tab. 1). Bei Rauchern sind Sympto-
matik und Mortalitéit verfriiht und erhoht, da Zigarettenrauch

aq-Antitrypsin, Tab. 1 o4-Antitrypsin-Mangel

Risiko Relative
Emphysem/ Konzentration Pravalenz
Genotyp Hepatitis (E/H) (%) (%)
PiMM Kein 100 91,1
PiMS Kein 80 6,6
(Trager)
PiMZ Mild (E) 60 1,9
(Tréger)
PiSS Leicht (E) 60 0,3
(Homozygot)
PiSZ Leicht bis erhoht 40 0,1
(Heterozygot) (E)
H moglich
PiZZ Hoch (E/H) 10-15 0,01
(Homozygot)
Pi00 Sehr hoch (E) 0 Extrem
Keine selten
Leberbeteiligung

die » Makrophagen stimuliert und die Inaktivierung von o -
AT durch reaktive Sauerstoffspezies unter Bildung von Me-
thioninsulfoxid im aktiven Zentrum (Position 358) verstérkt
wird. Diese Zusammenhénge wurden bereits im Jahr 1963 als
Laurell-Eriksson-Syndrom beschrieben. Die Krankheitsakti-
vitit kann auch mit dem Biomarker Aa-Val360 der Fibrino-
genspaltung gepriift werden. Etwa 35 % aller Lebererkran-
kungen (Icterus prolongatus, Hepatitis) in der Neonatalperiode
sind durch einen o;-AT-Mangel bedingt. Ungeféhr 20 % der
Patienten mit hereditdrem o;-AT-Mangel entwickeln nach dem
50. Lebensjahr eine Leberzirrhose und etwa ein Drittel davon
ein Leberzellkarzinom. In den Hepatozyten kdnnen periportal
PAS-positive Granula nachgewiesen werden.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
oder Heparinplasma fiir Konzentrationsmessungen, EDTA-
Blut fiir PCR-Analytik, 24- oder 72-Stunden-Sammelstuhl
fiir o1-AT-Clearance bei exsudativer Enteropathie.

Stabilitdt im Serum bei 4-6 °C 5 Monate. Stuhl beim
Sammeln bei 4 °C aufbewahren, danach sofort bestimmen.

Analytik

+ Konzentrationsbestimmung

. Immunnephelometrie, » Immunturbidimetrie, » Enzyme-
linked Immunosorbent Assay, radiale Immundiffusion
(» Immundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara
und Heremans) (35—40 % hohere Werte), Screening mit
Trockenblut (Alpha-Kit)

+ Phinotypisierung

. Isoelektrische Fokussierung in Polyacrylamidgel mit
einem pH-Gradienten von 4,2—4,9

* Genotypisierung

PCR (Polymerase-Kettenreaktion)

Umrechnungsfaktor g/L x 19,6 = pmol/L.

Referenzbereich — Erwachsene Referenzbereiche im Serum
(nach CRM 470 Standard): 0,90-1,8 g/L (18-35 pumol/L).

Referenzbereich — Kinder <1 Monat: 1,24-3,48 g/L
1-6 Monate: 1,11-2,97 g/L
7 Monate—2 Jahre: 0,95-2,51 g/L
>2 Jahre: 1,10-2,80 g/L

Indikation

* Icterus prolongatus bei Neugeborenen

+ Hepatitis im Sduglings- und Kleinkindesalter

* Hepatitis oder Leberzirrhose unklarer Genese des Erwach-
senen

* Lungenemphysem und/oder chronische obstruktive Lun-
generkrankung im frithen Erwachsenenalter
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* Nekrotisierende Pannikulitis, besonders an Stamm und
oberen Extremitéten

* Emiedrigte o;-Fraktion in der » Serumprotein-Elektro-
phorese (Verdacht, kein Beweis auf o;-AT-Mangel)

* Enterale Proteinverluste, entziindliche Darmerkrankungen

Interpretation Erhohungen der o;-AT-Konzentration sind
ohne klinische Bedeutung, da zur Erkennung der Akute-
Phase-Reaktion oder eines Tumorgeschehens besser geeig-
nete Parameter zur Verfiigung stehen. Falsch hohe Werte
durch Uberlagerung einer Akute-Phase-Reaktion lassen sich
durch Mitbestimmung von CRP (» C-reaktives Protein) und/
oder » Tumormarker ausschlieen. Niedrige Konzentratio-
nen kdnnen auch bei erhohtem Katabolismus, nephrotischem
Syndrom, Verbrennungen und akuter Pankreatitis auftreten.
Deshalb ist die Phanotypisierung zur Aufdeckung von gene-
tischen Varianten wie PiZZ, PIMZ, PiSZ oder PiSS wichtig.

Diagnostische Wertigkeit Unerwartet frithzeitiges Auftre-
ten eines Lungenemphysems und/oder einer chronisch-
aktiven Hepatitis bzw. Leberzirrhose sollten immer an einen
a-AT-Mangel denken lassen, besonders wenn die o;-
Globulinfraktion auf <1,5 % vermindert ist. In der Leberbiopsie
kann das akkumulierte mutierte o;-AT immunzytochemisch
nachgewiesen werden. Wenn durch Phéno- und Genotypisie-
rung der o;-AT-Mangel als Z-, S- oder Nullvariante bestitigt
wurde, verbleibt bei symptomatischen Emphysempatienten nur
die Substitution von hochgereinigtem PiMM (60 mg/kg KG
wochentlich). Die Serumkonzentration von PiIMM kann damit
auf 0,3 g/L angehoben werden.
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aq-Antitrypsin-Clearance, fakale

o -Proteinaseinhibitor-Clearance, fikale

Anti-tTG-Antikorper

Autoantikdrper gegen Gewebstransglutaminase

Anti-VGKC-Komplex-Autoantikorper

Autoantikorper gegen Kaliumkaniéle

Antivitamine

H. Jomaa

Synonym(e) Vitaminantagonisten
Englischer Begriff antivitamin; vitamin antagonist

Definition Antivitamine konnen die Vitaminwirkung eines
Stoffes abschwichen oder aufheben. Zu den Antivitaminen
zdhlen verschiedene Stoffklassen, deren Grofle von nieder-
(<500 Da) bis hochmolekular (>60 kDa) reicht.

Beschreibung Das breite Spektrum der Wirkmechanismen
der Antivitamine umfasst:

* Hemmung der Synthese des Vitamins (Beispiel: Sulfame-
thoxazol hemmt als kompetitiver Inhibitor der Dihydrop-
teroat-Synthetase die » Folsdure-Synthese in Bakterien)

+ Irreversible Degradation des Vitamins (Beispiel: Das
Enzym Thiaminase kommt in bestimmten Bakterien,
Fischen und Pflanzen vor und kann das Vitamin Thiamin
(» Vitamin B;) aus Nahrungsmitteln irreversibel zerstoren)

* Hemmung der enteralen Resorption (Beispiel: Avidin aus
dem Eiklar bindet das Vitamin » Biotin und verhindert
dessen enterale Absorption; Avidin wird durch Erhitzen
inaktiviert, sodass die Antivitaminwirkung nur bei einer
starken einseitigen Erndhrung mit Rohei eine Rolle spielt)

+ Unterbrechung der Aufnahme in die Zielzelle

* Direkte Hemmung der biochemischen Prozesse, an denen
das Vitamin beteiligt ist (Beispiel: Inhibition der Vitamin-
K-Epoxid-Reduktase durch » Cumarine und die Inhibi-
tion der Dihydrofolatreduktase durch » Methotrexat)

Antivitamine fiihren erst bei stark einseitiger Erndhrung zu
einem Vitaminmangel. Viele Antivitamine wie Sulfameth-
oxazol (Antibiotikum), Methotrexat (Immunsuppressivum)
und Cumarine (orale Antikoagulanzien) finden in der Arznei-
mitteltherapie Anwendung. In der Biotechnologie wird au-
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Anti-VPZ

Berdem das Antivitamin Streptavidin in diversen Aufreini-
gungs- oder Analyseprotokollen eingesetzt, in denen die
Streptavidin-Biotin-Komplexbindung (> Biotin-Streptavi-
din-Technik) genutzt wird.
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Anti-VPZ

Autoantikorper gegen Vasopressin-produzierende Zellen

Anti-Xa-Aktivitat

T. Stief

Englischer Begriff anti-factor 10a assay

Definition Der Test misst in der Regel die Heparin-beschleu-
nigte Hemmung von » Gerinnungsfaktor X (F10a) durch
Antithrombin-3. In Gegenwart von einem Uberschuss an

Antithrombin-3 ist die Menge an neutralisiertem F10a
direkt der Heparinkonzentration proportional. Der Test misst
i. d. R. die Blutkonzentrationen von sulphatierten Glycosa-
minoglyanen (SGAG) wie niedermolekularen Heparinen
(;,Jlow-molecular weight heparin“, LMWH), Danaparoid
(Orgaran) und nichtfraktioniertem Heparin (» Heparin und
Heparinoide). Abwandlungen des Tests sind gegebenenfalls
geeignet, direkte F10a-Inhibitoren zu messen.

Physikalisch-chemisches Prinzip Patientenplasma wird zu
einer im Uberschuss vorliegenden Menge an F10a und Uber-
schuss an » Antithrombin-3 zugegeben. Die SGAG im
Plasma binden an Antithrombin-3 und beschleunigen so die
Hemmung von F10a. Die Menge des verbliebenen F10a ist
umgekehrt proportional zu der Menge an SGAG im Plasma des
Patienten. Die F10a-Aktivitit wird durch Zugabe eines chro-
mogenen Peptidsubstrats gemessen, das in seiner Sequenz der
Spaltstelle im Prothrombin (das natiirliche Substrat von F10a)
dhnelt. F10a setzt durch die Spaltung des synthetischen Peptids
ein gelbes Chromophor (p-Nitroanilin) frei, das bei 405 nm
photometrisch erfasst wird. Das Ergebnis wird in Anti-10a
IE/mL (IE = Internationale Einheit) angegeben.

Einsatzgebiet Uberwachung der Antikoagulationstherapie
mit LMWH (gegebenenfalls Danaparoid oder anderen F10a-

Inhibitoren) bei Patienten mit Niereninsuffizienz, Schwange-
ren, Kindern, stark unter- oder ilibergewichtigen Patienten
oder Patienten mit hohem Risiko einer Blutung oder Throm-
bose. Uberwachung der Therapie mit nichtfraktioniertem
Heparin, Vorliegen eines Lupusantikoagulans, Faktorenman-
gel (F12), kombinierte Warfarin-Heparin-Therapie. Moderne
ultraspezifische F10a/F2a-Generierungstests (wie EXCA oder
INCA) sind der Messung der Anti-Xa-Aktivitit iiberlegen, da
sie die Wirkung einer Anti-F10a-Substanz, d. h. die Hemmung
der physiologischen Generierung von F10a/Thrombin, wider-
spiegeln und nicht nur die aktive Plasmakonzentration einer
Anti-F10a-Substanz.

Untersuchungsmaterial Citratplasma.

Spezifitit In einem Bereich von 35-150 % beeinflussen
Schwankungen der AT3-Funktion nicht das Ergebnis. Vermehr-
tes Freisetzen des Polykations Thrombozytenfaktor 4 (PF4)
beeinflusst evtl. das Ergebnis iiber Komplexierung des
Polyanions SGAG.

Messbereich 0-2,0 IE/mL.

Fehlerméglichkeit Probenentnahme zum falschen Zeit-
punkt (>4 h nach s.c. Injektion von LMWH, >6 h nach
s.c. Danaparoidgabe). Transportdauer mehr als 2 h. Heparin-
beimengung, wenn die Probe aus einem vendsen Zugang
entnommen wurde.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Methode
kann auf fast allen Gerinnungsanalyzer adaptiert werden. Deut-
lich hohere Kosten als z. B. aPTT (» Thromboplastinzeit, par-
tielle aktivierte).

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Routinemethode
mit guter Spezifitidt (> Spezifitit, diagnostische) und Prézi-
sion.
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Anti-Yo-Antikorper

Autoantikdrper gegen Yo
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Anti-3-Rezeptoren-Antikorper

» Autoantikorper gegen herzspezifische Antigene

Antwortzeit, gesamte

» Turnaround-Time

ANuA

» Autoantikorper gegen Nukleosomen

Anulozyt

H. Baum

Synonym(e) Leptozyt
Englischer Begriff anulocytosis

Definition Erythrozyt mit maximal herabgesetztem Hamo-
globingehalt.

Beschreibung Anulozyten sind » Erythrozyten, in denen
der Hamoglobingehalt (» Hamoglobingehalt, Erythrozyten)
so verringert ist, dass sie in der mikroskopischen Untersu-
chung im Zentrum praktisch nicht anfarbbar sind. Sie stellen
die Maximalform der Hypochromasie dar und weisen in erster
Linie auf eine Eisenmangelandmie hin.

In folgender Abbildung sind Anulozyten (Pfeile; 1000x,
May-Giemsa-Griinwald-Féarbung) dargestellt:

-

Literatur

Koeppen KM, Heller S (1991) Differentialblutbild (panoptische Fér-
bung). In: Boll I, Heller S (Hrsg) Praktische Blutzelldiagnostik.
Springer, Berlin/Heidelberg/New York, S 173

Anwender

» User

Anwendungsprogramm

» Software

Anwendung

» Software

Anzeige

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff indication

Definition Von einem Messgerit oder » Messsystem gelie-
ferter Groflenwert (> Grofle) (BIPM et al. 2010). Fiir Anmer-
kungen s. Literatur.
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AP

» Phosphatase, alkalische

(szP

> or-Antiplasmin
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B-AP

B-AP

B-Amyloidpeptide

APA

Autoantikdrper gegen Phospholipide

APACHE-Score

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff acute physiology and chronic health
evaluation (APACHE) score

Definition Ein fiir Intensivpatienten verwendetes Verfahren
zur objektiven Erfassung der Krankheitsschwere, die durch
das Sterberisiko des Patienten definiert ist und somit auch zur
Outcome-Vorhersage eingesetzt wird.

Beschreibung Das APACHE-basierte prognostische Score-
System hat mehrere Modifikationen erfahren. Die jiingste
Modifikation, APACHE III, wurde im Jahr 1991 eingefiihrt
und setzt sich aus der Summe von 3 Komponenten mit einer
Gesamtpunktzahl von 0-299 zusammen:

 Akuter Physiologie-Score (0252 Punkte) mit folgenden labor-
medizinischen Kenngroflen: Blutgase (> Blutgasanalyse),

Héamatokrit, » Leukozytenzahl; Harnvolumen, Serum-
kenngroBen: » Kreatinin, » Harnstoff, » Natrium, » Albu-
min, » Bilirubin, » Glukose.

* Alters-Score (0—24 Punkte)
* Chronische komorbide Bedingungen (0-23 Punkte)

Je hoher die Punktzahl, desto schlechter ist die Prognose.
Es werden 74-79 % korrekte Klassifikationen flir die Ab-
schitzung der Sterbewahrscheinlichkeit definierter Intensiv-
patientengruppen angegeben. Zuletzt wurde der ,,simplified
acute physiology score™ (SAPS) II als alternativer Prognose-
Score und zur Beurteilung der Krankheitsschwere eingefiihrt.
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III Scoring system in critically Ill patients with acute renal failure
requiring dialysis. Dial Transplant 31:222-233

Apache-Server

0. Colhoun

Englischer Begriff Apache

Definition Webserver-Software (s.
am haufigsten eingesetzt wird.

Server), die weltweit

Beschreibung Der Apache-Webserver entstand im Jahr
1995 aus dem bis dahin meistgenutzten Webserver NCSA
httpd des National Center for Supercomputing Applications
der University of Illinois. Da die Weiterentwicklung zunéchst
in der Form von Patches und Ergidnzungen hierzu erfolgte,
bekam das Produkt den Namen Apache, von ,,a patchy ser-
ver®.

Ende 1995 wurde die Version 1.0 des Apache-Webservers
veréffentlicht. Freigabe der ersten ,,Produktionsversion®
2.035 im April 2002. Aktuelle stabile Version (Mérz 2018):
2.4.33.

Die Software lauft unter verschiedenen Betriebssystemen,
z. B. unter Unix und Windows.

Apatit-Karbonatapatit

Apatit-Kristalle

Apatit-Karbonatapatit (Dahllit)

Apatit-Kristalle

Apatit-Kristalle

W. G. Guder

Synonym(e) Apatit-Karbonatapatit (Dahllit); Hydroxylapa-
tit; Struvit-Carbonatapatit

Englischer Begriff phosphate stones

Definition Form der Phosphatkristallisation in Harnsteinen,
die als basisches Calciumphosphat bei pH 7-8 kristallisieren.

Summenformel Hydroxylapatit: Ca;¢(PO4)s(OH),.
Summenformel Carbonatapatit: Ca;o(PO4CO3)s(OH,CO3),.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3404
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3404
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_434
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_591
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1364
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1860
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1777
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1394
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2228
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_130
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_130
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_557
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1266
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2810
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_260
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_260
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300183
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311902
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311902
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313574

ApoA-I|

185

Beschreibung Sie kommen aber auch in Zahnschmelz,
Prostatasteinen und Speichelsteinen vor. Im Harnstein meist
gemischt mit » Calciumphosphat-Stein (> Struvit) mit Kar-
bonaten (Karbonatapatite, Dahllit), die typischerweise bei
Infekten der ableitenden Harnwege im Nierenbecken entste-
hen.

Apatitkristalle entstehen vermischt mit anderen Formen
der Phosphat- und Karbonatkristalle typischerweise bei
Infekten der ableitenden Harnwege im Nierenbecken. Sie
entstehen aus der Ammoniak- und Karbonatbildung durch
Abbau des Harnstoffs bei bakterieller Infektion. Erscheint
im Mikroskop als pseudoamorphes pulvriges Material.

Der Name ist kaum noch gebrauchlich, da Struvitstein bei
der Analyse mit Rontgendiffraktion und/oder » Infrarot-
Spektrometrie als Diagnostikum gentigt.

Literatur

Asper A (1982) Harnsteinanalytik. Habilitationsschrift. Medizinische
Fakultét, Ziirich
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ApB1-42-Peptid im Liquor

» Liquor-AB,_4,-Peptid

API

» Atmospheric pressure ionisation

AP-lsoenzyme

» Phosphatase, alkalische

aPL-Antikorper

» Autoantikorper gegen Phospholipide

APC

» Antigenprésentierende Zelle

APLI

» Tonisationsmethoden (Massenspektrometrie)

APCI

» lonisationsmethoden (Massenspektrometrie)
» Massenspektrometrie

apM1 (AdiPose Most abundant Gene
transcript 1)

» Adiponectin

APCR

» Protein-C-Resistenz, aktivierte

APO1

» Fas-Rezeptor

APC-Resistenz

» Protein-C-Resistenz, aktivierte

APO1-Rezeptor

» Fas-Rezeptor

Ap-Peptid

» B-Amyloidpeptide

ApoA-I|

» Apolipoprotein A-I
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ApoA-ll

ApoA-Il

» Apolipoprotein A-I1

ApoC-lll

» Apolipoprotein C-III

ApoA-IV ApoD
» Apolipoprotein A-IV » Apolipoprotein D
ApoA-V ApoE

» Apolipoprotein A-V

» Apolipoprotein E

ApoB ApoF

» Apolipoprotein B » Apolipoprotein F
ApoB, familiar defektes ApoH

» Apolipoprotein B-3500-Mutation » Apolipoprotein H
ApoB-3500 ApoJ

» Apolipoprotein B-3500-Mutation » Apolipoprotein J

ApoB Arg3500Gin

» Apolipoprotein B-3500-Mutation

ApoC-I

» Apolipoprotein C-I

ApoC-li

» Apolipoprotein C-II

Apolipoprotein

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff apolipoprotein
Definition Proteinkomponenten der Lipoproteinpartikel

Beschreibung Apolipoproteine haben sowohl lipophile als
auch hydrophile Doménen, um sowohl mit Lipiden als auch
wiassrigen Losungen zu interagieren. Hier gibt es immer wie-
derkehrende Strukturéhnlichkeiten wie z. B. amphipathische
Helixmotive, die auf phylogenetisch gemeinsame Wurzeln
hinweisen. Einige Apolipoproteine wie » Apolipoprotein B
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sind Strukturkomponenten der » Lipoproteine und bestim-
men damit die metabolischen Eigenschaften der Partikel.
AuBerdem sind sie Liganden fiir zelluldre Lipoproteinrezep-
toren, Kofaktoren fiir Enzyme und Lipidtransferproteine und
haben z. T. selbst enzymatische Eigenschaften.

Apolipoprotein A-l

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoA-I
Englischer Begriff apolipoprotein A-I

Definition Hauptapolipoprotein der High Density Lipopro-
teine (HDL; » High Density Lipoprotein).

Struktur 243 Aminosduren; geringe, nicht vollstindige
posttranslationale Modifikation durch Acylierung und Phos-
phorylierung.

Molmasse 28,4 kDa.
Halbwertszeit 3,5-5 Tage.

Funktion — Pathophysiologie HDL und insbesondere
Pra-B1-HDL gilt als wichtiges Akzeptorpartikel fiir zellu-
lares » Cholesterin. Insgesamt ist ApoA-I neben » Apolipo-
protein E das fiir den Transport von iiberschiissigem Choles-
terin aus der Peripherie zur Leber wichtigste Apolipoprotein.
Defekte im ApoA-I-Gen fithren zu vollstdndigen HDL-
Defizienzen oder verminderten HDL-Cholesterin-Konzen-
trationen und erhdhen damit das Atheroskleroserisiko.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
EDTA- oder Heparinplasma.

Analytik » Immunturbidimetrie, Immunnephelometrie,
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (nur bei sehr niedri-
gen Werten).

Konventionelle Einheit mg/dL.
Internationale Einheit g/L.
Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 1:100.

Referenzbereich — Frauen 100-210 mg/dL (nur orientie-
rend, da stark methodenabhéngig).

Referenzbereich — Ménner 90-180 mg/dL (nur orientie-
rend, da stark methodenabhéngig).

Referenzbereich — Kinder Keine validen Angaben; aber
aufler in der Neugeborenenphase nicht grundsitzlich ver-
schieden von den Erwachsenenwerten.

Indikation Differenzialdiagnose von Verdnderungen der
HDL-Konzentration, v. a. HDL-Defizienzen; ansonsten kli-
nisch keine zusétzliche Information zum HDL-Cholesterin.

Interpretation ApoA-I-Konzentrationen bieten gegeniiber
dem HDL-Cholesterin keine zusétzliche Information. Bei
HDL-Mangelsyndromen kann die ApoA-I-Konzentration
Hinweise auf die Ursache geben (vollstindiges Fehlen oder
starke Verminderung).

Diagnostische Wertigkeit Zusitzlich zum HDL-Choleste-
rin gering.

Literatur

Schwandt P, Richter O, Parhofer KG (2007) Handbuch der Fettstoff-
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Apolipoprotein A-ll

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoA-II
Englischer Begriff apolipoprotein A-II

Definition Strukturprotein der HDL. Nach ApoA-I das Apo-
lipoprotein der High Density Lipoproteine (HDL; s. » High
Density Lipoprotein) mit der hdchsten Serumkonzentration.

Struktur Homodimer aus 2 identischen 77 Aminosduren
langen Peptiden, die iiber eine Disulfidbriicke kovalent ver-
kniipft sind; teilweise glykosyliert.

Molmasse Monomer 8,7 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination ApoA-II
wird vorwiegend in der Leber, aber auch im Diinndarm als
100 Aminosduren langes Priaproprotein synthetisiert. Ko-
translational wird ein 18 Aminosduren langes Signalpeptid,
posttranslational aber fast ausschlieBlich intrazelluldr ein
5 Aminosduren langes Propeptid abgespalten. ApoA-II ist
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Apolipoprotein A-IV

zum grofiten Teil an HDL gebunden; wenig ApoA-II wird
auch in » Chylomikronen und VLDL gefunden.

Halbwertszeit 3,5-5 Tage.

Funktion — Pathophysiologie Die physiologische Funktion
von ApoA-II ist unklar. Ein vollstindiger Mangel fiihrt zu
keinem erkennbaren klinischen Phéanotyp. ApoA-II moduliert
die Aktivitit der hepatischen Lipase (> Lipase, hepatische)
und der » Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
EDTA- oder Heparinplasma.

Analytik » Immunturbidimetrie, Immunnephelometrie,
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (nur bei sehr nied-
rigen Konzentrationen).

Konventionelle Einheit mg/dL.
Internationale Einheit g/L.
Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 1:100.

Referenzbereich — Erwachsene 2040 mg/dL (nur orien-
tierend, da stark methodenabhéngig).

Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.

Indikation Bestimmung ist in seltenen Féllen fiir die Dia-
gnostik von HDL-Mangelsyndromen sinnvoll.

Diagnostische Wertigkeit Von Ausnahmen abgesehen
gering.
Literatur

Schwandt P, Richter O, Parhofer KG (2007) Handbuch der Fettstoff-
wechselstorungen, 3. Aufl. Schattauer Verlag, Stuttgart

Apolipoprotein A-IV

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoA-IV

Englischer Begriff apolipoprotein A-IV

Definition Apolipoprotein der » Chylomikronen, » Very
low density Lipoprotein und High Density Lipoproteine
(s. » High Density Lipoprotein).

Beschreibung ApoA-IV ist ein 46-kDa-Apolipoprotein, das
vorwiegend im Diinndarm synthetisiert und an Chylomi-
kronen gebunden sezerniert wird. Geringere Synthese in der
Leber. ApoA-IV kommt im Plasma in » Chylomikronen,
VLDL und HDL vor. Es aktiviert » Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase und moduliert die Lipoproteinlipaseaktivitét.
Beteiligung am reversen » Cholesterin-Transport wird pos-
tuliert.

Literatur

Wang F, Kohan AB, Lo CM et al (2015) Apolipoprotein A-IV: a protine
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Apolipoprotein A-V

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoA-V
Englischer Begriff apolipoprotein A-V

Definition Apolipoprotein der » Chylomikronen, » Very
low density Lipoprotein und High Density Lipoproteine
(s. » High Density Lipoprotein).

Beschreibung. ApoA-Vistein 41 kDa schweres » Apolipo-
protein, das vorwiegend in der Leber synthetisiert wird. Es ist
in den Katabolismus triglyzeridreicher » Lipoproteine iiber
die Aktivierung der Lipoproteinlipase involviert. Verschie-
dene Mutationen des ApoA-V sind mit Hypertriglyzerida-
mien und dem kardiovaskuldren Risiko assoziiert, wobei die
Kausalitit noch offen ist. Auch eine kausale Beziehung zur
familidr kombinierten Hyperlipoproteindmie wird diskutiert.
Die Serumkonzentrationen sind mit ca. 25-400 pg/L niedri-
ger als die anderer Apolipoproteine. Thre Bestimmung erfolgt
derzeit nur in klinischen Studien.

Literatur
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demia. Focus on the effects of the common variants. Circ Res
118:579-585
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Apolipoprotein B

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoB
Englischer Begriff apolipoprotein B

Definition Hauptapolipoprotein von » Very low density
lipoprotein, » Intermediate density lipoprotein und » Low
density lipoprotein (ApoB-100) und der » Chylomikronen
(ApoB-48).

Struktur ApoB kommt im Plasma in 2 Formen vor, ApoB-
100 ist ein 4536 Aminosduren langes Protein mit ca. 512 kDa;
ApoB-48 entspricht den aminoterminalen 2152 Aminosiuren
des ApoB-100. Die Bindung an den LDL-Rezeptor hangt von
Aminoséuren im C-terminalen Viertel des ApoB-100 ab.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination ApoB-100
wird ausschlieBlich in der Leber, ApoB-48 ausschlieBlich im
Diinndarm synthetisiert. Durch RNA-Editing wird das Kodon
fiir Aminosdure 2153 in Enterozyten zu einem Stoppkodon
umgewandelt. Die Sekretion beider ApoB-Formen hangt von
der Assoziation mit neutralen Lipiden ab, die durch das
mikrosomale Triglyzerid-Transferprotein (> Triglyzerid-
Transferprotein, mikrosomales) katalysiert wird. Nach
Sekretion mit » Chylomikronen (ApoB-48) oder VLDL
(ApoB-100) erfolgt die Umwandlung durch Lipasen zu sog.
Remnant-Partikeln. ApoB-48 wird nahezu ausschlieBlich,
ApoB-100 iiberwiegend hepatisch durch lysosomale Degra-
dation abgebaut.

Halbwertszeit ApoB-48 etwa 2—4 Stunden; ApoB 100 etwa
1-2 Tage.

Funktion — Pathophysiologie ApoB-48 und ApoB-100 sind
obligate Strukturproteine der Chylomikronen bzw. VLDL, IDL
und LDL. Defekte fiihren zu Sekretions- oder Abbaustorungen,
die mit Hyper- oder Hypobetalipoproteindmien einhergehen
kdnnen (> Apolipoprotein B-3500-Mutation).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
EDTA- oder Heparinplasma.

Analytik » Immunturbidimetrie, Immunnephelometrie,
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (nur bei sehr nied-
rigen Konzentrationen).

Konventionelle Einheit mg/dL.

Internationale Einheit g/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 1:100.

Referenzbereich — Frauen 60-150 mg/dL (nur orientie-
rend, da stark methodenabhéngig).

Referenzbereich — Minner 60—160 mg/dL (nur orientie-
rend, da stark methodenabhéngig).

Indikation Differenzialdiagnose von Hypolipoproteindmien.
Derzeit als Alternative zur Bestimmung des LDL-Cholesterins
nicht akzeptiert.

Interpretation Die Interpretation der ApoB-Konzentration
ist vergleichbar der LDL-Cholesterinkonzentration. Generell
erfasst ApoB das gesamte Nicht-HDL-Cholesterin. Einige
Autoren sehen eine bessere kardiovaskulére Risikopradiktion
durch ApoB. Die theoretischen Vorteile werden aber durch
eine mangelnde Standardisierung und unbefriedigende Prizi-
sion wieder aufgehoben. Konzentrationen >120 mg/dL
gehen mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko einher.
Werte <80 mg/dL werden als giinstig angesehen. Zu beachten
ist, dass eine breite epidemiologische Datenbasis wie fiir das
LDL-Cholesterin nicht verfligbar ist und ApoB deshalb kei-
nen Eingang in Leitlinien gefunden hat.

Diagnostische Wertigkeit S. oben.
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Apolipoprotein B-3500-Mutation

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoB-3500; ApoB Arg3500Gln; ApoB, fami-
lidr defektes
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Apolipoprotein C-I

Englischer Begriff apolipoprotein B-3500 mutation; fami-
lial defective ApoB

Definition Austausch von » Arginin in Position 3500 des
ApoB gegen Glutamin, der zu einer Stérung der Bindung an
den » Low density lipoprotein-Rezeptor und Hypercho-
lesterindmie fiihrt. Im weiteren Sinne wird eine zweite Muta-
tion, Arg3500Trp, dazu gezihlt, die ebenfalls zur Hyper-
cholesterindmie fiihrt.

Funktion — Pathophysiologie Arginin 3500 ist offenbar
durch Interaktion mit Tryptophan 4369 des ApoB wichtig
fiir die Bindung von ApoB an den LDL-Rezeptor. Mutationen
fithren zu einer herabgesetzten Rezeptorbindung. Es besteht
ein Gendosiseffekt hinsichtlich der LDL-Cholesterinkonzen-
tration. Dies gilt offenbar auch fiir Arginin 3531, allerdings
ist hier der Effekt auf die Serumcholesterinkonzentration
umstritten. Die Arg3500GIn-Mutation hat eine Allelfrequenz
von ca. 1:1000-1:1400, also eine Heterozygotenfrequenz von
ca. 1:500-1:700. Sie ist die haufigste ApoB-Variante, die zu
einer relevanten Hypercholesterindmie fiihrt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Voll-
blut (EDTA, Citrat, ohne Zusitze).

Analytik SNP-Analytik mittels
reaktion).

PCR (Polymerase-Ketten-

Referenzbereich — Erwachsene Keine Mutation; Arg3500.
Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.

Indikation Differenzialdiagnose autosomal dominanter Hy-
percholesterindmien.

Apolipoprotein C-I

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoC-I
Englischer Begriff apolipoprotein C-I

Definition ApoC-I ist ein Apolipoprotein der triglyzeridrei-
chen » Lipoproteine und High Density Lipoproteine (HDL;
s. » High Density Lipoprotein).

Funktion — Pathophysiologie ApoC-I ist ein ca. 6,7 kDa
grofes Protein, das als 83 Aminoséuren langes Proprotein in
der Leber und gering auch im Diinndarm synthetisiert wird.

Im Plasma iiberwiegend an » Very low density Lipoprotein
und HDL gebunden. Wie ApoC-III moduliert ApoC-I
die Interaktion von Remnant-Partikeln mit hepatischen
Rezeptoren. Es hemmt die » Phospholipase A2 und evtl.
auch » Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase im Plasma.

Apolipoprotein C-ll

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoC-II
Englischer Begriff apolipoprotein C-1I

Definition ApoC-II ist ein Apolipoprotein der triglyzeridrei-
chen Lipoproteine und High Density Lipoproteine
(s. » High Density Lipoprotein).

Molmasse 8,9 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination ApoC-II
wird als 101 Aminosduren langes Proprotein in der Leber
synthetisiert. Im Plasma iiberwiegend an VLDL und HDL
gebunden.

Funktion — Pathophysiologie ApoC-II ist ein obligater
Kofaktor der » Lipoproteinlipase. Genetische Defekte fithren
zur autosomal rezessiv vererbten familidren Chylomikron-
amie und sind phanotypisch nicht von Lipoproteinlipasede-
fekten zu unterscheiden. ApoC-II aktiviert die LCAT.

Bei Chylomikrondmien wird ApoC-II im Rahmen der
Lipoproteinlipaseanalytik in einer Stufendiagnostik mit
untersucht.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen » Li-
poproteinlipase.

Analytik
rese (s.

Isoelektrische Fokussierung, 2D-Gelelektropho-
Gelelektrophorese), DNA-Sequenzierung.

Indikation Bei V. a. familidre Chylomikrondmie und Aus-
schluss eines Lipoproteinlipasedefekts kann ein ApoC-II-
Defekt durch die o. g. Methoden gesichert werden.

Literatur
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Apolipoprotein C-llI

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoC-III
Englischer Begriff apolipoprotein C-II1

Definition ApoC-III ist ein Apolipoprotein der triglyzerid-
reichen » Lipoproteine und der High Density Lipoproteine
(s. » High Density Lipoprotein).

Funktion — Pathophysiologie ApoC-III ist ein ca. 8,8 kDa
grofles Glykoprotein, das als 99 Aminosauren langes Propro-
tein in der Leber synthetisiert wird. Im Plasma iiberwiegend
an » Very low density Lipoprotein und HDL gebunden.
Macht etwa 50 % des Proteinanteils der VLDL aus. ApoC-
III hemmt die Lipolyse triglyzeridreicher Partikel und deren
Aufnahme tiber hepatische Rezeptoren und verzogert so die
Clearance dieser Partikel. Ein genetischer Mangel oder
Defekte von ApoC-III gehen mit einem verminderten kardio-
vaskulédren Risiko einher.

Literatur
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Apolipoprotein D

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoD
Englischer Begriff apolipoprotein D

Definition ApoD ist ein Apolipoprotein der High Density
Lipoproteine (s. » High Density Lipoprotein).

Beschreibung ApoD ist ein ca. 19 kDa schweres Glykopro-
tein, das zur Familie der » Lipocaline gehort und als 189
Aminosduren langes Proprotein in verschiedenen Organen
einschlieBlich Leber, Diinndarm, Gehirn und Plazenta syn-
thetisiert wird. Im Plasma ist es zu etwa zwei Dritteln an HDL
gebunden. Bildet Disulfidheterodimere mit » Apolipoprotein
A-II. ApoD bindet Bilin und eine Reihe anderer kleiner
Molekiile; moglicherweise Radikalfinger. Die genaue Funk-

tion ist nicht geklart. ApoD wird von verschiedenen Tumoren
produziert. Eine Rolle in der zerebralen Lipidhomdostase
wird postuliert.

Apolipoprotein E

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoE
Englischer Begriff apolipoprotein E

Definition ApoE ist ein Apolipoprotein der triglyzeridrei-
chen » Lipoproteine (» Chylomikronen, » Very low density
Lipoprotein, » Intermediate density Lipoprotein) und High
Density Lipoproteine (HDL; s. » High Density Lipoprotein).

Struktur ApoE ist ein Glykoprotein, das als 317 Amino-
sduren langes Proprotein synthetisiert wird. Das reife Plasma-
protein hat 299 Aminosduren. Genetische Polymorphismen
der Codons fiir die Aminoséuren 112 und 158 fiihren zu
3 Allelen €2, €3 und 4. Dabei hat ApoE2 Cys112/Cys158;
ApoE3 Cysl112/Argl58 und ApoE4 Argll12/Argl58. Die
Allelfrequenz betrégt ca. 0,1; 0,7 und 0,2. Daneben wurden
eine Reihe seltener Varianten beschrieben.

Molmasse Ca. 35 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination ApoE wird
in der Leber, dem Gehirn und verschiedenen anderen Zellen
synthetisiert und bindet im Plasma an VLDL, IDL und HDL.
Dabei ist die Verteilung der 3 genetischen Isoformen unter-
schiedlich. Auch die Konzentration ist vom Genotyp abhéngig.
ApoE2 hat die hochste, ApoE4 die niedrigste Plasmakonzen-
tration. Bei Hypertriglyzeriddmien ist ApoE regelmiBig
erhoht. Der Abbau findet vorwiegend in der Leber nach
rezeptorvermittelter Aufnahme statt. Neben dem LDL-Rezep-
tor kann ApoE an das ,,LDL-receptor related protein® binden.

Funktion — Pathophysiologie ApoE ist zum einen relevant
fiir den Stoffwechsel von Chylomikron- und VLDL-Rem-
nant-Partikeln. Dabei ist es sowohl flir die rezeptorvermittelte
Aufnahme wichtig als auch fiir die Konversion der VLDL-
Partikel zu LDL. Die Mechanismen, die diesem letzten Pro-
zess zugrunde liegen, sind noch nicht geklart. ApoE2-Homo-
zygotie fithrt zu Stérungen in der Konversion von VLDL zu
LDL als auch der Clearance von VLDL-Remnants. ApoE ist
weiter fir die Aufnahme von HDL-Partikeln in die Leber
verantwortlich und damit in den reversen Cholesterintrans-
port involviert. Der €4 Genotyp geht mit héherem LDL-
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Apolipoprotein F

Cholesterin einher als €3 und €2. Das ApoE4-Allel ist mit der
Alzheimer-Erkrankung assoziiert. Die genauen Pathomecha-
nismen sind jedoch noch ungeklirt.

Diagnostisch spielt nur die Bestimmung des ApoE-
Polymorphismus eine Rolle. Die Konzentration im Plasma
bietet gegeniiber anderen iiblichen Analysen des Lipopro-
teinstoffwechsels keine zusitzliche Information.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Blut; Serum, EDTA- oder Heparinplasma.

Analytik SNP-Analytik mittels » PCR (Polymerase-Ket-
tenreaktion); » Isoelektrische Fokussierung/» Western blot.

Referenzbereich — Erwachsene E3/E3 (Wildtyp).
Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.

Indikation Diagnose der Typ-III-Hyperlipoproteindmie; frag-
lich: Differenzialdiagnostik von Demenzen.

Interpretation Homozygote fiir ApoE2 haben in der Regel
abnorme VLDL-Partikel mit einem erhohten Anteil von
Cholesterin. Solange damit keine Hyperlipiddmie verbunden
ist, ist der Befund belanglos. Ca. 1-2 % der Homozygoten
entwickeln eine familidre Dysbetalipoproteindmie (Typ-III-
Hyperlipoproteindmie). Die Kombination aus E2-Homo-
zygotie, gemischter Hyperlipidimie und einem cholesterin-
reichen VLDL-Partikel (B-VLDL) ist beweisend fiir die
Erkrankung.

Homozygote fiir ApoE4 haben ein ca. 10-fach erhdhtes
Alzheimer-Risiko. Da der Befund derzeit keine therapeuti-
schen Konsequenzen hat, sollte die Untersuchung nicht un-
diskriminiert durchgefiihrt werden. Viele Labors geben des-
halb bei Diagnostik des Lipidstoffwechsels als Befund nur
»ApoE2 homozygot* oder ,,nicht ApoE2 homozygot™ an.

Literatur

Mahley RW (2016) Apolipoprotein E: from cardiovascular disease to
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Apolipoprotein F

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoF

Englischer Begriff apolipoprotein F

Definition ApoF ist ein Apolipoprotein der High Density
Lipoproteine (s. » High Density Lipoprotein).

Beschreibung ApoF istein ca. 31 kDa schweres Protein, das
als 308 Aminoséduren langes Proprotein in der Leber synthe-
tisiert wird. Im Plasma an HDL gebunden. Die Funktion des
Proteins ist nicht geklart.

Literatur

Day JR, Albers JJ, Gilbert TL et al (1994) Purification and molecular
cloning of human apolipoprotein F. Biochem Biophys Res Commun
203:1146-1151

Apolipoprotein H

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Activated protein C binding protein; ApoH;
B,-Glykoprotein I

Englischer Begriff apolipoprotein H; beta-2-glycoprotein I

Definition ApoH ist ein Apolipoprotein der High Density
Lipoproteine (HDL; s. » High Density Lipoprotein).

Beschreibung ApoH ist ein ca. 54 kDa schweres Glykopro-
tein, das als 345 Aminoséuren langes Proprotein (38,3 kDa) in
der Leber synthetisiert und sezerniert wird (Anmerkung:
Protein ist ohne KH-Seitenketten kalkuliert). Im Plasma
z. T. an HDL gebunden. Die genaue Funktion des Proteins
ist nicht geklart. Modulation der Gerinnung mit potenziell
antikoagulatorischen Eigenschaften wird diskutiert. Geneti-
sche Defizienz ist jedoch ohne klinischen Phénotyp.
Unter dem Synonym B-2GPI ist ApoH als Kofaktor bzw.
Zielantigen der » Autoantikérper gegen Phospholipide
(» Autoantikorper gegen B2-Glykoprotein I) bekannt. Wird
dazu auch diagnostisch genutzt.

Apolipoprotein J

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Apol; Clusterin; Complement-associated pro-
tein SP-40,40
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Englischer Begriff apolipoprotein J; clusterin

Definition Sekretorisches Protein, das u. a. in der
Density Lipoprotein-Fraktion gefunden wird.

High

Beschreibung Apol ist ein ca. 75-80 kDa heterodimeres
Glykoprotein, das als 449 Aminoséduren langes Proprotein
nahezu ubiquitir synthetisiert wird und in fast allen Korper-
flissigkeiten gefunden wird. Kotranslational wird ein
22 Aminosduren langes Propeptid abgespalten. Die verblei-
bende Peptidkette wird nach Aminoséure 227 in eine o- und
B-Kette gespalten, die liber eine Disulfidbriicke gegenldufig
kovalent verkniipft sind. Viele Funktionen von ApoJ werden
diskutiert, die meist mit Zytoprotektion zusammenhingen.
ApoJ/Clusterin wird u. a. von Prostatakarzinomzellen unter
Behandlung mit Docetaxel produziert, was zu einer Resistenz
gegeniiber dieser Substanz fithrt. Ob ApoJ/Clusterin dia-
gnostische Relevanz in der Tumortherapie erlangt, bleibt
abzuwarten.

Literatur
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Apolipoprotein J, Sialinsdure-
defizientes

T. Arndt

Synonym(e) Sialinsdure-defizientes Apolipoprotein J

Englischer Begriff apolipoprotein J, sialic acid-deficient;
apolipoprotein J, sialic-acid index; SIJ

Definition Jene Isoformen des Apolipoproteins J (Apo-J),
die unter chronischem Alkoholmissbrauch in erhohter Kon-
zentration im Plasma vorliegen.

Beschreibung » Apolipoprotein J ist Bestandteil der

High Density Lipoprotein (HDL). Es ist physiologisch
etwa 7-mal stirker sialyliert als » Transferrin. Eine durch
Alkoholkonsum induzierte Sialylierungsstérung des Apo-J
konnte deshalb chronischen Alkoholmissbrauch (» Alkohol-
missbrauchskenngrofien) empfindlicher als das » Carbohy-
drate-deficient transferrin (CDT) anzeigen. Tatsdchlich war
der Sialylierungsgrad von Apolipoprotein J nach Aufnahme

von 60 g » Ethanol/Tag an 30 aufeinanderfolgenden Tagen
um 50 % erniedrigt. Es wurde eine hohe diagnostische Sensi-
tivitdit (> Sensitivitdt, diagnostische) und Spezifitdt
(» Spezifitat, diagnostische) zur Kontrolle von Abstinenz
und Riickfdllen wéhrend Alkoholentzugstherapie beschrie-
ben. Weiterfiihrende klinische Studien blieben aus. Der Para-
meter wurde nicht zur Routinetauglichkeit gefiihrt.
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Apolipoprotein M

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) ApoM
Englischer Begriff apolipoprotein M

Definition Apolipoprotein der High Density Lipoproteine
(HDL; s. » High Density Lipoprotein).

Beschreibung ApoM ist ein ca. 21 kDa grofles Apolipo-
protein, das vorwiegend in HDL aber auch in » Low density
lipoprotein vorkommt. Es wird vorwiegend in Leber und Niere
exprimiert. ApoM ist vermutlich in den reversen Cholesterin-
transport involviert. Es konnte gezeigt werden, dass es die
Bildung von » Pri-B1-HDL fordert. Uberexpression von
ApoM vermindert im Mausmodell die Progression der Athero-
sklerose. Wegen der Bindung von Sphingosin-1-Phosphat an
ApoM wird eine Rolle von ApoM in verschiedenen inflamma-
torischen Prozessen wie z. B. der rheumatoiden Arthritis disku-
tiert. Die genaue Funktion muss noch gekldrt werden. Die
Serumkonzentration von ApoM wird mit ca. 20-150 mg/L
angegeben, was deutlich unter dem von » Apolipoprotein A-I
liegt. Validierte Testsysteme sind nicht verfiigbar. Die Analytik
erfolgt derzeit nur zu wissenschaftlichen Zwecken.
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Apolipoprotein(a)

Apolipoprotein(a)

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff apolipoprotein(a)

Definition Hochpolymorphes Strukturprotein des
protein(a), Molmasse: 300-700 kDa.

Lipo-

Beschreibungy Apolipoprotein(a) ist ein fiir Lipoprotein
(a) spezifisches Glykoprotein, das kovalent iiber eine Disul-
fidbriicke mit ApoB-100 verkniipft ist. Es ist dem Plasmino-
gen stark homolog. Apolipoprotein(a) enthdlt mehrere
(11-52) Kringle-4-Doménen, eine Kringle-5-Doméine und
eine nicht aktivierbare Proteasedoméne von » Plasminogen.
Die Gene liegen eng benachbart auf Chromosom 6. Aufgrund
der genetisch determinierten Anzahl repetitiver Kringle-4-
Doménen variiert das Molekulargewicht von Apo(a)
zwischen 300 und 700 kDa. Dies ist auch der Grund fiir den
Lipoprotein(a)-Polymorphismus.

Apolipoproteine Al und All bei
Alkoholmissbrauch

AlkoholmissbrauchskenngrofSen

ApoM

Apolipoprotein M

Apoprotein

H. Fiedler

Englischer Begriff apoprotein

Definition Apoproteine sind in zusammengesetzten Prote-
inen (,,conjugated proteins®, Proteide, Holoproteine) die rei-
nen Proteinkomponenten, die relativ leicht von den Nicht-
proteinkomponenten getrennt werden konnen.

Beschreibung Am besten bekannt sind die Apolipoproteine
(s. » Apolipoprotein), die eine amphipathische Hiille um den
Lipidkern bilden und in Gegenwart von Phosphoglyzeriden

ihre endgiiltige Konformation einnehmen. Neben ihrer
Kofaktoraktivitit flir Enzyme des Fettstoffwechsels sind sie
Liganden fiir die Rezeptoren des Lipidtransports in die Zelle.

Andere Apoproteine entstechen nach Entfernung der
Metalle aus Metalloproteinen (s. » Metalloproteine), wie

Ferritin, » Transferrin, » Coeruloplasmin und metallhalti-
gen Enzymen sowie den Proteinen mit Eisen-Porphyrin-
Komplexen (Myoglobin, » Hamoglobin, Cytochrome, Kata-
lase, Peroxidase). Weitere Apoproteine sind Protamine und
Histone, die mit Nukleinséduren (DNA, rRNA) assoziiert sind.
Apoenzyme benétigen Coenzyme (s. » Coenzym) bzw. pros-
thetische Gruppen (s. » prosthetische Gruppe) zur Bildung
des aktiven Holoenzyms.

Die Bindung zwischen den Komplexpartnern wird mit der
BIACORE-Technik untersucht: Das Protein oder sein Anti-
korper werden auf einem Chip fixiert und die Bindung der
Liganden gemessen (Adsorptionsisotherme, verschiedene
Varianten der » Massenspektrometrie).

Apoptose

H. Baum

Synonym(e) Programmierter Zelltod
Englischer Begriff apoptosis

Definition Gezielter, durch zelleigene Mechanismen gesteu-
erter programmierter Zelltod.

Beschreibung Die Apoptose hat eine wichtige regulatori-
sche Funktion fiir die Entwicklung und den Erhalt des Orga-
nismus. Der Zweck dieses Prozesses, unerwiinschte und nicht
mehr bendtigte korpereigene Zellen abzutdten, kann in fol-
genden Situationen physiologisch sein: Entwicklung und Ho-
moostase, Abwehrmechanismus und Zellalterung. Dabei
kann der Ablauf der Apoptose in 4 Phasen eingeteilt werden:
Stimulation, Detektion, Aktivierung und Abbau. Die Stimu-
lation zur Apoptose kann sowohl durch exogene als auch
endogene Stimulatoren (z. B. Fas- oder CD 95-Ligand,
TRAIL, TNFa, Gifte, Strahlung, Arzneimittel, zytotoxische
T-Zellen) ausgeldst werden. In der zweiten Phase, der Detek-
tion, wird durch dieses Stimulationssignal oder der verdnderte
metabolische Zustand die Apoptose induziert. Die dritte
Phase, die Aktivierung, ist gekennzeichnet durch die Aktivie-
rung spezifischer Zelltotungsmechanismen. Dies schlief3t die
Aktivierung spezifischer Enzyme (z. B. Caspasen) wie auch
deren regulatorischer Komponenten (z. B. Bcl-2) ein. In der
vierten Phase ist die Zelle bereits abgestorben. Charakteris-
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tisch fiir diese Phase ist die Kondensation und Degradation
der DNA. Die apoptotische Zelle wird in dieser Phase bereits
von anderen zur Phagozytose befdhigter Zellen erkannt und
eliminiert. Im Gegensatz zur Apoptose steht die Nekrose, die
auch als akzidenteller Zelltod bezeichnet wird.

Die Apoptose als programmierter Zelltod wird also der
Nekrose als dem akzidenziellen Zelltod gegeniibergestellt.
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A posteriori odds

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

Synonym(e) Nachtest odds
Englischer Begriff a posteriori odds

Definition Das a posteriori odds gibt das Verhiltnis der
Wahrscheinlichkeit an, dass eine Person mit positivem Test-
ergebnis auch tatsdchlich erkrankt ist, zur Wahrscheinlichkeit,
dass eine Person mit positivem Testergebnis tatsédchlich nicht
erkrankt ist.

Beschreibung Das a posteriori odds wird iiblicherweise
geschétzt durch den Quotienten

a
a+b
1 a

a+b

(Bezeichnungen s. Tabelle im Stichwort » Vierfeldertafel).

APP

0. Colhoun

Synonym(e) Application
Englischer Begriff app; application

Definition Anwendung (Kurzform von engl. ,,application‘);
in jliingster Zeit Synonym fiir Anwendungsprogramme auf
Smartphones und-Computern

Beschreibung Apps sind spezifisch fiir bestimmte Umge-
bungen programmiert (etwa iOS [iPhone, iPad], Android)
und werden tiber Downloadportale der jeweiligen Hersteller
bezogen (Apple App Store, Google Play Store etc.). Viele der
Programme sind kostenlos zu laden, mit zunehmender Zahl
und Professionalisierung der Apps steigt inzwischen der
Anteil kostenpflichtiger Programme an.

Bereits seit Aufkommen der Smartphone-Apps waren
medizinische Anwendungen unterschiedlicher Qualitit so-
wohl fiir Laien als auch zur professionellen Nutzung fester
Bestandteil der Verkaufscharts. Unter der Vielzahl medizini-
scher Apps sind multimediale Nachschlagewerke, Leitlinien,
Notfall-Behandlungsanweisungen, interaktive Fachbiicher,
Priifungstutorials oder Notfall-Navigationsprogramme zum
nichsten geeigneten Krankenhaus. Die verschiedenen App-
Stores sind fiir den Verkauf von Programmen weitgehend frei
fiir jeden Anbieter zugénglich, wodurch auch Apps fragwiir-
diger Qualitit ungepriift zum Download verfiigbar sind.

Im engeren Sinne zdhlen auch professionelle Anwendun-
gen fiir Tablets und Smartphones im Bereich der Kranken-
haus-Informationssysteme (KIS) oder der » Labor-EDV zu
den Apps. Dieser Bereich erlangt rasch zunehmende Bedeu-
tung, etwa durch Apps mit der Funktion als » Client fiir das
KIS, welche die érztliche Visite durch die Verfiigbarkeit der
kompletten Patientenakte (> Patientendaten) einschlieBlich
aller Befunde (s. » Befund), Laborwerte, bildgebender Dia-
gnostik etc. via » WLAN am Patientenbett (> Patientennahe
Sofortdiagnostik) unterstiitzen.
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Apple PC-Betriebssystem

Apple PC-Betriebssystem

» MacOS

Application

> App

APR

» Akute-Phase-Reaktion

APRI

» Wai-Index

A priori odds

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

Synonym(e) Vortest odds
Englischer Begriff prior odds; a priori odds

Definition Das a priori odds gibt das Verhéltnis der Wahr-
scheinlichkeit dafiir an, dass eine zufillig ausgewéhlte Person
erkrankt ist, zur Wahrscheinlichkeit dafiir, dass eine zufallig
ausgewdhlte Person nicht erkrankt ist.

Beschreibung Der Begriff wird hdufig im Zusammenhang
mit diagnostischen Tests (> Test, diagnostischer) verwendet.
Das a priori odds wird iiblicherweise geschdtzt durch den
Quotienten

at+c

n
1_a+c

n

(Bezeichnungen s. Tabelle im Stichwort » Vierfeldertafel).
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A-priori-Wahrscheinlichkeit

» Privalenz

APRT

» Adenin-Phosphoribosyltransferase

aPS/PT

» Autoantikdrper gegen Prothrombin

aPT

» Autoantikorper gegen Prothrombin

Aptamere

C. Kriiger

Englischer Begriff Aptamere

Definition Synthetisch generierte, kurze RNA- oder DNA-
Oligonukleotide, die aufgrund ihrer dreidimensionalen Struk-
tur ausgewéhlte Zielmolekiile mit hoher Affinitit und Spezi-
fitdt (> Spezifitit, diagnostische) binden konnen. Aptamere
verfliigen tliber eine hohe chemische Stabilitdt und niedrige
Immunogenitit. Die Bindung von Aptameren an Zielmolekii-
le kann auch stereoselektiv erfolgen.

Beschreibung Die Gewinnung hochspezifischer Aptamere
erfolgt iiber In-vitro-Selektion aus einer komplexen Nuklein-
sdurenbibliothek. Bei dem als SELEX bezeichneten Verfahren
(,,systematic evolution of ligands by exponential enrichment®)
dienen repetitive Zyklen aus Selektion und Amplifikation
(s. » Gen-Amplifikation) zur Anreicherung der gesuchten Nuk-
leinsdure. Wéhrend der Synthese konnen die Oligonukleotide
gezielt durch den Einsatz von Fluoreszenzfarbstoffen, Affinitéts-
Tags oder chemisch modifizierten Nukleotiden der gewiinschten
Funktionalitéit angepasst werden.

Bislang wurden Aptamere gegen verschiedene Zielstruk-
turen erzeugt, wie gegen » Aminoséduren, Nukleotide, bio-
logische Kofaktoren, » Oligosaccharide, Farbstoffe, Antibio-
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tika, Peptide, Proteine und » Viren. Aufgrund ihrer hohen
Bindungsspezifitdt kdnnen Aptamere genutzt werden, um
biologische Funktionen gezielt zu beeinflussen. Neben ihrer
Anwendung in der Grundlagenforschung kommen Aptamere
auch als molekulare Werkzeuge in den Bereichen der mole-
kularen Diagnostik und Therapie zum Einsatz. Zahlreiche
Aptamere befinden sich derzeit in préklinischer und klini-
scher Entwicklung. Als erster zugelassener Wirkstoff auf
Basis eines Aptamers gilt Pegaptanib, das sich hochspezifisch
(» Spezifitit, diagnostische) an den Wachstumsfaktor VEGF
(» Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor) bindet.
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Apt-Downey-Test

Apt-Test

aPTT

Thromboplastinzeit, partielle aktivierte

Apt-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Apt-Downey-Test

Englischer Begriff Apt-Downey test; alkali denaturation
test

Definition Qualitatives Verfahren zur Differenzierung von
fetalem und adultem Himoglobin im Stuhl oder Erbrochenem
von Neugeborenen auf der Basis der Alkaliresistenz des feta-
len Hamoglobins.

Beschreibung Der US-amerikanische Péadiater und Oph-
thalmologe Leonard Apt (1922-2013) beschrieb 1955 zusam-
men mit W.S. Downey folgendes Nachweisverfahren: Der
Uberstand einer mit Wasser aufgenommenen, zentrifugierten
Stuhlprobe wird mit 1 %iger NaOH versetzt und der Farbum-
schlag registriert: Farbumschlag zu braungelb innerhalb von
2 Minuten zeigt adultes » Himoglobin an, unveridnderte ro-
sarote Farbe zeigt alkaliresistentes fetales Hadmoglobin
an. Der Nachweis von adultem Hamoglobin (braungelb) deu-
tet auf verschlucktes miitterliches Blut aus Geburtswegen und
Brustwarzenrhagaden hin, wihrend fetales Hémoglobin
(rosarot) eine neonatale gastrointestinale Blutung anzeigt
(s. a. » Kleihauer-Betke-Test).
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AQP1

Colton-Blutgruppensystem

AQP4-Autoantikorper

Autoantikdrper gegen Aquaporin 4

Aquaporin 1

Colton-Blutgruppensystem

Aquilibrierung

T. Arndt

Synonym(e) Gleichgewichtseinstellung
Englischer Begriff equilibration
Definition Spezialfall der » Kalibrierung, bei dem es darum

geht, einen Gleichgewichtszustand herzustellen und aufrecht
zu erhalten.
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Aquimolaritit

Beschreibung Aquilibrierung bezeichnet das Verfahren, mit
dem das Aquilibrium (Gleichgewicht) angestrebt wird. Der
Begriff wird in seiner jeweilig spezifischen Definition universell
in den Natur- und Gesellschaftswissenschaften angewandt. In
der Analytik bezeichnet Aquilibrierung die Herstellung und
Aufrechterhaltung eines Gleichgewichts im Messsystem, das
gewohnlich Voraussetzung fiir eine valide » Analyse ist.

Aquimolaritit

T. Arndt

Englischer Begriff equimolarity; equimolar

Definition Zustand, in dem gleich viele Mole von Reakti-
onspartnern miteinander reagieren oder gleich viele Mole von
Einzelkomponenten z. B. in einer Verbindung oder Losung
vorliegen.

Beschreibung Aus dem Vorliegen unterschiedlicher molarer
Massen (g/mol) verschiedener Elemente und Verbindungen
folgt, dass z. B. zur Herstellung einer 4quimolaren Losung
von Fe** und Transferrin 55,8 g Fe*>* (Atommasse fiir » Eisen
55,8 g/mol) und 80.000 g » Transferrin (molare Masse
ca. 80 kDa bzw. 80.000 g/mol) eingewogen werden miissten.

Aquivalent

Val

Aquivalentgewicht

Val

Aquivalenzbereich

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) AG/AK-Reaktion

Definition Konzentrationsbereich, in dem alle » Antigene
durch die vorliegenden Antikdrper gebunden sind. Es liegen
unlésliche » Immunkomplexe vor.

Beschreibung Der Begriff ,,Aquivalenzbereich® beschreibt
bezogen auf immunchemische Untersuchungsmethoden ein

bestimmtes Mengenverhéltnis von Antigen und » Antikor-
per. In diesem Bereich sind alle vorhandenen Antigenbin-
dungsstellen von Antikdrpern besetzt, es liegen unldsliche
Immunkomplexe vor. Dieser Konzentrationsbereich wird
bei bestimmten immunchemischen Methoden wie z. B. der
radialen Immundiffusion (» Immundiffusion, radiale nach
Mancini, Carbonara und Heremans) oder » Immunelektro-
phorese angestrebt.

Bei turbidimetrisch oder nephelometrisch auszuwertenden
Reaktionen ist zu bedenken, dass die Bindungskapazitit der
vorliegenden Antikdrper soweit ausgenutzt ist, dass zusétz-
lich vorhandene Antigene keine Zunahme der Prézipitatmen-
ge (oder Lichtstreuung/Absorption) ausldsen und somit der
Messung entgehen konnen (> Heidelberger-Kurve).
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Aquivalenzpunkt

T. Arndt

Synonym(e) Stochiometrischer Punkt; Endpunkt, theoreti-
scher

Englischer Begriff equivalence point

Definition Zustand der » Titration, bei dem die Menge der
relevanten Inhaltsstoffe (Titrator) der zugefiihrten Titrierfliis-
sigkeit derjenigen der titrierten Substanz (Titrant) chemisch
dquivalent ist.

Beschreibung Bei einer Sdure-Basen-Titration handelt es
sich um jenen Punkt, bei dem dquivalente Mengen der Reak-
tanden, z. B. H" und OH ", in der Analysenlosung vorliegen
(,,Neutralpunkt“). Der Aquivalenzpunkt einer Titration muss
direkt erkennbar sein oder leicht erkennbar gemacht werden
konnen. Dies kann durch Indikatoren, die bei einem bestimm-
ten pH-Wert der » Analysenlosung ihre Farbe @ndern oder
durch verschiedene spektrometrische (» Spektrometrie/
Spektroskopie) und elektrochemische Methoden erfolgen.
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Aquocobalamin

Vitamin B,

AR

Autosomal-rezessive Vererbung

B1-AR-Ak

Autoantikorper gegen 1-Adrenorezeptor

Ardaometer

Urometer

Arbeitsanweisung

Standardarbeitsanweisung

Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

A. M Gressner und O. A Gressner

Synonym(e) AWMF

Definition Die AWMEF ist ein eingetragener Verein, in dem die
wissenschaftlichen Fachgesellschaften der Medizin zusammen-
geschlossen sind zum Zwecke der Forderung der facheriiber-
greifenden Zusammenarbeit ihrer Mitgliedsgesellschaften bei
der Wahmehmung wissenschaftlich-medizinischer Aufgaben
und Ziele gegeniiber den damit befassten (politischen) Institu-
tionen und Entscheidungstrigern.

Beschreibung Die 1962 von damals 16 Gesellschaften auf
Anregung der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie in
Frankfurt ins Leben gerufene AWMF ist ein eingetragener,
gemeinniitziger Verein, dem derzeit 162 wissenschaftliche
Fachgesellschaften aus allen Bereichen der Medizin ange-
horen. Die AWMEF vertritt Deutschland im Council for

International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
und verfolgt im Einzelnen folgende Aufgaben und Ziele:

* Erarbeitung grundsétzlicher und facheriibergreifender
Empfehlungen und Resolutionen und Vertretung gegen-
iiber staatlichen Institutionen und Kérperschaften der Poli-
tik und &rztlicher Selbstverwaltung

+ Vertretung der Interessen der medizinischen Wissenschaft
nach auflen

* Forderung einer leistungs- und zukunftsorientierten Wei-
terentwicklung der medizinischen Wissenschaften und der
arztlichen Praxis durch Zusammenarbeit mit der Bundes-
arztekammer, dem medizinischen Fakultitentag, der
Gemeinschaft fachérztlicher Berufsverbande und den Ein-
richtungen der Wissenschaftsforderung

* Qualititssicherung arztlicher Berufsausiibung

» Elektronische Publikation wissenschaftlicher Literatur

* Erstellung und Publikation von Leitlinien fiir Diagnostik
und Therapie

Die AWMF-Aktivitdten werden getragen von der Dele-
giertenkonferenz, dem Présidium und dem Présidenten. Fiir
die Bearbeitung besonderer Themen werden Kommissionen
aus dem Kreis der Delegierten und gegebenenfalls durch
Hinzuziehen Sachverstindiger aus den Mitgliedsgesellschaf-
ten gebildet.

Adresse
AWMEF-Geschiftsstelle
Ubierstr. 20
D-40223 Diisseldorf
Tel.: 0211 31282.
Fax: 0211 31681.
AWMEF-Geschiftsstelle Berlin
Birkenstr. 67
D-10559 Berlin
Tel.: 030 20097777
Internet: www.awmf.org

Arbeitsgemeinschaft Medizinische
Laboratoriumsdiagnostik

G. Schumann

Synonym(e) AML

Definition Arbeitsgemeinschaft medizinisch-wissenschattlicher
Fachgesellschaften, die entweder ausschlieBlich labordiagnos-
tisch tétig sind oder deren labordiagnostische Ttigkeit wesentlich
zu ihrem Berufsbild beitrégt.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3262
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3442
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_467
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_467
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3189
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2885
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310565
http://www.awmf.org/
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310137
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Arbeitsliste

Beschreibung Die AML wurde am 21. April 1994 von
10 wissenschaftlichen Fachgesellschaften in Frankfurt gegriin-
det. Spéter sind weitere Fachgesellschaften der AML beigetre-
ten. Pendant auf Europdischer Ebene ist die European Con-
federation of Medical Laboratory (ECML), heute » European
Laboratory Medicine (ELM). Die AML soll facheriibergrei-
fend der Forderung medizinischer Labordiagnostik dienen. Zu
diesem Zweck werden regelméfBig Beratungen abgehalten und
nach Bedarf Kommissionen gebildet. Die AML vertritt die
Interessen labordiagnostisch tatiger wissenschaftlicher Fachge-
sellschaften durch Empfehlungen und Stellungnahmen zu
aktuellen Problemen.

Die Geschiftsstelle ist wechselnd an die Adresse des
jeweiligen Vorsitzenden gebunden.

Literatur

Thomas L (1994) Arbeitsgemeinschaft Medizinische Laboratoriumsdia-
gnostik (AML) gegriindet. Lab Med 18:342

Arbeitsliste

O. Colhoun

Synonym(e) Arbeitsplatzliste
Englischer Begriff worklist

Definition Vom » Labor-EDV-System generierte Zusam-
menfassung aller ausstehenden oder bearbeiteten Analysen
eines Arbeitsplatzes.

Beschreibung Die Arbeitsliste dient als Anweisung fiir den
Arbeitsplatz, welche Proben zu bearbeiten sind. Arbeitslisten
sollen im Laborinformationssystem (LIS) fiir den Anwender
konfigurierbar sein, um ihr Layout und zusétzlich ausgege-
bene Informationen den jeweiligen Bediirfnissen anpassen zu
konnen (Ausdruck von patientenspezifischen Angaben, Vor-
werten, Barcodes, Auflistung von Anforderungen des aktuel-
len Tages, Auflistung aller offenen Anforderungen).

Arbeitsplatzkonzentration, maximale

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) MAK-Wert; Maximale Arbeitsplatzkonzen-
tration

Englischer Begriff maximum allowable concentration at the
workplace

Definition Der MAK-Wert ist die hochstzuldssige Konzen-
tration eines Arbeitsstoffes als Gas, Dampf oder Schwebstoff
in der Luft am Arbeitsplatz, die nach dem gegenwirtigen
Stand der Kenntnis auch bei wiederholter und langfristiger,
in der Regel tiglich 8-stiindiger Exposition, jedoch bei Ein-
haltung einer durchschnittlichen Wochenarbeitszeit von
40 Stunden im Allgemeinen die Gesundheit der Beschiftigten
nicht beeintrichtigt und diese nicht unangemessen beldstigt
(z. B. durch ekelerregenden Geruch).

Beschreibung Seit dem Jahr 2010 besteht mit dem Inkraft-
treten der neuen Gefahrstoffverordnung ein neues Grenzwert-
konzept. Diese Verordnung kennt nur noch gesundheitsbasierte
Grenzwerte, genannt Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) und
biologischer Grenzwert (BGW). Die alten Bezeichnungen
MAK-Wert und BAT-Wert (» Arbeitsstoff-Toleranzwert,
biologischer) kénnen und sollen jedoch bis zur vollstdndigen
Umsetzung der Verordnung als Richt- und Orientierungsgro-
Ben weiter verwendet werden.

Literatur

DFG (2016) MAK- und BAT-Werte-Liste 2016. Wiley-VCH, Weinheim
Die Verordnung zum Schutz vor geféhrlichen Stoffen (Gefahrstoffver-
ordnung — GefStoffV) (2010) Bundesgesetzblatt I, S 1643

Arbeitsplatzliste

Arbeitsliste

Arbeitsschutz

W. Stocker und W. Schlumberger

Englischer Begriff occupational health and safety

Definition Arbeitsschutz umfasst unter anderem MafBnah-
men flir eine sichere Arbeitsstétten- und Arbeitsplatzgestal-
tung, Larmschutz, Gesundheit am Arbeitsplatz, Geréte- und
Produktsicherheit oder den Umgang mit Gefahrstoffen. Ziel
ist es, die Beschiftigten vor Gefahren und gesundheitlichem
Schaden zu schiitzen.

Beschreibung Gesunde und motivierte Beschiftigte garan-
tieren den Erfolg eines Unternehmens. Daher ist Arbeits-
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schutz mehr als reine Unfallverhiitung. Der Arbeitgeber hat
nach dem Arbeitsschutzgesetz die erforderlichen Maflnahmen
zu treffen, um die Sicherheit und den Gesundheitsschutz der
Beschiftigten bei der Arbeit zu gewdhrleisten und zu
verbessern. Hierzu muss er die am Arbeitsplatz bestehenden
Gesundheitsgefihrdungen beurteilen, um zielgerichtete, wirk-
same und kostengiinstige Arbeitsschutzmafinahmen durch-
fithren zu konnen. Der Arbeitgeber hat die Beschiftigten tiber
Gesundheitsgefihrdungen und Schutzmafinahmen zu unter-
richten. Die Beschéftigten wiederum haben die Arbeitsschutz-
anweisungen des Arbeitgebers zu beachten und dafiir Sorge zu
tragen, dass durch ihre Tétigkeit sie selbst und andere Personen
nicht gefdhrdet werden. Sie sind ferner verpflichtet, festge-
stellte Méngel, die Auswirkungen auf Sicherheit und Gesund-
heit haben konnen, dem Arbeitgeber zu melden.

Den Rahmen des deutschen Arbeitsschutzrechts bildet die
EU-Richtlinie {iber ,,Mafinahmen zur Verbesserung des Ge-
sundheitsschutzes der Arbeitnehmer am Arbeitsplatz®. Auf
ihrer Grundlage sind inzwischen fiir viele einzelne Sachge-
biete des betrieblichen Arbeitsschutzes Einzelrichtlinien
erlassen worden, zum Beispiel zu Arbeitsstitten, Schutzaus-
rlistungen, Bildschirmarbeit, Gefahrstoffen und biologischen
Arbeitsstoffen sowie Sicherheitskennzeichnungen. Diese
Richtlinien wurden im ,,Gesetz {iber die Durchfithrung von
MaBnahmen des Arbeitsschutzes zur Verbesserung der Si-
cherheit und des Gesundheitsschutzes der Beschiftigten bei
der Arbeit (Arbeitsschutzgesetz, ArbSchG) in deutsches
Recht umgesetzt. Es regelt fiir alle Téatigkeitsbereiche die
grundlegenden Arbeitsschutzpflichten des Arbeitgebers, die
Pflichten und die Rechte der Beschiftigten sowie die Uber-
wachung des Arbeitsschutzes nach diesem Gesetz durch die
zustindigen staatlichen Behdrden.

Literatur

Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz. Gesetz iiber
die Durchfiihrung von Mafinahmen des Arbeitsschutzes zur Verbes-
serung der Sicherheit und des Gesundheitsschutzes der Beschéftigten
bei der Arbeit (Arbeitsschutzgesetz — ArbSchG). Ausfertigungsda-
tum: 7. August 1996, zuletzt geéindert durch Artikel 427 der Verord-
nung vom 31. August 2015

Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales. http://www.bmas.de

Arbeitsstoff-Referenzwert,
biologischer

D. Meillner und T. Arndt

Synonym(e) BAR-Wert; BAR

Englischer Begriff biological reference value for workplace
substances

Definition Der BAR-Wert beschreibt die Hintergrundbelas-
tung einer Referenzpopulation im erwerbsfahigen Alter, die
nicht beruflich gegeniiber dem Arbeitsstoff exponiert ist.
BAR-Werte orientieren sich an der 95 %-Perzentile ohne
Bezug auf gesundheitliche Effekte. Sie konnen u. a. von
Alter, Geschlecht, Sozialstatus, Wohnumfeld, Lebensstil oder
der geografischen Lage beeinflusst werden.

Literatur

DFG (2016) Standige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschad-
licher Arbeitsstoffe. Mitteilung 52. MAK- und BAT-Werte-Liste
2016. Wiley-CVH, Weinheim

Arbeitsstoff-Toleranzwert,
biologischer

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) BAT-Wert; Biologische Arbeitsstoff-Toleranz
Englischer Begriff biological tolerance value

Definition Der BAT-Wert ist die beim Menschen hochst
zuldssige Quantitdt eines Arbeitsstoffes bzw. -metaboliten
oder die dadurch ausgeldste Abweichung eines biologischen
Indikators von seiner Norm, die nach dem gegenwirtigen
Stand der wissenschaftlichen Kenntnis im Allgemeinen die
Gesundheit der Beschéftigten auch dann nicht beeintréachtigt,
wenn sie durch Einfliisse des Arbeitsplatzes regelhaft
erzielt wird.

Beschreibung Seit dem Jahr 2010 besteht mit dem Inkrafttre-
ten der neuen Gefahrstoffverordnung ein neues Grenzwertkon-
zept. Diese Verordnung kennt nur noch gesundheitsbasierte
Grenzwerte, genannt Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) und
biologischer Grenzwert (BGW). Die alten Bezeichnungen
MAK-Wert (> Arbeitsplatzkonzentration, maximale) und
BAT-Wert konnen und sollen jedoch bis zur vollstdndigen
Umsetzung der Verordnung als Richt- und Orientierungsgro-
Ben weiter verwendet werden.

Literatur

DFG (2016) MAK- und BAT-Werte-Liste 2016. Wiley-VCH, Weinheim
Die Verordnung zum Schutz vor gefdhrlichen Stoffen (Gefahr-
stoffverordnung — GefStoffV) (2010) Bundesgesetzblatt I, S 1643
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Archivierung ARG
0. Colhoun Arginin
Autoradiographie
Synonym(e) Dateiablage
Englischer Begriff archiving Argentum
. Silber
Definition Sicherung von Daten der » Labor-EDV durch
elektronische Ablage mit der Moglichkeit, bei Bedarf darauf
zuriickgreifen zu konnen.
Arginin
Beschreibung Zur Archivierung eignen sich Datentrager
wie beschreibbare CD/DVD oder Festplatten. Die zu sichern-  A. C. Sewell

den Dateien der Labor-EDV sind mit einem Archivattribut
versehen, das die stattgehabte Archivierung codiert. Bei
erneuter Sicherung werden diese dann — sofern seit der letzten
Sicherung nicht verdndert — ausgeklammert (inkrementelle
Archivierung). Dies verkiirzt die Archivierungszeit erheblich
und eignet sich fiir die tdgliche Datensicherung. Eine Kom-
plettsicherung erstellt ein Abbild des gesamten Datenmateri-
als eines Datentrigers oder eines gesamten Systems. Eine
Strategie zur Datensicherung (» Datensicherungsstrategien)
fir das medizinische Labor ist jeweils auszuarbeiten
(z. B. stindige Spiegelung aktueller Daten, tdgliche Siche-
rung des gesamten Datenbestandes, quartalsweise Komplett-
sicherung des Datenbestandes etc.), die Verantwortlichkeit
fiir die Durchfiihrung der regelméBigen Sicherung und ihrer
Kontrolle ist festzulegen.

Eine besondere Verantwortung obliegt dem Laborleiter
bei der Einhaltung der gesetzlichen Aufbewahrungsfristen
fir medizinische Daten sowie der Verfiigbarkeit behand-
lungsrelevanter Befunde (etwa Verldufe von Tumormarkern
oder des Antikorper-Archivs in der Transfusionsmedizin).
Der z. T. vorgeschriebene jahrzehntelange Zugriff auf

Patientendaten iiberdauert einen oder gar mehrere Sys-
temwechsel der Labor-EDV. Es ist sicherzustellen, dass die
Daten eines abgeldsten Systems in einem nichtproprietéren
Format verfiigbar bleiben (z. B. durch Archivierung im
universellen ASCII-Format; » ASCII-Oberflache) und der
Datenbestand nicht durch Alterung der » Datentriger
unbrauchbar wird.

Arcus-Sinus-Transformation

Transformation, Arcus-Sinus-

Synonym(e) Arg
Englischer Begriff arginine

Definition Eine proteinogene, basische o-Aminosdure. Die
Bezeichnung Arginin (lat. argentum: Silber) entstand, da die
Aminoséure zuerst als Silbersalz isoliert worden ist.

Struktur » Aminosduren.

Molmasse 174,20 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Arg ist weit
verbreitet. Es befindet sich in fast allen Eiweilen und in freier
Form in vielen Pflanzen. Im Harnstoffzyklus entsteht Arg aus
Carbamoylphosphat, » Omithin und Aspartat (> Asparaginsiu-
re) und dient dabei zur Entgiftung des Korpers von Ammoniak.
Arginase wandelt Arg zu Ornithin unter Bildung von » Harn-
stoff um. Dariiber hinaus sind Arg und » Glyzin Ausgangsstoffe
der Kreatinsynthese.

Pathophysiologie Arg ist eine Quelle flir energiereiche
Stickstoff-Phosphat-Verbindungen im Organismus und ist
an zahlreichen biochemischen Prozessen beteiligt. Es ist die
alleinige Vorstufe von » Stickstoffmonoxid (NO). Zahlreiche
angeborene Storungen der Harnstoffsynthese fithren zu einem
Arg-Mangel. In diesen Fillen ist eine Arg-Supplementierung
notwendig. Erhohte Plasmakonzentrationen finden sich bei
Arginasemangel, im Urin sind erhdhte Werte zusammen mit
Ornithin und Lysin ein Hinweis auf Cystinurie. Fiir Katzen
ist Arg von fundamentaler Bedeutung. Eine argininfreie
Didt wiirde bei diesen Tieren zu Hyperammonidmie und
Tod fiithren.
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Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Liquor, Urin, Trockenblut.

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereich — Erwachsene » Aminosiuren.
Indikation Verdacht auf Hyperammonidmie unterschiedli-
cher Ursachen. Uberwachung von Patienten mit einer ange-
borenen Harnstoffzyklusstorung.

Literatur

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

Flynn NE, Meininger CJ, Haynes TE et al (2002) The metabolic basis of
arginine nutrition and pharmacotherapy. Biomed Pharmacother
56:427-438

Argininobernsteinsdure

A. C. Sewell

Synonym(e) ASA
Englischer Begriff argininosuccinic acid
Definition Marker eines Argininosuccinatlyasemangels.

Beschreibung ASA ist normalerweise in menschlichen Kor-
perfliissigkeiten nicht vorhanden. Patienten mit Argininosuc-
cinatlyasemangel (angeborene » Harnstoff zyklusstorung)
weisen jedoch erhdhte Plasma- und Urinkonzentrationen auf.

Literatur

Bremer HJ, Duran M, Kamerling JP et al (1981) Disturbances of ami-
noacid metabolism: clinical chemistry and diagnosis. Urban &
Schwarzenberg, Munich/Baltimore

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

Arginin-Provokationstest

Arginin-Test

Arginin-Test

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Arginin-Provokationstest
Englischer Begriff arginine test

Definition Funktionstest in der Diagnostik des Wachstums-
hormonmangels.

Durchfiihrung Infusion von » Arginin (0,5 g/kg KG iiber
ca. 30 Minuten) fiihrt zur Stimulation der Wachstumshormon-
sekretion. Dieser Effekt beruht vermutlich auf einer Potenzie-
rung der Wirkung vom » Wachstumshormon-Releasinghormon
(GHRH). Glukose und » Wachstumshormon werden vor
Infusion und nach 30, 60 und 90 Minuten bestimmt. Stimu-
lation nur mit Arginin ist diagnostisch weniger zuverléssig
und wird sehr stark vom » Body-Mass-Index (BMI) beein-
flusst. Bei Erwachsenen soll der Test deshalb nur kombiniert
mit GHRH-Gabe (1 pg/kg KG als Bolus) durchgefiihrt wer-
den. Der kombinierte Test wird als Alternative zum » Insulin-
Hypoglykémie-Test angesehen, der bei vielen Patienten
wegen der Hypoglykdmien kontraindiziert ist. Eine normale
Stimulierbarkeit wird im kombinierten Test ab folgenden
Zielwerten angenommen: BMI <25 kg/m? — maximale Kon-
zentration des Wachstumshormons (GH,,.x) >11 pg/L; BMI
25-30 kg/m* — GHyayx >8 pg/L; BMI >30 kg/m? — GHpnay
>4 ng/L. Insgesamt bleibt die Funktionsdiagnostik des
Wachstumshormonmangel anspruchsvoll und sollte speziali-
sierten Zentren vorbehalten bleiben. Zur Bestimmung von
Glukose und » Wachstumshormon s. dort.

Literatur

Ho KK (2007) Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of
adults with GH deficiency II. Eur J Endocrinol 157:695-700

Arginin-Vasopressin (AVP)

Antidiuretisches Hormon

ARH (autosomal recessive
hypercholesterolemia)-Protein

Low density lipoprotein receptor adapter protein 1
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Arneth-Index der neutrophilen Granulozyten

Arneth-Index der neutrophilen
Granulozyten

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Arneth-Index; Arneth-Zahl
Englischer Begriff Arneth’s count

Definition Heute nicht mehr gebrauchliche quantitative Sub-
differenzierung der polymorphkernigen neutrophilen Granulo-
zyten auf Basis der Zahl ihrer Kernsegmente (n = 1-5).

Beschreibung Der von dem deutschen Hématologen
J. Arneth (1873-1955) entwickelte Index gibt die prozentuale
Verteilung der nach Zahl ihrer Kernsegmente subklassifizier-
ten neutrophilen Granulozyten (» Granulozyten, segmentker-
nige) an. Die iibliche Zahl der Kernsegmente reifer poly-
morphkerniger Granulozyten variiert zwischen 2 (35 %)
und 3 (41 %). Eine Abweichung nach unten (Linksverschie-
bung) kann u. a. bei Infektionen, Intoxikationen, Maligno-
men, Hamolyse, eine Abweichung nach oben (Rechtsver-
schiebung) u. a. bei Mangelversorgung mit » Vitamin B12
und » Folsdure und bei {iberalterten Neutrophilen beobachtet
werden (» Granulozytopoese). Der Index hat heute keinen
diagnostischen Stellenwert mehr.
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Aromatase

W. Hubl

Synonym(e) CYPI9A1
Englischer Begriff aromatase

Definition Aromatase gehort zur Cytochrom-P450-Super-
familie. Im Organismus bewirkt die Aromatase die Aromatisie-
rung von Androgenen (> Androgene) zu den Estrogenen
(» Estrogene).

Beschreibung Die Aromatase ist ein Schliisselenzym in der
Steroidgenese und spielt eine wichtige Rolle in sexueller
Differenzierung, Fertilitdt und Kanzerogenese. Die Aroma-
tase wandelt im Rahmen der Biosynthese der » Steroidhor-
mone » Androstendion zum » Estron und » Testosteron zum

Estradiol um. Diese Aromatisierung erfolgt sowohl in
Gonaden, Ovar und Hoden als auch im Muskel- und Fettge-
webe sowie in der Nebennierenrinde.

Besondere Bedeutung hat die Hemmung der Aromatase
bei der Therapie des hormonempfindlichen Mammakarzi-
noms nach der Menopause oder nach Entfernung der Ovarien
erlangt. Hierbei wird die Estrogenproduktion im Muskel-
bzw. Fettgewebe gehemmt.

Zur Kontrolle der Wirksamkeit der Aromatasechemmung
mit unterschiedlichen Substanzen wurden hochempfindliche
Immunoassays (» Immunoassay) zur Bestimmung der Estro-
genblockierung mit Estradiol, Estron und Estronsulfat entwi-
ckelt.

Zur direkten Bestimmung der Aromatase wurden Immu-
noassays eingefiihrt, die nach einer Inkubation von Androge-
nen mit Ratten-Ovarien-Mikrosomen die freigesetzten Est-
ronkonzentrationen erfassen.
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Aromate

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) BTEX
Englischer Begriff aromatics

Definition Aromatische Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise

Benzol (s. Abbildung), Toluol (s. Abbildung), Ethylbenzol

und Xylole (s. Abbildung “BTEX”), die in Kraftstoff sowie

Lackverdiinnern und Pinselreinigern hédufig vorkommen.
Strukturformel Benzol:

Strukturformel Toluol:

CH

Strukturformel Xylol:

CH,

CH,

Molmasse S. Tabelle.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Benzol:
Benzol wird iiberwiegend per inhalationem aufgenommen,
aber auch iiber die Magenschleimhaut und die Haut. Es rei-
chert sich im Fettgewebe an. Die Elimination erfolgt bis zu
50 % unverédndert liber die Lunge. Renal werden ganz {iber-
wiegend Abbauprodukte (z. B. Phenol) in Form von Sulfat-
bzw. Glukuronsdure-Konjugaten ausgeschieden.

Toluol: Zufuhr s. Benzol. Anreicherung im Fettgewebe.
Ca. 20 % wird unverdndert abgeatmet, 80 % werden in der
Leber oxidiert und — mit » Glyzin zu » Hippursdure konju-
giert — im Urin ausgeschieden.

Ethylbenzol: Aufnahme und Verteilung vermutlich dhn-
lich wie Toluol. Nach Metabolisierung u. a. zu Mandelsiure
und Phenylglyoxylsédure Ausscheidung im Urin.

Xylole: Aufnahme dhnlich Benzol. Anreicherung im Fett-
gewebe. In der Leber werden die Xylole oxidiert und durch
anschlieende Konjugation mit Glyzin in » Methylhippur-
sduren umgewandelt. Aulerdem entstehen Dimethylphenole,
Methylbenzoesdure und Xylenole. Xylole werden unverén-
dert abgeatmet, die Metabolite renal eliminiert.

Funktion — Pathophysiologie Zu Vergiftungen mit den
Aromaten kann es am Arbeitsplatz bei Nichtbeachtung der
Vorschriften oder Unfillen kommen sowie beim ,,Schniif-
feln“.

Benzol: Bei leichter Vergiftung werden Rauscherschei-
nungen mit Euphorie, aber auch Schwindel und Kopfschmer-
zen angegeben, bei schwerer Vergiftung finden sich Krampfe,
Koma, Herzrhythmusstérungen. Bei chronischer Exposition
wird die Hamatopoese geschidigt mit erhdhtem Risiko fiir
akute myeloische und Monozytenleukdmie. Benzol gilt als
genschidigend und karzinogen.

Toluol: dhnlich wie Benzol, besonders bei Schniifflern
beliebt.

Ethylbenzol: Schleimhautreizungen.

Xylole: narkotische Wirkung, Atemwegsreizung, Funkti-
onsstorung von Herz, Leber und Niere.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Blut,
Urin.

Analytik Gaschromatographische Dampfraumanalyse (Head-
space GC; » Gaschromatographie) mit Flammenionisationsde-
tektor (» Flammenemissionsspektrometrie); Gaspriifrohrchen
(Asservate).

Referenzbereich — Erwachsene Referenzwerte fiir Aromate:

Bestandteil Molmasse (g)  System  Referenzbereich
Benzol 78,11 Blut <0,2 ng/L
Phenol' 94,11 Urin <15 mg/L
Toluol 92,1 Blut <1,14 pg/L
0-Kresol* 108,14 Urin <0,5 mg/L
Ethylbenzol 106,2 Blut <0,5 pg/L
Xylole 106,2 Blut <3,0 ng/L
Methylhippurséure* 193,2 Urin <10 mg/L

* Zugehorige Messgrofle im Urin

Indikation Kontrolle bei (beruflicher) Exposition und Ver-
dacht auf Vergiftung.
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Interpretation

« Benzol: 22,5 g Benzol/m® Raumluft sollen nach ca. 30 Mi-
nuten tédlich sein, ebenso Trinken von 10 mL Benzol.

* Toluol: 0,3-0,6 mg/L Blut werden bei mittelschweren,
10 mg/L und mehr bei tédlichen Intoxikationen gefunden.
Bei Gewohnung werden jedoch auch noch hohere Kon-
zentrationen tiberlebt.

* Ethylbenzol und Xylole: keine bzw. wenige dokumentierte
Fille.

S. a. » Hippursdure (Toluolmetabolit) und » Methylhip-
pursduren (Xylolmetabolite).
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ARPA

Autoantikorper gegen ribosomale Phosphoproteine

ARQ

Aldosteron-Renin-Quotient

Array-Analyse

Array-CGH

Array-CGH

J. Arnemann

Synonym(e) Array-Analyse

Englischer Begriff array CGH (array-based comparative
genome hybridisation)

Definition Die Array-CGH ist eine Methode, Verluste oder
Zugewinne in einer Patienten-DNA zu detektieren.

Beschreibung Auf einer Tragermatrix, dem eigentlichen
Chip, sind Tausende von humanen DNA-Sonden arretiert,
auf die eine 1:1 ausgewogene Mischung aus fluoreszenz-
markierter Patienten-DNA und einer mit anderem Fluores-
zenzfarbstoff markierter Kontroll- oder Referenz-DNA
hybridisiert wird. Der hybridisierte Chip bzw. die hybridi-
sierten DNA-Sonden werden mittels hochauflésendem
Fluoreszenzscanner analysiert, und farbliche Unterschiede
in der kompetitiven Hybridisierung der Sonden werden
je nach iiberwiegenden Fluoreszenzfarbstoff als definierte
Verluste oder Zugewinne im Genom des Patienten ausge-
wertet.

Die Array-CGH ist im weitesten Sinne eine Umkehrung
der FiSH-Analyse (s. a. » Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisie-
rung (FiSH)). Ziel ist es, Verluste oder Zugewinne an geno-
mischer DNA beim Patienten zu identifizieren.

Tausende bis Hundertausende von DNA-Sonden sind auf
einer Tragermatrix, dem sog. Chip, arretiert und als solche
kommerziell zu erwerben. Die DNA-Sonden reflektieren das
gesamte Genom und — angereichert — die humanen Gene.
Die Anzahl der Sonden ist dabei proportional zur sog. Auf-
16sung des Chips, d. h., je mehr Sonden vorhanden sind,
desto kleiner sind die Abstinde zwischen den Sonden auf der
genomischen DNA und desto feiner kann man DNA-
Verluste oder Zugewinne detektieren. Dies ist relevant fiir
die klinische Fragestellung. Auch genomische Abschnitte, die
relativ arm an Genen sind, werden durch DNA-Sonden in
regelméfigen Abstinden abgedeckt und helfen das sog. ,,Riick-
grat” (,,backbone®) des Chips zu definieren. Fiir die eigentliche
Analyse werden gleiche Mengen an Patienten-DNA und einer
normalen Kontroll- oder Referenz-DNA mittels Oligolabelling
jeweils mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen (Rot und
Griin) markiert und gemeinsam flir 12-24 Stunden auf die
Sonden des Chips hybridisiert. Der Chip wird anschlieBend
mit einem hochaufldsenden Fluoreszenzscanner detailliert ana-
lysiert. Die unterschiedlich markierten DNA-Fragmente des
Patienten und der Kontroll-DNA haben kompetitiv an die
Sonden gebunden und geben bei gleicher Bindung ein iiber-
lagertes intermedidres (gelbes) Signal. Liegt jedoch eine vor-
herrschende rote oder griine Fluoreszenz bei definierten Son-
den auf dem Chip vor, so kdnnen diese als definierte Verluste
oder Zugewinne im Genom des Patienten bewertet werden.
Durch Auflistung der auffilligen Sonden und Vergleich mit
der chromosomalen Lokalisation lassen sich die durch Zuge-
winn oder Verlust betroffenen Abschnitte im Patientengenom
bestimmen. Dies gibt dem Kliniker die Mdglichkeit, Genotyp
und Phénotyp des Patienten beziiglich Vorliegens eines Syn-
droms zu vergleichen. Grundlage einer pathologischen Dia-
gnosestellung sollte jedoch immer die gezielte Uberpriifung,
z. B. durch FiSH-Analyse, von Verlust oder Zugewinn bei den
Eltern sein, um mogliche CNVs (,,copy number variations®)
auszuschlieBen.
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Arsen

D. Meifiner und T. Arndt

Englischer Begriff arsenic

Definition Arsen (chemisches Symbol: As) ist ein Element
der Stickstoffgruppe mit der Ordnungszahl 33. Es gehort zu
den fir den Menschen nicht essenziellen, in vielen Verbin-
dungen toxisch wirkenden » Ultraspurenelementen.

Struktur Arsen tritt in den Oxidationsstufen —3 bis +5 auf,
freie Kationen sind nicht vorhanden. In den Korper gelangt
Arsen in Form anorganischer (verbunden mit Wasserstoft, Sau-
erstoff, Schwefel) und organischer (verbunden mit Alkyl- oder
Arylresten) Arsenverbindungen. Anorganische Arsenverbin-
dungen sind Sulfide wie Auripigment (As,S;) und Realgar
(As4S4) oder Sulfiderze, z. B. Arsennickelkies (Ni[AsS]) und
Glanzkobalt (Co[AsS]) bzw. Oxide wie Arsenik (As,Os3) und
Arsensédure (H;AsOy,). Zu den organischen Arsenverbindungen
zdhlen Arsenocholin- und Arsenobetain, Monomethylarson-
und Dimethylarsinsdure (MMAA, DMAA) (Abb. 1).

Molmasse Relative Atommasse: 74,9216.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Auf-
nahme von Arsen erfolgt hauptséchlich iiber Nahrungsmittel
und Getrénke. So konnen z. B. marine Einzeller sowie ess-
bare Algen Arsen in Form von Arsenozuckern und Arsenoli-
piden 1000-fach im Vergleich zum umgebenden Wasser
anreichern und so hohe Arsenmengen in die menschliche
Nahrungskette eintragen. Die Aufnahme von Arsen iiber

Arsen, Abb. 1 Strukturen von CH,
Arsenocholin, Arsenobetain, |

Monomethylarson- und
Dimethylarsinsdure (oben v. 1. l

n. r.), einem Arsenozucker (unten CH,
links) und einem Arsenolipid 0
(unten rechts) (Schroeder und II
Arndt 2015) CH;—As—C

OH
CH—As "

Inhalation und die Haut spielt eine untergeordnete Rolle.
Die tolerierbare Aufnahme pro Tag betrdgt 0,1 pg Arsen/kg
Korpermasse.

Die Resorptionsrate ist stark von der Art der Verbindung
abhéngig und kann bis zu 90 % betragen. Die Verteilung iiber
das Blut erfolgt rasch in Leber, Nieren und Lunge. Die Lang-
zeitspeicherung erfolgt vorwiegend in Haaren, Négeln, Zéh-
nen, Knochen und Haut. In Knochen wird Arsen hauptséch-
lich als As(V), in den anderen Organen und Geweben als As
(ITI) gespeichert.

Anorganische Arsenverbindungen werden zunéchst in der
Leber groBtenteils zu Monomethylarson- und Dimethylarsin-
sdure methyliert und anschlieBend renal eliminiert, wobei die
individuelle Methylierungskapazitit von Alter, Geschlecht
und Arsenexposition sowie dem Glutathion-S-Transferase-
Genotyp abhingig ist.

Die Ausscheidung verléuft in 3 Phasen tiber die Nieren und
ist von der Art der Arsenverbindung abhingig. Uber Fisch und
Meeresfriichte aufgenommene organische Arsenverbindungen
wie Monomethylarson- und Dimethylarsinsiure, Trimethylar-
senoxid und Arsenobetain werden mit Eliminationshalbwert-
zeiten von ca. 20 Stunden innerhalb von 2—-3 Tagen iiber die
Niere ausgeschieden. In Algen enthaltene Arsenzucker haben
eine etwas langere Eliminationshalbwertszeit. Im Urin liegen
10-20 % As(IIT) und As(V), 15-25 % Monomethylarson- und
30-60 % Dimethylarsinsaure vor. Bei starker Intoxikation wird
ein Teil des Arsens tiber die Galle eliminiert.

Arsen passiert die Plazentaschranke.

Halbwertszeit Wegen der dreiphasigen Ausscheidungskine-
tik werden 3 Halbwertszeiten von 2 Tagen (66 %), 9 Tagen
(30 %) und 38 Tagen (4 %) angenommen. Bei Arsenverbin-
dungen marinen Ursprungs liegt die Halbwertszeit bei
20 Stunden.

Funktion — Pathophysiologie Beim Menschen konnte bis-
her keine physiologische Funktion von Arsen nachgewie-
sen werden. Dagegen wurden bei mehreren Tierspezies
Wachstums- und Funktionseinschrankungen beobachtet, wenn
arsendefizitires Futter verabreicht wurde. Von klinischer
Bedeutung sind Vergiftungen durch Arsenverbindungen.

C|)H3 (|DH C|)H3
OH
CH,—As CH,—As—OH  CH;—As—OH
> > >
o)
CH, OH OH

OH


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3160

208

Arsen

Anorganische Arsenverbindungen haben oral und in-
halativ eine hohe akute und chronische Toxizitét. Sie betrifft
faktisch alle Organsysteme wie Haut, Lunge, Leber, Niere,
das Immun-, Nerven-, Hadmatopoese-, Hadmostase- und
Reproduktionssystem. As(IlI) ist ca. 60-fach toxischer als
As(V). Organische Arsenverbindungen gelten als gering
toxisch, sie besitzen jedoch eine zell- und DNA-schéadigende
Wirkung. Toxizitdt von Arsenverbindungen: AsH; > As(III)
> As(V) > Organoarsen.

Expositionsquellen sind Wasser, Boden und Luft in Gebie-
ten mit hoher Belastung (Bangladesh, Taiwan, Mongolei
u. a.), Priparate fiir die Landwirtschaft (Tierproduktion,
Baumwolle, Weinbau), Holzschutzmittel, frither auch Farben
und Arzneimittel.

Akute Intoxikationen, die meist kriminelle oder suizidale
Hintergriinde haben, sind heute selten. Es kommt zu schwe-
ren Schidigungen der meisten Organe, zu hamatologischen,
neurologischen und kardiovaskuldren Komplikationen und
zu Hautverdnderungen. Die letale Dosis liegt fiir Erwachsene
bei 70-180 mg Arsenik.

Chronische Intoxikationen &uflern sich an der Haut durch
Hyperpigmentierung und Hyperkeratosen sowie in Nerven-
und Gefialerkrankungen. Arsenverbindungen wirken dariiber
hinaus kanzerogen. Die Behandlung der As-Vergiftung
erfolgt mit Chelatbildnern wie Dimercaprol (syn. British
Anti-Lewesite-BAL) oder DMPS bzw. mit Dialyse.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Blut,
Serum, Urin, Haare, Négel.

Probenstabilitit Vollblut, Serum, Plasma: 20 °C 7 Tage,
4-8 °C 14 Tage, —20 °C 1 Jahr. Urin: 20 °C 3 Tage, 4-8 °C
7 Tage, —20 °C 1 Jahr. Gewebe: —20 °C 6 Monate.

Prianalytik Vor der Blutabnahme und Urinsammlung drei
Tage lang keinen Fisch und keine Meeresfriichte. Empfohlen
wird 24-h-Sammelurin oder Morgenurin. Hohe Kontaminati-
onsgefahr durch Wasser, Reagenzien und Gerite. Spurenele-
mentfreie Abnahmegerite und Sammel- bzw. Transportge-
faBe verwenden. Matrixeinfliisse konnen erheblich sein,
deshalb ist Mineralisation der Probe oder Reduktion zu
AsHj; nétig.

Analytik Flammenatomabsorptionsspektrometrie, Hydrid-
AAS, elektrochemische Methoden, ICP-MS (,,inductively
coupled plasma mass spectrometry*, » Massenspektrome-
tric), Neutronenaktivierungsanalyse, » Speziationsanalyse
im Urin mittels Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie/
Hydrid-AAS.

Konventionelle Einheit pg/L, pg/d, pg/g Kreatinin, pg/g.

Internationale Einheit nmol/L, nmol/d, nmol/g Kreatinin,
pmol/kg.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit nmol/L (d,
g) = 13,347 x pg/L (d,g), ng/L (d,g) = 0,074922 x nmol/

L (d,9).

Referenzbereich — Erwachsene Blut <12 pg/L, Urin
<15 pg/L, Haare <0,5 pg/g, Nagel <1,2 pg/g (Schroeder
und Arndt 2015).

Referenzbereich — Kinder <15 pg/L Urin (Schroeder und
Arndt 2015), s. Erwachsene (altersabhéngige Daten fehlen).

Indikation Akute Intoxikation: Blut, Serum; chronische
Intoxikation: Urin, Haare, Négel.

Interpretation Die Interpretation der gemessenen Arsen-
konzentrationen ist abhéngig von individuellen Faktoren
(Geschlecht, Alter), dem Lebensstil (Erndhrung) und regional
bedingten Aspekten (Luft, Wasser, Boden). Hierbei muss eine
geringfiigige Uberschreitung des Referenzbereiches nicht
automatisch eine Gefahr filir die Gesundheit darstellen, zeigt
jedoch, dass die untersuchte Person stirker als die Vergleichs-
gruppe gegeniiber Arsen exponiert ist. Trotzdem gilt fiir
Arsen ein Minimierungsgebot. Bei erhohten Arsenwerten
wird eine Kontrolluntersuchung empfohlen (Probenahme frii-
hestens 3, besser 5—6 Tage nach dem letzten Fisch-
bzw. Meeresfriichtekonsum). Bei Werten >50 pg/L Blut,
>60 pg/L Urin oder >2 pg/g Haare wurden klinische Symp-
tome beobachtet. Ggf. muss anschlieBend nach der Arsen-
quelle, wie bspw. Nahrungs- und Genussmitteln, arsenhalti-
gen Erdboden oder Medikamenten, gesucht und diese
beseitigt werden. Eine begleitende (labordiagnostische)
Uberwachung potenziell betroffener Organsysteme ist indi-
ziert.

+ BLW-Wert (Urin): <50 pg/L Urin anorganisches Arsen
und methylierte Metabolite (BAT-Liste in DFG 2017)

* BAR-Wert (Urin): <0,5 pg/L As(Il), <0,5 pg/L As(V),
<2,0 pg/L Monomethylarsonsdure (MMAA), <10 pg/L
Dimethylarsinsdure (DMAA) (BAT-Liste in DFG 2017)

+ PTWI-Wert: 15 pg As’kg KG

* Grenzwert im Trinkwasser: 10 ug As/L (Trinkwasser-VO
2016)

Zu den aktuellen Expositionsédquivalenten krebserzeugen-
der Stoffe (EKA-Werte) s. aktuelle MAK- und BAT-Werte-
Liste (DFG 2017).

Diagnostische Wertigkeit Da die einzelnen Arsenspezies
sich in ihrer toxikologischen und kanzerogenen Wirkung
unterscheiden, ist eine » Speziationsanalyse im Urin zu emp-
fehlen.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2035
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2035
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2862
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2862
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ART4

Dombrock-(DO-)Blutgruppensystem

Arylamidase

Leucinarylamidase(n)

Arzneimitteleffekte

W. G. Guder

Englischer Begriff drug effects; drug interference; drug
action

Definition Unter Arzneimitteleffekten versteht man sowohl
die therapeutisch gewollten oder als Nebenwirkung erfolgen-
den Verdnderungen eines Analyten im jeweiligen Untersu-
chungsmaterial als auch Storungen von analytischen Verfah-
ren durch Anwesenheit eines Arzneimittels oder seiner
Metabolite in der analytischen Probe. Das Messergebnis des
vom Arzneimittel verschiedenen Analyten wird falsch hoch
oder falsch niedrig durch die Storung.

Pathophysiologie Arzneimittelwirkungen als Einflussgro-
Ben auf Laboratoriumsergebnisse (> Drogen als Einflussgro-
Ben): Arzneimittel verdandern in vivo die Konzentrationen
gemessener Analyten durch eine Fiille von Wirkungsmecha-
nismen, die teils Ausdruck der gewiinschten therapeutischen
Effekte, teils oft unbekannte Nebenwirkungen des Medika-
ments darstellen. Als Beispiele seien die Enzyminduktion der

v-Glutamyltransferase durch » Phenytoin und die Senkung
der » Harnséure durch Hemmung des Purinumbaus durch
Allopurinol genannt.

Arzneimittelinterferenzen entstehen durch verschiedene
Mechanismen: Arzneimittel, die mit der Probe in den analy-
tischen Prozess transferiert werden, konnen durch verschie-
dene Mechanismen als » Storgro8en wirken. So stort Spiro-
nolacton durch » Kreuzreaktivitit bei der Bestimmung von

Digoxin, Cephalotine reagieren bei der » Jaffe-Reaktion
positiv und erhdhen dadurch das Ergebnis des Kreatinins
(» Kreatinin).

Wihrend Arzneimitteleffekte auf die Konzentration des
Analyten per Definition unabhéngig von der angewendeten
Methode sind, kdnnen Storgroen durch Wahl einer spezifi-
scheren Methode eliminiert werden. Die Fiille beschriebener
Arzneimitteleffekte ist in Sammelbanden verfiigbar, die auch
die jeweiligen Literaturstellen angeben.

Aus diesem Grunde sollten alle angewendeten Arznei-
mittel dem Analytiker bekannt sein und in die Interpretation
des Ergebnisses einfliefen.

Literatur

Sonntag O, Tryding N (2015) Drug interferences. In: Guder WG, Nara-
yanan S (Hrsg) Preexamination procedures in laboratory diagnostics.
Walter de Gruyter, Berlin /Boston, S 152—-169
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Arzneistoffkonzentration, freie

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff free drug concentration

Definition Konzentration des nicht (an Protein) gebundenen
Pharmakons.

Beschreibung Im Plasma sind viele Pharmaka teilweise
oder iiberwiegend an Proteine, wie z. B. » Albumin oder
a-saures Glykoprotein (» Glykoprotein, o;-saures), gebun-
den. Meist ist nur der ungebundene Arzneistoff wirksam. Bei
der Beurteilung der Gesamtkonzentration geht man von
einem festen Verhéltnis zwischen freier und gebundener Frak-
tion aus. Wenn das Pharmakon aber ganz iiberwiegend
z. B. an Albumin gebunden vorliegt, kann eine ausgeprigte
Hypalbuminidmie zu einem Anstieg der freien Konzentration
fihren. Es treten toxische Symptome auf, obwohl die
Gesamtkonzentration im therapeutischen Bereich liegt. Ahn-
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liche Effekte treten auf, wenn ein Arzneistoff durch eine
andere Substanz aus der Bindung verdréngt wird.

Literatur

Gladtke E, von Hattingberg HM (1973) Pharmakokinetik. Springer,
Berlin/Heidelberg/New York

Arztin/Arzt fiir Labor(atoriums)
medizin

» Laboratoriumsmedizin, Fachirztin/Facharzt fiir

Arztin/Arzt fiir Mikrobiologie

» Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie,
Fachirztin/Facharzt fiir

Arztin/Arzt fiir Transfusionsmedizin

» Transfusionsmedizin, Fachédrztin/Facharzt fiir

ASA

> Argininobernsteinsiure

ASAT

> Aspartat-Aminotransaminase

ASCA

» Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae

Aschheim-Zondek-
Schwangerschaftstest

» Schwangerschaftstest nach Aschheim und Zondek

ASCIlI-Oberflache

0. Colhoun

Synonym(e) Zeichenbasierte Oberfliche
Englischer Begriff ASCII-based user interface

Definition Text- bzw. zeichenorientierte Benutzeroberflache
fiir Programme, z. B. » Labor-EDV-System (befehlsorien-
tierte Benutzerschnittstelle).

Beschreibung Die ASCII-Oberfliche stellt die klassische
Form der Bildschirmoberfliche eines Softwareprogramms
dar. Dem Nutzer steht eine leere Bildschirmfléche zur Verfii-
gung, die iiber die Tastatur mit Befehlen gefiillt werden kann.
Zur Bildschirmdarstellung steht nur ein begrenzter Satz an
Zeichen (ASCII-Zeichensatz) zur Verfiigung (Textmodus).

Ascorbinsaure

» Vitamin C

L-(+)-Ascorbinsaure

» Vitamin C

ASGPR-Antikorper

» Autoantikorper gegen Asialoglykoprotein-Rezeptoren

Ashby-Methode

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Ashby-Verfahren
Englischer Begriff Ashby technique
Definition Nicht radioaktive Methode zur Bestimmung der

Lebensdauer/Halbwertszeit und des Volumens zirkulierender
menschlicher Erythrozyten.
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Beschreibung Die von der Amerikanerin W. Ashby
(1879-1975) im Jahr 1919 vorgestellte, in der Folgezeit sehr
oft eingesetzte Methode der Injektion kompatibler blutgruppen-
unterschiedlicher Erythrozyten in die Zirkulation erlaubte erst-
malig die exakte, nicht radioaktive Bestimmung sowohl der
Lebensdauer als auch des Volumens (> Erythrozytenvolumen)
zirkulierender » Erythrozyten. Die Methode basiert auf der
Transfusion von Typ-0-Spender-Erythrozyten in Empfanger
der Blutgruppe A oder B mit nachfolgender sequenzieller zeit-
licher Bestimmung der 0-Erythrozytenzahl nach Agglutination
der A- oder B-Empfénger-Erythrozyten mit Anti-A- oder Anti-
B-Serum (» ABO-Blutgruppensystem). Die Zahl der nicht ag-
glutinierten 0-Spender-Erythrozyten als Funktion der Zeit
erlaubt die Kalkulation der Halbwertszeit und Lebensdauer
dieser Indikatorzellen. Die ein gewisses Infektionsrisiko tra-
gende Methode ist Mitte des vorigen Jahrhunderts durch die
Verwendung korpereigener, markierter Erythrozyten ersetzt
worden.

Literatur

Ashby W (1919) The determination of the length of life of transfused
blood corpuscles in man. J Exp Med 29:267-281

Ashby-Verfahren

» Ashby-Methode

Asialoglykoprotein-Rezeptor-
Antikorper

» Autoantikorper gegen Asialoglykoprotein-Rezeptoren

Asialotransferrin (aTf) im Liquor

» Liquor-Asialotransferrin

ASl im Liquor

» Liquor-Antikorper, spezifischer Index

ASL

» Antikorper gegen Streptolysin

ASLO

» Antikorper gegen Streptolysin

ASMA

» Autoantikdrper gegen glatte Muskulatur

Asn

> Asparagin

ASO

» Antikorper gegen Streptolysin

Asp

> Asparaginsdure

Asparagin

A. C. Sewell

Synonym(e) Asn

Englischer Begriff asparagine

Definition Eine der am hiufigsten vorkommenden nicht
essenziellen Aminosduren. Sie wurde im Jahr 1806 aus Spar-
gelsaft isoliert.

Struktur » Aminosduren

Molmasse 132,12 g.
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Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Oxalacetat
ist der Ausgangsstoff zur Bildung von Asn. Oxalacetat wird
durch » Transaminierung zu Aspartat umgewandelt. Durch
Asparaginsynthetase entstehen Asn, AMP, Glutamat und Pyro-
phosphat. Asn wird durch die Asparaginase zu Aspartat und
Ammonium hydrolysiert.

Funktion — Pathophysiologie Schliisselposition fiir N-linked
Glykosylierung.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Urin.

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereich — Erwachsene » Aminoséduren.

Literatur

Bremer HJ, Duran M, Kamerling JP et al (1981) Disturbances of ami-
noacid metabolism: clinical chemistry and diagnosis. Urban &
Schwarzenberg, Munich/Baltimore

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

Asparaginsaure

A. C. Sewell

Synonym(e) Asp
Englischer Begriff aspartic acid
Definition Nicht essentielle a-Aminoséure.

Struktur » Aminosduren.

Molmasse 133,21 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Asp entsteht
durch » Transaminierung ausgehend von Oxalacetat.

Funktion — Pathophysiologie Asp ist ein Metabolit inner-
halb des Harnstoffzyklus, Bestandteil der Glukoneogenese
und Purinsynthese. Asp soll bei Wirbeltieren zusammen mit
Glutaminsdure in >50 % aller Synapsen des ZNS als Neuro-
transmitter wirken, unter anderem in den Kletterfasern des
Kleinhirns und den Moosfasern der Ammonshornformation.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Urin, Liquor.

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereich — Erwachsene » Aminoséuren.

Literatur

Bremer HJ, Duran M, Kamerling JP et al (1981) Disturbances of ami-
noacid metabolism: clinical chemistry and diagnosis. Urban &
Schwarzenberg, Munich/Baltimore

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

Asparaginsaure-3-monoamid

Asparagin

Aspartat

Asparaginsdure

Aspartat-/Alaninaminotransaminase-
Quotient

De-Ritis-Quotient

Aspartat-Aminotransaminase

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) AST; Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT);
GOT; SGOT; L-Aspartat-2-Oxoglutarat-Aminotransferase;

EC2.6.1.1

Englischer Begriff aspartate aminotransferase; aspartate ami-
notransaminase; glutamate oxaloacetate transaminase; GOT

Definition AST ist ein mit hochsten spezifischen Aktivititen
in Myokard und Leber (Hepatozyten) vorkommendes
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Enzym, das die reversible Transaminierung zwischen
L-Aspartat und 2-Oxoglutarat zu Oxalacetat und L-Gluta-
mat katalysiert und dessen Aktivitit im Serum diagnostisch
als KenngroBe (» KenngroBe, klinisch-chemische) der Zell-
nekrose von Myokard, Skelettmuskel und Leber eingesetzt
wird.

Molmasse Ca. 92 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination AST ist ein
nahezu ubiquitdr vorkommendes Enzym, das mit hdchsten
spezifischen Aktivititen in Myokard, Leber (Hepatozyten),
Skelettmuskel und Niere auftritt, aber auch in Pankreas,
Milz, Lunge und Erythrozyten (15-mal hoher als im Serum)
messbar ist. In der Leber (Hepatozyten) liegt das Enzym zu
etwa 80 % mitochondrial und 20 % zytosolisch lokalisiert
vor und besitzt eine Molmasse von ca. 92 kDa. Extrazellulér
kommt es aufler im Blut in Gallenfliissigkeit, Liquor und
Speichel vor, im Urin ist es bei normaler Nierenfunktion
nicht messbar. AST katalysiert die reversible Transaminie-
rung zwischen L-Aspartat und 2-Oxoglutarat zu Oxalacetat
und L-Glutamat und benétigt dazu als Coenzym Pyridoxal-
5’-Phosphat (» Vitamin Bg). Im Serum liegt neben der Ho-
loaminotransferase auch das Coenzym-defiziente Apo-
enzym vor, sodass durchschnittlich 50 %ige Aktivitatsstei-
gerungen im Serum nach Zugabe von Pyridoxalphosphat
erreicht werden, wobei allerdings interindividuelle Schwan-
kungen betrichtlich und krankheitsbedingte Anderungen
signifikant sein konnen. Die Halbwertszeit der AST im Blut
betrdgt 17 £ 5 Stunden.

Funktion — Pathophysiologie Aufgrund iiberwiegender in-
trazelluldrer Kompartimentierung in den Mitochondrien und
Strukturbindung fiihren Zellmembranpermeabilitéts-Erho-
hungen im Rahmen von Nekrosen relativ zur zytosolischen

Alanin-Aminotransaminase spiter zum Austritt dieses
Enzyms. Bei Hepatozyten erfolgt die Freisetzung direkt in
die Blutbahn (Sinusoide), in anderen Geweben zunichst in
die Lymphbahnen und sekundér in den Blutkreislauf. Es folgt
eine Verteilung in den intra- und extravasalen Fliissigkeits-
raum, die Elimination erfolgt mit einer Halbwertszeit von
17 £ 5 Stunden durch Organe wie Lunge, Leber, Niere und
Magen-Darm-Trakt.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Heparin-, EDTA- oder Oxalat-Plasma.

Probenstabilitit Bei Raumtemperatur bis 4 Tage, bei
4-8 °C bis 7 Tage (Aktivitdtsverlust ca. 12 %/Woche), bei
—20 °C bis 12 Wochen.

Stirkere Hamolyse fiihrt zu erhohten Aktivititen (80 %
der Vollblut-AST ist in Erythrozyten).

Analytik Fiir die Bestimmung der katalytischen Aktivitit ist
eine primire Referenzmethode der IFCC bei 37 °C vorhan-
den, die folgendem Reaktionsprinzip folgt:

I. Messreaktion

AST, pH 7,65
L-Aspartat + 2-Oxoglutarat —E==">0x alacetat + L-Glutamat

II. Indikatorreaktion

MDH
Oxalacetat + NADH + Hf —— L-Malat + NAD*

Die Aktivititsbestimmung erfolgt im zusammengesetzten
optischen Test (» Enzymaktivitit) mit Messreaktion (I) und
Indikatorreaktion (IT) mit » Malatdehydrogenase (MDH, EC
1.1.1.37). Die in der Zeiteinheit gemessene Abnahme der
Absorption bei 334, 340 oder 366 nm durch Oxidation von
NADH zu NAD" entspricht der Bildungsgeschwindigkeit
von Oxalacetat und somit der AST-Aktivitdt. Bei der IFCC-
Standardmethode ist das Coenzym Pyridoxal-5’-Phosphat
(0,1 mmol/L) in den Ansatz integriert, was durch die Uber-
fithrung des Apoenzyms in das Holoenzym zu erhohter AST-
Aktivitdt fiihrt. Die Methode ist prizise (VK <3 %), prakti-
kabel und gut mechanisierbar.

Referenzbereich — Frauen IFCC-Methode mit Pyridoxal-
phosphat, 37 °C: 10-35 U/L (0,17-0,60 pkat/L).

Referenzbereich — Minner [FCC-Methode mit Pyrido-
xalphosphat, 37 °C: 10-50 U/L (0,17-0,85 pkat/L).

Referenzbereich — Kinder IFCC-Methode mit Pyridoxal-
phosphat, 37 °C: Neugeborene bis 10 Tage: 47-150 U/L, >10
Tage bis 2 Jahre: 9-80 U/L.

Indikation Diagnose und Verlaufskontrolle von Myokard-
(besser mit Troponin T oder I; » Troponin T, kardiales,

Troponin I, kardiales), Skelettmuskel- und Leberzellnekro-
sen (besser mit ALT).

Interpretation Die AST ist weder ein leber- noch ein (herz-)
muskelspezifisches Enzym. Starke Erhohungen treten bei
akuter Hepatitis und schweren toxischen Leberschidigungen
(Leberdystrophie), maBige Erhohungen bei Myokardinfarkt,
Muskeldystrophie, Stauungsleber, akuter Pankreatitis, Lun-
genembolie, Nieren- und Hirninfarkt und geringe Erhdhungen
bei Leberzirrhose (abhingig vom Aktivititsgrad), Myo-
karditis und iatrogen nach intramuskuldren Injektionen, Herz-
massage, Defibrillation und postoperativ auf (Tab. 1). Stirkere
Héamolysen in vivo oder in vitro fiihren zu hohen AST-Akti-
vitdten im Serum, da sich die AST-Aktivitdt im Vollblut wie
folgt verteilt: 80 % Erythrozyten, 13 % Thrombozyten, 5 %
Leukozyten und 2 % im Serum. Zusammen mit der Alanin-
Aminotransaminase wird der » De-Ritis-Quotient aus AST/
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Aspartat-Aminotransaminase, mitochondriale

Aspartat-Aminotransaminase, Tab. 1 Erkrankungen mit Serumaktivititserhhungen von Transaminasen und Glutamatdehydrogenase

Erh6éhung  Aspartat-Aminotransaminase Alanin-Aminotransaminase Glutamatdehydrogenase
Stark Akute Hepatitis, akute toxische Akute Hepatitis, akute toxische Akute Leberstauung
Leberschidigung (z. B. CCly- oder Leberschddigung (z. B. Rechtsherzinsuffizienz), akute
Halothan-Intoxikation) toxische Leberschadigung, nekrotisierende
Hepatitis, Verschlussikterus, bilidre
Zirrhose, Lebermetastasen
MaBig Myokardinfarkt, Traumata post Mononucleosis infectiosa, Chronisch aktive Hepatitis, Leberzirrhose,
operationem, progressive Leberzirrhose (abhingig vom alkoholische Fettleber, schwere diabetische
Muskeldystrophie, neurogene Aktivitatsgrad), chronisch aktive Azidose
Muskelatrophie, Stauungsleber, akute Hepatitis, Stauungsleber (z. B. bei
Pankreatitis, Lungenembolie, Nieren- und Rechtsherzinsuffizienz)
Hirninfarkt
Gering Leberzirrhose (abhéngig vom Myokardinfarkt, akute Pankreatitis,

Aktivitdtsgrad), Myokarditis,
Mononucleosis infectiosa, lokale
Strahlenschédden, schwere Insektenstiche;
iatrogen: z. B. i.m. Injektionen, externe
Herzmassage, Defibrillation, hoch dosierte
Salicylat- und Heparintherapie

ALT zur Differenzialdiagnostik akuter und chronischer
Lebererkrankungen eingesetzt, der heute jedoch nur noch
selten in Gebrauch ist. Das mitochondriale Isoenzym der
AST ist bisher nur vereinzelt fiir die Differenzialdiagnostik,
insbesondere der Schwere der strukturellen Leberzellschadi-
gung, eingesetzt worden. Eine klinische Relevanz des im
Normalserum nicht nachweisbaren mitochondrialen Isoen-
zyms ist nicht gegeben. In sehr seltenen Féllen tritt in der
Zirkulation eine Makro-Aspartat-Aminotransferase auf, die
aus einem hochmolekularen Komplex von AST und Immun-
globulinen, vorwiegend der IgG-, seltener der IgA-Klasse,
besteht und aufgrund einer verldngerten biologischen Halb-
wertszeit zu einer zundchst unerklarlichen, isolierten und
persistierenden AST-Aktivitét bei fehlenden klinischen oder
histologischen Zeichen einer Leber- oder Muskelschadigung
fihrt. » Makroenzyme (Molmasse ca. 250 kDa) konnen
jedoch auch im Rahmen von Muskel- oder Lebererkrankun-
gen auftreten.

Literatur

Schumann G et al (2002) IFCC Primary reference procedures for the
measurement of catalytic activity concentrations of enzymes at
37 °C, part 5: reference procedure for the measurement of catalytic
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Aspartat-Aminotransaminase,
mitochondriale

AlkoholmissbrauchskenngrofSen

Lebertumoren, —metastasen;
iatrogen: z. B. hoch dosierte
Salicylat- und Heparintherapie

Aspergillus-Galaktomannan-Test

Galaktomannan-Test

Aspirin

Salicylate

Aspirin der Anden

Kokastrauch

Aspirinresistenz

T. Stief

Synonym(e) Azetylsalizylsdureresistenz
Englischer Begriff aspirin resistance

Definition Genetische Untersuchungen bei Verdacht auf As-
pirinresistenz.

Beschreibung Medikamente, die die Funktion der Throm-
bozyten inhibieren, werden eingesetzt, um Thrombosen, ins-
besondere arterielle Thrombosen, zu verhindern. Sie werden
in 3 Kategorien eingeteilt:
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* Cyclooxygenase-1-(COX-1-)Hemmer
(z. B. Aspirin = Acetylsalicylsdure, » Salicylate)

* Antagonisten des ADP-Rezeptors P2Y12 (z. B. Clopido-
grel)

* Glykoprotein-IIb/Illa-Antagonisten (z. B. Abciximab,
Tirofiban)

Aspirin fiihrt zu einer Hemmung der thrombozytiren TxA,-
Bildung durch die irreversible Acetylierung von Serinen 530 im
katalytischen Zentrum von COX-1. Bei Aspirinresistenz kann
Aspirin die COX-1-abhéngige » Thromboxan A,~(TxA,-)Syn-
these nicht hemmen. Die inkomplette Hemmung der COX-1-
abhingigen TxA,-Synthese (und damit der TxA,-abhédngigen
Thrombozytenaktivierung) erklért sich moglicherweise durch
einen Polymorphismus der COX-1- oder die TxA,-Produktion
durch die Aspirin-unempfindliche COX-2 (wie beispielsweise
in neu gebildeten Thrombozyten).

Neben der pharmakologischen Definition einer Aspirinre-
sistenz (Hemmung der COX-1) gibt es die klinische Resistenz,
wenn Aspirin die Thrombozytenaktivitét nicht addquat hemmt
oder wenn trotz Aspirintherapie arterielle Thrombosen auftre-
ten. Selbst wenn die COX-1-Aktivitit gehemmt wird, kann die
Thrombozytenaggregation noch funktionieren: Die pharmako-
logische Aspirinresistenz — nachgewiesen durch die Messung
stabiler Marker der TxA,-Bildung im Serum (Thromboxan B,)
oder im Harn (> 11-Dehydro-Thromboxan B,) — ist ein eher
seltenes Phidnomen. Andere Faktoren (wie eine verdnderte
Blutmatrix) konnten fiir die Mehrzahl der fehlenden Wirkung
von Aspirin verantwortlich sein. So haben Diabetiker erhdhte
Thrombozytenaggragibilitit. Metabolische Faktoren kdnnten
starke interindividuelle Unterschiede im klinischen Anspre-
chen von Aspirin bedingen; s. a. » Adenosindiphosphat-
Rezeptoren der Thrombozyten und » Clopidogrelresistenz.
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ASR

Antikdrper gegen Streptolysin

Assay

Messverfahren

Asservat

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Verwahrstiick
Englischer Begriff exhibit

Definition Ein nach Polizeirecht und Strafprozessordnung
sichergestellter oder beschlagnahmter Gegenstand.

Beschreibung Das Asservat kann in Straf- oder Bufgeld-
verfahren als Beweismittel oder zur Gefahrenabwehr
(Polizeirecht) dienen. Es wird in der speziell gesicherten
Asservatenkammer aufbewahrt. Ein juristisch korrekt sicher-
gestelltes und verwahrtes Asservat ist Voraussetzung fiir eine
vor Gericht voll verwertbare rechtsmedizinische Untersu-
chung.

Assoziationskonstante

T. Arndt

Synonym(e) Bindungskonstante; Stabilitdtskonstante
Englischer Begriff association constant

Definition Unter Assoziation versteht man allgemein die
Zusammenlagerung von gleichformigen (z. B. Wasser:
(H,0),) oder verschiedenartigen Molekiilen (z. B. » Ligand
und Rezeptor) zu groBeren Komplexen (Assoziaten). Die
Assoziationskonstante ist ein Mal} fiir die Bindungsstirke
zwischen den Bindungspartnern.

Beschreibung Je hoher die Affinitdt der Bindungspartner
zueinander, desto groBer ist die Assoziationskonstante. Fiir
eine Reaktion nach der Gleichung

Ligand + Rezeptor < Ligand-Rezeptor-Komplex

ist die Assoziationskonstante nach

[Ligand-Rezeptor -Komplex]

" [Konzentration Ligand] x [Konzentration Rezeptor]

a

definiert. Sie ist damit ein Spezialfall der aus dem » Massen-
wirkungsgesetz ableitbaren Gleichgewichtskonstante.

Die Umkehrung der o.g. Gleichung fiihrt zur » Dissozia-
tionskonstante (Kg = 1/K,).
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Im klinisch-chemischen Labor werden Assoziationskon-
stanten gewohnlich nicht ermittelt. Sie sind jedoch von grund-
legender Bedeutung in vielen Analysenverfahren, wie z. B.

Enzymimmunoassay und » Radioimmunoassay, komple-
xometrische Bestimmung (» Komplexometrie) von (Spuren-)
Elementen.

Literatur
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AST

Antikorper gegen Streptolysin
Aspartat-Aminotransaminase

AST/ALT-Quotient

De-Ritis-Quotient

ASTM-Schnittstelle

O. Colhoun

Englischer Begriff ASTM interface

Definition Standarddefinition fir den Datenaustausch z. B.
auch zwischen Labor-EDV-System und Analysegeréten.

Beschreibung Zwei einflussreiche Organisationen in der
Entwicklung der medizinischen Datenaustauschstandards
sind ASTM (American Society of Testing and Materials)
und HL7 (Health Level 7) (» HL7-Schnittstelle). Das grund-
legende Prinzip ist der Austausch von ASCII-codierten Nach-
richten. ASTM-Nachrichten bestehen aus Segmenten, die
sich auf klinische Entitdten beziehen und eine hierarchische
Struktur ermdglichen. ASTM definiert eine gemeinsame
Nachrichtenstruktur fiir verschiedene Anwendungen, wie
z. B. Krankenhausinformationssysteme,»> Labor-EDV-Sys-
teme und Analysegerite (s. » Analysegerit).

Astroglia-Proteine

Nervenzell-spezifische Proteine

Astrup, Poul

O. Miiller-Plathe

Lebensdaten Dénischer Physiologe und Laborarzt, geboren
am 4. August 1915, gestorben am 30. November 2000 in
Kopenhagen.

Verdienste Professor fiir Klinische Chemie in Kopenhagen.
Er entwickelte Methoden der Blutgas- und Saure-Basen-
Analytik (» Sdure-Basen-Stoffwechsel) sowie in Zusammen-
arbeit mit der Firma Radiometer den ersten kompakten Blut-
gasanalysator (> Blutgasanalyse). Astrup wurde im Jahr 1981
mit der Scherer-Medaille der Deutschen Gesellschaft fiir Kli-
nische Chemie ausgezeichnet.

Literatur

Siggaard-Andersen O, Engel K, Jorgensen K, Astrup P (1960) A micro
method for the determination of pH, carbon dioxide tension, base
excess and standard bicarbonate in capillary blood. Scand J Clin Lab
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A-Substanz

A-Antigen

Asymmetrisches Dimethylarginin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) ADMA; N,N-Dimethyl-L-arginin
Englischer Begriff asymmetric dimethylarginine

Definition Im Plasma vorkommender, endogener Inhibitor
der Stickoxid-(NO-)Synthetase mit der klinischen Bedeutung
eines unabhéngigen Risikofaktors fiir kardiovaskuldre und
peripher atherosklerotische Erkrankungen, speziell bei chro-
nischer Niereninsuffizienz.
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Beschreibung Stickstoffmonoxid (NO) wird aus L-Arginin
durch das Enzym NO-Synthetase vorwiegend in vaskuldren
Endothelzellen gebildet. NO hat als endogenes antiatherogenes
Molekiil positive Effekte auf die Himorheologie, wirkt blut-
drucksenkend durch Vasodilatation, hemmt die Thrombozyten-
aggregation (» Thrombozytenaggregation und -aktivierung),
die Proliferation vaskuldrer glatter Muskelzellen, die Leu-
kozytenadhésion am GefdBendothel und die Bildung von oxi-
diertem » Low density lipoprotein (LDL).

Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist als kompe-
titiver endogener Inhibitor der NO-Synthetase identifiziert
worden, der mit L-Arginin um die gleiche Bindungsstelle
am Enzym konkurriert. Damit ist ADMA ein pathophysio-
logisch wichtiger Gegenspieler der genannten positiven
NO-Effekte. ADMA entsteht durch posttranslationale Methy-
lierung von Argininresten in Proteinen und wird proteolytisch
aus diesen freigesetzt. Pro Tag werden ca. 300 pmol ADMA
gebildet, davon werden 50 pmol iiber den Urin ausgeschie-
den. Der grofite Anteil von ADMA wird jedoch durch das
Enzym Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH)
zu Citrullin und Dimethylamin abgebaut, die renal eliminiert
werden. Neben einer Einschrinkung der glomeruldren
Filtrationsrate (> Filtration, glomeruldre, GFR) ist eine ver-
minderte Aktivitdit der DDAH, eventuell aufgrund einer
Inhibition durch » Homocystein, verantwortlich fiir die Er-
héhung der ADMA-Konzentration im Blut. Da die DDAH-
Aktivitdt besonders in renalen Endothel- und Tubuluszellen
ausgepragt ist, konnen renoparenchymale Schadigungen, zu-
satzlich zur Einschrankung der GFR, fiir die ADMA-Erho-
hung bei chronischer Niereninsuffizienz (Dialysepatienten)
ausschlaggebend sein.

ADMA-Erhohungen fithren zu einer Verminderung der
NO-Bildung und damit iiber zahlreiche Mechanismen zu
koronarer Myokardschddigung, peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit, zerebrovaskuldren Insulten, Hypertonie,
Praeklampsie, Restenose von Stents, erektiler Dysfunktion
und moglicherweise zum metabolischen Syndrom. Diesbe-
ziigliche Komplikationen bei chronischer Niereninsuffizienz
(Dialyse) korrelieren mit der ADMA-Konzentrationserhd-
hung im Blut. Das auf dhnlichem Wege entstehende symme-
trische Dimethylarginin (SDMA) hat eine bisher noch nicht
definitiv geklérte, pathophysiologische Bedeutung, die mog-
licherweise in der Inhibition des transmembrandsen Arginin-
transports (> Arginin) liegt.

Die angegebenen ADMA-Konzentrationen im EDTA-
Plasma bewegen sich methodenabhéngig zwischen 0,1 und
1,5 pmol/L. Als analytische Methoden kommen Gaschro-
matographie/Tandemmassenspektrometrie (» GC-MS/MS),

Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie mit Fluores-
zenzdetektion, Fliissigkeitschromatographie/Tandemmassen-
spektrometrie (» LC-MS/MS), » Kapillarelektrophorese mit
Laser-induzierter Fluoreszenz und neuerdings auch ein kom-
petitiver » Enzyme-linked Immunosorbent Assay infrage.
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AT-3

Antithrombin-3

a-|'AT

o -Antitrypsin

Atemalkohol

T. Arndt

Synonym(e) AAK
Englischer Begriff breath alcohol

Definition Der aus dem pulmonalen Stoffaustausch zwi-
schen alveolar-arteriellem Blut und eingeatmeter Frischluft
resultierende Ethanolgehalt der Ausatemluft.

Struktur Ethanol, CH3;-CH,-OH.
Molmasse 46,07 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination In der Zir-
kulation befindliches Ethanol (,,Alkohol) diffundiert aus
dem vom Herzen kommenden, die arteriellen Lungenkapilla-
ren durchflieBenden Blut in die Alveolen, vermischt sich dort
mit der frisch eingeatmeten Luft und wird tiber die Ausatem-
luft abgeatmet.

Die Ethanolkonzentration der Ausatemluft (Atemalkohol-
konzentration, AAK) steht in Zusammenhang mit der Ethanol-
konzentration im Blut (Blutalkoholkonzentration, BAK) wobei
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das AAK (mg/L)/BAK (%)-Verhiltnis (Konversionsfaktor) im
Mittel etwa 1:2100 betrigt, mit z. T. erheblichen interindividu-
ellen Schwankungen von 1:<1000 bis 1:>3000. Mdgliche
Ursachen sind eine nicht abgeschlossene Ethanolresorption,
Hypo- oder Hyperventilation, Stérungen der Lungenfunktion,
Regurgitation sowie abhingig vom Detektionsprinzip ggf. Stor-
substanzen.

Untersuchungsmaterial Ausatemluft.

Probenstabilitit Ohne Relevanz, da AAK-Proben gewdhn-
lich nicht asserviert werden.

Prianalytik Gesetzlich geforderte Wartezeit zwischen Trin-
kende und Erstmessung von mindestens 20 Minuten einhal-
ten (Einstellung des Gleichgewichts zwischen AAK und
BAK, Ausspiilen des sog. Mundrestalkohols), dann 2 Proben-
nahmen im Abstand von mindestens 2 und maximal 5 Minu-
ten; keine ethanolhaltigen Mundsprays, artifizielle Hyper-
ventilation ausschliefen.

Analytik Wichtig fiir eine exakte Messung sind eine
Betriebstemperatur von 34 °C, um Kondensationen durch
den bei 100 % relativer Luftfeuchte 34 °C warmen Atem zu
vermeiden, eine Wartezeit von 20 Minuten nach der letzten
Aufnahme von Getrdnken und eine Kontrollzeit von 10 Minu-
ten, in der der Proband beobachtet und eine Manipulation des
Mundraumes unterbunden wird. Die Atemalkoholmessung
erfolgt in einem Messzyklus mit 2 Einzelmessungen, elektro-
chemisch bei der ersten Einzelmessung und mit Infrarotoptik
bei der zweiten Einzelmessung. Atemvolumen und -tempera-
tur werden dokumentiert. Alle Sensoren sind redundant aus-
gelegt und die Messung erfolgt voll kontrolliert und ohne
Eingriffsmoglichkeit. Bei Nichteinhaltung der Toleranzgren-
zen erfolgt eine Fehlermeldung im obligatorischen Messpro-
tokoll. Anforderungen an die Messgerite und Messergebnisse
sind in der DIN VDE 0405-1 (2017) festgelegt.

Konventionelle und internationale Einheit mg/L.

Referenzbereiche Nicht nachweisbar; bei einer physiologi-
schen Blutalkoholkonzentration (BAK) von <0,00075 % wiirde
mit einem Konversionsfaktor von 1:2000 eine (nicht messbare)
Atemalkoholkonzentration (AAK) von <0,000375 mg/L resul-
tieren.

Indikation Verdacht auf Alkoholmissbrauch, d. h. eine zu
einem ungeeigneten Zeitpunkt erfolgte Ethanolaufnahme
(Ordungswidrigkeitenrecht, Strafrecht, Stralenverkehr, Ar-
beitsrecht).

Interpretation

+ Die (vermutliche) Nichteinhaltung der sog. Wartezeit fiihr-
te frither oft zu Verfahrenseinstellungen. Dies wird mit
neuen Gerdten durch eine Zeitabfrage vor Dateneingabe
und Freigabe zur Messung nach 20 Minuten vermieden.
Die resultierende Wartezeit wird dabei rechtsverwertbar
dokumentiert.

e Da der individuelle Konversionsfaktor gewohnlich und
insbesondere fiir einen bestimmten Zeitpunkt (Tatzeit)
nicht ermittelt werden kann, wird z. B. im Bereich des
Ordnungswidrigkeitenrechts mit einem 1:2000-Verhiltnis
gearbeitet. Eine AAK von z. B. 0,25 mg/L entspricht
danach einer BAK von 0,5 %.

* Aufgrund der Schwankungsbreite des Konversionsfaktors
ist eine Umrechnung der AAK in die BAK nicht méglich.
§ 24a StraBBenverkehrsgesetz (StVG) enthélt deshalb einen
BAK-Grenzwert von 0,5 % und einen AAK-Grenzwert
von 0,25 mg/L. Die Rechtsfolgen bei Uberschreitung eines
Grenzwertes sind identisch (mindestens Ordnungswidrig-
keit).

Diagnostische Wertigkeit Bei Einsatz DIN VDE 0405-1-
gerechter Messgeréte spezifisches Verfahren zur Messung der
Ethanolkonzentration in der Ausatemluft. Dies gilt nicht fiir
sog. Vortestgerite, z. B. fiir den privaten Gebrauch.

Ob die evidentielle Atemalkoholmessung eine Blutalko-
holanalyse vollstindig ersetzen kann, wird kontrér diskutiert.
Dem schnellen, vor Ort zu ermittelnden Analysenergebnis
stehen Vorbehalte gegeniiber. Sie betreffen

+ die Nichtverfligbarkeit eines asservierbaren Probenmate-
rials,

* den Verzicht auf eine polizeiunabhingige psychophysi-
sche Untersuchung,

» die groBle interindividuelle Streubreite des AAK-BAK-
Konversionsfaktors,

+ fehlende Erfahrungen fiir die Umrechnung von Trinkmen-
gen in AAK (wie fiir BAK umfangreich erforscht und
etabliert) und

* Probleme bei der Atemalkoholabgabe bei hoherer Alko-
holisierung, Alter und Erkrankung.
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Atemanalyse auf Drogen

T. Arndt

Synonym(e) Drogen-Atemtest; Ausatemluft-Test auf Drogen
Englischer Begriff exhaled breath drug analysis

Definition Die Atemluftanalyse auf Drogen ist ein relativ
neues Verfahren zum Nachweis eines Drogenkonsums
anhand der massenspektrometrischen Analyse von Ausatem-
luft.

Beschreibung Die Technologie nimmt das aus der » Atem-
alkoholanalytik stammende Prinzip der Analyse ausgeatme-
ter Luft aufund kombiniert dieses mit einem qualitativen oder
quantitativen massenspektrometrischen Nachweis einzelner
oder mehrerer Drogen(gruppen).

Grundlage ist die Annahme, dass Pharmaka und (il)legale
Drogen sich auch in den Aerosoltropfchen der Ausatemluft
befinden. Das Aerosol wird iiber ein Mundstiick fokusiert
und auf Kollektoren aufgefangen. AnschlieBend werden die
Analyte im Labor vom Kollektor eluiert und das Eluat, ggf. nach
entsprechender Aufbereitung, einer massenspektrometrischen
Analyse zugefiihrt. Die Substanzidentifikation erfolgt ent-
sprechend den allgemeinen Standards der toxikologisch-
forensischen Analytik, z. B. bei Einsatz einer » LC-MS/MS
anhand der (relativen) Retentionszeit in Bezug auf einen inter-
nen (deuterierten) Standard sowie anhand zweier Massenfrag-
mente und deren Intensitdtsverhéltnis oder bei Aufnhahme von
Fullscan-Massenspektren iiber Spektrenvergleich mit Daten
aus Spektrenbibliotheken (> Bibliotheksuche).

Matrixeffekte werden iiber interne Standards (» Standard,
interner) kompensiert. Quantifizierungsgrenzen von 6 pg/Filter
bei Unprizisionen <10 % wurden erreicht. Uber die Atem-
analyse auf Amphetamin, Methamphetamin, 6-Acetylmorphin
(Heroinmetabolit), Morphin, Kokain und Benzoylecgonin-
Metabolit, Diazepam, Oxazepam and Tetrahydrocannabinol
(THC) wird berichtet.

Derzeit bleibt noch unklar, welche Vorteile, abgesehen von
einer schamfreien Probennahme, die Atemanalyse auf Dro-
gen im Vergleich zu den etablierten Matrices wie Urin, Blut,
Haare und der zunehmend propagierten » Mundfliissigkeit
(Speichel) hat. Um die Vorteile der Vorortanalytik analog zum
Atemalkoholtest ausnutzen zu konnen, sind die benotigten

Massenspektrometer zu grof3. Miniaturisierung, Automatisa-
tion, hohe Robustheit und Bedienfreundlichkeit waren fiir
den Vororteinsatz erforderlich. Entwicklungen basierend auf

Ionenmobilititsspektrometrie und » Massenspektrometrie
werden fiir den Nachweis von THC in der Ausatemluft seit
einiger Zeit angekiindigt.
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Atemteste

R. Tauber und F. H. Perschel

Englischer Begriff breath tests

Definition Verfahren der Funktionsdiagnostik, bei denen
nach oraler oder parenteraler Applikation einer mit dem sta-
bilen Kohlenstoffisotop '*C markierten Substanz (» '*CO,-
Atemtest nach Laktose) oder eines Kohlenhydrats, das durch
Bakterien im Gastrointestinaltrakt zu H,-Gas und anderen
Abbauprodukten metabolisiert wird (H,-Atemteste), die
Metabolisierung der Testsubstanz anhand der

« '3CO,-Anreicherung oder
* H,-Menge in der Atemluft

verfolgt wird.

Durchfiihrung

13C-Atemteste: Nach oraler oder parenteraler Applikation
einer mit dem stabilen Kohlenstoffisotop '>C markierten Sub-
stanz wird deren Metabolisierung durch Bestimmung der
3CO,-Anreicherung in der Ausatmungsluft gemessen.
Hierzu werden in bestimmten zeitlichen Intervallen Proben
von Ausatmungsluft gewonnen und analysiert. Einzelheiten
s. Beschreibung der unterschiedlichen '*C-Atemteste. Die
Verwendung des radioaktiven Kohlenstoffisotops '*C
(» '“CO,-Atemtest nach Laktose) zu klinischen Zwecken
ist verboten.

H,-Atemteste: Nach oraler Applikation des Testkohlen-
hydrats wird dieses bei fehlender oder nicht quantitativer
Resorption im Diinndarm durch Kolonbakterien abgebaut,
wobei H,-Gas freigesetzt wird. Das AusmaB der bakteriellen
Metabolisierung wird in bestimmten zeitlichen Intervallen
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