F (mit nachfolgender romischer Ziffer)

» Gerinnungsfaktoren

F10

» Gerinnungsfaktor X

F1+ 2 (F1.2)

» Prothrombinfragmente 1 + 2

F11

» Gerinnungsfaktor XI

F2

» Prothrombin

F12

» Gerinnungsfaktor XII

F5

» Gerinnungsfaktor V

F13

» Gerinnungstfaktor XIII

F7

» Gerinnungsfaktor VII

FAAS

» Flammenatomabsorptionsspektrometrie/-spektroskopie

F8

» Gerinnungsfaktor VIII

FAB

» lonisationsmethoden (Massenspektrometrie)
» Massenspektrometrie
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Fab-Fragmente

Fab-Fragmente

H. Renz und B. Gierten

Englischer Begriff Fab fragments

Definition Antigenbindender Teil von Immunglobulinen
nach Spaltung durch Papain.

Beschreibung Die Proteinase Papain spaltet » Immun-
globulin G im Bereich der prolinreichen Hinge-Region
(» Schwerketten) N-terminal der Disulfidbindung der
Schwerketten. Neben einem Fc-Fragment entstehen dadurch
zwei 47 kDa schwere Fab-Fragmente (,,antigen-binding frag-
ment™). Bestehend aus der Kombination der variablen Teile
von Schwer- und Leichtketten bilden die N-terminalen Enden
der Fab-Fragmente die funktionelle Tasche des Immunglobu-
lins, in der ein Antigen spezifisch binden kann. Durch unter-
schiedliche =~ Kombination verschiedener = Genbereiche
(V = ,variety”, J = ,joining”, D = ,diversity”) wird die
Aminoséduresequenz und damit Tertidir- und Quartérstruktur
des Fab-Fragments bestimmt.

Dieser Molekiilbereich wird als hypervariable Region
bezeichnet, da sich hinter den Bezeichnungen fiir die Gen-
bereiche zahlreiche weitgehend voneinander unabhéngig zu
variierende Gene verbergen. Diese immensen genetischen
Kombinationsmoglichkeiten bestimmen die Vielfdltigkeit
der moglichen Antigene.

Literatur

Cruse JM, Lewis RE (1999) Atlas of immunology. Springer, Berlin/
Heidelberg/New York, S 116-121

FAB-Klassifikation

H. Baum

Englischer Begriff FAB classification

Definition Einteilungsschema der akuten Leukdmien an
Hand morphologischer und zytochemischer Kriterien.

Beschreibung Die Klassifikation der akuten myeloischen
(AML) und lymphatischen Leukdmien erfolgte im Jahr 1976
durch eine Franzdsisch-Amerikanisch-Britische Arbeitsge-
meinschaft (FAB) primar anhand morphologischer und zyto-

FAB-Klassifikation, Tab. 1 Einteilung der akuten myeloischen Leuka-
mien (AML) an Hand der FAB-Klassifikation

Subtyp Besonderheiten Morphologie
AML M1 Mind. 3 % Typ-1- und Typ-2-
(myelozytir ohne ~ Myeloperoxidase- Blasten >90 % aller
Ausreifung) (MPO-)positive Blasten

Blasten
AML M2 Zellen zeigen Typ-1- und Typ-2-

(myelozytér mit Ausreifungstendenz, Blasten 30-89 % aller
Ausreifung) einzelne Auer- Blasten
Stabchen haufig
AML M3 Auer-Stibchen in Hypergranulierte
(promyelozytar) Faggot-Form M3v: promyelozyten-
mikrogranulire Form dhnliche Zellen
mit monozytoidem
Kern
AML M4 In einem Teil der Wie M2 mit mind.
(myelomonozytdr)  Blasten ist 20 % Monozyten-
Myeloperoxidase oder
(MPO), im anderen Promonozytenanteil
Teil die unspezifische
Esterase positiv
AML M5 Zwei Varianten: Wie M2, allerdings
(monozytér) M5a: gering sind die Blasten
differenziert MPO-negativ und
MS5b: gut differenziert — unspezifische
Esterase positiv
AML M6 Eisenfarbung haufig Erythroblasten
(erythrozytér) positiv >50 % der
kernhaltigen Zellen
im Knochenmark
AML M7 Ausgepragte
(megakaryozytar) Polymorphie der
Blasten

chemischer Kriterien von Knochenmarkaspiraten. Die myeloi-
schen Leukdmien wurden anhand dieser morphologischen und
zytochemischen Kriterien in 6 Entitdten (M1-M6) (Tab. 1) und
die akuten lymphatischen Leuk@mien in 3 Entitdten (L1-L3)
unterschieden. Allerdings entsprechen die 3 Entitdten der Lym-
phoblasten nicht einzelnen Subtypen der akuten lymphatischen
Leukémien, sodass hiermit keine Zuordnung getroffen werden
kann. Zusitzlich erfolgte eine Abgrenzung gegeniiber den
myelodysplastischen Syndromen. Die Klassifikation wurde
mehrmals iiberarbeitet und neue Subformen -eingefiigt
(M4Eo, M3v, M7).

Literatur
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FABP

Fettsdurebindungsprotein, cardiales
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Fachzeitschriften der Klinischen
Chemie und Laboratoriumsmedizin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff journals of clinical chemistry and labo-
ratory medicine

Definition Zeitschriften mit vorwiegend klinisch-chemi-
schem, laboratoriumsmedizinischem und/oder pathobioche-
mischem Inhalt.

Beschreibung Auswahl:

* Clinical Chemistry:
— http://intl.clinchem.org
* Clinica Chimica Acta:
— http://www.sciencedirect.com/science/journal/00098981
— http://www.elsevier.com/locate/clinchem
* Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
— http://www.degruyter.de
* Clinical Biochemistry
— http://www.info.sciencedirect.com/science/journal/
00099120
* Annals of Clinical Biochemistry
— http://www.acb.org.uk/Annclinbiochem
» Laboratoriumsmedizin/Journal of Laboratory Medicine
— http://www.degruyter.com/journals/labmed/

FACIT

» Kollagene

F-Actin-Autoantikorper

» Autoantikorper gegen F-Actin

Factor Vlli-clotting-activity

» Gerinnungsfaktor VIII

Faeces

» Stuhlprobe

FAEE

» Fettsdureethylester

FAES

» Flammenatomabsorptionsspektrometrie/-spektroskopie

FAFS

» Fluoreszenzspektrometrie/-spektroskopie

Faggot-Form

H. Baum

Englischer Begriff multiple auer rods; faggot cells

Definition Auftreten von mehreren Auer-Stibchen in einer
leukdmischen Zelle.

Beschreibung Der englische Begriff , Faggot“ kann mit
Holzbiindel oder Reisigbiindel iibersetzt werden. Er bezeich-
net den Nachweis von vielen » Auer-Stdbchen in einer leu-
kadmischen Zelle. Das Vorkommen von Auer-Stibchen in
Faggot-Form ist charakteristisch fiir eine akute myeloische
Leukdmie (AML) M3 (frilher als Promyelozytenleukdmie
beschrieben) in der » FAB-Klassifikation.

Die Abbildung zeigt die typische Faggot-Form der Auer-
Stabchen bei einer AML-M3 (1000x, May-Griinwald-
Giemsa-Féarbung):
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FAI
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FAI

Androgenindex, freier

Fakale Lipasekonzentration

Pankreaslipase im Stuhl

Faktor (Gerinnung)

Gerinnungsfaktoren

Faktor |

Fibrinogen

Faktor Il

Prothrombin

Faktor-V-Leiden

Protein-C-Resistenz, aktivierte

Faktor-Xa-Inhibitoren

T. Stief

Synonym(e) FXa-Inhibitoren
Englischer Begriff factor Xa inhibitors (F10a inhibitors)
Definition Als zentrale Serinprotease in der plasmatischen

Gerinnung ist der aktivierte Faktor X (= F10a) ein ideales
Ziel neuer Antikoagulanzien.

Beschreibung Neue direkte FXa-Inhibitoren (Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban) binden direkt an den sowohl im Pro-
thrombinkomplex gebundenen als auch an den freien FXa
(F10a). Rivaroxaban war der erste orale direkte Faktor-Xa-
Inhibitor, der fiir die Pravention von Thrombosen nach Ope-
rationen am Hiift- oder Kniegelenk zugelassen wurde. Riva-
roxaban hat eine ca. 10.000-fach hohere Affinitét fiir FXa als
fiir andere Serinproteasen. Seine Bioverfiigbarkeit betrigt
80-100 %, die maximale Plasmakonzentration wird 2-4 h
nach oraler Gabe erreicht, und die biologische Halbwertszeit
von Rivaroxaban wird mit 7-11 h angegeben. Rivaroxaban
wird vorwiegend iiber die Leber metabolisiert (CYP3A4,
CYP2J2). Die neuen oralen Antikoagulanzien kdnnten evtl.
die Vitamin-K-Antagonisten abldsen, allerdings sind die
Nebenwirkungen dieser Xenobiotika (z. B. paradoxe
intrinsische Thrombingenerierung iiber die Seitenketten)
noch nicht geklért. Auch zur Vermeidung des Risikos schwe-
rer Blutungen sollten alle Inhibitoren von F10a (oder von
F2a, wie Dabigatran) gemonitort werden iiber einen ultra-
spezifischen F10a-/F2a-Generierungstest wie den EXCA
(,,extrinsic coagulation activity assay™; oder den INCA
[,,intrinsic coagulation activity assay“]): 10-20 % EXCA-
Aktivitdt ist das Ziel fiir eine therapeutische Einstellung
eines (Thrombose-) gefdhrdeten Patienten, Patienten mit
<10 % EXCA haben ein Blutungsrisiko; die prophylakti-
sche Einstellung hat einen Zielbereich von 2040 % EXCA
(oder INCA), Patienten mit >40 % EXCA haben ein
Thromboserisiko.

Die neuen ultraspezifischen F10a-/F2a-Generierungstests
zeigen auch, dass das therapeutische Ziel von 10-20 % EX-
CA fiir bestimmte Antikoagulanzien, wie beispielsweise
Fondaparinux (ein synthetisch hergestelltes Pentasaccharid)
nicht erreichbar ist, sie sind zu schwach fiir eine ausreichende
Antikoagulation eines Risikopatienten. Problematisch ist
auch, dass die neuen oralen direkten Hemmer von F10a oder
von Thrombin (sog. neue orale Antikoagulanzien [NOAC]=
direkte orale Antikoagulanzien [DOAC]) im Gegensatz zu
niedermolekularem Heparin nicht profibrinolytisch wirken.
Einmal entstandene Mikro- oder Makrothromben werden
von den NOAC nicht zerstort.
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Féllung

» Ausfillen

Fallungsreagenzien

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff precipitating agents

Definition Fillungsreagenzien im weiteren Sinne sind Sub-
stanzen, die geeignet sind, bestimmte Substanzen oder Sub-
stanzklassen aus einer Losung auszufillen.

Beschreibung Beispiele fiir in der Labordiagnostik haufig
verwendete Féllungsreagenzien sind Substanzen zur Ausfal-
lung von Protein wie Trichloressigsdure oder zur Ausfillung
ApoB-haltiger Lipoproteine zur Bestimmung von HDL-
Cholesterin wie Phosphorwolframsdure/MgCl,, Heparin-
MnCl, oder Dextransulfat-MgCl,.

Fallverkniipfung

0. Colhoun

Englischer Begriff case linkage

Definition Zusammenfiihrung der Daten eines Patienten, die
in der Labor-EDV unter verschiedenen Patienten-Identifika-
tionsnummern geftihrt werden.

Beschreibung Die Funktion der Fallverkniipfung eines
Labor-EDV-Systems kommt in verschiedenen Bereichen zur
Anwendung. Bei Langzeitarchiven — etwa einem Blutbankar-
chiv — z. B. wenn fiir ein und denselben Patienten aufgrund
unterschiedlicher Schreibweisen durch den Einsender bei
2 verschiedenen Auftragen unterschiedliche Patienten-Identi-
fikationsnummern erfasst wurden. Hier miissen die Befunde
fiir die dauerhafte Archivierung und den spéteren kompletten
Zugriff auf einen — mit allen korrekten Daten versehenen —
Patienten zusammengefiihrt werden. Beim Einlesen von Auf-
tragen, die auBlerhalb der Verwaltungsaufnahmezeiten einer
Klinik ausgestellt und nicht mit der endgiiltigen Patienten-ID
versehen wurden, miissen zu einem spiteren Zeitpunkt eben-
falls alle erbrachten Laborleistungen fiir den richtigen Patien-
ten unter dessen endgiiltiger Personen-ID zusammengefiihrt
werden konnen.

Falsch-negativer Test

» Testergebnis, falsch-negatives

Falsch-negatives Testergebnis

» Testergebnis, falsch-negatives

Falsch-positiver Test

» Testergebnis, falsch-positives

Falsch-positives Testergebnis

» Testergebnis, falsch-positives

Faltblattstruktur

» Proteinstruktur

Familiare Schilddriisenhormon-
Resistenz

» Schilddriisenhormon-Rezeptor B-Genmutation

Familiarisierungsphase

H. Jomaa

Definition Die Familiarisierungsphase ist Teil des Prozesses
der Einfithrung eines neuen Verfahrens oder Gerits in den
Laborbetrieb. Sie ist der Verifizierung oder Validierung vor-
geschaltet und dient dem Vertrautmachen des Anwenders mit
dem neuen Verfahren oder Gerét.

Folgende Féhigkeiten sollen in der Familiarisierungsphase
erworben werden:

* Probenvorbereitung
* Gebrauch der Reagenzien
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Faraday'sche Gesetze

* Ausfithrung eines Untersuchungsverfahrens

* Handhabung des Gerits

+ Umgang mit bendtigter Software

» Erkennen mdoglicher Fehlermeldungen des Gerits
+ Kalibrierung des Gerits

* Wartung des Gerits

Die Dauer der Familiarisierungsphase ist abhdngig von der
Komplexitit des Verfahrens oder Gerdts und der Erfahrung
des Anwenders. Die vom Hersteller angebotenen Trainings-
programme konnen Bestandteil der Familiarisierungsphase
sein. Daten, die in der Familiarisierungsphase gesammelt
werden, sind in der Regel nicht Bestandteil der Verifizierung
und Validierung.

Faraday'sche Gesetze

Coulometrie

Faraday-Tyndall-Effekt

Tyndall-Phinomen

Farbcodes von Antikoagulanzien

Antikoagulanzien in vitro
Vakuumréhrchen

Farbeindex

H. Baum

Synonym(e) FI; Himoglobinquotient
Englischer Begriff color index

Definition Relativzahl als Kenngrofe des
(Hb-)gehalts der Erythrozyten (Ery).

Hamoglobin-

Beschreibung Die Bestimmung des Farbeindex (FI) ist eine
Methode zur Abschétzung des Himoglobingehalts des Blutes
im Vergleich zur Norm nach der Formel

FI = Hb (in % der Norm)/Ery (T/L) x 20

Dabei wird der Normalwert des Bluthdmoglobingehalts
mit 145 g/L (= 100 %) angenommen (Referenzbereich:
0,9-1).
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Farbemethoden, mikrobiologische

W. Stocker

Englischer Begriff microbiological staining methods

Definition Klassische Methoden zum Nachweis von Mikroor-
ganismen. Sie werden zur groben taxonomischen Klassifikation
und Bewertung bestimmter Eigenschaften der Mikroorganis-
men genutzt. Neben Einfach- und Differenzierungsfarbungen
gibt es auch Spezialfarbungen (z. B. nach Kinyoun, Neisser,
Ziehl-Neelsen; » Fluoreszenzfarbung nach Coons).

Einfachfdrbungen Die Methylenblau- oder die Fuchsinfar-
bung farben die Bakterienzellen meist gleichmifBig und ein-
heitlich an und erhéhen dadurch den optischen Kontrast.
Diese Féarbungen dienen dazu, die Bakterien im Hellfeld
darzustellen.

Ansatz fiir die alkalische Methylenblau-Farbung nach
Loffler:

* 30 mL Stammlosung: 0,1 % Methylenblau in Wasser
+ 70 mL 0,01 %ige KOH

Féarbedauer: diinne Ausstriche: 5-15 s, dicke Ausstriche:
45 s. Die Bakterien férben sich blau an.

Differenzialfirbungen Beispiel: Gram-Farbung. Man lésst
mindestens 2 verschiedene Farbstoffe hintereinander auf den
Ausstrich einwirken. Nach dem ersten Farbeschritt behandelt
man die Zellen mit einem geeigneten Losungsmittel oder
einer Saure. Dabei werden manche Bakterien wieder entfarbt,
wihrend andere den Farbstoff festhalten. Diese Unterschiede
im Farbeverhalten kann man zur Vordifferenzierung der Bak-
terien nutzen: Es lassen sich 2 grofle Gruppen unterscheiden:
grampositive und gramnegative Bakterien, die unter anderem
unterschiedlich auf manche Antibiotika reagieren.

In der ersten Phase ldsst man Karbol-Gentianaviolett ein-
wirken, wodurch sich alle Bakterien anfarben. Bei einer nach-
folgenden Behandlung mit Lugol-Lésung (Iod-Kaliumiodid
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1:2 in Wasser) bilden sich grofere Farbstoffkomplexe, die
Bakterien erscheinen dunkelblau (,,Beizung®).

In der zweiten Phase wird mit 96 % Ethanol behandelt,
wobei gramnegative Bakterien den Farbstoff wieder freige-
ben, wihrend die grampositiven Bakterien mit ihrer dickeren
Mureinhiille die blauen Farbstoffkomplexe festhalten. Ab-
schlieBend wird mit verdiinntem Karbolfuchsin gegengefarbt,
damit auch die gramnegativen Bakterien (rot) zur Darstellung
kommen.

Anfirbung sdurefester Bakterien Das Prinzip der Ziehl-
Neelsen-Farbung beruht darauf, dass die Zellwand séurefester
Bakterien besondere Lipide (Wachse, Mykolsduren) enthilt,
sodass sie sich mit den iiblichen Verfahren schlecht anfarben.
Man lésst unter Hitzeeinwirkung Karbolfuchsin einwirken,
sodass der Farbstoff einerseits trotz der Lipidhiille eindringt,
andererseits aber bei normaler Temperatur nur schwer wieder
aus den Bakterien extrahiert werden kann. Danach lasst man
bei normaler Temperatur Salzsdure oder ein Gemisch aus
Alkohol und Salzsdure einwirken, wobei fast alle Bakterien
den Farbstoff wieder abgeben, bis auf die sdurefesten Stéb-
chen, die rot gefarbt bleiben und im gefdrbten Ausstrich
leichter zu identifizieren sind. Diese Kontrastfiarbung ist eine
wichtige differenzialdiagnostische Hilfe zur Identifizierung
vor allem von Erregern der Tuberkulose und der Lepra.

Pilzfirbung Bei der Grocott-Methenamin-Silberfarbung ent-
stehen durch die Behandlung mit Chromsaure Aldehydgrup-
pen. Diese werden durch die folgende Reaktion mit einem
Methenamin-Silbernitrat-Komplex schwarz, sodass sich die
Pilzbestandteile deutlich von einem blassgriinen Hintergrund
abheben.

Methenamin-Silbernitrat-Losung:

* Mischen von 5 mL 5 % Silbernitratlosung und 100 mL
3 % Methenaminldsung ergibt die Basislosung

* Mischen von 25 mL Basislosung mit 25 mL destilliertem
Wasser und 2 mL 5 % Boraxlosung ergibt die Arbeits-
16sung

Herstellung der Bakterienausstriche Auf Objekttragern diinn
ausgebreitete Bakteriensuspensionen ldsst man lufttrocknen
und fixiert sie in der Regel durch dreimaliges langsames
Durchziehen durch die Flamme. Da die Hitzefixation die Bak-
terienstruktur verdndern kann, ist es bei morphologischen
Untersuchungen besser, mit Ethanol zu fixieren.

Farbintensitiatsmessgerat

Kolorimeter

Farbintensitdtsmessung

Kolorimetrie

Farbkennzeichnung der
Probenbehalter (-gefidf3e) fiir
Venenblut

H. Jomaa

Englischer Begriff colour codes for single-use containers
for venous blood specimen collection

Definition Unterscheidung der Probengefifle fiir Venenblut
durch Verschluss-, Deckel-, Etiketten- oder Aufdruckfarben.

ProbengeféaBe fiir Venenblut enthalten verschiedene Zusétze
wie Gelpréparationen zur Stabilisierung der Barriere zwischen
Serum/Plasma und Blutkuchen nach Zentrifugation, Gerin-
nungsaktivierung, Gerinnungshemmung (z. B. Citrat, Heparin,
EDTA) und/oder zur Stabilisierung der Probe (Fluorid als
Inhibitor der Glykolyse). Zur Identifizierung der Zusitze wurde
eine Farbkennzeichnung der Verschliisse und der Etiketten ein-
gefiihrt. Die Farbkennzeichnungssysteme sind herstellerspezi-
fisch.

Eine erste Normung der Farbkodierung erfolgte 1995 mit der
Publikation des Standards ISO 6710:1995 durch die internatio-
nale Organisation fiir Normung (ISO, International Organisation
for Standarization). Dieses Dokument enthielt ein einheitliches
Farbkennzeichnungssystem. Bei der Uberarbeitung dieser ISO
konnte kein Konsens mehr erreicht werden, sodass diese in der
EU verworfen und durch die FEuropdische Norm EN
14820:2004, ,,Gefdle zur einmaligen Verwendung fiir die
venodse Blutentnahme beim Menschen*, abgeldst wurde. Jedoch
wurde das einheitliche Farbkennzeichnungssystem in der EN
14820:2004 nicht weitergefithrt. Ahnlich wurde im Standard
CLSI GP39-A6 (CLSI = Clinical and Laboratory Standards
Institute) aus dem Jahr 2010 das einheitliche Farbkennzeich-
nungssystem verworfen. Verschiedene Versuche, einen weltweit
giiltigen Farbcode zu etablieren, sind bisher gescheitert.

Literatur

Europdische Norm EN 14820 v. 27.05.2004 Europ. Komitee fiir Nor-
mung (CEN)

Simundic AM, Cornes MP, Grankvist K, Lippi G, Nybo M, Ceriotti F,
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Farbstoffbindungsmethode

Farbstoffbindungsmethode

Bromkresolgriinmethode

Farbstoffe im Liquor (CSF)

Liquor-Pigmente

Farbstoffeliminationstest der Leber

Indocyaningriin-Test

Farbtest nach Lieberman-Burchard

Liebermann-Burchard-Reaktion

Farbung, Blutbild

H. Baum

Synonym(e) Blutausstrichfarbung
Englischer Begriff blood smear stain

Definition Firbung eines Blutausstrichs zur morphologi-
schen Beurteilung der zelluldren Bestandteile.

Physikalisch-chemisches Prinzip Ein getrockneter und in
Methanol fixierter Blutausstrich wird mit basischen und/oder
sauren Farbstoffen gefdarbt. Die am héufigsten verwendete
Methode ist die kombinierte May-Griinwald-Giemsa-Fér-
bung (» Pappenheim-Farbung). Eosinsaures Methylenblau
(geséttigte methanolische Losung des getrockneten Nieder-
schlags von Eosin und Methylenblau in Aqua dest.) farbt
Erythrozyten hellrot, Kerne blau, eosinophile Granula ziegel-
rot, basophile Granula tiefblau, neutrophile Granula hell- bis
purpurrot, Thrombozyten blassblau. AnschlieBend erfolgt
eine Gegenfirbung mit Azur-Eosin-Methylenblau-Losung
(verdiinnt 14+33,3 mit Aqua dest; pH 6,8-7,0).

Einsatzgebiet Morphologische Differenzierung der zellula-
ren Bestandteile des peripheren Blutes.

Untersuchungsmaterial Ausstrichpriparat des peripheren
Blutes.

Instrumentierung

* Manuelle Methode: Glaswaren zur Aufnahme der Fliissig-
keiten sowie der in speziellen Stindern fixierten Objekt-
trager

* Automatisiert: Analysengerite, die sowohl einen Aus-
strich anfertigen als auch eine Farbung durchfiihren

Fehlerméglichkeit Inkubationsdauer nicht korrekt, pH-
Wert des Puffers falsch, Farbezeiten nicht exakt eingehalten.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Einfach
durchzufithrende Handmethode. Es gibt Analysensysteme,
die automatisch einen Ausstrich herstellen, identifizieren
und anschlieBend eine Farbung durchfiihren.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Definitive Me-
thode zur morphologischen Differenzierung der Leukozyten
im peripheren Blut.

Literatur

Koeppen KM, Heller S (1991) Differentialblutbild — Analytik. In: Boll I,
Heller S (Hrsg) Praktische Blutzelldiagnostik. Springer, Berlin/Hei-
delberg/New York, S 165-167

Farbung, Urin

W. G. Guder

Synonym(e) Harnfarbe-Beurteilung; Uroskopie
Englischer Begriff urine colour

Definition Die Fiarbung des Urins stellt eine wesentliche
Komponente der Analyse des Urins mit diagnostischen Zie-
len dar (,,Uroskopie®). Es beschreibt die visuell sichtbare

Farbung des Urins, vgl. dazu folgende Tabelle:
Aussehen Ursachen Symptom bei

Polyurie, Diabetes
insipidus, Diabetes

Blass, wissrig Verdiinnter Urin

mellitus,
Hypostenurie
Bernsteingelb Gallenfarbstoffe, Normaler Urin,
Nahrungsfarbstoffe Vitamin B,
(z. B. Flavine) Einnahme von
Medikamenten

(Fortsetzung)
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Aussehen Ursachen Symptom bei
Gelborange Gallenfarbstoffe, Konzentrierter Urin,
Nahrungsfarbstoffe Cholestase
(z. B. Rhabarber, Folia
Sennae)
Braunlich- Biliverdin, Bilirubin Hepatischer Ikterus
(,,bier*)braun
Rétlich- Hamoglobin(derivate), Héamaturie,
rotlichbraun Myoglobin, Hémoglobinurie,
Porphyrine, Rhabdomyolyse,
Medikamente (z. B. Therapeutika
L-Dopa, Metronidazol,
Chinin, Phenacetin,
Rote-Bete-Konsum)
Gelbgriin, Gallenfarbstoffe im Cholestase,
blaugriin alkalischen Urin, Farbstoffe,
Indikane, Polycyanin, Pseudomonas-
Chlorophyll Infektion,
Mundspiilmittel
Dunkelbraun- Methdmoglobin, Hémolyse,
schwarz, evtl. Homogentisinsaure, Alkaptonurie,
beim Stehen Melanin, Porphyrine, Melanom,
dunkelnd Serotonin, ,.Melanose*,
Medikamente Chlorpromazin,
Methyl-Dopa
Weil3, milchig- Eiter, Schleim, Lipide, Infektion der
triib oder wolkig  Chylus, Paraffin, ableitenden
Bakterien, Harnwege,
Kontrastmittel Chylusfistel,
Vaginalcreme

Triib-blau

Indikan, Medikamente

Systemische Infektion
(Typhus, Sepsis)

Beschreibung Die Farbe des Urins stellt nicht nur fiir den
Laien, sondern auch fiir den Arzt seit der Antike ein mit dem
Auge sichtbares Zeichen zur Beurteilung des Gesundheits-
stands dar. War die Betrachtung des Urins durch die Uro-
skopie im Mittelalter charakterisiert durch die Differenzie-
rung von 20 verschiedenen Farben, die im Zusammenhang
mit der 4-Sifte-Lehre der Antike interpretiert wurden, ist die
Harnfarbe seit dem 19. Jahrhundert, als man die Ursachen der
meisten Harnfarben identifizierte, Basis fiir die Diagnose/das
Symptom, da zahlreiche Symptome/Erkrankungen nach der
Harnfarbe benannt wurden: Hamaturie, Porphyrie, Alkapton-
urie, Melanurie, Schwarzwasserfieber.

Literatur

Hofmann W, Ehrich JHH, Guder WG, Keller F, Scherberich J (2011)
Diagnostische Pfade bei Nierenerkrankungen. J Lab Med 35:127-146

Vosswinckel P (1993) Der Schwarze Urin. Blackwell Wissenschaft,
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Farbung mit Amidoschwarz

Amidoschwarz-Farbung

Farbung nach Gram

Gram-Farbung

Fas

Fas-Rezeptor

Faserproteine

Proteine, fibrillare

FasL

Fas-Ligand

Fas-Ligand

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) CD95-Ligand; FasL
Englischer Begriff Fas ligand

Definition Der Fas-Ligand bindet an zellstindige oder 16s-
liche Formen des Fas-Rezeptors (> Fas-Rezeptor); in erste-
rem Fall erfolgen eine Aktivierung des Oberflachenrezeptors
und eine Uberleitung des Zelltodsignals in das Zellinnere.
Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination » Fas-
Rezeptor.

Der Fas-Ligand wird auf einer Vielzahl von Zellen, insbe-
sondere auf Lymphozyten, exprimiert und kommt auch in
16slicher Form in Serum und Plasma vor. Er ist ein wesentli-
cher Bestandteil der physiologischen und pathologischen
Apoptoseinduktion.

Funktion — Pathophysiologie Fiir eine Reihe klinischer
Fragestellungen wurde die 16sliche Form des Fas-Liganden
in Serum und Plasma quantifiziert. Im Gegensatz zum 16s-
lichen Fas-Rezeptor hat der Fas-Ligand proapoptotische
Wirkung, die jedoch vom Vorhandensein l6slicher Fas-Re-
zeptoren abhiingt. Bei einer hohen Konzentration an 16slichen
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Fas-Rezeptor

Fas-Rezeptoren wird eine betrdchtliche Anzahl von Fas-
Liganden bereits von diesen gebunden und steht dann nicht
mehr fiir die Apoptoseinduktion zur Verfiigung. Das Gleich-
gewicht 16slicher Formen der Fas-Rezeptoren und -Liganden
kann insbesondere bei der Pathogenese bzw. Progression von
malignen Tumoren von Bedeutung sein.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

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

Enzyme-linked

Referenzbereich — Erwachsene Median 0,06 ng/mL (me-
thodenabhéngig).

Indikation Prognosemarker bei verschiedenen soliden Tu-
moren.

Interpretation Generell wurden bei Patienten mit verschie-
denen malignen Erkrankungen hohere Serumwerte des 16s-
lichen Fas-Liganden beobachtet als bei gesunden Personen,
so bei Karzinomen des Magens, der Blase und beim Mela-
nom, wobei bei einigen eine Korrelation mit dem Tumorsta-
dium beschrieben wurde.

Allerdings ist der Einfluss der relevanten organspezifi-
schen, benignen Erkrankungen sowie von benignen Nieren-
und Leberschdden wie auch von Infektionen noch nicht sys-
tematisch beschrieben, weshalb eine generelle Empfehlung
fir die diagnostische Wertigkeit derzeit nicht gegeben
werden kann.

Dartiber hinaus war eine hohe Konzentration des 16slichen
Fas-Liganden beim Magen- und Blasenkarzinom sowie beim
multiplen Myelom mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert.
Dies konnte insbesondere in der multivariaten Analyse fiir
das Magenkarzinom gezeigt werden.

Diagnostische Wertigkeit Potenzieller Prognosemarker.

Literatur

Holdenrieder S, Stieber P (2004) Apoptotic markers in cancer. Clin
Biochem 37:605-617

Krammer PH (2000) CD95’s deadly mission in the immune system.
Nature 407:789-795

Fas-Rezeptor

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) APOI; APO1-Rezeptor; CD95; CD95-Rezeptor;
Fas;

Englischer Begriff Fas receptor

Definition Der Fas-/Apol-/CD-95-Rezeptor ist ein glykosi-
liertes Transmembranprotein und gleichzeitig Mitglied der
Tumornekrosefaktor-(TNF-)Rezeptorfamilie, das die Uber-
leitung des Zelltodsignals in das Zellinnere bewerkstelligt.

Struktur Der Fas-Rezeptor besteht aus einem extrazellula-
ren Anteil von 2—6 cysteinreichen Doméanen und einem intra-
zelluldren Anteil, der die ,,death domain® enthilt.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Nach Bin-
dung von spezifischen Liganden — wie dem Fas-Liganden
(» Fas-Ligand) — oder stimulierenden Antikdrpern werden
die Fas-Rezeptoren durch Trimerisierung aktiviert. Dadurch
lagern sich im Zellinnern weitere Proteine an die Todesdomi-
nen an und bilden den ,,death-inducing signaling complex*
(DISC). An diesem werden Initiatorcaspasen aktiviert, die
dann das Apoptosesignal zu den Effektorcaspasen weiterlei-
ten. Diese sind fiir den geregelten Abbau der Zellbestandteile
und die daraus resultierenden, charakteristischen, morpholo-
gischen Verdnderungen der Apoptose verantwortlich.

Der Fas-Rezeptor wird auf einer Vielzahl von Zellen expri-
miert und ist ein wesentlicher Bestandteil der physiologischen
und pathologischen Apoptoseinduktion.

Funktion — Pathophysiologie Fiir eine Reihe klinischer
Fragestellungen wurde die 16sliche Form des Fas-Rezeptors
im Serum und Plasma quantifiziert. Nach Abspaltung von der
Zelloberflache ist der 16sliche Rezeptor nicht mehr in der
Lage, Apoptose zu induzieren. Auflerdem bindet er 16sliche
Fas-Liganden, die dann nicht mehr fiir die Apoptoseinduktion
zur Verfiigung stehen. Insgesamt stellt der 1osliche Fas-
Rezeptor somit einen antiapoptotischen Mechanismus dar,
der u. a. auch bei malignen Tumoren bei der Pathogenese
bzw. Progression der Erkrankung von Bedeutung sein kann.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

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

Enzyme-linked

Referenzbereich — Erwachsene Median 1,8 ng/mL (metho-
denabhingig).

Indikation Prognosemarker bei verschiedenen soliden Tu-
moren.

Interpretation Generell wurden bei Patienten mit verschie-
denen malignen Erkrankungen hohere Serumkonzentrationen
des 16slichen Fas-Rezeptors beobachtet als bei gesunden Per-
sonen, so bei Karzinomen des Kolons, des Magens, der Leber,
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der Brust, anderer gynédkologischer Organe, der Niere, beim
Melanom und beim Non-Hodgkin-Lymphom. In einigen die-
ser Tumoren korrelierte Fas mit dem Tumorstadium und der
Progredienz der Erkrankung. Allerdings ist der Einfluss der
relevanten organspezifischen, benignen Erkrankungen sowie
von benignen Nieren- und Leberschiden wie auch von Infek-
tionen noch nicht systematisch beschrieben, weshalb eine
generelle Empfehlung fiir die diagnostische Wertigkeit der-
zeit nicht gegeben werden kann.

Dartiiber hinaus war ein hoher Fas-Wert in einer Reihe von
soliden Tumoren mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert.
Dies konnte insbesondere in der multivariaten Analyse fiir
gynidkologische Karzinome, das Mammakarzinom, das Nie-
renzellkarzinom und das Non-Hodgkin-Lymphom gezeigt
werden.

Diagnostische Wertigkeit Potenzieller Prognosemarker.

Literatur

Holdenrieder S, Stieber P (2004) Apoptotic markers in cancer. Clin
Biochem 37:605-617

Krammer PH (2000) CD95’s deadly mission in the immune system.
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Fast Atom Bombardment

» Tonisationsmethoden (Massenspektrometrie)

Fatty Acid Binding Protein, cardiales

» Fettsdurebindungsprotein, cardiales

Faxserver

O. Colhoun

Englischer Begriff fax server

Definition Funktionalitit des Labor-EDV-Systems, mit wel-
cher der Versand von Befunden per Telefax organisiert wird.

Beschreibung Bereitstellung der Funktionalitit eines Tele-
faxservers fiir die Ubermittlung von Laborbefunden an ent-
sprechend in den » Stammdaten gekennzeichnete Empfanger
per Telefax zusitzlich zum oder anstelle eines gedruckten
Befunds.

Fazestrockengewicht

» Stuhltrockengewicht

Fc-Epsilon-Rezeptor-Antikorper

» Autoantikorper gegen IgE-Rezeptoren

Fc-Fragmente

H. Renz und B. Gierten

Englischer Begriff Fc fragments

Definition Konstanter Teil der Schwerkette von » Immun-
globulinen nach Spaltung mit Papain.

Beschreibung Die Proteinase Papain spaltet » Immun-
globulin G im Bereich der prolinreichen Hinge-Region
(» Schwerketten) N-terminal der Disulfidbindung der Schwer-
ketten. Dadurch entsteht ein 50 kDa schweres Fc-Fragment
(,,crystallizable fragment‘) und zwei Fab-Fragmente (,,antigen-
binding fragment®). Das resultierende Fc-Fragment kann
Komplement fixieren und determiniert andere biologische
Funktionen, wie z. B. Bindung an zelluldre Oberflichen
sowie Plazentagéngigkeit.

Literatur

Cruse JM, Lewis RE (1999) Atlas of immunology. Springer, Berlin/
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FD

» Jonisationsmethoden (Massenspektrometrie)

FDA

» Food and Drug Administration

FDL-Test

» Pankreolauryltest
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FDP

FDP

D-Dimer

FECH

Ferrochelatase

Fehlende Methylierung

Hypomethylierung

Fehler

Fehler, zufilliger
Messabweichung

o-Fehler

Fehler 1. Art

3-Fehler

Fehler 2. Art

Fehler 1. Art

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

Synonym(e) o-Fehler
Englischer Begriff type I error

Definition Ein Fehler 1. Art liegt vor, wenn auf der Basis
eines statistischen Tests (> Test, statistischer) eine Entschei-
dung fiir die Annahme der » Alternativhypothese getroffen
wird, obwohl die » Nullhypothese giiltig ist.

Beschreibung Der Fehler 1. Art stellt eine mogliche Fehl-
entscheidung eines statistischen Tests dar. Entscheidet man

sich auf der Basis eines statistischen Tests falschlicherweise
fiir die Ablehnung der Nullhypothese, begeht man einen
Fehler 1. Art. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Fehler 1. Art
wird iiblicherweise als » Irrtumswahrscheinlichkeit o be-
zeichnet. Bei der Anwendung statistischer Tests wird der Wert
von o a priori festgelegt.

Analog spricht man im diagnostischen Test (> Test, diagnos-
tischer) von einem falsch-positiven Testergebnis (> Testergebnis,
falsch-positives).

Literatur

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

Fehler 2. Art

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

Synonym(e) B-Fehler
Englischer Begriff type II error

Definition Ein Fehler 2. Art liegt vor, wenn auf der Basis
eines statistischen Tests (> Test, statistischer) eine Entschei-
dung fiir die Beibehaltung der » Nullhypothese getroffen
wird, obwohl die » Alternativhypothese giiltig ist.

Beschreibung Der Fehler 2. Art stellt eine mogliche Fehl-
entscheidung eines statistischen Tests dar. Entscheidet man
sich auf der Basis eines statistischen Tests falschlicherweise
fiir die Beibehaltung der Nullhypothese, begeht man einen
Fehler 2. Art. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Fehler 2. Art
wird iblicherweise als Irrtumswahrscheinlichkeit 8
bezeichnet. Bei der Anwendung statistischer Tests ist der
Wert von B im Allgemeinen unbekannt. In Modellrechnun-
gen, die die Basis flir Fallzahlplanungen bilden, betrachtet
man tiblicherweise den Wert (1—f3), der die Macht (» Power)
des Tests angibt.

Dem Fehler 2. Art entspricht im diagnostischen Test
(» Test, diagnostischer) ein falsch-negatives Testergebnis
(» Testergebnis, falsch-negatives).

Literatur
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Fehler, grober

G. Schumann

Englischer Begriff gross error

Definition Messabweichung, die bei korrektem Arbeiten zu
vermeiden wiére.

Beschreibung Grobe Fehler (» Fehler, grober) sind von
systematischen Fehlern (> Messabweichung, systematische)
zu unterscheiden. Als grobe Fehler werden beispielsweise die
Nichteinhaltung der Standardarbeitsanweisungen, Verwechs-
lungen von Reagenzien, Proben, Filtern oder Pipetten
bezeichnet. Wihrend die Ursachen solcher grober Fehler
meist sofort erkennbar sind, konnen sie bei systematischen
Fehlern nicht immer aufgedeckt werden. Die Differenzierung
in systematische und grobe Fehler erfolgt gelegentlich sub-
jektiv und dem Ausmal der Abweichung entsprechend.

So kann die Verwendung einer unkorrekten Standard-
16sung zu einem groben Fehler fiihren, wenn versehentlich
eine Stammldsung anstatt der Gebrauchsverdiinnung einge-
setzt wurde, und zu einem systematischen Fehler, wenn beim
Ansetzen der Gebrauchsverdiinnung eine nicht geeichte
Pipette mit einer systematischen Minus-(bzw. Plus-)Abwei-
chung benutzt wurde.

Literatur

Management in der Laboratoriumsmedizin (2000) Teil 1: Grundbegriffe.
DIN 58936-1, 3.1.10.4. Beuth-Verlag, Berlin

Fehler, systematischer

Messabweichung, systematische

Fehler, zufilliger

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

Synonym(e) Fehler; Zufillige Messabweichung
Englischer Begriff random error

Definition Unter einem zufilligen Fehler (» Fehler, zufalli-
ger) versteht man die zufillige » Variabilitdt der Messergeb-

nisse bei der mehrmaligen Durchfiihrung von Messwiederho-
lungen.

Beschreibung Die Ursachen fiir das Auftreten zufélliger
Fehler sind im Einzelnen nicht bekannt und daher nicht ana-
lysierbar. Das Wesen zufilliger Fehler besteht darin, dass
Abweichungen von einem Sollwert sich im Mittel ausglei-
chen (» Mittelwert, arithmetischer) und nicht zu ,,starke*
Variabilitdt auftritt. Mithilfe der » Prézisionskontrolle kon-
nen zufillige und systematische Fehler (> Messabweichung,
systematische) voneinander abgegrenzt werden.

Literatur

Qualititskontrolle im Medizinischen Laboratorium von A bis Z — Ein
Leitfaden in Schlagworten, 2., iiberarb. Aufl. Behring Diagnostika
https://doi.org/10.1515/labm.1995.19.1-12.218

Fehlerarten

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

Englischer Begriff error types; types of error

Definition Mit Fehlerarten bezeichnet man die moglichen
Fehlentscheidungen eines statistischen Tests (> Test, statisti-
scher).

Beschreibung Trifft man aufgrund eines statistischen Tests
eine Entscheidung, so kann diese richtig oder falsch sein. Die
moglichen Ergebnisse dieses Entscheidungsprozesses lassen
sich durch 2 richtige Entscheidungen und 2 Fehlentscheidun-
gen charakterisieren (s. Tabelle).

Entscheidungsschema eines statistischen Tests:

Realitit

Testergebnis  H; Hy,

Signifikant Richtige Entscheidung Falsche Entscheidung;
Fehler 1. Art: falsch-
positiv

Nicht Falsche Entscheidung; Richtige Entscheidung

signifikant Fehler 2. Art: falsch-

negativ

Entscheidet man sich auf der Basis des statistischen Tests
fiir die Annahme der » Alternativhypothese, obwohl die

Nullhypothese zutrifft, begeht man einen sog. Fehler
1. Art. Entscheidet man sich hingegen fiir die Beibehaltung
der Nullhypothese, obwohl die Alternativhypothese zutrifft,
spricht man von einem Fehler 2. Art.
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848

Fehlerbehebung

Die moglichen Fehlentscheidungen eines statistischen
Tests konnen in Analogie zum diagnostischen Test (> Test,
diagnostischer) als falsch-positives (» Testergebnis, falsch-
positives; entspricht Fehler 1. Art) bzw. falsch-negatives Test-
ergebnis (> Testergebnis, falsch-negatives; entspricht Fehler
2. Art) bezeichnet werden (s. Abbildung im Stichwort
» Erwartungswert von Messwerten).

Literatur

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

Fehlerbehebung

» Troubleshooting

Fehlergrenze

» Grenzwert der Messabweichung

Fehlerterme

» Residuen

Fehling, Hermann Christian von

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Lebensdaten Deutscher Chemiker, geboren am 9. Juni 1811
in Liibeck, gestorben am 1. Juli 1885 in Stuttgart.

Verdienste Nach einer Ausbildung zum Apotheker in Lii-
beck studierte Fehling in Heidelberg Chemie und Naturwis-
senschaften, wo er auch promovierte. Anschliefend war er im
Labor bei J. von Liebig (> Liebig, Justus von) in Giefen titig,
ging aber 1839 als Chemielehrer an eine Gewerbeschule in
Stuttgart, wo er bis 1883 titig blieb. Fehling wurde bekannt
durch die von ihm entwickelte Methode zur semiquantitativen
Bestimmung von Traubenzucker (Glukose) im Urin. Die
» Fehling-Probe mit alkalischer Kupfertartratlosung (Fehling-
Losung) stellt eine weder » Glukose- noch zuckerspezifische
Reduktionsprobe dar und ist heute obsolet.

Fehling-Probe

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Fehling-Test; Glukosenachweis nach Fehling

Englischer Begriff Fehling’s test

Definition Unspezifische, daher seit Langem obsolete kolo-
rimetrische Reduktionsprobe zur semiquantitativen Bestim-
mung von » Glukose im Urin.

Beschreibung Von dem Chemiker H.C. von Fehling
(» Fehling, Hermann Christian von) entwickelte nicht zu-
ckerspezifische Reduktionsprobe (» Reduktionsproben) im
enteiweiflten Urin, bei der Cu(Il) (Kupfersulfat) in alkalischer
Losung durch Erhitzen zu Cu (I) reduziert wird. Durch
Kochen wird das ausfallende gelbliche Kupferoxid (Cu,0)
in einen orange-roten Niederschlag iiberfiihrt (positive
Reaktion). Ein positiver Ausfall zeigt lediglich die Anwesen-
heit reduzierender Substanzen (z. B. Pentosen, » Fruktose,
» Galaktose, Laktose, » Vitamin C u. a.) an und ist somit
nicht spezifisch fiir Glukose.

Literatur

Hallmann L (1994) Klinische Chemie und Mikroskopie, 11. Aufl. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart/New York

Fehling-Test

» Fehling-Probe

Feinmassenbestimmung

» Prizisionsmassenbestimmung

Felddesorption

» Massenspektrometrie

Feldeffektortransistoren,
ionenselektive

» lonenselektive Elektrode
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4-Felder-Tafel (fiir Befundvalidierung)

Literatur

Theml H (1993) Infektiése Mononukleose. In: Begemann H, Rastetter
J (Hrsg) Klinische Hamatologie, 4. Aufl. Georg Thieme Verlag,

Entscheidungstafel Stuttgart, S 654
Feldionisation Fentanyl(e)
Massenspektrometrie C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Fenestrated cell

H. Baum

Synonym(e) Downey-Zelle
Englischer Begriff fenestrated cell

Definition Virustransformierter Lymphozyt mit charakteris-
tischer zarter Vakuolisierung des Zytoplasmas (s. Abbildung)
bei akuter Epstein-Barr-Virusinfektion.

Die Abbildung zeigt die typische zarte Vakuolisierung und
gezipfelte Zytoplasmagrenze, an die sich Erythrozyten anla-
gern (1000 x, May-Griinwald-Giemsa-Farbung):

Beschreibung Bei einer akuten Infektion mit » Epstein-
Barr-Viren konnen héufig morphologisch aufféllige Lympho-
zyten mit breitem, dunkelbasophilem Zytoplasmasaum und
groflem, unregelmaBig geformtem Kern mit aufgelockertem
Kemchromatin nachgewiesen werden. Teilweise zeigen diese
Zellen eine zarte Vakuolisierung. Diese zart vakuolisierten
Zellen werden als ,fenestrated cells oder Downey-Zellen
bezeichnet und stellen aktivierte T-Lymphozyten dar.

Englischer Begriff fentanyl(s)

Definition Gruppe von stark wirksamen Opioiden (s. » Opi-
oide), zu denen Alfentanil, Fentanyl, Sufentanil gehoren.

Strukturformel:
(0]
Y\ CH ,

N

Molmasse Fentanyl: 336,46 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Fentanyl
wird prdoperativ i. v. appliziert, bei Tumorschmerzen als
Pflaster. Bei Fentanylmissbrauch wird das Opioid auch
inhalativ, intranasal und peroral appliziert.

Halbwertszeit 1-7 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Bei Uberdosierung kommt es
zu den iiblichen Symptomen einer Opioidintoxikation, u. a. re-
spiratorische Insuffizienz, Koma und Krampfanfille.

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

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

Indikation Verdacht auf Opioid-(Fentanyl-)Intoxikation,
selten im Rahmen der Hirntoddiagnostik.

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 0,005-0,3
mg/L (therapeutische Konzentrationen beziehen sich auf Patien-
ten unter kontrollierter Beatmung, beispielsweise intraoperativ);
toxisch: >0,003-0,005 mg/L; komatds-letal: >0,003-0,02 mg/L.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1010
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Fenton-Reaktion

Fentanyl spielt vermutlich seiner kurzen Wirkungsdauer
wegen kaum eine Rolle in der Drogenszene, ebenso wie die
(ebenfalls verschreibungspflichtigen) Abkommlinge Alfentanil,
Remifentanil und Sufentanil. Im Gegensatz dazu gewinnen
(nicht verkehrsfahige und nicht verschreibungsfahige) Derivate
des Fentanyl, wie z. B. Benzylfentanyl, Carfentanil, p-Fluoro-
fentanyl, B-Hydroxyfentanyl, Lofentanil, Acetyl-a-methylfenta-
nyl, B-Hydroxy-3-methylfentanyl, o-Methylfentanyl (,,China
White), 3-Methylfentanyl, o-Methylthiofentanyl, 3-Methyl-
thiofentanyl, Thenylfentanyl, Thiofentanyl zunehmende Bedeu-
tung. Diese Verbindungen sind langer wirksam als Fentanyl und
stiarker wirksam als Morphin (Fentanyl 300-fach, Carfentanil
7500-fach).

Bei Zufuhr dieser Drogen (Injektion oder Schnupfen) tre-
ten dhnliche Effekte auf wie bei Heroin. Die starke Wirksam-
keit geht mit einer sehr niedrigen tddlichen Dosis einher.
Wegen der niedrigen Konzentrationen entgehen die Substan-
zen leicht dem Nachweis.

Literatur

Sticht G, Kéferstein H, von Meyer L (2009) Fentanyl. In: Kiilpmann WR
(Hrsg) Clincal toxicological analysis. Wiley-VCH, Weinheim,
S 222-228

Fenton-Reaktion

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff Fenton reaction

Definition Oxidation von a-Hydroxyséuren oder 1,2-Glyko-
len in Gegenwart von H,O, und Fe"" zu a-Ketosiuren bzw.
Hydroxyaldehyden.

Beschreibung Fenton-Reaktionen sind in vivo u. a. wahr-
scheinlich fiir die Oxidation von Lipiden relevant.

Ferment

» Enzym

Ferritin

G. Topfer

Englischer Begriff ferritin

Definition Ferritin ist das wichtigste Eisenspeicherprotein,
dessen Serumkonzentration mit dem Versorgungszustand der
Zellen mit » Eisen (Fiillungszustand des Kdorpereisenspei-
chers) korreliert, wenn interferierende Einflussfaktoren
auszuschlieBen sind.

Struktur Das Ferritinmolekiil liegt in der Form einer innen
mit Fe*" als Oxyhydroxid-Phosphat-Komplex (gebunden an
Glutaminsdure) mehr oder weniger ausgekleideten Hohlkugel
(bis 4500 Fe**-Ionen) vor, wie in der folgenden Abbildung
dargestellt:

Hohlraum zur
Fe3*-Einlagerung

H(heavy)-Untereinheit

L(light)-Untereinheit

Kern mit
Ferrihydrit

Durch Proteinumhiillung wird das toxische Fe’" abge-
schirmt. Das Molekiil besteht aus einer Proteinhiille
(Apoferritin) von 24 identischen Untereinheiten. Diese Unter-
einheiten sind entweder basisch (L-Form) oder sauer
(H-Form). In Herz, Plazenta und Tumoren werden saure und
in Milz, Knochenmark und Leber basische Untereinheiten
sowie in der Niere basische und saure Untereinheiten gefun-
den. Eisenspeicherzellen im Knochenmark weisen fast aus-
schlieBlich die basischen Isoferritine auf, desgleichen das
Ferritin des Blutserums, dessen Konzentration proportional
zur Eisenmenge in den Eisenspeichern gemessen wird. Die
Ferritinsynthese in den einzelnen Organen erfolgt meist nicht
ausschlieBlich in der H-Form oder der L-Form, sondern in
einem von Einfllissen wie Entziindung, Infektion und Xeno-
biotika geprigten Verhaltnis beider Formen (durch TNF-o und
IL-1p wird die H-Form begiinstigt, die verstérkt Eisen aufneh-
men kann) (1 pg/L Serumferritin entspricht 8 mg = 149 pmol
Speichereisen). Das Eisenspeicherferritin wandelt sich bei
Eiseniiberladung des Molekiils in Hamosiderin um, das in


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1011
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Ferritin

851

Sideroblasten (s. » Sideroblast) bei gefiilltem Eisenspeicher
angereichert gefunden wird und mit der » Berlinerblau-
Reaktion darstellbar ist. Serumferritin unterscheidet sich von
Zellferritin durch einen anderen Syntheseweg und ist im
Gegensatz zum Zellferritin glykosiliert und nahezu eisenfrei.
20 % des Korpereisens befinden sich im Eisenspeicher.

Molmasse 474 kDa (Apoferritin).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Ferritin
kommt in einigen Bakterien in Pflanzen und Tieren als Eisen-
speicherprotein vor. Serumferritin ist ein Akute-Phase-
Protein (s. » Akute-Phase-Proteine). Im Gegensatz zum

Eisen existiert kein zirkadianer Rhythmus und im Gegen-
satz zum » Transferrin keine Ostrogenabhingigkeit und
keine Abhéngigkeit von der Lebersynthese. Die Herkunft
des Serumferritins ist bislang nicht geklért, aufgrund des
Ausmafles der Glykosylierung ist die Sekretion aus dem
retikulohistiozytdren System (RHS) wahrscheinlich. Unter
physiologischen Bedingungen besteht eine Korrelation zwi-
schen Eisengehalt dieses Systems und der Serumferritinkon-
zentration. Serumferritin wird nahezu vollstindig von der
Leber aufgenommen.

Halbwertszeit Ca. 10 Minuten.

Funktion — Pathophysiologie Die Funktion des Serumferri-
tins ist ungeklart. Der Beitrag zum Eisentransport ist unbedeu-
tend. Ferritin kommt zelluldr in einigen Bakterien, in Pflanzen
und Tieren als Eisenspeicherprotein (Metalloprotein) vor. Die
Ferritinbildung in der menschlichen Zelle ist vom Eisengehalt
abhéngig. Bei hohem Eisengehalt ist die Ferritinsynthese
gegeniiber der Synthese des Transferrinrezeptors begiinstigt,
bei niedrigem Eisengehalt dagegen die Synthese des Transfer-
rinrezeptors (> Transferrinrezeptor, 16slicher). Die Menge des
Depoteisens betrdgt etwa ein Viertel bis ein Drittel des Gesamt-
eisenbestands und befindet sich hauptséchlich im RHS. Wenn
die Eisenkonzentration im Gewebe auf >250-300 mg/100 g
steigt, wandelt sich Ferritin (Eisengehalt 20 %) in Hdmosiderin
(Eisengehalt 30-37 %) um. Ferritin ist leichter als Himosiderin
wieder fiir die » Hamoglobin-Synthese mobilisierbar. Die Fiil-
lung der Eisenspeicher wird nach Berlinerblau-Féarbung von
Knochenmarkausstrichen am Intensitéitsgrad der Eisenspei-
cherung der Retikulumzellen (Sideromakrophagen) halb
quantitativ abgelesen. Direkt zu diesem Eisennachweis kor-
reliert physiologischerweise die Konzentration des Serumfer-
ritins (s. 0.).

Saure, relativ eisenarme Isoferritine werden in das
Serum bei verstirktem Zelluntergang (ineffektive Erythro-
poese, Tumoren, Leukdmien, Lymphome) freigesetzt und
im Testsystem in gewissem Umfang mit gemessen. Eine

Unterscheidung von den basischen, relativ eisenreichen
Isoferritinen ist mittels » Immunoassay derzeit nicht mog-
lich. Es konnten sich bei genauerer Bestimmbarkeit der
Isoferritine zukiinftig Einsatzmoglichkeiten als Tumor-
marker er6ffnen.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Heparin-, EDTA-, Citrat-Plasma.

Probenstabilitit Serum: 20-25 °C 7 Tage, 4-8 °C 7 Tage,
—20°C 1 Jahr.

Wird erhéht durch Ethanol, Fe-Salze und orale Kontrazep-
tiva, wird erniedrigt durch » Erythropoetin.

Priaanalytik Geringe Hamolyse stort nicht. Die vollstéandige
Erythrozytenlyse einer Blutprobe wiirde das Ergebnis durch
Freisetzung der Erythrozytenferritine um etwa 60 % steigern.

Analytik

. Radioimmunoassay

* Fluoreszenzimmunoassay

* » Enzymimmunoassay

* Lumineszenzimmunoassay

+ Latexverstirkte Nephelometrie (» Immunnephelometrie)
» Latexverstirkte Turbidimetrie (» Immunturbidimetrie)

Kalibration mit (basischem) Leichtketten-Isoferritin ist
erforderlich. Dies ist im gentechnologisch hergestellten
WHO-Standard (,,preparation 94/572°) verwirklicht, aber
noch nicht in allen kommerziellen Tests erfolgt die Kalibra-
tion in Anlehnung an diesen Standard, sodass die Methoden
zwar gut korrelieren, jedoch unterschiedliche Ergebnisse und
auch Referenzbereiche aufweisen.

Konventionelle Einheit pg/L.

Referenzbereich — Frauen >16 Jahre: 15-150 pg/L
(latexverstéarkte » Immunturbidimetrie, WHO-Standard, Milz-
ferritin 80/578).

Referenzbereich — Minner >16 Jahre: 30400 pg/L
(latexverstarkte » Immunturbidimetrie, WHO-Standard, Milz-
ferritin 80/578).

Referenzbereich — Kinder Bis 30 Tage 150-450 pg/L
(latexverstéarkte » Immunturbidimetrie, WHO-Standard, Milz-
ferritin 80/578), bis 90 Tage 80-500 pg/mL, bis 1 Jahr
20-200 pg/mL, bis 16 Jahre 20-200 pg/mL.

Indikation

+ Fisenmangelandmie
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Ferritin

Speichereisenmangel

Verlaufskontrolle bei Eisentherapie
Differenzialdiagnose bei Anédmien

Verdacht auf Eiseniiberladung (z. B. Himochromatose)
Verlaufskontrolle bei Eisenmobilisierung

Interpretation

Abfall des Ferritins unter den Referenzbereich schon bei
Speichereisenmangel ohne Mangel an Funktionseisen
(16slicher Transferrinrezeptor noch nicht erhéht) und ohne
manifeste Andmie (MCV @, Hb ) (prilatenter Eisenman-
gel). 12 pg/L wird als Schwellenwert betrachtet. Kommt
zum Speichereisenmangel eine Erniedrigung der Trans-
ferrinsdttigung (<15 %) hinzu, spricht man von latentem
Eisenmangel und bei Abfall des Himoglobins unter den
Referenzbereich von manifestem Eisenmangel (Eisenman-
gelandmie). Ursache ist eine Aufnahmestorung, beispiels-
weise bei Milch-Ei-Vegetariern oder bei Darmentziin-
dungen.

Ferritinmangel bei chronischem Blutverlust, Uberwa-
chung von Blutspenderinnen, bei denen Blutspende und
Hypermenorrhoe einen Eisenmangel auslosen konnen.
Ein akuter Blutverlust zeigt einen Ferritinabfall erst nach
1-2 Wochen.

Bei Kindern, heranwachsenden Jugendlichen im
Wachstumsschub, trainierten Athleten und Schwange-
ren sind die Eisenvorrdte sehr gering, jedoch haufig
ohne Einschrinkung des Funktionseisens. Bei Schwan-
geren wurde die Feststellung eines Eisenmangels durch
Heranziehen des 16slichen Transferrinrezeptors erleich-
tert. Dabei zeigte sich der Eisenmangel eher am erhdh-
ten Transferrinrezeptor als an einem erniedrigten Fer-
ritin.

Bei chronischen Entziindungen wird ein Eisenmangel aus-
geschlossen, wenn das Ferritin >100 pg/L betrigt. Bei
Werten <12 pg/L ist der Eisenmangel unzweifelhaft.
Dazwischen kann ein begleitender Eisenmangel anhand
des erhohten l6slichen Transferrinrezeptors festgestellt
werden, wobei der Quotient sTfR/log Ferritin die beste
Trennschirfe aufweist. Neuere Arbeiten empfehlen des-
halb bei Fragestellung Eisenmangel bei chronischer Ent-
ziindung, malignen Erkrankungen oder Schwangerschaft,
sowohl Ferritin als auch den 16slichen Transferrinrezeptor
zu bestimmen. Alternativ kann auch das Zink-Proto-
porphyrin (Zn-Protoporphyrin IX) als MaB fiir den Funk-
tionseisenmangel bestimmt werden.

Uberwachung der Therapie mit Erythropoetin (EPO) bei
Dialysepatienten unter zusétzlicher Eisensubstitution — es
werden Ferritinkonzentrationen zwischen 300 und 600 pg/L
angestrebt. Weitere Bedingungen sind Transferrinsatti-
gung >20 % und Erhdhung des 16slichen Transferrinre-
zeptors in den oberen Referenzbereich.

+ Frithe Erfassung einer Himochromatose anhand der Fer-
ritinerhdhung und der Transferrinséttigung (>55 % bei
Mainnern, >45 % bei Frauen).

» Sckundire Eiseniiberladung nach Transfusionen und bei
ineffektiver Erythropoese. Leberparenchymschidden zei-
gen neben normalen auch hdufig erhohte Ferritinwerte,
wahrscheinlich infolge der verminderten Abbaufunktion
und/oder Leberzellnekrosen.

* Hohe Ferritinkonzentrationen im Blutserum werden im
Alter gemessen ohne klinischen Befunde, iibergewichti-
ge Frauen mit erhdhtem Ferritin haben haufig eine erhdh-
te Insulinresistenz und erhohte Leberenzyme. Hohes
Ferritin ist bei Typ-2-Diabetikern mit hohem HbA1C
assoziiert und sinkt bei Riickgang des Blutzuckers. In der
frihen Schwangerschaft gehen hohe Ferritinwerte dem
Schwangerschaftsdiabetes voraus. Erhohtes Ferritin kann
auch dem Hochdruck und der Fettsucht vorausgehen.
Hohes Ferritin der Mutter im ersten Trimenon korreliert
mit vorzeitiger Wehentdtigkeit (ab der 34. Schwanger-
schaftswoche). Bei Dialysepatienten mit Herzkrankheit
und bei strahlentherapierten Patienten mit Pankreaskarzi-
nom steht ein hoher Ferritinspiegel fiir eine schlechte Pro-
gnose.

* Die Ferritinbestimmung ist sinnvoll zur Uberwachung des
Eisenspeichers bei Blutspendern (Steuerung einer optima-
len Spendefrequenz und Eisensubstitution).

e Sehr hohe Ferritinkonzentrationen (bis 100.000 pg/L)
werden im Serum bei der himophagozytischen Lympho-
histiozytose gemessen. Hohes Ferritin im Serum ist mit
dem Fortschreiten der multiplen Sklerose assoziiert.
Beim akuten Koronarsyndrom ist Ferritin mit dem CRP
korreliert.

* Beim Restless-Legs-Syndrom werden Ferritinwerte unter
50 pg/L beobachtet. Bei Neuroferritinopathie fithren
Mutationen im L-Ferritingen zu Eisenaggregaten im
Gehirn. Das Serumferritin ist dabei niedrig oder im Norm-
bereich.

Zur Interpretation von Kenngrofen des Eisenhaushalts
Tab. 1.

Diagnostische Wertigkeit Die Ferritinerhdhung ist bei
Eiseniiberladung weniger empfindlich und unspezifischer
als die Transferrinsittigung vor allem bei Lebererkrankun-
gen, Infektionen und Tumoren. Zur Differenzialdiagnose
von Entziindungs-/Tumoranédmie sollten immer Ferritin
und » Akute-Phase-Proteine (z. B. C-reaktives Protein
und o;-Glykoprotein) mit bestimmt werden. Die
Differenzialdiagnostik wird vereinfacht durch zusétzliche
Bestimmung des 16slichen Transferrinrezeptors (sTfR)
(» Transferrinrezeptor, loslicher). Besonders bei Anidmie
bei Ferritinwerten >12 und <100 pg/L zeigt ein normaler
sTfR eine Andmie bei chronischer Entziindung und eine
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Ferritin, Tab. 1 Interpretation von Kenngrofen des Eisenhaushalts
Loslicher Transferrinrezeptor
CRP Transferrinséttigung (%) (sTfR) Ferritin (png/L) Fe®" (umol/L)  Art der Animie
Normal <15 Erhoht <15 <7 Eisenmangel (latent, wenn Hb
<45 und MCV nicht erniedrigt
(wenn Transferrinséttigung sind)
<15 %)
Erhéht Normal oder erniedrigt ~ Normal Normal oder erhoht <7107 Entziindungs-/Tumorandmie
ohne Eisenmangel
Erhéht Normal oder erniedrigt ~ Erhoht Normal oder erhoht <7 Entziindungs-/Tumorandmie
mit Eisenmangel
Normal >55 Normal oder erniedrigt Bei idiopathischer Erhoht Eiseniiberladung
Hémochromatose erhdht oder
normal
Normal oder erniedrigt Bei sekundirer Uberladung
erhoht (z. B. bei
Transfusionen)
Erhohung des sTfR eine Eisenmangelandmie oder eine . d
Mischform (Klinik, Akute-Phase-Proteine) an. Zur Verbes- Ferritin-Index
serung der Trennschirfe ist hier der Quotient sTfR/log Fer-
ritin (Ferritinindex) und bei Zugriff auf Messwerte des Re- > 1homas-Plot
tikulozytenhdmoglobins  der Thomas-Plot geeignet,
wobei Studien (Markovic et al. 2005; Skikne et al. 2011)
die hohere Trennschirfe sowohl fiir den Ferritinindex als Ferrochelatase

auch fiir den I6slichen Transferrinrezeptor allein ermittelten.
Verbesserungen der Differenzialdiagnostik sind bei Ersatz
des Ferritinindexes durch die Hepcidinkonzentration
(Hepcidin-Plot) zu erwarten. Auch zur Uberwachung des
Eisenstoffwechsels in der Schwangerschaft ist der Ferritin-
index geeignet: Ferritin ist in der normalen Schwangerschaft
teilweise erhoht, sTR jedoch zuverldssig nur bei Eisenman-
gel) erhoht. Zur Verlaufskontrolle ist Ferritin meist ausrei-
chend. Hypochrome mikrozytire Anidmien kdnnen auch
durch eine Kupfermangelerndhrung (» Kupfer und » Coe-
ruloplasmin erniedrigt) bedingt sein.

Literatur

Markovic M, Majkic-Singh N, Subota V (2005) Usefulness of soluble
transferrin receptor and ferritin in iron deficiency and chronic
disease. Scand J Clin Lab Invest 65(7):571-576

Skikne BS, Punnonen K, Caldron PH, Bennett MT, Rehu M, Gasior GH,
Chamberlin JS, Sullivan LA, Bray KR, Southwick PC (2011) Impro-
ved differential diagnosis of anemia of chronic disease and iron
deficiency anemia: a prospective multicenter evaluation of soluble
transferrin receptor and the sTfR/log ferritin index. Am J Hematol
86(11):923-927

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

Torti FM, Torti SV (2002) Regulation of ferritin genes and protein.
Blood 99:3505-3516

Wick M, Pinggera W, Lehmann P (2000) Eisenstoffwechsel, Andmien-
Diagnostik und -Therapie, 5. Aufl. Springer, Berlin/Heidelberg/New
York

T. Stauch

Synonym(e) FECH; Protohdmferrolyase
Englischer Begriff ferrochelatase

Definition Durch das Enzym Ferrochelatase erfolgt der Ein-
bau des Eisens als Zentralion in das Protoporphyrin IX. Aus-
gepragte Minderaktivititen dieses Enzyms fithren zur Kumu-
lation von freiem Protoporphyrin und in Folge von dessen
Einlagerung in der Haut zu hoher Lichtsensitivitit im Sinne
einer erythropoetischen Protoporphyrie.

Beschreibung Die Diagnosestellung eines moglichen Defektes
der Ferrochelatase erfolgt anhand der Analyse der Blutporphyri-
ne (s. » Freies Protoporphyrin und » Zink-Protoporphyrin in
Erythrozyten) sowie durch einen » Fluoreszenz-Scan im Plasma.
Die Aktivititsbestimmung des Enzyms ist aufwéndig und kann
nur in vitalen Lymphozyten erfolgen. Dies erfordert auch eine
umfangreiche Probenvorbereitung und begriindet relevante Ein-
schrankungen, was die Verwahrungs- und Transportzeiten anbe-
langt. Das Verfahren ist daher wenig routinetauglich und im
Wesentlichen wissenschafilichen Fragestellungen vorbehalten.
Alternativ bietet sich die molekulargenetische Analyse des Fer-
rochelatase-(FECH-)Gens zur Diagnosebestitigung bzw. Identi-
fizierung von moglichen, familidren Merkmalstrigern an (s. a.
Freies Protoporphyrin).
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FerroZine

Eisen Festkorperelektrode

Ionenselektive Elektrode

Fersenblut
W. G. Guder

Synonym(e) Kapillarblut aus der Ferse
Englischer Begriff capillary blood from the heel

Definition Empfohlene Probe kapilldren Vollbluts bei Neu-
geborenen.

Beschreibung Bei Neugeborenen und kleinen Kindern wird
statt der Fingerbeere die laterale und plantare Oberfliche der
Ferse als Ort der kapilldren Blutentnahme empfohlen. Dabei
ist darauf zu achten, dass die » Lanzetten nicht tiefer als
2 mm einstechen konnen (sog. Sicherheitslanzetten), um
den Knochen nicht zu treffen.

Nach Reinigung der Haut trocknet man die Punktionsstelle
mit sterilem Mull, um Reste des Desinfektionsmittels zu
entfernen, die sonst Ursache der Hadmolyse sein konnten.
Nach Punktion wird der erste Tropfen abgewischt und weitere
Tropfen in eine aufsaugende Kapillare (z. B. fiir die » Blut-
gasanalyse) oder ein Kapillarblutgefdl gesammelt. R6hrchen
mit einem Zusatz werden nach Aufnahme der Blutstropfen
mehrmals durch Schwenken gemischt und verschlossen ins
Labor befordert.
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FES

Flammenemissionsspektrometrie

Festphase

Stationédre Phase

Festphasenextraktion

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff solid phase extraction, SPE

Beschreibung Bei der Festphasenextraktion wird die fliis-
sige Probe auf cine feste Phase gegeben, die aus einem
Silika- oder Polymergrundgeriist mit mehr oder weniger pola-
ren Gruppen besteht. Sie befindet sich in einem kleinen Glas-
oder Plastikzylinder (,,Sdule*). Die zu untersuchenden
Bestandteile werden mittels Aufgabe eines Losungsmittels
(Eluens) von der festen Phase abgeldst und verlassen mit
dem Losungsmittel die Séule (Eluat), wéihrend die anderen
Bestandteile an der festen Phase fixiert bleiben oder mit einem
anderen Losungsmittel anschlieBend freigesetzt werden (s. a.
Mikrosdulen).

Festphasenimmunglobulintest

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

M. Schmidt

Synonym(e) Capture test

Englischer Begriff solid phase immunoglobuline technique

Definition In einem Festphasenimmunglobulintest sind Blut-
gruppenantigene auf Erythrozytenmembranen an die Oberfliche
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der Vertiefung von Mikrotiterplaten fixiert. Der optische Nach-
weis einer Antigen-Antikorper-Reaktion erfolgt durch den
Zusatz von Anti-Human-IgG-beladenen Erythrozyten. Diese
Technik kann zur » Blutgruppenbestimmung, zum » Antikor-
persuchtest und zur » Antikérperdifferenzierung eingesetzt
werden.

Der Vorteil dieser Technik liegt im Vergleich zum traditio-
nellen Rohrchenansatz in einer hoheren Sensitivitét und der
Moglichkeit einer Mechanisierung. Somit stellt diese Technik
auch eine Alternative zum » Sdulenagglutinations-Test dar.
Das methodische Prinzip des Festphasenimmunglobulintests
beruht auf dem indirekten Antihumanglobulintest.

Funktion:

Der Test kann auf der Basis von Mikrotiterplatten
(s. » Mikrotiterplatte) in 2 Varianten durchgefiihrt werden:

* Im Test der ersten Generation sind die Vertiefungen einer
Mikrotiterplatte chemisch so pripariert, sodass bei jedem
Test Erythrozytenmonolayer aus Suchzellen oder Proban-
denerythrozyten (Eigenansatz) selbst hergestellt werden.

* Im Test der zweiten Generation sind die Erythrozyten
zweier Suchzellen (Antikdrpersuchtest) oder mehr bereits
in den Vertiefungen einer Mikrotiterplatte fixiert.

Bei einer Antikorperdifferenzierung sind mehr (z. B. 11)
antigendefinierte Zellen in den Vertiefungen der Mikrotiter-
platte vorhanden. Durch ein spezielles chemisches Verfahren
wird die Eigenfarbung der Erythrozyten eliminiert. Die Ent-
farbung der fixierten Erythrozyten ermdoglicht eine visuell
eindeutige Beurteilung der Testreaktion nach Zusatz der Indi-
katorerythrozyten.

Im Einzelnen werden bei der Testdurchfiihrung Erythrozy-
tenmembranen chemisch als erythrozytarer Monolayer in den
konvexen Vertiefungen einer Mikrotiterplatte fixiert und dort in
Kontakt mit Probandenserum gebracht. Wahrend der Inkuba-
tion werden vorhandene Antikorper an die korrespondierenden
Erythrozytenantigene gebunden. Das {ibrige Serum mit allen
ungebundenen Antikérpern wird in einem anschlieBenden
Waschschritt entfernt. Die entstandenen IgG-Antikorper-
Antigen-Komplexe werden durch eine zweite Immunreaktion
mit Indikatorerythrozyten, die mit Antikdrpern gegen humanes
IgG beladen sind, nachgewiesen. Sind Antikorper aus dem
Probandenserum an die Erythrozyten des Monolayers gebun-
den, lagern sich die Indikatorzellen an diese Antikoérper an.
Nach abschlieBender Zentrifugation bildet sich ein rosafarbe-
ner erythrozytirer Zellrasen aus Indikatorerythrozyten, der sich
mehr oder weniger gleichméBig {iber den gesamten Boden der
jeweiligen Konkavitdt verteilt. Ist das Probandenserum frei von
erythrozytiren Antikérpern der Immunglobulinklasse G, so
binden die Indikatorzellen nicht an die Zellen des Monolayers
und sammeln sich bei einer Zentrifugation in die Mitte der
konkaven Vertiefung und bilden dort einen kompakten Eryth-
rozytenknopf.
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Festphasen-Immunoassay

Immunoassay, heterogener

Festphasen-Mikroextraktion

Solid-phase Micro-Extraction

Fetale Erythroblastose

Morbus haemolyticus fetalis/neonatorum

Fetale intestinale AP

Kasahara-Isoenzym

aq-Fetoprotein

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) AFP; Alpha-1-Fetoprotein
Englischer Begriff alpha-fetoprotein

Definition Das humane a-Fetoprotein ist ein 70 kDa schwe-
res Glykoprotein mit 4 % Kohlenhydratanteil und einer elek-
trophoretischen o;-Beweglichkeit.

Struktur o;-Fetoprotein besteht aus 590 Aminosiduren mit
15 regelmédBig angeordneten Disulfidbriicken und zeigt eine
Faltblattstruktur von 3 sich wiederholenden Doménen. Mit-
tels monoklonaler Antikérper wurden 3—7 verschiedene Epi-
tope auf dem AFP-Molekiil nachgewiesen.
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a-Fetoprotein

Molmasse 70 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Physiolo-
gisch wird a-Fetoprotein im fetalen Gastrointestinaltrakt, in
der fetalen Leber sowie im Dottersack gebildet und ist ab der
4. Schwangerschaftswoche (SSW) im fetalen Serum nach-
weisbar. Es erreicht dort seine hochste Konzentration in der
12.-16. SSW (ca. 3,04,0 g/L) und fillt dann bis zur Geburt
allméhlich ab. Diaplazentar gelangt es auch in den miitter-
lichen Kreislauf (Maximum bis 500 pg/L in der 32.—36. SSW)
und dient als wichtige klinisch-chemische Kenngrofle zur
Schwangerschaftsiiberwachung. Bei Geburt betragen im Na-
belschnurblut die mittleren AFP-Werte etwa 70 mg/L und
nehmen in den folgenden Lebenswochen mit einer Halb-
wertszeit von ca. 4 Tagen mit groflen individuellen Schwan-
kungsbreiten ab. Erst ab dem 10. Lebensmonat werden Werte
im Referenzbereich von erwachsenen Personen <15 pg/L
(testabhingig) erreicht.

Halbwertszeit 2-8 Tage.

Funktion — Pathophysiologie AFP-Werte im miitterlichen
Serum oder im fetalen Fruchtwasser, die deutlich iiber dem
Referenzbereich der entsprechenden SSW liegen, werden
unter anderem bei Vorliegen von Neuralrohrdefekten beob-
achtet.

Im Erwachsenenalter liegt die wesentliche klinische Be-
deutung der a-Fetoproteinbestimmung in der Entdeckung
und Verlaufsbeobachtung von priméren Leberzellkarzino-
men und Keimzelltumoren des Hodens, Ovars oder extragon-
adaler Lokalisation, bei denen hochpathologische Werte
beobachtet werden konnen. Die stark gesteigerte AFP-Frei-
setzung wird durch die Derepression von fiir die AFP-
Bildung verantwortlichen Genen erklart, die bei der Geburt
reprimiert wurden. Wihrend irreversible Verdnderungen von
hepatozytdren Vorstufen bzw. persistierende Hepatoblasten
fiir die AFP-Bildung beim primiren Leberzellkarzinom mit
verantwortlich gemacht werden, leiten sich die AFP-produ-
zierenden Zellen in Keimzelltumoren vom Dottersackepithel
(endodermale Sinusstrukturen) ab.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Fruchtwasser, Pleuraexsudat, Aszites, Liquor.

Analytik » Enzymimmunoassay (EIA), » Radioimmuno-
assay (RIA), » Immunradiometrischer Assay (IRMA), » Elek-
trochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA), insbesondere
unter Verwendung von monoklonalen Antikdrpern.
Konventionelle Einheit ng/mL.

Internationale Einheit IU/mL.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit x 0,7 [U/ng.

Referenzbereich — Erwachsene Serum: Median 2 pg/L;
95 %-Perzentile 6 ng/L; 99 %-Perzentile 15 ng/L (testabhan-
gig; nicht bei Schwangeren).

Referenzbereich — Kinder Serum: Median 2 pg/L; 95 %-
Perzentile 6 pg/L; 99 %-Perzentile 15 pg/L (testabhingig;
nach den ersten 12-24 Monaten).

Indikation

* Verlaufsbeobachtung (alle 2-3 Monate) von chronischen
Lebererkrankungen

* Verdacht auf hepatozellulares Karzinom

+ Keimzelltumoren (Hoden, Ovar, extragonadal), bei Ho-
dentumoren praoperative Bestimmung obligat, zusammen
mit HCG und LDH Staging-Parameter

+ Therapiekontrolle und Nachsorge von Keimzelltumoren
oder primédrem Leberzellkarzinom

Interpretation Die meisten AFP-Assays sind zwar fiir die
Anwendung im Serum und Plasma ausgetestet, konnen aber
auch fiir die AFP-Bestimmung in anderen Korperfliissigkei-
ten eingesetzt werden.

Das a-Fetoprotein weist in sehr hohen Wertlagen
(>1000 pg/L) eine hohe Tumorspezifitit fiir das primére
Leberzellkarzinom und fiir nicht seminomatose Keimzelltu-
moren auf. Reine Seminome sind definitionsgemall AFP-
negativ. Es kann allerdings auch vereinzelt bei anderen mali-
gnen Erkrankungen, insbesondere bei gastrointestinalen
Karzinomen (Magenkarzinom, seltener Pankreas- oder
Kolonkarzinom), aber auch bei gynikologischen oder pulmo-
nalen Neoplasien, in z. T. deutlichem Ausmal freigesetzt
werden. Da die Nichtleberzellkarzinome jedoch hiufig mit
einer erheblichen CEA-Freisetzung einhergehen, ist durch die
kombinierte Bestimmung von CEA (» Carcinoembryonales
Antigen) und AFP eine differenzialdiagnostische Unterschei-
dung hiufig gut moglich.

Verschiedene benigne Erkrankungen konnen ebenfalls ge-
ring bis moderat erhdhte AFP-Konzentrationen hervorrufen; bei
chronischen Lebererkrankungen wie Leberzirrhose und Hepati-
tis werden haufig erhohte individuelle Basiswerte beobachtet.

Aus den patientenbezogenen Parametern Geschlecht und
Alter sowie den serologischen Markern AFP, AFP-L3, DCP
wurde ein inzwischen mehrfach validierter GALAD-Score
entwickelt, der eine den Einzelmarkern deutlich iiberlegene
Differenzierung des hepatozelluldren Karzinoms von benig-
nen Lebererkrankungen — selbst in frilhen Tumorsta-
dien — ermoglicht und auch zur frithzeitigen Erkennung des
HCC bei Risikopatienten eingesetzt werden kann. Dartiber
hinaus wurde ein prognostischer BALAD-2-Algorithmus aus
den Serummarkern Bilirubin, Albumin, AFP-L3, AFP und
DCP gebildet, anhand dessen HCC-Patientengruppen mit deut-
lich unterschiedlichen Uberlebenszeiten identifiziert wurden.
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Diagnostische Wertigkeit

* Primiéres hepatozelluldres Karzinom: Fritherkennung bei
Risikogruppen, Differenzialdiagnose, Prognose, Therapie-
monitoring, Rezidiverkennung

» Keimzelltumoren: Fritherkennung bei Risikogruppen, Dif-
ferenzialdiagnose, Prognose, Therapiemonitoring, Rezidi-
verkennung
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Fett

Triglyzeride

Fett im Stuhl

Stuhlfett

Fettleber-Index

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) FLI
Englischer Begriff fatty liver index; FLI

Definition Der zur nichtinvasiven Diagnostik der nichtalko-
holbedingten Fettleber (NAFLD) eingesetzte Test basiert auf
den gemeinsam ausgewerteten Bestimmungen von 3 Labor-
kenngroBen und 2 klinischen Parametern.

Beschreibung Die bei 20-30 % der europdischen Normal-
bevdlkerung préavalente nichtalkoholische Fettleber (NAFLD,
,»hon alcoholic fatty liver disease®) ist kausal assoziiert mit
dem metabolischen Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2

und stellt ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Morbiditét
und progrediente Lebererkrankungen wie NASH (,,non-
alcoholic steatohepatitis®) , Zirrhose und hepatozelluléres
Karzinom dar.

Der zur Diagnose, Schweregradbestimmung und Verlaufs-
kontrolle der Fettleber eingesetzte, nichtinvasive Fettleber-
Index (FLI) basiert auf der integralen quantitativen Bewer-
tung folgender Parameter:

. Body-Mass-Index (BMI; Gewicht, kg; Grofie, cm)

 Triglyzerid-Konzentration (Serum; » Triglyzeride) im
Niichternzustand (mg/dL)

. v-Glutamyltransferase-Aktivitdt (Serum) im Niichtern-
zustand (U/L)

* Bauch- bzw. Taillenumfang (cm)

Ein FLI >60 zeigt mit 78 %iger Wahrscheinlichkeit eine
Fettleber an, wéhrend ein FLI <20 mit 90 %iger Wahrschein-
lichkeit diese ausschlie3t. Umfangreichen epidemiologischen
Untersuchungen zufolge weisen Probanden mit einem FLI
>60 eine signifikant hohere Pravalenz von Diabetes mellitus
Typ 2, metabolischem Syndrom, eingeschrinkter Nieren-
funktion und kardiovaskuldren Erkrankungen auf.

Ein kiirzlich von Kantartzis et al. (2017) vorgestellter,
erweiterter FLI beriicksichtigt zusétzlich die Konzentratio-
nen im Serum von Triglyzeriden und Glukose 2 Stunden nach
oraler Aufnahme von 75 g Glukose (» Glukosetoleranztest,
oral) sowie das Vorliegen eines mit NAFLD assoziier-
ten genetischen ,.single-nucleotide polymorphism* (SNP)
rs738409 C>G im PNPLA3-Gen (,,patatin-like phopholipase
domain-containing 3, Adiponutrin). Etwa 50 % der Proban-
den mit NAFLD tragen zumindest ein variantes (G) Allel
dieses Gens, das mit hohem Leberfettgehalt assoziiert ist.
Die Erweiterung des FLI durch die ergénzend eingefiihrten
3 KenngrofBen steigert den pradiktiven Wert des FLI fiir die
NAFLD-Diagnostik signifikant auf einen AUROC-Wert von
0,86. Dariiber hinaus ist der erweiterte FLI fir die Verlaufs-
kontrolle der Abnahme des Leberfettgehaltes bei therapeuti-
schen MafBinahmen wie einer Lebensstildnderung geeignet.
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Stuhlfett

Fettsaurebindendes Protein, Herztyp

Fettsdurebindungsprotein, cardiales

Fettsdaurebindungsprotein, cardiales

D. Peetz

Synonym(e) cFABP; Fettsdurebindendes Protein, Herztyp;
hFABP

Englischer Begriff heart-type fatty acid binding protein

Definition Heart-type Fatty Acid Binding Protein (hFABP)
gehort zur Familie der ,,Fatty Acid Binding®“-Proteine, die in
allen Fett-metabolisierenden Geweben vorkommen und in
der Lage sind, Fettsduren nichtkovalent zu binden.

Struktur hFABP ist ein relativ kleines, aus 132 Aminoséu-
reresiduen bestehendes Protein. Das Gen fiir die Synthese von
hFABP ist auf dem kurzen Arm des Chromosoms 1 (1p32-
1p33) lokalisiert. Ein Molekiil hAFABP kann 2 Molekiile Fett-
sdure binden. Mit den ,,Fatty Acid Binding“-Proteinen des
Intestinums, der Leber, der Skelettmuskulatur, des Fettgewe-
bes, der Nieren, des Nervengewebes weist es Strukturhomo-
logien zwischen 30 und 80 % auf.

Molmasse 15 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination hFABP ist
ein ausschlieBlich zytosolisch vorkommendes Protein und
macht 4-8 % des Gesamtproteingehalts der Kardiomyozyten
aus. In hoher Konzentration (0,5 mg/g Feuchtgewicht)
kommt hFABP ausschlieSlich im Herzen vor, es ist jedoch
nicht 100 % herzspezifisch. Die hFABP-Konzentrationen
sind in anderen Geweben, wie z. B. den Nieren oder im
Gehirn, sehr gering. Hohere hFABP-Konzentrationen werden
in der Skelettmuskulatur gefunden (0,05-0,2 mg/g Feuchtge-
wicht). Nach Freisetzung ins Blut wird hFABP iiber den Urin
ausgeschieden.

Halbwertszeit 20 Minuten.

Funktion — Pathophysiologie Fettsduren sind die Haupt-
energiequelle des Herzens. 50-80 % des Energiebedarfs des
Herzens werden durch Fettsdureoxidation gedeckt. Das Herz
selbst weist nur eine geringe Fettsduresynthese auf (ca. 0,1 %
der Gesamtkdrpersynthese), ist allerdings fiir 10 % des Ge-
samtverbrauchs verantwortlich. Die Funktion der FABP
besteht im intrazelluldren Transport hydrophober, langketti-
ger Fettsduren von der Zellmembran in die Mitochondrien
(Fettsdureoxidation). Weiterhin werden Fettsduren intra-
zelluldr auch fiir die Synthese von Membranlipiden und
Lipidmediatoren benétigt. Beim Gesunden kommt hFABP
im Plasma nur in sehr geringer Konzentration von <5 pg/L
vor. Das Verhiltnis der zytoplasmatischen zur intravaskuldren
Konzentration betrdgt 200.000:1. Nach einer ischdmischen
Herzschéadigung steigt hFABP rasch im Plasma an und iiber-
schreitet nach 2-3 Stunden die obere Referenzbereichsgren-
ze, erreicht nach 4—6 Stunden die hochste Konzentration und
kehrt innerhalb von 20 Stunden in den Referenzbereich
zuriick. Bei Niereninsuffizienz ist h(FABP >25 Stunden im
Plasma nachweisbar.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Vollblut.

Analytik Fiir die Bestimmung von hFABP stehen verschie-
dene, kommerziell verfiigbare ELISA-Teste sowie qualitative
und quantitative Point-of-Care-Tests zur Verfiigung.

Konventionelle Einheit pg/L.

Referenzbereich — Erwachsene Der Referenzbereich ist
methodenabhédngig und bewegt sich in der Gréfenordnung
von 0-5 pg/L.

Indikation Frithdiagnose des akuten Myokardinfarkts, Dia-
gnose eines Reinfarkts, Diagnose eines perioperativen Myo-
kardinfarkts, Prognoseabschitzung bei akuter Lungenem-
bolie.

Interpretation Fiir die Diagnose eines akuten Myokardin-
farktes weist die Bestimmung von hFABP innerhalb der ers-
ten 30-210 Minuten nach Symptombeginn eine diagnosti-
sche Sensitivitit von >80 % auf. Die Spezifitit des Testes
kann jedoch durch Niereninsuffizienz oder eine begleitende
Skelettmuskelschadigung eingeschrankt sein. Aufgrund der
kurzen Halbwertszeit kann hFABP fiir die Diagnose eines
Reinfarkts genutzt werden. Nach Bypassoperationen steigt
hFABP innerhalb von 30 Minuten nach Reperfusion an und
kann daher als Marker fiir die frithe Erkennung eines perio-
perativen Myokardinfarktes genutzt werden.

Diagnostische Wertigkeit hFABP ist ein sensitiver, jedoch
nicht vollstindig herzspezifischer Marker fiir die Myokardin-
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farktdiagnostik. Im Vergleich zu Myoglobin weist es eine
vergleichbare Freisetzungskinetik bei besserer Herzspezifitét
auf. Durch die Verfiigbarkeit hochsensitiver kardialer Tropo-
nintests hat sich der Einsatz von hFABP in der Diagnostik des
akuten Myokardinfarkts jedoch nicht durchgesetzt. Bei der
akuten Lungenembolie ist hFABP einer der empfohlenen
prognostischen Marker fiir die 30-Tage-Mortalitt.
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Fettsdureethylester

T. Arndt

Synonym(e) FAEE
Englischer Begriff fatty acid ethyl esters

Definition FAEE sind Ethylester gesittigter und ungeséttig-
ter langkettiger » Fettsduren, wie z. B. Myristin-, Palmitin-,
Olein- und Stearinsdure.

Struktur Abb. 1.

Molmasse Myristinsdureethylester (C;¢H3,0,, 256,430
g/mol), Palmitinsdureethylester (C;gH3¢0,, 284,484 g/mol),
Oleinsdureethylester (C,oH350,, 310,522 g/mol), Stearinséu-
reethylester (C,oH400,, 312,583 g/mol).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination FAEE wer-
den nach Ethanolkonsum aus freien und gebundenen Fett-
sduren durch eine enzymkatalysierte Veresterung mit Ethanol
gebildet. Sie sind bereits kurz nach Ethanolaufnahme und bis
mindestens 24 Stunden nach Trinkende im Blut nachweisbar.
Uber die Talkdriise (Sebum) und ggf. kleine, die Haarwurzel
versorgende Blutkapillaren werden FAEE in die Haare einge-
lagert und dort weitgehend konserviert, wiahrend FAEE im
Blut durch Esterasen abgebaut werden.

Halbwertszeit Blut und Haare unbekannt.

Funktion — Pathophysiologie Ob FAEE zellschadigende
Wirkungen haben, ist nicht abschlieend geklart.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Haare,
d. h. ein bleistiftstarkes 0—3 cm oder 0—-6 cm langes, direkt
iiber der Kopfhaut geschnittenes (proximales) Segment der
am hinteren Scheitelpunkt wachsenden Haare. Zum Einfluss
von Haarkosmetika (s. Interpretation).

Probenstabilitit In Haaren stabil bei trockener, lichtge-
schiitzter Lagerung.

Prianalytik Keine -ethanolhaltige Haarkosmetik, Haare
direkt tiber der Kopthaut schneiden, jegliche Form der Haar-
behandlung und -kosmetik notieren (z. B. Kolorierung, Blei-
chung, Haarwasser)

Analytik Waschen der Haarprobe mit einem unpolaren Lo-
sungsmittel (Waschfllissigkeit asservieren), Pulverisierung
und Aufschluss einer exakt eingewogenen Haarmasse, z. B.
Festphasen-Mikroextraktion mit anschlieBender massenspek-
trometrischer Analyse unter Verwendung deuterierter FAEE-
Standards und Bestimmung der Zielanalyte Ethylpalmitat,
Ethylmyristat, Ethyloleat und Ethylstearat.

Konventionelle und internationale Einheit ng/mg.

Referenzbereich — Entscheidungsgrenzen Entscheidungs-
grenzen (Cut-offs) der Society of Hair Testing (SoHT 2016):

Palmitinsdureethylester 0-3 cm- 0-6 cm-
(Ethylpalmitat) in Kopthaar Segment Segment
Chronisch exzessiver <0,35ng/mg  <0,45 ng/mg
Alkoholkonsum

Abstinenzbeleg (nur in <0,12 ng/mg  <0,15 ng/mg

Kombination mit Ethylglucuronid)

Indikation Nachweis chronisch exzessiven Alkoholkon-
sums, Abstinenzbeleg (nicht als Alleinmarker, nur im Zusam-
menhang mit > Ethylglukuronid).

Interpretation

* Die Entscheidungsgrenzen basieren nach der jiingsten
SoHT-Empfehlung aus analytischen Griinden auf der Kon-
zentration des Palmitinsiureethylesters (Cut-offs s. Tabelle).
Damit wird der schwierigere Umgang mit einer Analytgrup-
pe vermieden. Die weiteren o. g. Zielanalyte dienen nur
mehr der (qualitativen) Bestdtigung der Diagnose. Fiir sie
wurden von der SoHT keine Cut-offs definiert.

* FAEE sind fiir einen Abstinenzbeleg nur Marker der
2. Wahl nach » Ethylglukuronid in den Haaren (und Urin)
und nur in Kombination mit diesen und bevorzugt nur bei
unklaren EtG-Befunden.
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Fettsduren

Ethylmyristat
o O—C,H5 (n-Tetradecansaureethylester)
O—C.H Ethylpalmitat
o 2"%  (n-Hexadecansaureethylester)
0—cC.H,. Ethylstearat
o 2’5 (n-Octadecansaureethylester)
0—C,H; Ethyloleat

(cis-9-Octadecensaureethylester)

Fettsdureethylester, Abb. 1 FAEE-Zielanalyte, definiert von der Society of Hair Testing

* Haarbehandlung und -pflege (s. Praanalytik) miissen bei
der Beurteilung der Messergebnisse beriicksichtigt wer-
den, da Kosmetika falsch positive (z. B. Bildung von
FAEE aus Fettsduren und Ethanol im Sebum) und falsch
negative (thermische oder chemische Zerstérung der
FAEE) Befunde auslosen konnen.

* Ein 0-3 cm langes Segment reflektiert ein diagnostisches
Zeitfenster von ca. 3,5 Monaten (Haarwachstum ca. 0,5
Monate innerhalb der Kopfhaut + ca. 1 cm/Monat als
Kopfthaar), ein 0—6 cm Segment 6,5 Monate. Durch sequen-
zielle Analyse von z. B. 1 cm Abschnitten ldsst sich der
Zeitpunkt einer Ethanolaufnahme entsprechend eingrenzen.

Diagnostische Wertigkeit Mit den aktuellen Empfehlungen
(SoHT 2016) zur Bewertung von FAEE-Konzentrationen im
Kopfhaar weicht die SoHT erheblich von ihren fritheren
Konsensuspapieren ab. In diesen wurde die Summe der Kon-
zentrationen der Zielanalyte zur Bewertung empfohlen
(chronisch exzessiver Alkoholkonsum Summe >0,5 ng/mg
im 0-3 cm- oder >1 ng/mg im 0—-6 cm-Segment des proxi-
malen Kopthaars).

Die parallele Bestimmung von FAEE und » Ethylglukuro-
nid in Haaren soll eine verbesserte diagnostische Aussage-
kraft herbeifiihren, insbesondere bei unklaren EtG-Befunden.
Ob dies mit dem aus praanalytischer Sicht deutlich heikleren
FAEE erreicht werden kann, bleibt ebenso wie eine abschlie-
Bende Bewertung der diagnostischen Aussagekraft von FAEE
in Haaren als Kenngrofe einer Alkoholaufnahme offen.

Im Blut nachweisbare FAEE wurden als Kurzzeitmarker
eines Alkoholkonsums beschrieben. Ob inhalative Exposition
gegeniiber ethanolhaltigen Ddmpfen z. B. von Desinfektions-

mitteln, zur Bildung von FAEE fiihren kann (wie fiir » Ethyl-
glukuronid beschrieben) ist nicht untersucht. FAEE in Blut
haben derzeit in die Routinediagnostik keine Bedeutung.
FAEE in Meconium als Biomarker einer prénatalen Etha-
nolexposition befinden sich noch im Forschungsstadium.
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Fettsauren

A. C. Sewell

Synonym(e) Monocarbonsduren
Englischer Begriff fatty acids

Definition Eine Gruppenbezeichnung fiir Monocarbonséu-
ren, die aus einer Carboxylgruppe und aus einer unterschied-
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lich langen, aber fast ausschlieBlich unverzweigten Kohlen-
wasserstoffkette bestehen.

Beschreibung Fettsduren unterscheiden sich durch die
Anzahl der C-Atome (Kettenldnge) sowie die Anwesenheit,
Anzahl und Position von Doppelbindungen. Aufgrund ihrer
Kettenldngen werden sie in kurz- (bis 7 C-Atome), mittel-
(8-12 C-Atome) und langkettige (>12 C-Atome) Fettsduren
unterteilt.

Eine gesittigte Fettsdure ist eine Fettsiure, die keine Dop-
pelbindung zwischen den C-Atomen aufweist. Ungeséttigte
Fettsduren besitzen eine Doppelbindung, und mehrfach un-
gesittigte Fettsduren haben zwei oder mehr Doppelbindun-
gen in der Kette. Die Doppelbindungen sind in der Regel
cis-konfiguriert. Es kommen allerdings in der Natur auch
Fettsduren mit trans-konfigurierten Doppelbindungen vor. In
der folgenden Tabelle sind Beispiele einiger natiirlich vor-
kommender Fettsduren (Anzahl C-Atome: Anzahl Doppel-
bindungen im Kohlenstoffskelett) zusammengestellt:

Géngige
Kohlenstoffskelett  Systematischer Name Bezeichnung
12:0 n-Dodecanséure Laurinséure
14:0 n-Tetradecansdure Myristinsdure
16:0 n-Hexadecansdure Palmitinsdure
18:0 n-Octadecansdure Stearinsédure
20:0 n-Eicosansédure Arachinsédure
24:0 n-Tetracosanséure Lignocerinséure
16:1 cis-9-Hexadecensdure Palmitoleinsdure
18:1 cis-9-Octadecensdure Olséure
18:2 cis-, cis-9,12- Linolsaure
Octadecadiensaure
18:3 cis-, cis-, ¢is-9,12,15- a-Linolensdure
Octadecatriensdure
20:4 cis-, cis-, cis-,cis-5,8,11,14-  Arachidonsdure

Icosatetraensdure

Fettsduren werden als Triglyzeride im Fettgewebe ge-
speichert. Die Fettgewebslipolyse wird durch Adrenalin,
Noradrenalin (> Katecholamine), » Glukagon oder ACTH
(» Adrenokortikotropes Hormon) gesteuert. Die daraus resul-
tierenden freien Fettsduren werden mit dem Blut zu den
Energie bendtigenden Zellen transportiert und dort unter
ATP-Verbrauch mit Coenzym A aktiviert. Mithilfe von

Carnitin werden die aktivierten Fettsduren in die Matrix
des Mitochondriums transportiert und dort B-oxidiert. End-
produkt dieser B-Oxidation ist u. a. ATP. Zusétzlich findet in
den Peroxisomen eine Oxidation der ultralangkettigen Fett-
siuren (» Uberlangkettige Fettsiuren) statt.

Gesiittigte Fettsduren liefern viel Energie, sind jedoch nicht
lebensnotwendig. Fette mit hohem Anteil an mittelkettigen
Fettsduren sind einfacher zu verdauen als Fette mit langketti-
gen Fettsduren. Omega-6-Fettsduren werden meist zu entziin-
dungsfordernden » Prostaglandine verstoffwechselt, Omega-
3-Fettsduren zu entziindungshemmenden Stoffen.

Von der Deutschen Gesellschaft fiir Emahrung wird emp-
fohlen, ca. 30 % des Energiebedarfs mit Fett abzudecken.
Davon sollten 10 % mit geséttigten, 10-13 % mit einfach
und der Rest mit mehrfach ungeséttigten Fettsduren abge-
deckt werden. Um das Herz-Kreislauf-Risiko gering zu hal-
ten, sollte das Verhiltnis von Omega-6- zu Omega-3-Fett-
sduren maximal 5:1 betragen.

Fetuin A

a,-HS-Glykoprotein

FEU

Fibrinogen-dquivalente Einheiten

FFS

Fluoreszenzspektrometrie/-spektroskopie

FgDP

Fibrin(ogen)-Degradationsprodukte

FGF21

Hepatokine

FGF-23

Fibroblast Growth Factor 23

Fl

Férbeindex
Ionisationsmethoden (Massenspektrometrie)

FIA

Fluoreszenzpolarisations-Immunoassay
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FIATA

FIATA

Fibrinogen-Antigen-turbidimetrischer Test

Fibrillarin-Antikorper

Autoantikorper gegen Nukleoli

Fibrin

T. Stief

Englischer Begriff fibrin (antithrombin-1)

Definition Fibrin ist das finale Produkt der Gerinnungsakti-
vierung. » Thrombin wandelt 15sliches » Fibrinogen in
Fibrinmonomer um, das zu unléslichem Fibrin auspolymeri-
siert. Fibrin ist die Proteingrundlage des eine Wundflache
abdeckenden Fasernetzes.

Beschreibung Thrombin spaltet die beiden » Fibrinopeptid
A-(FPA-)Molekiile am aminoterminalen Ende (in der E-Do-
méne) der beiden Ao-Ketten des Fibrinogens ab. Es entsteht
Fibrinmonomer, das bereits auspolymerisieren kann. Bei star-
ker Thrombinaktivitit werden zusétzlich auch noch die bei-
den Fibrinopeptid B-(FPB-)Molekiile am aminoterminalen
Ende der beiden Bp-Ketten des Fibrinogens abgespalten,
was die Fibrinpolymerisierung noch verstirkt. Die Proteolyse
an den aminoterminalen Enden der Aa- und B-Ketten dndert
die Konformation, Polymerisationsdoménen werden expo-
niert. Die ebenfalls durch Thrombin aktivierte Transglutami-
nase » Gerinnungsfaktor XIIla (F13a) stabilisiert das Fibrin-
polymer durch Quervernetzung der 7y-Ketten (in der
D-Domine).

Die Aktivitit von Thrombin, die Konzentration an
Fibrinogen und an Calcium-lonen bestimmen die Struktur
der sich formenden Fibrinfasern. Insofern sind verschiedene
prothrombotische Erkrankungen (mit hoher systemischer
Thrombinaktivitdt wie bei Myokardinfarkt oder Diabetes
mellitus) mit festerer Fibrinstruktur assoziiert.
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Fibrin, losliches

Fibrinmonomere, 16sliche

Fibrin-Degradationsprodukt

D-Dimer
Fibrin(ogen)-Degradationsprodukte

Fibrin-Lysezeit

Euglobulin-Lysezeit

Fibrinmonomere, losliche

T. Stief

Englischer Begriff Fibrin monomers, soluble fibrin

Definition Losliches Fibrin ist Thrombin-gespaltenes » Fi-
brinogen (Fibrinmonomer), das auspolymerisiert, querver-
netzt wird und z. T. noch in Lésung bleibt.

Beschreibung Fibrinmonomere entstehen durch die Abspal-
tung des Fibrinopeptids A durch » Thrombin oder Thrombin-
dhnliche Proteinasen (DesAA-Fibrin). Fibrinmonomer poly-
merisiert zu Fibrinpolymer, das dann durch Faktor 13a
quervernetzt wird. Ein kleiner Teil des gebildeten Fibrins,
sogar des quervernetzten Fibrins, ist 18slich und zirkuliert
mit dem flieBenden Blut durch den Korper.

Losliches Fibrin bildet die Wirkung von Thrombin auf
Fibrinogen ab und kann damit zum Nachweis einer gesteiger-
ten Thrombinbildung eingesetzt werden. Erhdhte Konzentra-
tionen werden demzufolge bei Thrombosen oder bei DIC
(disseminierte intravasale Koagulopathie) gemessen. Funkti-
onstests basieren beispielsweise darauf, dass 16sliches Fibrin
die t-PA-vermittelte Umwandlung von » Plasminogen zu
Plasmin katalysiert. Arginin-Anwesenheit erhoht die Spezifi-
tat, ansonsten konnte auch Fibrinogen-Fragment X ( durch
Plasmin initial gespaltenes Fibrinogen) t-PA stimulieren. Pro-
blematisch ist die Prazipitationstendenz von 16slichem Fibrin,
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sodass erhohte Konzentrationen moglicherweise nicht
gemessen werden konnen, da das Fibrin auf dem Endothel
ausprézipitierte.
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Fibrinogen

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) Faktor I
Englischer Begriff fibrinogen

ist ein dimeres wasserlosliches
Fibrin

Definition Fibrinogen
Protein, die Vorstufe fiir in Plasma schwerldsliches
(Antithrombin-1).

Die folgende Abbildung zeigt die trinodulédre Struktur des
Fibrinogens mit den globuliren Doméinen D und E, der
C-terminalen Extension der o-Ketten, Disulfidbriickenbin-
dungen und den Fibrinopeptiden A und B.

B FPA

Y E-Domiéne B
D-Doméne D-Doméne

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Jede Halfte
des symmetrischen dimeren Proteins besteht aus je 3 iiber
Disulfidbriicken verkniipften Polypeptidketten (Aa, Bp, 7).
A und B bezichen sich auf die N-terminalen 16 bzw. 14 Amino-
sdurereste (Fibrinopeptide A [FpA] und B [FpB]), die durch

Thrombin zunéchst von der a-, dann von der f-Kette abge-
spalten werden. Es entsteht Fibrin-Monomer (bereits nach
Abspaltung von FpA) , das dann zu Fibrin-Polymer auspolyme-
risiert.

Die 3 Polypeptidketten des Fibrinogens werden koordi-
niert in Hepatozyten und moglicherweise auch in Megaka-
ryozyten synthetisiert. Kodiert werden die 3 Ketten von ver-
schiedenen, aber verwandten Genen, die auf dem langen Arm
des Chromosoms 4 lokalisiert sind. Alternatives Spleiflen der

Transkripte, die fiir die y-Kette kodieren, resultiert in Poly-
petide geringer Léangenunterschiede (411 Aminosduren
[AS] bzw. 427 AS). Hepatozyten exprimieren eine 610 AS
lange Aa-Kette und eine 461 AS lange Bp-Kette. Nach
Zusammenbau der 3 Polypeptidketten im endoplasmatischen
Retikulum und nach Glykosylierung und Phosphorylierung
sekretieren die Hepatozyten ein Molekiil mit einer Molmasse
von ca. 340 kDa in die Zirkulation. Fibrinogen findet sich
auch in anderen Zellen und wird in den o-Granula der
Plattchen gespeichert. Die Konzentration im Plasma betragt
ca. 8 +- 2 uM (100 % der Norm = ca. 2.8 g/l). Die Konzen-
trationen in der Lymphe oder in der Interstitialfliissigkeit
liegen bei ca. 20-40 % der des Plasmas. Im Plasma hat
Fibrinogen eine » Halbwertszeit von 3—5 Tagen. Fibrinogen
bindet als Adhésivprotein an Fibronectin, » Von-Willebrand-
Faktor, Thrombin, Heparin und Calcium-Ionen.

Funktion — Pathophysiologie Fibrinogen ist ein Akute-
Phase-Protein (z. B. bei Entziindungen, Traumen, nach Opera-
tionen, Tumoren, Verbrennungen), dessen Konzentration im
Plasma unter Einfluss von » Tumornekrosefaktor-o. (TNF-at),

Interleukin-1 und » Interleukin-6 um bis zu ca. 100-200
% der Ausgangskonzentrationen ansteigen kann (Hyperfibrino-
gendmie). Schwere Leberfunktionsstdrungen mit Verlust von
Parenchymzellen (fortgeschrittene Leberzirrhose, Intoxikatio-
nen) gehen mit verminderten Fibrinogenwerten (Hypofibrino-
genimie) einher. Fibrinogenmangel findet sich bei einer disse-
minierten intravasalen Koagulopathie (DIC), wobei die
Fibrinogenkonzentration infolge der » Akute-Phase-Reaktion
auch pseudonormal sein kann. Fibrinogenkonzentrationen sin-
ken durch eine systemische fibrinolytische Therapie,
Asparaginase-Therapie oder Therapien mit thrombindhnlichen
Enzymen (Ancrod, Defibrase) induziert werden.

Die eher seltenen kongenitalen Dysfibrinogendmien gehen
in der Regel mit einer eingeschrénkten Funktion und ernied-
rigten Antigenkonzentrationen einher. Etwas mehr als die
Halfte der angeborenen Dysfibrinogendmien sind klinisch
inapparent; ca. ein Viertel geht mit einer milden Blutungsnei-
gung einher, wihrend bei den Ubrigen klinisch eine Thrombo-
philie vorliegt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Citrat-
plasma.

Prianalytik Die Plasmagewinnung sollte innerhalb von 2 h
nach der Blutentnahme erfolgen. Die Probe ist bei Raumtem-
peratur ca. 2 h stabil.

Analytik
— Fibrinogenbestimmung nach Claus: Der Test ist eine

Variation der Thrombinzeit, wobei das Probenplasma in
den optimalen Messbereich zwischen 0,1-0,4 g/L ver-
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diinnt wird und ein Uberschuss an Thrombin zugegeben
wird. Unter diesen Bedingungen ist die Fibrinogenkonzen-
tration der geschwingkeitsbestimmende Reaktionspartner
und die gemessene Gerinnungszeit der Fibrinogenkonzen-
tration proportional. Heparin, Hirudin oder sehr hohe Kon-
zentrationen an Fibrinogenspaltprodukten konnen die
Bestimmung storen.

— Derived Fibrinogen: Wenn die Prothrombinzeit nephelo-
metrisch oder turbidimetrisch durch Endpunktmessung
bestimmt wird, dann ist die Gesamtzunahme der Triibung
direkt proportional der Konzentration an gerinnbarem
Fibrinogen (insbesondere verldsslich im Bereich 3—6 g/L).

— Kinetische Fibrinogenbestimmung: Der kinetische Assay
benutzt Batroxobin, und die Fibrinbildung wird turbidomet-
risch gemessen. Diese Methode hat einen weiten Messbe-
reich, eine gute Prézision und ldsst sich leicht automatisieren.

— Methode nach Ratnoff-Menzie: Eine Methode, die dhnlich
der Methode ist, die derzeit zur Erstellung des internatio-
nalen Standards eingesetzt wird. Fibrinogen wird quanti-
tativ in Fibrin durch Thrombin und Calcium-Ionen umge-
setzt, und das Fibringerinnsel wird gewaschen und
hydrolysiert. Der Proteingehalt des Hydrolysats wird an-
schliefend fotometrisch bestimmt.

— Immunologische Tests zur Bestimmung von Fibrinogen
basieren auf Nephelometrie (» Immunnephelometrie)
oder ELISA (» Enzyme-linked Immunosorbent Assay).
Sie unterscheiden in der Regel nicht zwischen gerinnba-
rem Fibrinogen oder inaktivem Fibrinogen und erfassen
auch Fibrinogenabbauprodukte. Daher kann mit solchen
Methoden bei thrombolytischen Therapien oder bei einer
Verbrauchskoagulopathie das Potenzial an gerinnbarem
Fibrinogen iiberschitzt werden.

— Turbidimetrische Bestimmung der Fibrinogenfunktion:
Ein neuer Test (FIFTA) inkubiert 1 Teil Plasma mit 2 Teilen
0,3 IE/mL Thrombin, 6 % Humanalbumin, 0,4 mg/L Poly-
brene (Heparininhibitor). Die Extinktion (z. B. bei 405
nm) wird nach 0 und 2 Minuten (37 °C) gemessen (z. B.
am Mikrotiterplattenphotometer). Die entstehende Plas-
matriibung ist direkt proportional zur Fibrinogenfunktion.

— Turbidimetrische Bestimmung der Fibrinogenkonzentra-
tion. Ein neuer Test (FIATA) inkubiert Plasma mit
4,4 mM Vancomycin- PBS-Reagenz. Die entstehende
Plasmatriibung (z. B. bei 405 nm, mefbar am Mikrotiter-
plattenphotometer) ist direkt proportional zur Fibrinogen-
konzentration.

Referenzbereich — Erwachsene 2,8+0,6 g/L (Mittelwert +- 1
Standardabweichung).

Indikation

— Verdacht auf kongenitale Hypo- oder Hyperfibrinogena-
mien oder Dysfibrinogen

— Verdacht auf erworbene Hypo- oder Hyperfibrinogena-
mien

Interpretation Bei akut entziindlichen Erkrankungen sind
Fibrinogenwerte bis zu ca.10 g/ moglich. Erhdhte Konzen-
trationen gelten als Risikofaktor fiir koronare und zerebrale
atherothrombotische Erkrankungen. Extrem niedrige Fibrino-
genkonzentrationen (0,1-0,5 g/L) werden selten beobachtet;
sie sind zu finden bei Verbrauchskoagulopathien, Hyperfibri-
nolysen, Leberfunktionsstorungen und systemischen fibrino-
lytischen Therapien (cave: in vitro Hyperfibrinolyse, da das
Citrat der Monovette die Fibrinolyse nicht hemmt). Konge-
nitale Hypofibrinogenémien fiithren selten zu spontanen Blu-
tungsneigungen, miissen jedoch vor grofleren Eingriffen aus-
geglichen werden. Eine Fibrinogenfunktion unter 1 g/L ist ein
Risiko fiir zerebrale Blutung.

Diagnostische Wertigkeit Routineparameter der Gerin-
nungstestung.

Literatur

Mackie 1J, Kitchen S, Machin SJ, Lowe GD (2003) Guidelines on
Fibrinogen Assay. Brit ] Haematol 121:396-404

McDonagh (2001) Dysfibrinogenemia and other disorders of fibrinogen
structure or function. In: Colman RW, Hirsh J, Marder VJ (Hrsg)
Hemostasis and thrombosis. Lippincott Williams & Wilkins, Phil-
adelphia, S 855-892

Stief TW (2007) The fibrinogen antigenic turbidimetric assay (FIATA).
The y2x test: the corrected chi-square comparison against the
control-mean. Clin Appl Thrombosis/Hemostasis 13:73—100

Stief TW (2008) The fibrinogen functional turbidimetric assay. Clin
Appl Thromb/Hemost 14:84-96

Fibrinogen-Antigen-
turbidimetrischer Test

T. Stief

Synonym(e) FIATA
Englischer Begriff fibrinogen antigen turbidimetric assay

Definition Das Glykopeptidantibiotikum Vancomycin (aus
7 teilmodifizierten Aminoséuren) bindet an Fibrinogen und
faltet es in eine wasserunldsliche Form. Das sofort entste-
hende Prézipitat wird turbidimetrisch bei 405 nm gemessen
und ist ein direktes MaB fiir die Konzentration an Fibrinogen-
Antigen im Plasma. Somit wird auch dysfunktionelles
Fibrinogen oder Fibrin mitgemessen.
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Beschreibung Fibrinogen-Antigen iiber Enzymimmunoteste
zu messen, ist kompliziert, zeitintensiv und teuer. Inkubation
von einem Teil Plasma mit 2 Teilen 4,4 mM Vancomycin (eine
supratherapeutische Dosis des vergleichsweise billigen Anti-
biotikums) in PBS fiihrt augenblicklich zu einem weiflichen
Prazipitat, dessen Triibungs-Intensitidt einfach gemessen
werden kann. Jedes Photometer (insbesondere auch

Mikrotiterplatte-Photometer) kann den plotzlichen Tri-
bungsanstieg z. B. bei 405 nm messen. Spezielle Gerinnungs-
analyzer sind nicht notwendig. Das Fibrinogen-Antigen wird
(vergleichbar der AT3-Funktion) in % der Norm angegeben
(100 % = 2,8 g/L). Der Normbereich ist 100 £ 20 %
(Mittelwert = 41 Standardabweichung).
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Fibrinogen-daquivalente Einheiten

T. Stief

Englischer Begriff fibrinogen equivalent units; FEU

Definition Fibrinogenmenge in mg, die fiir die industrielle Her-
stellung von 1 mg eines D-Dimer-Standards benétigt werden.

Beschreibung D-Dimer-Standards werden industriell aus
gereinigtem Humanfibrinogen (Faktor 1) hergestellt, das mit
Thrombin, Faktor 13a und Plasmin inkubiert wird. Da das

Fibrinogen (Molmasse ca. 340 kDa) aus 2 grof8en Domé-
nen D und einer kleinen zentralen Doméne E besteht, ent-
spricht 1 mg Fibrinogen in etwa 0,7 mg der Doméne D. Die
D-Dimer-Konzentration im Blut von Patienten (z. B. mit Sep-
sis oder Mikrothromben) kann bezogen werden auf reines
D-Dimer oder eben auf Fibrinogen, der industriellen Quelle
von D-Dimer.
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Fibrin(ogen)-Degradationsprodukte

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) Fibrin(ogen)-Spaltprodukte
Englischer Begriff fibrin(ogen) degradation products

Definition Plasmin baut quervernetztes Fibrin in l6sliche
Fibrin-Spaltprodukte ab:

} P!asmlzn

A --= - - —— - =0~
DD YD YY
- . N
E DY DXD

Plasmin baut auch Fibrinogen ab (wie die nachfolgende
Abbildung darstellt), woraus dhnliche Fragmente entstehen,
die Fibrinogen-Spaltprodukte.

Fibrinogen
Fragment X
Plasmin
FragmentD | @—e FragmentY
Plasmin

FragmentE (3= Fragment D
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Gegebenenfalls konnen auch durch Elastase gespaltene
Abbauprodukte des Fibrins bzw. Fibrinogens als Fibrin
(ogen)-Degradationsprodukte bezeichnet werden.

Beschreibung Plasmin baut Fibrinogen iiber mehrere Schritte
ab, wobei der erste die Spaltung der Aa- und BB-Kette ist, was
zur Bildung des Fragments X fiihrt, das noch gerinnbar ist
(insbesondere durch Reptilase) und eine Molmasse von
ca. 240 kDa hat. Weitere Spaltung durch Plasmin flihrt zu den
Fragmenten D (Molmasse: ca. 83 kDa) und Y (Molmasse:
ca. 155 kDa). Fragment Y kann weiter in das Fragment
E (Molmasse: ca. 50 kDa) und einem weiteren Fragment
D gespalten werden. Der proteolytische Abbau von Fibrin durch
Plasmin ergibt dhnliche Produkte (das aus Fibrin entstehende
Fragment X-dhnliche Produkt entspricht allerdings in etwa
einem Fibrin-Monomer und ist nicht mehr gerinnbar). Komplet-
ter Plasmin-induzierter Abbau von quervernetztem Fibrin ergibt
Fragment D, E und » D-Dimer, das aus zwei (durch F13a)
kovalent verkniipften D-Doménen besteht.
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Fibrinogen-Funktion-
turbidimetrischer Test

T. Stief

Synonym(e) FIFTA
Englischer Begriff fibrinogen function turbidimetric assay

Definition » Thrombin in physiologischer/pathophysiologi-
scher Plasmaaktivitét (ca. 0,1-0,2 IE/ml) wandelt Fibrinogen
in Fibrin um. Das bei der Polymerisation eingebaute Albumin
triibt das entstehende Gerinnsel. Diese Triibung wird z. B. bei
405 nm gemessen und ist ein direktes Maf fiir die funktio-
nelle Fibrinogen-Konzentration in vivo im Plasma.

Beschreibung Physiologische oder pathophysiologische
plasmatische Thrombinaktivitéten im gerinnenden flieBenden
Blut sind nicht héher als 1 IE/mL. Sie liegen um die 0,1 1IE
Thrombin pro mL Blut. Fibrinogen als das Zielmolekiil von
Thrombin sollte folglich nicht mit unphysiologisch hohen
Thrombinaktivitdten im Test konfrontiert werden; daneben
sollte das Plasma nicht 10-fach verdiinnt werden. Beides kann
die In-vivo-Situation von plasmatischem Fibrinogen verzerrt

reflektieren und zu artifiziellen (insbesondere falsch hohen)
Ergebnissen fithren. Der FIFTA misst im Gegensatz zu her-
kdmmlichen Fibrinogen-Tests die Fibrinogen-Funktion in
Anwesenheit von lediglich 0,2 IE Thrombin pro mL in Citrat-
plasma, das lediglich 1+2 mit Thrombin-Albumin-Polybren-
Reagenz verdiinnt wird. Jedes » Photometer (insbesondere
auch » Mikrotiterplatten-Photometer) kann den Triibungsan-
stieg pro 2 min (37 °C) messen. Spezielle Gerinnungsanaly-
zer sind nicht notwendig. Die Fibrinogen-Funktion wird
(vergleichbar der AT3-Funktion) in % der Norm angegeben
(100 % = 2,8 g/L). Der Normbereich ist 100£20 %
(Mittelwert = 1 Standardabweichung).
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Fibrin(ogen)-Spaltprodukte

Fibrin(ogen)-Degradationsprodukte

Fibrinoligase

Gerinnungsfaktor XIII

Fibrinolyseinhibitor, Thrombin-
aktivierbarer

T. Stief

Synonym(e) TAFI; Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyseinhi-
bitor

Englischer Begriff thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor

Definition TAFI ist eine durch » Thrombin aktivierbare
Pro-Carboxypeptidase-B, die die Fibrinolyse reguliert.

Beschreibung TAFI wird als 60-kDa-Proteoglykan in der
Leber und in » Megakaryozyten synthetisiert und findet sich
in einer Konzentration von ca. 6 mg/L in der Zirkulation. Die
Plasmakonzentration scheint im Wesentlichen transkriptio-
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nell reguliert zu werden. TAFI wird von freiem Thrombin
aktiviert, wenn Thrombin in hoheren Konzentrationen vor-
liegt. Geringe Mengen an Thrombin reichen jedoch schon
aus, wenn Thrombin an » Thrombomodulin als Kofaktor
gebunden ist, um die Fibrinolyse zu regulieren. Neben
Thrombin und dem Thrombin-Thrombomodulin-Komplex
kann TAFT auch durch Plasmin aktiviert werden. Aktivierung
bedeutet Abspaltung eines 92 Aminoséurereste groen Akti-
vierungsfragments, wobei der 309 Aminosédurereste umfas-
sende C-terminale Teil (TAFIa, 35 kDa) generiert wird, eine
Zn**-abhingige Carboxypeptidase-B. TAFIa ist ein instabiles
Protein, das im Blut eine Halbwertszeit von ca. 8 min hat.

Erhohte TAFI-Antigenkonzentrationen konnten mit einem
leicht erhohten Thromboserisiko assoziiert sein und ein Risi-
kofaktor fiir Angina pectoris sein. Wéhrend des fibrinolyti-
schen Abbaus von » Fibrin spaltet Plasmin Fibrin an spezifi-
schen Arginin- und Lysinresten in den o-, B- und y-Ketten,
dies fiihrt zu freien C-terminalen Lysinresten, die die Bindung
von t-PA und Plasminogen/Plasmin an Fibrin deutlich be-
giinstigen. TAFIa entfernt diese freien Lysin- (und Arginin-)
Reste. Diese Form hat eine deutlich niedrigere Kofaktorakti-
vitét fiir die Aktivierung von Plasminogen. Allerdings konnte
moglicherweise eine sehr hohe Aktivitdt an TAFIa Fibrin an
den Lysinen abbauen, somit die Fibrinolyse verstarken.
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Fibrinopeptid A

T. Stief

Synonym(e) FPA
Englischer Begriff fibrinopeptide A (FpA)

Definition Thrombin oder Thrombin-&hnliche Enzyme spal-
ten die beiden Fibrinopeptide A von den beiden a-Ketten des
Fibrinogens ab. Die Messung des FPA konnte gegebenenfalls
eine verdanderte Thrombinbildung nachweisen.

Beschreibung Thrombin oder Enzyme aus Schlangengiften,
wie das Batroxobin oder Arwin (Ancrod), spalten von der
a-Kette des Fibrinogens das Fibrinopeptid A ab. Dadurch
entsteht das DesAA-Fibrin (Fibrin I). Wahrend » Thrombin
dann auch die beiden Fibrinopeptide B von den beiden

B-Ketten abspalten kann, wodurch das DesAABB-Fibrin ent-
steht, fehlt diese Aktivitdt den beiden Schlangenenzymen.
Der quantitative Nachweis des Fibrinopeptid A erfolgt mittels
ELISA. Weil die Antikorper oft keine absolute Spezifitét fiir
die Fibrinopeptide besitzen, sollte vor dem Assay zundchst
Fibrinogen aus der Plasmaprobe entfernt werden. Erhohte
Konzentrationen werden bei der pathologischen disseminier-
ten intravaskuldren Gerinnung (PDIC), bei thromboemboli-
schen Erkrankungen oder unter einer fibrinolytischen Thera-
pie gemessen. Der Parameter FPA ist jedoch verglichen mit
dem neuen Parameter systemisch zirkulierende amidolytische
Thrombinaktivitdt in Plasma ohne klinische Bedeutung.

Normbereich <1,3 nmol/L.

Messtechnik Enzymimmunoassay (EIA). Pra-analytisch ist
darauf zu achten, dass Thrombin nicht in-vitro generiert wird,
d. h. die EDTA-Blutprobe sollte nicht élter als 2h sein, abzen-
trifugiert werden und das EDTA-Plasma 1+1 mit 2.5 M Argi-
nin, pH 8.6 stabilisiert werden.
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Fibrinstabilisierender Faktor

Gerinnungsfaktor XIII

Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23

Fibroblast Growth Factor 23

Fibroblast Growth Factor 21

Hepatokine
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Fibroblast Growth Factor 23

Fibroblast Growth Factor 23

H.-D. Haubeck

Synonym(e) Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23; FGF-23

Englischer Begriff fibroblast growth factor 23

Definition Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23), ein Mit-
glied der FGF-Genfamilie, spielt eine wichtige Rolle bei der
Regulation des » Phosphat-Stoffwechsels.

Beschreibung Die Serumkonzentrationen von » Calcium
und > Phosphat werden in einem engen Konzentrationsbe-
reich konstant gehalten. Wiahrend die Regulation der
Calcium-Konzentration {iber Parathormon und 1,25
[OH],-Vitamin D (» Vitamin D) bereits seit Langem bekannt
ist, zeichnet sich erst jetzt ein Verstdndnis der Mechanismen
der Phosphatregulation ab. Die Bedeutung von Fibroblast
Growth Factor 23 (FGF-23) fiir die Phosphatregulation ergab
sich aus Untersuchungen bei Patienten mit X-chromosomal
vererbter Osteomalazie (Rachitis) (XLH), autosomal domi-
nant vererbter hypophosphatdmischer Osteomalazie (Ra-
chitis) (ADHR) und tumorinduzierter Osteomalazie (TIO).
Diesen Krankheitsbildern gemeinsam sind eine Hypophos-
phatémie als Folge einer erhohten Phosphatausscheidung in
den Urin und Mineralisationsstérungen der Knochen. Die bei
diesen Patienten in der Regel normalen Serumkonzentratio-
nen von Calcium und Parathormon, aber auch die Normali-
sierung der Befunde bei Patienten mit TIO nach Entfernung
des Tumors wiesen auf einen phosphaturischen Faktor
(Phosphatonin) hin. FGF-23 wurde als verantwortlicher
Faktor aus Tumoren von Patienten mit TIO identifiziert.
Durch FGF-23 lassen sich eine erhdhte Phosphatausschei-
dung in den Urin und eine Hypophosphatimie auslésen.
AuBlerdem wird iiber die Inhibition der 1-a-Hydroxylase
der Niere durch FGF-23 auch die 1,25[OH],-Vitamin-D-
Serumkonzentration beeinflusst. Tierexperimentell lassen
sich durch FGF-23 die Symptome der genannten Krankhei-
ten auslosen. Dartiber hinaus werden nicht nur bei Patienten
mit TIO, sondern auch bei Patienten mit XLH erhohte Kon-
zentrationen von FGF-23 nachgewiesen. Bei Patienten mit
ADHR fiihren Mutationen im FGF-23-Gen dazu, dass FGF-
23 nicht mehr proteolytisch abgebaut werden kann. Mit
»secreted frizzled-related protein 4 wurde aus Tumoren
von Patienten mit TIO ein weiteres Phosphatonin identifi-
ziert, das ebenfalls eine Phosphaturie und eine Hypopho-
sphatdmie verursacht.

Fiir die Messung der FGF-23-Konzentration im Serum
steht ein Enzymimmunoassay zur Verfiigung.
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Fibroglycan

Syndecane

Fibronectin

H.-D. Haubeck

Synonym(e) Cold insoluble globulin; LETS-(large external
transformation sensitive-)Protein; Opsonin

Englischer Begriff fibronectin

Definition Fibronectin ist ein Adhédsionsmolekiil, das in
mehreren Isoformen in der Extrazelluldrmatrix und im Plasma
vorkommt.

Beschreibung Fibronectine bilden eine Gruppe von nahe ver-
wandten Glykoproteinen, die aus einem Gen durch alternatives
Spleilen entstehen. Fibronectine sind wichtige Bestandteile der
Extrazellularmatrix und an der Kontrolle der Zelladhésion,
Zellausbreitung, Zellwanderung und Zytoskelettorganisation
beteiligt. In der Embryogenese kommt ihnen eine entscheidende
Bedeutung zu. Dementsprechend ist ein homozygoter Fibronec-
tindefekt bereits in der friilhen Embryonalentwicklung letal. Der
Phénotyp der Fibronectin-defizienten Maiuseembryonen ist
durch Defekte der Mesoderm- und Neuralrohrentwicklung und
schwere Herz- und Gefi3defekte gekennzeichnet. Auch im
adulten Organismus weist Fibronectin ein breites Expressions-
spektrum auf und ist an wichtigen physiologischen und patho-
logischen Prozessen, wie Tumorinvasion, Blutgerinnung,
Wundheilung und Fibrose, beteiligt.
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Fibronectine sind groBle Glykoproteine (440 kDa) und
bestehen aus 2 fast identischen Untereinheiten, die durch
Disulfidbriicken verkniipft sind. Fibronectine besitzen eine
Domaénenstruktur. Diese Doménen, die z. T. repetitiv auftre-
ten, binden spezifisch an verschiedene Liganden, wie » Kol-
lagene, » Fibrinogen/» Fibrin, Heparansulfat oder {iber
sogenannte RGD-(Arg-Gly-Asp-)Sequenzen an » Integrine
auf der Zelloberfliche. Diese niedrig-affine Bindung an die
Integrine ermoglicht die Zelladhdsion an die Extrazelluldrma-
trix, aber auch die Zellmotilitat.

Plasmafibronectin ist eine Fibronectinisoform, die liber-
wiegend von Endothelzellen und Hepatozyten gebildet wird.
Die Konzentration im Plasma betragt 200-380 mg/L, und die
Halbwertszeit liegt bei 25 Stunden. Die Messung kann iiber
Nephelometrie, Tubidimetrie und verschiedene Immunoas-
says erfolgen. Plasmafibronectin kommt auch im Liquor
(» Liquor cerebrospinalis), in der Synovialfliissigkeit
(» Synovia-Analyse) und im Aszites vor. Im Plasma wirkt
Fibronectin vor allem als Opsonin und erlaubt die Clearance
von Bakterien, Fibrinaggregaten, Gewebedebris etc. Erhohte
Plasmakonzentrationen von Fibronectin werden bei akuter,
chronisch-aktiver und chronisch-persistierender Hepatitis, bei
verschiedenen Tumoren und bei Hyperthyreose gefunden.
Erniedrigte Konzentrationen treten bei Schockzustinden,
Sepsis, disseminierter intravaskuldrer Gerinnung, dekompen-
sierter Leberzirrhose, akutem Leberversagen, posttrauma-
tisch und postoperativ, aber auch bei Malnutrition auf. Die
geringen bis méfBigen Konzentrationsdnderungen bei diesen
Erkrankungen schrinken die diagnostische Wertigkeit der
Fibronectinbestimmung stark ein. Bei der Sepsis stellt eine
ausgeprigte Erniedrigung der Fibronectinkonzentration, als
Ausdruck der RES-Insuffizienz, einen negativen prognosti-
schen Faktor dar. Beim Aszites erlaubt Fibronectin die Unter-
scheidung zwischen malignen und nicht malignen Grunder-
krankungen recht zuverléssig.
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Fibrosekenngrof3en

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Fibrosemarker

Englischer Begriff markers of (liver) fibrosis

Definition Nicht invasive, in Serum oder Plasma gemessene
klinisch-chemische Kenngroflen (Biomarker), die das Aus-
mall der Fibrose (Zunahme des Bindegewebeanteils), die
Aktivitit der Fibrogenese (Neusynthese des Bindegewebes)
und/oder Fibrolyse (Abbau des neu synthetisierten Bindege-
webes) in der Leber zu diagnostizieren gestatten.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Ideale labor-
medizinische, im Vergleich zur histologischen Untersuchung
einer Leberbiopsie nicht invasive KenngroBen der Leber-
fibrose/-fibrogenese, die ein hohes Mall an diagnostischer
Spezifitit (> Spezifitdt, diagnostische) und Sensitivitit
(» Sensitivitit, diagnostische) aufweisen, analytisch standar-
disiert sind und damit zu reproduzierbaren Ergebnissen fiih-
ren, fehlen gegenwirtig. Einzelkenngrofen des erhdhten
Kollagen-, Glykoprotein- und/oder Glykosaminoglykan- bzw.
Proteoglykanstoffwechsels haben sich in der Labordiagnostik
der Fibrose nicht durchsetzen konnen (Abb. 1). Stattdessen
sind tiber 20 multiparametrische Testverfahren (Scores) vorge-
schlagen worden (s. nachfolgende Tabelle), die auf iiberwie-
gend gingigen Kenngroflen (» Kenngrofe, klinisch-
chemische) beruhen, die in jeweilige Algorithmen Eingang
finden. Sensitivitdten und Spezifitidten zwischen 60 und 99 %
sind fiir diese Biomarkerkombinationen berichtet worden.

Pathophysiologie Fibrose der chronisch geschiadigten Leber
(Hepatitis C, B, nicht alkoholische und alkoholische Leber-
schadigungen, genetische Erkrankungen) ist definiert durch
eine

* 3- bis 10-fache Konzentrationszunahme der extrazellulé-
ren Matrix (» Kollagene, » Glykosaminoglykane/» Pro-
teoglykane, strukturelle » Glykoproteine, » Hyaluronan).

+ verdnderte molekulare Zusammensetzung,

+ Verschiebung der molekularen Mikroheterogenitét der ein-
zelnen Matrixkomponenten und

* histologische Umverteilung mit Einengung der Lebersi-
nusoide (Blutstrombahn).

Die Zunahme der extrazelluldren Matrix ist liberwiegend
auf eine Neusynthese in hepatischen Sternzellen (Itozellen)
zuriickzufiihren, die unter dem Einfluss von ,,» transforming
growth factor B“ (TGF-B) und ,.connective tissue growth
factor (CTGF) ein breites Spektrum der genannten Bindege-
webskomponenten nach Umwandlung in Myofibroblasten in
der chronisch geschiadigten Leber synthetisieren. Auch
Leberparenchymzellen (Hepatozyten) konnen sich in
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[ Extrazellulare Matrix der Leber ]

e ) |

Glykokonjugate

) |

Glykosaminoglykane ]

Hyaluronan

‘ Kollagene H Elastin ’ ‘ Strukturelle

Proteoglykane

Glykoproteine
| | | |
Fibrillar Nichtfibrillar Fazit Fibronektin Coreproteine  Glykosaminoglykane
Typl Typ IV Typ XIV Laminin Biglykan Heparansulfat
Typlll  TypVI Undulin Decorin Chondroitin-4-Sulfat
TypV Typ VIl Nidogen Lumikan Chondroitin-6-Sulfat
(Entaktin) Aggrekan Dermatansulfat
Tenascin Syndekan
Vitronektin Betaglykan
SPARC Perlekan
(Osteonektin)  Glypikan
Thrombo-
spondin-1,-2

FibrosekenngréB3en, Abb. 1 Komponenten der extrazelluldren Matrix der gesunden und fibrotischen Leber

Bindegewebe-synthetisierende Fibroblasten im Rahmen
einer chronischen Leberschddigung umwandeln (epitheliale
mesenchymale Transition EMT)

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma.

Analytik Fiir die nicht invasive, serumbasierte Diagnostik
der Fibrogenese sind in umfangreichen klinischen Studien
EinzelkenngroBen, Parameterkombinationen und teilweise
komplexe, bis zu 10 Einzelparameter umfassende multipara-
metrische Algorithmen empfohlen worden. Dabei reflektieren
Biomarker der Klasse I vorzugweise den Grad der fibrogenen
Aktivitdt und die der Klasse II das Stadium der Fibrose.

Folgende Biomarker sind fiir die Leberfibrose empfohlen
worden (s. a. Tabelle):

Hyaluronan, » Prokollagenpeptid Typ III, N-terminales,
Typ-VI-Kollagen, Typ-IV-Kollagen, NC1-Fragment, » Prolyl-
4-Hydroxylase, Monoaminooxidase (» Monoaminooxidase
im Serum), Xylosyltransferase, ,,connective tissue growth fac-
tor (CTGF), » YKL-40, Undulin, Laminin-P1-Fragment
(» Laminine), ,,» tissue inhibitor of metalloproteinase-1*
(TIMP-1, TIMP-2), Matrix-Metalloproteinase (MMP) 7,
v-Glutamyltransferase/Thrombozyten-(GPR-)Ratio, » Enhan-
ced-Liver-Fibrosis-Test (ELF-Test), » Forns-Index, » Wai-
Index, Fibrotest, Actitest, AST/Thrombozyten-(APRI-)Index,
PGA-Index, Pohl-Index, Sud-Index, Rosenberg-Score, FIB-4,
Hepascore, LOK-Score, FibroSpect, Fibrometer-Test, Fibro-
index, u. a.

Auswahl komplexer multivariater Leberfibrose-Scores
und deren Messgrofien:

Score/Index  Einzelmessgrofien

PGAA- Prothrombinzeit, y-GT, Apolipoprotein A1, o2-

Index Makroglobulin

Fortunato- Fibronektin, Prothrombinzeit, PCHE, ALT, Mn-SOD,

Score B-NAG

Fibrotest Haptoglobin, a2-Makroglobulin, Apolipoprotein A1,
v-GT, Bilirubin

Pohl-Score AST, ALT, Thrombozytenzahl

Forns-Index Thrombozytenzahl, y-GT, Cholesterin, Alter

Sud-Index AST, Cholesterin, Insulinresistenz (HOMA),
anamnestisch Alkoholaufnahme, Alter

Fibrometer Thrombozytenzahl, Prothrombinindex, AST,
o2-Makroglobulin, Hyaluronan, Harnstoff, Alter

FIB-4 Thrombozytenzahl, AST, ALT, Alter

HUI-Score Bilirubin, Albumin, Thrombozytenzahl, BMI

Hepascore a2-Makroglobulin, Hyaluronan, Bilirubin, y-GT,

Alter, Geschlecht
PIIINP, MMP-1
PIIINP, Hyaluronan, TIMP-1

Leroy-Score

Rosenberg-
Score

Vergleichende standardisierte Evaluationen ihrer diagnos-
tischen Leistungsfdhigkeit sind im Gange und deuten auf
Hyaluronan, Matrix-Metalloproteinasen 1 und 7 und APRI
(AST/Thromobozyten-Verhéltnis) als geeignete Kenngroflen
hin (Irvine et al. 2016). Oft ist die histologische Graduierung
der Fibrose (METAVIR-Leberfibrose-Score der histologischen
Stadien FO bis F4) und Entziindung einer Biopsieprobe des
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Lebergewebes als Bezug ungeeignet, da die kleine histologi-
sche Bezugsgrofle von ca. 30 mg bei einem Organ von
ca. 1,5 kg Feuchtgewicht nur 1/50.000 der Lebermasse ent-
spricht und somit einem erheblichen Probennahmefehler
unterliegen kann. Das Ergebnis der Biopsie muss somit nicht
immer reprisentativ fiir das gesamte Lebergewebe sein.

Die zur Anwendung kommenden analytischen Methoden
sind neben (radioaktiven) Enzymaktivititsbestimmungen,
Radioimmunoassay, FIA, EIA, ELISA.

Indikation

* Verlaufskontrolle chronisch entziindlicher Lebererkran-
kungen wie Hepatitis C und Delta-Hepatitis, (HCV), nicht
alkoholische Fettlebererkrankungen (NAFLD)

» Alkoholtoxische chronische Lebererkrankungen, alko-
holinduzierte Hepatitis, Steatohepatitis (ASH)

» Selten: Leberreaktion bei einigen genetischen Stoffwech-
selerkrankungen wie Hadmochromatose, ol-Antitrypsin-
mangel, Morbus Wilson

* Autoimmunhepatitis, primér bilidre Zirrhose (PBC), pri-
mir sklerosierende Cholangitis

* Parasitire Infektionen (Schistosomiasis)

Referenzbereich Abhingig vom gewihlten Verfahren.

Interpretation und Diagnostische Wertigkeit Die dia-
gnostischen Sensitivititen fiir Klasse I der Fibrosemarker
bewegen sich zwischen 7678 %, die der Spezifitit zwischen
71-81 %, etwas hohere diagnostische Sensitivitdten von bis
zu 90 % bei Spezifititen um 80 % sind bei Klasse-II-
Parametern berichtet.

Eine abschlieBende Bewertung der zahlreich zur Verfii-
gung stehenden Scores zur nicht invasiven Fibrose-/
Zirrhosediagnostik ist noch nicht méglich. Bei den multipa-
rametrischen Testverfahren ist die Prdzision durch den Ein-
satz von mehreren analytischen KenngroBen beeintrichtigt,
da jeder Parameter seine analytische Unprézision besitzt.
Einige KenngroBen, wie Fibrotest, Actitest und ELF-Test
werden kommerziell angeboten, andere Testverfahren sind
wenig standardisierte In-house-Verfahren. Ein Wechsel der
Methode bei ldngerer Verlaufskontrolle ist daher zu vermei-
den. Unter den Einzelparametern hat sich » Hyaluronan mit
einer Sensitivitdt von 97 % und Spezifitit von 73 % fiir
Zirrhose als die relativ zuverldssigste Kenngro3e erwiesen.
CTGF in Serum oder Plasma konnte sich nach Abschluss
laufender Studien als ein zuverlassiger Parameter der Leber-
fibrogenese erweisen.

Alternativen zum biochemischen Verfahren der Fibrose-
diagnostik und -verlaufskontrolle sind transiente Elastogra-
phie (Fibroscan), akustische Strukturquantifizierung (ASQ,
Messung der Echogenitét) und hochauflosende rontgenologi-
sche und Ultraschall-(ARFI-)Techniken.
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Ficoll-Gradiententrennung

Gradiententrennung

Ficoll-Hypaque-Rohrchen

W. G. Guder

Synonym(e) Zell-Trennrohrchen

Englischer Begriff cell preparation tube (CPT); cell separa-
tion tube

Definition Rohrchen, in dem Blut ohne AbgieBen durch
Zentrifugation im Dichtegradienten in zelluldre und Plasma-
phasen getrennt werden kann.

Beschreibung Die zunehmende Zahl analytischer Verfah-
ren, die definierte Zellen des Blutes benodtigen, machten die
Entwicklung eines Trennverfahrens der Zellen aus dem Blut
notwendig, bei dem nicht wie frither durch Dekantieren und
Waschungen die gewonnenen Zellen kontaminiert wurden.
Dies wurde ermoglicht durch ein geschlossenes Roéhrchen-
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system, in dem eine Gelschicht mit einem Ficoll-Dichtegra-
dienten kombiniert wurde. Bei der Zentrifugation werden
Erythrozyten unter dem Gel abgetrennt, wéhrend Granulo-
zyten oder Lymphozyten im Dichtegradienten dariiber liegen
und vom dariiber liegenden Plasma getrennt werden kénnen.
Das Rohrchen erlaubt den Transport nach der ersten Zentri-
fugation tiber 40 Minuten bei 400 g. Durch Zentrifugation bei
1500 g tiber 20 Minuten kann dann eine Schicht mit mono-
nukledren Blutzellen (» Lymphozyt) abgetrennt werden. Die
Granulozyten finden sich unterhalb der Gelschicht wieder.

Die Mischung besteht aus 10 Teilen 33,9 %igem Hypaque-
Gel mit einer Dichte von 1,2 kg/L und 24 % einer 9 %igen
Losung von Ficoll in Wasser. Die Zentrifugation erfolgt bei
Raumtemperatur.
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Ionisationsmethoden (Massenspektrometrie)
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FIFTA

Fibrinogen-Funktion-turbidimetrischer Test

FIGLU-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Formiminoglutaminsdure-Test; Histidinbelas-

tungstest

Englischer Begriff histidine test

Definition Zum Nachweis eines Folsduremangels eingesetz-
ter oraler Belastungstest mit L-Histidin, der bei Folatmangel
eine vermehrte Ausscheidung von N-Formiminoglutamin-
sdure (FIGLU) im Urin nachweist.

Beschreibung Der frither zum Nachweis einer Unterversor-
gung des Korpers mit » Folséure durchgefiihrte Belastungs-
test basiert auf der zwischen 3-8 Stunden nach oraler Auf-
nahme von 15 oder 20 g Histidin (L-Histidin-HCL) im
Sammelurin messbaren, stark erhohten Ausscheidung von
N-Formiminoglutaminsdure (—glutamat). Als Folge der Ab-
bauhemmung von Histidin (zu Glutamat und Ketoglutarat)
aufgrund einer gestdrten Ubertragung der Formiminogrup-
pe kommt es zur Akkumulation von FIGLU, deren ver-
mehrte Ausscheidung im Sammelurin elektrophoretisch
(» Elektrophorese), chromatographisch (» Chromatogra-
phie), enzymatisch-optisch bei 350-380 nm oder massen-
spektrometrisch (> Massenspektrometrie) quantifiziert
werden kann. AuBler einer stark erhohten Ausscheidung bei
manifestem Folsduremangel sind erhdhte Ausscheidungsmen-
gen auch bei einigen Lebererkrankungen, Glutenenteropathie
(Spruesyndrome) und » Vitamin B12-Mangel feststellbar.
Durch die direkte Messung von Folsdure in Serum oder Ha-
molysat hat dieser Test heute seine Bedeutung weitgehend
verloren.
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File Transfer Protocol

O. Colhoun

Synonym(e) FTP
Englischer Begriff file transfer protocol

Definition Ubertragungsprotokoll im Internet zur Festle-
gung des Dateiiibertrags von Computer zu Computer.

Beschreibung Fiir die Ubertragung von Dateien ist das auf
den Computern verwendete Betriebssystem (z. B. UNIX,
Windows) und die Art der Internetverbindung ohne Belang.
Neben der Dateiilibertragung erlaubt FTP die Anzeige von
Dateiverzeichnissen auf dem Host, das Wechseln, Anlegen
und Umbenennen von Verzeichnissen sowie das Umbenen-
nen und Loschen von Dateien auf dem Host. Wegen der
weitreichenden Rechte, die der Benutzer erhilt, muss dieser
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beim jeweiligen Host ein Benutzerkonto besitzen, sich mit
einem Benutzernamen anmelden und mit Passwort auswei-
sen. Viele Hosts bieten die Moglichkeit, Dateien via Anony-
mous FTP abzurufen. Hierzu wird als Benutzername ,,anony-
mous” eingegeben, das Passwort ist in diesem Falle beliebig.
Fiir den FTP-Zugriff wird ein spezielles Programm verwen-
det, ein FTP-Client.
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Filter

T. Arndt

Synonym(e) Wellenléngenfilter
Englischer Begriff filter

Definition Optische Filter sondern den groBten Wellenlan-
genbereich einfallenden Lichts selektiv aus und lassen nur
Licht eines moglichst eng begrenzten Wellenldngenbereichs
passieren.

Beschreibung Im einfachsten Fall besteht ein Filter aus ge-
farbtem Glas, das Licht mit den der Glasfarbe entsprechenden
Wellenlidngen absorbiert und nur Licht mit den Wellenlédngen
der Komplementirfarben passieren lasst. Auch Farbstoffl-
sungen wurden als optische Filter eingesetzt. Neben diesen
Absorptionsfiltern gibt es auch Interferenzfilter, deren Wirkung
nicht auf Absorption oder Dispersion, sondern auf Interferenz-
effekten beruht. Die wichtigste Anwendung im klinisch-
chemischen Labor liegt in der » Spektrometrie/Spektroskopie.
Zum sog. » Molfilter siche dort.
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Filter-Array
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Filtration, glomerulare

W. G. Guder

Synonym(e) Glomeruldre Clearance; Glomeruldre Filtra-
tionsrate; GFR

Englischer Begriff glomerular filtration rate

Definition Die glomerulére Filtration (> Clearance, glome-
ruldre) beschreibt den Prozess der Entstehung des Primér-
filtrats in der Niere durch die Filtration aus dem kapillaren
Plasma in den proximalen Tubulus der Niere. Die Gesamt-
menge der pro Minute filtrierten Fliissigkeitsmenge wird als
glomerulire Filtrationsrate bezeichnet.

Beschreibung Die glomerulédre Filtration findet in der Ba-
salmembran des Glomerulums statt, einer extrazelluldren
Matrix, die eine Filtration nach Molekiilgroe und Ladung
erlaubt. Sie wird durch physikalische Eigenschaften wie
Kapillardruck in glomeruldren Kapillaren sowie physika-
lisch-chemischen Eigenschaften der filtrierten Molekiile wie
der Oberflache der Membran und der benachbarten Podozy-
ten beeinflusst. Durch Heparansulfatreste an der den Kapilla-
ren zugewandten Seite kommt es zu negativen Ladungen der
Oberfldche, die negativ geladene Proteine von der Filtration
abhalten. Dieser Mechanismus ist fiir Molekiile einer moleku-
laren GroBe >10 kDa bis <45 kDa relevant (z. B. » Albumin).
Die glomerulére Clearance wird durch Messung frei filtrier-
barer Molekiile im Plasma und im Sammelurin bestimmt
(endogen durch Kreatinin [» Kreatinin-Clearance] und » Cy-
statin C, exogen durch Inulin [»> Inulin-Clearance] und Iohe-
xol). Neben der Bestimmung der Menge wird zunehmend die
Qualitét der glomeruldren Clearance Gegenstand der diagnosti-
schen Analytik. So wird eine selektive glomerulédre Proteinurie
mit Vermehrung ausschlielich von Proteinen <50 kDa
(z. B. Albumin) als Ausdruck einer Storung der Ladungsselek-
tivitit der glomeruldren Filtration gesehen mit meist guter Pro-
gnose, d. h. ohne Verminderung der Filtrationsmenge
(z. B. Minimal-change-Nephropathie, I[gA-Nephropathie). Eine
unselektive glomeruldre Proteinurie mit Ausscheidung von Mo-
lekiilen >120 kDa (z. B. IgG, » Transferrin, bis zu » o,-
Makroglobulin) hat demgegeniiber eine schlechte Prognose
beziiglich der Nierenfunktion (s. a. » Proteinuriediagnostik).
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Fingerprint

Variable number of tandem repeats (VNTRs)

Finger-Schweif3test (nach Shwachman
und Gahm)

Schweifanalytik

First-Pass-Effekt

T. Arndt

Synonym(e) Effekt der ersten Passage

Englischer Begriff first pass effect

Definition Bezeichnet gewohnlich jenen Prozess, der bei der
ersten Leberpassage eines endogenen oder exogenen Stoffs
zu einer signifikanten Konzentrationsabnahme zwischen in
die Leber einstromendem (Pfortader) und aus ihr heraustre-
tendem (V. hepatica) Blut fiihrt.

Beschreibung Nahezu das gesamte vendse Blut aus dem
Magen-Darm-Kanal wird tiber die Pfortader in die Leber
transportiert. Darin geldste Stoffe werden z. T. erheblich
durch Resorption und Metabolisierung in der Leber zuriick-
gehalten und damit der Blutzirkulation entzogen. Nur der
verbleibende Rest gelangt iiber die V. hepatica (erneut) in
den groBen Blutkreislauf und kann am Erfolgsorgan entspre-
chende Wirkungen auslosen.

Der First-Pass-Effekt hat grole Bedeutung fiir die Biover-
fiigbarkeit von nicht wenigen oral applizierten Pharmaka,
z. B. Propranolol oder Lidocain. So kann durch einen ausge-
prigten First-Pass-Effekt ein Grofteil der Dosis schon bei der
ersten Leberpassage dem Kreislauf entzogen werden, z. B. bis
90 % oral applizierter Sexualhormone. Ein Grofiteil der Ur-
sprungsdosis steht dann fiir die pharmakologische Wirkung am

Zielort nicht mehr zur Verfiigung. Medikamente mit grolem
First-Pass-Effekt und Metabolisierung zu inaktiven Metaboli-
ten werden deshalb gewohnlich hoher dosiert als solche ohne
ausgepragten First-Pass-Effekt. Unter chronischem Einfluss
eines Xenobiotikums (Pharmakons; » Xenobiotika) kénnen
hepatische Enzymsysteme induziert werden. Dies kann zu
einem verstirkten First-Pass-Effekt mit schnellerer Meta-
bolisierung und schlechterer Bioverfiigbarkeit des Pharmakons
fiihren. Ein unerwiinschter ausgeprégter hepatischer First-Pass-
Effekt kann durch z. B. sublinguale, transdermale oder intra-
vendse Darreichungsformen umgangen werden.

Nicht nur exogene Stoffe wie Pharmaka koénnen einem
starken First-Pass-Effekt unterliegen, sondern auch endogene
Stoffe, wie z. B. » Insulin. Nach Sekretion des Insulins aus
den B-Zellen des Pankreas in die Pfortader werden ca. 50 %
des Insulins direkt in der Leber abgefangen und treten damit
nicht in die Blutzirkulation ein. Asialoglykoproteine haben
einen starken First-Pass-Effekt und werden nahezu vollstén-
dig iiber den hepatozytiren Asialoglykoproteinrezeptor aus
der Zirkulation entfernt.

Ein gewohnlich im Vergleich zum hepatischen First-Pass-
Effekt weniger ausgeprégter First-Pass-Effekt kann auch aus
der Metabolisierung von Substanzen im Lumen oder der
Wand des Gastrointestinaltraktes resultieren.
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Fischer, Hans

'W. Hubl

Lebensdaten Deutscher Chemiker und Mediziner, geboren
am 21. Juli 1881 in Hoechst am Main; am 31. Mérz 1945
Freitod nach der kriegsbedingten Zerstdrung des Instituts.

1899—-1904 Chemie- und Medizinstudium in Lausanne,
Miinchen und Marburg. Im Jahr 1904 Promotion zum
Dr. phil. in Marburg iiber das Thema ,,Beitrage zur Kenntnis
der 4-Oxy-1,2-toluylséure®. 1908 Promotion zum Dr. med. in
Miinchen tiber das Thema ,,Zur Kenntnis des Karzinomatosen
Mageninhalts®. 1912 Habilitation fiir das Fach Innere Medi-
zin in Miinchen Uber das Thema ,,Urobilin und Bilirubin®.
1915 Ernennung zum Professor an der Medizinischen Fakul-
tdt der Universitdt Miinchen. 19161918 Lehrstuhlinhaber fiir
Medizinische Chemie in Innsbruck und 1918-1921 in Wien.
1921-1945 Lehrstuhlinhaber fiir Organische Chemie an der
TH Miinchen als Nachfolger von Heinrich Wieland. Im Jahr
1935 EheschlieBung mit Wiltrud Fischer (geb. Haufe).
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Verdienste Das Lebenswerk widmete er der Chemie und
Konstitutionsaufklérung der Pyrrolfarbstoffe. Er arbeitete iiber
die Gallenfarbstoffe Urobilin, Biliverdin und Bilirubin, das er
im Jahr 1942 erfolgreich synthetisierte. 1928 gelang Fischer
die Synthese des Farbstoffs Hamin. Fischer nahm auch die von
Richard Willstétter begonnenen Forschungen iiber Chlorophyll
wieder auf, 1940 konnte er die Struktur des Molekiils aufkla-
ren. Seine Forschungsergebnisse wurden 1960 durch Robert
B. Woodwards Chlorophyllsynthese bestitigt. 1929 Verlei-
hung der Liebig-Gedenkmiinze der Gesellschaft Deutscher
Chemiker, 1930 Verleihung des Chemie-Nobelpreises fiir seine
Arbeiten iiber den strukturellen Aufbau der Blut- und Pflan-
zenfarbstoffe und fiir die Synthese des Héamins, 1936 Verlei-
hung der Ehrendoktorwiirde der Harvard-Universitit.
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Fischer-Quotient

A. C. Sewell

Englischer Begriff Fischer ratio; Fischer quotient

Definition Plasmaquotient aus verzweigtkettigen » Amino-
sduren zu aromatischen Aminosauren.

Val + Leu + Ile
Phe + Tyr

Beschreibung Der Fischer-Quotient ist ein wichtiger Para-
meter zur Beurteilung des Erndhrungszustands, insbesondere
von Patienten mit Lebererkrankung. Ein Quotient <2 ist
Zeichen fiir eine hepatische Enzephalopathie. Im erweiterten
Neugeborenenscreening mittels Tandem-((Verweis)) Mas-
senspektrometrie (LC-MS/MS) wird der Fischer-Quotient
zur Diagnose der Tyrosindmie mit herangezogen.
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FISH

» Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisierung (FiSH)

Fisher-Race-System

» CDE-Nomenklatur

F,-lsoP

» Isoprostane

Fitzgerald-Faktor

» High-Molecular-Weight Kininogen

FIX

» Gerinnungsfaktor IX

FIZZ3

» Resistin

FK-506

» Tacrolimus

Flachbett-Elektrophorese

R. Westermeier

Synonym(e) Horizontalelektrophorese

Englischer Begriff flatbed electrophoresis
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Flache unter der Kurve

Definition Im Gegensatz zur Vertikalelektrophorese ist bei
der Flachbett-Elektrophorese die Trennmatrix, meist ein
Agarose- oder ein Polyacrylamidgel, horizontal ausgerichtet.

Beschreibung Die bei der Flachbettelektrophorese verwen-
deten Trenngele sind in den meisten Féllen durch eine diinne
Tragerglasplatte oder eine Tragerfolie gestiitzt. Sie werden
mit offener Oberfliche verwendet. Meist werden diese Gele
auf eine Kiihlplatte gelegt, die Pufferbehilter sind seitlich
angeordnet. Der Kontakt zwischen Laufpuffer und Trenngel
erfolgt iber puffergetriankte Papierbriicken. Alternativ hierzu
gibt fiir manche Systeme auch Pufferstreifen aus Polyacryl-
amid- oder Agarosegel oder dickem Filterkarton, die auf die
Gelkanten aufgelegt werden. Die Proben werden entweder in
kleine, beim GelgieBen erzeugte Probenwannen einpipettiert,
direkt auf die Oberflache appliziert, oder mit Probenapplika-
toren aufgegeben.

Manche Flachbett-Elektrophoreseapparaturen eignen sich
auch fiir eine Trennmethode, die bei sehr hohen Spannungen
durchgefiihrt wird: die » Isoelektrische Fokussierung. Dann
kann man sogar beide Trennungen der hochauflosenden
Zweidimensional-Elektrophorese (» Elektrophorese, zweidi-
mensionale) auf einer solchen Flachbettkammer laufen lassen.

Flache unter der Kurve

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) AUC
Englischer Begriff area under the curve; AUC

Definition In der Pharmakokinetik Fliche im Plasmakon-
zentrations-Zeit-Diagramm.

Beschreibung Die Fliche kann fiir die verschiedenen Zeit-
abschnitte nach der Trapezregel berechnet werden. Die AUC
ist ein Mal fiir die Menge an Pharmakon, die in die systemi-
sche Zirkulation gelangt und im Organismus verbleibt. Dem-
entsprechend ist bei 100 % Bioverfiigbarkeit und langsamer
Elimination die AUC besonders groB. Das Verhéltnis der
AUC bei oraler Applikation im Vergleich zur AUC bei
i.v. Gabe spiegelt die » Bioverfligbarkeit wider.

Querverweise » AUC
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Flags

0. Colhoun

Synonym(e) Kennzeichnungen
Englischer Begriff flags

Definition Folgen mehrerer Bits, die innerhalb des Ergebnis-
iibertrags vom Analysegerit zur Labor-EDV einen bestimm-
ten Zustand eines Werts kennzeichnen.

Beschreibung So zeigen Flags in der Ubertragung zu einem
Wert z. B. die Zusténde , lipdmisch®, ,,hdmolytisch®, ,,wieder-
holt*, ,,verdinnt“ oder ,,oberhalb des Messbereichs* an.

Flame atomic absorption spectrometry
(FAAS)

Flammenatomabsorptionsspektrometrie/-spektroskopie

Flammen-AAS

Flammenatomabsorptionsspektrometrie/-spektroskopie

Flammenatomabsorptionsspektro-
metrie/-spektroskopie

J. Knecht

Synonym(e) Flammenatomabsorptionsspektroskopie;
Flammen-AAS

Englischer Begriff flame atomic absorption spectrometry

Definition Bei der Flammenatomabsorptionsspektrometrie
werden die zu bestimmenden Atome mit einer heillen
Flamme erzeugt.

Beschreibung Bei der Flammen-AAS wird eine Losung
(z. B. Patientenprobe) des zu bestimmenden Elements als
Aerosol in die Flamme (entweder Luft-Acetylen [C,H;]
[2400 °C] oder Lachgas-[N,O-]Acetylen [2800 °C]) gesaugt
und dort verspriiht. Hierbei laufen folgende Schritte ab:
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1. Desolvatation des Aerosols (das Wasser der Losung wird
verdampft, zurlick bleiben feste Teilchen)

2. Verdampfung der festen Teilchen zu Molekiilen

3. Dissoziation der Molekiile in Atome

4. Teilweise lonisation der Atome (unerwiinscht, da nur die
Konzentration der Atome in der Flamme gemessen werden
kann)

5. Reaktion der Atome mit anderen Teilchen, die in der
Flamme sind (unerwiinscht, da die Konzentration an freien
Atomen in der Flamme verringert wird).

Das von der elementspezifischen » Hohlkathodenlampe
oder elektrodenlosen Entladungslampe ausgehende Licht wird
nicht nur von den Atomen des zu bestimmenden Elements
sondern auch unspezifisch durch den kontinuierlichen Unter-
grund geschwicht. Um die das Messsignal storende unspezifi-
sche Untergrundabsorption zu beseitigen, wird diese entweder
mit einem Kontinuumstrahler (meist mit einer » Deuterium-
lampe) oder mit der sog. Zeeman-Untergrundkompensation
(s. » Untergrundkompensation) korrigiert.

In neuerer Zeit wird manchmal die FlieBinjektionsanalyse
mit der Flammen-AAS gekoppelt, um diese gerade im Rou-
tinebetrieb noch vielseitiger einzusetzen. Damit ermoglicht
man

* Online-Aufkonzentrierung des zu bestimmenden Ele-
ments, um die Nachweisgrenzen zu erniedrigen,

* Verdiinnungen, um den linearen Bereich zu erweitern, und

+ die teilweise Entfernung der Matrix, um deren Stérungen
zu verringern. Details unter Atomabsorptionsspektrome-
trie.
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Flammenatomabsorptionsspektro-
skopie

Flammenatomabsorptionsspektrometrie/-spektroskopie

Flammenatomemissionsspektrometrie

Flammenatomabsorptionsspektrometrie/-spektroskopie
Flammenemissionsspektrometrie

Flammenatomfluoreszenz-
spektroskopie/-spektrometrie (FAFS)

Fluoreszenzspektrometrie/-spektroskopie

Flammenemissionsspektrometrie

J. Knecht

Synonym(e) Flammenatomemissionsspektrometrie; Flam-
menphotometrie; FES

Englischer Begriff flame emission spectrometry; flame pho-
tometry

Definition Bei der Flammenemissionspektrometrie wird
eine Losung (z. B. aufbereitende Patientenprobe) in eine
Flamme (Propan, Acetylen) gespriiht und die thermisch ange-
regten Atome oder Molekiile senden ein fiir sie charakteristi-
sches Licht aus.

Physikalisch-chemisches Prinzip Die aufbereitende Pati-
entenprobe wird in eine heile (Propan-, Acetylen-) Flamme
gespriiht. Durch die hohe Temperatur werden die feinen
Tropfchen verdampft, die entstehenden Partikel thermisch in
Molekiile und dann in Atome dissoziiert. Die AuBenelektro-
nen der Atome oder auch der Molekiile werden thermisch in
einen hoheren Energiezustand gehoben. Beim Zuriickfallen
in den Grundzustand wird Energie frei, die in Form von
elektromagnetischer Strahlung (Licht) abgegeben wird. Diese
Strahlung ist fiir das Element oder Molekiil charakteristisch
und kann zur qualitativen und/oder quantitativen Analyse
verwendet werden.

Einsatzgebiet Die Flammenemissionsspektrometrie wird
heute oft noch als kostengiinstige Methode zur Bestimmung
von Alkali- (z. B. Na, K) und Erdalkalimetallen (z. B. Ca,
Mg) eingesetzt. Die Verbindungen dieser Elemente sind im
Allgemeinen so leicht in Atome spaltbar, dass hierzu die
Temperatur der Flamme ausreicht.

Untersuchungsmaterial Mit der Flammenemissionsspek-
trometrie lassen sich grundsétzlich nur Losungen untersu-
chen. Normalerweise miissen die zu untersuchenden Losun-
gen aufgeschlossen werden.

Feststoffe, aber auch die meisten Fliissigkeiten, werden
durch oxidierende Saureaufschliisse, manchmal auch durch
eine Trockenveraschung mit anschlieBender Sdurebehand-
lung, zersetzt. Bei der Messung ist besonders darauf zu ach-


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1475
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_860
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_860
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3173
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1135
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1135
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1136
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1150
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311382
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311385
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311385
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300678

878

Flammenfluoreszenzspektroskopie/-spektrometrie (FFS)

ten, dass die Matrixeffekte weitgehend eliminiert werden,
indem man bei der Kalibrierung die Matrix beriicksichtigt.

Instrumentierung Ein Flammenemissionsspektrometer dh-
nelt im Aufbau einem Atomemissionsspektrometer mit ICP-
Anregung (s. a. » Inductively coupled plasma), nur dass bei
der FES die Anregung durch eine heile Flamme erfolgt. Die
optischen Komponenten sind im Flammenemissionsspektro-
meter weniger aufwendig als beim ICP-AES-Gerit, da mit
einer Flamme nur ein Bruchteil der Emissionslinien im Ver-
gleich zum ICP-AES-Spektrometer auftreten kann. Oft kann
man auch Atomabsorptionsspektrometer durch einfaches
Umschalten als Flammenemissionsspektrometer verwenden.
Natiirlich wird dann keine Lampe zur Emission der Atom-
linien bendtigt.

Spezifitit Die Spezifitit (> Spezifitit, analytische) ist bei
der Flammenemissionsspektrometrie geringer als bei der

Atomabsorptionsspektrometrie, weil die Optik der Gerite
alle Fremdlinien ausblenden muss. Bei der AAS reicht diese
einfachere Optik vollstidndig aus, da die aus der Hohlkatho-
den- oder EDL-Lampe kommenden Atomemissionslinien
sehr schmalbandig sind. Die ICP-AES-Spektrometer haben
wegen ihres hoheren Preises auch eine wesentlich aufwendi-
gere Optik als die Flammenemissionsspektrometer und haben
auch deshalb eine bessere Spezifitit.

Sensitivitit Die Sensitivitit (> Sensitivitit, diagnostische)
ist bei der Flammenemissionsspektrometrie etwa genauso
grol wie bei der Flammenatomabsorptionsspektrometrie
und geringer als die der Graphitrohr-AAS oder der ICP-Mas-
senspektrometrie.

Fehlerméglichkeit Wenn man die unspezifische Unter-
grundstrahlung der Flamme optisch nicht geniigend von den
Atomemissionslinien abtrennt oder abtrennen kann, erhélt
man zu hohe Elementgehalte. Dies muss man durch eine
geeignete Kalibrierung kompensieren. Auch durch die gegen-
seitige Beeinflussung der Intensitdt der Emissionslinien durch
die Alkali- oder Erdalkalimetalle kann man sowohl zu hohe
als auch zu niedrige Elementgehalte messen. Um richtige
Messwerte zu erhalten, ist eine gewisse Erfahrung des
Anwenders notwendig.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Die Flam-
menemissionsspektrometrie eignet sich als kostengiinstige
Methode fiir Messungen der Alkali- und Erdalkalielemente
in einer gut bekannten Matrix wie Blut, Serum usw. Bei einer
unbekannten Probe sollte man diese Methode nicht ohne
Vorversuche anwenden.

Wenn man einen Messroboter einsetzt, konnen in den zu
untersuchenden Proben nacheinander die zu bestimmenden
Elemente vermessen werden. Da das Gerit in der Anschaf-

fung sehr kostengiinstig ist und bei der laufenden Messung
nur die verhéltnisméaBig geringen Kosten fiir das Flammengas
anfallen, ist die Flammenemissionsspektrometrie sicher die
kostengiinstigste atomspektrometrische Methode.

Bewertung — Methodenhierarchie Die Flammenemis-
sionsspektrometrie wird aus Kostengriinden noch oft fiir die
Bestimmung der Alkali- und Erdalkalimetalle mit allerdings
abnehmender Tendenz eingesetzt. Bei der Bestimmung dieser
Elemente in kompliziert oder unbekannt zusammengesetzten
Proben sollte man zur Bestimmung andere atomspektrome-
trische Methoden anwenden.
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Fletcher factor

Prikallikrein
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Préakallikrein
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FLI

Fettleber-Index

FlieBgleichgewicht

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff steady state

Definition Zustand, bei dem Zufuhr und Elimination z. B. ei-
nes Pharmakons gleich grof3 sind.

Beschreibung Im Fliegleichgewicht ist die Plasmakonzen-
tration z. B. eines Arzneistoffs konstant, was sich durch eine
Dauerinfusion erreichen ldsst. Bei oraler, diskontinuierlicher
Applikation ist ein FlieBgleichgewicht bei langsamer Elimi-
nation gut anzundhern, bei rascher Elimination schwierig und
lediglich durch Zufuhr in kurzen Zeitintervallen erreichbar.

Die aktuelle Konzentration eines Pharmakons im Plasma
ist insgesamt die Resultante aus den EinflussgroBen Freiset-
zung (,,liberation®), Absorption (,,absorption®), Verteilung
(,,distribution*), Metabolismus (,,metabolism*) und Aus-
scheidung (,,excretion*); LADME.

Literatur
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FlieBmittel

Mobile Phase

Flocculations-Test

Serumprotein-Labilitdtsreaktionen

Florinef-Test

Fludrokortison-Suppressionstest

Flotillin-Autoantikorper

Autoantikorper gegen Flotillin

Flow-Zytometrie

Durchflusszytometrie

Flucytosin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff flucytosine

Definition Antimykotikum.

Strukturformel:
NH,
F
N| AN
P
HO N

Molmasse 129,09 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Bei oraler
Applikation betragt die » Bioverfiigbarkeit 84 %. Flucytosin
wird unverdndert renal eliminiert.

Halbwertszeit 3—5 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Flucytosin wird mittels Cy-
tosinpermease in die Zelle transportiert und dort zu
5-Fluorouracil (5 FU) metabolisiert, was durch Kompetition
zu Thymidylatmangel fiihrt.

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

Analytik HPLC (» Hochleistungs-Fliissigkeitschromato-
graphie), LC-MS/MS.

Indikation Therapeutisches Drug Monitoring.
Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 35-70

(20-50) mg/L; toxisch: >100 mg/L; komatos-letal: unbe-
kannt (Schulz et al. 2012). Unter der Therapie sollten
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Fludrokortison-Suppressionstest

25 mg/L nicht unterschritten werden, um das Auftreten resis-
tenter Stimme zu vermeiden. Ublicherweise wird Flucytosin
in Verbindung mit Amphotericin B verwendet.

Literatur
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rapeutic and toxic blood concentrations of nearly 1000 drugs and
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Fludrokortison-Suppressionstest

W. Hubl

Synonym(e) 9a-Fluorocortisol-Test; 9a-Fluorohydrocorti-
son-Test; Florinef-Test

Englischer Begriff Fludrocortisone; 9a-fluorohydrocortisone

Definition Der Fludrokortison-Suppressionstest dient zur
Bestitigungsdiagnostik eines Hyperaldosteronismus nach
klinischen Zeichen sowie einem pathologischen Aldosteron-
Renin-Quotienten (» Aldosteron-Renin-Quotient).

Durchfiihrung

* Erste Blutentnahme fiir die Bestimmung von Aldosteron
und Kalium

* 4-mal tiglich orale Gabe von 0,1 mg Fludrokortison
(Astonin H, Florinef), d. h. alle 6 Stunden: 4 Uhr,
10 Uhr, 16 Uhr, 22 Uhr iiber 4 Tage

* Blutdruckmessungen 4-mal téglich

» Kaliumbestimmungen im Serum 4-mal taglich

» Tigliche Kaliumgabe mit einem Zielwert von 4,0 mmol/L
im Serum

* 3-mal tigliche Natriumchloridgabe (jeweils 30 mmol) in
Kombination mit einer Natriumchlorid-reichen Kost

* Am 4. Tag Blutentnahme um 7 Uhr fiir Kortisol und um
10 Uhr bei sitzendem Patienten fiir Aldosteron und Korti-
sol. Die Kortisolbestimmungen dienen zum Ausschluss
eines ACTH-Effektes auf die Aldosteronkonzentration.

Nebenwirkungen: arterieller Hypertonus, Hypokalidmie,
Hypervolimie mit Odemneigung, Dekompensation einer
Herzinsuffizienz.

Folgende Kontraindikationen fiir die Verabreichung von
Fludrokortison: hypertensive Entgleisungen, Hypokalidmie,

Schwangerschaft, Stillzeit, schwere periphere Odeme, Uber-
empfindlichkeit gegeniiber Fludrokortison.

Medikamenteneinfliisse durch vorheriges Absetzen ver-
meiden: Diuretika und Antihypertensiva moglichst eine
Woche vor dem Test absetzen.

Struktur C,;H,oFOs.

O

Molmasse 380,45 g/mol.

Pathophysiologie Eine mehrtitige Verabreichung von Mi-
neralokortikoiden, wie z. B. Fludrokortison, bewirkt bei
Gesunden und Patienten ohne primiren Hyperaldosteronis-
mus einen Abfall der Aldosteronkonzentration. Im Gegensatz
hierzu wird bei Patienten mit einem priméren Hyperaldo-
steronismus (Conn-Syndrom) die autonome Aldosteronproduk-
tion nicht gehemmt. Diese Reaktion wird zur Bestétigungs-
diagnostik des Conn-Syndroms verwendet.

Untersuchungsmaterial » Aldosteron und » Kalium.

Priaanalytik » Aldosteron und » Kalium.

Analytik » Aldosteron und » Kalium.

Probenstabilitit » Aldosteron und » Kalium.

Konventionelle Einheit » Aldosteron und » Kalium.

Internationale Einheit » Aldosteron und » Kalium.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit » Aldo-

steron und » Kalium.

Referenzbereich — Erwachsene S. Interpretation.

Indikation

* Verdacht auf einen primaren Hyperaldosteronismus (Conn-
Syndrom)

 Differenzialdiagnostik des priméren Hyperaldosteronis-
mus von der essenziellen Hypertonie
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Interpretation Aldosteron am 4. Tag oberhalb von
166 pmol/L (60 ng/L bzw. kein Abfall auf unter 90 % des
Ausgangswertes bedeutet: Bestitigung eines primiren Hy-
peraldosteronismus. Als Voraussetzung gilt ein Abfall des
10-Uhr-Kortisolwertes auf unter 90 % des 7-Uhr-Kortisol-
wertes (Ausschluss einer ACTH-Stimulation).

Diagnostische Wertigkeit Der Fludrokortison-Suppres-
sionstest dient neben dem » Kochsalz-Belastungstest sowie
dem » Captopril-Test als Bestitigungstest des primédren Hy-
peraldosteronismus.

Der Test gilt als aufwendig und muss deshalb in der Regel
stationdr durchgefiihrt werden. Allerdings belegen einige
Autoren eine hohere diagnostische Sensitivitit im Vergleich
zu den anderen alternativen Funktionstests.
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Fluor

D. Meillner und T. Arndt

Englischer Begriff fluorine

Definition Fluor (chemisches Symbol: F) ist ein gasformiges
Halogen mit der Ordnungszahl 9. Es gehort zu den essenzi-
ellen » Ultraspurenelemente.

Struktur Fluor liegt im Plasma als Fluorid vor, im Skelett
und in den Zihnen ist es als schwer l6slicher Fluorapatit
gebunden, indem es Hydroxylgruppen im Apatit ersetzt.

Molmasse Relative Atommasse: 18,9984.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Fluor liegt
im Organismus in der Oxidationsstufe —1 vor. Es wird mit
Nahrungsmitteln, Getrdnken und Medikamenten aufgenom-
men und zu 80-100 % resorbiert. Aus dem Plasma wird es
sehr rasch an die Speicher abgegeben oder iiber die Nieren
ausgeschieden. Auf diese Weise wird die Plasmakonzentra-
tion konstant gehalten. 99 % des Gesamtfluors sind im Ske-
lett und in den Zahnen gespeichert.

Korperbestand: 2-3 g. Bedarf: 0,7 mg/Tag. Empfohlene
Zufuhr: Kinder 0,1-2,5 mg/Tag, Erwachsene 2—4 mg/Tag.
Kleinkinder: zusdtzlich 0,25 mg/Tag (als Tablette), wenn
Trinkwasserkonzentration <0,3 mg/L ist. Fluorreich sind
Fische, Meeresfriichte, Tee.

Funktion — Pathophysiologie Im Tierversuch wurde die
Essenzialitét des Fluors bestitigt. Fiir den Menschen ist seine
hohe Affinitdit zum Zahnhartgewebe und Knochen von
Bedeutung. Fluorid wird wegen seiner kariesprotektiven Wir-
kung zur Kariesprophylaxe und wegen seines Einflusses auf
die Synthese und die Stabilitdit der Knochenmatrix zur
Behandlung der Osteoporose therapeutisch angewendet.
Hohe Dosen an Fluor kénnen zu toxischen Erscheinungen
(Verdtzungen, Atemnot, Hautnekrosen, Hypokalzémie und
Hypomagnesdmie durch Bildung von CaF, bzw. MgF,)
sowie zur Beeintrichtigung der Schilddriisenfunktion
(Strumabildung) und im chronischen Stadium zu Zahn- oder
Knochenfluorose (Fluorosteosklerose durch Stimulation der
Osteoblasten) mit erheblichen Knochendefornationen fiihren.
Fluoridverbindungen finden Anwendung zum Atzen von
Glas, in der Halbleiterherstellung, Petrochemie, Textilindus-
trie, in Rostentfernern und Holzkonservierungsmitteln. Toxi-
sche Dosen fiihren zu lokaler Verdtzung und starken Schmer-
zen. Die Zelltoxizitét beruht auf der Hemmung verschiedener
Enzyme, wie der Na-K-ATPase und der Adenylatzyklase.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Urin.

Probenstabilitit 4-8 °C 30 Tage, —20 °C 1 Jahr.

Praanalytik Abnahme- und Aufbewahrungsgefale fiir die
Spurenelementbestimmung verwenden und Kontakt mit fluo-
ridhaltigen Medikamenten und Kosmetika vermeiden.

Analytik Ionensensitive Elektroden.

Konventionelle Einheit g/, mg/L, mg/g Kreatinin.
Internationale Einheit pmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit pmol/
L = 0,05264 x pg/L, pg/L = 18,9984 x umol/L.
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Referenzbereich — Erwachsene Serum, Plasma: 5-20 pg/L
(0,26-1,05 pmol/L). Urin: <0,5 mg/L (<26 pmol/L)
(Britter 1992).

Referenzbereich — Kinder s. Erwachsene.

Indikation Verdacht auf {ibermdBige Aufnahme oder
Intoxikation, Uberwachung fluorexponierter Personen, Uber-
wachung der Fluoridtherapie.

Interpretation

» Als unbedenklich gelten bis 100 pg Fluorid/L Serum oder
Plasma und 1 mg Fluorid/L Urin.

e Serum oder Plasma: therapeutischer Bereich 95-190 ng
Fluorid/L (bis 285 pg/L bei Osteoporosetherapie), toxisch
>500-2000 pg/L, komatds-letal >3000 mg/L (Schulz
et al. 2012).

* BAT-Wert (Urin): 4 mg Fluorid/L (BAT-Liste in DFG 2016).

* Grenzwert im Trinkwasser: 1,5 mg Fluorid/L (Trinkwasser-
VO 2016).

Diagnostische Wertigkeit Erkennung einer iiberméafligen
Aufnahme oder Vergiftung, Kontrolle der Therapie mit Fluorid.
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Fluoreszein

T. Arndt

Synonym(e) Resorcinolphthalein

Englischer Begriff fluorescein

Definition Fluoreszein (C,0H;,05; Molmasse: 332,32 g) ist
eine polyzyklische Verbindung, die zu den Xanthinfarbstof-
fen gehort. Strukturformel:

HO (e} O
O‘

COOH

Beschreibung Fluoreszein wird gewdhnlich in Form seines
Dinatriumsalzes (Uranin) gehandelt. Es zeigt eine intensive
gelbgriine » Fluoreszenz, die noch in einer Verdiinnung von
10~"" mol/L deutlich erkennbar ist. Fluoreszein eignet sich
deshalb zur Verfolgung des Stofftransports in lebenden Orga-
nismen. In der klinisch-chemischen Diagnostik wird Fluores-
zein u.a. im Fluoreszenzpolarisations-Immunoassay
(FPIA) und als Fluoreszeindilaureat (Salz der Laurinsdure)
im sog. » Pankreolauryltest (Fluoreszeindilaurat-Test) zur
Uberpriifung der exokrinen Pankreasfunktion eingesetzt.

Literatur
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Fluoreszeindilaurat-Test

Pankreolauryltest

Fluoreszenz

T. Arndt

Englischer Begriff fluorescence

Definition Form der » Lumineszenz, die sich durch eine
kurze Verweildauer der Elektronen von ca. 10~° s im ange-
regten Zustand auszeichnet.

Beschreibung Die schnelle Riickkehr der angeregten Elek-
tronen auf niedrigere Energieniveaus fiihrt dazu, dass das
emittierte Licht schon unmittelbar nach Abklingen der Anre-
gung nicht mehr zu beobachten ist. Das AusmaB der Fluores-
zenz hingt von der Intensitdt der Erregerstrahlung, der
Schichtdicke (z. B. der Messkiivette) und der Konzentration
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der fluoreszenzfahigen Molekiile in der zu analysierenden
Probe ab. Hilt man Erregerstrahlung und Schichtdicke kon-
stant, kann die Fluoreszenz somit zur Konzentrationsbestim-
mung genutzt werden (Fluorometrie).
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Fluoreszenz, zeitaufgeloste

T. Arndt

Synonym(e) TrFIA
Englischer Begriff time-resolved fluorescence immunoassay

Definition Variante der » Fluoreszenzspektrometrie/-spek-
troskopie, bei der durch Einsatz von Chelaten (> Chelate)
seltener Erden (z. B. Europium) besonders langlebige Fluo-
reszenzen erzeugt und zeitaufgelost ausgewertet werden.

Beschreibung Die emittierte Fluoreszenz zeichnet sich
durch eine relativ lange Relaxationszeit von 10-1000 ps
aus. Dies ermdglicht die Abtrennung des Zeitfensters der
vom biologischen Material ausgehenden unspezifischen und
kurzlebigen Fluoreszenz mit 1-20 ns vom Zeitfenster des
eigentlichen Messvorgangs (400—-800 ps) und daraus resul-
tierend eine signifikante Erhdhung der analytischen Spezifi-
tdt. Europiumchelate zeigen eine groBe Stokes-Verschiebung
(» Lumineszenz) von ca. 270 nm; die Anregung erfolgt also
durch blaues Licht, die Fluoreszenz wird als rotes Licht
abgegeben. Damit liegt die Anregungswellenldnge weit von
der Emissionswellenldnge entfernt, was gegenseitige Storun-
gen ausschlieft, infolge dessen eine hohe Anregungsenergie
zuldsst und schlieBlich zu einer signifikanten Sensitivitéts-
und Spezifititssteigerung im Vergleich zu herkémmlichen
Fluoreszenzmessungen fiihrt. (Bei herkommlichen Fluores-
zenzmessungen mit z. B. » Fluoreszein betrigt die Stokes-
Verschiebung nur 30 nm).
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Fluoreszenzemissionsspektrometrie

Fluoreszenz-Scan

Fluoreszenzfarbung

R. Westermeier

Englischer Begriff fluorescence staining

Definition Dient in der Elektrophorese dem Nachweis von
Proteinen in Polyacrylamidgelen mithilfe von Fluoreszenz-
farbstoffen bei hoher Empfindlichkeit und zeichnet sich durch
einen weiten linearen Bereich aus. Sie ist daher besonders gut
geeignet flir quantitative Bestimmungen.

Beschreibung Fluoreszenzfarbstoffe haben eine hohe Emp-
findlichkeit und zeichnen sich durch einen weiten linearen
Bereich aus. Sie sind daher besonders gut geeignet flir quan-
titative Bestimmungen. Das zugrunde liegende Prinzip ist die
Anregung der Fluoreszenzfarbstoffe (» Fluorophor) mit
Licht niedriger Wellenlénge und die Messung des emittierten
Lichtsignals mit hoherer Wellenldnge (» Fluoreszenz). Die
Intensitdt der emittierten Strahlung ist der Proteinmenge in
der Elektrophoresefraktion proportional. Die Detektionsgren-
ze liegt im oberen Picogramm- bis Nanogrammbereich. Der
lineare dynamische Messbereich erstreckt sich tiber 4 Grof3en-
ordnungen.

Fiir Nukleinsduren verwendet man Ethidiumbromid oder
SYBRgreen, bei Proteinen Nilrot, SYPRO-Red, -Orange,
-Tangerine und -Ruby sowie den neueren Farbstoff ServaPur-
ple. Zur Visualisierung von Fluoreszenzfarbungen bendtigt
man entweder einen UV-Leuchttisch mit Kamerasystem, ein
Video-Imaging-System oder ein Fluoreszenzdensitometer
(s. » Densitometer).

Literatur
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Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisierung (FiSH)

Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisierung
(FiSH)

J. Arnemann

Synonym(e) DNA-/RNA-Nachweis mittels fluoreszenzmar-
kierter Sonden

Englischer Begriff fluorescence in-situ hybridization

Definition Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisierung (FiSH) ist
eine Methode zum Nachweis und zur Charakterisierung von
mRNA-und DNA-Molekiilen in situ, nimlich in Geweben, in
Zellen oder auf Chromosomen mittels fluoreszenzmarkierter
DNA-oder RNA-Sonden.

Beschreibung Die eingesetzten DNA-Sonden werden
i. d. R. aus klonierten und sequenzspezifischen DNA-
Abschnitten durch direkte Markierung mittels Nicktranslation
oder PCR unter Einsatz eines fluoreszenzmarkierten Nukleo-
tids oder durch indirekte Markierung unter Einbau eines
biotin- oder digoxigeninmarkierten Nukleotids erstellt. Bei
den indirekt markierten Sonden wird zur Detektion ein
fluoreszenmarkiertes Konjugat (Biotin-Streptavidin  +
Fluoreszenzfarbstoff) oder ein fluoreszenzmarkierter
Antikorper (Digoxigenin-anti-Digoxigenin + Fluoreszenz-
farbstoff) eingesetzt. Die RNA-Sonden werden durch
reverse Transkription der Plasmide mittels T3-, T7- oder
SP-Polymerase unter direktem Einsatz eines fluoreszen-
markierten Nukleotids oder indirekt unter Einbau von
biotin- oder digoxigeneinmarkierten Nukleotiden gene-
riert, wobei der Nachweis wie bei den indirekt markierten
DNA-Sonden abléutft.

Vom Prinzip werden die vorbereiteten Objekttrager mit
den ausgestrichenen Zellen oder den vorbehandelten FFPE-
Gewebeschnitten (FFPE = ,formaldehyde-fixed paraffin-
embedded®) fiir eine DNA-Hybridisierung zunéchst denatu-
riert, um die Interphase-DNA einzelstringig vorliegen zu
haben, was bei RNA-Sonden entfdllt. AnschlieBend werden
die Priparate mit einer zugegebenen einzelstrangigen fluores-
zenzmarkierten oder indirekt markierten Hybridisierungsson-
de tiber mehrere Stunden inkubiert (hybridisiert). Nach abge-
schlossener Hybridisierung erfolgen mehrere Waschungen
der Objekttrager mit unterschiedlicher Stringenz und die an-
schlieBende Einbettung mit Deckgldschen. Bei einer indirek-
ten Markierung erfolgt vorher noch eine Inkubation mit dem
Konjugat bzw. Antikorper. Eine Auswertung erfolgt am Flu-
oreszenzmikroskop. Wahrend die Hybridisierung der DNA
als Ergebnis immer eine Aussage zu Vorhandensein oder Abwe-
senheit der durch die DNA-Sonde definierten DNA-Abschnitte
im Zellkern ergibt, vermag die RNA-Hybridisierung mit RNA-

Sonden am Gewebe nicht nur semiquantitativ die Expression
des Gens, sondern auch die gewebespezifische Verteilung dar-
zustellen.
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Fluoreszenzmarkierte
Hybridisierungssonde

Tagman-Sonden

Fluoreszenzmarkierung

R. Westermeier

Synonym(e) Markierung mit Fluoreszenzfarbstoffen
Englischer Begriff fluorescence labeling

Definition Fluoreszenzfarbstoffe werden vor der Analyse oder
Aufirennung kovalent an Nukleinsduren oder Proteine gebun-
den, wodurch — unter anderem — Online-Detektionsmethoden
ermoglicht werden.

Physikalisch-chemisches Prinzip Wie bei den Fluoreszenz-
farbungen werden bei der Fluoreszenzmarkierung die Fluo-
rophore mit Licht niedriger Wellenlédnge angeregt und das
emittierte Lichtsignal gemessen, das eine hohere Wellenldange
hat. Der lineare dynamische Messbereich erstreckt sich iiber
4 GroBenordnungen. Quantitative Analysen sind deutlich
exakter, wegen des weiten linearen Detektionsbereichs wie
bei der Fluoreszenzfarbung. Meist werden hierzu Cyaninfarb-
stoffe (wie Cy2, Cy3 und Cy5) verwendet, wobei fiir die
Bindung an das Lysin N-Hydroxysuccinimidyl-(NHS-)Ester
verwendet werden, fiir die Bindung an die Cysteine reaktive
Maleimidgruppen. Als Alternative eignen sich fluorogene
Pyryliumfarbstoffe, die sowohl an das Lysin als auch an den
N-Terminus von Proteinen binden. Wiahrend bei der NHS-
Ester-Reaktion keine Reduktionsmittel und/oder Trigeram-
pholyten in der Probe enthalten sein diirfen, werden diese
Reagenzien bei der zweiten Methode ohne weiteres toleriert.

Fluoreszenzmarkierungen von Nukleinséduren und Proteinen
ermdglichen Multiplexanalysen. Fiir die Differenzgelelektropho-
rese (DIGE) bei der Zweidimensional-Elektrophorese (> Elektro-
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phorese, » Elektrophorese, zweidimensionale) von Proteinen
werden die Cyaninfarbstoffe chemisch in der Weise modifiziert,
dass die gleichen Molekulargewichte angefiigt und die isoelektri-
schen Punkte der Proteine nicht verdndert werden. Auf diese
Weise erreicht man, dass die gleichen Proteine aus den verschie-
denen Proben zu den exakt gleichen Positionen im Gel wandern.
Die Differenzgelelektrophorese ermdglicht die Verwendung eines
inneren Standards fiir jedes einzelne Protein, wodurch Gel-zu-
Gel-Variationen ausgeschaltet werden. Dies ist neben einigen
neuen Markierungsmethoden flir die Massenspektrometrie, die
auf unterschiedlich schweren Isotopenmarkern beruht, eine sehr
verlassliche quantitative Analysenmethode in der Proteomik.

Einsatzgebiet Bei Nukleinsduren wird die Fluoreszenzmarkie-
rung flir die DNA-Sequenzierung und DNA-Fragmentanalyse
eingesetzt. Fiir denaturierende Proteinelektrophoresen wie die
SDS-Polyacrylamidgel-Elektrophorese und die isoelektrische
Fokussierung in Gegenwart von mindestens 8 M Harnstoff kann
die Fluoreszenzmarkierung die aufwéndigen mehrschrittigen
Farbemethoden ersetzen und bietet zudem eine deutlich verbes-
serte Quantifizierbarkeit. DIGE fiir die Proteomik.

Untersuchungsmaterial Nukleinsduren, Proteingemische.

Instrumentalisierung Ausriistung fiir Polyacrylamidgel-
Elektrophorese bestehend aus Horizontal- oder Minivertikal-
kammer, Stromversorger, Umlaufthermostat; Fluoreszenz-
scanner oder Fluoreszenz-CCD-Kamerasystem.

Sensitivitit Die Detektionsempfindlichkeitsgrenze liegt im
hoheren Picogramm- bis Nanogrammbereich.

Fehlerméglichkeit Die Proteinprobe muss mit SDS oder
Harnstoff denaturiert sein. Der pH-Wert der Probe darf nicht
unter 8 sein.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Die Kosten
fiir Fluoreszenzfarbstoffe fiir die Markierung von Proteinen
sind auf dem Niveau der gingigen Farbemethoden (wie
Coomassie-Brilliant-Blau- und Silberfirbung) angelangt.
Ein Fluoreszenzdetektionsgerdt (CCD-Kamera oder Fluores-
zenzscanner) wird benétigt; seit kurzem sind gute Kamera-
systeme fiir ca. 5000 Euro erhéltlich.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Fluoreszenzmar-
kierung ist eine Methode fiir biochemisch arbeitende Labors,
aber auch sehr gut geeignet fiir die Urinprotein-Elektrophorese.
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Fluoreszenzpolarisation

W. Stocker und C. Kriiger

Englischer Begriff fluorescence polarisation

Definition Fluoreszenzpolarisation beschreibt die Eigen-
schaft fluoreszierender Molekiile, die Polarisation absorbier-
ten Lichts in Abhéngigkeit von der Molekiilgroe bei der
Emission zu verdndern.

Beschreibung Fluoreszierende Molekiile absorbieren pola-
risiertes Licht entsprechend ihrer Orientierung relativ zur
Richtung und Polarisation der Lichtquelle. Das emittierte
Licht ist in der Regel ebenfalls polarisiert. Eine Rotation der
Molekiile in der wenige Nanosekunden langen Zeitspanne
zwischen Absorption und Emission verringert die Polarisa-
tion, da sich die Orientierung der Fluorophore nach dem
Zufallsprinzip dndert. Kleine Molekiile sind beweglicher
und tragen starker zur Aufhebung der Polarisation bei als grofie
oder an Teilchen oder feste Phasen gebundene Molekiile.

Dieses Prinzip dient im » Fluoreszenzpolarisations-Immu-
noassay der Konzentrationsbestimmung von Antigenen: Einer
Antigen-/Antikdrper-Mischung wird fluoreszenzmarkiertes
Antigen zugegeben, das mit dem gesuchten Antigen um die
Bindung an den Antikorper konkurriert. Je mehr Antigen die
Probe enthilt, umso mehr ungebundener Marker bleibt iibrig,
der zur (messbaren) Abnahme der Polarisation beitrdgt, sodass
sich die Konzentration des Antigens unter Anwendung einer
Kalibrationskurve bestimmen ldsst.

Literatur
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Fluoreszenzpolarisations-
Immunoassay

G. Topfer

Synonym(e) FPIA
Englischer Begriff fluorescence polarization immunoassay
Definition Immunoassay, der auf der Verdnderung der Pola-

risationsebene von monochromatischem Licht durch An-
tigen-Antikorper-Komplexe beruht.
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Physikalisch-chemisches Prinzip Die Polarisationsebene
von monochromatischem Licht, das auf fluoreszierende
Molekiile trifft, wird umso mehr gedreht, je kleiner die fluo-
reszierenden Molekiile sind.

Das von Dandliker und Feigen im Jahr 1961 erstmals fiir
Immunreaktionen beschriebene Phanomen wurde von Abbott
als FPIA mithilfe des Fluoreszenz-Polarisations-Fotometers
TDx flir eine breite Palette von Immunoassays (s. » Im-
munoassay) angewendet. Tracermolekiile, die in Immunkom-
plexen gebunden sind, drehen die Polarisationsebene des
Lichts in der Messzeit praktisch nicht, wihrend die nicht im
Immunkomplex gebundenen (freien) Tracer-Antigene die
Polarisationsebene des Lichtes so drehen, dass ein hohes
Signal des polarisierten Lichtes entsteht und das Messsignal
in der urspriinglichen Polarisationsebene geschwécht wird
(Abb. 1).

Die Polarisation wird ausgeldst durch die schnellere Rota-
tion der kleineren Antigen/Tracer-Molekiile im Vergleich zu
dem Antigen/Antikorpertracer-Komplex. Hohe Probenanalyt-
konzentrationen zeigen hohe Konzentrationen an freiem Anti-
gen/Tracer und dadurch Signalabschwichung (indirekte Pro-
portionalitdt zwischen Analytkonzentration und Messsignal).

Einsatzgebiet Bis 2016 Analytik von Haptenen (Arz-
neimittel, Drogen, Hormone).

Untersuchungsmaterial Urin, Speichel, Serum, Plasma.

Instrumentalisierung Analysenmesssysteme TDx, IMx
und AxSYM der Firma Abbott (Abb. 2) (seit 2016 historische
Geridte, die nicht mehr betrieben werden).

Spezifitit Unspezifische Fluoreszenzen werden im Mess-
system weitgehend ausgeschaltet. Problematisch ist eine
eventuell vorhandene Kreuzreaktivitit der Antikdrper, wes-
halb die Kenntnis dieser Unspezifitit z. B. bei Arzneimittelbe-
stimmungen erforderlich ist. Wichtig ist bei Drogenbestim-
mungen, dass hdufig Abbauprodukte kreuzreagieren, die
biologisch inaktiv sind, sodass eine Bestimmung der wirksa-
men Substanz allein nicht moglich ist.

Sensitivitit 10'*-10'"" mol/L (Devlin et al. 1993).
Fehlerméglichkeit S. Spezifitit.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Abgesehen
von manueller Beschickung des Analysensystems mit Probe
und Reagenz arbeiteten die Systeme TDx, IMx und AxSYM

halb- bis vollautomatisch.

Bewertung — Methodenhierarchie Vor allem wichtig fiir
Arzneimittel- und Drogenbestimmungen, wobei die Unspe-

Fluoreszenzpolarisations- Lichtquelle Polarisationsfilter Lichtdetektor
Immunoassay, Abb. 1 FPIA-
Messprinzip: wenig Antigen in der
Probe — starke Bildung von
Antikdrper/Antigentracer- <+
Komplexen — hohes Messsignal. hohes
(Mit freundlicher Genehmigung 4 & %[} :@D Fluoreszenz-
von Abbott Diagnostics, F F™ signal
Wiesbaden)
Antikérper/Antigentracer
rotieren langsam in der Losung

Fluoreszenzpolarisations- Polarisations-
Immunoassay, Abb. 2 FPIA- Lichtquelle filter Lichtdetektor
Messprinzip: viel Antigen in der
Probe — hohe Konzentration von
freiem Antigentracer — niedriges
Messsignal. (Mit freundlicher
Genehmigung von Abbott 420 nm = = niedriges
Diagnostics, Wiesbaden) !—$ G GD Fluoreszenz-

F Fz signal

Antigentracer (Reagenz)
rotiert schnell in der Lésung
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zifitdt und das Ausmal} der Kreuzreaktivitit der Antikorper
beachtet werden mussten, weshalb haufig spezifische Metho-
den (HPLC) nachgeschaltet wurden.
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Fluoreszenz-Scan

T. Stauch

Synonym(e) Fluoreszenzemissionsspektrometrie; Plasmaf-
luoreszenzmessung

Englischer Begriff plasma fluorescence scanning

Definition Spektrometrischer Nachweis fluoreszierender
Substanzen im Serum, Plasma oder auch anderen Korperfliis-
sigkeiten.

Beschreibung Das Verfahren wird im Besonderen benutzt,
um die Akkumulation endogener Fluorochrome bei Storun-
gen der Porphyrinbiosynthese zu detektieren. Nicht zuletzt
auch aufgrund der einfachen und schnellen Durchfiihrbarkeit
ausgezeichnete Screeningmethode zum Nachweis klinisch
symptomatischer Porphyrien. Valide Alternative zu den weit-
gehend obsoleten Urinschnelltestverfahren wie » Hoesch-
Test oder » Schwartz-Watson-Test.

Aufgrund der Abhéngigkeit der Porphyrinfluoreszenz von
pH-Wert und Ionenstirke wird die zu untersuchende Probe
zundchst mit einer geeigneten Pufferlosung verdiinnt und
dann unter Einstrahlung von Licht der Wellenlénge 405 nm
ein Emissionsspektrum im Bereich zwischen 580 und 650 nm
aufgezeichnet. Bei unzureichender Empfindlichkeit (schwa-
chem Emissionsspektrum) kann ggf. die Anregungswellen-
lange durch Aufzeichnung eines Exzitationsspektrums bei
feststehender Emissionswellenldnge optimiert werden. Sie
liegt dann gewohnlich im Bereich zwischen 398 und 409 nm.

Normalproben ohne fluoreszierende Bestandteile ergeben
im Bereich 580-650 nm kein Emissionssignal und weisen
eine in dieser Richtung abnehmende Fluoreszenzintensitét
auf. Hingegen zeigen Positivproben einen Emissionspeak,
dessen Lage von den hauptséchlich akkumulierten Porphyrin-
spezies abhéngt und der daher eine gewisse Aussage hinsicht-
lich der Art der mdglichen Porphyrinstoffwechselstdrung
erlaubt (s. Abbildung).

Die Abbildung zeigt Fluoreszenz-Emissionsspektren gepuf-
ferter Plasmaproben eines Normalprobanden (schwarz), eines
Patienten mit akuter intermittierender Porphyrie (AIP, rot)
sowie eines Patienten mit Porphyria variegata (VP, blau); Anre-
gungswellenlénge 405 nm (Emissionsscan von 580-650 nm):
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Geeignet sind Serum- oder Plasmaproben, die weitge-
hend dunkel verwahrt bzw. transportiert werden und keine
signifikante Haimolyse und/oder Ikterie aufweisen. Die letzt-
genannten Probeneigenschaften verringern die Sensitivitét
der Messung aufgrund von Absorptions- und Quenching-
Effekten.

Sofern die prianalytische Probenintegritit gewahrleistet
ist, werden alle zum Zeitpunkt der Materialgewinnung kli-
nisch symptomatischen Porphyrien, und zwar sowohl hepati-
sche als auch erythropoetische Formen, zuverldssig entdeckt
(100 % Sensitivitat!). Die Spezifitit des Verfahrens ist aller-
dings dementsprechend gering und nur im Falle der Porphyria
variegata (,,Stidafrikanische Porphyrie®) vollstidndig gegeben.
Das hier erhaltene Fluoreszenzemissionsmaximum bei
626 nm ist charakteristisch fiir diese Form der Porphyrie.
Die meisten anderen Porphyrinstoffwechselstérungen erge-
ben Emissionsmaxima zwischen 615 und 622 nm mit Aus-
nahme des typischerweise breiten Fluoreszenzsignals der ery-
thropoetischen Protoporphyrie, das hdufig zwischen 628 und
638 nm gefunden wird. Insofern sollte ein positives Ergebnis
dieses Suchtestverfahrens immer die vollstindige Analyse
der renalen und fikalen Exkretionsprofile nach sich ziehen.

Es handelt sich um einen qualitativen Suchtest, d. h. die
Hohe/Intensitét des Fluoreszenzsignals wird diagnostisch {ib-
licherweise nicht verwertet.

Indikationen sind:

+ Suchtest/Schnelltest bei Verdacht auf symptomatische
Porphyrie

+ Differenzialdiagnose der akuten hepatischen Porphyrien
(Porphyria variegata versus akute intermittierende Por-
phyrie und hereditére Koproporphyrie)
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Fluoreszenzspektrometrie/-
spektroskopie

T. Arndt

Synonym(e) Atomfluoreszenzspektroskopie/-spektrometrie
(AFS); Flammenfluoreszenzspektroskopie/-spektrometrie
(FFS); Fluoreszenzspektroskopie

Englischer Begriff fluorescence spectroscopy; fluorescence
spectrometry; atom fluorescence spectroscopy/-spectrometry;
flame fluorescence spectroscopy/-spectrometry; atom flame
fluorescence spectroscopy/-spectrometry

Definition Eine Form der » Spektrometrie/Spektroskopie,
bei der Fluoreszenzerscheinungen zur qualitativen und quan-
titativen Analyse untersucht werden.

Beschreibung Die Begriffe Fluoreszenzspektroskopie und
Fluoreszenzspektrometrie werden héufig vereinfachend sy-
nonym benutzt. Nach [UPAC wire der Begriff Fluoreszenz-
spektrometrie zu verwenden, wenn Intensitdten von Fluores-
zenzerscheinungen bei bestimmten Wellenldngen(bereichen)
mit einem Detektor aufgezeichnet werden.

Man unterscheidet verschiedene Typen der Fluoreszenz-
spektrometrie. Werden Spektrallinien von Atomen beobach-
tet, spricht man von Atomfluoreszenzspektrometrie, bei Ein-
satz einer Flamme zur Verdampfung, Atomisierung und
Anregung von Flammenfluoreszenzspektrometrie (FFS) und
wenn beide Bedingungen erfiillt sind von Flammenatomfluo-
reszenzspektrometrie.

Zur Grundlage von Fluoreszenzerscheinungen s. unter

Lumineszenz und » Fluoreszenz.

Im klinisch-chemischen Labor wird die Fluoreszenzspektro-
metrie u. a. im sog. » Fluoreszenzpolarisations-Immunoassay
(FPIA) und in der HPLC in Kombination mit einem Fluores-
zenzdetektor eingesetzt. Eine Sonderform der Fluoreszenz-
spektrometrie, die auf Erscheinungen der » Chemolumineszenz
beruht, hat grole Bedeutung, z. B. flir die Hepatitisserologie
und die Bestimmung von Tumormarkern (» Tumormarker).

Eine interessante Variante der Fluoreszenzspektrometrie
ist die sog. zeitverzogerte Fluoreszenzmessung (auch zeitauf-
geloste Fluoreszenzmessung), bei der durch Einsatz von
Chelaten seltener Erden wie Europium mit B-Diketonen
(z. B. 2-Naphthoyltrifluorazeton) eine Fluoreszenz mit ver-
gleichsweise langer Relaxationszeit erzielt wird. Diese kann
erhebliche Vorteile bzgl. Spezifitit und Sensitivitidt im Ver-
gleich zu herkdmmlichen Fluoreszenzmessung aufweisen
(» Fluoreszenz, zeitaufgeloste).
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