T3

Triiodthyronin, gesamt

T3, freies

Triiodthyronin, freies

T4

Thyroxin, gesamt

T4, freies

Thyroxin, freies

T9

CD71

Tabak-Alkaloide

T. Arndt

Synonym(e) Nicotiana-Alkaloide

Englischer Begriff tabacco alkaloids

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

Struktur Abb. 1.

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

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

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

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

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

Blaschek et al. 2007; Baselt 2014)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Nichtraucher Raucher Passivraucher

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

H.-D. Haubeck

Synonym(e) FK-506

Englischer Begriff tacrolimus

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

Strukturformel:

Molmasse 804,04 g.

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

Halbwertszeit 9—16 Stunden im Plasma.

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

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

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

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

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

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

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

Konzentrationen bei initialer und Erhaltungstherapie:

Talkonzentration im Blut (pg/L)

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

Fibrinolyseinhibitor, Thrombin-aktivierbarer

TAG

Tennessee-Antigen

Tagesende

0. Colhoun

Englischer Begriff daily conclusion

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

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

Tagesinformation

Laborstatus

Tagesnummer

W. G. Guder

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

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

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

TAK

Autoantikorper gegen Thyreoglobulin
Autoantikorper gegen Thyreoperoxidase

Takata-Ara-Reaktion

Takata-Reaktion

Takata-Reaktion

A. M. Gressner und O. A. Gressner

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

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

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

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

Literatur
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Talinolol

B-Rezeptorenblocker

Talkonzentration

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Talspiegel
Englischer Begriff trough concentration

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

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

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

Literatur

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

Talkonzentration

Ta/Ma2-Antikorper

Autoantikorper gegen neuronale Antigene

Tamm-Horsfall-Glykoprotein

Tamm-Horsfall-Protein

Tamm-Horsfall-Protein

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

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

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

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

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

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

J. Arnemann

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

d. h. tandemartige Aufeinanderfolge einer identischen
Nukleotidabfolge.

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

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

Tandem Repeats

Tandemkonjugate

H. Baum

Englischer Begriff tandem conjugates

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

Beschreibung Tandemkonjugate sind Verbindungen zweier

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

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


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

2260

Tandem-LC-MS/MS

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

Tandem-Massenspektrometrie

LC-MS
Massenspektrometrie

T-Antigen

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

Synonym(e) Kryptantigen T
Englischer Begriff T antigen

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

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

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

Trypsinogen-Aktivierungspeptid

Taq-DNA-Polymerase

Taq-Polymerase

Tagman-Sonden

J. Arnemann

Synonym(e) Fluoreszenzmarkierte Hybridisierungssonde

Englischer Begriff Tagman probes

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

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

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

J. Arnemann

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

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

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

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

1. Hitzedenaturierung der doppelstrangigen DNA

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

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

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

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

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

Literatur

Mullis KB, Ferré F, Gibbs RA (Hrsg) (1994) The polymerase chain
reaction (PCR). Birkhduser Verlag AG, Basel

Target-Zelle

H. Baum

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

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

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

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

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

T
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Tarifwerke

O. Colhoun

Synonym(e) Abrechnungskataloge
Englischer Begriff standard catalogues

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

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

TAT

Thrombin-Antithrombin-Komplex
Turnaround-Time

Tau

Taurin

Tau-Globulin im Liquor cerebrospinalis
(CSF)

Liquor-Asialotransferrin

Tauopathien

T. O. Kleine

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

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

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

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

A. C. Sewell

Synonym(e) Tau
Englischer Begriff taurine

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

Struktur

o
Il

HO — S — CH, — CH, — NH,
I

(0]

Molmasse 125,14 g.

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

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

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

Analytik » Aminoséduren.

Referenzbereiche » Aminosduren.

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

A. M. Gressner und O. A. Gressner

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

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

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

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

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

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

Taxon

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff taxon

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

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

Merkmalsart mit Beispiel

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

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

TBARS

Thiobarbitursdure-reaktive Substanzen

TBI

Thyroxinbindungskapazitit

TBK

Thyroxinbindungskapazitét

TBPE-Test auf basische Substanzen
im Urin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff TBPE test

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

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

Literatur

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

TBG

Thyroxin-bindendes Globulin

TCA

Antidepressiva, trizyklische


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

Teicoplanin 2265
TCP/IP TEAC
0. Colhoun Antioxidative Kapazitt

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

Englischer Begriff TCP/IP

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

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

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

Toxische Dosis

TDM

Therapeutisches Drug Monitoring

TDP

Vitamin B,

TEG

Thrombelastographie

Teicoplanin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff teicoplanin

Definition Glykopeptid-Antibiotikum aus Actinoplanes tei-
chomyceticus.

Molmasse 1564,3-1907,7 g.

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

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

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

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

Analytik Immunoassay, LC-MS/MS.

Indikation Therapeutisches Drug Monitoring.


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

Teicoplanin,
Abb. 1 Strukturformel

HO
(0]
HO

NH
HO

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

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

Literatur

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

Teilbefund

0. Colhoun

Synonym(e) Vorbefund
Englischer Begriff report part

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

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

Teilstornierung

0. Colhoun

Englischer Begriff partly cancellation

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

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

Tein

Coffein


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

0. Colhoun

Englischer Begriff calling list

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

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

Tele-Laboratoriumsmedizin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Laborergebnis-Begutachtung; Laborergebnis-
Ferninterpretation

Englischer Begriff tele laboratory medicine

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

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

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

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

Literatur

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

Telomer-flankierender Bereich

Subtelomer-Region

Temperatur

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff temperature
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Temperaturumrechnung, Blutgase

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

Beschreibung In der Klinischen Chemie wird iiberwiegend

mit Zustimmung der Conférence générale des poids et mesu-

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

Temperaturumrechnung, Blutgase

Body Temperature and Ambient Pressure, Fully Saturated

Tenascin

H.-D. Haubeck

Synonym(e) Cytotactin; Restrictin
Englischer Begriff tenascins

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

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

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

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

Literatur

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

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

Tennessee-Antigen

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) TAG
Englischer Begriff Tennessee antigen

Definition Aus Adenokarzinomen des Kolons isoliertes
Glykoprotein.

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

verschiedenen benignen gastrointestinalen Erkrankungen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Analytik Hamagglutinationshemmtest.

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

Literatur

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

Terasaki-Test

Lymphozytotoxischer Test

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

Literatur

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

Terminal

0. Colhoun

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

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

Terpenalkaloide

Alkaloide

Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Priifung (des Untersuchungsgutes)

Englischer Begriff test, assay

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

Test, diagnostischer

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

Englischer Begriff diagnostic test

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

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

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

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

Literatur

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

Test, multipler diagnostischer

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

Englischer Begriff multiple diagnostic testing

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

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

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

Englischer Begriff parallel diagnostic testing

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

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

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

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

Englischer Begriff serial diagnostic testing

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(Fortsetzung)
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Zielsetzung Stichprobe  Testverfahren

Vergleich zweier Zwel, Unverbundener t-Test
Mittelwerte unabhéngig

Vergleich zweier Zwei, Wilcoxon-Vorzeichen-
Verteilungen abhéngig Rangtest

Vergleich zweier Zwel, Wilcoxon-

Verteilungen unabhingig  Rangsummentest, Mann-

Whitney-U-Test
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Test auf klonale
Lymphozytenpopulationen

» Klonalitdtsanalyse

Test auf Molybdan-Cofaktor-Defizienz

» Sulfit-Test

Testeffizienz

» Effizienz, diagnostische

Testergebnis, falsch-negatives

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

Synonym(e) Falsch-negativer Test

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

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

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

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

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

Synonym(e) Falsch-positiver Test

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Beschreibung Richtig-positive Testergebnisse beschreiben

die korrekten Testergebnisse fiir das Vorliegen der Krankheit.

Die Anzahl richtig-positiver Testergebnisse wird durch den

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

Urinteststreifen

Testosteron

M. Bidlingmaier

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

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

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

Molmasse 288,42 Da.

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

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

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

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma, Urin.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Indikation
Beim Kind:

* Unklares Genitale beim Neugeborenen
* Kryptorchismus
+ Storungen der Pubertitsentwicklung

Beim Mann:

* Verdacht auf Hypogonadismus

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

* Hodentumoren

* Tumoren der Nebennierenrinde

* Hypophysentumoren

Bei der Frau:

 Virilisierungserscheinungen, Hirsutismus, Akne, Alopezie
* PCO-Syndrom

* Ovarialtumoren

* Tumoren der Nebennierenrinde
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Interpretation S. Pathophysiologie und Referenzbereiche.

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

HCG-Test

Teststatistik

Priifgrofle

Teststreifen

W. G. Guder

Synonym(e) Schnelltest; Streifentest

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

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

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

W. Stocker

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Porphyrine

Tetracosansaure

Lignocerinsédure

Tetrahydro-Aldosteron

W. Hubl

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

Englischer Begriff tetrahydro-aldosterone
Definition Metabolit des Mineralokortikosteroids Aldosteron.

Struktur C2 1 H3205.
OH

o—cCc—mH O
C— CH,OH

Ho -
Molmasse 364,5 g.

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

Funktion — Pathophysiologie » Aldosteron.

Untersuchungsmaterial —
Stunden-Sammelurin.

Entnahmebedingungen 24-

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

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

Analytik » Radioimmunoassay;
Massenspektrometrie.

Gaschromatographie-

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

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

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

* Hypertonie, Nebennierenrindenerkrankungen

* Primérer und sekundérer Hyperaldosteronismus
* Hypoaldosteronismus

* Adrenogenitales Syndrom

Interpretation

» Erhoht: Hyperaldosteronismus

* Abgrenzung des Hyperaldosteronismus von der essenziel-
len Hypertonie

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

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

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

3a,5B-Tetrahydro-Aldosteron

» Tetrahydro-Aldosteron

Tetrahydrocannabinol

» Cannabinoide

Tetrahydrofolsdure

» Folsdure

2,3,4,5-Tetrahydropicolinsaure

» A'-Piperidin-6-carbonsiure

Tetraiodthyronin

» Thyroxin, gesamt

Tetraiodthyronin, freies

» Thyroxin, freies

Textarin-Zeit

T. Stief

Englischer Begriff textarin time

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

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

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

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

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

Literatur
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Textbausteine

> Texte

Texte

O. Colhoun

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

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

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

» OCR

TF

» Tissue Factor

TFC

» Turbulent-flow-Chromatographie

TFPI-1

» Tissue factor pathway inhibitor

TG

» Thyreoglobulin

TGF-B

» Transforming Growth Factor 3

TGF-B1

» Transforming Growth Factor 3

TGF-p2

» Transforming Growth Factor 3

TGF-B3

» Transforming Growth Factor

TGFBR3

» Betaglykan

Thallium

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

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

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

Halbwertszeit 2—4 Tage (Plasma).

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

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin,
Blut.

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

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

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

Literatur

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

THC

» Cannabinoide

Thebain, in Opium

» Mohn

Theca-Zell-Antikorper

» Autoantikdrper gegen Steroidhormon-produzierende Zellen

T4-Helfer/T8-Suppressor-Quotient im
Liquor

» Liquor-CD4/CD8-Quotient

T4-Helfer-Zelle

» CD4

Theobromin

» Alkaloide

Theophyllin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff theophylline

Definition Broncholytikum.

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

N
HN 0

\=N

Molmasse 180,17 g.

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

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

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

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

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

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

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

Literatur

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

Theranostik

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Therapie-Diagnostik

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

zifische und zeitgerechte Behandlung zugrunde liegt.

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

Literatur

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

Therapeutischer Bereich

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff therapeutic range

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

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

Literatur

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

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

Therapeutischer Index

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff therapeutic index

Definition LD;/EDgs.

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

LDs: Dosis, die 5 % der Organismen totet.

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

Literatur

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

Therapeutischer Quotient

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff therapeutic ratio

Definition LD50 /ED50

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

LDs: Dosis, die 50 % der Organismen tétet.

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

Literatur

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

Therapeutisches Drug Monitoring

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) TDM
Englischer Begriff therapeutic drug monitoring

Definition Uberwachung der Plasmakonzentration von Arz-
neistoffen zur Therapiesteuerung.
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2282

Therapie-Diagnostik

Beschreibung Fiir das TDM kommen infrage:

* Arzneistoffe, deren Wirkung nicht auf einfache Weise
erfassbar ist

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

* Verdacht auf Abweichung von der charakteristischen
Pharmakokinetik

» Uberpriifung der Compliance

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

Literatur

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

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

Therapie-Diagnostik

» Theranostik

Thermogenin (fiir UCP1)

» Entkopplungsproteine

Thermospray

B. Giissregen

Englischer Begriff thermospray

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

Thiamin

» Vitamin B,

Thiamin(pyrophosphat) und
Thiamintriphosphat

» Vitamin B,

Thin Client

O. Colhoun

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

Thioalkohole

» Mercaptane

Thiobarbitursaure-reaktive
Substanzen

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) TBARS

Englischer Begriff thiobarbituric acid reactive substances;
TBARS

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

Literatur

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

Barbiturate

Thioredoxine

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Englischer Begriff thioredoxine

Definition Ubiquitdr exprimierte Familie von Oxidore-
duktasen

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

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

Literatur

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

Thomas-Plot

T. Arndt

Synonym(e) Eisenstoffwechselplot nach Thomas
Englischer Begriff Thomas plot

Definition Diagnostisches Diagramm zur Beurteilung des
Eisenstatus eines Patienten.

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

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

Diagnostisches Diagramm zur Beurteilung des Eisenstatus:

40 -

77 AN INN——
2.0 13 20

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

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

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

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

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

Quadrant 1: Speichereisenreserve gefiillt, normale Ery-
thropoese.

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

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

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

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

Literatur

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

Thoma-Zahlkammer

Erythrozytenzédhlung
Thrombozytenzidhlung
Zihlkammer

Thormahlen-Probe

Thorméhlen-Test

Thormahlen-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

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

Englischer Begriff Thormilen’s test

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

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

Literatur

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

Thorn-Test

W. Hubl

Englischer Begriff Thorn test

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

Indikation Ausschluss einer Nebennierenrindeninsuffizienz.

Durchfiithrung

* Erste Blutentnahme zur Bestimmung der Eosinophilen-
zahl

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

+ Danach zweite Blutentnahme zur Bestimmung der Eosi-
nophilenzahl

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

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

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

Literatur

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

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

Thr

Threonin

THRB-Genmutation

Schilddriisenhormon-Rezeptor B-Genmutation


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1047
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3034
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3345
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3011
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_312518
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301612
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301612
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_103
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1768
https://doi.org/10.1210/jcem.84.9.6011-2
https://doi.org/10.1210/jcem.84.9.6011-2
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3012
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2759
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2759

Thrombelastographie

2285

Threonin

A. C. Sewell

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

Struktur » Aminosduren.

Molmasse 119,1 g.

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

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

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereich — Erwachsene » Aminosduren.

Literatur

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

Thrombelastographie

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) Rotationsthrombelastographie; TEG

Englischer Begriff thromboelastography; thromboelasto-
metry

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

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

Normal

Aggregationshemmer,
Thrombozytopenie

Hyperfibrinolyse

Hyperkoagulation

Verbrauchskoagulopathie

Stadium 1

aris

Stadium 2

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

Untersuchungsmaterial Citratblut oder Nativblut.

Instrumentierung ROTEM.

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

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Als POCT-
Methode (> Patientennahe Sofortdiagnostik) bedingt geeig-
net, Durchfithrung in Zentrallabor durch geschultes Personal
valider als Durchfithrung in der Hektik der Notaufnahme/oder
des OP.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313648
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_164
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_164
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_164
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313315
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313619
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2364

2286

Thrombin

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

T. Stief

Englischer Begriff thrombin, F2a

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

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

Fibrinogen zu » Fibrin aktiviert Thrombin eine Reihe von

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

Fibrinolyseinhibitor, Thrombin-aktivierbarer

Thrombinaktivitat in Plasma

T. Stief

Englischer Begriff thrombin activity in plasma

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

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

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen EDTA-
Plasma.

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

* 80-120 %: Normalbereich (NIC)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bei den Globaltesten der ,,alten” Gerinnung PT und APTT
bedingt durch unphysiologisch starke Aktivierung entstehen
Thrombinaktivitidten von ca. 1-10 IE/mL im Normalplasma
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Abb. 1 Intrinsic (altered blood
matrix) coagulation. Eine
unphysiologische Mikro-
Umgebung faltet F12 oder
Prékallikrein in F12a oder
Kallikrein, die intrinsische Tenase
(F8a-F9a-Ca -PL) mit F9a als dem
Enzym wird generiert. F10a
aktiviert Prothrombin zu
Thrombin (F2a), ca. 10 % des in
vivo entstehenden F2a wird
inhibiert and transportiert durch
a2-Makroglobulin wo es
gemessen werden kann als
systemisch zirkulierende
amidolytische Thrombin
Aktivitdt, ein guter Biomarker der
systemischen Gerinnungs-
Aktivierung. Gezeichnet von T.
Stief und C. Miiller

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

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

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

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

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

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

T. Stief

Synonym(e) Direkte Thrombininhibitoren; DTI; Neue

direkte orale Antikoagulanzien (NOAK, DOAK)

Englischer Begriff thrombin inhibitors

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

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

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

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) Plasma-Thrombinzeit; TZ

Englischer Begriff thrombin time

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

Reagenz: Thrombin| F—— | AT/Heparin

:Fibrinogen:—- 'Fibrinpolymerisation“l

‘Reagenz: Batroxobin (Replilase“)‘ T

FDPs

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

Normbereich 14-20 s.

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

Untersuchungsmaterial Citratplasma.

Instrumentierung Grofigerdte, Vollautomaten, Einzelbe-
stimmungen.

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

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

Bewertung — Methodenhierarchie Gruppentest.
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B-Thromboglobulin

Plattchen-spezifische (Release-)Faktoren

Thrombokrit

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) PCT; Plattchenkrit
Englischer Begriff thrombocrit

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

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

PCT = (PLT x MPV) x 107!

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

Thrombomodulin

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) T™M
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Englischer Begriff thrombomodulin

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

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

Literatur

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

Thromboplastin

Tissue Factor

Thromboplastine, partielle

Thromboplastinzeit, partielle aktivierte

Thromboplastinzeit

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) TPZ; Quick-Test

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

Reagenzanteil:
Tissue Factor, PL, Ca2*

—1~-

B3
|
-

Fibrinogen]—————= [Fbrn]

[x]

FVI

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

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

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

* Die TPZ (PT) wird in Sekunden angegeben.


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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bewertung — Methodenhierarchie Gruppentest.
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Thromboplastinzeit, partielle
aktivierte

T. Stief

Synonym(e) aPTT

Englischer Begriff activated partial thromboplastin time;
APTT

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

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

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

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

Untersuchungsmaterial Citratplasma.

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

Referenzbereich Reagenzabhingig zwischen 2540 s fiir
die meisten automatisierten Methoden.

Spezifitit Bestimmt im Wesentlichen die Aktivititen des
intrinsischen Systems.

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

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

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

Bewertung — Methodenhierarchie Gruppentest, Routine-
test.
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Thrombopoetin

H. Baum

Synonym(e) TPO
Englischer Begriff thrombopoietin

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

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

Literatur
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Thrombospondine

Thrombospondine

H.-D. Haubeck

Synonym(e) TSP

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

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

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

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

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

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

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Thromboxan A2; TXA2

Englischer Begriff thromboxane

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

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

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

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

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

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

Literatur
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Thromboxan A2

Thromboxan

Thrombozyten

H. Baum

Synonym(e) Blutplittchen
Englischer Begriff thrombocytes; platelets

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

-

4 5

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

Halbwertszeit 10 Tage.

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

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

Probenstabilitit Bei Raumtemperatur bis zu 24 Stunden.

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

Praanalytik » Thrombozytenzéhlung.

Konventionelle Einheit pL.
Internationale Einheit G/L.

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

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

* Unklare Blutungen

* Ausschluss einer Blutungsneigung

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

* V. a. peripheren Verbrauch

* V. a. Thrombozytosen

Interpretation Thrombozytosen:

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

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

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

Thrombozytopenien:

* Verminderte Bildung

* Hereditdre Ursachen (selten)

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

* Vermehrte Thrombozytenzerstorung und Verbrauch

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

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

* Heparin-assoziierte Thrombozytopenie (HIT)

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

T. Stief

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

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

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

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

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

 die Induktion einer prokoagulatorischen Oberflache fiir die
plasmatische Gerinnung.

Der aktivierte Thrombozyt setzt seinerseits ADP, Sero-
tonin und Thromboxan A