"1AA

» Autoantikorper gegen Insulin

"lcams

» Landsteiner-Wiener-Blutgruppensystem

: IA2-Antikorper

» Autoantikorper gegen Insulinoma-assoziiertes Antigen 2

" IcoH

» Isocitrat-Dehydrogenase

[
Ibuprofen
W.-R. KiLPMANN, C. VIDAL
Englischer Begriff. ibuprofen
Definition. Analgetikum, Antirheumatikum: Struktur » Abb. 1

CH,

CH,

H,C
OH
Ibuprofen. Abb. 1. Strukurformel
Molmasse. 206,27 g

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Bei oraler Gabe zusammen
mit z. B. Lysin betrigt die Bioverfiigbarkeit fast 100 %. Ibuprofen wird
in der Leber zu zwei inaktiven Metaboliten abgebaut, die renal elimi-
niert werden. Nur 1 % der applizierten Dosis findet sich unverandert
im Urin wieder.

Halbwertszeit. 2-3 h (Plasma)

Funktion und Pathophysiologie. Bei leichten Intoxikationen mit
dem nicht verschreibungspflichtigen Arzneistoff finden sich Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoe, bei schweren Vergiftungen, Sehstérungen,
Odembildung, Atemdepression.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum (S), Plasma (P)
Analytik. HPLC, GC-MS, LC-MS/MS

Indikation. Therapeutisches Drug Monitoring, Verdacht auf Intoxi-
kation

Interpretation. Therapeutischer Bereich (S, P): 10-30 mg/L; toxisch:
> 100 mg/L; komatos-letal: unbekannt.

Literatur. Konig H, Hallbach J (2009) Nonopioid analgesics and an-
tirheumatics. In: Killpmann WR (ed) Clincial toxicological analysis.
Wiley-VCH, Weinheim, pp 189-214

" 1CG-Test

» Indocyaningriin-Test

"Icp

» Inductively coupled plasma

" 1CP-AES

» Atomemissionsspektrometrie

: ICP-Massenspektrometrie

» Plasma-Massenspektrometrie

" IcP-ms

» Plasma-Massenspektrometrie

“letp

» Carboxyterminales Typ-I-Kollagen-Telopeptid

"Inc

» Agglutinationstest

: Identifikation

O. CoLHOUN

Englischer Begriff. identification

Definition. Zuordnung eines Erkennungscodes zum Laborauftrag
und den zugehorigen Probengefiflen eines Patienten zur Verarbei-
tung im » Labor-EDV-System und in Analysegeriten.

6 Es muss eine eindeutige Probenidentifizierung erfolgen, die keine
Verwechslungen zuldsst. Am sichersten und eindeutigsten ist es, die
Zuordnung der Auftragsnummer durch den Einsender vornehmen
zu lassen: Ausfiillen eines Anforderungsbelegs an das Labor, der mit
einer eindeutigen, vom Laboratorium zentral vergebenen und damit
einmaliger Auftrags-ID-Nummer versehen ist und eine geniigende
Anzahl von barcodierten Klebeetiketten fiir die Identifikation der
Proben bereitstellt. Der Anforderungsbogen wird idealerweise mit
einem Patientenetikett (Patientenname und -daten, Patientenaufnah-
menummer im Klartext sowie barcodiert) und Einsenderidentifikati-
on (z. B. Bezeichnung der anfordernden Station im Krankenhaus in
Klartext und Barcode) versehen. Nach diesem Anforderungsverfah-
ren ist prinzipiell auch die beleglose Online-Anforderung im Labor
durchfiihrbar (s. a. » Probenidentifikation).

"Ic

» Ionenaustauschchromatographie

.
Iditol-Dehydrogenase
» Sorbitdehydrogenase

" 1cAM-1

» Intercellular adhesion molecule

"IbL

» Intermediate Density Lipoprotein

A. M. Gressner, T. Arndt (Hrsg.), Lexikon der Medizinischen Laboratoriumsdiagnostik,
DOI 10.1007/978-3-642-12921-6 9, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013
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| .
Idraparinux
» Faktor-Xa-Inhibitoren

: IgE-binding Protein

» Galectin

|
Iduronat-2-sulfatase
» Mukopolysaccharide

" IGel

» Gesundheitsleistungen, individuelle

"IEF

» Isoelektrische Fokussierung

"1GF-1

» Insulin-like growth factor 1

"Ik

» International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine

"IFE

» Immunfixation

IIg

» Antikérper; » Immunglobuline

: Ig A, sekretorisch

» Immunglobulin A, sekretorisches

"1gA

» Immunglobulin A

: IgA-Index

T.O. KLEINE
Synonym(e). Link-Index IgA
Englischer Begriff. Link index IgA
Definition.

[IgACSF] / [Albumincsp]
[IgASerum] / [Albumingerym]

[TIgAcsr] - [Albuminserym]

[IgAserum] - [Albumingsg]
oder QIgA : QAlbumin = < 0,4; CSF = Liquor

© Formel zur nicht quantitativen Berechnung der intratheka-
len (autochtonen) IgA-Produktion in Lumbal-, Subokzipital- und
Ventrikel-Liquorproben; Ausschlussgrenze: > 0,4 (Grenzbereich:
0,3-0,4) » CRM-470-Standard unabhiingig; falsch-negative Wer-
te: [Albuming.,,] < Referenzbereich; falsch-positive Werte:
[IgAserum] < Referenzbereich; QIgA-Verzerrung durch monomere
und dimere IgA im Serum; falsch negative Werte bei intrathekaler
dimer-IgA-Synthese bei ZNS-Entziindungen, wenn immunnephe-
lometrisch auf IgA-Monomer kalibriert wird (» Liquor/Serum-IgA-
Quotient).

Storfaktor: Blutkontamination in CSF mit Himolyse

Literatur. Kleine TO, Hackler R, Schlenska GK, Hase HL, Rytlewski
D (1991) Zur Evaluierung der intrathekalen Immunglobulin-Produk-
tion. Lab Med 15:193-203

"1gD

» Immunglobulin D

: IGF-Bindungsprotein(BP) 3

» Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3

" 196

» Immunglobulin G

: IgG-Antikorper

» Inkomplette Antikérper

" 196 1-4

» Immunglobulin-G-Subklassen

: IgGim Urin

» Immunglobulin G im Urin

' 1gG/IgM-Anti-HAV

» Hepatitis-A-Virus-Antikorper

" 1gG/IgM-Anti-HBc

» Hepatitis-B-Virus-core- Antigen- Antikorper

' 1gG/IgM-Anti-HEV

» Hepatitis-E-Virus-Antikorper

: 1gG-Index

T.O. KLEINE
Synonym(e). Link-Index IgG
Englischer Begriff. Link index IgG
Definition.

[IgGcsr] / [Albumincsy]
(IgGserum] / [Albumingerym]

[IgGCSF] - [Albumingerum)

[1gGserum] - [Albumincsg]

oder QIgG : QAlbumin = < 0,7; CSF = Liquor

@ Formel zur nicht quantitativen Berechnung der intrathekalen
(autochtonen) IgG-Produktion in Lumbal-, Subokzipital- und Vent-
rikel-Liquorproben; Ausschlussgrenze: > 0,7 (Grenzbereich: 0,6-0,7)
» CRM-470-Standard unabhingig; falsch-negative Werte: [Albumin-
serum] < Referenzbereich; falsch-positive Werte: [IgGgepym] < Referenz-
bereich

Literatur. Kleine TO, Hackler R, Schlenska GK, Hase HL, Rytlewski
D (1991) Zur Evaluierung der intrathekalen Immunglobulin-Produk-
tion. Lab Med 15:193-203

' 1gE

» Immunglobulin E

: IgG-Subklassen

» Immunglobulin-G-Subklassen

! .
IgE, allergen-spezifisches
» Immunglobulin E, allergenspezifisches

"1gM

» Immunglobulin M
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| .
IgM-Anti-HAV
» Hepatitis-A-Virus-IgM-Antikérper

" IHAG

> Agglutinationstest

' IgM-Anti-HBc

» Hepatitis-B-Virus-core- Antigen-IgM- Antikorper

" IHT

» Insulin-Hypoglykdmie-Test

: IgM-Antikorper

» Komplette Antikérper

I o o -
IgM-Antikorper gegen Hepatitis-A-Virus
» Hepatitis- A-Virus-IgM-Antikorper

I o " -
IgM-Antikorper gegen Hepatitis-B-(Virus)-core-
Antigen

» Hepatitis-B-Virus-core- Antigen-IgM-Antikorper

: IgM-Index

T.O. KLEINE
Synonym(e). Link-Index IgM
Englischer Begriff. Link index IgM
Definition.

[IgMcsk] / [Albumincsg] [IgMcsk] - [Albumingerym)

[IgMSemm] / [Albumingerym] [IgMSerum] - [Albumincs]

oder QIgM : QAlbumin = < 0,1; CSF = Liquor

© Formel zur nicht quantitativen Berechnung der intrathekalen
(autochtonen) IgM-Produktion in Lumbal-, Subokzipital- und Ven-
trikel-Liquorproben; Ausschlussgrenze: > 0,1 (Grenzbereich: 0,07-
0,1) » CRM-470-Standard unabhiangig; falsch-negative Werte: [Albu-
Minge,,] < Referenzbereich; falsch-positive Werte: [IgMgeym] < Re-
ferenzbereich; falsch erhohte Werte bei intrathekaler monomer-IgM-
Synthese, wenn immunnephelometrisch auf IgM-Pentamer kalibriert
wird (» Liquor/Serum-IgA-Quotient).

Storfaktor: Blutkontamination in CSF mit Himolyse

Literatur. Kleine TO, Hackler R, Schlenska GK, Hase HL, Rytlewski
D (1991) Zur Evaluierung der intrathekalen Immunglobulin-Produk-
tion. Lab Med 15:193-203

: IgM-Paraprotein

H. Baum
Synonym(e). Monoklonales IgM
Englischer Begriff. IgM paraproteinemia

Definition. Monoklonale Vermehrung von » Immunglobulin M bei
Morbus Waldenstrém.

@ Die IgM-Paraproteinimie ist ein charakteristischer Befund des
Morbus Waldenstrom. Die Erhohung der y-Globuline des Serums
ist allein durch die Vermehrung eines monoklonalen IgM bei meist
gleichzeitiger Verminderung der anderen Immunglobuline bedingt.
Das IgM-Paraprotein kann Autoantikorpereigenschaften besitzen
(> Kilteagglutinine, » Rheumafaktor), gegen Antigene der Haut, des
Skelettmuskels oder des Nervensystems gerichtet sein und einer mit
entsprechender Symptomatik einhergehen.

Literatur. Nachbaur D, Pohl P, Pastner D et al (1991) Monoklonale
Gammopathien - Die Waldenstrdm-Makroglogulindmie. In: Huber
H, Loffler H, Pastner D (Hrsg) Diagnostische Hiamatologie. Springer-
Verlag, Berlin Heidelberg New York, S 589-592

: li-Blutgruppensystem

K. KLEESIEK, ]. DIEKMANN, J. DREIER, C. GOTTING, M. SCHMIDT
Englischer Begriff. Ii antigen system

Definition. Erythrozytires Blutgruppensystem, welches aus dem ver-
zweigten Kohlenhydratantigen I und seiner Vorstufe, dem Antigen i,
besteht.

© Die Ii-Blutgruppenkollektion besteht aus den beiden Antigenen I
und i und weist als Besonderheit auf, dass die bei anderen » Blutgrup-
pensystemen ausgeprégte Trennung zwischen zwei allelen Antigenen,
wie z. B. C/c oder M/N, fehlt. Obwohl das I-Antigen bei Geburt nur
sehr schwach ausgeprigt ist und erst ab dem zweiten Lebensjahr die
Auspragungsstirke wie bei Erythrozyten von Erwachsenen aufweist,
findet sich sowohl auf Erythrozyten Neugeborener in geringer Men-
ge I-Antigen als auch etwas i-Antigen auf adulten Erythrozyten. Das
Fehlen des I-Antigens, also der ii-Phanotyp, tritt bei Erwachsenen
nur sehr selten auf. Ii-Antigen-heterozygote Triger konnen in blut-
gruppenserologischen Tests in der Regel nicht erfasst werden, da das
i-Antigen nur bei fast vollstindigem Fehlen des I-Antigens nachweis-
bar ist. Das i-Antigen scheint ein Kennzeichen unreifer Erythrozy-
ten zu sein, das man bei vielen Andmien und Leukdmien detektieren
kann. Die i- und I-Antigene sind Kohlenhydratstrukturen, die sich als
O- oder N-verkniipfte Glykane auf den extrazelluliren Doménen von
erythrozytiren Membranproteinen und Glykosphingolipiden finden.
Sie bestehen aus linearen und verzweigten Zuckereinheiten (N-Ace-
tyllactosamin, Galaktose-p1,4-N-Acetylglukosamin-pB1,3-Galaktose-
1,4-N-Acetylglukosamin, Galaktose-{1,4-N-Acetylglukosamin-
B1,3-(Galaktose-p1,4-N-Acetylglukosamin-f1,6)-Galaktose-p1,4-
N-Acetylglukosamin), die sich beim i-Antigen durchschnittlich
6-mal und beim I-Antigen 8- bis 25-mal wiederholen. Die Synthese
dieser Kohlenhydratstrukturen erfolgt durch die enzymatische Ad-
dition von Monosacchariden, die durch unterschiedliche Glykosyl-
transferasen Kkatalysiert werden. Das i-Antigen stellt eine Vorstufe
des I-Antigens dar und wird durch die beiden Glykosyltransferasen
B1,3-Acetylglukosaminyltransferase und B1,4-Galaktosyltransferase
synthetisiert. Die Glykosyltransferase B-1,6-N-Acetylglukosamin-
Transferase (IB-1,6-GlcNAcT, GCNT2) ist verantwortlich fiir die
Umwandlung der linearen Kohlenhydratkette des i-Antigens in die
verzweigte Zuckerstruktur des I-Antigens. Das fir diese Glyko-
syltransferase kodierende Gen konnte auf Chromosom 6p24-p23
lokalisiert werden und Mutationen, die zu einem inaktiven Enzym
fithren, bei adulten Personen mit ii-Phidnotyp identifiziert werden.
Antikorper gegen die Ii-Antigene sind P Kilteagglutinine vom IgM-
Typ, wobei Autoantikorper der Spezifitit Anti-I bei vielen Personen
beobachtet werden. Diese haben ein Optimum der Antigen-Antikor-
perbindung von 4 °C und sind in der Regel ohne klinische Relevanz.
Allerdings miissen sie in der Transfusionsmedizin bei bestimmten
Situationen beriicksichtigt werden, z. B. bei operativen Eingriffen in
Hypothermie, wie sie in der kardiovaskuldren Chirurgie durchgefiihrt
werden. Hierbei muss bei der Bereitstellung von kompatiblen Blut-
produkten eine temperaturabhingige Kreuzprobe (» serologische
Vertraglichkeitsprobe) durchgefiihrt werden, um die Wiarmeamplitu-
de des Kilteantikorpers zu ermitteln. Im Rahmen der Hypothermie
darf die Kérpertemperatur des Patienten nicht niedriger sein, als die
Reaktivititsgrenze des Kilteantikorpers, um eine durch den Kil-
teantikorper ausgeloste Agglutination der Erythrozyten im Korper
oder in der Herz-Lungen-Maschine zu verhindern. Die Transfusion
kérperwarmen Bluts ist bei Kilteantikérpern der Spezifitit Anti-1
und Anti-i in der Regel problemlos moglich. Eine Stimulierung von
Anti-I-Antikdrpern, die zu einer erweiterten Warmeamplitude oder
zu einem deutlichen Anstieg des Antikorpertiters fithrt, kann zu einer
Kklinischen Manifestation in Form einer » autoimmunhéamolytischen
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Animie vom Kélteantikorpertyp fithren. Autoantikorper der Spezi-
fitdt Anti-i konnen aufgrund der unvollstindigen Umwandlung des
i-Antigens in das I-Antigen auch bei I-Antigen-positiven Personen
auftreten und kénnen vereinzelt ebenfalls zu himolytischen Andmien
fithren.

Literatur. Eckstein R (2005) Immunhimatologie und Transfusions-
medizin. Urban & Fischer, Miinchen

Metaxas-Bithler M (1993) Blutgruppen und Transfusionsmedizin.
Verlag Hans Huber, Bern Géttingen Toronto Seatle

Mollison PL, Engelfriet CP (1993) Blood transfusion in clinical medi-
cine. Blackwell Scientific Publications, London
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gv/mhc/xslcgi.cgi?cmd=bgmut/sys-
tems_info&system=i

"1E(T)

» Immunfluoreszenz, indirekte

I
IL-2-Rezeptor
» CD 25

: IL-2-Rezeptor, loslicher

» Interleukin-2-Rezeptor, loslicher

"Il-6

» Interleukin-6

"1-10

» Interleukin-10

I
lle

» Isoleucin

" ImA

» Kobaltbindungsassay, Albumin

| —_ .
Imipramin

» Antidepressiva, trizyklische

: Immunblot

W. STOCKER, W. SCHLUMBERGER
Synonym(e). Western Blot; Linienblot
Englischer Begriff. immunoblot; Western blot

Definition. Als ,,Immunblot* wird eine Technik bezeichnet, bei der
Proteine oder andere Antigene auf Nitrocellulose-, Nylon- oder ande-
re Membranen aufgetragen oder iibertragen werden, und Streifen der
Membranen dann nacheinander mit Patientenproben, enzymmar-
kierten Antikérpern und einem prazipitierenden Substrat inkubiert
werden. Positive Reaktionen stellen sich auf den Membranstreifen als
Farbbanden dar, die visuell oder automatisch mit Scanner- oder Ka-
merasystemen ausgewertet werden.

Eine Sonderform des Immunblots ist der » Western Blot, hier werden
die Antigene zunachst elektrophoretisch aufgetrennt, bevor man sie
durch einen Elektrotransfer auf die Membran {ibertragt.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Das Immunblotting (Variante Wes-
tern Blot) besteht aus drei Arbeitsschritten. Beim ersten Schritt, der
elektrophoretischen Trennung eines Proteingemischs in Einzelpro-
teinfraktionen, werden als Trenntechniken vorwiegend die hochauf-
losende ein- oder zweidimensionale Flachgel-» Elektrophorese oder
die » isoelektrische Fokussierung eingesetzt. Trigermaterialien sind
» Polyacrylamid oder » Agarose. Der sekundire Trager immobilisiert
die Proteine, sodass keine Diffusion mehr stattfinden kann, er besteht

z. B. aus Nitrocellulose oder Nylon. Der Proteintransfer vom priméren
auf den sekundiren Triger erfolgt durch einfache oder unterstiitzte
Diffusion (Vakuum, Uberdruck, Unterdruck), oder elektrophoretisch
(Elektroblotting). Nach dem Transfer der Proteine werden durch Blo-
ckierungssubstanzen (» Blockieren) unspezifische Bindungsstellen
des sekundiren Triigers abgesittigt. Der dritte Arbeitsschritt bein-
haltet die spezifische Inmunreaktion unter Verwendung spezifischer
Antikérper, die bei Einsatz eines enzymmarkierten Zweitantikérpers
in einer Farbreaktion sichtbar gemacht wird. Beurteilt wird das ent-
standene Bandenmuster. Alternativ zu Enzymen kommen auch ande-
re Marker (Betastrahler, » Lumineszenzmarker) zur Anwendung.

Einsatzgebiet. Nachweis von Antigenen verschiedenster Art und
Antikérpern.

Untersuchungsmaterial. Serum, Plasma

Instrumentierung. Inkubationsautomaten, Scanner, Kamerasysteme,
Software fiir die automatische Auswertung.

Sensitivitdt. Je nach Detektionssystem gelingen mit der Methode
sehr empfindliche und spezifische Nachweise.

Literatur. Peters JH, Baumgarten H (1990) Monoklonale Antikérper
- Herstellung und Charakterisierung. 2. Aufl. Springer-Verlag, Berlin
Heidelberg New York, S 444-450

: Immunchromatographie

» Immunoassay, homogener

: Immundiffusion, doppelte radiale

R. WESTERMEIER
Synonym(e). Ouchterlony-Immundiffusion; Immundoppeldiffusion
Englischer Begriff. immunodiffusion

Definition. Nachweistechnik fiir Antigene oder Antikérper mittels
Immunprizipitation, bei der beide Reaktionspartner in einem Gel
aufeinander zu diffundieren.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Eine der technisch einfachsten
Formen von Immuntests. Eine Glasplatte wird mit einem Gel (Agar-
Agar) beschichtet, und in das Gel werden Locher gestanzt. Antigen-
und Antikérper-Losung werden in sich gegeniiberliegende Locher ge-
tropft, sodass sie gegeneinander diffundieren konnen. Im Falle einer
positiven Reaktion bildet sich ein Prézipitat (Prézipitationslinie).

Einsatzgebiet. Die Ouchterlony-Technik wird heute nur noch bei
speziellen Fragestellungen eingesetzt. Sie eignet sich besonders zur
Reinheitsbestimmung von Antigenen, fiir das Uberwachen der An-
tikérperantwort bei immunisierten Tieren und fiir einen Spezifi-
tatsvergleich verschiedener Antikérper. Man kann feststellen, ob zu
untersuchende Antigene oder Antikorper mit bekannten Antigenen
oder Antikérpern iibereinstimmen. Im Falle einer Ubereinstimmung
gehen die Prizipitationslinien bogenférmig ineinander iiber, im Falle
der Nichtidentitit tiberkreuzen sich die Prazipitationslinien und im
Falle der Teilidentitit entsteht ein Bogen mit einem Sporn.

Sensitivitdt. Diese Methode kann zwischen 0,1 und 10 g/L Anti-
korper oder Antigen nachweisen. Es ist moglich, durch empfindliche
Firbungen und Auswertung mit einem Lupenmikroskop die Nach-
weisgrenze auf 1 mg/L zu reduzieren.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Es ist keine spezielle Appa-
ratur erforderlich und als Reagenzien kénnen gewéhnlich ungereinig-
te Extrakte eingesetzt werden. Die Durchfithrung der Methode ist aber
mit einem hohen Aufwand verbunden und kaum automatisierbar.

Literatur. Kemeny DM (1994) ELISA. Gustav Fischer Verlag, Stutt-
gart, S 7-10

: Immundiffusion, einfache

» Immundiffusion, lineare nach Oudin
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: Immundiffusion, lineare nach Oudin

R. WESTERMEIER
Synonym(e). Immundiffusion, einfache
Englischer Begriff. immunodiffusion according to Oudin

Definition. Die einfache Immundiffusion nach Oudin ist eine » Im-
munprézipitationsmethode zur quantitativen Bestimmung von Anti-
gen in einer Probe. Hierzu fiillt man ein antikérperhaltiges » Agaro-
segel in ein enges Rohrchen. Nach dem Erkalten tiberschichtet man
entweder mit gelostem Antigen oder mit antigenhaltigem Agarosegel.
An der Kontaktstelle entsteht eine Prizipitationsbande, welche im
Antikdrper-Gel nach unten wandert. Am Aquivalenzpunkt stoppt die
Bande und fillt als deutliches Prazipitat aus. Die Distanz der Prazi-
pitatbande zur Kontaktstelle ist proportional zur Antigenkonzentra-
tion.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Bei dieser einfachen Immundif-
fusion im Roéhrchen dient das Agarosegel der Fixierung und Stabi-
lisierung der entstehenden Immunprizipitate. Wihrend der Diffusion
der Prazipitinbande in das antikérperhaltige Gel verringert sich die
Antigenkonzentration. Wenn das Antigen geniigend verdiinnt ist,
bildet sich in der Aquivalenzzone an der Front ein unloslicher Im-
munkomplex aus. Somit ist die Wanderungsdistanz proportional zur
Antigenkonzentration (» Abb. 1).

unterschiedliche Antigen-
Antigenkonzentrationen gemisch

i -

&

E

@

8 c 82

F2 5 1-%‘_%

2E 22

= < =<

Diffusion

AntikGrper in
Agarosegel

Immundiffusion, lineare nach Oudin. Abb. 1. Schematische Darstel-
lung fiir ein Antigen und fur drei verschiedene Antigene

Es ist wichtig polyklonale Antikorper (» Antikorper, polyklonale) zu
verwenden, da monoklonale Antikorper (» Antikorper, monoklona-
le) keine dreidimensionalen Immunkomplexe bilden.

Bei Antigengemischen bilden sich in Abhingigkeit von der Antigen-
anzahl mehrere Prizipitatbanden, deren Abstinde von der Kontakt-
fliche jeweils proportional zur Konzentration sind.

Einsatzgebiet. Quantitative Messungen von Antigenen.
Untersuchungsmaterial. Serum
Instrumentierung. Glasréhrchen

Spezifitat. Die Spezifitit ist abhéngig von der Qualitit des Antikér-
pers. Bei hoher Qualitit ist sie sehr hoch.

Sensitivitdt. Die Empfindlichkeit liegt im pg-Bereich der Antigen-
konzentrationen. Die Empfindlichkeit der Coomassie-gefirbten Im-
munprézipitate liegt bei 18 ng/mm?.

Fehlermdglichkeit. Leider sind die Inmunprizipitatbanden bei der
einfachen Immundiffusion nicht stabil, da die Antikérperkonzentra-
tion konstant ist. Es muss also der richtige Zeitpunkt zur Auswertung
eingehalten werden.

Praktikabilitit/Automatisierung/Kosten. Es gibt keine Automatisie-
rung. Es werden hohe Mengen an Antikérpern benotigt, daher sind
die Kosten hoch.

Literatur. Lottspeich F Engels JW (Hrsg) (2012) Bioanalytik. 3. Aufl.,
Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg

: Immundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und
Heremans

R. WESTERMEIER
Synonym(e). Einfache Radialimmundiffusion; Mancini-Technik
Englischer Begriff. mancini radial immunodiffusion

Definition. Bei der radialen Immundiffusion nach Mancini, Car-
bonara und Heremans werden die antigenhaltigen Proben in runde
gestanzte Locher einer antikorperhaltigen Agarosegelschicht einpi-
pettiert. Die Antigene diffundieren kreisformig in das Gel. Dabei ent-
stehen Prézipitatringe, deren Durchmesser (zum Quadrat erhoben)
proportional zur Antigenmenge in der Probe sind.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Die einfache radiale Immundif-
fusion nach Mancini, Carbonara und Heremans ist eine » Immun-
prézipitationsmethode zur quantitativen Bestimmung von Antigen in
einer Probe. Hierzu giefit man ein antikérperhaltiges » Agarosegel in
eine Petrischale oder auf eine Glasplatte. Nach dem Erkalten stanzt
man Locher mit 1-2 mm Durchmesser 1-2 cm voneinander entfernt
in die Schicht und befiillt diese mit den Probenlésungen. Es entste-
hen kreisférmige Prizipitinzonen, welche im Antikérpergel durch
die Diffusion nach auflen wandern. Die Flichen der Prizipitinkreise
sind proportional zur jeweiligen Antigenmenge. Nach einigen Tagen
ist der Gleichgewichtspunkt erreicht: die Kreise bleiben konstant. Am
Aquivalenzpunkt stoppt die Diffusion und es bilden sich deutliche
Prizipitatringe aus (> Abb. 1).

Wihrend der Diffusion der Prézipitinkreise in das antikorperhaltige
Gel verringert sich die Antigenkonzentration. Wenn das Antigen ge-
niigend verdiinnt ist, bildet sich in der Aquivalenzzone an der Front
ein unlgsliches Prizipitat aus. Somit ist die Kreisfliche proportional
zur Antigenkonzentration.

Es ist wichtig polyklonale Antikorper (» Antikorper, polyklonale) zu
verwenden, da monoklonale Antikorper (> Antikérper, monoklona-
le) keine dreidimensionalen Immunkomplexe bilden.

Bei Antigengemischen bilden sich in Abhéngigkeit von der Antigen-
anzahl mehrere Prizipitatkreise, deren Flichen jeweils proportional
zur Konzentration sind.

Die Prizipitatringe werden nach Auswaschung der Antikérper mit
physiologischer Salzlgsung mit » Coomassie-Firbung detektiert.

Untersuchungsmaterial. Serum

Instrumentierung. Man benétigt Glasplatten oder Petrischalen und
eine Stanze, die an ein Vakuum oder eine Wasserstrahlpumpe ange-
schlossen ist.

Spezifitat. Die Spezifitit ist abhangig von der Qualitit des Antikor-
pers. Bei hoher Qualitit ist sie sehr hoch.

Sensitivitit. Die Empfindlichkeit liegt im ug-Bereich der Antigen-
konzentrationen. Die Empfindlichkeit der Coomassie-gefarbten Im-
munprizipitate liegt bei 18 ng/mm?.

Fehlermdglichkeit. Die Immunprizipitatringe sind bei der einfachen
radialen Immundiffusion nicht stabil, da die Antikérperkonzentrati-
on im Gel konstant ist. Es muss also der richtige Zeitpunkt zur Aus-
wertung eingehalten werden.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Es gibt keine Automatisie-
rung. Es werden hohe Mengen an Antikorpern benotigt, daher sind
die Kosten hoch.

Literatur. Mancini G, Carbonara AO, Heremans JF (1965) Immuno-
chemical quantitation of antigens by single radial immunodiffusion.
Immunochemistry 2:235
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Petrischale mit Antiktrper-
haltigem Agarosegel

Proben mit unterschiedlichen
Antigenkonzentrationen

Kreisflaiche (mm®)

Y

Konzentration (gfl)

Immundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und Heremans. Abb. 1. Schematische Darstellung der radialen Immundiffusion im Antikorper-
haltigen Agarosegel. Bei der Diffusion der Antikdrper entstehen Prazipitatkreise, deren Flachen proportional zur Antigenmenge sind.

I P - X
Immundiffusion, zweidimensionale

R.WESTERMEIER
Synonym(e). Ouchterlony-Technik; Radiale Doppeldiffusion
Englischer Begriff. Ouchterlony double diffusion in two dimensions

Definition. Bei der zweidimensionalen Immundiffusion nach Ouch-
terlony werden Antigen- und Antikérperlésungen in kleine Locher
einpipettiert, welche in eine leere Agarosegelschicht gestanzt wurden.
An den Aquivalenzpunkten der kreisformig gegeneinander diffundie-
renden Antigene und Antikérper bilden sich Prizipitatbdgen.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Mit der Ouchterlony-Technik erhalt
man in kurzer Zeit mit wenig Aufwand Informationen iiber immuno-
logische Identitit von Antigenen. Bei dieser Technik enthalt das Gel
keine Antikorper. Sowohl Antigen als auch Antikérper diffundieren
ringformig aus dem jeweiligen gestanzten Loch und bilden Konzent-
rationsgradienten. Wihrend beide ineinander diffundieren, bildet sich
am Aquivalenzpunkt eine scharfe Prazipitatlinie. Man kann um das
Antikorperloch herum mehrere Antigenldcher stanzen und eine An-
zahl verschiedener Proben aufgeben. Die Prizipitatbogen werden mit
» Coomassie-Firbung detektiert. Aus dem Vorhandensein/Nichtvor-
handensein und der Form der Prizipitatbogen wird auf immunologi-
sche Identitdt der Probenantigene geschlossen (> Abb. 1).

Ag1 Ag2 Ag1 Ag2 Ag1 Ag2
o (@) o (@) (€] (€]
o o o
Ak Ak Ak

Antigene sind
identisch

Antigene sind
partiell identisch

Antigene sind
nicht identisch

Immundiffusion, zweidimensionale nach Ouchterlony. Abb. 1. Sche-
matische Darstellung von mdglichen Ergebnissen. Antigene kénne auf
immunologische Identitat tberprift werden. Ag Antigen, AK Antikorper

Einsatzgebiet. Test auf immunologische Identitit von Antigenen.
Untersuchungsmaterial. Serum

Instrumentierung. Man benétigt Glasplatten oder Petrischalen und
eine Stanze, die an ein Vakuum oder eine Wasserstrahlpumpe ange-
schlossen ist.

Spezifitat. Diese Methode ist hochspezifisch.

Sensitivitdt. Die Empfindlichkeit liegt im pg-Bereich der Antigen-
konzentrationen. Die Empfindlichkeit der Coomassie-gefirbten Im-
munpriézipitate liegt bei 18 ng/mm?.

Fehlermdglichkeit. Ungleichmifige Gelschicht.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Die Methode ist einfach,
leistungsfihig und in wenigen Stunden durchfithrbar. Kein automati-
siertes Verfahren verfiigbar. Die Materialkosten sind wegen der gerin-
gen Antikérpermenge im Gel vergleichsweise niedrig.

Literatur. Ouchterlony O (1949) Antigen-antibody reactions in gels.
Acta Path 26:507

Lottspeich F, Engels JW (Hrsg) (2012) Bioanalytik. 3. Aufl,, Spektrum
Akademischer Verlag, Heidelberg

: Immundoppeldiffusion

» Immundiffusion, doppelte radiale

: Immundot

» Immunodot

: Immunelektrophorese

R. WESTERMEIER
Englischer Begriff. immunoelectrophoresis

Definition. In der Immunelektrophorese wird eine elektropho-
retische Auftrennung von Proteingemischen im » Agarose- oder
» Polyacrylamidgel mit einer » Immundiffusion oder » Elektroim-
mundiffusion im Agarosegel gegen ein mono- oder multispezifisches
Antiserum kombiniert.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Immunelektrophoresen ermog-
lichen qualitative und quantitative immunologische Analysen von
Antigengemischen. Dabei gibt es eine Reihe von unterschiedlichen
Techniken (s. dort bzw. unter » Elektrophorese, zweidimensionale):
» Immunelektrophorese, eindimensionale nach Grabar und Wil-
liams
» Immunelektrophorese, zweidimensionale nach Clarke und Freeman
Tandemkreuzimmunelektrophorese
Kreuzimmunelektrophorese mit Zwischengel
Raketen-Immunelektrophorese nach Laurell
Linien-Immunelektrophorese
Fused-rocket-Immunelektrophorese

Allen Techniken gemeinsam sind eine elektrophoretische Wanderung
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von Antigenen in einem Agarosegel und die Bildung von Prizipitat-
bégen am Aquivalenzpunkt.

Es ist wichtig polyklonale Antikorper zu verwenden, da monoklonale
Antikorper keine dreidimensionalen Immunkomplexe bilden.
Urspriinglich wurden Tris-Barbituratpuffer pH 8,2 oder 8,6 verwen-
det. Wegen des » Betiubungsmittelgesetzes bekommt man nur noch
sehr schwer Zugang zu Barbitursaure. Deshalb wird heutzutage meist
ein Tris-Tricin-Calciumlactat Puffer eingesetzt.

Die Prizipitatbogen werden mit » Coomassie-Firbung detektiert.

Einsatzgebiet.
Qualitativer Nachweis und quantitative Bestimmung von spezifi-
schen Proteinen
Identifizierung monoklonaler Immunglobuline
Identifizierung einzelner Proteinkomponenten in komplexen Pro-
teingemischen

Die Immunelektrophorese zum Nachweis monoklonaler Gammopa-
thien wurde weitestgehend von der sensitiveren und aussagekriftige-
ren » Immunfixation abgeldst.

Untersuchungsmaterial. Serum, Plasma, Liquor, Urin, Bakterien-
lysat.

Instrumentierung.
Elektrophoresekammer
Stanzschablone
Umlaufkiihler
Stromversorger
Farbeschalen

Spezifitdt. Diese Methoden sind hochspezifisch.

Sensitivitit. Die Empfindlichkeit liegt im Allgemeinen im pg-
Bereich der Antigenkonzentrationen. Die Empfindlichkeit der Coo-
massie-gefirbten (» Coomassie-Farbung) Immunprizipitate liegt bei
18 ng/mm?.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Der Aufwand des Verfah-
rens ist analytabhingig. Grofler Zeitbedarf durch Immundiffusion
ohne elektrisches Feld. Fertiggele kaum verfigbar, weil fiir jede Ap-
plikation, respektive den Nachweis eines spezifischen Proteins ein
entsprechender Antikérper im Gel vorliegen muss. Automatisierung
ist kaum maglich. Die Kosten sind wegen der grofien Mengen an be-
notigten Antikorpern relativ hoch.

Literatur. Grabar P, Williams CA (1953) Méthode permettant letude
conjuguée des propriétés électrophorétiques d'un mélange de protéi-
nes. Biochim Biophys Acta. 10:193

Lottspeich F, Engels JW (Hrsg) (2012) Bioanalytik, 3. Aufl. Spektrum
Akademischer Verlag, Heidelberg

Scheidegger JJ (1955) Une micro-methode de I'immuno-electropho-
rese. Intern Arch Allergy Appl Immunol 7:103-110

: Immunelektrophorese, eindimensionale nach Grabar
und Williams

R. WESTERMEIER

Englischer Begriff. immunoelectrophoresis according to Grabar and
Williams

Definition. Die eindimensionale Immunelektrophorese nach Grabar
und Williams ist eine zweistufige Technik, die in einem einzelnen Gel
durchgefithrt wird. In einem » Agarosegel werden erst die Proben-
proteine elektrophoretisch aufgetrennt. Anschlielend wird Antikor-
perlosung in eine seitlich der Trennspur angeordnete Rinne einpipet-
tiert. Bei der Diffusion der Proteinfraktionen gegen die Antikorper
entstehen im Gel zwischen der Trennspur und der Rinne Prizipitat-
bogen (P> Abb. 1, » Abb. 2). Scheidegger hat die Methode so modifi-
ziert, dass sie auf einem Objekttrager durchgefithrt werden kann.

Einsatzgebiet. Die Einsatzgebiete sind vielfiltig, beispielsweise:
Qualitative und quantitative Untersuchungen auf Vorhandensein
bestimmter Proteine und deren Mengen

1.
o
Loch und Rinne in
C D
Agarosegel gestanzt
2.
Agarosegel-
o o @ | elektrophorese
Antigengemisch
C D
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S~ w I Immun-
. X I diffusion
Antikérpergemisch

Immunelektrophorese, eindimensionale nach Grabar und Williams.
Abb. 1. Schematische Darstellung: In das Agarosegel werden Proben-
l6cher gestanzt und Antiserum-Rinnen geschnitten. Zunachst wird die
Probe elektrophoretisch getrennt, danach diffundieren die Antigenfrak-
tionen radial gegen die linear diffundierenden Antikérper. An den Aqui-
valenzpunkten entstehen Prazipitatbogen.
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Immunelektrophorese, eindimensionale nach Grabar und Williams.
Abb 2. Beispiel eines Immunelektrophoresegeles, gefarbt mit Coomas-
sie Brilliant Blau

Identifizierung monoklonaler Immunglobuline
Identifizierung einzelner Proteinkomponenten in komplexen Pro-
teingemischen

Untersuchungsmaterial. Serum, Plasma, Liquor, Urin, Bakterien-
lysat.

Instrumentierung.
Elektrophoresekammer
Stanzschablone
Umlaufkithler
Stromversorger
Firbeschalen

Spezifitdt. Diese Methode ist hochspezifisch.

Sensitivitit. Die Empfindlichkeit liegt im pg-Bereich der Antigen-
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konzentrationen. Die Empfindlichkeit der Coomassie-gefirbten
(» Coomassie-Firbung) Immunprizipitate liegt bei 18 ng/mm?.

Fehlermdglichkeit. Die quantitative Aussage der Methode ist sehr
limitiert, konnte deshalb tiberinterpretiert werden.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Der Aufwand des Verfah-
rens ist analytabhingig. Grofler Zeitbedarf durch Immundiffusion
ohne elektrisches Feld. Automatisierung ist kaum moglich. Die Kos-
ten sind nicht besonders hoch, weil kein antikérperhaltiges Gel ver-
wendet wird.

Literatur. Grabar P, Williams CA (1953) Méthode permettant letude
conjuguée des propriétés électrophorétiques d'un mélange de protéi-
nes. Biochim Biophys Acta. 10:193

Lottspeich F, Engels JW (Hrsg) (2012) Bioanalytik, 3. Aufl. Spektrum
Akademischer Verlag, Heidelberg

Scheidegger JJ (1955) Une micro-methode de I'immuno-electropho-
rese. Intern Arch Allergy Appl Immunol 7:103-110

I Immunelektrophorese, zweidimensionale nach Clarke
und Freeman

R. WESTERMEIER
Synonym(e). Kreuzimmunelektrophorese

Englischer Begriff. crossed immunoelectrophoresis according to
Clarke and Freeman

Definition. Bei der zweidimensionalen Immunelektrophorese nach
Clarke und Freeman erfolgt erst eine elektrophoretische Trennung
eines Proteingemisches in einem P Agarosegel. Die Trennspur wird
ausgeschnitten und an eine antikorpergemischhaltige Agarosegel-
schicht angegossen. Dann ldsst man die getrennten Fraktionen elek-
trophoretisch in das antikdrpergemischhaltige Agarosegel einwan-
dern. An den Positionen von Antigenen entstehen raketenformige
Prizipitatbogen, deren Integralflichen proportional zu den jeweiligen
Antigenmengen sind.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Die zweidimensionale Immunelek-
trophorese nach Clarke und Freeman ist eine Kombination einer elek-
trophoretischen Trennung mit einer » Elektroimmundiffusion, auch
Raketentechnik genannt. Sie wird verwendet als qualitative und zu-
gleich quantitative Analysemethode fiir Antigengemische. Im Gegen-
satz zur eindimensionalen Immunelektrophorese nach Grabar und
Williams (» Immunelektrophorese, eindimensionale nach Grabar
und Williams) verwendet man zwei verschiedene Gele. Normalerwei-
seist die erste Dimension eine » Agarosegelelektrophorese; es kénnen

auch andere, hochauflésendere Methoden angewandt werden wie die
> isoelektrische Fokussierung im Agarose- oder Polyacrylamidgel.
Nach der Trennung in der ersten Dimension wird die Trennspur aus-
geschnitten und auf eine Glastrigerplatte gelegt. Nachdem zu einem
55°C warmen Agarosesol das Antikorpergemisch zugegeben wur-
de, wird es an den Elektrophoresegelstreifen angegossen (» Abb. 1).
Hierbei gelten die gleichen Regeln wie bei der Elektroimmundiffusion
nach Laurell. Man ldsst nun bei niedriger Feldstirke die Antigenfrak-
tionen in das Antikdrpergel einwandern. An den Aquivalenzpunkten
bilden sich zwischen Antigenen und Antikérper unlosliche Immun-
komplexe in der Form von Raketen aus (» Abb. 2).
Es ist wichtig polyklonale Antikorper (» Antikorper, polyklonale) zu
verwenden, da monoklonale Antikérper (» Antikorper, monoklona-
le) keine dreidimensionalen Immunkomplexe bilden.
Urspriinglich wurde Tris-Barbituratpuffer pH 8-6 verwendet. Wegen
des » Betaubungsmittelgesetzes bekommt man nur noch sehr schwer
Zugang zu Barbitursdure. Deshalb wird heutzutage meist ein Tris-
Tricin-Calciumlactat-Puffer eingesetzt.
Die Prazipitatbogen werden mittels » Coomassie-Farbung detektiert.
Streng genommen, ist das Integral der Prézipitatbogenflichen propor-
tional zur jeweiligen Antigenmenge. Zur Vereinfachung der Methode
wird aber meist die Peakh6he der Bogen verwendet; dies kommt dem
Flichenwert sehr nahe. Zur Quantifizierung von Antigenen wird eine
Verdiinnungsreihe analysiert und eine Kalibrationskurve erstellt.
Von dieser Technik gibt es einige spezielle Varianten:
Bei der Tandem-Kreuzimmunelektrophorese wird ein gereinigtes
Protein (Antigen) in ein zweites Loch hinter der Probe aufgetragen
und ebenfalls aufgetrennt (» Abb. 3, Punkte 1 und 2). Dieses wan-
dert im konstanten Abstand dem entsprechenden Antigen in der
Probe voraus (wie bei einem Tandem) und bildet in der zweiten
Dimension ebenfalls eine Prazipitatrakete mit dem Antikorper im
entsprechenden Abstand (> Abb. 3, Peaks a und b). Auf diese Wei-
se kann ein Antigen identifiziert und quantifiziert werden.
Bei der Zwischengel-Kreuzimmunelektrophorese wird ein Gel-
streifen mit monospezifischem Antikérper zwischen Elektropho-
resegel und multispezifischem Antikorpergel eingegossen. Bei der
Wanderung in der zweiten Dimension beginnt sich der Prazipitat-
peak des ,,gesuchten Antigens bereits in der Zone des Zwischen-
gels auszubilden, wihrend die anderen Prizipitatpeaks erst hinter
dem Zwischengel beginnen.
Die Fused-rocket-Immunelektrophorese ist eine zweidimensiona-
le Technik mit einer Trennung im flissigen Medium in der ersten
Dimension. Hierbei werden in einen Gelstreifen Locher in Zick-
Zackform versetzt eingestanzt. Die Probenfraktionen aus z. B. ei-
ner Fliissigchromatographie werden nacheinander in die Locher
einpipettiert. Man lisst die Proben ineinanderdiffundieren, schnei-
det dann den Gelstreifen ab und verfihrt wie oben bei der Immun-
elektrophorese nach Clarke und Freeman beschrieben. Wegen der
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Immunelektrophorese, zweidimensionale nach Clarke und Freeman. Abb. 1. Schematische Darstellung der Technik: nach einer Agarosegelelekt-
rophorese werden die einzelnen Trennspuren ausgeschnitten und an ein Agarosegel angegossen, welches multispezifisches Antiserum enthélt. Die
elektrophoretisch einwandernden Antigene bilden mit dem gegen sie gerichteten Antikorper jeweils einen Prézipitatpeak.
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Immunelektrophorese, zweidimensionale nach Clarke und Freeman.
Abb. 2. Beispiel der Auftrennung von Humanserum gegen multispezi-
fisches Antiserum.

. .

1 2
Immunelektrophorese, zweidimensionale nach Clarke und Freeman.
Abb. 3. Beispiel einer Tandem-Kreuzimmunelektrophorese von Human-
serum. Gereinigtes Transferrin wurde in ein versetzt gestanztes Loch (2)
in der Elektrophorese mit aufgetrennt. In der zweiten Dimension bildet
sich im Abstand des zweiten Lochs ein zweiter Peak (b) des gesuchten
Antigens (a) aus.

Diffusionsphase wird ein Antigen, das auch in benachbarten Frak-
tionen vorhanden ist, mit diesen einen gemeinsamen Peak bilden.

Einsatzgebiet. Die Einsatzgebiete sind vielfiltig, beispielsweise:
Qualitative und quantitative Untersuchungen auf Vorhandensein
bestimmter Proteine und deren Mengen
Identifizierung monoklonaler Immunglobuline
Identifizierung einzelner Proteinkomponenten in komplexen Pro-
teingemischen

Untersuchungsmaterial. Serum, Plasma, Liquor, Urin, Bakterienly-
sat.

Instrumentierung.
Elektrophoresekammer
Stanzschablone

Umlaufkiihler
Stromversorger
Firbeschalen

Spezifitdt. Die Methode ist hoch spezifisch.

Sensitivitdt. Die Empfindlichkeit liegt im Allgemeinen im pg-Bereich
der Antigenkonzentrationen. Die Empfindlichkeit der Coomassie-
gefirbten Immunprizipitate liegt bei 18 ng/mm?.

Fehlermdglichkeit. Es gibt eine Reihe von Fehlerméglichkeiten: Kei-
ne oder die falschen Antikorper werden verwendet, das Antigen-An-
tikorper-Verhiltnis ist inkorrekt, die Feldstéirke ist zu hoch gewihlt,
der Antikorper ist polyvalent. Bei der Quantifizierung wurde extrapo-
liert; korrekt ist interpolieren innerhalb der Kalibrationskurve.

Praktikabilitit/Automatisierung/Kosten. Fertiggele werden nicht
angeboten, unter anderem weil antikdrperhaltige Gele verwendet
werden. Automatisierung ist kaum méglich. Die Kosten sind wegen
der groflen Mengen an Antikorpern relativ hoch.

Literatur. Clarke HGM, Freeman T (1968) Quantitative immuno-
electrophoresis of human serum proteins. Clin Sci 35:403-413
Lottspeich F, Engels JW (Hrsg) (2012) Bioanalytik. 3. Aufl., Spektrum
Akademischer Verlag, Heidelberg

I B
Immunfixation

H. RENZ, B. GIERTEN
Synonym(e). Immunfixationselektrophorese; IFE
Englischer Begriff. immunofixation (-electrophoresis)

Definition. Qualitativer Test zur Darstellung von Immunglobulinen
mittels Antiseren gegen Fc-Teile zur Identifikation der Immunglobu-
linklassen und Antiseren gegen Leichtketten zur Identifikation des
Leichtkettentyps (» Abb. 1).

hELP G A M K A
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Immunfixation. Abb. 1. Beispiel fiir Inmunfixation aus Serum: Nachweis
von monoklonalem IgG lambda (s. Pfeile in der Abbildung)

Physikalisch-chemisches Prinzip. Proteine in Serum oder Urin wer-
den elektrophoretisch in basischem Milieu auf einem » Agarosegel
aufgetrennt. Sie werden anschlieflend fixiert und mit Antiserum
inkubiert. Das Antiserum prézipitiert die Proteine im Gel. In ei-
nem anschlieSenden Waschschritt werden die nicht-prézipitierten
Proteine aus der Probe entfernt. Die verbleibenden Komplexe aus
Immunglobulin(-bruchstiicken) und Antiseren werden mit einem
Proteinfarbstoff (z. B. » Ponceaurot-Farbung, » Amidoschwarz-Fir-
bung, » Coomassie-Farbung) angefirbt.

Die eingesetzten Antiseren sind gegen die Fc-Teile der Immunglobu-
line gerichtet, um deren Klassenzugehorigkeit zu ermitteln. Zusitzlich
werden Antiseren gegen » Kappa-Ketten und » Lambda-Ketten ver-
wendet, die vorliegende » Leichtketten identifizieren kénnen.
Polyklonal gebildete Immunglobuline stellen sich als diffus ange-
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farbte Prizipitatzonen dar. Monoklonale Immunglobuline dagegen
bilden scharf begrenzte Banden mit hoher Farbintensitat. Deren Im-
munglobulinklasse und Leichtkettentyp sind an den scharf begrenz-
ten Banden, die sich auf derselben Hohe auf der Folie befinden, zu
charakterisieren.

Oligoklonale Gammopathien sind durch Darstellung von mindestens
drei schmalen Banden definiert.

» Bence-Jones-Proteine, also Leichtketten, im Urin werden als schma-
le Prazipitatbande im Bereich des Leichtketten-Antiserums darge-
stellt. Im Urin ausgeschiedene polyklonale Immunglobulinmolekiile
zeigen Banden in den Bereichen einer oder mehrerer Schwerketten-
Antiseren sowie der beiden Leichtkettenantiseren.

Einsatzgebiet. Darstellung und Identifizierung monoklonaler Im-
munglobuline in Serum und Urin z. B. bei Myelom, Plasmozytom,
Amyloidose.

Untersuchungsmaterial. Serum, Urin
Instrumentierung. Elektrophoresekammer, Blotsystem

Fehlermdglichkeit. Sehr geringe Ausscheidungsmengen (< 20 mg/L)
konnen tibersehen werden.

Immunkomplexe verbleiben bei der elektrophoretischen Auftren-
nung an der Auftragsstelle, sie binden dort die Leichtkettenantiseren
und kénnen so filschlich als Leichtketten identifiziert werden.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Immunfixation stellt eine
sensitive Methode zur qualitativen Beurteilung bestimmter Dyspro-
teinamien dar. Quantitative Aussagen anhand der Farbintensitat der
dargestellten Proteinbanden sind wegen der nicht-konzentrationsab-
héngigen Proteinfirbung nur in sehr begrenztem Mafle moglich. Sie
konnen durch den Einsatz spezifischer Antikorper gegen freie Leicht-
ketten immunnephelometrisch getroffen werden.

Die Immunfixation bietet einen eindeutigen Nachweis der Monoklo-
nalitit isoliert nachgewiesener Immunglobulinketten. Eine Aussage,
die im immunnephelometrischen Test nicht getroffen werden kann.
Empfehlenswert ist daher zum Nachweis einer monoklonalen Gam-
mopathie die einmalige parallele Durchfithrung einer Immunfixati-
on in Serum und Urin. Verlaufskontrolle und Therapieiiberwachung
sollten jedoch wegen der quantitativen Aussagemoglichkeit immun-
nephelometrisch durchgefiihrt werden.

Literatur. Thomas L (2005) (Hrsg) Labor und Diagnose. Indikation
und Bewertung von Laborbefunden fiir die medizinische Diagnostik.
6. Aufl. TH-Books, Frankfurt/Main, S 1089

Baus M, Miiller T et al (1986) Immunfixations-Elektrophorese zum
Nachweis monoklonaler Gammopathien: Durchfiihrung, Interpreta-
tion, Fehlermdglichkeiten. Lab Med 10:192-200

Renz H (Hrsg) (2003) Integrative Klinische Chemie und Laborato-
riumsmedizin. Pathophysiologie, Pathobiochemie, Hamatologie. De
Gruyter, Berlin New York

! Immunfixationselektrophorese

» Immunfixation

I .
Immunfluoreszenz, indirekte

W. STOCKER
Synonym(e). Indirekter Immunfluoreszenztest; ITF(T)
Englischer Begriff. indirect immunofluorescence assay (IIFA)

Definition. Die indirekte Immunfluoreszenz ist ein Nachweisverfah-
ren fiir Antikorper, das auf einer spezifischen Reaktion der Antikor-
per mit einem geeigneten Antigen-Substrat (z. B. Zellen, Gewebe) und
einer darauffolgenden Markierungsreaktion mit einem Fluoreszenz-
farbstoff-gekoppelten Zweitantikorper beruht.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Als Substrate fiir die indirekte Im-
munfluoreszenz verwendet man Kulturzellen, Gewebeschnitte, Zell-
ausstriche oder mit aufgereinigten, biochemisch charakterisierten
Substanzen beschichtete Oberflichen. Die Substrate befinden sich
auf Objekttrigern und werden mit verdiinntem Patientenserum in-

kubiert. Bei positiven Proben binden sich die nachzuweisenden Au-
toantikorper spezifisch an das Substrat-Antigen. Uberschiissige, nicht
gebundene Antikorper werden weggewaschen und die gebundenen
Autoantikérper darauthin mit einem gegen humane Antikorper ge-
richteten Zweitantikorper markiert. An diesen ist ein » Fluoreszenz-
farbstoff gekoppelt, z. B. das oft verwendete FITC (» Fluoreszein-Iso-
thiocyanat; FITC-Anti-Human-Immunglobulin). Nach einem weite-
ren Waschschritt, der tiberschiissige Zweitantikorper beseitigt, wird
das Fluoreszenzmuster des Substrats unter dem Fluoreszenzmikros-
kop untersucht und dabei auch die Intensitit der Reaktion beurteilt.

Einsatzgebiet. Der IIFT wird insbesondere zur Bestimmung von Au-
toantikérpern und Antikérpern gegen Infektionserreger eingesetzt.
Zur Quantifizierung der Antikérper bei positiven Reaktionen wird
eine Titration der Serumproben vorgenommen, zum Beispiel in
Schritten von 1:10 oder 1:3,2 (Quadratwurzel aus 10). Die einzelnen
Verdiinnungsstufen lassen sich ohne Zahlenakrobatik leicht angeben
(1:3,2, 1:10, 1:32, 1:100, 1:320, 1:1.000 usw.). Wer engere Abstinde
vorzieht, kann mit einem Verdiinnungsfaktor von 2,2 arbeiten (dritte
Wurzel aus 10; 1:10, 1:22, 1:46, 1:100, 1:220, 1:460, 1:1.000 usw.). Bis-
her hat man mit quadratischen Verdiinnungsstufen die Genauigkeit
tibertrieben, mit Titrationsschritten um den Faktor 4 dagegen ein zu
grobes Raster vorgegeben.

Fiir jeden Testparameter gibt es eine geeignete Ausgangsverdiinnung.
Zur Vereinfachung des Testablaufs und der Befundung unterscheidet
man zwei Autoantikorper- (AAk-) Kategorien: Antikérper der Grup-
pe I (meiste organspezifische AAk, ANCA, AAk gegen dsDNS) sind
bereits bei einem Titer von 1:10 diagnostisch relevant, Antikorper
der Gruppe II (ANA, AMA, ASMA, AAk gegen Skelettmuskel) dage-
gen erst bei 1:100. Dem fiir jede Probe ermittelten Titer werden die
Symbole (+) bis ++++ zugeordnet, wobei der fiir beide Gruppen un-
terschiedlichen klinischen Bedeutung der Antikorpertiter Rechnung
getragen wird (P Tab. 1).

Immunfluoreszenz, indirekte. Tab. 1.

Gruppe | 1:10=+ 1:100 = ++ 1:1000 = +++

Gruppe ll 1:100 = + 1:1000 = +++ 1:10.000 = ++++

Untersuchungsmaterial. Serum, Plasma

Spezifitdt. Unter den vielen Nachweistechniken fiir Autoantikérper
bietet die indirekte Inmunfluoreszenz die hochste Spezifitit — voraus-
gesetzt, die Probe wird in einer geeigneten Verdiinnung untersucht.
Da diese nicht von vornherein bekannt ist, werden Experten fiir die
Bestimmung vieler Autoantikorper zwei unterschiedliche Verdin-
nungen parallel inkubieren. Mehrere Gesichtspunkte spielen dabei
eine Rolle:
Blockierungseffekt: Bei zwei von 100 hochtitrigen Seren ergibt
sich in der iiblichen Ausgangsverdiinnung ein untypisches Bild.
Manche hochpositiven Seren reagieren sogar falsch-negativ, wenn
sie nicht ausreichend verdiinnt wurden. Die spezifischen Antikor-
per scheinen sich gegenseitig zu blockieren.
Uberdeckung eines Autoantikérpers: Bei zu geringer Verdiinnung
koénnen unspezifische Antikérper oder zusitzlich vorliegende, op-
tisch dominierende Autoantikérper einen relevanten Autoantikér-
per tiberdecken.
Unterschiedliches Abklingverhalten bei Titration: Der Titer eines
Autoantikérpers sollte ausreichend zuverlissig bestimmt werden:
Je hoher der Titer, desto hoher ist im Allgemeinen die Krankheits-
relevanz des Antikorpers. Autoantikorper verhalten sich aber bei
der Titration je nach » Aviditit sehr unterschiedlich: Manche
Proben mit einer schwachen Reaktion in der Ausgangsverdiin-
nung ergeben oft unerwartet hohe Titer, andere Proben mit initial
starker Fluoreszenz kénnen niedrige Titer aufweisen. Daher ist es
unmoglich, ein positives Ergebnis aus einer einzigen Verdiinnung
zu quantifizieren: Photometrische Systeme sowohl auf enzymim-
mun-zytochemischer, als auch auf Fluoreszenzbasis, die das zu
leisten versprechen, sind nicht akzeptabel. Ein Parallelansatz mit
zwei Verdiinnungen im Abstand um den Faktor 10 ermdglicht es
dagegen ohne weiteres, einen Titer mit ausreichender Genauig-
keit in Schritten von Wurzel aus 10 zu schitzen. Der Befund kann
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bereits nach dem ersten Testansatz ausgegeben werden, bei realer
Titration erst am Folgetag.

Fehlermaglichkeit. Die Herstellung standardisierter Reagenzien fiir
den IIFT in zertifizierbarer Qualitat ist kein leichtes Unterfangen.
Dariiber hinaus setzen die Durchfithrung der Inkubation und die Be-
fundung der Fluoreszenzmuster ein hohes Maf an Erfahrung voraus.
Sind die entsprechenden Voraussetzungen nicht gegeben, bietet die
IIFT ein weites Feld an Storquellen. Man hat sich exakt an die Arbeits-
anleitungen zu halten. Qualititsméngel der verwendeten Diagnostika
und gravierende Fehler bei der Analysetechnik werden gréfitenteils
durch mitgefiihrte positive und negative Kontrollproben aufgedeckt.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Die indirekte Immunfluores-
zenz gilt als Standardtechnik fiir den Nachweis von Autoantikorpern.
Thre hohe Kompetenz basiert auf folgenden Leistungsmerkmalen:
Einfachste Priparation der Test-Substrate: Gefrierschnitte, Kul-
turzellen und Zellausstriche lassen sich ohne grofien technischen
Aufwand herstellen. Die Antigene miissen nicht mit komplizierten
biochemischen Verfahren extrahiert oder an Oberflichen gekoppelt
werden.

Ein Substrat - Screening 100 verschiedener Autoantikérper: Mit
HEp-2-Zellen oder verschiedenen Gefrierschnitten kann man in
einem einzigen Analysenansatz eine Vielzahl von Autoantikérpern
gleichzeitig untersuchen. Bei einem negativen Befund wird die Pra-
senz aller dieser Antikorper ausgeschlossen.

Eine Methode (eine SOP) - 1000 verschiedene Testparameter: Die
Prozedur der Inkubationen ist bei der Immunfluoreszenz fiir viele
Autoantikérper identisch und lasst sich sehr leicht standardisieren.
Die Kombination verschiedener Substrate auf einem Testfeld eignet
sich hervorragend zur Diagnostik von Autoantikérper-Profilen.
Hohe Spezifitit durch visuelle Diskriminierung: Die Antikorper
sind morphologisch punktgenau wie das korrespondierende Anti-
gen lokalisiert, fiir jeden Antikorper ergibt sich ein charakteristisches
Fluoreszenzmuster, das oft auch bei unspezifischen Begleitreaktionen
identifiziert werden kann. Dagegen kénnen viele Antikorper mit his-
tochemischen Enzymimmunfirbungen nicht differenziert werden, da
sich hier das Farbprodukt diffus und ungenau um das Antigen herum
verteilt.

Methode der Wahl, wo definiertes Testantigen nicht verfiigbar: Im
Gegensatz zu ELISA oder RIA ist bei der Immunfluoreszenz das ge-
samte Antigenspektrum der Ausgangssubstrate vorhanden. Daher
kann man auch Autoantikérper gegen noch unbekannte Antigene un-
tersuchen oder gegen Antigene, die man bisher nicht isolieren kann.
Die meisten der heute bekannten Autoantikorper wurden durch indi-
rekte Immunfluoreszenz entdeckt!

Die indirekte Immunfluoreszenz ist und bleibt eine hochmoderne
serologische Technik, auf die ein gewissenhafter Diagnostiker nicht
verzichten wird. Sie wird sinnvoll erginzt durch Methoden wie ELI-
SA, Western Blot oder Linienblot.

: Immunglobulin, autochton

» Liquor-Immunantwort, humoral

: Immunglobulin, monoklonales

S. HOLDENRIEDER, P. STIEBER
Englischer Begriff. monoclonal immune globuline

Definition. Monoklonale Immunglobuline sind Produkte eines Plas-
mazellklons, der ausschlielich leichte und schwere Immunglobulin-
ketten einer einzigen Art synthetisiert.

Struktur. Monoklonale Immunglobuline bestehen aus ja zwei
Schwerketten der Klassen y, a, 1, § oder & (a 50 kDa) und zwei Kappa-
oder Lambda-Leichtketten (a 25 kDa), die iiber eine Disulfidbriicke
mit dem aminoterminalen Ende der Schwerketten verbunden sind.
Wihrend IgG, IgA, IgD und IgE im Serum vornehmlich als Mono-
mere auftreten, liegen das sekretorische IgA als Dimer, das IgM im
Serum als Pentamer vor.

Molmasse. 150 bzw. 300 kDa (IgA-Dimer) oder 900 kDa (IgM-Pen-
tamer)

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Physiologischerweise wer-
den die Immunglobuline G im Rahmen der priméren Antikorperant-
wort bei Erstinfektion als Zweitantikorper, bei wiederholter Infektion
mit dem gleichen Erreger (sekundére Antikorperantwort) als Erstan-
tikorper von Plasmazellen produziert. IgM hingegen wird bei Erstin-
fektion als primirer Antikorper gebildet. Das sekretorische IgA wird
insbesondere im Rahmen von Infekten des Gastrointestinaltrakts von
Plasmazellen des MALT-Systems vermehrt synthetisiert. Daneben
kommt es in Korpersekreten des Respirationstrakts, in Speichel, Tra-
nen und Muttermilch vor. Eine Erhéhung der IgE findet sich im Zuge
einer Typ I Hypersensitivititsreaktion des Soforttyps, auflerdem bei
einer Infektion durch Parasiten oder Wiirmer.

Der Katabolismus der Immunglobuline ist proportional der Plasma-
konzentration bei IgG, unabhingig von der Plasmakonzentration bei
IgM und IgA, invers dazu hingegen bei IgD reguliert. Die Halbwerts-
zeit der Immunglobuline kann bei niedriger Synthese von IgG bis zu
70 Tage betragen; IgE hat die hochste Katabolisierungsrate mit einer
Halbwertszeit von 2,5 Tagen.

Halbwertszeit. 2,5-70 Tage

Funktion und Pathophysiologie. Bei den Immunglobulinen handelt
es sich um eine heterogene Gruppe von Proteinen mit Antikorper-
funktion. Sie haben folgende Funktionen:
Immunkomplexbildung mit Antigenen,
Bindung an Membranrezeptoren von Abwehrzellen und deren Ak-
tivierung,
Reaktion mit Plasmaproteinen wie Komplementkomponenten
und Aktivierung derselben zur Elimination des Antigens

IgG sind die Immunglobulinklasse mit der physiologisch héchsten
Plasmakonzentration, gefolgt von IgA und IgM. Sie werden von Plas-
mazellen zur wirkungsvollen Bekimpfung von viralen, bakteriellen
und parasitiren Erregern produziert.
Dabei hat das Fc-Fragment durch die Bindung an Fc-Rezeptoren von
Immunzellen eine wichtige Bedeutung in der Immunabwehr. Es ver-
mittelt:
Aufnahme von mit Immunglobulinmolekiilen beladenen Bakteri-
en durch Makrophagen;
Beseitigung von Immunglobulin-haltigen Immunkomplexen;
Antikorper-abhingige zellulare Toxizitit durch Effektorzellen wie
Monozyten, Makrophagen, Granulozyten und Lymphozyten.

Daneben koénnen von B-Zellen des Knochenmarks oder extramedul-
ldrer Lokalisation monoklonale Immunglobuline im Uberschuss syn-
thetisiert werden mit der Folge eines Plasmozytoms oder einer klini-
schen noch unauffilligen monoklonalen Gammopathie unbestimm-
ter Signifikanz (MGUS). IgG-Plasmozytome stellen mit etwa 60 % das
Gros der multiplen Myelome dar. IgA-Plasmozytome machen einen
Anteil von 15-20 %, IgM-Plasmozytome von 10-15 %, Bence-Jones-
Plasmozytome etwa 5 % aus. IgD- und IgE-Plasmozytome sind mit
einem Anteil von < 1 % sehr selten. Entartete Plasmazellen schlieffen
sich zu Knochenzellnestern zusammen, die Osteolysen verursachen
und die physiologische Blutbildung beeintrichtigen kénnen. Es kann
zu einem Antikérpermangelsyndrom mit der Konsequenz gehauft
auftretender Infektionserkrankungen sowie zu Schadigungen der
Nieren kommen.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.
Urin, Korperfliissigkeiten

Serum, Plasma,

Analytik. Quantitativ: Radiale Immundiffusion, Inmunnephelome-
trie, Immunturbidimetrie.
Qualitativ: Inmunelektrophorese, Immunfixationselektrophorese.

Konventionelle Einheit. g/L, mg/dL (IgG, IgA, IgM); kU/L, U/mL
(IgD, IgE)

Referenzbereich — Erwachsene. Bei Erwachsenen im Serum: IgG:
7,0-16,0 g/L; IgA: 0,7-4,0 g/L; IgM: 0,4-2,3 g/L; IgD: < 100 kU/L; IgE:
100 kU/L (methodenabhingig)

Indikation. Diagnose, Therapiemonitoring, Prognose, Nachsorge bei
Plasmozytom
monoklonaler Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS)
Morbus Waldenstrom
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Interpretation. Zur qualitativen Charakterisierung der monoklona-
len Immunglobuline ist die Durchfithrung einer » Elektrophorese
(M-Gradient) sowie einer » Immunelektrophorese und/oder einer
» Immunfixation vorzunehmen. Durch Einsatz von monovalen-
ten Antiseren gegen die Schwer- und Leichtketten kann die Art des
Plasmozytoms eindeutig bestimmt werden. Hinsichtlich der Sensiti-
vitit ist die Inmunfixationselektrophorese der Immunelektrophorese
deutlich iiberlegen. Allerdings werden dadurch auch vermehrt mo-
noklonale Gammopathien unbestimmter Signifikanz (MGUS) dia-
gnostiziert, die noch nicht therapiebediirftig sind. Insbesondere bei
Personen nach Knochenmarkstransplantation empfiehlt sich jedoch
die sensitivere Methode, da sie eine potentielle Rezidivierung frither
entdeckt und gegen haufig auftretende oligoklonale Gammopathien
besser abgrenzen kann.

Die quantitative Charakterisierung erfolgt tiber die Bestimmung der
Immunglobuline, insbesondere von IgG, IgM und IgA. Dadurch kann
in Zusammenschau mit der Elektrophorese die Ausprigung eines
Plasmozytoms und ein méglicherweise begleitendes Antikérperman-
gelsyndrom beurteilt werden. Ferner sind eine quantitative Protein-
bestimmung sowie eine elektrophoretische und immunelektrophore-
tische Untersuchung des Urins durchzufithren, um eine eventuell zu-
sitzlich bestehende Bence-Jones-Proteinurie (» Bence-Jones-Prote-
in) und/oder eine Schidigung der Niere (Bence-Jones-Tubulopathie,
Myelomniere) nachzuweisen. Im Falle eines Leichtkettenmyeloms
oder einer begleitenden Bence-Jones-Proteinurie kénnen zur Ver-
laufskontrolle zusitzlich die freien Leichtketten im Serum quantitativ
bestimmt werden

Diagnostische Wertigkeit.
Plasmozytom: Diagnose, Therapiemonitoring, Prognose, Nachsor-
ge
Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz: Diagnose,
Verlaufsbeobachtung
Morbus Waldenstrom: Diagnose, Therapiemonitoring, Prognose,
Nachsorge

Literatur. Thomas L (2008) Angeborene und erworbene Immunant-
wort. In: Thomas L (Hrsg) Labor und Diagnose, 7. Aufl. TH-Books,
Frankfurt/Main, S 1052-1065

Thomas L (2008) Monoklonale Immunglobuline. In: Thomas L
(Hrsg) Labor und Diagnose, 7. Aufl. TH-Books, Frankfurt/Main, S
1085-1105

I Immunglobulin A

H. RENZ, B. GIERTEN
Synonym(e). IgA
Englischer Begriff. immunoglobulin A

Definition. Antikorper der Immunglobulinklasse A, der durch die
a-Schwerkette definiert wird.

Struktur. a,x, oder a,\, (> Abb. 1)
Molmasse. 160 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Die Synthese der Protein-
kette und deren Zusammenbau zu Immunglobulinmolekiilen erfolgt
in IgA-B-Zellen. Nachweisbar sind neben den zwei verschiedenen
» Leichtkettenformen k und A auch zwei unterschiedliche » Schwer-
ketten al und a2, die zwei IgA-Subklassen definieren. Zusitzlich kén-
nen IgA-Molekiile als Monomere, Dimere, Trimere und Multimere
vorliegen. Die grofie Anzahl an Molekiilformen ist einzigartig in der
Gruppe der Immunglobuline. IgA-B-Zellen im Knochenmark produ-

Immunglobulin A. Tab. 1. Eigenschaften von IgA

Syntheserate Komplement-  Opsonisie- Bakterien-
(mg/kg KG/ fixierung rung lyse
Tag)

IgA 65 + (alt. Weg) - +

Immunglobulin A. Abb. 1. IgA-Dimer

zieren meist monomere Molekiile der Subklasse IgA1. Mucosaasso-
ziierte B-Zellen hingegen produzieren zum weit iberwiegenden Teil
polymere Molekiile der Klasse IgA2.

Die Einzelmolekiile werden, wie die » Immunglobulin-M-Molekiile
mit der 137 Aminosduren langen, 17,6 kDa schweren J-Kette mitei-
nander verbunden. Zusitzlich kann den Polymeren noch eine ,,sec-
retory component” angefiigt werden, diese stellt eine Bindungsstelle
fiir den polyklonalen Immunglobulinrezeptor dar und sorgt fiir die
aktive Ausschleusung des Molekiils aus den Epithelzellen und damit
die Expression auf internen Schleimhautoberflichen. (» Immunglo-
bulin A, sekretorisches).

Der Abbau wird wahrscheinlich iiber auf Granulozyten und Monozy-
ten nachweisbaren Rezeptoren fiir die Fc-Fragmente von IgA (FcaR)
vermittelt. Diese konnten auch am Katabolismus von zirkulierenden
IgA-Immunkomplexen beteiligt sein.

Halbwertszeit. 6 Tage

Funktion und Pathophysiologie. Uber die physiologische Funktion
von Serum-IgA ist wenig bekannt. Wichtig ist die Schleimhautbarri-
ere, die von sekretorischem IgA gebildet wird (s. dort). Eigenschaften
» Tab. 1.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.  Serum, EDTA-

oder Heparin-Plasma, Liquor, andere Korperfliissigkeiten
Probenstabilitit. Serum (» Tab.2)
Immunglobulin A. Tab. 2. Probenstabilitat

Temperatur (°C) -20 4-8 Raumtemperatur

Haltbarkeit (Monate) 6 3 3
Analytik. » Immunnephelometrie, » Immunturbidimetrie, » Im-

mundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und Heremans

Plazenta-
transfer

Viruslyse Fc-Bindung an

Makrophagen

Neutrophile

+++ - + -
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Konventionelle Einheit. g/L
Internationale Einheit. g/L
Referenzhereich — Erwachsene. 0,78-4,11 g/L

Referenzbereich — Kinder. » Tab. 3

Immunglobulin A. Tab. 3. Referenzbereich Kinder

Alter (Jahre) IgA-Konzentration (g/L)
0,5-1 0,03-1,01
1-2 0,06-1,12
2-3 0,11-1,34
3-4 0,16-1,55
4-8 0,31-2,14
8-12 0,43-2,68
12-18 0,65-3,56

Indikation.

Diarrhoe, glutensensitive Enteropathie

gehiufte Infektionen im Respirations-, Gastrointestinal- und Uro-
genitaltrakt

sinopulmonale Infektionen

Purpura Schoenlein-Henoch, IgA-Nephritis

andere Antikérpermangelsyndrome (bes. IgG-Subklassenmangel)
Asthma, atopisches Ekzem.

Interpretation. IgA-Mangel ist das hiufigste nachgewiesene Antikér-
permangelsyndrom mit einer Frequenz von 1:600. Jedoch sind weit-
aus die meisten Patienten asymptomatisch.

IgA-Mangel kann zusammen mit IgG 2- und IgG 4-Mangel auftreten,
daher sollten diese Parameter bei gehduft auftretenden Infektionen im
Respirationstrakt und Autoimmunerkrankungen (z. B. SLE, rheuma-
tische Arthritis) bestimmt werden.

Gehduft tritt der IgA-Mangel bei Patienten mit glutensensitiver Ente-
ropathie auf (~15 %). Die pathophysiologischen Ursachen sind noch
nicht endgiiltig gekldrt. Diskutiert wird eine erhéhte Permeabilitit
der Darmschleimhaut fiir allergen-wirksame Substanzen wie Gliadin
durch verminderte Oberflichenexpression von IgA. Wahrscheinlich
trifft diese Annahme ebenso auf die Schleimhéute des oberen Respi-
rationstraktes zu.

Purpura Schoenlein-Henoch und IgA-Nephritis gehen hiufig mit
erhohten Serum-IgA-Spiegeln einher, das in Form von Immunkom-
plexen im Mesangium der Niere deponiert wird. Die Ursache der er-
hohten IgA-Spiegel liegt in der vermehrten Produktion und nicht, wie
zunichst vermutet in vermindertem Abbau des Immunglobulins.
Nach bestimmten Infektionen wie Masern oder Toxoplasmose sind
familidr gehduft permanente IgA-Mangelzustinde zu beobachten.

Diagnostische Wertigkeit. IgA-Mangel kann zusammen mit IgG 2-
und IgG 4-Mangel auftreten, daher sollten diese Parameter bei gehduft
auftretenden Infektionen im Respirationstrakt und Autoimmuner-
krankungen bestimmt werden.

Literatur. Cruise JM, Lewis RE (1999) Atlas of Immunology. Sprin-
ger-Verlag, Berlin Heidelberg New York, S 115

Cunningham-Rundles C (2001) Physiology of IgA and IgA Deficien-
cy.J Clin Immunol 21:303-309

: Immunglobulin A, sekretorisches

H. ReNz, B. GIERTEN
Synonym(e). Ig A, sekretorisch

Englischer Begriff. secretory IgA

Definition. Zwei IgA-Molekiile, die durch eine 71 kDa schwere Poly-
peptidkette (secretory component) verbunden sind.

Struktur. (a,x,), oder (a\,), (> Abb. 1)

sekretorische

J-Kette Komponente

Immunglobulin A, sekretorisches. Abb. 1. Struktur
Molmasse. 390 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. ~ Sekretorisches IgA wird
iiberwiegend von mukosanahen IgA-B-Zellen gebildet und verbleibt
iiberwiegend in und auf der Schleimhaut selbst. Die IgA-Molekiile
gehoren zur Subklasse IgA,. Sie liegen meist als Dimer vor. Die Ver-
bindung der IgA-Monomere wird durch die 17,6 kDa schwere J-Kette
hergestellt, die die beiden CH3-Doménen verbindet. Die genetische
Information liegt auf Chromosom 4q21. Auflerdem enthilt sekreto-
risches IgA noch eine Bindungsstelle fiir polymere Immunglobulin-
rezeptoren (,,secretory component "), die fiir die aktive Ausschleusung
des Molekiils aus den Epithelzellen sorgt und vor proteolytischem
Abbau schiitzt.

Halbwertszeit. Die Sekretkomponente schiitzt sekretorisches IgA vor
proteolytischem Abbau, daher ist die Halbwertszeit linger als die von
IgA-Monomeren.

Funktion und Pathophysiologie. Sekretorisches IgA kommt iiberwie-
gend auf Schleimhduten und in Schleimhautsekreten vor. Dort bindet
es Toxine, agglutiniert Bakterien und verhindert so deren Bindung
und Penetration in die Epithelzellen. Es bindet an verschiedene Nah-
rungsmittelantigene (auch nach Durchtritt durch die Lamina propria
des Darms) intrazellulir und verhindert so deren Eintritt in die Blut-
zirkulation. Zusitzlich ist polymeres IgA in der Lage, die intrazellulre
Vermehrung von Viren zu unterdriicken.

Der Mangel an sekretorischem IgA ist der haufigste angeborene Im-
mundefekt. Er ist hdufig in den produzierenden B-Zellen zu suchen.
Produktion und Oberflichenexpression sind unverindert, jedoch dif-
ferenzieren die IgA-B-Zellen nicht zu Plasmazellen und setzen so kein
IgA frei. Sehr selten besteht ein Mangel der Sekretkomponente in den
Schleimhautepithelzellen, sodass produziertes IgA nicht sezerniert
werden kann.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Speichel, Trinen-
fliissigkeit, Diinndarminhalt, Stuhl

Analytik. Enzymimmunoassay, radiale Immundiffusion
Konventionelle Einheit. mg/L

Internationale Einheit. mg/L
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Referenzbereich — Erwachsene. Speichel: 80-200 mg/L
Referenzbereich — Kinder. s. Erwachsene

Indikation.
IgA-Mangel
hiufige bakterielle Infektionen oberhalb des Zwerchfells

Diagnostische Wertigkeit. Der selten auftretende Mangel an Sekret-
komponente lasst sich durch Bestimmung des sekretorischen IgA
z. B. im Speichel ausschlieflen. Dabei muss bei Sauglingen eine Kon-
tamination mit Muttermilch durch vorhergehende Nahrungskarenz
ausgeschlossen werden.

Literatur. Cunningham-Rundle C (2001) Physiology of IgA and IgA
Deficiency. ] Clin Immunol 21:303-309

: Immunglobulin-A-Subklassen

H. RENZ, B. GIERTEN
Englischer Begriff. Immunoglobulin A subclasses

Definition. Antikérper der Immunglobulinklasse A, der durch ver-
schiedene a-Schwerketten definiert wird.

Struktur. (o)1, (c)56, (c1)2Ms, (c2)o),
Molmasse. 160 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Die Synthese der IgA-Sub-
klassen findet in IgA-B-Zellen statt.

Ein B-Zell-Klon ist nur zur Synthese einer Leichtkettenart fahig. Die
Gene fiir die Schwerketten a; und a, sind im Genom in Leserichtung
hintereinander angeordnet, sodass die Produktion von al-Ketten zeit-
lich nach der von a,-Ketten moglich ist. Die umgekehrte Reihenfolge
kann nicht auftreten, da ein » B-Lymphozyt nicht benétigte Genab-
schnitte in dieser Region nicht mehr exprimiert. a;- und a,-Ketten
unterscheiden sich, wie auch die Schwerketten der » Immunglobulin-
G-Subklassen, hauptsichlich im Bereich der Hinge-Region.

Im Knochenmark nachweisbare IgA-B-Zellen produzieren tiberwie-
gend monomeres IgA1, dass dann im Serum nachweisbar ist.

Von Mucosa-assoziierten IgA-B-Zellen hingegen werden weitaus
mehr polyklonale Molekiilformen der Subklasse IgA2 synthetisiert,
die lokale Schutzfunktionen tibernehmen.

Halbwertszeit. » Tab. 1.

Immunglobulin-A-Subklassen. Tab. 1. Halbwertszeit
IgA, IgA,
Halbwertszeit (Tage) 6 6

Funktion und Pathophysiologie. Die Funktion der IgA-Subklassen
lasst sich anhand des Bildungsortes herleiten. IgA, welches iiberwie-
gend in den mukosaassoziierten Lymphknoten (z. B. Peyer-Plaques)
in polymerer Form gebildet wird, hat iiberwiegend schleimhautpro-
tektive Eigenschaften. Es verhindert eine intrazellulire Vermehrung
von Viren. Zusitzlich werden Fremdantigene komplexiert, die die
Lamina propria bereits {iberschritten und damit die Schleimhautbar-
riere iiberwunden haben.

IgA,, vorwiegend als Monomer in Knochenmark-B-Zellen synthe-
tisiert und im Serum nachweisbar, aktiviert das Komplementsystem
iiber den alternativen Weg. Man nimmt an, dass dadurch eingedrun-
gene Fremdantigene in Immunkomplexen gebunden und so tiber das
phagozytire System ohne resultierenden Entziindungsprozess elimi-
niert werden kénnen.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. EDTA-

oder Heparin-Plasma, andere Korperfliissigkeiten

Serum,

Analytik. » Immunnephelometrie, » Immunturbidimetrie, » Im-
mundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und Heremans

Konventionelle Einheit. g/L

Internationale Einheit. g/L
Referenzbereich — Frauen. » Tab.2.
Immunglobulin-A-Subklassen. Tab. 2. Referenzbereich Frauen

Alter (Jahre) IgA1-Konzentration (g/L) IgA2-Konzentration (g/L)

> 18 0,60-2,94 0,06-0,61

Referenzbereich — Manner. » Tab. 3.
Immunglobulin-A-Subklassen. Tab. 3. Referenzbereich Manner
Alter (Jahre)

IgA1-Konzentration (g/L) 1gA2-Konzentration (g/L)

>18 0,60-2,94 0,06-0,61
Referenzbereich — Kinder. » Tab. 4.

Immunglobulin-A-Subklassen. Tab. 4. Referenzbereich Kinder

Alter (Jahre) IgA1-Konzentration IgA2-Konzentration
(g/L) (g/L)

0,5-1 0,01-1,15 0,0-0,19
1-2 0,03-1,2 0,0-0,23
2-3 0,07-1,32 0,01-0,23
3-4 0,11-1,43 0,01-0,25
4-8 0,23-1,75 0,02-0,33
8-12 0,33-2,04 0,02-0,37

12-18 0,4-2,49 0,04-0,5
Indikation.

IgA-Nephritis, Purpura Schoenlein-Henoch
angeborene und erworbene Immundefekte
wiederholte oder persistierende bakterielle Infektionen
Allergien

Interpretation. Die meisten Patienten mit einem Mangel an IgA-
Subklassen bleiben Kklinisch inapparent. In seltenen Fillen treten,
besonders im Zusammenhang mit IgG 2-Mangel schwere oder per-
sistierende Infektionen auf. In solchen Fillen sollte die serologische
Antwort auf polysaccharidhaltige Antigene, wie Pneumokokken-
oder Meningokokkenvakzine, fiir IgG- und IgA-Subklassen getestet
werden.

Eine IgA-Defizienz tritt auch medikamenteninduziert nach Applikati-
on von Penicillin, Ciclosporin, Gold, Valproinséure, Captopril u. a. auf,
sie ist jedoch in den meisten Fillen im Verlauf von 3-6 Monaten re-
versibel. Virale Infektionen (kongenitale Rételn, Epstein-Barr-Virus)
koénnen zu persistierendem IgA-Mangel fithren.

Literatur. Cunningham-Rundles C (2001) Physiology of IgA and IgA
Deficiency. J Clin Immunol 21:303-309

Schauer U et al (2003) Establishment of Age-Dependant Reference
Values for IgA Subclasses. Clin Chim Acta 328:129-133

Stiehm ER (1996) Immunologic Disorders in Infants & Children. 4th
edn. WB Saunders, Philadelphia, pp 426-437

: Immunglobulin D

H. RENZ, B. GIERTEN
Synonym(e). IgD

Englischer Begriff. immunoglobulin D
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Immunglobulin D. Tab. 1. IgD-Eigenschaften
Synthese- Komplement- Opsonisie- Bakterien- Viruslyse Fc-Bindung an Neutrophile  Plazenta-
rate (mg/ fixierung rung lyse Makrophagen transfer
kg KG/Tag)
IgD 04 - - ? ? - - -

Definition. Antikérper der Immunglobulinklasse D, der durch die
§-Schwerkette definiert wird

Struktur. 8k, oder §,\,
Molmasse. 175 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. » B-Lymphozyten kénnen
drei Formen von membrangebundenem IgD synthetisieren, die sich
in Membranverankerung bzw. assoziierten Rezeptoren unterscheiden.
Die Expression von IgD findet erst spit in der Ontogenese statt und
geht hiufig verloren, wenn die reife B-Zelle nach Antigenkontakt zur
Plasmazelle differenziert. Gleichzeitig findet dann ein Switch in der
Immunglobulinklasse statt: die B-Zelle differenziert zur IgM produ-
zierenden Plasmazelle. Einige B-Zellen differenzieren auch zu IgD-
Plasmazellen und produzieren dann sekretorisches IgD. Wahrschein-
lich wird dieser Vorgang durch posttranslationales Processing der
IgD mRNA gesteuert. Die meisten IgD-produzierenden Plasmazellen
befinden sich in der nasalen Mukosa und im lymphatischen Gewebe
von Pharynx und Larynx.

Halbwertszeit. 2-3 Tage

Funktion und Pathophysiologie. Membrangebundenes IgD funkti-
oniert zusammen mit gebundenem IgM als Antigenrezeptor auf B-
Zellen. Es ist die Hauptkomponente des B-Zell-Rezeptors. Die Funk-
tion von Serum-IgD im Rahmen immunologischer Vorginge ist noch
weitgehend unbekannt. Eigenschaften » Tab. 1.

Pathophysiologische Bedeutung erlangt IgD hauptsichlich im
Rahmen von malignen Myelomen (1-2 % der Fille), was auch im
Jahr 1965 zu seiner Entdeckung fiihrte.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.  Serum, EDTA-
oder Heparin-Plasma, Liquor, andere Kérperfliissigkeiten
Probenstabilitdt. Serum (> Tab.2)

Immunglobulin D. Tab. 2. Probenstabilitat

Temperatur (°C) -20 4-8 Raumtemperatur

Haltbarkeit 6 Monate  7Tage 7 Tage

Analytik. Immunnephelometrie, Immunturbidimetrie, radiale Im-
mundiffusion.

Konventionelle Einheit. mg/L
Referenzhereich — Erwachsene. < 150 mg/L

Referenzbereich — Kinder. Geringe altersabhingige Schwankungen
im Vergleich zu den Erwachsenenwerten.

Indikation. Malignes Myelom mit begleitender Amyloidose. Hodg-
kin-Lymphom.

Interpretation. Maligne Myelome der Immunglobulinklasse IgD
gehen oft mit Amyloidose oder anderen Nierenaffektionen sowie Lo-
kalisation in anderen Weichteilregionen (Leber, Milz, Lymphknoten)
einher. Man weist dann hiufig eine hochgradige Bence-Jones-Protei-
nurie mit nur maflig erhohtem Serum-IgD nach. Nachweis eines M-
Gradienten in der Elektrophorese fehlt in ca. 40 % der Fille.

Bei HIV-infizierten Patienten kann der Serum-IgD-Spiegel bereits im
asymptomatischen Stadium ansteigen und damit ein Fortschreiten
der Infektion anzeigen. Die Spiegel steigen kontinuierlich bis zum
Stadium des AIDS-related complex an und fallen dann wieder ab;

verbleiben aber permanent auf ca. 10-fach erhéhtem Referenzwert-
niveau.

Hohe IgD-Spiegel wurden bei Hodgkin-Lymphom und nach alloge-
ner Knochenmarktransplantation nachgewiesen.

Patienten mit Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider Arthritis,
systemischem Lupus erythematodes oder Mixed connective tissue
disease bilden haufig Antikorper gegen IgD, deren medizinische Be-
deutung jedoch unklar ist.

Einige Erkrankungen, die mit periodischen Fieberschiiben einherge-
hen (familidres Mittelmeerfieber u.a.) gehen mit zumindest perio-
disch erhéhten IgD-Spiegeln einher.

Literatur. Preud’homme J, Petit E et al (2000) Structural and Func-
tional Properties of Membrane and Secreted IgD. Mol Immunol
37:871-887

I Immunglobulin E

H. RENZ, B. GIERTEN
Synonym(e). IgE; Reagin
Englischer Begriff. immunoglobulin E; IgE

Definition. Antikorper der Immunglobulinklasse E, der durch die
e-Schwerkette definiert wird.

Struktur. e,x, oder g\,
Molmasse. 190 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Ein IgE-Molekiil besteht
aus zwei e-Ketten und entweder zwei k- oder A-Ketten. Die entspre-
chenden B-Zellen sind groflenteils an den Eintrittspforten des Kor-
pers fiir Fremdantigene, also Respirations- und Gastrointestinaltrakt,
und den Lymphknoten lokalisiert. Dort und auf der Oberfliche von
Basophilen und Mastzellen sind grofe IgE-Mengen gebunden, sodass
Serum-IgE nur einen Bruchteil des vorhandenen IgE reprisentiert.

Halbwertszeit. 2-3 Tage

Funktion und Pathophysiologie. IgE vermittelt eine Typ-I-Hypersen-
sitivitdtsreaktion durch Bindung an hoch- und niederaffine Rezepto-
ren. Hochaffine Fcel-Rezeptoren werden konstitutiv auf Basophilen
und Mastzellen exprimiert. Der niedrigaffine FcelI-Rezeptor ist iden-
tisch mit CD 23. Er kommt auf vielen aktivierten Immunzellen, wie
z. B. » Makrophagen, » B-Lymphozyten und » Dendritischen Zellen
vor. Die Funktion dieses Rezeptors ist in der Bindung vorhandener
geringer Antigenmengen zu sehen, die von Makrophagen dann inter-
nalisiert, prozessiert und prasentiert werden konnen.

Bei Erstkontakt mit polyvalenten Fremdantigenen werden muko-
saassoziierte B-Zellen zur IgE-Bildung angeregt. Diese binden mit
ihren Fc-Rezeptoren an Basophile und Mastzellen. Bei Zweitkontakt
mit dem Antigen sind die Zellen bereits sensibilisiert und die ein-
dringenden Antigene (jetzt Allergene) besetzen die IgE-Antigenbin-
dungsstellen, vernetzen so die Rezeptoren und l6sen die Freisetzung
enzymhaltiger Granula aus. Durch Freisetzung der Mediatoren wie
z. B. » Histamin, Heparin u. a. werden die klinischen Symptome der
Allergie (Asthma, Rhinitis, Ekzem bis zu Kreislaufsymptomatik) aus-
gelost. Weitere Eigenschaften » Tab. 1.
Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. EDTA-
oder Heparin-Plasma, andere Korperfliissigkeiten

Serum,

Probenstabilitit. Serum (> Tab.2)




700 Immunglobulin E, allergenspezifisches

Immunglobulin E. Tab. 1. IgE-Eigenschaften

Synthese- Komplement- Opsonisie- Bakterien-
rate (mg/ fixierung rung lyse
kg KG/Tag)
IgE 0,016 - - ?
Immunglobulin E. Tab. 2. Probenstabilitat
Temperatur (°C) -20 4-8 Raumtemperatur
Haltbarkeit 6 Monate ~ 7Tage 7 Tage

Analytik. » Immunnephelometrie, » Immunturbidimetrie, » Im-
mundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und Heremans

Konventionelle Einheit. U/L

Internationale Einheit. g/L

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit. 1 U=2,4ng
Referenzbereich — Erwachsene. < 100 kU/L
Referenzbereich — Kinder. Nabelschnur IgE: < 0,9 kU/L
IgE, gesamt » Tab. 3

Immunglobulin E. Tab. 3. Referenzbereich Kinder

Alter IgE-Konzentration (kU/L)

< 1Woche <15

2-4Wochen <40

1-12 Monate <40

1-5 Jahre <100

6-9 Jahre <130

10-15 Jahre <200

> 16 Jahre <100

Indikation.

allergische Erkrankungen (in Zusammenhang mit allergen-spezi-
fischem IgE)

Atopieneigung (Nabelschnur-IgE)
parasitire Erkrankungen
angeborene und erworbene Immundefekte.

Interpretation. Bestimmung des Gesamt-IgE kann im Rahmen eines
Atopiescreenings besonders im Zusammenhang mit Spiegeln von
spezifischem IgE Auskunft iiber spezifische Sensibilisierung geben, sie
jedoch nie eindeutig nachweisen oder ausschlieflen.

Erhohte IgE-Werte im Nabelschnurblut kénnen als pradiktiver Faktor
fiir eine Atopieneigung herangezogen werden. Normales Nabelschnur-
IgE schliefit jedoch eine Atopieneigung nicht aus. Ein Screening von
Nabelschnur-IgE ist daher nur Risikopopulationen, z. B. bei positiver
Familienanamnese, zu empfehlen. Eine Interpretation des Werts ist
nur moglich bei Ausschluss einer Kontamination mit miitterlichem
Blut beispielsweise durch einen negativen IgA-Nachweis.

Bei Diagnose und Therapiekontrolle parasitirer Erkrankungen kann
die IgE-Bestimmung hilfreich sein.

Eine Vielzahl angeborener Immundefekte (z. B. Hyper-IgE-Syndrom,
Wiskott-Aldrich-Syndrom, angeborene T-Zelldefekte) kann mit Er-
hohung des Gesamt-IgE einhergehen. Die Bestimmung sollte dann
Teil des Screenings des humoralen Immunsystems sein und von der
quantitativen Bestimmung der anderen Immunglobuline und deren
Subklassen begleitet werden.

Plazenta-
transfer

Viruslyse Fc-Bindung an

Makrophagen

Neutrophile

Im Rahmen der HIV-Infektion entwickelt sich insbesondere im Spit-
Stadium bei ausgeprigter Deletion der CD4-positiven Zellen ein ato-
pieadhnliches Syndrom (Job-like-Syndrom), das mit zum Teil exzessi-
ver Erhohung des Gesamt-IgE einher geht. Daneben entwickeln sich
transiente IgE-Erhohungen auch nach bestimmten Infektionskrank-
heiten mit Mykoplasmen, Bordetella pertussis, oder Masernvirus.

Literatur. Cruise JM, Lewis RE (1999) Atlas of Immunology. Sprin-
ger-Verlag, Berlin Heidelberg New York, S 116

! Immunglobulin E, allergenspezifisches

H. RENz, B. GIERTEN
Englischer Begriff. allergen specific IgE antibody

Definition. Antikérper der Immunglobulinklasse E, die durch die
e-Schwerkette definiert wird.

Struktur. ek, oder g\,
Molmasse. 190 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Molekiilstruktur und Bil-
dungsort entsprechen denen des Gesamt-IgE.

Bei Kontakt mit ungefihrlichen polyvalenten Fremdantigenen wer-
den » B-Lymphozyten tiber Zytokine zur Produktion von IgE, spezi-
fisch fiir das eingedrungene Antigen, das dann zum Allergen gewor-
den ist, angeregt. Der Mechanismus, der ein ungefihrliches Antigen
zum Allergen klassifiziert ist noch ungeklart.

Halbwertszeit. 2-3 Tage
Funktion und Pathophysiologie. » Immunglobulin E

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. EDTA-

oder Heparin-Plasma, andere Korperfliissigkeiten

Serum,

Probenstabilitdt. » Immunglobulin E. Instabiler sind Antikérper ge-
gen Bienen- und Wespengift.

Analytik. » Immunnephelometrie, » Immunturbidimetrie, » Im-
mundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und Heremans

Indikation. Allergie, Atopie

Interpretation. Die Bestimmung von allergenspezifischen IgE-Spie-
geln sollte immer von einer Gesamt-IgE-Bestimmung begleitet sein,
da sie als Interpretationshilfe dient. Bei niedrigen oder normalen
Gesamt-IgE-Spiegeln haben gering erhéhte Spiegel an spezifischen
IgE eher eine klinische Relevanz als bei hohem Gesamt-IgE. Niedrige
spezifische IgE sind dann eher Ausdruck einer unspezifischen Stimu-
lation von B-Zellklonen.

Der Nachweis von spezifischem IgE zeigt eine Sensibilisierung des
Patienten an. Die Diagnose ,Allergie®, also Sensibilisierung mit be-
gleitenden klinischen Symptomen, kann nur vom behandelnden Arzt
gestellt werden.

Diagnostische Wertigkeit. Der Nachweis spezifischer IgE ist in ho-
hem Maf} abhingig von der verwendeten Allergenpriparation. Bis-
her gibt es keine standardisierte Praparation von nativen Allergenen.
Rekombinante Allergene werden in zunehmender Zahl produziert,
jedoch ist deren Wertigkeit im Bereich der Diagnostik bisher Gegen-
stand reger Diskussion.

Literatur. Thomas L (2005) (Hrsg) Labor und Diagnose. Indikation
und Bewertung von Laborbefunden fiir die medizinische Diagnostik.
6. Aufl. TH-Books, Frankfurt/Main, S 1115-1118
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Immunglobulin G. Tab. 1. IgG-Eigenschaften

Syntheserate Komplement- Opsoni- Bakterien-
(mg/kg KG/Tag) fixierung sierung lyse
lgG 33 + (klass. Weg) + +

: Immunglobulin G

H. RENZ, B. GIERTEN
Synonym(e). IgG
Englischer Begriff. immunoglobulin G

Definition. Antikérper der Immunglobulinklasse G, der durch
y-Schwerketten definiert wird.

Struktur. y,k, oder y,\, (> Abb. 1)

Immunglobulin G. Abb. 1. 19G;-1gG,
Molmasse. 150 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Das IgG-Molekiil besteht
aus 2 y- und 2 k- oder A-Ketten, die von B-Zellen synthetisiert werden.
Ein B-Zellklon produziert nur eine Art der Leichtketten, kann jedoch
unterschiedliche Arten von Subklassen-Schwerketten produzieren.
Auch ein ,Klassenswitch“ zur Synthese von p-Schwerketten, also IgM-
Molekiilen anstelle von y-Ketten ist nachgewiesen.

Der Abbau von IgG ist proportional der Serumkonzentration.

Halbwertszeit. 7-21 Tage

Funktion und Pathophysiologie. IgG werden im Rahmen der Pri-
mirantwort auf bakterielle oder virale Infektionen als Zweitanti-
koérper mit geringer zeitlicher Verschiebung nach den IgM gebildet.
Bei Zweikontakt mit einem Antigen (Zweitinfektion, nach Impfung)
dagegen sind spezifische IgG bereits nach Stunden nachweisbar, da
IgG-produzierenden Memory-B-Zellen bereits vorhanden sind. Wei-
tere wichtige Eigenschaften » Tab. 1.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.  Serum, EDTA-

oder Heparin-Plasma, Liquor und andere Korperfliissigkeiten

Probenstabilitat. » Tab.2.

Immunglobulin G. Tab. 2. Probenstabilitat

Temperatur (°C) -20 4-8 Raumtemperatur
Haltbarkeit 6 3 3
(Monate)

Analytik. » Immunnephelometrie, » Immunturbidimetrie, » Im-
mundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und Heremans

Viruslyse Fc-Bindung an Neutrophile  Plazenta-
Makrophagen transfer
+ + + subklassen-
abhéangig

Konventionelle Einheit. g/L
Internationale Einheit. g/L
Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit. Entfallt

Referenzbereich — Erwachsene. Serum:7,0-16 g/L
Liquor: < 10 % des Gesamtproteins im Liquor

Referenzbereich — Kinder. » Tab. 3

Immunglobulin G. Tab. 3. Referenzbereich Kinder

Alter IgE-Konzentration (g/L)
0-1 Monat 2,5-9,1

2-4 Monate 1,8-6,0

5-12 Monate 1,7-12,7

1-5 Jahre 35=125

6-10 Jahre 6,1-15,7

Indikation.
Infektionsdiagnostik

mono-, polyklonale Gammopathie
B-Zell-Defekte
primire oder sekundire Immunmangelsyndrome

Interpretation. Zur Beurteilung einer Immunantwort kénnen Abso-
lutmenge oder in Longitudinaluntersuchungen ermittelte Werte von
Gesamt-IgG oder spezifischem IgG herangezogen werden.

Diagnostische Wertigkeit. Bestimmung von spezifischen IgG spielt
im Rahmen der Diagnostik wiederholter bakterieller Infektionen eine
grofie Rolle, da sich die Inmunantwort, insbesondere die B-Zellfunk-
tion dadurch quantifizieren lisst. B-Zelldefekte werden in diesem
Rahmen ebenso auffillig.

Literatur. Cruise JM, Lewis RE (1999) Atlas of Immunology. Sprin-
ger-Verlag, Berlin Heidelberg New York, S 112-114

Roitt I, Brostoft J, Male D (eds) (1989) Immunology. 2nd edn. Church-
ill Livingstone, Edinburgh

: Immunglobulin G im Urin
W.G. GUDER

Synonym(e). IgG im Urin

Englischer Begriff. immunoglobulin G in urine
Definition. » Immunglobulin G

Struktur. » Immunglobulin G

Molmasse. » Immunglobulin G

Funktion und Pathophysiologie. IgG wird durch glomerulire Filtra-
tion, aber auch durch fehlende tubuldre Resorption, Sekretion und
postrenale Blutung in den Urin ausgeschieden. Daher ist seine Ge-
genwart im Urin nur im Zusammenhang mit anderen Leitproteinen
der verschiedenen Formen der Proteinurie zu sehen. Bei einer pri-
renalen Form werden neben IgG isoliert Leichtketten ausgeschieden.
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Die glomerulire Form ist durch ihr Verhaltnis zu Albumin charakte-
risiert. Tubuldre Formen sind durch die gleichzeitige Erhéhung eines
Mikroproteins (z. B. » a;-Mikroglobulin) charakterisiert. Postrenale
Formen fallen durch ein plasmaahnliches Verhiltnis zu grofleren Pro-
teinen auf sowie die oft gleichzeitig vorhandene Himaturie.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. IgG kann im Spon-
tanurin (Mittelstrahlurin) am Vormittag (sog. zweiter Morgenurin)
gemessen werden, wenn seine Konzentration auf » Kreatinin bezo-
gen wird.

Praanalytik. IgG im Urin ist iber mindestens eine Woche stabil bei
Raumtemperatur und tiber einen Monat bei Kithlschranktemperatur.
Im eingefrorenen Zustand besteht die Gefahr der Ausfillung, die sich
beim wiederauftauen nicht mehr lost.

Analytik. Messung durch Immunturbidimetrie oder Nephelometrie
Konventionelle Einheit. mg/g Kreatinin
Internationale Einheit. g/mol Kreatinin

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit. Bei Angabe pro L =1,
bei Angabe pro Kreatinin x 0,11 = internationale Einheit

Referenzbereich — Erwachsene. < 6 mg/L, < 10 mg/g Kreatinin

Referenzbereich — Kinder. Ab dem 2. Lebensjahr <6 mg/L,

< 10 mg/g Kreatinin

Indikation. Aussage iiber die Selektivitit einer glomeruliren Protein-
urie und damit iiber die prognostische Wertigkeit einer Albuminurie.
Im Rahmen der Urinproteindifferenzierung bei der Unterscheidung
prérenaler, glomerularer, tubuldrer und postrenaler Proteinurien.

Im Rahmen einer Uberwachung von Nierentransplantationen.

Interpretation. Eine Erhohung von IgG im Urin kann im Rahmen ei-
ner Quantifizierung von Gesamtprotein, Albumin, a;-Mikroglobulin
und ggf. a,-Makroglobulin interpretiert werden; » Proteinuriediag-
nostik.

Diagnostische Wertigkeit. Im Rahmen der Proteinuriediagnostik hat
IgG eine gewisse Rolle bei der Charakterisierung der Selektivitat der
glomeruliren Proteinurie wenn prirenale, postrenale und tubuldre
Ursachen ausgeschlossen werden. Fiir die Differenzierung ist es nicht
essenziell.

Literatur. Regeniter A, Siede WH, Scholer A (2003) Urindiagnostik
bei Nierenerkrankungen. Eine Ubersicht. Lab Med Jan:7-12
Hofmann W, Guder WG (1989) A diagnostic programme for quanti-
tative analysis of proteinuria. ] Clin Chem Clin Biochem 27:589-600
Hofmann W, Guder WG (1989) Prianalytische und analytische Fak-
toren bei der Bestimmung von IgG, Albumin, a;-Mikroglobulin und
retinol bindendem Protein im Urin mit dem Behring Nephelometer
System (BNS). Lab Med 13:470-478

Boesken WH, Guder WG (2008) Niere, Blutdruck, Elektrolyte. In:
Guder WG, Nolte J (Hrsg) Das Laborbuch fiir Klinik und Praxis. 2.
Aufl,, Elsevier, Urban und Fischer, Miinchen, S 147-170

I Immunglobulin-G-Subklassen

H. RENZ, B. GIERTEN
Synonym(e). IgG 1;1gG 2; 1gG 3; IgG 4
Englischer Begriff. IgG subclasses

Definition. Antikérper der Immunglobulinklasse G, der durch unter-
schiedliche y-Schwerketten definiert wird.

Struktur. » Tab. 1.

Immunglobulin-G-Subklassen. Tab. 1. IgG-Strukturen

19G; 19G, 19G3 19G,
h-Kette Y1 Y2 Y3 Ya
|-Kette Kk oder A K oder A K oder A Kk oder A

Molmasse. » Tab.2.

Immunglobulin-G-Subklassen. Tab. 2. Molmassen IgG-Subklassen

19G, 19G, 19G3 19G,

Molmasse (kDa) 150 150 170 150

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Synthese » Immunglobu-
lin G.

IgG- Subklassen (IgG 1- IgG 4) unterscheiden sich am wesentlichsten
im Bereich der Hinge-Region in Anzahl und Position der Disulfid-
briickenbindungen, die Schwer- und Leichtketten miteinander ver-
binden. Innerhalb der iibrigen Schwerketten betragen die Aminosau-
resequenzunterschiede lediglich ca. 5 %.

Halbwertszeit. » Tab. 3.

Immunglobulin-G-Subklassen. Tab. 3. Halbwertszeit IgG-Subklas-
sen
19G, 19G,

19G3 19G,

Halbwertszeit (Tage) 21 20 7 21

IgG; wird bei gleicher Syntheserate schneller proteolytisch abgebaut.

Funktion und Pathophysiologie. Die Synthese bestimmter IgG-Sub-
klassen richtet sich nach Art des eindringenden Antigens, Eintritts-
pforte und Expositionsdauer. IgG; und IgG; werden bevorzugt zur
Elimination proteinhaltiger Antigene von Viren gebildet. Als Surrog-
atmarker fiir die Produktion von IgG, kénnen vor allem die Impfan-
tikdrper gegen Tetanustoxoid dienen. Die Polysaccharide bekapselter
Erreger wie z. B.H. influenzae oder Pneumokokken regen dagegen die
Bildung von IgG, an.

Pathophysiologisch von Bedeutung sind bestimmte IgG-Subklassen-
Defizienzen, die durch bestimmte klinische Symptome auffillig wer-
den (s. Indikation). Am besten charakterisiert ist die IgG,-Defizienz,
die gelegentlich auch zusammen mit IgG,-Defizienz auftritt. IgG4 er-
kennt vor allem Umweltallergene. Weitere Eigenschaften » Tab. 4.

Immunglobulin-G-Subklassen. Tab. 4. Eigenschaften IgG-Subklas-
sen

19G, 19G, 19G3 19G,
Plazentatransfer ++ + ++ -
Komple-  klassischer Weg ++ + ++ -
mentak-
tivierung  alternativer Weg  + + + +
Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. ~ Serum, EDTA-

oder Heparin-Plasma, Korperfliissigkeiten
Probenstabilitdt. » Immunglobulin G

Analytik. » Immunnephelometrie, » Immundiffusion, radiale nach
Mancini, Carbonara und Heremans

Konventionelle Einheit. g/L
Internationale Einheit. g/L

Referenzbereich — Frauen. Serum (> Tab.5).

Immunglobulin-G-Subklassen. Tab. 5. Referenzbereich Frauen

Alter 19G;, 19G, 19G; 19G,

> 18 Jahre 2,8-8,0 1,15-5,70  0,24-1,25  0,052-1,25
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Referenzbereich — Manner. Serum (™ Tab. 6).

Immunglobulin-G-Subklassen. Tab. 6. Referenzbereich Manner

Alter 19G;, 19G, 19G3 19G,

2,8-8,0 1,15-5,70  0,24-1,25  0,052-1,25

Referenzbereich — Kinder. Serum (» Tab. 7).

Immunglobulin-G-Subklassen. Tab. 7. Referenzbereich Kinder

Alter 19G, 19G, 19G; 19G,

(Jahre)

0,5-1 1,4-6,2 0,41-1,3 0,11-0,85 0,00-0,008
1-1,5 1,7-6,5 0,4-1,4 0,12-0,87 0,00-0,255

1,5-2 2,2-7,2 0,5-1,8 0,14-0,91 0,00-0,408
2-3 2,4-7,8 0,55-2,0 0,15-0,93 0,006-0,689
3-4 2,7-8,1 0,65-2,2 0,16-0,96 0,012-0,938
4-6 3,0-84 0,7-2,55 0,17-0,97 0,017-1,157
6-9 3,5-9,1 0,85-3,3 0,2-1,04 0,03-1,577
9-12 3/7-93 1,0-4,0 0,22-1,09 0,043-1,9

12-18 3,7-91 1,1-4,85 0,24-1,16 0,052-1,25

Indikation.

Hiufige Infektionen im oberen und tiefen Atemwege
rezidivierende Diarrhoe bes. in Zusammenhang mit bronchopul-
monalen Erkrankungen

IgA-Mangel

Antikorpermangelsyndrome

Autoimmunerkrankungen.

Interpretation. Ergebnisse von IgG-Subklassenbestimmungen miis-
sen in engem Zusammenhang mit den klinischen Symptomen inter-
pretiert werden. Man sollte die Diagnose nicht auf eine Einzelbestim-
mung stiitzen, da die IgG-Subklassen Konzentrationen in vivo zahlrei-
chen Einflussfaktoren, wie Infektionen, Operationen etc. unterliegen.
Wie aus den Referenzwerten ersichtlich, sind die prozentualen Anteile
der einzelnen Subklassen am Gesamt-IgG sehr unterschiedlich. Man
kann daher bei normalem Gesamt-IgG keine Aussage iiber einen
eventuellen Mangel an einer oder mehreren Subklassen machen.

Diagnostische Wertigkeit. Mangel an einer oder mehreren IgG-
Subklassen tritt hiufig in der Bevélkerung auf. Die Signifikanz eines
nachgewiesenen Mangels ohne klinische Symptome ist von eher un-
tergeordneter Bedeutung.

Literatur. Schauer U et al (2003) IgG Subclass Concentrations in
Certified Reference Material 470 and Reference Values for Children
and Adults Determined with the Binding Site Reagents. Clin Chem
49:1924-1929

Herrod HG (1993) Clinical Significance of IgG Subclasses. Curr Opin
Pediatr 5:696-699

I Immunglobulin M

H. RENz, B. GIERTEN
Synonym(e). IgM
Englischer Begriff. immunoglobulin M

Definition. Antikérper der Immunglobulinklasse M, die durch die
u-Schwerkette definiert wird.

Struktur. (u,x, )s oder (p,\,)s

Immunglobulin M. Abb. 1. lgM-Pentamer

Molmasse. 970 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Das IgM-Molekiil besteht
aus p-Ketten und entweder k-oder A-Ketten, die in B-Zellen getrennt
voneinander synthetisiert werden. Im Rahmen der B-Zell-Reifung
sind p-Ketten die ersten im Zytoplasma nachweisbaren Immunglobu-
linketten. Nach Synthese der [gM-Monomere, werden diese mit einer
J-Kette zum Pentamer verbunden. Die J-Kette besteht aus 137 Ami-
nosduren mit einem Gewicht von 17,6 kDa. Die humane Gensequenz
ist auf Chromosom 4q21 kodiert. Zusitzlich enthalten die IgM-Penta-
mere eine Bindungsstelle fiir den polymeren Immunglobulinrezeptor
(»secretory component®), der den aktiven Transport des Molekiils
durch die Epithelzellen sekretorischer Schleimhéute erméglicht.

IgM ist in 2 Subklassen nachgewiesen, die sich im Bereich der Hinge-
Region der Schwerketten geringfiigig unterscheiden. Bisher fehlen
jedoch Erkenntnisse i{iber die pathophysiologische Bedeutung der
Subtypen.

Der Abbau von IgM ist unabhingig von der Serumkonzentration.

Halbwertszeit. 5 Tage

Funktion und Pathophysiologie. IgM wird als erstes Immunglobulin
im Rahmen der Primérantwort auf Infektionen gebildet. Die wesentli-
che Aufgabe besteht in Agglutination der Erreger und der Aktivierung
des klassischen Weges des Komplementsystems. Von den vorhande-
nen 10 Valenzen kénnen jedoch aufgrund sterischer Behinderungen
nur 5 besetzt werden.

IgM-Monomere sind zusammen mit IgD auf der Oberfliche von B-
Zellen nachweisbar, sie funktionieren dort als Antigenrezeptoren.
Fetale IgM-Bildung ist ab etwa der 20. Woche nachweisbar. Der Se-
rumspiegel steigt ab dem Zeitpunkt der Geburt stark an und erreicht
bei 1- bis 2-jihrigen Kindern in etwa Wert von Erwachsenen.
Weitere wichtige Eigenschaften des Molekiils entnehmen Sie bitte
» Tab. 1.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.  Serum, EDTA-

oder Heparin-Plasma, Liquor, andere Kérperfliissigkeiten

Probenstabilitat. Serum (» Tab.2)

Analytik. » Immunnephelometrie, » Immunturbidimetrie, » Im-
mundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und Heremans

Konventionelle Einheit. g/L

Internationale Einheit. g/L
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Immunglobulin M. Tab. 1. IgM-Eigenschaften

Syntheserate Komplement- Opsonisie-
(mg/kg KG/Tag) fixierung rung lyse
lgG 7 +++ (klass. +++ +++
Weg)
Immunglobulin M. Tab. 2. Probenstabilitat
Temperatur (°C) -20 4-8 Raumtemperatur
Haltbarkeit 6 Monate ~ 3Monate  7Tage

Referenzbereich — Erwachsene. 0,4-2,3 g/L
Liquor: < 0,005 g/L

Referenzbereich — Kinder.
Serum (» Tab. 3)
Liquor: < 0,005 g/L

Immunglobulin M. Tab. 3. Referenzbereich Kinder

Alter IgM (g/L)
< 1 Monat 0,1-0,3
1-3 Monate 0,1-0,7
4-12 Monate 0,2-1,0
1-2 Jahre 0,4-1,4
3-5 Jahre 0,4-1,6
6-13 Jahre 04-23
Indikation.
Infektionsdiagnostik

Screening auf intrauterin erworbene Infektionen
mono-, polyklonale Gammopathien
primire oder sekundire Immundefekte.

Interpretation. IgM ist die spezifische Primérantwort des Immun-
systems auf Erstinfektionen bakterieller oder viraler Genese. Der
Nachweis bakterien- oder virenspezifischer IgM-Antikorper dient
somit zum Nachweis einer frischen Infektion. Produktion und somit
auch der Nachweis spezifischer Antikorper gelingt bereits ca. 1 Woche
nach Infektion.

Diagnostische Wertigkeit. Diagnostik intrauterin erworbener Infek-
tionen kann mittels Nachweis IgM-spezifischer Antikérper betrieben
werden, weil IgM nicht plazentagéngig ist, Feten jedoch in geringem
Mafle IgM bilden konnen.

Literatur. Cruise JM, Lewis RE (1999) Atlas of Immunology. Sprin-
ger-Verlag, Berlin Heidelberg New York, S 114-116

I Immunglobulinbestimmung, intrathekal empirisch
T.O. KLEINE

Synonym(e). CSF/Serum Quotientendiagramme fiir IgG, IgA, IgM,
Reiber-Schema

Englischer Begriff. Reiber IgG, IgA, IgM diagrams

Definition. Diagramme zur Ermittlung von Blut-Liquor-Schranken-
(BLS-)Funktionsstorungen und intrathekaler Immunglobulin-(Ig-)
Produktion. Diagramm mit doppelt logarithmischem Maf3stab: Ab-
szisse: QAlbumin, Ordinate: QIgG (™ Abb. 1a), QIgA (™ Abb. 1b),
QIgM (> Abb. 1c); obere Diskriminierungslinien Qpy, fiir IgG, IgA

Bakterien-
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Immunglobulinbestimmung, intrathekal empirisch. Abb. 1. CSF/
Serum-Quotientendiagramme fiir IgG (a), IgA (b), IgM (c) nach H. Reiber.
Dicke vertikale Linien geben altersabhdngige Ausschlussgrenzen fiir
BLS-Funktionsstérungen an mit QAlbumin = 5 (< 15 Jahre), QAlbu-
min =6,5 (< 40 Jahre), QAlbumin = 8,0 (< 60 Jahre). Bereich 1: Normalbe-
reich; Bereich 2: BLS-Funktionsstérung; Bereich 3: Ig-Synthese mit BLS-
Funktionsstorung; Bereich 4: Ig-Synthese ohne BLS-Funktionsstorung;
Bereich unterhalb der unteren Begrenzungslinie (Hyperbelfunktion) des
Referenzbereichs: messmethodische Fehler.
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und IgM von empirisch ermittelten Hyperbelfunktionen sind als dick
eingezeichnete Linien eingetragen und entsprechen fiir

Q, (19G) = 0,93 - /(QAIbumin) *+ 6 x 10 °~ 1,7 x 10~
2 -6 -3
Qi (1gA) = 0,77 _ @AIbumin) *+ 23 x 10 = 3,1 x 10

(QAIbumin)*+ 120 x 10 "= 7,1x 10

Q. (IgM) = 0,67
© Intrathekale Immunglobulin(Ig)synthese: Werte fiir » QIgG,
> QIgA, » QIgM oberhalb der Diskriminierungslinien Qpy, als
intrathekale Fraktion IgIF in % von Gesamt-Ig mit 20-, 40-, 60-,
80-%-Linien im Diagramm eingezeichnet; Grenzwert: 10-%-Linie.
Folgerung: Quotientendiagramme im Vergleich zu semiquantitativen
Referenzmethoden (» Immunglobuline, oligoklonale) zu unemp-
findlich eingestellt bei IgIF-Werten > 10 %.

Literatur. Reiber H (1994) Flow rate of cerebrospinal fluid (CSF) - a
concept common to normal blood-CSF barrier function and to dys-
function in neurological diseases. ] Neurol Sci 122:189-203

: Immunglobuline

H. ReNz, B. GIERTEN
Synonym(e). Ig
Englischer Begriff. immunoglobulins; antibodies

Definition. Heterogene Gruppe von Proteinen, die spezifisch eine
grofle Zahl unterschiedlicher Antigene binden kénnen.

© Immunglobuline sind Makromolekiile aus heterodimeren
Proteinketten, die je nach Immunglobulinklasse unterschiedlich
kombiniert werden kénnen. Jedes Grundmolekiil besteht aus zwei
genetisch determinierten schweren (a-, B-, 8-, e- oder u-) und zwei
leichten (k- oder \-) Proteinketten. Dabei trigt ein Molekiil nur eine
Art der Schwer- bzw. Leichtkette. Beide Proteinketten sind durch
Wasserstoffbriickenbindungen und je eine Disulfidbindung mitei-
nander verbunden. Die N-terminalen Enden der Aminosiureket-
ten haben genetisch unterschiedlich variable Regionen (V-Region),
durch deren Kombination eine Vielzahl verschiedener Primir- und
damit auch Sekundir-, Tertidr- und Quartérstrukturen denkbar sind.
Diese Enden bilden eine , Tasche® in der mégliche Antigene von Van-
der-Waals-Kriften, Wasserstoffbriickenbindungen und Ionenpaar-
bindungen entsprechend ihrer funktionellen Oberfliche gebunden
werden.

Durch enzymatische Verdauung mit Papain wird »Immunglobu-
lin G N-terminal der Disulfidbriickenbindung der Schwerketten
in konstantes »Fc-Fragment (¢ = crystallizable) und zwei variable
»Fab-Fragmente (ab = antigenbindende) gespalten. »Immunglo-
bulin G, »Immunglobulin D und »Immunglobulin E bestehen aus
je einem Molekiil, dessen Fc-Region variiert und so die unterschied-
liche Funktion determiniert. Sie besitzen 2 Antigenbindungsstellen
(Valenzen).

Zur »Immunglobulin-M-Synthese werden 5 IgG-Monomere mit
Disulfidbriickenbindungen und kleinen J-Ketten am Fc-Fragment
miteinander verkniipft (Pentamer). Dadurch entstehen 10 Valen-
zen.

» Immunglobulin A kommt als Einzelmolekiil vorwiegend im Serum
oder als Dimer vorwiegend auf Schleimhiuten vor. Ein Dimer ent-
steht durch Verbindung zweier IgA-Molekiile mit einer Polypeptid-
kette (secretory component).

Immunglobuline s. a. » Blutgruppenantikérper

Literatur. » Immunglobulin-Subklassen

: Immunglobuline, oligoklonale

S. HOLDENRIEDER, P. STIEBER

Englischer Begriff. oligoclonal immune globuline

Definition. Oligoklonale Immunglobuline sind Produkte weniger
Plasmazellklone, die vermehrt leichte und schwere Immunglobulin-
ketten einzelner definierter Arten synthetisieren.

B-Zellen des Knochenmarks oder extramedulldrer Lokalisation kon-
nen vermehrt mono- oder oligoklonale Immunglobuline syntheti-
sieren. Ursache von oligoklonalen Gammopathien sind Virusinfekte,
Autoimmunerkrankungen, Parasitosen, Schleimhautinfektionen und
Erkrankungen des zentralen Nervensystems. Auflerdem zeigen oligo-
klonale Muster in den ersten Wochen nach Organtransplantation eine
wieder in Gang kommende Immunglobulinbildung unter immun-
suppressiver Therapie an.

Zur qualitativen Charakterisierung der oligoklonalen Immunglobuli-
ne ist die Durchfithrung einer Elektrophorese sowie einer Immunfi-
xationselektrophorese vorzunehmen. Durch Einsatz von monovalen-
ten Antiseren gegen die Schwer- und Leichtketten kann die Art der
oligoklonalen Gammopathie eindeutig bestimmt werden.

Die quantitative Charakterisierung erfolgt iiber die Bestimmung der
Immunglobuline, insbesondere von IgG, IgM und IgA. Dadurch kann
in Zusammenschau mit der Elektrophorese die Ausprigung der oligo-
klonalen Gammopathie und vor allem das Ausmafd eines méglicher-
weise begleitenden Antikérpermangelsyndroms beurteilt werden; s. a.
» Immunglobuline, polyklonale

Literatur. Thomas L (2008) Angeborene und erworbene Immunant-
wort. In: Thomas L (Hrsg) Labor und Diagnose, 7. Aufl. TH-Books,
Frankfurt/Main, S 1052-1065

: Immunglobuline, polyklonale

S. HOLDENRIEDER, P. STIEBER
Englischer Begriff. polyclonal immune globuline

Definition. Polyklonale Immunglobuline sind Produkte einer Viel-
zahl von Plasmazellklonen, die im Rahmen einer Immunantwort
verschiedene leichte und schwere Immunglobulinketten syntheti-
sieren.

Struktur. Polyklonale Immunglobuline bestehen aus je zwei Schwer-
ketten der Klassen y, a, p, & oder € (2 50 kDa) und zwei k-oder
A-Leichtketten (a 25 kDa), die iiber eine Disulfidbriicke mit dem ami-
noterminalen Ende der Schwerketten verbunden sind. Wihrend IgG,
IgA, IgD und IgE im Serum vornehmlich als Monomere auftreten,
liegen das sekretorische IgA als Dimer, das IgM im Serum als Pen-
tamer vor.

Molmasse. 150 bzw. 300 kDa (IgA-Dimer) oder 900 kDa (IgM-Pen-
tamer)

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Physiologisch werden die
Immunglobuline G im Rahmen der primiren Antikérperantwort bei
Erstinfektion als Zweitantikorper, bei wiederholter Infektion mit dem
gleichen Erreger (sekundire Antikérperantwort) als Erstantikérper
von Plasmazellen produziert. IgM hingegen wird bei Erstinfektion
als primérer Antikorper gebildet. Das sekretorische IgA wird insbe-
sondere im Rahmen von Infekten des Gastrointestinaltrakts von Plas-
mazellen des MALT-Systems vermehrt synthetisiert. Daneben kommt
es in Korpersekreten des Respirationstrakts, in Speichel, Trinen und
Muttermilch vor. Eine Erhéhung der IgE findet sich im Zuge einer
Typ I Hypersensitivititsreaktion des Soforttyps, auflerdem bei einer
Infektion durch Parasiten oder Wiirmer.

Der Katabolismus der Immunglobuline ist proportional der Plasma-
konzentration bei IgG, unabhingig von der Plasmakonzentration bei
IgM und IgA, invers dazu hingegen bei IgD reguliert. Die Halbwerts-
zeit der Immunglobuline kann bei niedriger Synthese von IgG bis zu
70 Tage betragen; IgE hat die hochste Katabolisierungsrate mit einer
Halbwertszeit von 2,5 Tagen.

Halbwertszeit. 2,5-70 Tage

Pathophysiologie. Bei den Immunglobulinen handelt es sich um eine
heterogene Gruppe von Proteinen mit Antikorperfunktion. Sie haben
folgende Funktionen:

mit Antigenen Immunkomplexe zu bilden,
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an Membranrezeptoren von Abwehrzellen zu binden und diese zu
aktivieren,

mit Plasmaproteinen wie Komplementkomponenten zu reagieren
und diese zur Elimination des Antigens zu aktivieren.

IgG ist die Immunglobulinklasse mit der physiologisch héchsten
Plasmakonzentration, gefolgt von IgA und IgM. Sie werden von Plas-
mazellen zur wirkungsvollen Bekdmpfung von viralen, bakteriellen
und parasitiren Erregern produziert.
Dabei hat das Fc-Fragment durch die Bindung an Fc-Rezeptoren von
Immunzellen eine wichtige Bedeutung in der Inmunabwehr. Es ver-
mittelt
die Aufnahme von mit Immunglobulin-Molekiilen beladenen
Bakterion durch Makrophagen,
die Beseitigung von Immunglobulin-haltigen Immunkomple-
xen,
die Antikorper-abhéngige zellulare Toxizitat durch Effektorzel-
len wie Monozyten, Makrophagen, Granulozyten und Lympho-
zyten.

Im Rahmen einer Immunantwort kommt es bei Erstinfektion zu-
nichst zur Bildung von Immunglobulinen der Klasse IgM und spiter
von IgG. Bei Reinfektion mit demselben Erreger wird bereits initial
IgG synthetisiert. Im Gastrointestinal- und Respirationstrakt bewir-
ken potentielle Erreger eine vermehrte Produktion von sekretori-
schem IgA. Parasiten- oder Wurminfektionen rufen eine Erhéhung
der IgE-Konzentration hervor.

Untersuchungsmaterial. Serum, Plasma, Urin, Kérperfliissigkeiten

Analytik. Quantitativ: Radiale Immundiffusion, Inmunnephelomet-
rie, Inmunturbidimetrie.
Qualitativ: Elektrophorese

Referenzbereich. Bei Erwachsenen im Serum: IgG: 7,0-16,0 g/L; IgA:
0,7-4,0 g/L; IgM: 0,4-2,3 g/L; IgD: < 100 KU/L; IgE: < 100 KU/L (me-
thodenabhingig)

Bewertung. Die qualitative Charakterisierung einer polyklonalen
Gammopathie ist mittels einer elektrophoretischen Untersuchung
(breitbasige Erhohung der y-Fraktion) sowie in unklaren Fillen mit
zusiatzlicher Hilfe einer Immunfixationselektrophorese moglich.

Die quantitative Charakterisierung erfolgt iiber die Bestimmung der
Immunglobuline, insbesondere von IgG, IgM und IgA. Durch das
Muster der Immunglobuline kann in Zusammenschau mit der Elekt-
rophorese der Status einer Entziindungsreaktion sowie deren Ausmaf3
beurteilt werden.

Isolierte IgM-Erhéhungen werden bei akuten Neuinfektionen, au-
ferdem bei primir bilidrer Zirrhose und chronisch-destruierender
Cholangitis beobachtet, isolierte IgG-Erhohungen nach Abklingen
der IgM-Phase bei anhaltenden Erstinfektionen oder bei akuten Rein-
fektionen. Bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen ist hiufig IgG
isoliert oder in Kombination mit IgA erhéht. Dabei kénnen starke
IgA-Erhéhungen u. a. auf eine toxische Leberschidigung, z. B. durch
Alkohol, Kontrazeptive oder Antidepressiva, hinweisen. Bei einer Le-
berzirrhose sind oft alle drei Immunglobulinklassen erhoht. Polyklo-
nale IgE-Erhéhungen sind ein charakteristisches Merkmal atopischer
oder parasitirer Erkrankungen.

Literatur. Thomas L (2008) Angeborene und erworbene Immunant-
wort. In: Thomas L (Hrsg) Labor und Diagnose, 7. Aufl. TH-Books,
Frankfurt/Main, S 1052-1065

I Immunglobulin-k-Leichtketten

S. HOLDENRIEDER, P. STIEBER
Englischer Begriff. Kappa light chains

Definition. Immunglobuline-Leichtketten Lambda sind in gebunde-
ner Form Teil aller Immunglobulinklassen IgG, IgA, IgM, IgD und
IgE und kénnen in poly-, oligo- und monoklonaler Form synthetisiert
werden. Als freie Leichtketten treten sie beim Leichtkettenmyelom
oder als Begleiterscheinung beim Multiplen Myelom auf.

Struktur. Die k-Leichtketten (a 25 kDa) bestehen aus einer variablen
und einer konstanten Region und sind iiber eine Disulfidbriicke, die
an zwei Cysteinmolekiilen der Leicht- und Schwerkette ansetzen, mit
dem aminoterminalen Ende der Schwerketten verbunden.

Molmasse. 25 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Von den B-Zellen kénnen
nur Immunglobuline mit k- oder mit A-Leichtketten, jedoch keine
gemischten Immunglobuline produziert werden. Das Verhiltnis von
Kk zu \ ist dabei in etwa 2:1. Leichtketten, die aufgrund maligner Ent-
artung der B-Zelle nicht an Schwerketten gebunden und dann frei
sezerniert werden, werden als monoklonale freie Leichtketten oder
» Bence-Jones-Protein bezeichnet. Aufgrund der Cysteinmolekiile
neigen sie zur Dimerisierung. Polyklonale freie Leichtketten sind vom
Typ x und A und gemeinsam im Urin auch bei Infektionskrankheiten,
Autoimmunerkrankungen, einer Hypogammaglobulinimie oder ei-
ner Niereninsuffizienz nachweisbar.

Funktion und Pathophysiologie. Die Leichtketten sind wesentlicher
Bestandteil der Immunglobuline und tragen durch ihren variablen
Teil zur Flexibilitit der Anpassung der Immunantwort bei Infektio-
nen bei. Sie dienen insbesondere zur Erkennung und Opsonierung
der Antigene. Die k-Leichtkette wird dabei etwa doppelt so hiufig
gebildet wie \-Leichtkette.

Freie Leichtketten treten physiologisch polyklonal und gemeinsam
als k und A u. a. im Rahmen von Infektionserkrankungen auf. Mo-
noklonale Leichtketten sind hingegen nur von einem Typ und wer-
den von entarteten B-Zellen synthetisiert. Sie sind ein ungiinstiger
Prognoseindikator, da sie eine bereits fortschreitende Entartung des
Plasmazellklons anzeigen. Aufgrund ihrer geringen Gréfie sind freie
Leichtketten vor allem im Urin nachweisbar; sie kénnen quantitativ
im Serum und Urin bestimmt werden.

Halbwertszeit. 2-6 Stunden

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.
Urin, Korperfliissigkeiten

Serum, Plasma,

Analytik. Quantitativ: Imnmunnephelometrie
Qualitativ: Immunelektrophorese, Immunfixationselektrophorese im
Serum und Urin; zusitzlich Elektrophorese im Urin

Konventionelle Einheit. mg/L

Referenzbereich — Erwachsene. Serum: Freie «-Leichtketten:
3,3-19,3 mg/L; Freie A-Leichtketten: 5,7-26,3 mg/L; k/A-Quotient:
0,26-1,65 (methodenabhangig)

Urin: Freie x-Leichtketten: 1,35-24,2 mg/L; Freie A-Leichtketten:
0,24-6,66 mg/L; k/A-Quotient: 2,04-10,37 (methodenabhingig)

Indikation. Diagnose, Therapiemonitoring, Prognose, Nachsorge bei
Plasmozytom, MGUS
Leichtketten-Myelom, nicht-sekretorisches
Amyloidose, Light chain deposition disease

Myelom, primire

Interpretation. Zur qualitativen Charakterisierung der monoklona-
len Immunglobuline einschliefllich der Leichtketten ist die Durch-
fithrung einer Elektrophorese (M-Gradient) sowie einer Immunfixa-
tionselektrophorese vorzunehmen. Durch Einsatz von monovalenten
Antiseren gegen die Schwer- und Leichtketten kann die Art des Plas-
mozytoms eindeutig bestimmt werden.

Bei Verdacht oder Nachweis auf freie Leichtketten im Serum sollte
eine elektrophoretische und immunfixationselektrophoretische Un-
tersuchung des Urins durchgefithrt werden, um eine Bence-Jones-
Proteinurie und/oder eine Schadigung der Niere (Bence-Jones-Tubu-
lopathie, Myelomniere) nachzuweisen.

Die quantitative Charakterisierung erfolgt {iber die nephelometrische
Bestimmung der Leichtkettenkonzentration im Serum oder Urin und
Quotientenbildung der Anteile beider Leichtkettentypen. Die Ver-
schiebung des k/A-Quotienten ist fiir die Beurteilung des Ausmafies
der monoklonalen Erkrankung und den weiteren Verlauf mafigebend.
Die quantitative Bestimmung der Leichtketten im Serum bietet dabei
den Vorteil, dass sie unabhingig von der Nierenschidigung gemessen
werden kann und unabhingig von Matrixeffekten im Urin ist.
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Neben dem Leichtketten-Myelom ist der Nachweis von erhéhten
Serum-Werten einer Leichtkette sowie eines verschobenen k/A-
Quotienten fiir die Diagnosestellung und die Verlaufsbeobachtung ei-
nes nicht-sekretorischen Myeloms, einer primiren Amyloidose sowie
einer Light chain deposition disease relevant.

Diagnostische Wertigkeit.
Plasmozytom, MGUS: Diagnose, Therapiemonitoring, Prognose,
Nachsorge
Leichtketten-Myelom, nicht-sekretorisches Myelom, primire
Amyloidose, Light chain deposition disease: Diagnose, Therapie-
monitoring, Prognose, Nachsorgee

Literatur. Thomas L (2008) Angeborene und erworbene Immunant-
wort. In: Thomas L (Hrsg) Labor und Diagnose. Indikation und Be-
wertung von Laborbefunden fiir die medizinische Diagnostik. 7. Aufl.
TH-Books, Frankfurt/Main, S 1052-1065

Thomas L (2008) Monoklonale Immunglobuline. In: Thomas L (Hrsg)
Labor und Diagnose. Indikation und Bewertung von Laborbefunden
fiir die medizinische Diagnostik. 7. Aufl. TH-Books, Frankfurt/Main,
$1085-1105

Thomas L (2008) Freie monoklonale Leichtketten. In: Thomas L
(Hrsg) Labor und Diagnose. Indikation und Bewertung von Labor-
befunden fiir die medizinische Diagnostik. 7. Aufl. TH-Books, Frank-
furt/Main, S 1105-1110

: Immunglobulin-A-Leichtketten

S. HOLDENRIEDER, P. STIEBER
Englischer Begriff. Lambda light chains

Definition. Immunglobuline-Leichtketten Lambda sind in gebunde-
ner Form Teil aller Imnmunglobulinklassen IgG, IgA, IgM, IgD und
IgE und kénnen in poly-, oligo- und monoklonaler Form synthetisiert
werden. Als freie Leichtketten treten sie beim Leichtkettenmyelom
oder als Begleiterscheinung beim Multiplen Myelom auf.

Struktur. Die \-Leichtketten (a 25 kDa) bestehen aus einer variablen
und einer konstanten Region und sind iiber eine Disulfidbriicke, die
an zwei Cysteinmolekiilen der Leicht- und Schwerkette ansetzen, mit
dem aminoterminalen Ende der Schwerketten verbunden.

Molmasse. 25 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Von den B-Zellen kénnen
nur Immunglobuline mit k- oder mit A-Leichtketten, jedoch keine
gemischten Immunglobuline produziert werden. Das Verhiltnis von
Kk zu \ ist dabei in etwa 2:1. Leichtketten, die aufgrund maligner Ent-
artung der B-Zelle nicht an Schwerketten gebunden und dann frei
sezerniert werden, werden als monoklonale freie Leichtketten oder
Bence-Jones-Protein bezeichnet. Aufgrund der Cysteinmolekiile nei-
gen sie zur Dimerisierung. Polyklonale freie Leichtketten sind vom
Typ x und A und gemeinsam im Urin auch bei Infektionskrankheiten,
Autoimmunerkrankungen, einer Hypogammaglobulindmie oder ei-
ner Niereninsuffizienz nachweisbar.

Funktion und Pathophysiologie. Die Leichtketten sind wesentlicher
Bestandteil der Immunglobuline und tragen durch ihren variablen
Teil zur Flexibilitit der Anpassung der Immunantwort bei Infektio-
nen bei. Sie dienen insbesondere zur Erkennung und Opsonierung
der Antigene. Die k-Leichtkette wird dabei etwa doppelt so hiufig ge-
bildet wie \-Leichtkette.

Freie Leichtketten treten physiologisch polyklonal und gemeinsam
als k und X\ u.a. im Rahmen von Infektionserkrankungen auf. Mo-
noklonale Leichtketten sind hingegen nur von einem Typ und wer-
den von entarteten B-Zellen synthetisiert. Sie sind ein ungiinstiger
Prognoseindikator, da sie eine bereits fortschreitende Entartung des
Plasmazellklons anzeigen. Aufgrund ihrer geringen Gréf3e sind freie
Leichtketten vor allem im Urin nachweisbar; sie kénnen quantitativ
im Serum und Urin bestimmt werden..

Halbwertszeit. 2-6 Stunden

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.
Urin, Korperfliissigkeiten

Serum, Plasma,

Analytik. Quantitativ: Imnmunnephelometrie
Qualitativ: Immunelektrophorese, Immunfixationselektrophorese im
Serum und Urin; zusitzlich Elektrophorese im Urin

Konventionelle Einheit. mg/L

Referenzbereich — Erwachsene. Serum: Freie «k-Leichtketten:
3,3-19,3 mg/L; Freie A-Leichtketten: 5,7-26,3 mg/L; k/A-Quotient:
0,26-1,65 (methodenabhangig)

Urin: Freie k-Leichtketten: 1,35-24,2 mg/L; Freie A-Leichtketten:
0,24-6,66 mg/L; k/\-Quotient: 2,04-10,37 (methodenabhingig)

Indikation. Diagnose, Therapiemonitoring, Prognose, Nachsorge bei
Plasmozytom, MGUS
Leichtketten-Myelom, nicht-sekretorisches
Amyloidose, Light chain deposition disease

Myelom, primire

Interpretation. Zur qualitativen Charakterisierung der monoklona-
len Immunglobuline einschliefllich der Leichtketten ist die Durch-
fithrung einer Elektrophorese (M-Gradient) sowie einer Immunfixa-
tionselektrophorese vorzunehmen. Durch Einsatz von monovalenten
Antiseren gegen die Schwer- und Leichtketten kann die Art des Plas-
mozytoms eindeutig bestimmt werden.

Bei Verdacht oder Nachweis auf freie Leichtketten im Serum sollte
unbedingt eine elektrophoretische und immunfixationselektrophore-
tische Untersuchung des Urins durchgefiihrt werden, um eine Bence-
Jones-Proteinurie und/oder eine Schidigung der Niere (Bence-Jones-
Tubulopathie, Myelomniere) nachzuweisen.

Die quantitative Charakterisierung erfolgt iiber die nephelometrische
Bestimmung der Leichtkettenkonzentration im Serum oder Urin und
Quotientenbildung der Anteile beider Leichtkettentypen. Die Ver-
schiebung des k/A-Quotienten ist fiir die Beurteilung des Ausmafies
der monoklonalen Erkrankung und den weiteren Verlauf maf3gebend.
Die quantitative Bestimmung der Leichtketten im Serum bietet dabei
den Vorteil, dass sie unabhingig von der Nierenschddigung gemessen
werden kann und unabhingig von Matrixeffekten im Urin ist.

Neben dem Leichtketten-Myelom ist der Nachweis von erhohten
Serum-Werten einer Leichtkette sowie eines verschobenen k/A-
Quotienten fiir die Diagnosestellung und die Verlaufsbeobachtung ei-
nes nicht-sekretorischen Myeloms, einer primaren Amyloidose sowie
einer Light chain deposition disease relevant.

Diagnostische Wertigkeit.
Plasmozytom, MGUS: Diagnose, Therapiemonitoring, Prognose,
Nachsorge
Leichtketten-Myelom, nicht-sekretorisches Myelom, primire
Amyloidose, Light chain deposition disease: Diagnose, Therapie-
monitoring, Prognose, Nachsorge

Literatur. Thomas L (2008) Angeborene und erworbene Immunant-
wort. In: Thomas L (Hrsg) Labor und Diagnose. Indikation und Be-
wertung von Laborbefunden fir die medizinische Diagnostik. 7. Aufl.
TH-Books, Frankfurt/Main, S 1052-1065

Thomas L (2008) Monoklonale Immunglobuline. In: Thomas L (Hrsg)
Labor und Diagnose. Indikation und Bewertung von Laborbefunden
fiir die medizinische Diagnostik. 7. Aufl. TH-Books, Frankfurt/Main,
$1085-1105

Thomas L (2008) Freie monoklonale Leichtketten. In: Thomas L
(Hrsg) Labor und Diagnose. Indikation und Bewertung von Labor-
befunden fiir die medizinische Diagnostik. 7. Aufl. TH-Books, Frank-
furt/Main, S 1105-1110

: Immunglobulinmuster im Liquor

» Liquor-Immunglobulinklassenmuster

: Immunhamatologie

K. KLEESIEK, ]. DIEKMANN, J. DREIER, C. GOTTING, M. SCHMIDT
Englischer Begriff. immune hematology

Definition. Die Immunhématologie ist ein Teilgebiet der Immuno-
logie. Sie befasst sich in erster Linie mit der » Blutgruppenbestim-
mung, der Untersuchung des Bluts auf Antikorper, vor allem gegen
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andere Blutgruppen-Antigene, und der Vertraglichkeitsuntersuchung
vor Bluttransfusionen. Das wichtigste Ziel ist es sicherzustellen, dass
durch Bluttransfusionen beim Empfanger keine Beeintrichtigungen
oder Gesundheitsschdden aufgrund von Unvertréglichkeitsreaktio-
nen oder Kontaminationen, z. B. mit Mikroorganismen, hervorgeru-
fen werden.

I Immunkomplexe

H. RENZ, B. GIERTEN
Synonym(e). Clq-Bindungstest

Englischer Begriff. circulating immune complexes; immune complex
detection

Definition. Immunkomplexe bestehen aus Antigenen und korrespon-
dierenden Antikérpern. Sie werden stindig als Folge der physiologi-
schen Immunantwort des Organismus gebildet, ihre Konzentration
im Serum ist normalerweise aber sehr gering. Ubersteigt im Krank-
heitsfall die Menge der gebildeten Immunkomplexe die Aufnahme-
fahigkeit der Phagozyten, konnen zirkulierende Immunkomplexe im
Serum nachgewiesen werden.

Funktion und Pathophysiologie. In der Zirkulation entstehende
Komplexe aus Antikorpern und meist exogenen Antigenen werden
unter physiologischen Bedingungen von Makrophagen/Phagozyten
aufgenommen und abgebaut. Sie sind ein wichtiger Bestandteil bei
der Aktivierung der Komplementkaskade und Initiation weiterer im-
munologischer Prozesse.

Nachweisbar werden sie erst, wenn die Kapazitit dieses Systems iiber-
schritten wird.

Sie treten bei vielen Infektionen voriibergehend auf, erlangen jedoch
lediglich im Bereich der Diagnostik von chronisch-entziindlichen
Prozessen eine gewisse Bedeutung.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum, Synovial-
flissigkeit

Analytik. Man unterscheidet antigenspezifische von antigenunspezi-
fischen Testmethoden:

Antigenspezifische Methoden sind kaum im Routinemaf3stab

durchfithrbar, da Antigene so von Antikérpern maskiert werden

kénnen, dass sie nicht mehr immunologisch nachweisbar sein

konnen

Antigenunspezifische Methoden:
indirekter Nachweis tiber C1q (Komplement-fixierend): Im-
munkomplexe werden von C1q gebunden. Markiert man Clq
radioaktiv, kann man nach Trennung von gebundenem und
freiem Clq indirekt iiber die C1q-Bestimmung die Menge der
Immunkomplexe quantifizieren.
Komplement-unabhingiger Test: Immunkomplexe werden
z. B. mittels Polyethylenglykol aus dem Patientenserum ausge-
fallt. Die Prézipitate konnen mittels » Immunnephelometrie,
» Immunturbidimetrie oder anderer immunchemischer Me-
thoden nach Resuspendierung nachgewiesen werden. Durch
Einsatz von Sekundirantikérpern kénnen die nachgewiesenen
Komplexe den verschiedenen Immunglobulinklassen (IgG, IgA,
IgM) zugeordnet werden.

Konventionelle Einheit. mg/dL
Referenzbereich — Frauen. <25

Indikation. Zirkulierende Immunkomplexe kénnen nachgewiesen
werden bei:

rheumatischen Erkrankungen

bestimmten Infektionskrankheiten

Neoplasien

chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

thrombotisch thrombozytopenischer Purpura

Interpretation. Zirkulierende Immunkomplexe im Serum werden
bei den vorgenannten Erkrankungen nicht immer nachgewiesen. Be-
sonders bei den Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis

spiegeln sie in Zusammenschau mit dem klinischen Bild und anderen
Laborbefunden die Krankheitsaktivitit wider.

Im Synovialpunktat konnen in 80 % der Fille von seropositiver und
71 % der Falle von seronegativer rheumatoider Arthritis mittels C1q-
Bindung Immunkomplexe nachgewiesen werden.

Literatur. Hebert LA, Birmingham DJ, Cosio FG et al (1994) Circula-
ting immune complexes. In: Van Oss CJ, Van Regenmortel MHV (eds)
Immunochemistry. Marcel Dekker, New York, S 653-680

| -
Immunnephelometrie

G. TOoPFER
Synonym(e). Nephelometrie
Englischer Begriff. immunnephelometry

Definition. Werden » Antikorper zu P Antigen(verdiinnungen)
gegeben, so entstehen das Licht absorbierende und streuende » Im-
munkomplexe, wobei das der Antigenkonzentration iiber einen wei-
ten Bereich proportionale Streulicht mittels eines Photodetektors
gemessen wird (> Abb. 1).

2 -

Optik

Detektor

Auswertung

Immunnephelometrie. Abb. 1. Strahlengang bei der Immunnephelo-
metrie (Streulichtmessung)

Physikalisch-chemisches Prinzip. Antikérper bilden mit Antigenen
netzartige dreidimensionale Bindungen aus, wenn der Antikorper
mehr als eine Bindungsstelle (Paratop) fir das Antigen und das An-
tigen mehr als eine Bindungsstelle (» Epitop) fiir den Antikorper
aufweist. Damit sind » Fab-Fragmente (nur ein Paratop) und mono-
klonale Antikorper als Partner von Antigenen (oder Haptenen) ohne
mehrere identische Epitope nicht zur Vernetzung (Prézipitationsre-
aktion) in der Lage. Bei Vorhandensein von geeigneten Antikérper-
Antigen-Kombinationen kann die bei der Bildung der Antigen-An-
tikorperkomplexe stattfindende Reaktion anhand der » Heidelberger
Kurve beschrieben werden. Die Prizipitationsreaktion (Triibungsre-
aktion) findet in Losung 30-240 min nach der Zugabe des Antikor-
pers zum Antigen (z. B. Serumverdiinnung) ihren Abschluss. Beson-
ders geeignet fiir eine Verkiirzung dieser Reaktionszeit auf wenige
Minuten ist der Zusatz von 4 % Polyethylenglykol 6000 (PEG-6000).
Der PEG-Zusatz weitet auflerdem das Messintervall aus (Verschie-
bung des > Aquivalenzpunktes zu hoheren Antigenkonzentrationen)
und senkt die » Nachweisgrenze auf ein bis zwei Drittel. Die Nach-
weisgrenze kann weiter gesenkt werden, wenn die Antikorper oder
(Fab),-Fragmente am Latex-Mikropartikel meist kovalent gebunden
werden. Diese quantitative partikelverstirkte Immunnephelometrie
(> Latex-Agglutination) hat eine 1000fach abgesenkte Nachweis-
grenze gegeniiber dem Verfahren ohne Latex. Ublich ist die Verwen-
dung von 180-250 nm grofSer Polystyrolpartikel, wobei ausgenutzt
wird, dass die Lichtstreuung in Vorwirtsrichtung (» Mie-Streuung)
mit der sechsten Potenz des Durchmessers der streuenden Partikel
ansteigt. Werden 200 nm Polystyrolpartikel mit Antigen beladen und
Antikdrper in einer Konzentration vor dem Aquivalenzbereich eben-
falls als Reagenz zugegeben, dann verringert das Antigen der Probe
diese Antikorperkonzentration und damit das Streusignal. Solche
Inhibitionsteste weisen eine weitere Empfindlichkeitssteigerung um
eine Zehnerpotenz auf. Bei der Lichtquelle werden hohe Anforderun-
gen an Lichtintensitit und Stabilitit gestellt. Ublich sind Laser (z. B.
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Helium, Neon) oder Hochleistungsleuchtdioden (LED). Ublich ist die
Verwendung des Fixed-time-Verfahrens, d. h. der erste Messpunkt
liegt etwa 15 s nach der Antikérperzugabe, der zweite Messpunkt z. B.
6 min danach.

Einsatzgebiet. alle Serumproteine, Urinproteine, Liquor-IgG
Partikel verstirkte Inmunnephelometrie
Proteine im Serum mit einem weiten Konzentrationsbereich wie
Myoglobin und (ultrasensitives) CRP
Spurenproteine wie Ferritin, p2-Mikroglobulin und Immunglobu-
lin E
als Inhibitionstest einige Hormone wie $-HCG (HCG + p-Kette
jedoch in der Empfindlichkeit nur zur quantitativen Bestimmung
in der Schwangerschaft, nicht aber als Tumormarkerbestimmung
geeignet)
IgA, IgM im Liquor, Proteine des Urins

Untersuchungsmaterial. Serum, Liquor, Urin, proteinhaltige Kérper-
fliissigkeiten wie Pleurafliissigkeit, Exsudate, Transsudate

Instrumentierung. Immunnephelometer messen die Vorwirtsstreu-
ung in einem Winkel von 0-30° (klassisch wurde bei 90° gemessen)
gegeniiber dem eingestrahlten Licht. Die Gerite sind in der Regel mit
einer Reagenzkiithlung versehen, so dass die Antikorper/Latexreagen-
zien im Gerit verbleiben kénnen. Rechenprogramme ermitteln, ob im
Antikorperiiberschussbereich der Heidelberger Kurve gemessen wur-
de und verdiinnen, falls nétig, die Probe automatisch (,,rerun®).

Spezifitdt. Wird durch die Monospezifitit der Antikérper (bzw. An-
tigene) bestimmt. Mogliche Reaktionen mit Bruchstiicken und Ag-
gregaten der Antigene mit » Rheumafaktoren, die gegen das Reagenz
IgG gerichtet sind, konnen die Teste storen, aber auch » Autoantikor-
per gegen die zu bestimmenden Antigene, die die Epitope ,,verdecken®
koénnen.

Sensitivitdt. Sehr methodenabhingig, ohne Partikelverstirkung
im Mittel 5 mg/L als Nachweisgrenze. Mit Partikelverstirkung im
Mittel 0,005 mg/L = 5 pg/L. Als Inhibitionstest: eine Zehnerpotenz
niedriger. Empfindlicher als die » Immunturbidimetrie (methoden-
abhingig).

Fehlermdglichkeit. Lichtstreuende Verunreinigungen der Probe [Mi-
krogerinnsel, Zellen wegen unzureichender Zentrifugation (z. B. bei
Liquor)], » Lipdmie und mikrobielle Verunreinigungen stéren umso
mehr, je mehr Probe eingesetzt wird und je niedriger die Nachweis-
empfindlichkeit liegt.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Es ist ein Geritesystem,
das nicht in Analysenautomaten mit hohem » Automatisierungsgrad
integriert ist. Die Kosten sind vergleichbar denen anderer » Immu-
noassays, wegen der Geritekosten aber héher als bei der Immuntur-
bidimetrie.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Breit einsetzbar, besonders

@

<

Antikdrper

kompetitiver Elisa Sandwich-Elisa

Immunoassay, heterogener. Abb. 1. Funktionsprinzip. Ag Antigen; E Enzym

Sto>

zur Bestimmung von ,Serum“proteinen in Korperfliissigkeiten wie
Urin und Liquor.

Literatur. Gressner AM (1990) Entwicklungstendenzen nephelome-
trischer und turbidimetrischer Immunoassays. GIT Labormedizin
9:419-429

T
Immunoassay

G. TOPFER
Englischer Begriff. Immunoassay

Definition. Unter dem Begriff Inmunoassay werden Bestimmungs-
methoden zusammengefasst, die unter Einsatz von Antigen-Anti-
korper-Reaktionen zur Bildung von » Immunkomplexen fiihren, die
entweder als Tritbung (» Immunturbidimetrie) oder Lichtstreuung
(» Immunnephelometrie) direkt gemessen werden, oder die wegen
der zusitzlichen Bindung von radioaktiven, fluoreszierenden, lumi-
neszierenden Substanzen oder Enzymen (die lumineszierende Sub-
stanzen aktivieren oder aus Substraten Farbstoffe bilden) indirekt
durch Detektion von radioaktiver oder Lichtstrahlung gemessen wer-
den

T
Immunoassay, heterogener

G. ToPFER
Synonym(e). Festphasen-Immunoassay
Englischer Begriff. heterogenous immunoassay

Definition. Bestimmungsmethode fiir Antigene oder Antikorper,
wobei die markierten Immunkomplexe vor der Messung der Radio-
aktivitdt oder Lichtstrahlung von den ungebundenen Reaktanten ab-
getrennt werden (»> Abb. 1).

Physikalisch-chemisches Prinzip. Man unterscheidet kompetitive Im-

munoassays von immunometrischen Assays (Two-site-Assay, Sand-

wichverfahren).
Kompetitiver Immunoassay
Abgeleitet von » Radioimmunoassay, bei dem die Antigenmo-
lekiile der Probe (z. B. Insulin) mit radioaktiv markiertem Anti-
gen (etwa gleicher Konzentration) um die im Unterschuss an der
Rohrchenwand fixierten Antikérpermolekiile konkurrieren: Er-
setzt man die radioaktive Markierung durch ein Enzym, so liegt
ein » Enzymimmunoassay vor, desgleichen kann die Markierung
auch mit Fluoreszenzfarbstoffen oder Luminogenen erfolgen. Die
Kalibrationskurve ist abfallend, d. h. die niedrigste Konzentration
des Analyten bringt das hochste Signal. In der Regel stellt man die
Bindungskapazitit des Antikorpers so ein, dass maximal 50 % des
markierten Antigens gebunden werden. In einer anderen Form
wird das Antigen oder Hapten (Molekiil ohne immunogene Wir-
kung, meistens mit einer Molmasse < 1500 Da - hier tiber ein Tré-

Anti-Spezies-Antikdrper

Antikdrper (z.B.
Autoantikorper)

o
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gerprotein) an die Rohrchenwand gebunden. Das Probenantigen
(Hapten) konkurriert mit dem fixierten Antigen um die konstan-
ten, im Unterschuss vorhandenen Bindungsstellen des markierten
Antikorpers. Der Vorteil ist, dass unspezifische Antikérper weni-
ger an das fixierte Antigen als an den fixierten Antikérper binden
(z. B. Rheumafaktoren), damit keine Blockierung der Antikorper-
bindung stattfindet.

Immunometrischer Assay

Synonyme sind ,, Two-site-Assay“ und Sandwichverfahren, bei
radioaktiver Markierung immunoradiometrischer Assay ,JRMA®,
bei Enzymmarkierung ,JEMA“ oder ELISA (» Enzyme-Linked
Immunosorbentassay), wobei sich der Begriff ELISA durchgesetzt
hat. Die Empfindlichkeit ist hoher (untere Nachweisgrenze niedri-
ger) als beim kompetitiven Assay.

Antigen-capture-Assay

Der Antikérper ist im Uberschuss im Vergleich zur Antigenkonzen-
tration der Probe an Réhrchenwand, Mikrotiterplattenvertiefung,
magnetische bzw. Latexpartikel fixiert. Entweder werden dann simul-
tan Probe (Antigen) und markierter Zweitantikrper hinzugegeben
(Ein-Schritt-Assay) oder dies erfolgt in zwei Schritten mit einem
Waschzyklus dazwischen. Der zweite Antikorper kann auch unmar-
kiert sein. In diesem Fall wird ein enzymmarkierter dritter Antikorper
eingesetzt, der gegen IgG (Fc-Fragment) der Tierspezies des zweiten
Antikérpers gerichtet ist.

Moglich ist der Sandwich-Assay mit grofleren Antigenen (Mindest-
molekiilgrofle > 3000 Da), da das Antigen mindestens zwei verschie-
dene Epitope haben muss. Fiir Peptide mit 15-20 Aminosduren und
fiir die meisten Arzneimittel und Drogen ist das Testschema des
IEMA nicht méglich.

Antibody-capture-Assay

Um spezifische Antikérper in der Probe (z. B. Virusantikérper) zu be-
stimmen, wird an der Festphase entweder das Antigen im Uberschuss
oder ein klassenspezifischer Anti-Human-Antikérper (meist gegen
IgM) als Fanger-Antikorper verwendet. Das Antigen an der Festpha-
se bindet nach Zugabe des Serums nur den spezifischen Antikorper.
Nach einem Waschschritt erfolgt der Nachweis dieses gebundenen
(Human)-Antikérpers mit enzymmarkiertem Antihumanserum.
Im Falle des Finger- (klassenspezifischen) Antikérpers werden bei
Inkubation mit Serum zunichst alle Immunglobulinmolekiile der
entsprechenden Klasse (z. B. IgM) des Patientenserums gebunden. Es
erfolgt ein Waschschritt. Der spezifische Antikérper wird durch Zuga-
be des homologen Antigens und einen gegen das Antigen gerichteten
enzymmarkierten Antikorper gemessen. Wenn man alternativ das
Antigen selbst markiert hinzufiigt, wird das Testschema vereinfacht
(Enzyme-labeled-antigen-Assay; ELA).

Eine weitverbreitete Variante des Antigen- und Antibody-capture-As-
says ist der Mikropartikel-Enzymimmunoassay (MEIA). Der mono-
klonale erste Antikorper oder das Antigen sind an Latexmikropartikel
gebunden (grofle wirksame Oberfliche, kurze Reaktionszeiten). Der
nach Serumzugabe an den Mikropartikeln gebildete Immunkomplex
wird an einer Glasfasermembran irreversibel gebunden und reagiert
mit dem Konjugat aus Zweitantikorper und alkalischer Phosphatase
(AP). Danach wird 4-Methylumbelliferyl-Phosphat (MUP) hinzu-
gefigt, das zum fluoreszierenden Methylumbelliferon hydrolysiert
wird.

Der » Elektrochemilumineszenz-Immuno-Assay (ECLIA) wird am
ELECSYS-System als heterogener Immunoassay durchgefiihrt.

Mikropartikel-Immunoassays mit Fluoreszenzmarkierung im Durchfluss-
Zytometer (Multiplexed immunoassay by flow cytometry-Luminex Assay)
Latexpartikel mit etwa 10 pum im Durchmesser werden mit Antikér-
pern beladen. Die als kompetitiver oder Sandwich-Immunoassay ab-
laufende Reaktion fiithrt zur Bindung von mehr oder weniger » Fluo-
reszenzfarbstoff. Die Verwendung unterschiedlich grofler Latexparti-
kel (» Latex-Agglutination), die mit unterschiedlichen Antikérpern
besetzt sind, fithrt dazu, dass simultan mehrere Analyten bestimmbar
sind. Das gleiche kann erreicht werden, wenn im Sandwich-Assay
spezifische Zweitantikorper mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarb-
stoffen markiert sind.

\

Mikrospot-I ys (Microarray i y)
Ahnlich wie die » Mikrochips bei der Genanalyse kénnen die fes-

ten Phasen bei den Immunoassays miniaturisiert werden. Systeme
mit 196 Vertiefungen in einem Plastiktrager (Vertiefungsdurchmes-
ser = 3 mm), Glas- und Filtertrdger wurden beschrieben. Als Tracer
wurden Fluoreszenz-und Lumineszenzfarbstoffe, aber auch prazipi-
tierende Enzymsubstrate verwendet. Da die Background-Signale bei
Verkleinerung der Festphase abnehmen, kann eine dhnliche analy-
tische Sensitivitit wie im ,,Normal“-Ansatz erreicht werden. Neuere
Entwicklungen nutzen aus, dass durch Bindung von Antikérpern an
Antigene auf Membranen Ionenkanile der Membranen gedffnet oder
geschlossen werden, was zum Anstieg oder Abfall des Stromflusses
an Goldelektroden fithrt. Die Empfindlichkeit des Verfahrens bleibt
derzeit allerdings noch um den Faktor 2-3 hinter dem Lumineszenz-
oder Fluoreszenz-Tracer zuriick.

Trennung der (markierten) Antigen-Antikdrper-Komplexe vom
Reaktionsgemisch

Ublich ist heute die Solid-phase-Methode in Form der Bindung
von Antigen (Antibody-capture-Assay) oder Antikorper (Antigen-
capture-Assay) an die feste Phase. Damit bildet sich der Immunkom-
plex an der festen Phase und Waschvorginge sind méglich. Diese
erste Komponente des Sandwich-Komplexes ist entweder adsorptiv
oder kovalent an die feste Matrix (Polystyrol, Glas) gebunden. Die
Beschichtung mit Antikérpern erfolgt entweder beim Hersteller des
Testkits oder es werden Réhrchen mit Streptavidin beschichtet ver-
wendet, die 4 Bindungsstellen fiir biotinylierte Antikorper oder An-
tigene aufweisen. Da die Bindungsenergie sehr hoch ist, erfolgt diese
Beschichtung direkt vor dem Assay. Die frither (bei RIA und IRMA)
iibliche unspezifische Abtrennung markierter Immunkomplexe mit
Aktivkohle und die spezifische Abtrennung mit einem zweiten Anti-
korper unter Beschleunigung mit PEG wurden weitestgehend durch
die Solid-phase-Methode ersetzt. Eine weitere Moglichkeit der Tren-
nung von gebundenen und ungebundenen Tracermolekiilen besteht
in einer Auftrennung des Reaktionsgemischs mittels » Hochleis-
tungs-Fliissigkeitschromatographie oder » Kapillarelektrophore-
se. Es verfolgt dann die getrennte Detektion beider Komponenten
(Pra-column-Immunoassay). HPLC-Methoden sind anderseits ge-
eignet, eine Vorreinigung und Konzentration des Analyten vor dem
Immunoassay durchzufiihren (z. B. bei Spuren-Analyten, Entfernung
von Metaboliten bzw. kreuzreagierenden Substanzen - Post-column-
Immunoassay).

Einsatzgebiet. Bestimmung von Antigenen und Antikérpern, selten
von Haptenen.

Untersuchungsmaterial. Serum (Plasma), Urin, Liquor und andere
Korperflussigkeiten.

Instrumentalisierung. Gerite mit hohem Automatisierungsgrad und
manuelle Abarbeitung sind maéglich. Entsprechend dem Selektions-
verfahren unterscheiden sich die Sensoren fiir Farbmessungen, Fluo-
reszenzmessungen, Lumineszenzmessungen oder Messkammern fiir
die Elektrochemilumineszenz.

Spezifitdt/Fehlermoglichkeiten. Zu niedrige Ergebnisse werden
beim immunochemischen Assay im Einschrittverfahren bei Anti-
geniiberschuss (»> High-Dose-Hook-Effekt = Prozonen-Phinomen)
beobachtet. Rheumafaktoren der IgM-Klasse erhohen das Signal bei
der Bestimmung von spezifischem IgM im Sandwich-ELISA, wenn
die Probe gleichzeitig spezifisches IgG enthilt. Die gleichzeitige An-
wesenheit von spezifischen IgM und spezifischen IgG kann durch
Konkurrenz der Antikorper das IgM-Ergebnis vermindern. Beim
Nachweis von Autoantikérpern kénnen falsch-positive Reaktionen
durch Antikorper gegen Blockierungsproteine (Rinderserumalbumin,
Kasein, Gelatine u. a.) auftreten.

Sensitivitdt. Die Sensitivitdt der Inmunoassays ist in » Tab. 1 zu-
sammengefasst. Weitere Erhéhungen der Empfindlichkeit sind mit
der Immuno-PCR méglich.

Praktikabilitat/Automation/Kosten. Neben der manuellen Bearbei-
tung von Plattentesten mit der Mdglichkeit in einzelnen Kavititen
wenige Proben zu bearbeiten und der manuellen Bearbeitung von
Rohrchentesten, vor allem fiir die Chemilumineszenz-Detektion, gibt
es eine Vielzahl hochautomatisierter Analysensysteme.
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Immunoassay, heterogener. Tab. 1. Nachweisgrenzen ausgewahl-
ter Tracer

Tracer Nachweis-
grenze
(Mol/Ansatz)
Enzyme, Farb-Detektion 1071
Enzyme, Fluoreszenz-Detektion 2x1078
zeitaufgeloste (zeitverzogerte) Fluoreszenz 10718
Radioaktivitat (12°J) 1078
Chemilumineszenz (direkte Luminogen- 1078
Kopplung)
Peroxidasen, Lumineszenz-Detektion (Luminol) 6x107°
Alkalische Phosphatase, Lumineszenz-Detektion 1020
(Chemilumineszenz) mit AM PP D = Dinatrium-
salz des 3-(2'-Spiroadamantyl)-4-Methoxy-4-(3"-
phosphoryloxy)-Phenyl-1,2-Dioxetans
Acetatkinase/Luciferase/Luciferin [nach Ito et 1020

al. (2003)]

Literatur. Ito K, Nakagawa K, Murakami S, Arakawa H, Maeda M
(2003) Highly sensitive simultaneous bioluminescent measurement
of acetate kinase and pyruvate phosphate dikinase activities using a
firefly luciferase-luciferin reaction and its application to a tandem bio-
luminescent enzyme immunoassay. Anal Sci 19:105-109

Porstmann T, Porstmann B (1987) Immunologische Arbeitsmetho-
den. 4. Aufl. Fischer, Jena, S 135-150

T
Immunoassay, homogener

G. ToPFER
Englischer Begriff. homogeneous Immunoassay

Definition. Antigen (od. Hapten) und Enzym- bzw. Fluoreszenz-
farbstoff-konjugiertes Antigen (od. Hapten) konkurrieren um die
Bindungsstellen des im Unterschuss vorhandenen Antikérpers (kom-
petitiver Test; » Abb. 1). Die Bindung des markierten Antigens fiihrt
in Abhangigkeit zur Konzentration des (unmarkierten Proben-)An-
tigens zu

Aktivititsminderung (Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mar-

kierung, Galaktosidase-Fragmente-Markierung CEDIA®),

Aktivitatserhohung (Malatdehydrogenase-Markierung).

v 2 f@%
4

Immunoassay, homogener. Abb. 1. Funktionsprinzip. H Hapten; E En-
zym

Physikalisch-chemisches Prinzip. Die Tests sind unempfindlicher als

heterogene Immunoassays (» Immunoassay, heterogener), aber ge-
bundene und freie (markierte) Antigene (Liganden) miissen vor der
Messung nicht getrennt werden. Neben Enzymen und Enzymfrag-
menten werden hiufig » Fluoreszenz-Tracer eingesetzt.

» Enzyme multiplied immunoassay (EMIT) (Fa. Syva)

Das Testprinzip entspricht dem kompetitiven Immunoassay, ohne
Immobilisierung des Antikérpers. Wird das enzymmarkierte Antigen,
das mit dem Antigen der Probe um die Bindungsstellen des Antikér-
pers konkurriert, gebunden, so verringert sich die Enzymaktivitit bei
Benutzung von Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase oder verstirkt
sich bei Malatdehydrogenase, d. h. eine hohe Konzentration in der
Probe fithrt im ersten Fall zu hohen, im zweiten Fall zu niedrigen
Enzymaktivititen.

» Cloned Enzyme Donor Immunoassay (CEDIA®) (Fa. Roche Dia-
gnostics)

Das Antigen (Hapten) ist an Galaktosidase-Fragmente gekoppelt und
konkurriert mit Proben-Antigen (Hapten) um die Bindungsstellen
des Antikérpers. Antikorperbindung der Fragment-Konjugate ver-
hindert die Assoziation des Enzyms, d. h. wenig Proben-Antigen 16st
die Antikérperbindung des Fragment-Konjugats aus und fithrt zu ei-
nem geringen Signal. Wie EMIT wird CEDIA zur Bestimmung von
Medikamenten und Drogen eingesetzt.

» Fluorezenzpolarisations-Immunoassy (FPIA®) (Fa. Abbott)

Der Analyt der Probe konkurriert mit dem Fluorophor markierten
Analyten (als Reagens zugesetzt) um die im Unterschuss vorhan-
den Bindungsstellen des Antikérpers. Ungebundene Tracer-Analyt-
Molekiile drehen sich schnell und emittieren Licht in verschiedenen
Polarisationsebenen, wodurch das Signal des polarisierten Lichtes
geschwicht wird. Der Immunkomplex dreht sich langsamer und
emittiert das polarisierte Licht in derselben Ebene, d. h. hohe Proben-
Analyt-Konzentrationen fithren zur Signalabschwichung (fallende
Eichkurve).

Immunchromatographie

Antikorper gegen ein zu bestimmendes Antigen wird an » Cellulose-
acetatfolien gebunden. Antigen und markiertes Antigen werden auf-
getropft und konkurrieren um die Antikorper-Bindungsstellen. Unge-
bunden Tracer-Antigen-Molekiile diffundieren aus der Bindungszone
und werden z. B. mit Substrat detektiert. Durch die Konzentrierung
des Tracers in einer diskreten Zone der Folie steigt die Sensitivitat.
Zur Immunchromatographie gehéren die sogenannten » Dot-Blot-
Verfahren.

Einsatzgebiet. Bestimmung von Haptenen, Antigenen und Anti-
kérpern. Besonders geeignet fiir die Bestimmung von Haptenen und
Antigenen mit geringer Molekiilgrole (Arzneimittel, Drogen, Hor-
mone).

Untersuchungsmaterial. Urin, Serum (Plasma) und andere Korper-
fliissigkeiten.

Instrumentalisierung. Gerite zur manuellen und automatisierten
Bearbeitung und Detektion mit folgenden Messverfahren (fotomet-
risch, fluoreszenzfotometrisch, luminometrisch).

Sensitivitit. Abhingig vom Detektionsverfahren zwischen 10-
16 mol/L (Farbdetektion) und 10-20 mol/L (» Chemilumineszenz).

Spezifitdt. Die Antikérper zeigen oft Kreuzreaktivititen, sodass eine
Angabe dieser Unspezifitit fiir eine Vielzahl dhnlicher Substanzen
(besonders bei Arzneimitteln und Drogen) erforderlich ist.

Fehlermdglichkeit. Homogene Immunoassays erfassen z. B. bei Dro-
genbestimmungen infolge der » Kreuzreaktivitit neben der aktiven
Substanz auch Abbauprodukte, die weniger biologisch aktiv oder bio-
inaktiv sind. Fibrinogen in Plasma fiithrt haufig zu Stérungen.

Praktikabilitit/Automatisierung/Kosten. Die Durchfiihrung erfolgt
in der Regel an Automaten.

Literatur. Greiling H, Gressner AM (1994) Lehrbuch der Klinischen
Chemie und Pathobiochemie. 3. Aufl. Schattauer, Stuttgart, S 159-171
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Immunoassay, kompetitiver

G. ToPFER
Synonym(e). LIA
Englischer Begriff. competitive immunoassay

Definition. Entweder das Antigen (od. Hapten) der Probe konkur-
riert mit einem Tracer-markierten Antigen um die im Unterschuss
an der festen Phase immobilisierten Antikérper, oder das Antigen
(od. Hapten) an die feste Phase gebunden, konkurriert mit fliissigem
Proben-Antigen (od. Hapten) um die Bindungsstellen des markierten
(zunichst) in der Fliissigphase befindlichen Antikérpers (mit weniger
Bindungsstellen als die Antigene insgesamt). An die Bildung der Im-
munkomplexe schliefit sich die Trennung von Antikérper (Antigen)
gebundenen Tracermolekiilen von nicht im Immunkomplex gebun-
denen Tracer (Waschzyklus) und die Detektionsreaktion an.

© Istein heterogener Inmunoassay (> Immunoassay, heterogener),
abgeleitet von » Radioimmunoassay, bei dem die Antigenmolekiile
der Probe (z. B. Insulin) mit radioaktiv markiertem Antigen (immer
gleicher Konzentration) um die im Unterschuss an der Rohrchenwand
fixierten Antikorpermolekiile konkurrieren. Ersetzt man die radioak-
tive Markierung durch ein Enzym, so liegt ein » Enzymimmunoassay
(EIA) vor, desgleichen kann die Markierung auch mit Fluoreszenz-
farbstoffen (FIA) oder Luminogenen (LIA) erfolgen. Die Eichkurve
ist abfallend, d. h. die niedrigste Konzentration des Analyten bringt
das hochste Signal. In der Regel stellt man die Bindungskapazitit des
Antikorpers so ein, dass maximal 50 % des markierten Antigens ge-
bunden werden.

In einer anderen Form wird das Antigen oder Hapten (hier iiber ein
Trégerprotein) an die Réhrchenwand gebunden. Das Probenantigen
(Hapten) konkurriert mit dem fixierten Antigen um die konstanten,
im Unterschuss vorliegenden Bindungsstellen des markierten Anti-
korpers. Der Vorteil ist, dass unspezifische Antikérper weniger an das
fixierte Antigen als an den fixierten Antikérper binden (z. B. Rheu-
mafaktoren), damit keine Blockierung.

Trennung der (markierten) Antigen-Antikérper-Komplexe vom Re-
aktionsgemisch

Die frither (beim » Radioimmunoassay) iibliche unspezifische Ab-
trennung markierter Immunkomplexe mit Aktivkohle oder die spe-
zifische Abtrennung mit einem zweiten Antikorper unter Beschleu-
nigung mit PEG wurden weitgehend durch die Solid-phase-Methode
ersetzt. Eine Moglichkeit der Trennung von gebundenen und unge-
bundenen Tracermolekiilen (wenn keine fixierten Antikérper/An-
tigene eingesetzt wurden) besteht in einer Auftrennung des Reakti-
onsgemisches mittels » Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie
(HPLC) oder » Kapillarelektrophorese. Es erfolgt dann die getrennte
Detektion beider Komponenten (pri-column-Immunoassay). HPLC-
Methoden sind andererseits geeignet, eine Vorreinigung und Konzen-
tration des Analyten vor dem Immunoassay durchzufiihren (z. B. bei
Spuren-Analyten, Entfernung von Metaboliten bzw. kreuzreagieren-
den Substanzen - Post-column-Immunoassay).

Literatur. Porstmann T, Porstmann B (1987) Immunologische Ar-
beitsmethoden. 4. Aufl. Fischer, Jena, S 135-150

I - -
Immunoassay, partikelverstarkter

» Latex-Agglutination; » Partikel-verstirkter nephelometrischer Im-
munoassy; P Partikel-verstarkter turbidimetrischer Inmunoassy

I
Immunoblot
» Immunblot

: Immunodot

W. STOCKER
Synonym(e). Immundot

Englischer Begriff. immunodot; dot-immunobinding test; dot blot

Definition. Der Immunodot ist ein einfach durchzufiithrender Test,
der zum Nachweis von Antigenen oder Antikérpern verwendet wird.
Dabei werden die Antigene oder Antikorper punkt- oder linienférmig
auf einer Membran immobilisiert und dort mit dem entsprechenden
Bindungspartner des Reagens (dem korrespondierenden Antikorper
oder Antigen) zur Reaktion gebracht.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Antigen oder Antikérper einer Pro-
be werden auf eine Nitrocellulose- oder Nylonmembran aufgetragen.
Frei gebliebene Bindungsstellen werden mit Fremdproteinen, z. B.
Rinderserumalbumin oder Casein, abgesittigt. Die Membran wird
dann nacheinander mit folgenden Nachweisreagenzien inkubiert:
Spezifischer Antikorper oder spezifisches Antigen, enzymmarkierter
Antikorper und Substratlosung (die einen prézipitierenden Farbnie-
derschlag auf der Membran erzeugt). Positive Reaktionen stellen sich
als Farbpunkte in einer hellen Umgebung dar.

Einsatzgebiet. Es lassen sich Antigene verschiedenster Art und An-
tikorper nachweisen.

Untersuchungsmaterial. Serum, Plasma, Zelliiberstand, Zellhomoge-
nat, Zell-Lysat

Instrumentierung. Es gibt Gerite zur simultanen Testung von
96 Proben im » Mikrotiterplatten-Format. Mit geringem apparati-
vem Aufwand sind semiquantitative Aussagen moglich.

Sensitivitdt. Je nach Detektionssystem gelingen mit der Methode
sehr empfindliche Nachweise.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Der Immunodotassay kann
automatisiert durchgefiihrt werden.

Literatur. Peters JH, Baumgarten H (1998) Monoklonale Antikérper
- Herstellung und Charakterisierung. 2. Aufl. Springer-Verlag, Berlin
Heidelberg New York, S 396-403

I
Immunogen
> Antigen

I -
Immunometrischer Assay

» Immunoassay

: Immuno-PCR

R. WEISKIRCHEN
Synonym(e). Immuno-Polymerase-Kettenreaktion

Englischer Begriff. immuno PCR; immuno-polymerase chain reac-
tion

Definition. Immunologische Verfahrenstechnologie zum Nachweis
von Proteinen, bei dem der Detektions-Antikorper mit DNA ver-
kniipft ist, die in einer anschliefenden Reaktion amplifiziert und
nachgewiesen wird.

@ Die > Nachweisgrenze immunologischer Verfahren (z.B.
» Enzymimmunoassay, » Radioimmunoassay) zum Nachweis von
Proteinen liegt bei ~100.000 Molekiilen. Nukleinsiuren hingegen
koénnen mit speziell konzipierten Techniken (z. B. PCR) bis zu einer
Nachweisgrenze von ~10 Molekiilen detektiert werden. In der Im-
muno-PCR wird der Nachweisantikérper an DNA gekoppelt und die
» Amplifikation der DNA mittels PCR als Signalverstirkung ausge-
nutzt. Die Verkniipfung kann durch ein bispezifisches Protein, durch
kovalente Kopplung oder mit Hilfe des Streptavidin/Biotin-Systems
erfolgen. Auf diese Weise kann die » Nachweisempfindlichkeit gegen-
iiber anderen immunologischen Verfahren um das etwa 1000-fache
gesteigert werden. Durch Miniaturisierung, Variation der DNA-Anti-
korperkopplung und Minimierung falsch-positiver Signale wurde die
Immuno-PCR zum routineféhigen Verfahren weiterentwickelt. Heute
wird sie diagnostisch eingesetzt, um virale Proteine (z. B. Hepatitis-
B-Oberflichen-Antigen, HBsAg) nachzuweisen. Als » Sandwich-
Assay ist der Nachweis eines Antigens auch aus » Serum moglich.
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Die Signalerfassung und » Amplicon-Quantifizierung erfolgt mittels
» Gelelektrophorese.

Literatur. Sano T, Smith CL, Cantor CR (1992) Immuno-PCR: very
sensitive antigen detection by means of specific antibody-DNA con-
jugates. Science 258:120-122

Niemeyer CM, Adler M, Blohm D (1997) Fluorometric polymerase
chain reaction (PCR) enzyme-linked immunosorbent assay for quan-
tification of immuno-PCR products in microplates. Anal Biochem
246:140-145

I -
Immuno-Polymerase-Kettenreaktion
» Immuno-PCR

: Immunprazipitation

W. STOCKER
Englischer Begriff. immunoprecipitation

Definition. Technik zur priparativen Darstellung oder zum Nachweis
von Antigenen oder Antikérpern auf der Grundlage der Ausbildung
von Immunkomplexen.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Wenn sich Antikérper mit Antige-
nen verbinden, bilden sich Inmunkomplexe. Bei Antigen-Uberschuss
werden alle Bindungsstellen der Antikérper besetzt, was zur Bildung
kleiner 16slicher Immunkomplexe fithrt. Wenn der Antikérper im
Uberschuss vorliegt, konnen alle Bindungsstellen der Antigene gesit-
tigt sein, wodurch ebenfalls kleine 16sliche Immunkomplexe gebildet
werden. Bei Vorliegen dquivalenter Mengen Antikérper und Antigen
entsteht ein grofler Immunkomplex, der schwach 16slich ist und aus-
fallt. Der Vorgang wird als Immunprizipitation bezeichnet. Der Gel-
Diffusions-Test beruht auf dem Prinzip, dass bei vorgegebener Anti-
korpermenge das Antigen durch Diffusion im Gel soweit verdiinnt
wird, bis eine Antigen—Antikérper—Aquivalenz vorliegt, bei der die
Prizipitatbildung erfolgt.

Einsatzgebiet. Die Immunprizipitation ist vielseitig und wird zum
Beispiel bei der Anreicherung von Antigenen aus Stoffgemischen
angewendet: Ein gesuchtes Antigen wird mittels eines spezifischen
Antikérpers (insofern ein solcher zur Verfiigung steht) ausgefillt, das
Immunprizipitat wird gewaschen und der Antikérper wieder abge-
sprengt. In vielen Fllen spart man sich durch die Anwendung dieses
spezifischen immunologischen Verfahrens einen groflen biochemi-
schen Préparationsaufwand.

Fir die Labormedizin ist der Einsatz der Immunprizipitation zur
Antigen- oder Antikérperbestimmung eher von Bedeutung. Die
Techniken der radialen Immundiffusion (» Immundiffusion, radiale
nach Mancini, Carbonara und Heremans), » Immunelektrophorese,
» Immunfixations-Elektrophorese, P Elektroimmundiffusion und
zweidimensionalen Immunelektrophorese (» Immunelektrophorese,
zweidimensionale nach Clarke und Freeman) sind spezielle Ausfiih-
rungsformen der Immunprizipitation. Weitere Beispiele fiir die ana-
Iytische Verwendung der Immunprizipitation in Suspension sind die
Nephelometrie und die Turbidimetrie. Die Fliissigphasen-Prazipita-
tion, bei der eine Probe mit markiertem Antigen inkubiert wird und
der Antigen-Antikorper-Komplex anschlieflend gefillt wird, ist eine
empfindliche Methode zum Antikérpernachweis.

Instrumentierung. Durch die grofe Vielfalt der verschiedenen Aus-
fiihrungsformen der Immunpriézipitation werden auch sehr unter-
schiedliche Gerite fiir deren Durchfithrung eingesetzt. Es werden
sowohl einfache Apparaturen als auch Automaten verwendet.

Praktikabilitdt/Automatisierung/Kosten. Die Immunprizipitation
kann je nach Einsatzgebiet sowohl manuell als auch automatisiert
durchgefiihrt werden.

Literatur. Kemeny DM (1994) ELISA. Gustav Fischer Verlag, Stutt-
gart, S 7-10

| .
Immunprint
» Papierabklatsch

T - -
Immunradiometrischer Assay

W. STOCKER, C. KRUGER
Synonym(e). IRMA
Englischer Begriff. immunoradiometric assay

Definition. Der immunradiometrische Assay (IRMA) ist ein nicht-
kompetitiver Assay (» Sandwich-Assay) zum Antigennachweis unter
Verwendung eines Fingerantikorpers und eines radioaktiv markier-
ten Nachweisantikorpers.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Beim immunradiometrischen As-
say (IRMA) wird der Nachweisantikorper radioaktiv markiert (An-
tikorpertracer), im Gegensatz zum klassischen Radioimmunoassay
(RIA), bei dem das Antigen radioaktiv markiert wird (Antigentracer).
Das zu bestimmende Antigen wird von einem Fangerantikorper und
dem markierten Antikérper gebunden. Zur Abtrennung der freien
und gebundenen Reaktionspartner kann der Fingerantikérper vor
der Reaktion mit der Probe an eine Festphase, wie z. B. Kunststoff-
rohrchen oder Kugeln, immobilisiert werden (Solid-Phase-Technik,
Festphasen-Assay). Die Abtrennung ungebundener Komponenten
erfolgt durch Waschen der Festphase. Alternativ hierzu kann man die
gebundenen Komponenten mit sogenannten Briickenantikérpern
prazipitieren  (Doppelantikorper-Technik, —Fliissigphasen-Assay).
Danach wird die an die feste Phase gebundene oder im Sediment
vorhandene Radioaktivitit im Gammazihler gemessen, sie ist beim
IRMA direkt proportional zur Antigenkonzentration in der unter-
suchten Probe.

Einsatzgebiet. Bestimmung von Antigenen

Instrumentierung. Da als radioaktives Isotop im IRMA fast aus-
schliefilich 2T verwendet wird, benétigt man fiir die Messung Gam-
mazéhler (y-Counter).

Sensitivitdt. Die analytische Sensitivitdt von IRMA liegt bei 1016~
10718 mol/L.

Fehlermdglichkeit. Der » High-Dose-Hook-Effekt (Prozonen-Phi-
nomen) kann bei Einschritt-Inkubation zu falsch niedrigen Werten
fithren.

Literatur. Sokolowski G, Wood G (1981) Radioimmunoassay in The-
orie und Praxis. Schnetztor-Verlag, Konstanz, S 44-51

: Immunstatus

W. STOCKER
Englischer Begriff. Immune status; immunity status

Definition. Der Immunstatus gibt Auskunft iiber den Zustand des
Immunsystems eines Organismus und seine Fihigkeit, eine addquate
Immunantwort aufzubauen und Infektionen mit Krankheitserregern
abzuwehren.

© Indikationen zur Erhebung eines Immunstatus: Verdacht auf
Immundefekte, erhohte Infektanfilligkeit, sich wiederholende Pilz-
und andere Infektionen, AIDS-Diagnostik und -Kontrolle, Chemo-
therapie bei Tumoren, immunsuppressive Therapie bei Autoimmu-
nerkrankungen. Eine Uberwachung des Immunstatus gehért auch zur
Betreuung organtransplantierter Patienten unter immunsuppressiver
Therapie.

Der Immunstatus liefert Erkenntnisse tiber die Konzentration der
verschiedenen Antikérperklassen im Blut sowie iiber Zahl und Ver-
teilung der Immunzellen und kann Hinweise auf Ursachen einer ver-
minderten Infektionsresistenz geben. Ein eingeschrankter Immunsta-
tus liegt physiologisch auch wihrend der Schwangerschaft vor.

Man unterscheidet nach den Komponenten des Immunsystems den
zelluliren und den Antikérper-vermittelten humoralen Immunstatus.
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Zur Bestimmung des zelluliren Immunstatus werden Blutbild
(» Blutbild, grofies), Differenzialblutbild und durchflusszytometrisch
die Lymphozyten-Subgruppen untersucht, letztere anhand spezifi-
scher Oberflichenmolekiile: B-Zellen (CD19), T-Zellen (CD3), T4-
Zellen (CD4), T8-Zellen (CD8), NK-Zellen (CD56), aktivierte T-Zel-
len (DR+). Die Ergebnisse werden mit Normwerten verglichen, die in
Abhingigkeit vom Lebensalter variieren. Ein normaler Helferzellwert
(CD4-positiv) liegt zwischen 500 und 1200 Zellen pro uL. Liegt er un-
ter 500 Zellen pro pL, kann dies ein Zeichen fiir eine Immunschwiéche
sein. Neben der absoluten Zahl sind auch der Anteil Helferzellen an
den gesamten Lymphozyten (sogenannte relative Helferzellzahl in %)
und das Verhaltnis von Helferzellen zu zytotoxischen T-Zellen (soge-
nannte CD4/CD8-Ratio) von Bedeutung.

Die Ergebnisse des zelluliren Immunstatus sind Bestandteil der Di-
agnostik bei Infektionen oder Lymphomen. Die Konzentration der
Immunzell-Fraktionen allein gibt jedoch keine Auskunft iiber deren
Funktionsfihigkeit, da auch normale Zellzahlen einen funktionellen
Immundefekt nicht ausschlieflen. Der zelluldre Aktivierungsgrad
(Anzahl HLA-DR-positive oder CD25-positive T-Zellen) stellt den
einzigen Hinweis auf die Reaktionsfihigkeit der T-Zellen dar. Die T-
Zell- Aktivierung wird auch zur Aktivititsbeurteilung von Sarkoidose,
Transplantatreaktionen und einigen malignen Lymphomen herange-
zogen.

Fiir den humoralen Immunstatus werden die Immunglobulinklassen
(» Immunglobuline) IgA, IgD, IgE, IgG und IgM sowie die IgG-Sub-
klassen 1-4 (» Immunglobulin-G-Subklassen) in mg/dL bestimmt.
Weitere Parameter konnen Komponenten des Komplementsystems,
C-reaktives Protein, Inmunmodulatoren, immunrelevante Vitamine,
Mineralstoffe sowie der Zytokin-Status sein.

Ein eingeschrinkter Immunstatus kann im Falle einer Infektion die
Indikation fiir eine Inmunglobulin-Substitution darstellen, insbeson-
dere bei priméren (d. h. angeborenen) Immundefekten. Dazu gehéren
das Antikérpermangelsyndrom, das schwere kombinierte Immunde-
fekt-Syndrom sowie Zustinde mit Funktionsstérungen der Granulo-
zyten. Voraussetzung fiir eine wirksame Therapie ist die Erkennung
der Immundefekte zu einem Zeitpunkt, an dem der Organismus noch
nicht durch Infektionen irreversibel geschadigt wurde.

Literatur. http://immunologie.charite.de/patientenversorgung/labor
diagnostik/

I
Immuntoleranz

W. STOCKER, W. SCHLUMBERGER
Englischer Begriff. immune tolerance

Definition. Das Ausbleiben einer Immunreaktion gegeniiber be-
stimmten Antigenen.

© Zum Schutz vor einer Autoimmunreaktion ist eine Immuntole-
ranz gegeniiber korpereigenen Antigenen dufSerst wichtig. Dazu wer-
den autoreaktive T- oder B-Lymphozyten im Laufe ihrer Entwicklung
eliminiert. Bei heranreifenden T-Lymphozyten geschieht dies wiah-
rend der Prigungsphase im Thymus, autoreaktive B-Lymphozyten
werden vermutlich im Knochenmark ausgesondert.

Literatur. Pugliese A (2004) Central and peripheral autoantigen pre-
sentation in immune tolerance. Immunology 111:138-146

: Immunturbidimetrie

G. TOPFER
Synonym(e). Turbidimetrie; Tritbungsmessung
Englischer Begriff. immunoturbidimetry; turbidimetry

Definition. Werden » Antikérper zu P Antigen(verdiinnungen)
gegeben, so entstehen das Licht absorbierende und streuende » Im-
munkomplexe, wobei die der Antigenkonzentration iiber einen wei-
ten Bereich proportionale Lichtabsorption (» Lambert-Beer-Gesetz)
fotometrisch gemessen wird (analoges Messprinzip zur Spektralpho-
tometrie, d. a. Lichtabschwichung; > Abb. 1).

Optik Detektor

Immunturbidimetrie. Abb. 1. Strahlengang bei der Immunturbidimetrie

Auswertung

Physikalisch-chemisches Prinzip. Genauso wie bei der » Immunne-
phelometrie wird Polyethylenglykol 6000 (PEG 6000) als Reaktions-
beschleuniger (Akzelerator) verwendet, so dass in der Regel 10-15 s
nach der Zugabe des Antikérpers zu der Probenlésung eine kineti-
sche Messung der Absorption beginnt. Registriert wird die Extink-
tionszunahme pro Minute, die der Antigenkonzentration iiber einen
bestimmten Konzentrationsbereich (nahezu) proportional ist. Die
Kalibrationskurven verlaufen zunichst flach, dann fast linear, um bei
Antigeniiberschuss wieder in einen geringen Anstieg iiberzugehen
(sigmoidaler Verlauf der Eichkurve). Genauso wie bei der » Immun-
nephelometrie lasst sich durch Bindung der Antikérper an Latexp-
artikel (Polystyrolpartikel) eine Empfindlichkeitssteigerung etwa um
den Faktor 1000 erreichen, dabei werden beispielsweise hochaffine
monoklonale Antikérper auf grofle Latexpartikel und niedrigaffine
Antikorper auf kleinere Latexpartikel gebunden (DUREL™-Prinzip).

Einsatzgebiet. Proteine im Serum, Liquor und Urin dhnlich wie bei
der » Immunnephelometrie (beispielsweise im Serum: hoch sensiti-
ves » C-reaktives Protein, » Ferritin, IgE, » Transferrinrezeptor, 16sli-
cher, » 8,-Mikroglobulin, » Myoglobin, im Urin: » a,-Mikroglobulin
und im Liquor » Albumin sowie IgG). Problematisch sind IgA und
IgM im Liquor, die mittels (latexverstirkter) Immunnephelometrie
priziser und empfindlicher bestimmbar sind.

Untersuchungsmaterial. Serum, Liquor, Urin, Kérperfliissigkeiten
wie Pleurapunktat, Exsudate und Transsudate

Instrumentierung. Ist als fotometrisches Verfahren auf Fotometern
und Fotometer-Analysenautomaten (kinetische Messung mit ent-
sprechender Software) durchfiihrbar.

Spezifitdt. Wird durch die Spezifitit der Antikérper bestimmt. Még-
liche Reaktionen mit Bruchstiicken (Abbauprodukten) und Aggrega-
ten sowie Komplexen der Antigene oder Reaktionen der Antikorper
mit Rheumafaktoren (mit denen das Reagenz-IgG tiber das Fc-Stiick
kreuzreagieren kann) konnen die Teste storen. Storen konnen auch
Autoantikérper gegen die zu bestimmenden Antigene, indem sie die
Epitope ,verdecken®.

Sensitivitdt. Bei vielen Proteinen wird eine dhnliche Sensitivitit
wie mit der » Immunnephelometrie (auch bei der Latex-verstirk-
ten Immunturbidimetrie) - Beispiel Myoglobin oder ultrasensitives
C-reaktives Protein - erreicht. Einige gering konzentrierte Proteine
wie IgA und IgM im Liquor werden mit der » Immunnephelometrie
empfindlicher und priziser bestimmt.

Fehlermdglichkeit. » Himolyse, » Lipimie und Hyperbilirubinimie
koénnen storen. Beispiel Myoglobin: Zur Entfernung der stérenden Li-
pamie kann man die Flotation der triibenden Lipid-Micellen durch
Zentrifugation des Serums bei 15000-20000 x g {iber 15 min versu-
chen. Hamolyse stort hier ab 120 umol/L (etwa 3-mal so hoch wie
visuell gerade als Rotfirbung wahrgenommen wird).

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Da die Bestimmung an
Analysenautomaten moglich ist, sind Praktikabilitit und Kosten et-
was giinstiger als bei der Inmunnephelometrie. Die Automatisierung
ist dem Verfahren am Immun-Nephelometer vergleichbar, ohne dass
die Probe ,aufgeteilt werden muss.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Praktikabelstes Verfahren
der Proteinbestimmung. Da aber fiir einige Analyte zu insensitiv
(Liquor-Immunglobuline), leider (noch) nicht universell dafiir ein-
setzbar.
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Literatur. Thomas L (1990) Quantitative immunchemische Plasma-
proteinbestimmung mittels Nephelometrie und Turbidimetrie. Lab
med 14:313-320

]
Impact
» Cone and plate(let) analyzer

I
Impedanzmessverfahren
» Coulter-Prinzip der Zellzihlung

: Impfantikorper

‘W. STOCKER, W. SCHLUMBERGER

Englischer Begriff. vaccination induced antibodies

Beschreibung. Impfantikérper werden nach Gabe eines erregerspe-
zifischen Tot- oder Lebendimpfstoffs gebildet und dienen dem Schutz
vor einer Infektion mit dem Erreger-Wildtyp. Diese Schutzfunktion
tiben sie aus, indem sie den Erreger nach Bindung neutralisieren,
opsonisieren oder das Komplementsystem aktivieren. Die Erreger
kénnen viralen oder bakteriellen Ursprungs sein. Im Idealfall bleiben
impfinduzierte Antikorper lebenslang im Organismus nachweisbar.
Sie entstehen im Rahmen der Reaktion des adaptiven Immunsystems
auf die Impfantigene. Nach deren Prozessierung durch Antigen-pri-
sentierende Zellen (dendritische Zellen, Makrophagen, B-Lympho-
zyten, auch Granulozyten) werden neben den Antigen-spezifischen
T-Lymphozyten (zellulire Immunitit) auch Antigen-spezifische B-
Lymphozyten aktiviert (humorale Immunitit). Diese B-Lymphozyten
exprimieren die spezifischen Antikérper an ihrer Oberfliche, aus
ihnen formen sich langlebige B-Gedichtniszellen und Plasmazellen,
deren wesentliche Funktion die Produktion dieser Antikorper ist.
National und international angewendete Impfstrategien haben zum
Ziel, einige Erreger weitestgehend zuriickzudridngen oder auszurot-
ten. In Deutschland herrscht keine Impfpflicht. Federfithrend bei der
Ausgabe von Impfempfehlungen und Impfplinen ist die Stindige
Impfkommission (ST1KO) am Robert-Koch-Institut. Allgemein ver-
bindliche Impfpline geben die Landesgesundheitsbehorden aus, die
sich an die Vorgaben der Stiko halten.

Beispiele:

Die Impfempfehlung fiir Hepatitis B (Stand: 2009) sieht eine stufen-
weise Impfung im Alter von 2, 4 und 11-14 Monaten vor. Eine Grund-
immunisierung kann auch im héheren Alter erfolgen bzw. vollendet wer-
den (empfohlen: 9-17 Jahre). Ein Impfantikorpertiter > 10 IE/L gilt als
schiitzend. Eine Auffrischungsimpfung wird alle 10 Jahre empfohlen.

Es ist tiblich, gegen Masern, Mumps und Rételn (MMR) mittels ei-
nes Kombinationsimpfstoffs zu impfen, und zwar sollte man die erste
Impfung am besten im Alter von 9 Monaten vornehmen, nicht vorher,
damit keine maternalen Antikorper die Impfantigene neutralisieren,
und nicht spiter, wenn bereits ein Kindergarten besucht wird. Mit
15-24 Monaten wird eine zweite Impfung durchgefithrt, um ein még-
liches Versagen der ersten Impfung (5 %) wettzumachen. Fiir Roteln
wird ein Impfantikorpertiter von tiber 1:32 im Hamagglutinations-
hemmtest als schiitzend angesehen. Eine Rételn-Impfung wihrend
der Schwangerschaft ist kontraindiziert.

Untersuchungsmaterial/Entnahmebedingungen. Serum, Plasma

Analytik. Indirekte Immunfluoreszenz (» Immunfluoreszenz, indi-
rekte), Enzymimmuntest, Neutralisationstest, Komplementbindungs-
reaktion, » Himagglutinationshemmtest, Himolyse-im-Gel-Test.

Literatur. Empfehlungen der Stindigen Impfkommission (STIKO)
am Robert-Koch-Institut/Stand: Juli 2009

! op e e
Impfantikorper gegen Haemophilus influenzae B
H. RENZ, B. GIERTEN

Struktur. » Immunglobulin-G-Subklassen

Molmasse. » Immunglobulin-G-Subklassen

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. » Immunglobulin-G-Sub-
klassen

Halbwertszeit. » Immunglobulin-G-Subklassen

Funktion und Pathophysiologie. Polysaccharide bekapselter Bakte-
rien induzieren die Bildung von IgG,-Immunglobulin.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum
Analytik. ELISA

Konventionelle Einheit. mg/L

Referenzbereich — Erwachsene. 0,09-19,5 mg/L

Referenzbereich — Kinder. » Tab. 1.

Impfantikorper gegen Haemophilus influenzae B.Tab. 1. Referenz-
bereich Kinder

Alter (Jahre) Anti-HiB-1gG (mg/L)
0,5-1 0,08-9,2
1-2 0,16-40,8
2-3 0,22-42,8
3-4 0,19-21,6
4-8 0,15-29,5
8-12 0,16-37,2
12-18 0,10-34,5

Indikation. Rekurrierende Infektionen mit bekapselten Bakterien
(bei Patienten mit unauffilligem Gesamt-IgG).

Interpretation. Als adiquate Inmunantwort wird nach Impfung der
mindestens 3-fache Anstieg (wechselnde Literaturangaben) der spezi-
fischen Immunglobuline gegen HiB-Vakzine angesehen.

Diagnostische Wertigkeit. Die Antikdrperbildung gegen Haemophi-
lus influenzae(Hi) B gibt die Immunantwort auf kapsulire Polysac-
cacharide wieder. Sie induzieren Opsonisierung und anschlieflende
Phagozytose. Die Fahigkeit zur Antikorperbildung ist nach neueren
Untersuchungen von einer Subpopulation CD21* B-Lymphozyten in
der Marginalzone der Milz abhéngig, die erst ab dem 3. Lebensjahr in
signifikanter Anzahl nachweisbar sind.

Als Immunantwort auf an Protein gekoppelte HiB-Vakzine (in
Deutschland 1990 eingefiihrt) werden analog der Tetanus-Toxoid-
Antikorper IgG, gebildet, die eine Immunitit gegen die Infektion
gewihrleisten. Patienten mit selektiver Immundefizienz in der IgG,-
Bildung reagieren addquat auf die Antigene der Vakzine, zeigen je-
doch eine defiziente Antwort auf die Infektion mit den bekapselten
Bakterien.

Literatur. Schauer U et al (2003) Levels of Antibodies Specific to
Tetanus Toxoid, Haemophilus Influenzae Type B, and Pneumococcal
Capsular Polysaccharide in Healthy Children and Adults. Clin Diagn
Lab Immunol 10:202-207

Schur RH (1987) IgG Subclasses — A Review. Annals of Allergy 58:89-99

: Impfantikorper gegen Pneumokokken-Polysaccharid

H. RENzZ, B. GIERTEN
Molmasse. » Immunglobulin G-Subklassen

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. » Immunglobulin G-Sub-
klassen

Halbwertszeit. » Immunglobulin G-Subklassen

Funktion und Pathophysiologie. Polysaccharide der Kapsel von
Streptococcus pneumoniae induzieren die Produktion von IgG,.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum
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Analytik. ELISA

Referenzbereich — Erwachsene. » Tab. 1.

Impfantikorper gegen Pneumokokken-Polysaccharid. Tab. 1. Re-
ferenzbereich Erwachsene

Anti-Pneumokokken-Kapsel-
Polysaccharid IgG (mg/L)

Anti-Pneumokokken-Kapsel-
Polysaccharid IgG2 (mg/L)

10,0-191,2 4,7-89,4
Referenzbereich — Kinder. » Tab. 2.

Impfantikorper gegen Pneumokokken-Polysaccharid. Tab. 1. Re-
ferenzbereich Kinder

Alter Anti-Pneumokokken- Anti-Pneumokokken-
(Jahre) Kapsel-Polysaccharid Kapsel-Polysaccharid
19G (mg/L) 19G2 (mg/L)
0,5-1 0,9-93,0 0,5-117,3
1-2 0,9-29,2 0,5-87,0
2-3 1,4-110,4 1,2-142,8
3-4 0,8-262,1 1,2-113,4
4-8 9,2-225,9 0,8-1224
8-12 11,0-320,8 1,2-107,1
12-18 8,7-502,6 1,9-69,2

Indikation. Rekurrierende Infektionen mit bekapselten Bakterien
(bei Patienten mit unauffilligem Gesamt-IgG).

Interpretation. Als adiquate Immunantwort auf Pneumokokken-
Antigene wird der mindestens 3fache Anstieg (wechselnde Literatur-
angaben) nach Impfung gewertet.

Literatur. Schauer U et al (2003) Levels of Antibodies Specific to
Tetanus Toxoid, Haemophilus Influenzae Type B, and Pneumococcal
Capsular Polysaccharide in Healthy Children and Adults. Clin Diagn
Lab Immunol 10:202-207

Schur RH (1987) IgG Subclasses — A Review. Annals of Allergy 58:89-
99

: Impfantikorper gegen Tetanus-Toxoid

H. RENZ, B. GIERTEN
Molmasse. » Immunglobulin-G-Subklassen

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. » Immunglobulin G-Sub-
klassen

Halbwertszeit. » Immunglobulin G-Subklassen

Funktion und Pathophysiologie. Antikérper gegen Tetanus-Toxoid
als Protein-Antigen gehoren iiberwiegend der Klasse IgG, an.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum
Analytik. ELISA

Referenzbereich — Erwachsene. » Tab. 1.

Impfantikorper gegen Tetanus-Toxoid. Tab. 1. Referenzbereich
Erwachsene

Anti-Tetanus-Toxoid
19G1 (mg/L)

Anti-Tetanus-
Toxoid IgG (mg/L)

Anti-Tetanus-
Toxoid IgG (IU/mL)

0,05-39,62 0,85-673,5 0,7-258,1

Referenzbereich — Kinder. » Tab. 2.

Impfantikorper gegen Tetanus-Toxoid. Tab. 1. Referenzbereich
Kinder

Alter Anti-Tetanus- Anti-Tetanus- Anti-Tetanus-
(Jahre) Toxoid IgG (IU/  Toxoid IgG Toxoid IgG1
mL) (mg/L) (mg/L)

0,5-1 0,02-3,12 0,34-53,0 0,3-12,6,4
1-2 0,04-3,92 0,68-66,6 1,4-208,0
2-3 0,16-7,87 2,72-133,8 1,7-99,8
3-4 0,11-7,79 1,87-132,4 1,2-108,7
4-8 0,09-12,87 1,53-218,8 0,9-228,5
8-12 0,28-18,78 4,76-319,3 2,6-323,5

12-18 0,26-15,44 4,42-262,5 4,9-180,0

Indikation. Rekurrierende Infektionen bei Patienten (mit unauffil-
ligem Gesamt-IgG)

Interpretation. Als addquate Inmunantwort nach Impfung mit Teta-
nus-Toxoid wird ein 20-facher Anstieg (wechselnde Literaturangaben)
der quantitativen Bestimmung spezifischer Antikorper gewertet.
Patienten mit signifikantem IgG,-Mangel fallen haufig bereits bei der
quantitativen Bestimmung des Gesamt-IgG auf, da IgG1 ca. 60-70 %
des IgG ausmacht. Dennoch kann ein selektiver IgG,-Mangel der
Diagnostik durch Gesamt-IgG entgehen. Die betreffenden Patienten
werden vor und nach einer Impfung mit Tetanus-Toxoid selektiv auf
Bildung spezifischer IgG;-Antikérper untersucht.

Diagnostische Wertigkeit. Durch quantitative Bestimmung spezifi-
scher Antikérper gegen Tetanus-Toxoid werden Informationen iiber
eine eventuelle Immunitét des Patienten gegen Tetanus-Infektion er-
hoben.

Zusitzliche Auskuntft gibt der Test {iber die humorale Abwehr prote-
inhaltiger Antigene bei Patienten mit rekurrenten Infektionen, bei
denen der Verdacht auf einen Immundefekt (zelluldr oder humoral)
besteht. Dabei kann eine Defizienz in der Immunantwort auf allen
Ebenen auftreten. Bei Patienten mit Common variable Immunodefi-
ciency liegt die Ursache der inaddquaten Immunantwort oft in insuf-
fizienter T-Zell-Aktivierung und Antigenerkennung.

Literatur. Schauer U et al (2003) Levels of Antibodies Specific to
Tetanus Toxoid, Haemophilus Influenzae Type B, and Pneumococcal
Capsular Polysaccharide in Healthy Children and Adults. Clin Diagn
Lab Immunol 10:202-207

Schur RH (1987) IgG Subclasses — A Review. Annals of Allergy 58:89-99

: Implantation

R. WEISKIRCHEN

Definition. Bezeichnung fiir eine Einpflanzung eines Organs, eines
Gewebes oder einer Zelle von einem in einen anderen Organismus.

© Der Begriff wird in der Medizin, z. B. fiir die Verpflanzung von
Haut oder Zihnen, Organen oder kiinstlich erstellten Organteilen,
wie z. B. Herzklappen oder Blutgefifle, verwendet. In der Reproduk-
tionsmedizin versteht man unter Implantation, die Einnistung des
Embryos in die Gebarmutterschleimhaut des weiblichen Organismus
nach natiirlicher oder kiinstlicher Befruchtung.

I e
Imprazision

» Unprizision; » Messunsicherheit

" Ims

» lonenmobilititsspektrometrie
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I R
Index, insulinogener

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER
Synonym(e). Insulinom-Index
Englischer Begriff. insulinogenic index

Definition. Bezeichnet das fiir die Insulinomdiagnostik benutzte Ver-
hiltnis von Insulin- zu Glukosekonzentration im Serum.

@ Die Konstellation einer erhohten » Insulinkonzentration bei pa-
thologisch erniedrigter » Glukosekonzentration im Serum ist fiir das
Insulinom (B-Zellen-Tumor) typisch.

Berechnung:

Serum-Insulinkonzentration (ug/mL)

Serum-Glukosekonzentration (mg/dL)

Normalwert: < 0,5
Endogener Hyperinsulinismus: > 0,5

Der korrigierte sogenannte Turner-Index berticksichtigt, dass bei adi-
posen Patienten in Folge einer mafligen Insulinresistenz (metaboli-
sches Syndrom) ein endogener Hyperinsulinismus vorliegen kann:

Serum-Insulinkonzentration (ug/mL) - 100
Turner-Index =

Serum-Glukosekonzentration (mg/dL) - 30

Normal: < 30
Adipositas: 30-100
Endogener Hyperinsulinismus: > 100

Die Bestimmung des insulinogenen Index erfolgt nach einer 12-stiin-
digen Nahrungskarenz und sollte bei pathologischem Ausfall durch
einen » Hungerversuch erginzt werden.

Literatur. Nawroth PP, Ziegler R (Hrsg) (2001) Klinische Endokrino-
logie und Stoffwechsel. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg New York

: Indian(IN)-Blutgruppensystem

K. KLEESIEK, . DIEKMANN, J. DREIER, C. GOTTING, M. SCHMIDT
Synonym(e). CD44, ISBT Collection 203
Englischer Begriff. Indian blood group system

Definition. Das Indian(IN)-Blutgruppensystem befindet sich auf
einem 80-kDa-Typ-I-Membranglykoprotein, das als CD44-Antigen
bekannt ist (auch ,lymphocyte homing receptor®, ,human hyaluro-
nate receptor®).

© Das IN-Protein ist stark glykosyliert (N- und O-Glykan) und
tragt eine potenzielle Chondroitinsulphat-Attachment-Site. Das In-
Antigen trigt drei intramolekulare Disulfidbriicken im extrazellu-
liren Teil des Proteins, wodurch seine Sensitivitit gegeniiber DTT
erkldrbar ist.

Es handelt sich um ein Adhasionsmolekiil, das an verschiedene Kom-
ponenten der extrazelluldren Matrix bindet. Es ist in der Zell-Zell-
Interaktionen, Zelladhésion und Zellmigration involviert. Das Glyko-
protein ist ein Rezeptor fiir Hyaluronsaure und kann mit anderen Li-
ganden wie Osteopontin, Kollagenen und Matrix-Metalloproteinasen
interagieren.

Verschiedene Isoformen wurden in unterschiedlichen Geweben
nachgewiesen, wobei die 80-kDa-Form in himopoetischen und lym-
phoiden Gewebe vorherrscht.

Derzeit sind nur zwei » antithetische Antigen mit Ina (IN1, ISBT
023.001) und Inb (IN2, ISBT 023.002) beschrieben. Die Indian-An-
tigene sind sensibel gegeniiber den Proteasen » Ficin, » Papain und
» Bromelin.

Antikorper gegen Indian-Antigene konnen zu einer verminderten
Halbwertszeit der Erythrozyten fithren, wobei moderate hamolytische
Transfusionsreaktionen beschrieben sind. Anti-Indian Antikorper
koénnen zu einer Beladung neonataler Erythrozyten fithren (positiver

direkter Antihumanglobulintest), fithren klinisch aber nicht zu einem
» Morbus haemolyticus neonatorum.

I .
Indikan
A.M. GRESSNER

Synonym(e). Indoxylschwefelsdure
Englischer Begriff. indican; uroxanthin

Definition. Heute obsolete, frither zur Ileusdiagnostik eingesetzte
Kenngroéfle, die im Rahmen der intestinalen bakteriellen Proteinzer-
setzung aus Tryptophan entsteht und im Urin ausgeschieden wird.

© Indikan (Kaliumsalz der Indoxylschwefelsiure) entsteht ver-
mehrt bei Ileus (Stenose, Peritonitis), chronischer Obstipation, Ver-
dauungsinsuffizienz und intestinaler bakterieller Proteinzersetzung
aus Tryptophan, das zunichst in Indol umgewandelt und zu Indoxyl
oxidiert wird (» Abb. 1). Nach Resorption erfolgt in der Leber Ver-
esterung mit Schwefelsidure zu Indoxylsulfat (Indikan), das im Urin
ausgeschieden wird (Indikanurie). Der qualitative Nachweis erfolgt
mit dem P Obermayer-Test (Salzsiure-Eisenchlorid), was im fri-
schen Urin Indikan zu intensiv blau-violettem Indigo oxidiert und in
Chloroform 18slich ist.

R
N
H
R
- H=Indol
- OH = Indoxyl

- OSO,H = Indoxylschwefelséure
- 0S0,K = Indikan
- CH3-CH(NH;)-COOH = Tryptophan

Indikan. Abb. 1. Struktur von Tryptophanderivaten

Normalreaktion: leichte Rotung

Indikanreaktion: intensiv blau-violette Verfirbung

Ausscheidung im Normalurin in geringen Mengen, pathologische
Indikanurie bei mechanischem oder paralytischem Ileus, habitueller
Obstipation, Dyspepsie, exkretorischer Pankreasinsuffizienz. Indikan-
nachweis heute nicht mehr im Einsatz.

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

[ .
Indikannachweis nach Obermayer
» Obermayer-Test

' Indikation einer Laboruntersuchung

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER
Englischer Begriff. test purpose

Definition. Auswahl und Veranlassung der Bestimmung einer kli-
nisch-chemischen bzw. labormedizinischen Kenngrofie zum Zwecke
von Diagnose, Verlaufskontrolle, Prognosebeurteilung und Pridispo-
sitionsdiagnostik.

© Bei der Auswahl klinisch-chemischer » Kenngroflen zum Zwe-
cke der Diagnostik sind Kenntnisse zu » Spezifitit, diagnostische;
» Sensitivitit, diagnostische; P Vorhersagewert, negativer und
» Vorhersagewert, positiver und zu Merkmalen der Prianalytik
(» Einflussgrofien, » Storgrofien) notwendig, um eine auf die klini-
sche Fragestellung bezogene Validititsbeurteilung zu ermdoglichen.
Die Auswahl durch den Arzt basiert auf dessen klinischen, pathobio-
chemischen und labormedizinischen Wissensstand und Erfahrungen,
dem Klinischen Zustand des Patienten, der klinischen Fragestellung
fiir Diagnostik, Verlaufskontrolle, Prognosebeurteilung und Pridis-
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positionsdiagnostik (z. B. Risikofaktoren) und auf den technischen,
personellen und 6konomischen Bedingungen, die mit der Erstellung
der Klinisch-chemischen Kenngrofle verbunden sind.

Literatur. Hindmarsh JT, Lyon AW (1996) Strategies to promote ra-
tional clinical chemistry test utilization. Clin Biochem 29:291-299
Casscells W, Schoenberger A, Graboys TB (1978) Interpretation by
physicians of clinical laboratory results. N Engl ] Med 299:999-1001

: Indikatorgen

R. WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. reporter gene

Definition. Ein Gen, das ein leicht nachweisbares Produkt (z. B. ein
Enzym, das ein farbiges Substrat umsetzt) codiert

@ Wird bei einer In-vitro-DNA-Rekombination z.B. ein frem-
der Promotor vor dieses Strukturgen kloniert (> Klonen), lasst sich
im Zielorganismus die Regulierung dieses » Promotors anhand
des leicht nachweisbaren Produkts verfolgen. Gingig sind z.B.
B-Galaktosidase (lacZ-Gen), bei Pflanzen auch insbesondere GUS-
» Gen (B-Glukuronidase) und seit einigen Jahren GFP (,green flu-
orescent protein”).

| —— - -
Indirekter Antihumanglobulintest
» Agglutinationstest

|
Indirekter Gentransfer
» Gentransfer, indirekter

: Indirekter Inmunfluoreszenztest

» Immunfluoreszenz, indirekte

| — o
Indirektes Bilirubin
» Bilirubin

: Individualentwicklung

» Ontogenese

: Indocyaningriin-Test

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER
Synonym(e). Farbstoffeliminationstest der Leber; ICG-Test
Englischer Begriff. indocyanine green test

Definition. Der ICG-Test ist ein heute nur noch sehr selten eingesetz-
ter, nicht invasiver Leberfunktionstest bei dem die » Clearance des
intravends verabreichten cholotropen Farbstoffs ICG aus dem Blut
spektrophotometrisch gemessen wird.

Durchfiihrung. Innerhalb von 10 s werden 0,5 mg (= 0,1 mL) ICG
pro kg KG i.v. als Bolus injiziert und am kontralateralen Arm wird 3,
6 und 9 min spiter innerhalb von 30 s Blut aspiriert, um im Plasma/
Serum unverziiglich photometrisch bei 772 oder 805 nm die ICG-
Konzentration zu bestimmen. Alternativ kann die Farbstoffmessung
fortlaufend und unblutig mittels dichromatischer Finger- oder Ohr-
densitometrie und Angabe relativer Verinderungen der Farbstoftkon-
zentration erfolgen. Die Testdurchfithrung ist nicht standardisiert.

Funktion und Pathophysiologie. ICG ist ein anionischer, cholotro-
per Tricarboxycyaninfarbstoff, der nach i.v.-Injektion mit einer Ver-
schwinderate aus dem Blut von 26 % (Elimination pro Minute in %
der applizierten Dosis) bzw. einer Halbwertszeit von 2,7 + 0,6 min
ausschliefilich von der Leber extrahiert wird und dabei die folgenden
Merkmale einer idealen Testsubstanz aufweist:

keine Nebenwirkungen (selbst bei paravendser Injektion)

nach Aufnahme durch die Hepatozyten keine Konjugation und
keine Metabolisierung vor Ausscheidung in die Galle

keine Interferenzen mit Medikamenten, Himolyse, Bilirubin oder
Hyperlipiddmie

kein enterohepatischer Kreislauf

Die schnelle Elimination hiangt von der Leberdurchblutung ab und
gestattet die Kalkulation des hepatischen Blutflusses, der mit Hilfe der
ICG-Clearance berechnet werden kann.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum, Plasma

Praanalytik. Patient sollte 12 h niichtern sein und 30 min liegen vor
ICG-Injektion

Analytik. Absorptionsphotometrie bei 805 nm (nahe am Absorpti-
onsmaximum von 772 nm).

Referenzbereich — Erwachsene. Halbwertszeit < 3,5 min

Indikation. Verlaufskontrolle der metabolischen und/oder exkretori-
schen Kapazitit der Leber.

Interpretation. Die klinische Aussage reduzierter ICG-Clearance
entspricht der des » Bromsulphthalein-Testes und weist auf eine
reduzierte funktionelle Leberzellmasse im Rahmen schwerer akuter
und chronischer Lebererkrankungen oder auf eine Verminderung der
Leberdurchblutung hin.

Diagnostische Wertigkeit. Der Test erlaubt keine Differenzierung der
zugrunde liegenden Erkrankung. Extrahepatische » Einflussgrofien
wie Organdurchblutung, Farbstoffbindung an Serumproteine, Dosie-
rung auf Kérpergewicht schwichen die diagnostische Spezifitit und
Sensitivitdt des ansonsten klinisch niitzlichen ICG-Testes. Gute Kor-
relation mit dem » Child-Turcotte-Pugh-Score der Leberzirrhose.

Literatur. Brody DH, Leichter L (1979) Clearance Tests of Liver
Function. Med Clin North America 63:621-630

: Indometacin

W.R. KGLPMANN, C. VIDAL
Englischer Begriff. indometacin

Definition. Analgetikum aus der Gruppe der nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (> Abb. 1).

OH

=

cl
Indometacin. Abb. 1. Strukturformel
Molmasse. 357,80 g

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Die Resorption von Indo-
metacin erfolgt rasch und vollstindig bei oraler sowie rektaler Gabe.
Die Proteinbindung betrigt 90-93 %. Die Substanz wird sowohl renal
als auch bilidr eliminiert.

Halbwertszeit. 3-11 h (Plasma)

Pathophysiologie. Indometacin wird vorwiegend bei rheumatischen
Erkrankungen, zur Behandlung der episodischen und chronischen
paroxysmalen Hemikranie, sowie beim akuten Gichtanfall einge-
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setzt. Eine Zunahme der Nebenwirkungen (Magen-Darm-Stérungen,
Kopfschmerz, Schwindel, psychische Verdnderungen, Ubelkeit) wird
bei chronischer Gabe beschrieben und erfordert das Absetzen der
Substanz.

Untersuchungsmaterial. Serum (S), Plasma (P), Urin.
Analytik. HPLC, GC-MS, LC-MS/MS

Diagnostische Wertigkeit. Therapeutischer Bereich (S, P): 0,3-
3,0 mg/L; toxisch: > 5 mg/L; komatds-letal: > 100 mg/L.

Literatur. Kénig H, Hallbach ] (2009) Nonopioid analgesics and an-
tirheumatics. In: Kiillpmann WR (ed) Clincial toxicological analysis.
Wiley-VCH, Weinheim, pp 189-214

Moftat AC, Osselton MD, Widdop B (eds) (2004) Clarke's Analysis of
Drugs and Poisons. 3rd ed. Pharmaceutical Press, London — Chicago,
p1133-1135

: Indophenolreaktion

W.R. KULPMANN
Definition. Nachweisverfahren fiir Paracetamol

Bewertung. Paracetamol wird zu 4-Aminophenol hydrolysiert, das
mit o-Kresol in ammoniakalischer Lésung einen blauen Indophenol-
farbstoff bildet.

Literatur. Hallbach J (1995) Paracetamol In: Gibitz HJ, Schiitz H
(Hrsg) Einfache toxikologische Laboratoriumsuntersuchungen bei
akuten Vergiftungen. VCH, Weinheim, S 190-196

I -
Indoxylschwefelsaure
» Indikan

: Inductively coupled plasma

J. KNECHT
Synonym(e). ICP
Englischer Begriff. inductively coupled plasma

Definition. Englischsprachige Abkiirzung fiir ein in der Emissions-
spektrometrie und der Plasma-Massenspektrometrie verwendetes
Verfahren, bei dem ein im Hochfrequenzfeld ionisiertes Gas (meist
Argon) als Atomisierungs- und Anregungsmedium fiir die Probe
dient (» Abb. 1).

Physikalisch-chemisches Prinzip. Das Plasma ist ein Gemisch aus
freien Elektronen, positiven Ionen und neutralen Teilchen eines Ga-
ses, welche sich durch stindige Wechselwirkung untereinander und
mit Photonen in verschiedenen Energie- bzw. Anregungszustinden
befinden. Der Plasmazustand wird auch als vierter Aggregatzustand
bezeichnet.

Die Methode des induktiv gekoppelten Plasmas beruht auf der Ver-
wendung eines sehr heiflen (~10000 K) Argonplasmas zur Aufspal-
tung der chemischen Verbindungen und der Anregung der optischen
Emission der zu bestimmenden Elemente.

Die Energietibertragung erfolgt dabei nach der Ziindung durch einen
Teslafunken durch das in den Kupferspulen anliegende Radiofre-
quenzfeld. Freie Elektronen werden nun durch das anliegende Feld
beschleunigt und heizen durch Kollision mit den Atomriimpfen das
Plasma auf. Bedingt durch die hohe Teilchendichte im Plasma erhit-
zen sich Plasma und Probenaerosol auf 6000-10.000 K.

Am wichtigsten ist vor allem der Bereich mit einer Anregungstempe-
ratur von ~6000 K.

Einsatzgebiet. Das induktiv gekoppelte Plasma ist heute wohl eine
der wichtigsten Anregungsquellen in der » Atomspektrometrie. Man
verwendet es fiir die Anregung von Aerosolen, um die Atome bei der
ICP-AES zur Emission zu bringen oder um die Losungen zu atomisie-
ren bei der ICP-MS (» Plasmamassenspektrometrie).

Untersuchungsmaterial. Mit dem induktiv gekoppelten Plasma kann

man Fliissigkeiten und auch Feststoffe in Atome spalten und diese zur
Emission anregen. Meist werden Fliissigkeiten untersucht, da man
beim Einbringen von kleinen Feststoffpartikeln oft Probleme mit der
Reproduzierbarkeit der Analysenergebnisse hat.

Instrumentierung. Ein Hochfrequenzgenerator induziert ein Hoch-
frequenzfeld (meist 27 oder 40 MHz) in der aus Kupfer bestehenden
Induktionsspule. Da diese auflen an den konzentrischen Quarzrohren
des Plasmabrenners liegen, kann das Plasma nicht durch Elektroden
kontaminiert werden.

Als Plasmagas verwendet man normalerweise Argon, manchmal aber
auch aus Kostengriinden Stickstoff.

Das Argon sendet als einatomiges Gas ein einfaches Emissionsspek-
trum aus und kann aufgrund der hohen Ionisierungsenergie von
15,76 eV fast alle Elemente ionisieren. Als Edelgas bildet es keine sta-
bilen Verbindungen zwischen Argon und dem Analyten. Allerdings
bilden sich im Plasma einige instabile Verbindungen mit Wasserstoff
wie ArH und ArH*.

Das eigentliche Plasma wird in der sogenannten Plasmafackel erzeugt.
In das Plasma wird von innen eine Losung gespriiht. Der Plasmabren-
ner besteht aus drei konzentrischen Quarzrohren, wovon das duflere
dazu dient, das Plasma aufrecht zu erhalten. Das mittlere dient zum
Beschleunigen des Plasmagases und das innere Rohr dient als Injek-
torrohr fir die Probenlosung.

Das emittierte Spektrum kann entweder in Richtung der Achse (axi-
ale Beobachtung) oder rechtwinklig zur Achse (radiale Beobachtung)
abgenommen werden. Bei der radialen Beobachtung ist die Nachweis-
grenze etwa um den Faktor 5-10 niedriger als bei der axialen. Gute
Spektrometer erlauben die Beobachtung in beiden Richtungen.

Die Probenldsung wird durch eine peristaltische Pumpe in die Mitte
des Brenners gebracht. Es ist auch méglich, Aufschlimmungen von
Feststoffen in Form von Suspensionen in den Plasmabrenner zu brin-
gen. Wenn man Feststoffe direkt analysieren will, kann man die Probe
entweder durch Funken (bei elektrisch leitenden Proben) oder durch
Verdampfen mit einem Laser in das Plasma bringen.

—[) Induktionsspulen

- 0

m

ngentiadu

o

tKonzentrische Rohre

L=

ARV

\

N

Ar Ar Ar-Strémung
Ar + Subst.

Inductively coupled plasma. Abb. 1. Aufbau eines ICP-Plasmabrenners
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Spezifitdt. Beim induktiv gekoppelten Plasma handelt es sich um
eine Anregungsmethode. Die Spezifitit kommt erst durch die mit
dem ICP gekoppelten Bestimmungsmethoden wie beispielsweise der
optischen Emissionsspektrometrie (OES) oder der » Massenspektro-
metrie (MS) zustande.

Sensitivitdt. Die Sensitivitit des induktiv gekoppelten Plasmas be-
ziiglich der Atomisierung ist sehr hoch. Die Atomisierungsrate ist
beispielsweise bei der Flammenanregung in der Atomemissionsspek-
trometrie wesentlich kleiner.

Fehlermdglichkeit. Durch die hohe Plasmatemperatur ist die Atomi-
sierungsrate nicht so stark von der chemischen Bindungsart der Ato-
me abhingig wie bei der niedrigeren Temperatur einer heiflen Flam-
me. Deshalb ist auch die Matrixempfindlichkeit des ICP geringer.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Wenn Lésungen der zu
untersuchenden Substanzen vorliegen, kann man mit einem PC ge-
steuerten Spektrometer und einem Roboter die Analysen vollmecha-
nisiert durchfiihren.

Die Kosten sind bei einem induktiv gekoppelten Plasma durch den
grofen Argonverbrauch recht hoch. Wenn man das Plasma hiufig be-
treibt, kann man die Verbrauchskosten durch den Anschluss an eine
Fliissiggasanlage verringern. Im Vergleich zur Flammenemission sind
die Kosten (auch ohne Geritekosten) fiir ICP-Analysen hoch.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Beim ICP handelt es sich um
eine universelle Atomisierungs- und Anregungsmethode fiir fast alle
Fliissigkeiten und, wenn die Partikelgrofle gering ist, auch fiir Fest-
stoffe. Letztere miissen, bevor sie ins Plasma eingebracht werden, erst
mit Hilfe von mechanischer Zerkleinerung in sehr kleine Teilchen
iibergefiihrt (bei sog. Slurries = Suspensionen) oder durch einen La-
ser verdampft werden.

Literatur. Montaser A, Golightly DW (eds) (1987) Inductively Cou-
pled Plasmas in Analytical Atomic Spectrometry. VCH, Weinheim
Broekaert JAC (2002) Analytical Atomic Spectrometry with Flames
and Plasmas. Wiley-VCH, Weinheim

" Induktive Statistik

» Statistik, induktive

I .
Ineffektive Erythropoese
» Erythropoese, ineffektive

: Infektion

W. STOCKER
Englischer Begriff. infection

Definition. Infektion bezeichnet das Eindringen krank machender
Mikroorganismen (Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten) in einen Wirts-
organismus, sowie deren Vermehrung.

0 Die dabei auftretenden Symptome, wie Fieber, Durchfall, Exan-
them usw. sind Kennzeichen der Infektionskrankheit. Treten keine
sicht- oder messbaren Symptome auf, spricht man von einer inappa-
renten Infektion. Die Infektion 16st eine Reaktion des wirtseigenen
Immunsystems aus, dabei setzt der Organismus unspezifische Fak-
toren (Komplement, Phagozyten, Killerzellen), sowie zellulire (Lym-
phozyten) und humorale Effektoren (Antikérper) zur Bekdmpfung,
Zerstérung oder Eindimmung der Erreger ein. Uberwundene Infek-
tionen fithren hiufig zu einer monate- bis jahrzehntelang andauern-
den Immunitit gegen weitere Infektionen mit demselben Erregertyp.
Eine erstmalige Infektion bei einer Schwangeren kann von ihr auf die
Leibesfrucht tibertragen werden (z. B. Roteln-, Cytomegalie-, Herpes-
simplex-Viren oder Toxoplasma gondii), was hiufig massive Schaden
oder den Tod des Fotus zur Folge hat.

Je nach Eintrittsort des Erregers werden enterale, urogenitale, diapla-
zentare, perkutane oder Inhalationsinfektionen unterschieden. Eine
Infektion kann foudroyant, akut, subakut, chronisch, rezidivierend
oder latent verlaufen oder persistieren. Der Schweregrad der Erkran-

kung wird mit den Begriffen latent, subklinisch, klinisch manifest, ful-
minant, remittierend oder letal beschrieben.

Eine wesentliche Moglichkeit zum Schutz vor Infektionen bieten
Schutzimpfungen (» Impfantikorper) mit abgetoteten oder ge-
schwichten (attenuierten) Erregern oder Virulenzfaktoren, z.B.
Impfungen gegen Masern-, Mumps-, Roteln-, VZ-Virus, Bordetella
pertussis, Diphtherie, Tetanus, Haemophilus influenzae, Hepatitis-B-
Virus, Humanes-Papilloma-Virus, Polio-Virus, Pneumokokken, Me-
ningokokken oder Influenza-Virus.

Literatur. Robert-Koch-Institut Berlin (2009) Epidemiol. Bull,, 30,
280

Forschungsprogramm Infektion und Immunitit, Helmholtz-Zentrum
fiir Infektionsforschung GmbH, www.helmholtz-hzi.de

: Infektionsstatus

‘W. STOCKER
Englischer Begriff. Infectious state

Definition. Der Infektionsstatus ist die Beschreibung des aktuellen
infektiologischen Gesundheitszustands einer Person. Er wird durch
eine medizinische Visitation der betroffenen Person ermittelt, unter
Beriicksichtigung anamnestischer Angaben und labordiagnostischer
Befunde. Dazu gehéren mikrobiologische, molekularbiologische oder
serologische Verfahren.

Uberpriifungen des Infektionsstatus werden z. B. fiir arbeitsmedizini-
sche Belange oder im Zusammenhang mit Aus- und Einreisen iiber
Landesgrenzen durchgefiihrt. Besonders beachtet werden Tuberku-
lose, Poliomyelitis, infektiose Hepatitis, Salmonellosen, Paratyphus,
Ruhr, Diphtherie, Pertussis und aktuelle Influenza-Erkrankungen.
Entsprechende amtliche Bescheinigungen werden als Gesundheits-
zeugnisse ausgestellt, die auch Nachweise fachgerecht durchgefiihrter
Schutzimpfungen (Impfstatus) enthalten.

I -
Infektstein
» Struvit

i -
Inferenzstatistik
» Statistik, induktive

: Influenza-Viren A, B und C

‘W. STOCKER, C. KRUGER
Englischer Begriff. Influenza viruses A, B,and C

Beschreibung des Erregers. Familie: Orthomyxoviridae, besteht aus
den Genera ,Influenza-Virus A, B“ (Spezies ,Influenza-A-Virus®
und ,Influenza-B-Virus®), ,Influenza-Virus-C*“ und ,, Thogoto-ihn-
liche Viren® Influenza-A-Viren kommen beim Menschen (Seroty-
pen HIN1, H2N2 und H3N2), bei anderen Siugern und in grofler
Vielfalt bei Vogeln vor. Die Ubertragung zwischen verschiedenen
Spezies ist moglich und ist bedeutend fiir das Entstehen neuer Virus-
varianten. Influenza-B- und -C-Viren treten nur beim Menschen auf.
Influenza-Viren zeichnen sich durch eine grofle genetische Variabi-
litdt aus, die auf einer hohen Mutationsfrequenz und einem leichten
Genaustausch beruht. Die daraus hervorgehende Antigenvariabilitit
ist eine Ursache fiir die charakteristische Epidemiologie der Influen-
za.

Erkrankungen. Influenza-Viren sind die Erreger der Grippe (Influen-
za). Die Krankheit tritt epidemisch auf, wobei sich die einzelnen Epi-
demien in ihrem Schweregrad deutlich voneinander unterscheiden.
Die Influenza-Viren und die durch sie ausgel6sten Erkrankungen sind
weltweit verbreitet. Allerdings kommen im Gegensatz zu den anderen
Virustypen (insbesondere A) Influenza-C-Viren nur sehr selten als
Erreger der Virusgrippe vor, sie rufen eher Bronchopneumonien her-
vor. Jahrlich sind nach Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) 10-20 % der Weltbevolkerung betroffen.

Influenza-Viren dringen iiber die Schleimhaut der Atemwege, des
Munds und der Augen in den Koérper ein. Sie erreichen diese Ein-
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trittsorte durch Tropfchen-, Kontakt- oder Schmierinfektion, durch
Kotpartikel erkrankter Wirte und Vektoren oder durch Viren auf
Hautschuppen, Haaren, Gefieder und Staub. Symptome treten nach
einer Inkubationszeit von 1-5 Tagen auf, jedoch kénnen die Viren be-
reits 2 Tage vor Auftreten der ersten Symptome auf andere Menschen
iibertragen werden. Da die Krankheitszeichen - Fieber, Schiittelfrost,
Kopf- und Gliederschmerzen, Husten, Ubelkeit - relativ unspezifisch
sind, kann Influenza mit vielen anderen akuten Atemwegserkrankun-
gen verwechselt werden. Charakteristisch ist allenfalls die schnelle
Auspragung des Vollbilds der Erkrankung. In der Regel dauern die
Symptome 1-2 Wochen an. Es kénnen aber auch Symptome wie Tra-
cheitis, Bronchitis, Pneumonie und Komplikationen wie Myokarditis,
Meningitis, Enzephalitis sowie bakterielle Superinfektionen auftreten.
In ihrer schwersten Verlaufsform fiihrt eine Influenza bei Vorer-
krankten, Immungeschwichten oder Jugendlichen zu einer primaren
Lungenentziindung und zum Tod. Die saisonale Influenza gehért zu
den Infektionskrankheiten mit der hochsten Sterblichkeit. Im Winter
2002/2003 wurden in Deutschland 5 Millionen Erkrankungen mit
16.000 bis 20.000 Todesfillen registriert. In den meisten Fillen star-
ben diese Menschen aber nicht unmittelbar am Influenza-Virus, son-
dern an einer bakteriellen Superinfektion. Weltweite Ausbriiche gab
es im Jahr 1889 (Subtyp A/H2N2), 1918 (Spanische Grippe, Subtyp A/
HIN1), 1957 (Asiatische Grippe, Subtyp A/H2N2), 1968 (Hongkong-
Grippe, Subtyp A/H3N2) und 1977 (Russische Grippe, Subtyp A/
HIN1).

Grundsitzlich ist eine Impfung gegen die Influenza beim Menschen
moglich, und sie gilt als die wirksamste vorbeugende Mafinahme. Al-
lerdings sind Influenza-A-Viren enorm wandlungsfihig, weshalb in
der Regel eine jahrliche Immunisierung mit einem aktuellen Impf-
stamm noétig ist. Zur Behandlung einer Infektion mit Influenza-Viren
stehen spezifische, antivirale Medikamente zur Verfiigung. Diese
kénnen bei rechtzeitiger Einnahme die Erkrankung abkiirzen und
lebensgefihrliche Komplikationen bei gefihrdeten Patientengrup-
pen einddmmen. Virostatika sollten wegen der moglichen Resistenz-
entwicklung nur in Ausnahmefillen verabreicht werden. Neben der
spezifischen Therapie einer Influenza werden die Beschwerden der
Patienten meist nur symptomatisch behandelt.

Analytik. Kultur: Influenza-Viren werden in den ersten Tagen nach
Krankheitsbeginn aus Nasen-, Rachen- und Bronchialsekret isoliert.
Zur Anzucht dienen Hiithnereier oder Hundenierenzellen (MDCK-
Zellen). Die Identifizierung des Isolats erfolgt mittels Himadsorp-
tionshemmtest (HADH), direkter Immunfluoreszenz (DIFT) oder
ELISA.

Direktnachweis: Darstellung der Antigene in infizierten Zellen aus
Nasen- und Rachensekret durch direkte Immunfluoreszenz. Der
Schnelltest liefert ein Resultat innerhalb von 30 min. Influenza-Viren
kénnen auch mittels Reverse-Transkriptase-PCR identifiziert wer-
den.

Serologie: Serum-Antikérper werden mit ELISA, indirekter Immun-
fluoreszenz, Komplementbindungsreaktion, Hamagglutinations-
hemmtest, Neutralisationstest oder Komplementfixierung bestimmt.

Untersuchungsmaterial und Probenstabilitit. Direktnachweis und
Kultur: Nasenrachen-Absaugsekret, Rachenspiilwasser, Rachenab-
striche und andere menschliche Proben (PCR). Die Proben sollten
gekiihlt transportiert und innerhalb von 6 h (PCR) und 24 h (Kultur,
direkte Inmunfluoreszenz) analysiert werden.

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

Diagnostische Wertigkeit. Durch Anziichtung und Typisierung iso-
lierter Viren lisst sich tiberpriifen, welche Influenza-Viren (Influen-
za A oder B, Serotypen) zu der Erkrankung gefiihrt haben. Da die
meisten Menschen wihrend ihres Lebens mehrmals mit Influenza-
Viren infiziert werden, ist der Nachweis spezifischer Antikérper kein
Beweis fiir das Vorliegen einer frischen Infektion. Eine retrospektive
serologische Diagnose ist durch einen signifikanten (vierfachen) Ti-
teranstieg innerhalb 1-3 Wochen méglich. Das Haupteinsatzgebiet
fiir Antikérpermessungen sind Impftiter-Kontrollen im Rahmen kli-
nischer Prifungen.

Literatur. Murphy BR, Webster RG (1996) Orthomyxoviruses. In:
Fields Virology, Lippincott-Raven, 3. Aufl., 1397-1445

Wilks D, Farrington M, Rubenstein D (Hrsg) (2003) The infectious
disease manual. Blackwell, 2. Aufl., 344-245

' Informationszentren fiir Vergiftungsfalle

» Vergiftungszentralen in Deutschland
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Infrarot-Absorptionsspektrometrie/-spektroskopie
» Infrarot-Spektrometrie

I Infrarotlicht, nahes

» Infrarot-Spektrometrie

: Infrarot-Spektrometrie

T. ARNDT

Synonym(e). Infrarot-Spektroskopie; IR-Spektrometrie; IR-Spektro-
skopie; Infrarot-Absorptionsspektrometrie, -spektroskopie; IR-Ab-
sorptionsspektrometrie, -spektroskopie

Englischer Begriff. infrared spectrometry; infrared spectroscopy; IR
spectrometry; IR spectroscopy; infrared absorption spectrometry;
infrared absorption spectroscopy; IR absorption spectrometry; IR
absorption spectroscopy

Definition. Eine Form der Absorptionsspektrometrie, die Absorp-
tionserscheinungen im Infrarot-Wellenldngenbereich zur Struktur-
aufklirung von Molekiilen sowie zur qualitativen und quantitativen
Analyse nutzt.

Physikalisch-chemisches Prinzip. In einem Molekiil schwingen die
Atome um ihre Ruhelage. Die Kombination der einzelnen Atom-
schwingungen fithrt zu Molekiilschwingungen, deren Frequenz u. a.
von der Atommasse, der Bindungsstarke zwischen den Atomen und
deren Anordnung im Molekiil abhingt. Schwingungen im Grundzu-
stand bezeichnet man als Grundschwingungen, jene im angeregten
Zustand als Oberschwingungen. Es gibt Deformationsschwingungen
(Anderung der Bindungswinkel, nicht aber der Atomabstinde) und
Valenzschwingungen (Anderung der Atomabstinde, deshalb auch
Streckschwingungen genannt) und Rotationsschwingungen.
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Infrarot-Spektrometrie. Abb. 1. IR-Spektrum von 2-Propanol,

(CH5),CHOH. Aus: Latscha (2004)
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Infrarot-Spektrometrie. Abb. 2. Schema eines konventionellen Infrarot-
Spektralphotometers. Aus: Latscha (2004)
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Andert sich das Dipolmoment der Bindung wihrend der Eigen-
schwingung (sog. IR-aktive Schwingungen) kann diese zusatzlich
durch infrarotes Licht angeregt werden. Sind die Frequenzen der Ei-
genschwingung und jene des eingestrahlten infraroten Lichtes gleich
(in Resonanz), kann der Dipol Energie aufnehmen (absorbieren), was
zu einer Schwichung des IR-Lichts (Absorption) fiihrt.

Bestimmte Molekiilgruppen absorbieren in charakteristischen IR-
Wellenlingenbereichen (Gruppenfrequenzen). Zeichnet man die IR-
Absorption einer Probe in Abhéngigkeit von der Wellenldnge des ein-
gestrahlten IR-Lichts auf, erhilt man ein IR-Spektrum. Das Vorliegen
von charakteristischen Gruppenfrequenzen und deren Intensitat lasst
Riickschliisse auf das Vorhandensein bestimmter Molekiilgruppen
und deren Anteil am Molekiil zu. Dabei sind Absorptionsspektren
im Frequenzbereich von 1250-600 cm™ fiir organische Molekiile so
charakteristisch, dass dieser Bereich fiir den Identitdtsnachweis her-
angezogen werden kann (sog. Fingerprint-Gebiet). Kombiniert man
die qualitativen (Gruppenfrequenzen) und quantitativen (Absorpti-
onsintensitit) Informationen des IR-Spektrums und/oder vergleicht
man das Proben-IR-Spektrum mit IR-Spektren von Referenzsubstan-
zen (Spektrenbibliothek), ldsst sich die Identitit der Analyte und unter
Hinzuziehung geeigneter Kalibrationsfunktionen deren Konzentrati-
on in der Probe bestimmen (Details s. Lehrbiicher der Physik und
Chemie).

Einsatzgebiet. Die IR-Spektrometrie wird im klinisch-chemischen
Labor fir Spezialuntersuchungen wie die Harn-, Nieren- und Gal-
lensteinanalyse, den '*C-Atemtest zum Nachweis einer Helicobacter-
pylori-Besiedlung des Magens und zur Bestimmung der Fettausschei-
dung im Stuhl mit NIR-Spektrometrie (NIR = nahes Infrarotlicht)
eingesetzt.

Untersuchungsmaterial. Gase (Atemluft), Fliissigkeiten (Blut und
seine Priparationen), Urin sowie Feststoffe (Stuhl, Pulver).

Instrumentierung. IR-Spektrometrie wird mit einem IR-Spektro-
meter durchgefithrt. Die Proben werden in IR-durchlidssigen Beu-
teln (Gase), Kiivetten (oft NaCL-Einkristalle mit Schichtdicken von
0,02-2,0 mm, nicht fiir NaCL-losende Stoffe geeignet, Losungsmittel
deshalb gewohnlich Schwefelkohlenstoff oder Tetrachlorkohlenstoff)
oder in KCl- oder KBr-Presslingen (,KBr-Tabletten®) vermessen.
Gewohnlich werden Zweistrahl-IR-Spektrometer eingesetzt. Als IR-
Quelle dient ein Temperaturstrahler (z. B. aus Keramik [(» Nernst-
Stift) oder Silicium-Carbid (» Globar)]. Der IR-Strahl wird in einen
Messstrahl (passiert die Kiivette mit Probe) und einen Hilfsstrahl
zur Untergrundkompensation (passiert eine Kiivette ohne Probe)
geteilt. Das Verhiltnis der Intensititen des Messstrahls und des un-
geschwichten Kompensationsstrahls wird von einem IR-sensitiven
Detektor (z. B. Thermoelement) in Abhéngigkeit von der Wellenzahl
(1/\ zumeist in cm™) und damit direkt proportional zur Energie der
Schwingung in Form eines IR-Spektrums aufgezeichnet. Die Quanti-
fizierung beruht auf dem » Lambert-Beer-Gesetz.

Spezifitdt. Die Spezifitit der Methode ist hoch, weshalb sie u. a. zu
forensischen Untersuchungen eingesetzt wird.

Sensitivitdt. Die Sensitivitit ist stark Analyt- und Matrix-abhingig.

Fehlermdglichkeit. Fehler bei der Untersuchung von Feststoffen sind
u. a. die inhomogene Verteilung der Probe im KBr-Pressling und/oder
ein zu locker geformter Pressling. Verunreinigungen mit Wasser fiih-
ren zu starken Absorptionen im OH-Valenzschwingsbereich (3700-
3100 cm™') und kénnen damit zu Fehlzuordnungen zu OH-Gruppen
von Alkoholen, Siuren etc. fithren.

Praktikabilitit/Automatisierung/Kosten. Die Durchfilhrung und
insbesondere Auswertung IR-spektrometrischer Analysen erfordert
Erfahrungen. Sie ist deshalb gewohnlich Speziallaboratorien vorbe-
halten. Allerdings sind fiir die in hoher Anzahl anfallende '3C-Atem-
test-Analyse inzwischen weitgehend mechanisierte IR-Spektrometer
mit automatischer Analysenberichtserstellung verfiigbar.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Die IR-Spektrometrie und
ihre Sonderformen wie NIR-Spektrometrie oder Fourier-Trans-
formations-IR-Spektrometrie sind leistungsfihige Methoden der
Strukturaufklarung sowie der qualitativen, fiir Spezialanwendungen

auch der quantitativen Analyse. Die o.g. Stérungen durch Wasser, als
wesentlicher Bestandteil biologischer Proben, sind der grofite Hin-
derungsgrund fiir einen breiten Einsatz der IR-Spektrometrie im
klinisch-chemischen Labor. Sie hat deshalb im klinisch-chemischen
und toxikologischen Routinelabor eine untergeordnete Bedeutung.

Literatur. Latscha HP, Linti GW, Klein HA (2004) Analytische Che-
mie. Chemie - Basiswissen III. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg
New York
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Inhibin
‘W.HusL
Englischer Begriff. inhibin

Definition. Inhibin ist ein Glykoprotein mit 2 Untereinheiten (Di-
mere), der a- und der p-Kette und gehért zur TGF-B-Gruppe der
Zytokine.
Von der B-Kette existieren 2 Typen: A und B.

Inhibin A: -A-Kette

Inhibin B: B-B-Kette

Inhibin A wird in den Granulosazellen der Frau sowie in der feto-
plazentaren Einheit wihrend der Schwangerschaft gebildet. Inhibin B
wird sowohl in den Sertolizellen des Mannes als auch in den Gra-
nulosazellen der Frau produziert. Es inhibiert und reguliert die FSH-
Konzentration der Hypophyse.

© Inhibin wurde im Jahr 1931 durch McCullagh entdeckt. Es existie-
ren 2 Inhibintypen, die vorwiegend in den Gonaden produziert wer-
den: Inhibin A in den Granulosazellen der Frau und Inhibin B sowohl
in den Granulosazellen als auch in den Sertolizellen des Mannes.

Die Hauptfunktion von Inhibin besteht in der Hemmung der hypo-
physéren Freisetzung von FSH.

Zum Zeitpunkt der Geschlechtsdifferenzierung bewirkt Inhibin die
Riickbildung der MULLER-Giénge (Anti-MULLER-Hormon).

Inhibin A

Analytik: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) (™ En-
zymimmunoassay)

Referenzbereich: 90-327 ng/L (nur bei Frauen relevant).
Inhibin-A-Bestimmungen stellen einen Indikator der Granulosazell-
Funktion des Ovars dar. Parallel zu der abfallenden Follikelzahl im
Verlauf des Lebens werden absinkende Inibin-A-Konzentrationen
gemessen.

Die Inhibin-A-Konzentrationen unterliegen dem Menstruationszy-
klus. Es werden ansteigende Werte zu Beginn des Zyklus mit einem
Maximum zum Ovulationszeitpunkt beobachtet. Danach fallen die
Inhibin-A-Werte 1-2 Tage nach der Ovulation ab und steigen erneut
3-6 Tage nach der Ovulation an, um schlieSlich bis zum Ende des
Menstruationszyklus stetig abzufallen.

Inhibin A unterstiitzt die FSH-Suppression in der Lutealphase des
Menstruationszyklus. Andererseits begrenzt Inhibin A die FSH-Sti-
mulation am Ende bzw. zu Beginn eines neuen Menstruationszyklus,
die durch abfallende Estradiol- und Progesteronkonzentrationen be-
wirkt wird.

In der Schwangerschaft wird Inhibin A in der Plazenta synthetisiert
und ist in die Regulation der Embryogenese eingeschlossen. Bei fe-
talen Fehlentwicklungen, wie z.B. einem Down-Syndrom, werden
im Serum der Mutter erhdhte Inhibin-A-Werte beobachtet. Aus
diesem Grund wird die Inhibin-A-Bestimmung neben AFP, BHCG
und Estriol als Quadruple Test im Screening auf Down-Syndrom im
2. Trimester der Schwangerschaft eingesetzt. Allerdings wird die diag-
nostische Sensitivitit durch Inhibin A nicht wesentlich erhoht, sodass
die anderen 3 Parameter im sogenannten Triple-Test am haufigsten
angewandt werden.
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Weitere Indikationen der Inhibin-A-Bestimmung:
Ovarialtumoren (Tumormasse), Granulosazell-Adenokarzinome

Inhibin B

Analytik: » Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) (WHO
Standard 91/624)

Referenzbereiche:

Frauen:

primenopausal: 10-220 ng/L (abhingig von Menstruationszyklus mit
einem Maximum zur Ovulation)

postmenopausal: < 10 ng/L

Minner: 100-480 ng/L

Inhibin B wird sowohl in den Sertolizellen des Mannes als auch in den
Granulosazellen der Frau gebildet. Es gilt als Indikator einer gestorten
Sertolizell-Funktion bzw. der Spermatogenese. Es unterliegt einer aus-
geprigten Tagesrhythmik mit einem Maximum in den friihen Mor-
genstunden und einem Minimum am Nachmittag.

Die Inhibin-B-Konzentration im Serum des Mannes weist eine inver-
se Korrelation zum FSH auf. Es handelt sich dabei jedoch um keine
unabhingigen Faktoren mit unterschiedlicher klinischer Relevanz,
sodass die Bestimmung von Inhibin B neben FSH nicht immer zu
zusitzlichen Informationen fiihrt.

Die Inhibin-B-Bestimmung wird angewandt im Rahmen der Diffe-
renzialdiagnose der Azoospermie. Es korreliert signifikant mit der
Samenzellzahl, sodass erniedrigte Inhibin-B-Konzentrationen auf
eine Azoospermie als Folge einer gestorten Keimzell-Produktion
(Spermiogenese) hindeuten und normale Konzentrationen an eine
Obstruktion der Samenwege denken lassen. Bei dieser Fragestellung
scheint Inhibin B eine hohere diagnostische Relevanz als FSH zu be-
sitzen.

Indikationen mit erniedrigten Inhibin-B-Werten:

Kallman-Syndrom, Klinefelter-Syndrom, Bilaterale Orchidektomie.

Literatur. Krause W, Bohring C (2002) Inhibin B als Maker der Sper-
miogenese. Eine neue Dimension in der Andrologie. Hautarzt 53:5-
10

Dighe AS, Hayes FJ, Khosravi ] et al (2004) Comparison of Inhibin A
Immunoassays: Recommendation for Adoption of Standardized Re-
porting. Clin Chem 50:767-769

|
Initiationscodon
» Start-Codon

|
Initiationsfaktor

R. WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. initiation factor

Definition. Bezeichnung fiir Proteine, die fiir die Startreaktion der
Biosynthese der Proteine (bei der » Translation), der RNA (bei der
» Transkription) oder DNA (bei der » Replikation) von Bedeutung
sind

: Inkomplette Antikorper

K. KLEESIEK, J. DIEKMANN, J. DREIER, C. GOTTING, M. SCHMIDT
Synonym. IgG-Antikdrper
Englischer Begriff. IgG antibodies

Definition. Bezeichnung in der Transfusionsmedizin fiir Antikérper
der IgG-Klasse, die ohne Zusatz von Anti-Humanglobulin nicht in
der Lage sind, im Kochsalzmilieu Erythrozyten, die die entsprechen-
den Antigene tragen, zu agglutinieren.

© Aufgrund ihres Verhaltens bei labortechnischen Nachweisme-
thoden werden in Transfusionsmedizin und Immunhidmatologie
komplette und inkomplette Antikdrper unterschieden. Inkomplette
Antikérper sind stets Antikorper der IgG-Klasse und kénnen beim
Antikérpernachweis im Labor im Kochsalzmilieu Erythrozyten, die
die korrespondierenden Antigene auf der Zelloberfliche tragen, nicht
direkt, sondern nur nach Zusatz eines Sekundirantikérpers (Anti-
Humanglobulin) agglutinieren. » Komplette Antikorper hingegen
gehoren immer der IgM-Klasse an und konnen direkt die Erythro-
zyten agglutinieren. Diese unterschiedlichen Eigenschaften von Anti-
kérpern, deren Einteilung in komplette und inkomplette Antikorper
rein aufgrund ihres labortechnischen Verhaltens erfolgt, beruht auf
den Grofienunterschieden von IgM- und IgG-Antikérpern und dem
» Zetapotenzial der Erythrozyten. Das Zetapotenzial ist eine erythro-
zytenspezifische Eigenschaft, die dazu fiihrt, dass sich Erythrozyten
gegenseitig abstoflen und in physiologischem Milieu einen Abstand
zueinander von bis zu 300 A einhalten. Dieser Abstand kann direkt
nur von Antikorpern der IgM-Klasse, die ein Molekulargewicht von
ungefahr 900 kDa aufweisen, tiberbriickt werden und somit eine Ag-
glutination der Erythrozyten im Reagenzglas herbeigefiihrt werden.
IgG-Antikorper sind aufgrund ihres geringeren Molekulargewichtes
von ungefahr 160 kDa nicht in der Lage, direkt den Abstand von zwei
Erythrozyten zu iiberbriicken und somit ohne Zusatz eines vernetzen-
den Sekundirantikorpers (Anti-Humanglobulin) eine Agglutination
zu induzieren. Wichtig ist, dass die Unterscheidung von kompletten
und inkompletten Antikérpern lediglich aufgrund ihres Verhaltens
bei Nachweismethoden im Labor erfolgt und fiir die Antikérperwir-
kung in vivo, welche nur iiber die Antigen-Antikoérperwechselwirkung
bestimmt wird, ohne Bedeutung ist.

Literatur. Eckstein R (2005) Immunhimatologie und Transfusions-
medizin. Urban & Fischer, Miinchen

| .
Inkretin
» Gastrointestinales Peptid

: Innergenische Segmentmutation

» Segmentmutation

I -
Innerklassen-Korrelation
» Korrelationskoeffizient, Intraklass-

" Inkompatibilitat

R. WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. incompatibility

Definition. In der Medizin versteht man unter Inkompatibilitit (lat.:
compati = mitleiden, sympathisieren) die Unvertriglichkeit gegeniiber
pharmazeutischen Praparaten. In der Biologie versteht man unter In-
kompatibilitit die Unvertriglichkeit zweier Organismen, aufgrund
welcher trotz funktionsfihiger Geschlechtszellen keine Nachkommen
erzeugt werden konnen, z. B. zwischen verschiedenen Arten. In der
» Gentechnologie sind zwei Vektoren, die inkompatibel sind, nicht in
ein- und demselben Wirtsbakterium nebeneinander zu propagieren,
da sie einen dhnlichen Replikationsmodus besitzen. Wenn sich zwei
solcher » Plasmide in derselben Zelle befinden, schaltet deshalb eines
das andere aus.

I -
Inosin

H.-D. HAUBECK
Englischer Begriff. inosine

Definition. Inosin ist ein wichtiger Metabolit des Purinstoffwechsels,
der iiber Hypoxanthin und Xanthin zu Harnsdure abgebaut wird.

@ Inosin (Molmasse 268,23 g; Summenformel C,,H;,N,O5) wird
durch die Purinnukleosid-phosphorylase (PNP, EC 2.4.2.1) zu » Hy-
poxanthin, und durch die Xanthinoxidase weiter zu » Xanthin und
» Harnséure abgebaut. Dariiber hinaus werden durch die PNP auch
Guanosin und Xanthosin zu den entsprechenden Basen abgebaut. Bei
dem autosomal rezessiv vererbten PNP-Defekt kommt es zu einem
schweren T-Zell-Immundefekt und zu einem komplexen neurolo-
gischen Krankheitsbild mit Entwicklungsverzogerung, Ataxia und
Spastizitit. Die Ursache des T-Zell-Defekts liegt vor allem in der Un-
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fahigkeit aktivierter T-Zellen Desoxyguanosin abzubauen und dessen
Umwandlung zu dGTP. Die exzessiv erhéhten dGTP-Spiegel fiihren
in den T-Zellen zu einer allosterischen Inhibition der Ribonukleo-
tidreduktase, zu einem Missverhiltnis der fiir die DNA- und RNA-
Synthese verfiigbaren Desoxynukleotide und damit letztlich zu einer
Inhibition der DNA-Synthese und Zellproliferation.

Der PNP-Enzymdefekt fithrt zu erhéhten Plasmakonzentrationen
von Inosin und Guanosin und einer erhéhten Ausscheidung von
Inosin, Guanosin, Desoxyinosin und Desoxyguanosin in den Urin.
Die Bestimmung der Inosin- und Guanosinkonzentration kann mit
HPLC- und GC-MS-Methoden erfolgen. Der Nachweis des PNP-En-
zymdefekts erfolgt mit Hilfe molekularbiologischer Methoden.

Literatur. Chantin C, Bonin B, Boulieu R et al (1996) Liquid-chroma-
tographic study of purine metabolism abnormalities in purine nucle-
oside phosphorylase deficiency. Clin Chem 42:326-328

"INR

» International Normalized Ratio

: Insektizide, chlorierte Kohlenwasserstoffe

» Kohlenwasserstoffe, chlorierte, insektizide

: Inselzell-Amyloidpeptid

» Amylin

: Inselzell-Antikorper

» Autoantikorper gegen Pankreasinseln

i X
Insertion

R. WEISKIRCHEN
Synonym(e). Integration
Englischer Begriff. integration

Definition. Ein » Rekombinationsvorgang, der dazu fiihrt, dass ein
kleines » DNA-Molekiil in ein gréfleres eingesetzt und physikalisch
Teil desselben wird.

© Auf diese Weise wird z. B. das » Genom eines Retrovirus in ein
Wirtsgenom inkorporiert.

.
In situ

R. WEISKIRCHEN

Definition. In natiirlicher Lage (lat.: situs = Lage, Ort),an Ort und Stelle.

: In-situ-Hybridisierung

R. WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. in situ hybridisation

Definition. Verfahrenstechnik, bei der eine einzelstringige DNA-
oder RNA-Probe dazu verwendet wird, ein » Gen oder eine mRNA-
Spezies in einer Zelle oder einem Gewebe zu lokalisieren

Physikalisch-chemisches Prinzip. Bei der In-situ-Hybridisierung
wird mit Hilfe einer radioaktiv oder andersartig markierten RNA-
oder DNA-» Sonde eine molekulare Hybridisierung mit der in den
» Chromosomen oder Geweben befindlichen » Nukleinsiuren
durchgefiihrt. Die spezifische Hybridisierung kann durch mikrosko-
pische Verfahren nachgewiesen werden.

Einsatzgebiet. Die Methode erlaubt z. B. den Nachweis spezifischer
Gensequenzen auf Metaphase-Praparationen (» Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung) oder zur Uberpriifung, ob ein spezifisches Gen
in einem Gewebe exprimiert wird. In der medizinischen Diagnostik
wird die In-situ-Hybridisierung zum Nachweis von Virusinfektionen
eingesetzt.

Untersuchungsmaterial. ~Gewebeschnitte,

men

Metaphase-Chromoso-

Spezifitdt. Die Spezifitit wird durch die verwendete Gensonde und
die Bedingungen bei der Hybridisierung festgelegt.

Sensitivitdt. Die Methode erlaubt z. B. den Nachweis von Einzelko-
pien von Genen oder integrierten Viren in menschlichen Chromoso-
men. Ebenso kann mit dieser Methodik die schwache Expression in
einem Gewebe nachgewiesen werden.

Fehlermdglichkeit. » Hybridisierung

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Diese Verfahrenstechnik ist
aufwendig. Insbesondere der Nachweis von RNA erfordert besonde-
re Arbeitstechniken, die eine Degradation der RNA durch endogene
oder exogene RNAsen ausschliefen.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Die In-situ-Hybridisierung
sollte nur in speziellen Labors mit ausreichender Routine in dieser
Technik durchgefithrt werden. In der experimentellen Molekular-
und Zellbiologie stellt diese Methode ein wichtiges Hilfsmittel zur
Beantwortung vieler Fragestellungen dar.

" INSTAND e.V.

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER

Synonym(e). Gesellschaft zur Férderung der Qualititssicherung in
medizinischen Laboratorien

Definition. INSTAND ist eine wissenschaftliche Fachgesellschaft,
die die Normung (Standardisierung) medizinischer Bezeichnungen,
Methoden und Auswertungen betreibt und als eine von der » Bun-
desirztekammer beauftragte Referenzinstitution » Ringversuche zur
externen Qualititssicherung fiir alle Bereiche der Laboratoriumsme-
dizin durchfiihrt.

@© INSTAND ist im Jahr 1966 aus der bereits 1936 gegriindeten
Hamometerpriifstelle der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
(DGIM) hervorgegangen. Es ist eine wissenschaftliche Fachgesell-
schaft, die aus dem Zusammenschluss von etwa 300 Wissenschaftlern,
wissenschaftlichen Gesellschaften, Diagnostika- und Diagnostikage-
riteherstellern sowie anderen natiirlichen und juristischen Personen,
die im oder fiir das medizinische Laboratorium arbeiten, besteht. Die
wesentlichen Aktivititen von Instand sind:
Normung (Standardisierung) medizinischer Bezeichnungen, Me-
thoden und Auswertungen zwecks einwandfreier Verstandigung
unter Arzten bei Vorsorge, Fritherkennung, Diagnostik und The-
rapietiberwachung
als eine von der Bundesirztekammer beauftragte Referenzinsti-
tution betreibt INSTAND eigene Referenzlaboratorien und fithrt
seit 1968 Ringversuche zur externen Qualitatssicherung in allen
Bereichen der Laboratoriumsmedizin durch (gegenwirtig iiber
65 verschiedene Ringversuche)
wissenschaftliche Bearbeitung von Referenzmethodenwerten, wo-
bei gaschromatographische und massenspektrometrische Metho-
den vorzugsweise eingesetzt werden
Veranstaltung wissenschaftlicher Tagungen und Herausgabe wis-
senschaftlicher Publikationen.

Die genannten Aktivititen werden in Kooperation mit verschiede-
nen nationalen und internationalen Institutionen und Vereinigungen
durchgefiihrt. Organe von INSTAND sind neben Vorstand und Mit-
gliederversammlung ein wissenschaftlicher Beirat und ein von der
Bundesirztekammer benannter Ringversuchsleiter.

Adresse der Geschaftsstelle:

Institut fiir Standardisierung und Dokumentation im Medizinischen
Laboratorium e.V.

INSTAND e.V.

Ubierstr. 20

40223 Disseldorf

Tel.: 0211-1592 130

Fax 0211-1592 1330

E-mail: instand@instand-e.v.de



Insulin-Hypoglykdmie-Test 725

Literatur. www.instand-ev.de

" Institut fiir Standardisierung und Dokumentation im

Medizinischen Laboratorium e.V.
» INSTAND e.V.

I B
Insulin

K.J. LACKNER, D. PEETZ
Englischer Begriff. insulin

Definition. Zentraler Regulator des plasmatischen und zelluliren
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels

Struktur. Heterodimer aus A- (21 Aminosiuren) und B-Kette
(30 Aminoséuren), die iiber zwei Disulfidbriicken verkniipft sind.

Molmasse. 5808 Da

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Insulin wird als 110 Ami-
nosiuren langes Priproprotein in den pankreatischen p-Zellen syn-
thetisiert. Die 24 Aminosduren Leadersequenz wird cotranslational
abgespalten. Proinsulin (86 Aminoséuren) wird in den sekretorischen
Granula proteolytisch zu Insulin prozessiert (» Abb. 1). Daran sind die
Carboxypeptidase H sowie die Prohormonkonvertasen 2 und 3 betei-
ligt. Aminosduren 1-30 des Proinsulins entsprechen der B-Kette des
reifen Insulins, Aminosiuren 66-86 der A-Kette. Aminosiuren 33-63
bilden das C-Peptid. Nach der Sekretion in die Pfortaderzirkulation
wird etwa die Halfte des Insulins in der Leber direkt abgefangen. Der
Rest wird iiberwiegend in der Niere abgebaut. Wegen des fehlenden
First-pass-Effekts erreichen Proinsulin und die anderen Insulinvor-
stufen zusammen ~20-25 % der Insulinkonzentration.

C-Peptid

PC2 o
63
CPH{ . PC3
O 66 33
y A -}
o)
[ A-Kette 86 300
HOOTODDOYD
1 rr;]
SO DERDHOROEOOE b O8ed”
B-Kette

Insulin. Abb. 1. Struktur von Proinsulin und Insulin. Die dunkelgrauen
Kreise symbolisieren die Aminosduren des Insulins, die hellgrauen die
des C-Peptids. Die weillen Kreise stehen fiir Aminosduren, die bei der
Prozessierung abgespalten werden. Die schwarzen Kreise reprasentie-
ren Cysteinreste.

Halbwertszeit. 3-5 min

Funktion und Pathophysiologie. Insulin stimuliert die Aufnahme
von Glukose in Zellen, vor allem Muskelzellen und Adipozyten. Dafiir
sind Glukosetransporter erforderlich, die durch die Insulin-induzierte
Signalkaskade an die Zellmembran transloziert werden. Insulinman-
gel oder verminderte Ansprechbarkeit des Insulinrezeptors auf Insu-
lin fithren zu Storungen des Glukose- und Fettstoffwechsels. Sie sind
die Ursache des Diabetes mellitus Typ 1 und 2. Eine inaddquat hohe
Insulinproduktion fithrt zu Hypoglykamien.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Plasma

(EDTA, Heparin)

Serum,

Probenstabilitat. Insulin ist im Vollblut bei Raumtemperatur bis zu
24 h stabil; nach Zentrifugation ist Insulin fiir bis zu 3 Tage bei Raum-
temperatur stabil. Bei 4 °C verlingern sich die Zeiten auf 1 bzw. 2 Wo-
chen. Bei -20 °C ist Insulin mindestens {iber mehrere Monate stabil.

Analytik. » Radioimmunoassays, » Enzymimmunoassays und eine

Reihe proprietirer immunometrischer Testformate sind kommerziell
verfligbar. Praktisch alle Assays haben relevante Kreuzreaktivititen
mit Insulinvorstufen.

Konventionelle Einheit. mU/L
Internationale Einheit. pmol/L

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit. Der Umrechnungsfak-
tor ist abhéingig von der Standardisierung des Assays und damit vom
Hersteller. Meist entspricht 1 mU etwa 6-7,5 pmol.

Referenzbereich — Erwachsene. Normwerte sind testabhingig, da
unterschiedliche Kreuzreaktivititen mit einzelnen Vorstufen des In-
sulins bestehen.

Niichtern: < 5-10 mU/L

Referenzbereich — Kinder. s. Erwachsene

Indikation. Indikation ist meist die Abklirung von Hypoglykdmi-
en. Bei der Diagnostik des Diabetes ist Insulin in aller Regel nur fiir
Studienzwecke und wissenschaftliche Fragestellungen von Interesse.
Daneben kann die Insulinbestimmung fiir die Einschétzung der resi-
dualen B-Zellfunktion von Interesse sein.

Interpretation. Fiir die angegebenen Indikationen sind meist Funk-
tionsteste erforderlich, deren Interpretation dort (» Hungerversuch,
intravenoser » Glukosetoleranztest) beschrieben ist. Insulinantikor-
per, die z. B. beim Typ-I-Diabetes auftreten, storen die Analytik und
sollten durch Fillung mit Polyethylenglykol entfernt werden. Kreuz-
reaktivititen mit » Proinsulin und anderen Insulinvorstufen sind zu
beriicksichtigen.

Diagnostische Wertigkeit. Der Nachweis einer inadidquat hohen In-
sulinkonzentration im Hungerversuch ist der entscheidende Test zum
Nachweis eines Insulinoms. Die Bestimmung der Insulinreserve und
Insulinsensitivitit gewinnt zunehmend Bedeutung in der Betreuung
von Diabetikern.

Literatur. Sapin R (2003) Insulin Assays: previously known and new
analytical features. Clin Lab 49:113-121

Ross S, Gulve EA, Wang M (2004) Chemistry and biochemistry of
type 2 diabetes. Chem Rev 104:1255-1282

' Insulin promoter factor-1

K.J. LACKNER, D. PEETZ
Synonym(e). Glukosesensitiver Faktor, IPF-1
Englischer Begriff. insulin promoter factor-1

Definition. Homeobox-Domain-Transkriptionsfaktor, der die Insu-
lin- und Somatostatinexpression in Pankreas und Duodenum regu-
liert. Daneben relevant fiir die Pankreasentwicklung.

Molmasse. 30,8 kDa.

@ Defekte von IPF-1 fithren zum Maturity Onset Diabetes of the
Young (MODY) Typ IV. Die Defekte gehen mit einer gestorten Re-
gulation der Genexpression bei der Entwicklung von pankreatischen
-Zellen und deren Funktion einher.

Literatur. Fajans SS, Bell GI, Polonsky KS (2001) Molecular mecha-
nisms and clinical pathophysiology of maturity-onset diabetes of the
young. New Engl ] Med 345:971-980

: Insulin-Autoantikorper

» Autoantikérper gegen Insulin

: Insulin-Hypoglykdmie-Test
W. HusL

Synonym(e). IHT; ACTH-/Kortisol-Stimulation

Englischer Begriff. insulin hypoglycemia test; ACTH-/cortisol stimu-
lation
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Definition. Funktionstest zur Priifung der Funktionalitit des Hypo-
thalamus-Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-Systems.

Durchfiihrung. Patient muss niichtern sein.

6-9 Uhr: 1. Blutentnahme fiir die Bestimmung des Basalwertes fiir
ACTH bzw. Kortisol bzw. HGH und einer Bed-side-Glukosemessung.
Applikation von 0,1 IE/kg KG als Bolus i.v. Normalinsulin.

Weitere Blutentnahmen nach: 15, 30, 45, 60 und 90 min zur Bestim-
mung von ACTH, Kortisol bzw. HGH und Glukose.

Die Blutglukosekonzentration sollte auf mindestens 50 % des Basal-
werts gesenkt werden. Es sollte zu leichten Hypoglykdmiesymptomen
kommen (Schwitzen).

Achtung: Der Test sollte stationdr unter stindiger Anwesenheit eines
Arztes erfolgen! Eine 40-%-ige Glukoseldsung ist bereit zu halten,
damit bei schweren Hypoglykdmiesymptomen der Test sofort unter-
brochen werden kann.

Fehlerquellen
Unzureichende Hypoglykimie.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. EDTA-Plasma fiir
ACTH (» Adrenokortikotropes Hormon) und » Kortisol, EDTA-
Fluorid-Blut fiir » Glukose

Analytik. » Immunoassay fiir ACTH, Kortisol und HGH

Referenzhereich — Erwachsene.

1) Glukose sollte unter 50 % des Basalwerts absinken.
2) ACTH-Anstieg auf > 150 % bzw. auf > 33 pmol/L.
3) Kortisol-Anstieg auf > 150 % bzw. auf > 550 nmol/L.

Referenzbereich — Kinder.

1) Glukose sollte unter 50 % des Basalwerts absinken.
2) ACTH-Anstieg auf > 150 % bzw. auf > 33 pmol/L.

3) Kortisol-Anstieg auf > 150 % bzw. auf > 550 nmol/L.

Indikation.
Uberpriifung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebenierenrinden-
Funktion
Verdacht auf eine hypothalamische Nebennierenrinden-Insuffizienz
In Ausnahmefillen auch zur Sicherung der Diagnose eines Cus-
hing-Syndromes geeignet
Verlaufskontrolle nach chirurgischer Entfernung eines ACTH-
produzierenden Hypophysenadenoms
Verdacht auf Wachstumshormonmangel.

Kontraindikation(en). Epilepsie, Koronare Herzerkrankungen, Gly-
kogenspeicherkrankheit, zerebrale Durchblutungsstérungen.

Nebenwirkung(en). Schwere Hypoglykidmiesymptome (Somnolenz,
Stupor, zerebrale Krampfanfille) sind Abbruchkriterien.

Interpretation. » Tab. 1

Die dosierte Erzeugung einer Hypoglykamie mit Hilfe von Insulinga-
ben bewirkt eine starke Aktivierung des Hypothalamus zur Sekretion
von » Kortikotropin-Releasing-Hormon (CRH), weil ein Abfall der

Insulin-Hypoglykamie-Test. Tab. 1. Interpretation der Analyseer-
gebnisse

ACTH- Kortisol- HGH- Interpretation

Konzen- Konzen- Konzen-

tration tration tration

(ng/L) (nmol/L) (ug/L)

<150 <550 Stérung des Hypotha-
lamus-Hypophysenvorder-
lappen-Nebennierenrin-
den-Systems

<150 <550 <10 Hypothalamus-Hypophy-
sen-Insuffizienz

<10 Wachstumshormonmangel

Glukosekonzentration zu einem Energiemangel im Gehirnstoffwech-
sel fithrt. Die verstiarkte CRH-Sekretion stimuliert die Sekretion von
» Adrenokortikotropem Hormon (ACTH) im Hypophysenvorder-
lappen und sekundir die » Kortisolproduktion in der Nebennieren-
rinde. Der Test dient somit zur Uberpriifung dieses Systems.

Bei Patienten mit einer Schadigung im Hypothalamus-Hypophysen-
vorderlappen-Nebennierenrinden-System bleibt diese Konzentrati-
onserhohung von ACTH bzw. Kortisol aus.

Die Hypoglykiamie stimuliert zusitzlich die Sekretion des » Wachs-
tumshormons (HGH), sodass dieser Test auch zur Diagnose eines
Wachstumshormonmangels eingesetzt werden kann.

Literatur. Lehnert H (Hrsg) (2009) Deutsche Gesellschaft fiir Endo-
krinologie: Rationelle Diagnostik und Therapie in Endokrinologie,
Diabetologie und Stoffwechsel. 3. Aufl. Georg Thieme Verlag, Stuttgart
New York

" Insulin-like growth factor 1

H.M. SCHULTE, J. JACOBEIT
Synonym(e). Somatomedin C
Englischer Begriff. insulin-like growth factor 1; IGF-I; somatomedin-C

Definition. Insulin-like growth factor 1 ist ein Polypeptid, welches
als Wachstumsfaktor in der normalen kérperlichen Entwicklung
aber auch an der Tumorentstehung beteiligt ist. IGF-1 wird durch das
Wachstumshormon und durch die Nahrungsaufnahme reguliert.

Struktur. 70 Aminosiuren mit 3 Disulfidbriicken
Molmasse. 7649 Da

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. IGF-1 wird unter dem Ein-
fluss von Wachstumshormon iiberwiegend in der Leber, aber auch in
Niere und Bindegewebe gebildet und wirkt tiber spezifische IGF-1-
Rezeptoren auf Osteoblasten, Fibroblasten und Knorpelgewebe. Im
Serum ist es an zahlreiche Transportproteine gebunden (u. a. IGFBP-2
und IGFBP-3,s.u.). Diese Transportproteine sichern eine ausreichend
hohe IGF-1-Konzentration und lassen Schwankungen vermeiden,
weshalb die IGF-1-Konzentration im Tagesverlauf (im Unterschied
zum Wachstumshormon) sehr stabil ist.

Halbwertszeit. Plasma: 10 min

Funktion und Pathophysiologie. Die unmittelbare Wirkung des
Wachstumshormons am Knochen wird durch die Wachstumsfakto-
ren erzeugt, die Somatomedine vermittelt. Diese werden unter dem
Wachstumshormoneinfluss in der Leber gebildet. Die Somatomedine
haben wahrscheinlich auch einen direkten Einfluss auf Stoffwechsel-
funktionen (diabetogene Wirkung).

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. 1 mL Serum, gefro-
ren; Heparin- und EDTA-Plasma bedingt geeignet

Probenstabilitat. gefroren stabil

Praanalytik. Keine besonderen Mafinahmen erforderlich.

Analytik. Immunoassays, Chromatographie

Konventionelle Einheit. pg/L = ng/mL

Internationale Einheit. nmol/L

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit. ng/mL x 0,131 = nmol/L

Referenzbereich — Erwachsene. » Tab. 1

Referenzbereich — Kinder. » Tab. 2

Indikation. Nachweis bzw. Ausschluss von hypophysirem Grof-
wuchs bei Kindern, Akromegalie und bei der Abkldrung des Minder-
wuchses.

Interpretation. Erhéht: hypophysirer Grofiwuchs bei Kindern (Ak-
romegalie) und Akromegalie bei Erwachsenen. Auch bei metaboli-
schem Syndrom und Diabetes mellitus Typ II.
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Insulin-like growth factor 1. Tab. 1. Referenzbereich Erwachsene

Alter (Jahre) Insulin-like-growth-factor-1-
Konzentration (ug/L)
16-24 182-780
25-39 114-492
40-54 90-360
> 55 71-290

Insulin-like growth factor 1. Tab. 2. Referenzbereich Kinder

Alter Insulin-like-growth-factor-1-Konzen-

tration (pg/L)

Madchen Jungen
2 Monate - 5 Jahre 17-248 17-248
6-8 Jahre 88-474 88-474
9-11 Jahre 117-771 110-565
12-15 Jahre 261-1096 202-957

Erniedrigt: hypothalamisch-hypophysarer Minderwuchs bzw. Zwerg-
wuchs bei Kindern und Erwachsenen; Hypothyreose, Leberzirrhose,
Nierenerkrankungen, Malabsorptionssyndrome, Insulinmangel, Dia-
betes mellitus Typ I.

IGF-1 wird in der Differenzialdiagnose bei konstitutioneller Entwick-
lungsverzogerung eingesetzt. Normale IGF-1-Konzentrationen schlie-
Ben einen Wachstumshormonmangel aus. Jede Erhéhung von IGF-1
ist verdichtig auf eine autonome Wachstumshormon-Sekretion eines
Hypophysentumors und bedarf einer weiteren Differenzialdiagnos-
tik (Glukose-Suppressionstest). Erniedrigte IGF-I-Werte kénnen fiir
einen Wachstumshormonmangel im Rahmen einer Hypophysenvor-
derlappen-Insuffizienz, aber auch fiir eine Unter- bzw. Mangelernih-
rung sprechen. Bei einer Akromegalie sollten entweder postoperativ
oder zusitzlich unter einer entsprechenden Therapie die IGF-1-Kon-
zentration maximal im oberen Drittel des Referenzbereichs liegen.
Unter einer Therapie mit rekombinantem Wachstumshormon ist es
das Ziel, eine physiologische IGF-1-Normalisierung mit Konzentra-
tionen im mittleren Drittel des jeweils alters- und geschlechtsspezifi-
schen Referenzbereichs zu erreichen

Diagnostische Wertigkeit. IGF-1 ist der entscheidende Basisparame-
ter zur Diagnostik eines Wachstumshormonmangels, aber auch zur
Diagnose einer Akromegalie. Weiterhin wird er zur Kontrolle der
Therapie einer Akromegalie postoperativ bzw. unter einer Therapie
mit Sandostatin oder Pevisomant und bei einer Wachstumshormon-
Substitution mit rekombinantem Wachstumshormon eingesetzt.

Literatur. Brabant G, Muhlen A von zur, Wuster C, Ranke MB et al
(2003) German KIMS Board. Serum insulin-like growth factor I refer-
ence values for an automated chemiluminescence immunoassay sys-
tem: results from a multicenter study. Horm Res 60(2):53-60.

Ranke MB, Feldt-Rasmussen U, Bang P, Baxter RC et al (2001) How
should insulin-like growth factor I be measured? A consensus state-
ment. Horm Res 55 Suppl 2:106-109 (Review).

Strasburger CJ, Bidlingmaier M, Wu Z, Morrison KM (2001) Normal
values of insulin-like growth factor I and their clinical utility in adults.
Horm Res 55 Suppl 2:100-105 (Review)

' Insulin-like growth factor binding protein-3

H.M. SCHULTE, J. JACOBEIT

Synonym(e). IGF-Bindungsprotein (BP) 3; IGFBP-3

Englischer Begriff. insulin-like growth factor binding protein 3
Molmasse. 45 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. In diversen Korperfliissig-
keiten, z. B. in Serum, Fruchtwasser, Seminalplasma und Urin, wurden
bislang 6 verschiedene Insulin-like growth factor-Bindungsproteine
(IGFBP) identifiziert. Dabei ist das IGFBP-3 im menschlichen Blut
vorherrschend; etwa 95 % des IGF-I (Somatomedin-C) und IGF-II
sind an dieses Protein gebunden.

Funktion und Pathophysiologie. In der frithen Kindheit sind die
Konzentrationen bei beiden Geschlechtern relativ niedrig, steigen
langsam an und erreichen wihrend der Pubertit ihren Hohepunkt
gefolgt von einer schrittweisen Abnahme. Gegen Ende der zweiten
Lebensdekade gibt es keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Konzentrationsunterschiede mehr.

1 Kindheit, Pubertit

1 chronisches Nierenversagen

11 Akromegalie

| GH-Mangel (hypophysir, hypothalamisch)

| Pan-Hypopituitarismus

| Laron-Syndrom

| Anti-GH-Autoantikérper

| Fasten, chronische Fehlerndhrung

| Leberschaden

| Diabetes mellitus I

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.
oder EDTA-Plasma

Serum, Heparin

Probenstabilitat. IGFBP-3 ist sehr stabil, mehrtégige Lagerungen als
Serum, Plasma oder Vollblut bei 4 oder 22 °C sowie mehrfaches Ein-
frieren oder Auftauen beeintrachtigen die Bestimmung nicht.

Praanalytik. Serum, Heparin- und EDTA-Plasma
Analytik. Immunoassays

Konventionelle Einheit. mg/L

Internationale Einheit. mg/L

Referenzbereich — Frauen. » Tab. 1

Insulin-like growth factor binding protein-3. Tab. 1. Referenzbe-
reich Frauen

Alter (Jahre) Insulin-like-growth-factor-binding-protein-3-
Konzentration (mg/L)
18-19 2,31-7,48
20-22 2,76-7,35
23-24 2,92-7,00
25-29 2,05-7,60
30-39 2,30-7,26
40-49 2,08-4,31
=50 2,02-3,99

Referenzbereich — Manner. » Tab. 2
Referenzbereich — Kinder. » Tab. 3

Indikation.
Bestimmung des » Wachstumshormon(GH)-Status
Diagnose bei GH-Mangel (auch bei élteren erwachsenen Patien-
ten)
Unterscheidung zwischen GH-abhingigem Minderwuchs und an-
deren Ursachen von Wachstumshormonstérungen
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Insulin-like growth factor binding protein-3. Tab. 2. Referenzbe-
reich Manner

Alter (Jahre) Insulin-like-growth-factor-binding-protein-3-
Konzentration (mg/L)
18-19 2,68-7,29
20-22 2,93-7,38
23-24 2,25-5,48
25-29 2,33-6,68
30-39 1,73-5,59
40-49 2,08-4,31
> 50 2,02-3,99

Insulin-like growth factor binding protein-3. Tab. 3. Referenzbe-
reich Kinder und Jugendliche

IGEFBP-3 ist bei pripubertiren Kindern besser zum Screening geeig-
net als IGF-1. Beide Parameter haben ihren festen Platz in der Dif-
ferenzialdiagnostik der Pubertas pricox und der Akromegalie. Wei-
terhin eignet sich IGFBP-3 neben IGF-1 auch zur Therapiekontrolle
unter einer Wachstumshormonsubstitution.

IGFBP-3 hat gegeniiber IGF-1 den Vorteil, dass es weniger ernih-
rungsabhéngig ist.

Literatur. Baxter RC (1994) Insulin-Like Growth Factor Binding
Proteins in the Human Circulation: A Review. Horm Res 42:140
Argente J,Barrios V,Pozo ] etal (1993) Normative Data for Insulin-Like
Growth Factors (IGFs), IGF-Binding Proteins and Growth Hormone-
Binding Protein in a Healthy Spanish Pediatric Population: Age- and
Sex-Related Changes. ] Clin Endocrinol Metab 77:1522-1528

I B X
Insulinom-Funktionstest
» Tolbutamid-Test

I B
Insulinom-Index

» Index, insulinogener

: Insulin-Resistenzindex (IR)

» Homeostasis Model Assessment

Alter (Jahre) Insulin-like-growth-factor-binding-protein-3-
Konzentration (mg/L) I N
Insulinrezeptor
Médchen Jungen K.J. LACKNER, D. PEETZ
<1 1,03-3,09 1,03-3,09 Englischer Begriff. insulin receptor
<2 1,10-3,62 1,10-3,62 Definition. Zellmembranrezeptor fiir Insulin
© Der Insulinrezeptor gehort zur Familie der Rezeptortyrosinki-
=3 120528 120=528 nasen. Er wird als Vorlauferprotein synthetisiert, das in eine a- und
B-Untereinheit gespalten wird. Der reife Rezeptor ist ein Tetramer aus
=4 1:40-4,25 1,40-4.25 je 2 a- und B-Untereinheiten. Insulinbindung fithrt zur Aktivierung
der B-Untereinheit mit Transphosphorylierung mehrerer Tyrosinres-
£9 =213 =213 te. Dies fithrt zu Tyrosinkinaseaktivitit gegeniiber Insulinrezeptor-
substraten (IRS) und Aktivierung einer komplexen Signalkaskade.
<7 2,00-4,23 2,00-4,23
Literatur. Ross S, Gulve EA, Wang M (2004) Chemistry and bio-
<8 2,06-6,53 1,25-6,35 chemistry of type 2 diabetes. Chem Rev 104:1255-1282
- - | . . .
=9 g O Insulinoma-assoziiertes Antigen 2
<10 2,86-7,74 2,19-5,19 » Autoantikorper gegen Insulinoma-assoziiertes Antigen 2
<11 2,69-7,20 1,80-7,06 : Integration
<12 2,30-7,74 2,00-5,47 > Inserieren
| .
<13 1,80-8,41 1,82-6,99 Integrine
H.-D. HAuBECK
<14 2,00-7,11 2,40-7,33
Englischer Begriff. integrins
<15 2,60-7,32 1,70-6,94 .
Definition. Integrine gehéren zur Familie der Zelladhisionsmolekiile
<16 2,40-5,98 2,10-7,17 und sind als Rezeptoren fiir die Bindung der Zellen untereinander
und an die Extrazellular-Matrix verantwortlich.
<18 2,00-6,47 2,59-7,28

Erstbeurteilung von GH-bedingten Erkrankungen (pidiatrische
Diagnostik)

Beurteilung des Ernahrungsstatus

Therapietiberwachung bei Wachstumshormonsubstitution

Diagnostische Wertigkeit. IGF-1 und sein wichtigstes Bindungspro-
tein IGFBP-3 sind optimale Screening-Parameter und haben eine
deutliche hohere Sensitivitit und Spezifitit als die Bestimmung von
Wachstumshormon.

© Integrine bestehen aus jeweils zwei nicht kovalent verbundenen
Transmembran-Glykoproteinen. Durch die Assoziation von 14 a- und
8 B-Ketten werden mehr als 20 Integrine gebildet. Die a- und B-Ketten
bestehen jeweils aus einer grofien (a > 100 kDa, $ > 70 kDa) N-ter-
minalen extrazelluliren Domiane und kurzen Transmembran- und
zytoplasmatischen Domianen. Wihrend die extrazellulire Doméne an
spezifische Komponenten der Extrazellulirmatrix oder Liganden auf
anderen Zellen bindet, verankert die zytoplasmatische Domiéne die
Integrine am Zytoskelett. Die Affinitit der Integrine fiir ihre Liganden
kann von den Zellen reguliert werden. Diese ,Aktivierung® der Inte-
grine ist vor allem bei den Leukozyten- und Thrombozyten-Integri-
nen fiir die Interaktion mit Liganden bzw. anderen Zellen wichtig. Fir
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die Bindung der Liganden, die z. T. iiber spezifische Peptid-Sequenzen
(z. B. Arg-Gly-Asp bzw. RGD) erfolgt, sind zweiwertige Ionen, d.a.
Ca?* oder Mg?* erforderlich. Durch die Bindung der Integrine an ihre
Liganden wird auch das Verhalten der Zellen, z. B. Form, Polaritit,
Bewegung und Differenzierung beeinflusst. Hieran sind verschiedene
Signaltransduktionswege, z. B. der Phosphatidyl-Inositol-Weg, betei-
ligt. Einige Integrine binden spezifisch an bestimmte Makromolekiile
der Extrazellulirmatrix, z. B. Laminin, wihrend andere zahlreiche Li-
ganden binden, z. B. kann Integrin f1 mit 12 a-Ketten Dimere bilden,
die vor allem als Rezeptoren fiir Kollagene, Laminine, Tenascine und
Fibronectin dienen. Eine zweite Subgruppe bilden die a,-Integrine,
die iiberwiegend Fibronectin und Vitronectin binden. p2-Ketten,
die mit verschiedenen a-Ketten Dimere bilden, werden dagegen nur
auf der Oberfliche von Leukozyten exprimiert, z. B. oj f2-Integrin
(LFA-1, CD11a/CD18) und ayf2-Integrin (Mac-1, CD11b/CD18,
Komplementrezeptor CR3), und sind fiir die Fahigkeit dieser Zellen,
Infektionen zu bekidmpfen von entscheidender Bedeutung. Ein {2-
Integrin-Defekt fiihrt dementsprechend bei Patienten mit Leukozy-
ten-Adhidsionsmangel zu rezidivierenden Infekten. Bei Patienten mit
einer Thrombasthenie Glanzmann, dem ein Defekt der p3-Integrine,
u. a. das auf Thrombozyten exprimierte Fibrinogen-bindende oyy,3-
Integrin, zugrundeliegt, kommt es dementsprechend zu schweren
Blutungen.

Der Nachweis der Expression der Leukozyten- und Thrombozyten-
Integrine kann iiber die Durchflusszytometrie (FACS) erfolgen.

Literatur. Liddington RC, Ginsberg MH (2002) Integrin activation
takes shape. J Cell Biol 158:833-839

I - -
Intensive Messgrofe

2 Messgrijﬁe, intensive

: Interaktion

D. MEISSNER
Englischer Begriff. interaction

Definition. Als Interaktion wird die Wechselwirkung oder gegenseiti-
ge Beeinflussung zwischen zwei oder mehreren Stoffen bezeichnet.

© Der Begriff Interaktion wird vorwiegend auf Medikamente und
Spurenelemente angewendet. Bei Medikamenten bedeutet er die
wechselseitige Beeinflussung hinsichtlich der quantitativen oder qua-
litativen pharmakologischen Wirkung. Bei Spurenelementen bedeutet
er die chemische oder biologische Wechselwirkung zwischen einzel-
nen Spurenelementen oder zwischen Spurenelementen und anderen
Stoffen. Betroffen kénnen Absorption, Verteilung im Organismus,
Speicherung, Ausscheidung und/oder die biochemische Funktion der
Spurenelemente sein. Die Interaktion kann dazu fithren, dass Uber-
schuss an einem Element zu Mangel an einem anderen fithrt und
umgekehrt (z. B. Cu/Zn, Cu/Fe, Hg/Se). Die Interaktion ist bei der
Interpretation der Laborwerte zu beachten, sie kann die Ursache von
Fehlinterpretationen sein.

Literatur. Anke MK (2004) Essential and toxic effects of macro, trace
and ultratrace elements in the nutrition of animals. In: Merian E,
Anke M, Thnat M et al (eds) Elements and their Compounds in the
Environment. Wiley-VCH, Weinheim, S 305-341

: Inter-assay-Unprazision

» Unprizision von Tag zu Tag

| .
Intercellular adhesion molecule
S. HOLDENRIEDER, P. STIEBER
Synonym(e). ICAM-1
Englischer Begriff. intercellular adhesion molecule 1

Definition. Das intercellular adhesion molecule 1 ist ein » Adhisi-
onsmolekiil der Immunglobulin-Superfamilie und bildet vor allem
Zell-Zell-Kontakte mit Leukozyten.

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination.  Immunglobuline  wie
ICAM-1 vermitteln eine Kationen-unabhingige Adhasion mit den-
selben oder anderen Mitgliedern der Immunglobulinfamilie; auf3er-
dem konnen sie als Rezeptor fiir Integrine und extrazellulire Matrix-
proteine dienen. Die Expression von ICAM-1 kann durch eine Reihe
inflammatorischer Zytokine stimuliert werden. Die Interaktion von
ICAM-1 und verschiedenen Integrinen auf T-Lymphozyten fithrt zu
einer optimalen Antigenerkennung und zur Vermittlung der Interak-
tion zwischen Effektorzelle und Zielzelle.

Funktion und Pathophysiologie. Aufgrund der effektiven Aktivierung
von Lymphozyten und der zielgenauen Vermittlung von Immun- und
Tumorzellen ist eine erhéhte ICAM-1-Expression in einigen Tumo-
ren mit einer guten Prognose assoziiert, so z. B. beim kolorektalen
Karzinom.

Allerdings kénnen ICAM-1 exprimierende Tumorzellen in der Zir-
kulation auch Aggregate mit Leukozyten bilden, wodurch sie in der
Blutbahn besser iiberleben und leichter im Zielgewebe andocken
konnen. Auflerdem stellt die ICAM-1 Abspaltung von der Tumor-
zelloberfliche auch einen wirksamen Mechanismus dar, der Immu-
niiberwachung zu entkommen, indem l6sliche ICAM-1 Molekiile die
Bindungsstellen der Lymphozyten absittigen. Moglicherweise aus
diesen Griinden wurde beim Melanom eine Assoziation einer hohen
ICAM-1 Expression mit einer ungiinstigen Prognose gefunden.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum, Plasma

Analytik. Enzymimmunoassay (EIA), Enzym-linked Immuno-sor-
bent Assay (ELISA)

Referenzbereich — Erwachsene. Median ca. 200 pg/L (methoden-
abhingig)

Indikation. Prognosemarker bei verschiedenen soliden Tumoren

Interpretation. Generell wurden bei Patienten mit malignen Erkran-
kungen hohere Plasmaspiegel von ICAM-1 beobachtet als bei gesun-
den Personen und z. T. auch als bei Patienten mit benignen Erkran-
kungen. Innerhalb der soliden Tumore korrelierte ICAM-1 hiufig,
aber nicht immer mit dem Tumorstadium, bzw. der Tumorprogre-
dienz. Allerdings ist der Einfluss von Nieren- und Leberschiden wie
auch von Infektionen noch nicht systematisch beschrieben, weshalb
eine generelle Empfehlung zum diagnostischen Einsatz derzeit nicht
gegeben werden kann.

Bis auf eine Arbeit [Mulder (1997)] wurde bei verschiedenen soliden
Tumorerkrankungen eine Assoziation einer hohen ICAM-1-Konzen-
tration im Plasma mit einer ungiinstigen Prognose gefunden: So beim
Melanom, Magenkarzinom, Nierenzellkarzinom, Ovarialkarzinom,
beim Lungenkarzinom und bei Lymphomen, jedoch nicht beim he-
patozelluldren Karzinom.

Diagnostische Wertigkeit. Potenzieller Prognosemarker

Literatur. Johnson JP (1999) Cell adhesion molecules in the devel-
opment and progression of malignant melanoma. Cancer Metast Rev
18:345-357

Opala T, Drews K, Rzymski P et al (2003) Evaluation of soluble in-
tracellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) in benign and malignant
ovarian masses. Eur ] Gynaecol Oncol 24:255-257

Mulder WM, Stern PL, Stukart MJ et al (1997) Low intercellular ad-
hesion molecule 1 and high 5T4 expression on tumor cells correlate
with reduced disease-free survival in colorectal carcinoma patients.
Clin Cancer Res 3:1923-1930

I
Intercept
» Achsenabschnitt

: Interchromosomale Rekombination

» Rekombination, interchromosomale
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I .
Interferenz, analytische
W.-R. KULPMANN

Englischer Begriff. analytical interference

Definition. Systematischer Messfehler, der durch eine Einflussgrofie
hervorgerufen wird, die selbst kein Signal im Messsystem auslost,
jedoch zur Erhohung oder Verringerung des erhaltenen Wertes fiihrt.

Literatur. Darstellung von Referenzmessverfahren (1999). DIN EN
12286, Beuth-Verlag, Berlin

: Interferenz, chemische und spektrale

T. ARNDT
Englischer Begriff. interference

Definition. Gesamtheit aller Uberlagerungserscheinungen bei einer
Analyse.

© In der analytischen Chemie versteht man unter chemischer In-
terferenz die fir die Validitit des Analysenergebnisses negative, un-
spezifische oder spezifische Wechselwirkung von Substanzen der zu
analysierenden Probe untereinander bzw. mit Komponenten der zur
Analyse benutzten Reagenzien. In der Spektrometrie verwendet man
auch den Begriff spektrale Interferenz.

I
Interferenzfilter
» Filter

: Interferon-y-Freisetzungstest

W. STOCKER
Synonym(e). Gamma-Interferon-Freisetzungstest
Englischer Begriff. Interferon Gamma releasing test

Definition. Der Interferon-y-Freisetzungstest ist eine Ex-vivo-Test-
methode zum Nachweis einer spezifischen Immunitat. Er wird bei-
spielsweise zur Diagnostik der Tuberkulose eingesetzt.

Beschreibung. Hochspezifische Antigene aus Mycobacterium tu-
berculosis werden in vitro von Antigen-prisentierenden Zellen auf-
genommen. Sie stimulieren Gedichtniszellen, die im Rahmen einer
fritheren oder aktuellen spezifischen Infektion entstanden sind. Die-
se produzieren vermehrt verschiedene Botenstoffe, unter anderem
y-Interferon, das im Zelliiberstand gemessen werden kann.

Zur Stimulation werden die Antigene ESAT-6 (early secreted anti-
genic target), CFP-10 (culture filtrate protein) und Tb7.7 verwendet.
Sie werden in der Frithphase der Tuberkulose-Infektion gebildet
und weder von den Nicht-Tuberkulose-Mykobakterien produziert,
noch vom Impfstamm BCG (Bacille-Calmette-Guérin-Impfung).
Frisches Vollblut des Patienten wird mit diesen Antigenen inkubiert
und danach im Zelliiberstand die Konzentration an y-Interferon
mittels Enzymimmuntest gemessen. In einem Parallelansatz (ohne
spezifisches Antigen) gebildetes y-Interferon muss von diesem Wert
abgezogen werden. Alternativ kann man auch mit der sogenannten
ELISPOT-Technik (Enzym-Linked-Immunospot-Assay) die Zahl der
y-Interferon-produzierenden Zellen bestimmen.

Einsatzgebiet. Der Interferon-y-Test wird bei Verdacht auf eine
akute oder latente Tuberkulose (Tb), zur Untersuchung von Kontakt-
personen, zum Screening von Risikogruppen oder Mitarbeitern im
Gesundheitswesen, sowie zum Ausschluss einer latenten Tuberkulose
vor dem Beginn einer immunsuppressiven Therapie durchgefiihrt.
Der Interferon-y-Test ist eine Alternative zum Tuberkulin-Hauttest
nach Mendel-Mantoux, der Kreuzreaktionen zu Mycobacterium bovis
und verschiedenen Umwelt-Mykobakterien aufweist, nicht vorher-
sagbar nach einer BCG-Impfung reagiert oder unangenehme loka-
le Entziindungen im Testareal hervorrufen kann. Es muss aber mit
Kreuzreaktionen zu M. kansasii, M. szulgai und M. marinum gerech-
net werden.

Literatur. Detjen AK, Keil T, Roll S, Hauer B, Mauch H, Wahn U, Mag-
dorf K (2007) Interferon-gamma release assays improve the diagnosis
of tuberculosis and nontuberculous mycobacterial disease in children
in a country with a low incidence of tuberculosis. Clin Infect Dis. Aug
1;45(3):322-328

Schablon A, Nienhaus A (2007) Interferon-gamma Release Assay
zur Diagnose latenter Tuberkulose-Infektionen bei Routineunter-
suchungen von Beschiftigten im Gesundheitswesen. Hyg Med 32
(11):430-436

: Intergene Region

R. WEISKIRCHEN

Definition. Bezeichnung fiir eine zwischen zwei Genen liegende
DNA-Region

@ Als intergene Region wurde urspriinglich die Distanz auf einem
» Chromosom oder anderen Triger genetischer Information be-
zeichnet, die zwischen dem Terminationscodon (» Stopp-Codon)
eines » Gens und dem Initiationscodon des nachsten Gens liegt. Man
dachte, dass diese Regionen aus dem Genom entfernt oder ersetzt
werden konnten, ohne die biologische Aktivitit des betroffenen Er-
binformationstragers zu verdndern. Dieses hat man sich in der Gen-
technologie (™ Gentechnik) zunutze gemacht, um Kloniervektoren
zu entwickeln. Heute weif} man, dass viele intergene Regionen zumin-
dest im » Eukaryonten-Genom wichtige Sequenz-Elemente tragen,
die z. B. bei der Regulation iibergeordneter Genaktivititen oder auch
fir die Stabilitit des Genoms entscheidend sind. In den intergenen
Regionen befinden sich oft repetitive, variable Sequenzwiederho-
lungen (z.B. » VNTR-Sequenz, » Short tandem repeat), die in der
Diagnostik eingesetzt werden, um Identititen oder Verwandtschafts-
beziehungen von Personen festzustellen (s. a. » DNA-Profil, » Vater-
schaftstest, » forensische DNA-Untersuchungen).

I -
Interimszuordnung

O. CoLHOUN
Englischer Begriff. interim allocation

Definition. Zuordnung von Laborauftrigen mit laborinterner Inte-
rims-Patienten-Identifikationsnummer zu den Befunden der zentra-
len Patienten-ID.

@ Patienten, fiir welche aktuell keine eindeutige Aufnahmenummer
des » KIS bereitsteht, werden bei der Auftragserfassung im » Labor-
EDV-System jeweils mit einer Interimsnummer versehen. Die fiir
einen Patienten unter diversen Interimsnummern gemessenen Auf-
trage werden bei einer spiteren manuellen Zuordnung (Interims-Zu-
ordnung) dieses Patienten zu seiner Verwaltungs-Aufnahmenummer
dann entsprechend tiberpriift und dort zusammengefiihrt.

Interindividuelle Variabilitat
» Variabilitit, interindividuelle

: Interkalation

R. WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. intercalation

Definition. Allgemeine Bezeichnung fiir das Einlagern einer Subs-
tanz (z. B. » Ethidiumbromid) in die Zwischenrdume benachbarter
Basen doppelstrangiger DNA oder RNA

@ Solche interkalierenden Agenzien kénnen die » Transkription
und » DNA-Replikation inhibieren oder auch » Mutationen indu-
zieren. Sie werden in der experimentellen » Molekularbiologie ein-
gesetzt,um » Nukleinsiuren ,anzufirben® (» Ethidiumbromid) oder
die Sedimentationsrate bei verschiedenen Nukleinsdurepriparatio-
nen zu verdndern.

[ B X
Interklass-Korrelationskoeffizient
» Korrelationsefhizient, Interklass-
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: Interleukin-1

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER

Synonym(e). Endogenes Pyrogen (IL-1a); Katabolin (IL-1p); B-Zel-
len-Aktivierungsfaktor

Englischer Begriff. interleukin-1; B-cell activating factor

Definition. Zwei differente Genprodukte (IL-1a, IL-1B) umfassende,
in aktivierten Makrophagen und anderen Zellen produzierte Zyto-
kine mit auflerordentlich vielseitigem, proinflammatorischem Wir-
kungsspektrum.

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Synthese in Monozyten,
aktivierten Makrophagen verschiedener Gewebe (Kupfferzellen, pe-
ritoneale und alveolare Makrophagen, Milz), peripheren neutrophilen
Granulozyten, Endothelzellen, Fibroblasten, glatten Muskelzellen, Ke-
ratinozyten, Astrozyten u. a. Stimulation durch TNF-aq, Interferon-a,
-B, -y, bakterielle Endotoxine, Viren und Antigene. Syntheseinhibition
durch Kortikoide, Prostaglandin E2, » Interleukin-6, IL-1-Rezepto-
rantagonist, » a,-Makroglobulin u. a. IL-1 besteht aus zwei struktu-
rell differenten, funktionell jedoch weitgehend dquivalenten Formen:
IL-1a: Molmasse 17 kDa, 159 Aminoséuren, IEP: 5,0, Genlokalisa-
tion auf Chromosom 2q13
IL-1pB: Molmasse 17 kDa, 153 Aminosauren, IEP: 7,0, Genlokalisa-
tion auf Chromosom 2q13-q21.

Etwa 27 % Aminosiuresequenzhomologie zwischen IL-1a und IL-1p,
jedoch weitgehend identische dreidimensionale Struktur. Synthese als
hoéhermolekulare Prikursoren mit der Molmasse 35 kDa und nachfol-
gender partieller proteolytischer Prozessierung. Intrazellulire Vorstu-
fen enthalten keine hydrophobische sekretorische Signalsequenz. Zu-
sitzlich biologisch aktive Zellmembran-assoziierte Form (Molmasse
22 kDa), die in juxtakrine Wachstumskontrollen benachbarter Zellen
involviert ist und niedermolekulare Formen der Molmassen 11,4 und
2 kDa. Bindung an zwei differente IL-1-Rezeptoren mit intrazelluldrer
Signaliibertragung durch cAMP (Adenylatcyclase), Proteinkinase A
(PKA) und NF-kappa-B. Auferordentlich breites biologisches Wir-
kungsspektrum:
Mediator von Entziindungsreaktionen, einschliellich Sekretions-
stimulation inflammatorischer Proteine (Akute-Phase-Proteine)
Stimulation von T-Helferzellen zur Sekretion von IL-2
Proliferation von B-Zellen und Stimulation der Immunglobulin-
synthese
Proliferation und Aktivierung von NK-Zellen, Fibroblasten, Thy-
mozyten, Glioblastomzellen, Astroglia und Mikroglia
Stimulation der Expression von Adhidsionsmolekiilen bei neutro-
philen Granulozyten, Monozyten, T- und B-Zellen
Chemoattraktion von Leukozyten und Aktivierung des oxidativen
Stoftwechsels in neutrophilen Granulozyten
Wachstumshemmung von Endothelzellen, Hepatozyten und eini-
gen Tumorzelltypen
Zytotoxizitét fiir Insulin-produzierende B-Zellen der Langerhans-
Inseln des Pankreas
Alteration der Endothelzellfunktionen mit Férderung thrombo-
tischer Prozesse und Hemmung antikoagulatorischer Mechanis-
men. Forderung vendser Thrombose, Atherosklerose, Vaskulitis
und disseminierter intravaskuldrer Koagulation
Modulation des elektrophysiologischen Verhaltens von Neuronen.

Einige biologische Aktivititen von IL-1 werden indirekt vermittelt
durch Induktion der Synthese anderer Mediatoren wie » Adrenokor-
tikotropes Hormon (ACTH), Prostaglandin E2, Thrombozytenfak-
tor 4 (PF-4), colony stimulating factor (CSF), IL-6 und IL-8.

Funktion und Pathophysiologie. Die pleiotrope Funktionalitit von
IL-1 definiert dieses Zytokin als einen wichtigen Mediator inflamm-
atorischer Prozesse, der Immunabwehr, der Gerinnung, der Wund-
heilung u. a. Sowohl lokale wie auch systemische Wirkungen sind aus-
schlaggebend.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum, Plasma

Praanalytik. Lipamie- und Himolyse-freies Serum/Plasma

Analytik.
Immunchemische Methoden zur Quantifizierung der Zytokinmas-
se: » Enzymimmunoassay, » Radioimmunoassay (ELISA, RIA)
Funktionelle Methoden (™ Bioassays)
Unter Anwendung verschiedener Zelllinien, z. B. A375, D10, Mo-
no-Mac u. a., indirekter Nachweis durch IL-1-induzierte Zytokin-
freisetzung.

Referenzbereich — Erwachsene. Methodenabhingig

Indikation. Erginzungsdiagnostik systemischer Entziindungsreakti-
onen, z. B. Sepsis.

Interpretation. Eine eindeutige klinische Indikation zur Messung
der Konzentration von IL-1 im Blut gibt es derzeit nicht. Als wichtiger
proinflammatorischer Mediator kann die Konzentrationsbestimmung
lediglich als Surrogat-Kenngrofle systemischer Entziindungsreaktio-
nen, z. B. Sepsis angesehen werden.

Diagnostische Wertigkeit. Eine klare klinische Bedeutung hat die IL-
1-Bestimmung im Serum aktuell nicht.

Literatur. Bomford R, Henderson B (eds) (1989) Interleukin-1, in-
flammation and disease. Elsevier, New York

: Interleukin-2-Rezeptor, loslicher

H. RENZ, B. GIERTEN
Synonym(e). CD 25,16sliches; sIL-2R
Englischer Begriff. soluble IL-2 receptor; soluble CD25; sIL2-r

Struktur.
a-Kette 55 kDa (251 Aminosduren): enthilt den eigentlichen 16sli-
chen Rezeptor (TAC-Fragment = CD25) 42 kDa
B-Kette 70-75 kDa (525 Aminoséduren) (CD122)
x-Kette 64 kDa.

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. IL-2-Rezeptoren werden
von aktivierten Lymphozyten auf der Zelloberfliche exprimiert.
Bisher wurden drei Isoformen identifiziert, die sich in ihrer Struk-
tur und in der Affinitit zu IL-2 unterscheiden. Der medizinisch
wichtigste Rezeptor mit der hochsten Affinitat stellt ~10 % der ge-
samten IL-2-Rezeptoren dar. Er ist ein Membranrezeptor, der aus
2 a-Untereinheiten sowie je einer - und y-Untereinheit besteht. Die
beiden a-Untereinheiten enthalten je ein T-Cell-Activating (TAC-)-
Fragment, das auch in 16slicher Form in Serum und Plasma nachweis-
bar ist, also dem 16slichen IL-2-Rezeptor entspricht. Der Rezeptor mit
intermedidrer Affinitit besteht aus einem Teil der B-Kette (p75) und
einer X-Kette wihrend der niedrig-affine Rezeptor aus einer anderen
Untereinheit der B-Kette (p55) besteht. Die x-Kette wird auch in an-
dere Zytokin-Rezeptoren eingebaut und daher als ,,common-x-chain“
bezeichnet.

Das 42-kDa-Fragment des TAC-Fragments wird kontinuierlich von
aktivierten Lymphozyten freigesetzt.

Funktion und Pathophysiologie. Léslicher IL-2-Rezeptor wird eben-
so wie IL-2 von aktivierten Lymphozyten produziert. Er wirkt jedoch
im Gegensatz zu IL-2 eher antiinflammatorisch. Durch Bindung von
IL-2 an zellstindige Rezeptoren fithrt zur Aktivierung und Prolife-
ration von ruhenden T-Helfer-, T-Suppressor- und zytotoxischen
T-Zellen. Der losliche Rezeptor entfaltet seine antiinflammatorische
Wirkung vor allem durch Bindung von IL-2, dessen Wirkung dadurch
inhibiert wird.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. EDTA-

Plasma

Serum,

Probenstabilitét.
Serum/Plasma: 2 Tage bei 2-8 °C
lingere Lagerung bei -20 °C.

Analytik. Chemiluminiszenz-Immunoassay

Konventionelle Einheit. U/mL
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Referenzbereich — Erwachsene. 223-710 U/mL
Referenzbereich — Kinder. 223-710 U/mL

Indikation.
Frithes Zeichen fiir Komplikationen bei Sepsis- oder Transplanta-
tionspatienten
Beurteilung der Krankheitsaktivitit chronischer Erkrankungen
mit T-Zellaktivierung wie Sarkoidose oder rheumatoide Arthritis
Frithdiagnostik HIV-assoziierter Erkrankungen.

Interpretation. Bei Patienten nach schweren allgemeinchirurgischen
Operationen, nach schweren Traumata und nach Leber- oder Nieren-
transplantation konnen (septische) postoperative Komplikationen
neben Markern wie » Procalcitonin, » Interleukin-6, » Interleukin-8
oder » HLA-DR auch durch Bestimmung des 16slichen IL-2-Rezep-
tors frithzeitig erkannt werden. Eine Immunparalyse ist bei diesen
Patienten durch sinkende Werte eher antiinflammatorisch wirkender
Parameter wie z.B. sIL2-R und HLA-DR auf Monozyten gekenn-
zeichnet. sIL2-R deutet auf eine Aktivierung des Immunsystems hin
und kann bei Transplantationspatienten z. B. auch auf einen Virusin-
fekt unter Immunsuppression oder eine Abstoflung hindeuten.

Der losliche IL-2-Rezeptor kann zur Verlaufskontrolle der Sarkoidose
eingesetzt werden. Hohe Konzentrationen zeigen eine starke Aktivie-
rung von T-Zellen durch entziindliche Prozesse im Alveolarraum an.
In diesen Fillen sind haufig viele aktivierte T-Lymphozyten im Alveo-
laraum nachweisbar, die mit Spontanremissionen einhergehen.

Literatur. www.copewithcytokines.de
Rubin LA (1990) The Soluble IL-2-Receptor: Biology Function, and
Clinical Applications. Annals Internal Med 113:619-627

: Interleukin-6

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER

Synonym(e). B-Zellen-Differenzierungsfaktor (BCDF); Hybridoma-
wachstumsfaktor; IL-6

Englischer Begriff.
(HSF-1)

interleukin-6; hepatocyte-stimulating factor

Definition. In vielen Zelltypen, z. B. Monozyten/Makrophagen syn-
thetisiertes, aus einer Polypeptidkette bestehendes Zytokin mit pleio-
troper Wirkung, besonders bei der Initiation der » Akute-Phase-Re-
aktion und zunehmender klinischer Bedeutung in der Frithdiagnostik
akuter Entzindungen und der neonatalen Sepsis.

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. IL-6 ist ein mit zwei N-
Glykosylierungsstellen ausgestattetes Polypeptid (184 Aminoséuren)
der Molmasse 21-28 kDa, das als klassisches sekretorisches Protein
in einer Proform (212 Aminosiuren) mit N-terminalem Signalpeptid
synthetisiert wird (» Tab. 1). Das Gen liegt auf Chromosom 7p21-
pl4. Syntheseorte sind zahlreiche Zelltypen von Monozyten/Ma-
krophagen tiiber Fibroblasten, T-, B-Lymphozyten, Endothelzellen,
Chondrozyten, Lymphozyten, Granulozyten, Keratinozyten, Mastzel-
len u. a. (™ Tab. 1). Spezifische Rezeptoren, die der Klasse der Typ-1-
Membran-Proteine (extrazellulirer N-Terminus, 1 Transmembrando-
mine) angehéren und aus 2 gp-130 und einer gp-80 (IL-6R, CD126)
-untereinheit bestehen, vermitteln nach Ligandenbindung das Signal
in Richtung Zellkern durch den gp-130/Jak STAT-Signalweg. Losliche
Rezeptoren sind im Blut nachweisbar. Sehr dhnliche Zytokine und Re-
zeptorstrukturen sowie Signaltransduktionswege definieren IL-6 als
Prototyp einer ,,IL-6 Typ Zytokinfamilie®, die IL-11, leukaemia inhibi-
tory factory (LIF), ciliary neurotrophic factor (CNTF), cardiotrophin
(CT) und Oncostatin M einschliefit. Alle Mitglieder stimulieren die
» Akute-Phase-Reaktion.

Die zahlreichen Funktionen betreffen u. a. Differenzierung und Akti-
vierung von B- und T-Zellen, Wachstumsstimulation von Myelomzel-
len, Regenerationsprozesse und Initiation der Akute-Phase-Reaktion
(> Tab. 2).

Funktion und Pathophysiologie. Stimulation der Monozyten im
Rahmen von septischen und aseptischen Gewebeschidigungen iiber
» Interleukin-1, bakterielle Endotoxine, » Tumornekrosefaktor-o

Interleukin-6. Tab. 1. Interleukin-6-Merkmale
Syntheseorte (stimulierte) Monozyten, Fibroblasten,
Endothelzellen, Makrophagen, T-,
B-Lymphozyten, Mastzellen, Keratino-
zyten, Astrozyten, Tumorzellen
Stimuli: Monozyten: IL-1, Endotoxine,
TNF-a, PDGF

Inhibitoren: Glukokortikoide

Struktur Polypeptid (184 Aminosduren) Mr
21-28 kDa, 2 x N-Glykosylierungen,
Phosphorylierungen, pl 5,0, Gen auf

Chromosom 7p21-p14

Rezeptor 80-kDa-Glykoprotein (gp 80) Typ |
Membranproteinrezeptor, Assoziation
mit 2 X 130 kDa
Transmembranglykoprotein (gp 130)
unter Bildung eines ternaren Komple-
xes, Signaltransduktion tGber Jak/STAT-
Weg,

|6sliche IL-6-Rezeptoren im Blut vorhan-
den (,shedding”)

Funktionen pleiotropes Wirkungsspektrum
Induktion der Akute-Phase-Reaktion
Differenzierung von B-Zellen
Aktivierung von T-Zellen
Wachstumsfaktor fiir Myelomzellen
Thrombopoesestimulation
Stimulation der Leberregeneration

Interleukin-6. Tab. 2. Erkrankungen mit Interleukin-6-Erhéhung
Plasma Alle Akute-Phase-Reaktionen (APR)
Meningokokkensepsis

neonatale Sepsis

rheumatoide Arthritis kardiales Myxom
Graft-vs.-host-Reaktion (Niere)
Hypernephrom

fulminantes multiples Myelom (Plasmo-
zytom)

Plasmazellenleukdamie

Urin Graft-vs.-host-Reaktion

Liquor Herpes-Enzephalitis
Meningitis (viral, bakteriell, Tuberkulo-
se)

multiple Sklerose

entziindliche Arthritis (theumatoide
Arthritis)

Synovialfliissigkeit

Amnionflissigkeit, intrauterine Infektionen

Nabelschnurblut

(TNF-a), Oncostatin M und platelet-derived-growth-factor (PDGF)
fithren zur Freisetzung und Konzentrationserhohung im Blut von
IL-6, das fiir zahlreiche systemische Effekte, wie Initiation der Akute-
Phase-Reaktion verantwortlich ist. Es gilt daher in vielen Kérperfliis-
sigkeiten als frithe Kenngrofie entziindlicher Prozesse. Eine Fraktion
von IL-6 ist im Blut an » a,-Makroglobulin gebunden.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.  Serum, EDTA-,
Heparin-Plasma, Urin, Liquor, Synovialfliissigkeit, Amnionfliissigkeit,
Nabelschnurblut

Probenstabilitat. Analytstabilitit: bei 4 °C maximal 24 h, bei -20 °C
6 Monate

Praanalytik. Lipimie- und Himolyse-freies Serum



Interleukin-10 733

Analytik.
Immunologische Methoden zur Bestimmung der Massenkonzent-
ration Enzymimmunoassay oder Radioimmunoassay
Funktionelle Methoden (Bioassay): Maus-Hybridoma (B-9)-Zell-
Proliferationsassay fiir Routinezwecke nicht geeignet.

Zu beachten ist, dass durch Vorhandensein 1slicher Rezeptoren in der
Zirkulation ein Teil der zirkulierenden IL-6-Menge an diese loslichen
Rezeptoren gebunden ist und somit zu Differenzen in den Ergebnis-
sen funktioneller und immunologischer Analysen fithren kann.

Referenzbereich — Erwachsene. Sehr stark methoden- und standar-
disierungsabhingig, Richtwert: < 11,3 ng/L.

Indikation.
Frithdiagnostik akuter
(Akute-Phase-Reaktion)
Diagnose der neonatalen Sepsis
Diagnose der intrauterinen Infektion (Amnionfliissigkeit oder Na-
belschnurblut).

systemischer Entziindungsreaktionen

Interpretation. Der Konzentrationsanstieg von IL-6 bei beginnender
Akute-Phase-Reaktion geht zeitlich dem des » C-reaktiven Proteins
voraus, verschwindet jedoch aufgrund der sehr kurzen Halbwerts-
zeit von IL-6 (< 20 min) auch wesentlich schneller. Bei einem bereits
deutlich erhohten CRP ist eine zusitzliche IL-6-Bestimmung nicht
angezeigt. Klinisch grofle Bedeutung hat IL-6 in der Diagnostik der
(noch) CRP-negativen neonatalen Sepsis bzw. neonatalen bakteriellen
Infektionen.

Diagnostische Wertigkeit. Im Vergleich zu CRP ist IL-6 ein noch
fritherer, allerdings kurzfristigerer Parameter der hyperinflamm-
atorischen Phase der Sepsis, insbesondere bei Neonaten. In anderen
Korperflissigkeiten wie Liquor, Synovialfliissigkeit, Amnionfliissig-
keit und Nabelschnurblut weist die IL-6-Erhéhung auf (bakterielle)
Infektionen bzw. intrauterine Infektionen hin.

Literatur. Buck C, Bundschu J, Gallati H et al (1994) Interleukin-6: A
sensitive parameter for the early diagnosis of neonatal bacterial infec-
tion. Pediatrics 93:54-58

: Interleukin-8

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER
Synonym(e). Neutrophile-aktivierendes Protein (NAP-1)

Englischer Begriff.
(protein); NCF

interleukin-8; neutrophil-chemotactic factor

Definition. Zur Chemokin-Superfamilie gehrendes, vorwiegend in
aktivierten Monozyten synthetisiertes, unglykosyliertes, niedermole-
kulares Zytokin mit aktivierender Wirkung auf neutrophile Granu-
lozyten und klinischer Bedeutung in der Pathogenese entziindlicher
Prozesse.

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Synthese vor allem in sti-
mulierten Monozyten, aber auch Makrophagen, Fibroblasten, Endo-
thelzellen, Keratinozyten, Synoviazellen, Hepatozyten, Melanozyten,
Chondrozyten und einer Reihe von Tumorzellen. Expressionsstimu-
lation durch Interleukin-1 (IL-1), » Tumornekrosefaktor-a (TNF-a),
Phorbolester, bakterielle Lipopolysaccharide u. a. Interferon-y wirkt
als Costimulator. Inhibitoren sind Glukokortikoide, Interleukin-4
(IL-4), » transforming growth factor-p (TGF-p), 1,25 (OH),-Vitamin
D3 (» Vitamin D) u. a. Synthese erfolgt als hohermolekulare Proform
(99 Aminosduren), die durch spezifische Proteasen in das nichtglyko-
sylierte Polypeptid (72 Aminosiuren) der Molmasse 8 kDa prozes-
siert wird. Ausgeprégte Resistenz gegeniiber Plasmapeptidasen, Hitze,
extremen pH und anderen denaturierenden Einflissen. Auftreten
mehrerer, biologisch aktiver N-terminaler Varianten mit lingeren
(77-79 Aminoséuren) und kiirzeren Formen (69 Aminosiuren). Zwei
intramolekulare Disulfidbriicken. Genlokus auf Chromosom 4q12-
q21. Signaliibertragung erfolgt iiber ein dimeres Glykoprotein (Mol-
massen der Untereinheiten 59 und 67 kDa), das zur Familie der G-
Protein-gekoppelten Rezeptor-Protein-Familie gehort (CD128). Im

Blut ist IL-8 hochaffin an die Erythrozytenmembran gebunden und
dadurch biologisch inaktiviert.
Funktionen:
Spezifische Aktivierung neutrophiler Granulozyten Transienter
Anstieg des zytosolischen Calciums, Produktion reaktiver Sauer-
stoffspezies (respiratory burst), Stimulation von Chemotaxis, Exo-
zytose von Speicherproteinen (Granula), erhéhte Expression von
Adhisionsmolekiilen
chemotaktische Wirkung auf alle Typen migratorischer Immun-
zellen
Hemmung der Adhésion von Leukozyten an aktivierte Endothel-
zellen (antiinflammatorische Aktivitit)
mitogener Effekt auf epidermale Zellen.

Funktion und Pathophysiologie. IL-8 ist vermutlich von pathogene-
tischer Relevanz fiir Psoriasis und rheumatoide Arthritis. Mehrere
entziindliche Prozesse unterschiedlicher Atiologie fithren zu erhoh-
ten IL-8-Konzentrationen, insbesondere auch septische Prozesse.
Exzessiv erhohte Konzentrationen in der Synovialfliissigkeit bei chro-
nischer Polyarthritis, wodurch es zu einem konstanten Einstrom von
Granulozyten in die Gelenkfliissigkeit kommt.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum, Plasma, Sy-
novialfliissigkeit, Punktionsflissigkeit

Probenstabilitat. Analytstabilitit bei 4 °C 2 Tage, bei -20 °C mehrere
Wochen. Serum/Plasma muss innerhalb von 2 h nach Abnahme von
dem Blutkuchen getrennt werden.

Praanalytik. Lipimie- und Himolyse-freies Serum/Plasma
Analytik. » Enzymimmunoassay

Referenzbereich — Erwachsene. stark methodenabhingig, Richt-
werte fiir Serum/Plasma: < 62 ng/L

Indikation. Entziindliche Prozesse unterschiedlicher Ursache, beson-
ders Sepsis, Psoriasis, rheumatoide Arthritis (Synovialfliissigkeit)

Interpretation. Eine ausgewiesene klinische Bedeutung hat die Be-
stimmung von IL-8 in Korperflissigkeiten zurzeit nicht. Es kann
lediglich als Surrogat-Kenngrofe, insbesondere bei Sepsis, Psoriasis
und rheumatoider Arthritis dienen.

Diagnostische Wertigkeit. Gegenwirtig eingeschrinkt.

Literatur. Hoch RC, Schraufstitter IU, Cochrane CG (1996) In vivo,
in vitro and molecular aspects of interleukin-8 and the interleukin-8
receptors. ] Lab Clin Med 128:134-145

www.copewithcytokines.de

| .
Interleukin-10
A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER

Synonym(e). T-Zellen-Wachstumsinhibitor; IL-10

Englischer Begriff. interleukin-10; T-cell growth inhibitory factor;
TGIF; cytokine synthesis inhibitory factor; CSIF

Definition. Von aktivierten peripheren T-Lymphozyten synthetisier-
tes Zytokin mit pleiotropen immunosuppressiven und -stimulatori-
schen sowie antiinflammatorischen Wirkungen.

© 1L-10 wird synthetisiert von aktivierten CD8 (+) peripheren T-
Lymphozyten, von T-Helfer CD4 (+) T-Zellklonen nach Antigen-spe-
zifischer und polyklonaler Aktivierung, von B-Zell-Lymphomen, von
Monozyten nach Aktivierung durch bakterielle Lipopolysaccharide
und von Mastzellen. Homodimeres Protein der Molmasse 35-40 kDa
und einer Untereinheitenlinge von 160 Aminoséduren. Signaliibertra-
gung tiber einen Rezeptor der Molmasse ~110 kDa (CDw 210).

Biologische Wirkungen:
Hemmung der Synthese mehrerer inflammatorischer Zytokine:
IFN-y, TNF-B, GM-CSE, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, (ab-
héngig vom jeweiligen Zelltyp)
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Hemmung der Mitogen- oder Anti-CD3-induzierten Proliferation
von T-Zellen

Potente und spezifische Chemoattraktion von humanen T-Lym-
phozyten

Kostimulator der Proliferation von Mastzellen (in Gegenwart von
IL-3 und/oder IL-4) und peripheren Lymphozyten

Kostimulator des Wachstums von reifen und unreifen Thymozyten
(zusammen mit IL-2, IL-4 und IL-7) und Funktionen als zytotoxi-
scher T-Zellen Differenzierungsfaktor.

Konzentrationsbestimmungen im Serum kénnen entweder funkti-
onell mit einem Bioassay unter Verwendung der murinen Mastzel-
lenlinie D36 oder mit ELISA bzw. verwandten immunologischen Me-
thoden erfolgen. Eine klinische Indikation zur Konzentrationsbestim-
mung besteht gegenwiirtig nicht. Ein Einsatz in der Sepsisdiagnostik
ist Studien vorbehalten.

Literatur. Fickenscher H, Hor S, Kupers H et al (2002) The inter-
leukin-10 family of cytokines. Trends Immunol 23:89-96

: Interleukine

H. ReEnz, B. GIERTEN
Englischer Begriff. interleukins; IL

Definition. Proteine, die von verschiedenen Zellarten sezerniert wer-
den und physiologische Prozesse innerhalb derselben (autokrine Wir-
kung) oder anderer Zellen (para- oder endokrine Wirkung) einleiten
oder modifizieren zu kénnen.

© Interleukine gehoren als Zytokine zu den Molekiilen, die Signale
von Zelle zu Zelle vermitteln. Die Interleukine beeinflussen »pleio-
trop Homdostase, Entwicklung, Zellaktivitit und Differenzierung
verschiedener immunkompetenter Zellarten. Aulerdem regulieren
Interleukine neben der eigenen Produktion auch ihren Wirkeffekt,
indem sie Zahl und Dichte ihrer Rezeptoren auf der Zelloberfliche
beeinflussen. Die Effekte werden durch Bindung an spezifische Re-
zeptoren vermittelt. Gegenwirtig sind 31 Interleukine charakteri-
siert.

Einige wenige Interleukine, wie » Interleukin-6 und » Interleukin-8
haben im Rahmen der Sepsisdiagnostik Eingang in die labormedi-
zinische Routinediagnostik gefunden. Der weitaus grofiere Teil der
bisher bekannten Interleukine bleibt Anwendungen im Bereich von
Forschung und Entwicklung vorbehalten.

Literatur. www.copewithcytokines.de

I - .
Interleukine als Sepsismarker
» Sepsiskenngrofien

" Intermediare Merkmalsausbildung

R. WEISKIRCHEN

Definition. Phanotypische Ausprigung eines bestimmten Erbmerk-
mals durch Zusammenwirkung zweier verschiedener » Allele.

I - P -
Intermediate density lipoprotein

K.J. LACKNER, D. PEETZ
Synonym(e). IDL
Englischer Begriff. intermediate density lipoprotein

Definition. Lipoproteine mit einer hydratisierten Dichte von 1,006~
1,019 g/mL.

0 IDL sind eine kleine Lipoproteinfraktion, die in Dichte, Grofie,
Lipid- und Proteinzusammensetzung zwischen » Very low density
lipoprotein (VLDL) und® Low density lipoprotein (LDL) liegen. Sie
entstehen im Stoffwechsel der plasmatischen Lipoproteine aus VLDL
hauptsichlich durch die Einwirkung der Lipoproteinlipase und stel-
len im Prinzip ein VLDL-Remnant-Partikel dar. IDL werden weiter

umgebaut zu LDL. In der konventionellen Diagnostik werden sie
meist unter die LDL-Fraktion subsumiert, auch wenn dies nicht ganz
korrekt ist.

: International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER
Synonym(e). IFCC

Definition. Die IFCC ist eine weltweit agierende, internationale,
73 nationale Gesellschaften umfassende Organisation der Klinischen
Laboratoriumswissenschaften, die in enger Zusammenarbeit mit den
nationalen Fachgesellschaften, der Diagnostika-Industrie sowie nati-
onalen und internationalen Entscheidungstrigern Interessen der Kli-
nischen Chemie und Laboratoriumsmedizin vertritt.

@ Die IFCC wurde im Jahr 1952 gegriindet als ein international
zusammengesetzter und agierender Verband aus gegenwirtig 73 nati-
onalen wissenschaftlichen Fachgesellschaften der Klinischen Chemie
und Laboratoriumsmedizin, die in vier regionale Féderationen geglie-
dert sind und etwa 35.000 laboratoriumsmedizinische Spezialisten
weltweit vertritt. Die Ziele sind:

Vertretung der Interessen von Klinischer Chemie und Laboratori-

umsmedizin auf internationaler Ebene

Bereitstellung eines Forums fiir Standardisierungen mit Aufstel-

lung von Referenzsystemen, welche auf internationaler Kollabora-

tion basieren

Verbesserung der Qualitit der Gesundheitsfiirsorge fiir Individu-

en und Gemeinschaften

Forderung kontinuierlicher Weiterbildung durch Organisation

von Kongressen, Konferenzen und Symposia

Entwicklung globaler Konzepte fiir die Laboratoriumsmedizin.

Diese Ziele werden erreicht durch internationale Kooperationen, z. B.
mit der World Health Organisation (WHO), » International Union of
Pure and Applied Chemistry (IUPAC), International Organisation for
Standardisation (ISO), » National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS), World Association of Societies of Pathology and
Laboratory Medicine (WASP). Strukturell setzt sich IFCC aus einem
Council und einem Executive Board zusammen, dem verschiedene
Committees, Divisions und Working Groups zugeordnet sind.

Adresse

IFCC OFFICE

Via Carlo Farine 81

20159 Milano, Italien
Telefon: + 39 02 66809912
Telefax: + 39 02 60781846
E-Mail: ifcc@ifcc.org
Internet: www.ifcc.org

I - - X
International Normalized Ratio

P. KiErER, T. STIEF
Synonym(e). Prothrombinzeit-Ratio
Englischer Begriff. international normalized ratio; INR

Definition. Um die Uberwachung der oralen Antikoagulation zu ver-
bessern, wurde von der WHO im Jahr 1983 eine Standardisierung des
Quick-Tests (> Thromboplastinzeit) vorgenommen und die INR ein-
gefithrt. Die INR soll zu einer Verbesserung der Vergleichbarkeit der
Messungen mit verschiedenen Thromboplastinen fithren.

@ Die Verwendung verschiedener Thromboplastine, die Kalibrie-
rung an verschiedenen Normalplasmen und Benutzung verschiedener
Geritetypen fithrt dazu, dass die Ergebnisse des Quick-Tests zwischen
den einzelnen Laboren nicht iibereinstimmen. Die INR, gemessen in
der stabilen Phase einer oralen Antikoagulationstherapie, bezieht das
laboreigene Messergebnis auf einen Standard. Hierzu wird jedem Re-
agens ein International Sensitivity Index (ISI) zugeordnet, der dessen
Empfindlichkeit gegeniiber einem Faktorenmangel (Cumarin-indu-
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ziertem Mangel an » Vitamin-K-abhingigen Faktoren) angibt. Der
ISI des 1. WHO-Standards betragt 1,0. An ihm werden alle weiteren
WHO-Standards und kommerzielle Thromboplastine kalibriert.

Die INR berechnet sich folgendermafien:

INR = [Prothrombinzeit-Ratio]S}, wobei die

Prothrombinzeit-Ratio = Thromboplastinzeit des Patientenplasmas/
Thromboplastinzeit vom Normalplasmapool

Die ISI eines Thromboplastins wird dadurch bestimmt, dass man
die Prothrombinzeit-Ratio von einem Normalplasmapool und Pa-
tienten unter oraler Antikoagulation, die man mit diesem Reagenz
erhilt, gegen die Werte, die man mit dem WHO-Thromboplastin
misst, logarithmisch auftragt. Der ISI ist die Steigung der Kalibrie-
rungsgeraden.

Literatur. Barthels M, Poliwoda H (1998) Gerinnungsanalysen. Thie-
me, Stuttgart

" International Organization for Standardization

T. ARNDT
Synonym(e). ISO; Internationale Organisation fiir Normung

Englischer Begriff. International Organization for Standardization;
ISO

Definition. ISO ist ein Netzwerk von nationalen Normungsinstituti-
onen aus 156 Landern mit einem Mitglied pro Land und Zentrale in
Genf, die das Netzwerk und dessen Aktivititen koordiniert.

0 ISO ist eine regierungsunabhingige Organisation, da die Mitglie-
der nicht Delegierte ihrer jeweiligen Regierung sind. Dennoch nimmt
ISO eine Sonderstellung zwischen 6ffentlichem und privatem Sektor
ein. Einerseits sind die Mitglieder Teil der Regierungsstrukturen der
einzelnen Lander oder durch ihre Regierungen bevollmachtigt und
andererseits stammen die Mitglieder oft aus nationalen Vereinigun-
gen von Industrieverbinden, d. h. aus dem privatem (Wirtschafts-)
Sektor.

Die internationale Standardisierung begann im Jahr 1906 auf dem
Gebiet der Elektrotechnik mit der International Electrotechnical
Commission (IEC), 1926 wurde die International Federation of the
National Standardizing Associations (ISA) gegriindet, deren Titig-
keitsschwerpunkt auf dem Gebiet des mechanischen Ingenieurwesens
lag. Die ISA stellte ihre Arbeit 1942 ein. Im Jahr 1946 trafen sich Dele-
gierte aus 25 Landern in London. Dort wurde die am 23. Februar 1947
realisierte Griindung der ISO beschlossen.

Je Land wird nur ein Mitglied in die ISO aufgenommen. Dieses ver-
tritt die Landesinteressen. Fiir die Bundesrepublik Deutschland ist
dies seit 1951 das Deutsche Institut fiir Normung e.V. (DIN).

Die internationalen ISO-Normen (ISO standards) werden in engli-
scher Sprache verdffentlicht und in Verantwortung von den nationa-
len Normungsorganisationen in die Landessprache tibersetzt. Es gibt
verschiedene Formen von Normen, von denen fiir das klinisch-che-
mische Labor u. a. die ISO 1000 (SI-Einheiten) und die ISO 9001 und
9004 (Qualititsmanagement) von Bedeutung sind.

Literatur. www.iso.org

: International Sensitivity Index (ISI)

» International Normalized Ratio

' International Society of Blood Transfusion

K. KLEESIEK, . DIEKMANN, J. DREIER, C. GOTTING, M. SCHMIDT

Synonym(e). ISBT; Société Internationale de Transfusion Sanguine
(SITS)

Definition. Im Jahr 1935 gegriindete internationale wissenschaftliche
Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt hat, Studien zur Bluttransfusion
zu unterstiitzen und die Transfusionsmedizin zu fordern. Die Gesell-
schaft fordert die Standardisierung und Harmonisierung im Bereich

der Bluttransfusion. Es wurde dabei u. a. eine Klassifikation der ver-
schiedenen humanen » Blutgruppensysteme unter einer allgemeinen
Nomenklatur erarbeitet.

T - - - -
International Union of Pure and Applied Chemistry
A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER

Synonym(e). IUPAC

Definition. Internationale wissenschaftliche, regierungsunabhingige
Organisation mit dem Ziel, die weltweite Anwendung der Chemie zu
fordern u. a. durch Standardisierung der chemischen Nomenklatur,
Terminologie, Messmethoden und Symbole.

© I[UPAC wurde im Jahr 1919 von Chemikern aus Industrie und
Universititen gegriindet mit dem Ziel, die weltweite Kommunikation
der chemischen Wissenschaften durch Publikationen und Tagungen
zu fordern und den akademischen, industriellen und offentlichen
Sektor der Chemie zu verbinden. IUPAC ist die Weltautoritit bei
Empfehlungen zur Standardisierung von Gewichten, Maflen, Namen
und Symbolen und erarbeitet Vorschlidge zur chemischen Nomen-
klatur, Terminologie, zur Standardisierung von » Messmethoden
und Atomgewichten sowie physikalischen Konstanten. IUPAC ist
weiterhin fokussiert auf die Etablierung von Verfahren zur » Quali-
tatssicherung in Analytik und Praanalytik sowie auf die Entwicklung
von Protokollen zur Zertifizierung analytischer Laboratorien nach
ISO 9000. Die Aufgaben werden von stindigen Komitees und Divisi-
onen {ibernommen, die einem Council unterstehen.

Geschaftsstelle:

TUPAC Secretariat

PO Box 13757

Research Triangle Park, NC 27709-3757, USA
Telefax: +1-919-485-8706

E-Mail: secretariat@iupac.org

Literatur. http://www.iupac.org

' Internationale Organisation fiir Normung

» International Organization of Standardization

T - R
Internationales Einheitensystem

» Einheitensystem, internationales; » SI-Einheiten

| . o
Internationales GroBensystem
‘W.-R. KOLPMANN
Synonym(e). 1SQ
Englischer Begriff. International system of quantities
Definition. Grofensystem auf der Grundlage der sieben Basisgrofien
Linge, Masse, Zeit, elektrische Stromstirke, thermodynamische Tem-

peratur, Stoffmenge und Lichtstarke [VIM 2010]. Fiir Anmerkungen
s. Literatur.

Literatur. BIPM, IEC,IFCC,ILAC,ISO,IUPAC,TUPAP, OIML (2010)
Internationales Worterbuch der Metrologie (VIM) Deutsch-englische
Fassung. ISO/IEC-Leitfaden 99:2007. 3. Aufl. Beuth-Verlag, Berlin

' Internationales Worterbuch der Metrologie

‘W.-R. KOLPMANN
Synonym(e). Vocabulaire international de métrologie; VIM

Definition. Zusammenstellung der Definitionen von grundlegenden
Begriffen der Metrologie (Lehre von den Maflen, Gewichten und
Maf3systemen).

© Das VIM gibt Definitionen fiir grundlegende Konzepte in der
Metrologie sowie der dazugehérigen Begriffe. Es kommt ihm auf die-
sem Gebiet die hochste Prioritit zu. Zahlreiche Kommissionen aus
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verschiedenen Fachgebieten haben sich am VIM beteiligt, um einen
einheitlichen Gebrauch der Begriffe tiber Schranken der jeweiligen
Wissensgebiete hinweg zu gewiahrleisten. Damit wird ein wesentli-
cher Beitrag zur besseren Verstindigung zwischen den Disziplinen
geleistet. Dieses Ziel kann aber nur erreicht werden, wenn jeder die
vereinbarten Definitionen wortwértlich tibernimmt und entspre-
chend anwendet.

In der 3. Auflage wird die Messunsicherheit nicht mehr ausgehend
von einem wahren Wert behandelt. Vielmehr geht man davon aus,
dass eine Messung nur die Zuordnung eines Intervalls von sinnvollen
Werten fiir eine Messgrofle erlaubt. Ein einziger Wert fiir eine Mess-
grofe kann wegen der stets nur unvollstindig definierbaren Messgro-
e (» Eigenunsicherheit) trotz der zuverlassigsten Messung nie ange-
geben werden. Gemifl GUM (Guide to the Expression of Uncertainty
in Measurement 1993; korrigiert und neuaufgelegt 1995) geht man
allerdings davon aus, dass die Unsicherheit in der Messgrofiendefini-
tion gegeniiber anderen Beitragen zur Messunsicherheit vernachlis-
sigbar ist. Aus dem neuen, in der 3. Auflage gewihlten Ansatz ergibt
sich, dass manche Begriffe der 2. Auflage nun fehlen und andererseits
einige Begriffe lediglich in der 3. Auflage zu finden sind.

Literatur. BIPM,IEC,IFCC,ILAC,ISO,IUPAC,IUPAP, OIML (2010)
Internationales Worterbuch der Metrologie (VIM). Deutsch-englische
Fassung. ISO/IEC-Leitfaden 99:2007, 3. Aufl. Beuth-Verlag, Berlin

|
Interphase
R. WEISKIRCHEN
Definition. Zeitabschnitt zwischen zwei aufeinanderfolgenden Zell-

teilungen (™ Mitose). Sie wird unterteilt in G-, S-, und G,-Phase
(» Zellzyklus).

: Interquartilsabstand

R.-D. HiLGERS, N. HEUSSEN, S. STANZEL
Synonym(e). Quartilsabstand
Englischer Begriff. interquartile range; quartile range

Definition. Der Interquartilsabstand ist definiert als die Differenz
zwischen dem » 75 %-Quantil und dem » 25 %-Quantil.

© Der Interquartilsabstand ist ein ausreiflerunempfindliches (ro-
bustes) Maf3 fiir die » Variabilitit der Messergebnisse. Er beschreibt
das Ausmafd der Variabilitit der zentralen 50 % der Daten.

Wihrend Addition bzw. Subtraktion einer Konstanten zu allen Mess-
werten den Wert des Interquartilsabstands nicht beeinflussen, wirken
sich Multiplikation bzw. Division aller Messwerte mit bzw. durch ei-
nen konstanten Faktor derart auf den Interquartilsabstand aus, dass
sich dieser gemif3 derselben mathematischen Operation dndert. Die
letztgenannte Eigenschaft des Interquartilsabstands findet insbeson-
dere bei einer Anderung der Messskala Verwendung.

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

" Interstitial cell stimulating hormone (ICSH)

» Luteinisierendes Hormon

[ s e pas
Inter-a-Trypsininhibitor
A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER

Synonym(e). m-Protein

Englischer Begriff. inter-a-trypsin inhibitor, protein 7

Definition. Komplexes Molekiil mit einer durch Protein-Glykosa-
minoglykan-Protein Cross-linking gekennzeichneten besonderen
Struktur und der Funktion eines Serin-Proteinaseinhibitors ohne
klinisch-diagnostische Bedeutung.

© In den Hepatozyten synthetisiertes, komplex strukturiertes Mole-
kil (Molmasse ~200 kDa), das aus 3 differenten, glykosylierten Protei-

nen mit separatem genetischen Ursprung besteht. Das native Molekiil
besitzt zwei Schwerketten, HI und H2, der Molmassen 65-101 bzw.
70-106 kDa. H1 und H2 sind kovalent tiber ein Chondroitinsulfat
mit einer glykosylierten Leichtkette (Bikunin) mit der Molmasse
von ~30 kDa verbunden. Die ungewéhnliche kovalente Verbindung
dieser 3 Peptidketten, als Protein-Glykosaminoglykan-Protein-Cross-
linking bezeichnet, ist einzigartig.

Funktionen:
Serin-Proteinaseninhibitor: Trypsin, Chymotrypsin, Acrosin, Ka-
thepsin G, Granulozytenelastase. |a] macht weniger als 5 % der
gesamten Trypsin-inhibitorischen Kapazitit des Plasmas aus
Stabilisierung der extrazelluliren Matrix
Hemmung der Bildung von Calciumoxalatkristallen (-Steinen) in
anorganischen Losungen (Funktion des Bikunins)

Mogliche pathogenetische Bedeutung fiir Alzheimer-Erkrankung,
verschiedene Entziindungsprozesse wie septischer Schock, Karzinom
und akutes Atemnotsyndrom (ARDS).

Serumkonzentration: 0,2-0,7 g/L

Eine klinische Indikation zur Konzentrationsbestimmung im Serum
gibt es nicht.

Literatur. Zhuo LS, Hascall VC, Kimata K (2004) Inter-alpha-trypsin
inhibitor, a covalent protein-glycosaminoglycan-protein complex. J
Biol Chem 279:38079-38082

I - -
Intervallschatzer; Intervallschdtzung
» Schitzer

: Intervallskala

W.-R. KULPMANN
Synonym(e). Differenzskala
Englischer Begriff. interval scale; difference scale

0 Die Intervallskala besteht aus einem Satz von Werten, die aus
dem Produkt einer Zahl und einer Einheit bestehen. Sie sind ihrer
Grofle gemaf3 angeordnet. Im Gegensatz zur » Ordinalskala bedeu-
ten gleiche Differenzen der Zahlenwerte gleiche Gréflenunterschiede.
Beispiel: Temperaturskalen.

Literatur. Dybkaer R, Jorgensen K (1989) Measurement, value, and
scale. Scand ] Clin Lab Invest 49, Suppl 194: 69-76

" Intestinale alkalische Phosphatase

» Kasahara-Isoenzym

: Intra-assay-Unprazision

» Unprizision in der Serie

: Intrachromosomale Rekombination

» Rekombination, intrachromosomale

Intraindividuelle Variabilitat
» Variabilitit, intraindividuelle

I -
Intraklass-Korrelation

» Korrelationskoeffizient nach Pearson

: Intraklass-Korrelationskoeffizient

» Korrelationskoeffizient, Intraklass-

: Intranet

O. CoLHOUN

Englischer Begriff. intranet
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Definition.  Privates (unternehmenseigenes/krankenhauseigenes)
Netzwerk, das mit der Technologie des Internet arbeitet.

© Es verwendet also Protokolle der Reihe » TCP/IP, die Beschrei-
bungssprachen » HTML und » XML sowie Web-Browser zur Dar-
stellung der Inhalte. Die Netzstruktur basiert wie beim Internet auf
einer Client-Server-Architektur. Im Unterschied zum Internet steht
das Intranet aber nur einem begrenzten und lokalen Benutzerkreis
zur Verfiigung.

" Intrathekale Immunglobulin(lg)-Synthese

» Liquor-Immunantwort, humoral

I -
Intravasale Hamolyse
» Himolyse

I -
Intrazelluldrer Raum
» Wasserhaushalt

I .
Intrinsic Faktor
» Vitamin B12

| .. .
Intrinsic-Faktor-Bindungstest
» Vitamin B12; » Vitamin-B12-Resorptionstest

: Intron

R. WEISKIRCHEN
Synonym(e). Sequenz, intervenierende

Definition. Nicht-codierender Teil eines » Gens, der die in den
Exons angeordnete genetische Information unterbricht und nicht in
Eiweifimolekiile umgeschrieben wird

@ Diese Sequenzelemente werden zusammen mit den codierenden
Sequenzabschnitten (» Exons) transkribiert und dann aus der Pri-
» mRNA ausgeschnitten (> RNA-Spleifien) und die Exons gleichzei-
tig kovalent verkniipft. Introns kénnen wichtige Regulationssignale
enthalten, die Auswirkung auf die > Transkription haben.

I .
Inulin
‘W.G. GUDER

Synonym(e). Polyfruktosan
Englischer Begriff. inulin; polyfructosan

Definition. Komplexe pflanzliche Zuckermolekiile aus Chicorée-,
Zichorie-, Dahlienwurzeln u. a. Pflanzen aus 5-40 glykosidisch ver-
kniipften D-Fruktosemonomeren, die alle wasserldslich sind.

@ Hochpolymeres Inulin (Molmasse 5,2 kDa) wird als Marker fiir
die Bestimmung der glomeruliren Filtrationsrate (» Filtration, glo-
merulére; » Clearance, glomerulire) verwendet. Als Polyfructosan
wurde ein niedermolekulares Inulin (Molmasse 3 kDa) fiir den glei-
chen Zweck verwendet. Oligomeres Inulin mit 5-10 Fruktoseresten
dient als Balaststoff in Nahrungsmitteln und als Prabiotikum, um das
Wachstum von Bifidusbakterien im Darm zu férdern.

I X
Inulin-Clearance
‘W.G. GUDER

Englischer Begriff. inulin-clearance

Definition. Verwendung des Fruktosepolymers » Inulin mit einer
Molmasse von 5,2 kDa zur Messung der glomeruliren Filtrationsrate
(GFR) (> Filtration, glomerulire).

Durchfiihrung. Bei der im Jahr 1935 erstmals am Menschen durch-

gefiihrten Inulin-Clearance wurde Inulin als Einzelinjektion oder
Infusion in den Kreislauf gebracht und durch Messung nach definier-
ter Zeit im Plasma die Abnahme der Inulinkonzentration gemessen
und daraus die Clearance berechnet. Alternativ wurde eine Methode
eingefiihrt, bei der die Ausscheidungsrate in drei genau definierten
Sammelperioden gemessen wurde.

Eine Dosis von 25 mL einer 10 %igen Lésung von Inulin wird intrave-
nés injiziert, gefolgt von einer Infusion von 500 mL 1,5 %iger Losung
in physiologischer Kochsalzlosung. Die Infusion wird mit 4 mL/min
fortgesetzt.

Nach Leerung der Blase 30 min nach Injektion werden drei 20-min-
Sammelperioden angeschlossen. In allen drei Urinen wird Inulin ge-
messen und die Clearance aus dem Mittelwert berechnet.

In Folge wurden Verfahren mit radioaktiv markiertem Inulin verwen-
det, um als Marker der nuklearmedizinischen Clearance zu dienen.

Analytik. Photometrisch chemisch oder durch Messung des verwen-
deten Isotops

Konventionelle Einheit. mL/min
Internationale Einheit. mL/s (nicht eingefiihrt)
Referenzbereich — Frauen. 84-150 mL/min
Referenzbereich — Manner. 68-152 mL/min
Referenzbereich — Kinder. nicht angewendet

Diagnostische Wertigkeit. Diese Verfahren blieben mit Einfithrung
der endogenen » Kreatinin-Clearance auf wissenschaftliche Frage-
stellungen und als » Goldstandard auf wenige Kliniken beschrinkt
und werden seit den 60er Jahren nicht mehr durchgefithrt. Auch
das als Alternative beschriebene Verfahren mit Iohexol hat sich we-
gen der Verwendung exogener Stoffe zur Injektion nicht allgemein
durchsetzen kénnen. In der nuklearmedizinischen Bestimmung der
glomeruldren Clearance haben andere Marker wie ®Tc-DTPA oder
°ICr-EDTA Eingang gefunden.

Literatur. Schmidt HAE (1966) Die Bestimmung des Glomerulum-
filtrats mit nuklearmedizinischer Technik. Klin Wochenschr 44:625-
628

Tietz NW (1995) Clinical Guide to Laboratory Tests. 3rd edn. WB
Saunders, Philadelphia

I -
Invasion

W.R. KGLPMANN

Definition. Aufnahme eines Pharmakons in den Organismus

: Inverkehrbringen

R. WEISKIRCHEN

Definition. Gentechnologische Bezeichnung fiir die Freisetzung von
Produkten, die gentechnisch veridnderte Organismen enthalten oder
aus solchen bestehen.

© Gentechnikrechtlicher Begriff, der Begriff wurde erstmalig defi-
niert im § 3 des Gesetzes zur Regelung der » Gentechnik in der Fas-
sung der Bekanntmachung vom 16. Dezember 1993 (BGBLI S. 2066);
Der Gesetzgeber untersagt die Weitergabe von gentechnisch veran-
derten Organismen (» gentechnisch veridnderter Organismus, GVO)
an Dritte und das Verbringen in den Geltungsbereich des Gesetzes,
soweit die Produkte nicht zu gentechnischen Arbeiten in gentechni-
schen Anlagen bestimmt oder Gegenstand einer genehmigten Freiset-
zung sind. Das Verbringen in den Geltungsbereich des Gesetzes zum
Zwecke der klinischen Priifung gilt nicht als Inverkehrbringen.

Literatur. Buschhausen-Denker G, Deitenbeck D (Hrsg) (1995) Si-
cherheit in der Gentechnik, Handbuch fiir Projektleiter und Mitarbei-
ter in gentechnischen Anlagen. Ed. Temmen, Bremen

I .
Inverse Transformation

» Transformation, inverse
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I .
Inverse Voltammetrie

» Voltammetrie

I .
Inversion

R. WEISKIRCHEN

Definition. Strukturanomalie eines Chromosoms bei dem ein Teil-
stiick um 180° gedreht vorliegt

@ Vermutlich entsteht eine Inversion nach schleifenartigem Uber-
kreuzen eines » Chromosoms und falschem Basenaustausch an der
Kontaktstelle. Da kein Genverlust eintritt, wirken sich Inversionen
meist nur dann phénotypisch erkennbar aus, wenn ihre Grenzen in-
nerhalb von P> Genen liegen.

' Invertierte Sequenzwiederholung

R. WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. inverted repeat

Definition. Allgemeine Bezeichnung fiir Sequenzelemente, die sich
in umgekehrter Richtung (invertiert) in » Nukleinsiure-Molekiilen
wiederholen.

© Diese konnen nur wenige > Nukleotide lang sein, sich u.U. aber
auch iiber mehrere hundert Basenpaare erstrecken. Eine invertierte
Sequenzwiederholung liegt vor, wenn das gleiche Sequenzelement
auf dem gleichen DNA-Strang einmal in Richtung 5'—3’ und einmal
in Richtung 3’—5’ vorkommt. Aufgrund ihrer inversen Anordnung
sind sie zu unterscheiden von direkten Sequenzwiederholungen (z. B.
> Alu-Sequenzen), bei der das gleiche Sequenzelement auf einem
DNA-Strang in der gleichen Leserichtung ein zweites Mal auftaucht.
Ein Spezialfall der invertierten Sequenzwiederholung ist das sog.
» Palindrom, bei dem zwei invertierte Sequenzwiederholungen in-
nerhalb einer DNA direkt aufeinander folgen.

[ .
In vitro
T. ARNDT

Englischer Begriff. in vitro; in-vitro

Definition. Von lat.: im (Reagenz-)Glas; in der Biochemie: Bezeich-
nung fiir Prozesse in einem isolierten, zellfreien Extrakt; in der Zell-
biologie: Zellen, die in Kultur wachsen.

© Im Klinisch-chemischen Labor Bezeichnung fiir all jene Ana-
lysen, die auflerhalb bzw. ohne Kontakt zum lebenden Organismus
in einer zumeist kiinstlichen Umgebung (Reagenzglas, Kiivette etc.)
durchgefithrt werden. Hierzu gehéren faktisch alle Untersuchungen
des klinischen-chemischen Labors in Blut, Urin, Stuhl usw. Hiervon
sind P In-vivo-Analysen, das heif3t, Analysen im oder unmittelbar am
lebenden Organismus abzugrenzen, z. B. In-vivo-Blutglukosemessun-
gen bei Diabetikern.

| E— - P
In-vitro-Diagnostika-Richtlinie

A. STEINHORST, U. ZIMMERMANN
Synonym(e). IvD-Richtlinie

Englischer Begriff. IVD-Directive (European Directive 98/79/EC on
in vitro diagnostic medical devices)

© Die Richtlinie 98/79/EG des Europiischen Parlaments und des
Rates vom 27. Oktober 1998 tiber In-vitro-Diagnostika (IvD-Richt-
linie) legt die notwendigen Mindestanforderungen an In-vitro-Dia-
gnostika fest, um den freien (Waren-)Verkehr in Europa unter op-
timalen Sicherheitsbedingungen zu gewiahrleisten. In Deutschland
wurde die IvD-Richtlinie im » Medizinproduktegesetz verankert.

Als ,,In-vitro-Diagnostikum* gilt gemif3 der Richtlinie jedes Medizin-
produkt , das als Reagenz, Reagenzprodukt, Kalibriermaterial, Kon-
trollmaterial, Kit, Instrument, Apparat, Gerit oder System - einzeln

oder in Verbindung miteinander - nach der vom Hersteller festge-
legten Zweckbestimmung zur In-vitro-Untersuchung von aus dem
menschlichen Kérper stammenden Proben, einschliefSlich Blut- und
Gewebespenden, verwendet wird und ausschliefllich oder hauptsich-
lich dazu dient, Informationen zu liefern

iiber physiologische oder pathologische Zustande

iiber angeborene Anomalien

zur Priifung auf Unbedenklichkeit und Vertriglichkeit bei den po-

tentiellen Empfingern

zur Uberwachung therapeutischer Mafinahmen

Probenbehiltnisse gelten als In-vitro-Diagnostika. Probenbehiltnisse
sind luftleere wie auch sonstige Medizinprodukte, die von ihrem Her-
steller speziell dafiir gefertigt werden, aus dem menschlichen Korper
stammende Proben unmittelbar nach ihrer Entnahme aufzunehmen
und im Hinblick auf eine In-vitro-Diagnose aufzubewahren.
Erzeugnisse fiir den allgemeinen Laborbedarf gelten nicht als In-Vi-
tro-Diagnostika, es sei denn, sie sind aufgrund ihrer Merkmale nach
ihrer vom Hersteller festgelegten Zweckbestimmung speziell fiir In-
vitro-Untersuchungen zu verwenden.

Vor dem Inverkehrbringen eines In-vitro-Diagnostikums hat der
Hersteller sicherzustellen, dass die Anforderungen erfiillt werden. Der
Nachweis wird im Rahmen eines Konformititsbewertungsverfahrens
gefithrt. Dass die Anforderungen der Richtlinie erfiillt werden, wird
durch die CE-Kennzeichnung (> CE-Label) bestitigt.

Im Allgemeinen kann das CE-Kennzeichen durch den Hersteller
ohne Einschaltung von Dritten auf das In-vitro-Diagnostikum an-
gebracht werden. Nur bei In-vitro-Diagnostika gemiff Anhang II,
Listen A und B (Hochrisiko- und Risikoprodukte), der Richtlinie, ist
eine benannte Stelle einzuschalten. Die benannte Stelle priift, ob der
Hersteller die besonderen Anforderungen der Richtlinie fiir die In-
vitro-Diagnostika gemaf$ Anhang II, Listen A und B, erfiillt.

Die Anwendung von In-vitro-Diagnostika, z. B. von medizinischen
Laboratorien, ist in der Medizinprodukte-Betreiberverordnung ge-
regelt.

Literatur. Richtlinie 98/79/EG des Europdischen Parlamentes und
des Rates vom 27. Oktober 1998 iiber In-vitro-Diagnostika

Gesetz tiber Medizinprodukte vom 02. August 1994 (Medizinproduk-
tegesetz - MPG)

Verordnung iiber das Errichten, Betreiben und Anwenden von Medi-
zinprodukten vom 01. Januar 2002

: In-vitro-Fertilisation

R. WEISKIRCHEN
Synonym(e). Kiinstliche Befruchtung; IVF
Englischer Begriff. in vitro fertilization

Definition. Bezeichnung fiir eine Fusion von » Gameten (Keimzel-
len), die kiinstlich herbeigefiihrt wird und auflerhalb des Korpers
stattfindet

Physikalisch-chemisches Prinzip. In einem ersten Schritt werden die
Eierstocke mit Fruchtbarkeitshormonen zur Reifung mehrerer Eizel-
len angeregt. Dies erhoht die Erfolgsaussichten der Behandlung. Mit
Hilfe des Ultraschalls und einer feinen Nadel werden die Eizellen
meist durch die Scheide gewonnen und in einer Nihrfliissigkeit mit
den Samen des Mannes zusammengebracht. In einem Brutschrank
werden sie so lange bebriitet, bis die erfolgreich befruchteten Eizel-
len sich mehrfach geteilt haben. Sie werden dann tiber einen diinnen
Schlauch (Katheter) zuriick in die Gebarmutterhdhle injiziert (ma-
ximal drei befruchtete Eizellen). Man unterscheidet homologe und
heterologe In-vitro-Fertilisationen (homologe IVF: mit Samen des
Partners; heterologe IVF: mit Fremdsamen).

Einsatzgebiet. Die IVF wird seit dem Jahr 1978 in der Behandlung
des unerfiillten Kinderwunschs eingesetzt.

Instrumentierung. Der Transfer in die Gebdrmutter erfolgt unter
Ultraschallkontrolle.

Fehlermdglichkeit. Komplikationen sind selten und betreffen direkte
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Verletzungen, Eileiterschwangerschaften, Drillingsschwangerschaf-
ten.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Voraussetzungen fiir eine
IVF sind eine hinreichende Aussicht auf Erfolg, die Paare, von denen
Ei- und Samenzellen verwendet werden, miissen verheiratet sein, die
Durchfiihrung muss durch einen entsprechend ermichtigten Arzt
vorgenommen werden, negativer HIV- und Hepatitis-B-Status beider
Partner; eine Rételimmunitit der Frau muss vorliegen, die Frau darf
ihr 40. Lebensjahr nicht vollendet haben.

: In-vitro-Mutagenese

R. WEISKIRCHEN
Synonym(e). Gezielte Genmodifikation; ortsspezifische Mutagenese
Englischer Begriff. in vitro mutagenesis

Definition. Sammelbegriff fiir In-vitro-Methoden, die gezielt einge-
setzt werden, um die spontane » Mutationsrate eines Gens zu erhd-
hen

Physikalisch-chemisches Prinzip. Moderne Methoden der » Moleku-
larbiologie erlauben, einzelne oder mehrere Basen zu verandern bzw.
kleine Insertionen oder Deletionen in die DNA einzubringen. Beson-
ders die Mutagenese mittels Verwendung von synthetischen » Oli-
gonukleotiden und Einsatz von » Restriktionendonukleasen sowie
» Polymerase-Kettenreaktion-Technologie erlauben die Durchfiih-
rung vielseitiger In-vitro-Mutagenesestrategien. Dabei unterwirft
man die zu verindernde DNA, die das fragliche » Gen enthilt, in
vitro einer mutationsauslosenden Behandlung, wobei die DNA ent-
weder chemisch oder enzymatisch verandert wird.

Einsatzgebiet. Die verschiedenen Verfahren zur Mutagenese lassen
sich grob in zufillige und zielgerichtete Methoden einteilen. Zufélli-
ge Methoden setzen irgendwo in einer DNA Mutationen, sie eignen
sich am besten zur Lokalsierung und Abgrenzung eines funktionellen
Bereichs innerhalb eines DNA-Abschnittes. Zielgerichtete Ansitze er-
lauben das orts- oder sequenzspezifische Setzen von Mutationen und
dienen oft der Untersuchung der Proteinfunktion.

Untersuchungsmaterial. Als Ausgangsmaterial fiir die gezielte Gen-
modifikation kénnen alle Formen von DNA (genomische DNA, klo-
nierte DNA, » cDNA) eingesetzt werden.

Instrumentierung. Fiir eine In-vitro-Mutagenese bedarf es eines
molekularbiologischen Labors mit einer entsprechenden Umgangs-
genehmigung fiir gentechnische Arbeiten.

Spezifitdt. Die ungerichtete Einfithrung von Mutationen findet
i.d.R. nach dem Zufallsprinzip statt. Bei orts- und sequenzspezifi-
schen Mutageneseverfahren wird vorab festgelegt, was man an der
DNA verandern will.

Sensitivitat. In der experimentellen Molekularbiologie kann nahezu
an jeder Position einer Ziel-DNA eine Mutation eingefiigt werden.

Fehlermdglichkeit. Als Chemikalien zur Erzeugung von Mutationen
werden insbes. alkylierende Verbindungen mit hohem mutagenen
und karzinogen Potenzial eingesetzt. Die Personen, die eine In-vitro-
Mutagenese durchfithren, sind dariiber aufzukldren.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Die In-vitro-Mutagenese
hat sich zu einer molekularbiologischen Standardmethode entwickelt.
Die Einfiihrung speziell konzipierter Reagenziensysteme zur Muta-
genese, hat zu einer weiten Verbreitung dieser molekularbiologischen
Technologie beigetragen.

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Die rekombinante DNA-
Technologie erméglicht Gene als molekulare Klone zu isolieren, ihre
Sequenz zu modifizieren, sie wieder zuriick ins urspriingliche System
zu geben und ihre Funktion zu testen. Die In-vitro-Mutagenese ist da-
bei ein wichtiges Hilfsmittel, die die genetische Forschung an héheren
Organismen revolutioniert hat.

Literatur. Lottspeich F, Zorbas H (Hrsg) (2008) Bioanalytik. 2. Aufl.,
Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg

Watson D, Gilman M, Witkowski ], Zoller M (1993) Rekombinierte
DNA. Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg Berlin Oxford

: In-vitro-Transkription

R.WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. in vitro transcription; cell-free transcription

Definition. Bezeichnung fiir die spezifische Synthese von RNA im
zellfreien System

Physikalisch-chemisches Prinzip. Als Matrize wird gereinigte DNA
verwendet, die in spezielle Transkriptionsvektoren (P Vektor) einklo-
niert ist. Unter Einsatz eines Proteinextraktes, der alle fiir die spezifi-
sche » Transkription essentiellen Proteinkomponenten, die vier Ri-
bonukleotide, eine definierte Konzentration von Kationen (Mg?*, K*
etc.) und Puffersubstanzen sowie eine geeignete » RNA-Polymerase
enthilt, kann diese DNA in vitro transkribiert werden. Viele Vektoren
tragen die Sequenzen von » Bakteriophagenpromotoren, die meist
die Klonierungsstellen (,,multiple cloning site®, Polylinker) flankieren
und durch spezifische RNA-Polymerasen aus Phagen (z. B. T3-, T7-,
SP6-Phagen) transkribiert werden kénnen.

Einsatzgebiet. Experimentell wird die In-vitro-Transkription ausge-
nutzt um eine Funktionsanalyse von Transkriptionsfaktoren zu erfor-
schen. Fehlt z. B. ein fiir die Transkription wichtiger Faktor, so werden
keine Transkripte hergestellt.

Praktikabilitit/Automatisierung/Kosten. Die In-vitro-Transkription
wird in der Regel nur in der Grundlagenforschung eingesetzt.

Literatur. Lottspeich F, Zorbas H (Hrsg) (2008) Bioanalytik. 2. Aufl.,
Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg

I B X
In-vitro-Translation

R. WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. in vitro translation; cell-free translation

Definition. Bezeichnung fiir die spezifische Biosynthese von Protei-
nen im zellfreien System.

@ Als Vorlage dient gereinigte mRNA, die in Gegenwart von Ribo-
somen, Proteinfaktoren, tRNA-Molekiilen, Aminoacyl-Synthetasen,
ATP, GTP, Aminosduren in ein Proteinprodukt translatiert wird. Die
notwendigen Komponenten werden insbesondere aus Retikulozy-
tenlysaten von Kaninchen oder aus Weizenkeimlingen gewonnen.
Komplementiert werden diese Lysate mit GTP, ATP bzw. einem ATP-
regenerierenden System sowie Magnesiumionen.

Die In-vitro-Translation wird eingesetzt, um Proteine einer neu iso-
lierten mRNA zu erstellen, die z. B. zur Inmunisierung bei der Her-
stellung von Antikdrpern eingesetzt werden kénnen.

.
Invivo

T. ARNDT
Englischer Begriff. in vivo; in-vivo

Definition. Untersuchungen bzw. Analysen, die im oder am lebenden
Organismus durchgefiihrt werden.

© Bezeichnung fiir klinisch-chemische Analysen, die im oder direkt
am lebenden Organismus durchgefithrt werden, wie z. B. die Messung
von Glukose in der Blutzirkulation mittels implantierbarer Gluko-
sesonden. In-vivo-Analysen sind im klinisch-chemischen Labor im
Vergleich zu den dort iiblichen In-vitro-Untersuchungen (» In vitro)
selten, ggf. auf intensivmedizinische Uberwachungen beschrinkt.

: In-vivo-Effekte von Medikamenten

» Drogen als Einflussgréfien
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| —
Inzidenz

W.-R. KULPMANN
Englischer Begriff. incidence

Definition. Unter der Inzidenz einer Krankheit versteht man die An-
zahl der Krankheitsfille, die in einer bestimmten Zeit neu auftreten.

: lod

D. MEISSNER
Synonym(e). Jod
Englischer Begriff. iodine

Definition. Iod (chemisches Symbol: I) gehort zur Gruppe der Ha-
logene, hat die Ordnungszahl 53 und ist ein essenzielles Spurenele-
ment.

Struktur. Tod kommt in den Oxidationsstufen von -1 bis +7 vor.
Im menschlichen Organismus liegt es hauptsichlich als Iodid oder
als Bestandteil der Hormone » Triiodthyronin und » Thyroxin vor.
Mehrere Isotope (*2I, 12°I, 13'T) werden zu diagnostischen und thera-
peutischen Zwecken verwendet.

Molmasse. Relative Atommasse: 126,905

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Iod wird als Iodid oder or-
ganisch gebunden mit der Nahrung zugefiihrt, im proximalen Intesti-
naltrakt resorbiert und iiber das Blut in die Schilddriise transportiert,
wo es mit Hilfe eines Transporters, dem Natrium-Iodid-Symporter,
in den Thyreozyten angereichert wird und nach Oxidation (» Thy-
reoperoxidase, TPO) zur Synthese der Schilddriisenhormone » Tri-
iodthyronin (T;) und » Tetraiodthyronin (Thyroxin, T,) beitrigt. In
der Schilddriise werden 75 % des Iods gespeichert. Die Ausscheidung
erfolgt hauptsachlich mit dem Urin, daneben mit Schweif$ und Stuhl.
Korperbestand: 10-20 mg. Bedarf: Manner 75 pg/Tag, Frauen 65 pg/
Tag. Empfohlene Zufuhr: 200 pg/Tag (Schwangere 230, Stillende
260 pg/Tag). Tolerierbare Aufnahme pro Tag: 15 pg/kg KG. Iodreich
sind Seefische, Lebertran, Milch, Eier, Vollkorn. Eine wichtige Iod-
quelle ist iodiertes Speisesalz.

Halbwertszeit. Schilddriise, Ganzkérper: 138 Tage, diverse Organe:
7-14 Tage

Funktion und Pathophysiologie. Die gréfite Bedeutung hat Iod als
Bestandteil der Schilddriisenhormone. Die Hauptursache von Schild-
driisenfunktionsstérungen ist der Iodmangel, der in Mitteleuropa,
auch in Deutschland, mit einer deutlichen Zunahme von Nord nach
Stid weit verbreitet ist. Merkmale der unzureichenden Iodversorgung
sind erhéhtes Wachstum der Schilddriise (Struma) und die Bildung
von kalten und heiflen Knoten. Iodmangel in der Schwangerschaft
kann zu schweren Schidigungen des Féten fithren (Unterfunktion
der Schilddriise, Kretinismus). Von Experten wird gefordert, dem
Todmangel durch den Einsatz von iodiertem Speisesalz zu begegnen.
Empfohlen wird eine tigliche Aufnahme zwischen 180 und 250 pg
Iod, abhéngig von Alter und Bedarf. Nebenwirkungen in Form von
Fehlfunktionen der Schilddriise oder Allergien sind erst ab Mengen
von mehr als 1 mg/Tag zu erwarten.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Serum, Urin

Probenstabilitdt. Proben nach Mdglichkeit ohne Zeitverzug unter-
suchen oder sofort nach der Materialgewinnung einfrieren und bei
-20 °C aufbewahren.

Praanalytik. Alle Gerite, Gefile und Chemikalien miissen iodfrei
sein. Nach dem Reinigen Tenside, welche die Analytik storen, sorgfil-
tig abspiilen (Triton X-100 stort nicht).

Analytik. Fotometrie (» Sandell-Kolthoff-Reaktion), Neutronenakti-
vierungsanlage (NAA), Ionenchromatographie

Konventionelle Einheit. pg/L

Internationale Einheit. pmol/L

Umrechnungsfaktorzw. konv. u.int. Einheit. pmol/L=0,00788 x pg/L,
ug/L = 126,905 x pmol/L

Referenzbereich — Erwachsene. Serum: 40-80 pg/L (0,31-
0,63 umol/L), Urin: 20-70 pg/Tag, von der WHO gefordert mindes-
tens 100 pg/L

Referenzbereich — Kinder. s. Erwachsene
Indikation. Verdacht auf lodmangel

Interpretation. Die lodversorgung wird durch die Bestimmung
im Urin beurteilt. Die Ausscheidung soll mindestens 100 ug/L oder
150 ug/Tag betragen. Sie liegt in Deutschland jedoch nur bei 50-
70 pg/L.

MAK-Wert: 1 mg/m? (0,2 mL/m?)

Diagnostische Wertigkeit. Beurteilung der Iodversorgung und des
Todstatus.

Literatur. Kohrle J (2002) Iod. In: Biesalski HK, Kohrle J, Schiitmann
K (Hrsg) Vitamine, Spurenelemente und Mineralstoffe. Georg Thieme
Verlag, Stuttgart New York, S 172-182

Zimmermann MB (2008) Jodine requirements and the risk and be-
nefits of connecting iodine defiency in populations. ] Trace Med Biol
22:8192

I .
lodbestimmung nach Sandell-Kolthoff
» Sandell-Kolthoff-Reaktion

I
lon

» Nettoladung

I -
lon, nicht-resonantes

» Massenspektrometrie

I
lon, resonantes

» Massenspektrometrie

: lonen, mehrfach geladene

B. GUSSREGEN
Englischer Begriff. multiple charged ions

© In der Massenspektrometrie erfolgt die Massentrennung von Io-
nen nach dem Masse/Ladungsverhiltnis m/z. Doppelt oder mehrfach
(n) geladene Ionen werden daher bei halber bzw. 1/n Masse detek-
tiert.

I .
lonenaktivitat
» Elektrolyte

I
lonenaustausch

> Reinstwasser

I -
lonenaustauschchromatographie

T. ARNDT

Synonym(e).  Anionenaustausch-Chromatographie; Kationenaus-

tausch-Chromatographie; Ionenchromatographie; IC

Englischer Begriff. ion exchange chromatography; anion exchange
chromatography; cation exchange chromatography; IC

Definition. Eine Form der » Fliissigkeitschromatographie, die zur
Analyse von Substanzen, die als Ionen vorliegen, eingesetzt wird.

@ Die Trennung der Probenbestandteile beruht auf elektrostati-
schen Wechselwirkungen der Analyte mit der P stationdren Phase.
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Diese enthalt iiber eine Abstandsgruppe kovalent an eine polymere
Matrix gebundene ionische Gruppen (z.B. -SO;~ Na*, -N*R;Cl").
Wihrend des Ionenaustauschprozesses werden die Gegenionen von
der Oberfliche der stationiren Phase (z. B.Na* oder CI") gegen Ana-
Iytionen (z.B. » Katecholamine oder » 5-Hydroxyindolessigsiure)
ausgetauscht. Damit wird der Analyt aus der Probenmatrix abge-
trennt und gleichzeitig auf der Ionenaustauscher-Oberfliche angerei-
chert. Durch anschlielende Elution mit einem Ion stérkerer Affinitit
zum Jonenaustauscher oder deutlich héherer Konzentration werden
die Analytionen eluiert und bei Eintreffen im Detektor detektiert.
Dabei bewirkt eine starke Affinitit der Analytionen zu den ionischen
Gruppen der stationdren Phase eine lange Elutionszeit.

Unter Beriicksichtigung der Ladung der ausgetauschten Ionen spricht
man auch von Kationenaustausch-Chromatographie und Anionen-
austausch-Chromatographie.

Werden anorganische Ionen getrennt und z. B. mit Leitfihigkeitsde-
tektoren nachgewiesen, bezeichnet man dies auch als Ionenchroma-
tographie (IC).

Literatur. Unger KK (Hrsg) (1989) Handbuch der HPLC. Teil 1 Leit-
faden fiir Anfinger und Praktiker. GIT Verlag GmbH, Darmstadt

: lonenbeziehung

H. FIEDLER
Synonym(e). Ionenbindung; elektrovalente Bindung
Englischer Begriff. ionic bond; electrovalent linkage

Definition. Die freien Carboxyl- und Aminogruppen eines Peptids
oder Proteins liegen im physiologischen pH-Bereich in ionisierter
Form vor. Die elektrostatischen Anziehungskrifte bezeichnet man als
elektrovalente oder Ionenbindungen.

@© Es handelt sich um die ionisierbaren Endgruppen der Peptid-
ketten, die zweite Carboxylgruppe der sauren bzw. die zweite Ami-
no- oder Guanidingruppe der basischen Aminosiuren. Es gibt einen
kontinuierlichen Ubergang zu den schwachen Anziehungskriften
zwischen polaren Gruppen (Dipolen) und den London-van der
Waalsschen Dispersionskriften (» Van-der-Waals-Krifte), die nur
bei Atomabstinden von < 0,5 nm wirksam werden und auf der Asym-
metrie der Elektronenverteilung beruhen.

Die Unterschiede der elektrostatischen Krifte der Proteine werden
zu Trennverfahren genutzt, wie bei der » Ionenaustauschchromato-
graphie.

: lonenbindung

» Ionenbeziehung

: lonenchromatographie

» Ionenaustauschchromatographie

|
lonenfalle
» Massenspektrometrie

: lonenmobilitatsspektrometrie

T. ARNDT
Synonym(e). Plasmachromatographie; IMS
Englischer Begriff. ion mobility spectrometry; IMS

Definition. Analysenmethode bei der chemische Verbindungen auf-
grund ihrer Mobilitit in der Gasphase und einem elektrischen Feld
charakterisiert und quantifiziert werden konnen.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Ein Ionenmobilititsspektrometer
besteht stark vereinfacht aus einem Probentriger, einer Ionisierungs-
quelle, einem elektronischen Gitter, einer Driftrohre mit einer defi-
nierten Driftstrecke und einem Detektor.

Zunichst wird das zu untersuchende Probenmaterial durch Abwi-

schen des entsprechenden Objekts aufgenommen und auf eine Mem-
bran tiberfiihrt oder mit Hilfe eines hierfiir entwickelten Staubsaugers
auf einem Membranfilter aus Teflon gesammelt. Nach Einbringen
des Filters in das Analysensystem werden die adsorbierten Substan-
zen thermisch desorbiert und in die Gasphase tiberfithrt. Mit einem
Strom eines Drift- oder Trigergases (gefilterte, trockene Umgebungs-
luft) werden die Gasmolekiile in die Reaktionskammer transportiert
und durch Beschuss mit hochenergetischen Elektronen (*Ni-Quelle
als B-Strahler) ionisiert. Dabei entstehen positiv und negativ geladene
Tonen. Zur Detektion positiver Ionen werden dem Driftgas Spuren von
Nicotinamid beigemischt, welches als Reaktant in der Reaktionskam-
mer fungiert. Dort iibertragt das protonierte Nicotinamid ein Proton
auf Analytmolekiile mit einer vergleichsweise hoheren Protonenaffi-
nitit (z. B. die meisten Alkaloide). Alle 20 ms gelangen die Ionen iiber
ein elektronisch angesteuertes und nur 200 ps offenes Gitter in die
beheizte Driftstrecke. Unter dem Einfluss des elektrischen Feldes und
entgegen dem Driftgasstrom werden die Ionen in Richtung der Kol-
lektorelektrode beschleunigt. Unter definierten Bedingungen (Drift-
strecke, Druck, Feldstirke, Temperatur etc.) wird die Driftgeschwin-
digkeit und damit die Driftzeit jedes Ions u. a. von dessen Masse und
Tonengeometrie bestimmt. Die Driftzeit ist somit substanzspezifisch.
Sie kann zur Identifizierung von Probenbestandteilen genutzt werden.
Die Hohe des Messsignals ist dabei der Menge der vom Detektor re-
gistrierten Ionen und damit der Analytmenge proportional.

Zur Detektion von unter das » Betiubungsmittelgesetz fallenden
Substanzen wird im positiven Ionenmodus gearbeitet. Im negativen
Modus werden z. B. organische Sprengstoffe detektiert.

Einsatzgebiet. Zivile und militdrische Umweltiiberwachung. Es han-
delt sich hierbei um die urspriingliche Anwendung der Ionenmobi-
litatsspektrometrie mit sog. ,Schniiffeldetektoren, d.h. tragbaren
Tonenmobilitatsspektrometern, die z. B. gasformige Kampfstofte di-
rekt in der Umgebungsluft nachweisen (Spiirpanzer ,,Fuchs®). Spater
wurde das Einsatzgebiet um die Detektion von Rauschmitteln und
Sprengstoffen in forensisch-chemischen und kriminalistischen Labo-
ratorien erweitert.

Untersuchungsmaterial. Fingernagelschmutz, Nasenabstriche, Pul-
ver und Tabletten, Aufnahme von geringsten Drogenspuren von
Oberflichen von Geriten und Instrumenten zur Drogenherstellung
und -verteilung, Kleidungsstiicken, Brief- und Paketsendungen durch
Wischen oder Saugen (ohne Offnung der Sendung).

Instrumentierung. Ionenmobilititsspektrometer sind als Handgerite
fiir Vorortuntersuchungen und als Tischgerite fiir das Labor verfiigbar.

Spezifitdt. Die Spezifitit ist hoch. Ein positives Analysenergebnis
wird dennoch im Rahmen der Beweiskette aus Screening- und Be-
stitigungsanalyse durch eine zweite, von der IMS unabhingige Ana-
lysenmethode, wie GC-MS aber auch DC sowie FT/IR-Spektroskopie
iiberpriift.

Sensitivitdt. Die Sensitivitit ist aufSerordentlich hoch. Substanzmen-
gen im ng- bis pg-Bereich sind nachweisbar.

Praktikabilitat/Automatisierung/Kosten. Die Anschaffungskosten
fiir ein Jonenmobilititsspektrometer betragen 50.000-100.000 Euro.
Die Kosten fiir Verbrauchsmaterialien sind gering (< 1 Euro). Der
hohe Stellenwert der Methode bei der Verhinderung und Aufdeckung
von Verbrechen rechtfertigen die insgesamt relativ hohen Analysen-
kosten (Apparat und Personal).

Bewertung/Methodenhierarchie (allg.). Die IMS ist eine sehr schnel-
le, prézise und spezifische forensisch-chemische und kriminalistische
Analysenmethode, die aus forensischer Sicht auf gleicher Ebene mit
HPLC, GC und GC-MS gesehen wird.

Literatur. Keller T, Binz R, Regenscheit P et al (1996) Ionenmobili-
tatsspektrometrie. Kriminalistik 1:67-70, 137-141

: lonenpaar-Chromatographie

T. ARNDT

Englischer Begriff. ion-pair chromatography
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Definition. Eine Form der Chromatographie, bei der den zu bestim-
menden Ionen zumeist in der mobilen Phase ein Gegenion (mit ent-
gegengesetzter Ladung) angeboten wird, sodass beide Ionen ein nach
auflen neutrales Ionenpaar bilden.

© Im Klinisch-chemischen Labor wird gewshnlich eine Kombina-
tion aus einer Umkehrphase (hydrophobe P stationdre Phase) und
einer wissrigen (hydrophilen) » mobilen Phase eingesetzt. Fiir die
Analyse von Siuren (Anionen) wird der mobilen Phase ein Tetraalky-
lammoniumsalz, fiir die Bestimmung von Basen (Kationen) ein Salz
einer langkettigen organischen Saure (z. B. Octan- oder Octadecylsul-
fonsdure) zugesetzt.

Die Ionenpaare (Analyt und Gegenion) zeigen ein im Vergleich zum
freien Analyten verdndertes Retentionsverhalten (eher ladungsneutral
und deshalb auf einer Umkehrphase besser retiniert), wahrend jenes
der nichtionischen Probenbestandteile nicht beeinflusst wird, sodass
insgesamt eine bessere Trennung von Analyt und Matrixbestandteilen
resultiert. Die Ionenpaarbildung wird durch die Dissoziationsgleich-
gewichte der sauren oder basischen Analyte, des Ionenpaarreagenzes
und des Ionenpaars beeinflusst. Durch Optimierung des pH-Werts
der mobilen Phase kann dieses Dissoziationsgleichgewicht mit dem
Ziel einer optimalen Trennung von Analyt und Matrixbestandteilen
verschoben werden.

Die Ionenpaar-Chromatographie wird im klinisch-chemischen La-
bor u. a. zur Analyse der » Katecholamine (und ihrer Metabolite) in
Urin und Plasma mit » Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie
(HPLC) eingesetzt.

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

|
lonenquelle
» Massenspektrometrie

: lonenselektive Elektrode

O. MULLER-PLATHE
Synonym(e). ISE;ionensensitive Elektrode
Englischer Begriff. ion-selective electrode

Definition. Elektrochemischer Sensor, der mit einem aktivititsab-
hingigen Messsignal weitgehend spezifisch auf eine bestimmte Io-
nenart reagiert.

0 Eine ionenselektive Messeinrichtung (,,Kette*) besteht aus zwei
Elektrodeneinheiten, der eigentlichen ionenselektiven Messelektrode
und der Referenzelektrode, die beide im Kontakt zur Messfliissigkeit
stehen und mit einem Voltmeter verbunden sind. (» Abb. 1)

-0

Messelektrode Referenzelektrode

Ag/AgCl- -q il
Elektrode
| Kalomel-Elektrode
nnere 5
Bezugslosung KCl-Losung
lonenselektive - —1 Messflussigkeit
Membran \

[~ Diaphragma

lonenselektive Elektrode. Abb. 1. Prinzipieller Aufbau einer ionenselek-
tiven Messkette

Messelektrode

Funktion: Grundlage der Ionenselektivitit sind reversible Ionenbe-
wegungen zwischen der Messlosung, der fiir die betreffende Ionenart
penetrierbaren Membran und der inneren Bezugslosung, die eine
konstante Zusammensetzung hat. Dabei entsteht ein Membranpoten-

zial, das auf Seiten der Messlésung mit der Referenzelektrode und aus
der inneren Bezugslosung mit der Ag/AgCl-Elektrode abgeleitet wird.
Aus der » Nernst-Gleichung [Hermann Walter Nernst (1854-1941),
deutscher Physikochemiker, Nobelpreis 1920] ergibt sich bei konstan-
ter Ionenaktivitit der inneren Bezugslosung und unter Beriicksichti-
gung unspezifischer Diffusionspotenziale (E’) das Gesamtpotenzial E
der Messkette:

R-T

E=E+z-F

slnap

R = allgemeine Gaskonstante [8,31431 ] K'! mol']; T = Abs. Tem-
peratur [K, Kelvin]; F = Faraday-Konstante [96487 C-mol™']; z = La-
dungszahl; In 10 = 2,303

Fiir die Messtemperatur von 37 °C (310,15 K) ergibt sich fiir einwerti-
gelonen E= E' +61,51g ay,.

61,5 mV ist der sog. Nernst-Faktor und gibt die theoretische Steilheit
der Elektrode bei 37 °C an. Fiir zweiwertige Ionen betrégt er 30,77 °C.
Praktisch bedeutet das: Bei Aktivititsinderung um eine Zehnerpo-
tenz nimmt die Spannung theoretisch um 61,5 bzw. 30,8 mV zu oder
ab. Diese Werte werden fast nie vollstindig erreicht. Die tatsichliche
Steilheit, oft als ,sensitivity oder ,slope“ bezeichnet, betrigt in der Re-
gel 90-98 % des theoretischen Wertes und wird ebenso wie E‘ durch
eine Zweipunktkalibration erfasst und ausgeglichen. Das Potenzial
der Messelektrode wird in der Regel mit einer Silber-/Silberchlorid-
Elektrode, einem thermisch oder elektrolytisch mit AgCl beschich-
teten Silberstift, abgeleitet. Als innere Bezugslosung dient meistens
0,1 m KCI-Lésung.

Selektivitit: Tonenselektive Membranen reagieren nicht absolut spezi-
fisch auf die zu bestimmende Ionenart. In geringerem Umfang betei-
ligen sich hnlich strukturierte lonen am Ubertritt in die Membran,
vergrofiern die gemessene Spannung und tauschen zu hohe Messwer-
te vor. Die bekanntesten Beispiele hierfiir sind der Natriumfehler der
pH-Glaselektrode und der Ca?*-Einfluss auf die Magnesiumelektrode.
Der Einfluss von Storionen wird in der Nikolski-Gleichung, einer Er-
weiterung der Nernst-Gleichung, durch den Selektivititskoeffizienten
Ky ausgedriickt, der moglichst klein sein sollte [Einzelheiten s. IFCC
(2000)]. Mangelnde Selektivitdt wirkt sich vor allem im niedrigen
Konzentrationsbereich stérend aus und erhoht die Nachweisgrenze
fir das interessierende Ion.

Interferenzen: Sie entstehen vor allem durch Proteinablagerungen und
Netzmittelreste an der Membran und beeintrichtigen die Reprodu-
zierbarkeit. Sie sind durch geeignete Spiilung zu vermeiden.
Ansprechzeit: Definiert als das Intervall zwischen dem Zeitpunkt, da
die Probe die Membran bedeckt und dem Augenblick, da die Span-
nungsinderung den Wert 0,1 mV/min erreicht.

Referenzelektrode und Fliissigkeitsverbindung

Die Referenzelektrode besteht aus einer inneren Elektrode (Kalo-
melelektrode [Hg/Hg,Cl,] oder Ag/AgCl), die in eine konzentrierte
KCI-Lésung (3,5-4,0 m) eintaucht. Diese muss zur Messfliissigkeit
so abgegrenzt sein, dass eine moglichst unveranderliche, leitende Ver-
bindung zwischen dieser und der KCI-Losung entsteht. Diese Fliis-
sigkeitsverbindung kann statisch ausgebildet sein (,, Diaphragma“z. B.
aus keramischer Fritte oder Cellophanmembran) oder sie ist - beson-
ders vorteilhaft fiir Messungen im Blut — dynamisch gestaltet, indem
zu jeder Messung frische KCl-Losung in geringen Mengen an die
Phasengrenze gefordert wird. An der Flissigkeitsverbindung bildet
sich ein Phasengrenzpotenzial aus, vorwiegend durch unterschied-
liche Diffusionsgeschwindigkeiten der beteiligten Ionen, aber auch
durch Einfliisse seitens der Erythrozyten. Dieses muss moglichst kon-
stant gehalten werden (E‘in o.a. Gleichung!). Hochkonzentrierte KCI-
Losung fithrt zu anndhernd gleichen Diffusionspotenzialen sowohl
gegeniiber Kalibrationsldsung als auch gegeniiber Blut. Die dennoch
bestehen bleibende Differenz wird als Residualpotenzial bezeichnet
und entspricht mit ~1,4 mV z. B. einer pH-Differenz von -0,02.

Eine Referenzelektrode kann gleichzeitig mehreren Messelektroden,
z. B. pH und Elektrolyten zugeordnet sein.

Kalibration

Tonenselektive Elektroden werden mit zwei sekundiren Standard-
Iosungen kalibriert, deren Zusammensetzung auf international an-
erkannte Referenzmaterialien zuriickfithrbar sein soll [» pH-Wert
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(Blut)]. Oft wird mit kompliziert zusammengesetzten Gebrauchsstan-
dards gearbeitet, die die gleichzeitige Kalibration mehrerer Elektro-
den einer Messkammer (pH und Elektrolyte) zulassen.

Mit ionenselektiven Elektroden wird bei Einsatz im unverdiinnten
Probenmaterial primir die molale Aktivitit gemessen. Zum Zusam-
menhang zwischen dieser und der in der medizinischen Diagnostik
iiblichen molaren Substanzkonzentration » Elektrolyte.

Elektrodenarten

1. Glaselektrode

a) pH-Messung

Die Glaselektrode ist bei weitem die alteste ionenselektive Elektrode.
Zuerst entwickelt im Jahr 1909 durch Haber [Fritz Haber (1868-
1934), deutscher Chemiker, Nobelpreis 1918], erhielt sie die fiir pH-
Messungen im Blut ausgereifte Form um 1960. pH-sensitive Glas-
membranen (0,01-0,1 mm dick) sind aus Siliciumdioxid gefertigt,
dem etwa 20-25 % Alkalimetalloxide (Na,O oder Li,O) und 6-7 %
CaO zugesetzt sind, und zeichnen sich durch hohes Quellungsver-
mogen mit Ausbildung einer oberflichlichen Gelschicht aus, in die
H*-Ionen reversibel eindringen konnen. Der bekannte ,,Alkalifehler®,
mangelnde Selektivitit gegeniiber Na* in pH-Bereichen tiber 8, konn-
te bei neueren Elektroden mit einem Selektivititskoeffizienten von
107" eliminiert werden.

Durch spezielle Gestaltungen wurde die pH-Elektrode an besondere
Anforderungen angepasst:

Bei der Einstabelektrode (» Abb. 2) ist die Referenzelektrode mit der
KCI-Losung mantelférmig um den Schaft der Glaselektrode angeord-
net und hat seitlich ein Keramik-Diaphragma. Dieser Typ ist geeignet
fiir Messungen in wissrigen Lésungen sowie im Urin, in Sekreten und
Punktaten. Der Messbereich umfasst pH 1-13. Anzeige von einer De-
zimalstelle. Erforderliches Probenvolumen einige Milliliter.

E I
I
il
i [l
I
ti Einfiillstutzen
B fiir
Elektrolytlosung
Bezugs- |
elektrode Schaft
1—Elektrolytldsung
Diaphragma
Ableit-
elektrode innere Bezugslosung

Glasmembran

lonenselektive Elektrode. Abb. 2. Einstab-pH-Elektrode [aus Miiller-
Plathe, O (1982) Saure-Basen-Haushalt und Blutgase. 2. Aufl., Thieme
Stuttgart]

Bei Blut-pH-Messungen (» Blutgasanalyse) sind besondere Anforde-
rungen zu erfiillen:

Messbereich 6,5-8,0

Hochste Genauigkeit, Anzeige von 3 Dezimalstellen
Probenvolumen < 100 uL

Vermeidung von Luftkontakt bei Einfiillung und Messung der Pro-
be

Temperierung der gesamten Messkette auf 37 + 0,1 °C
Automatische Spiilung und Kalibration

Diesen Anforderungen wird dadurch entsprochen, dass in tempe-
rierter Umgebung entweder die sensitive Membran als Glaskapillare
ausgebildet ist, die von der inneren Bezugslosung mit ableitender
Elektrode ummantelt ist, oder dass die Messkammer als Kapillare mit
seitlichen Offnungen gestaltet wird, denen die Messelektrode und die
Referenzelektrode fest aufsitzen. Bei dieser Anordnung ergibt sich die
Moglichkeit, mehrere Elektroden in einer Kammer zu kombinieren
und sie mit einer gemeinsamen Referenzelektrode zu betreiben, wie
es bei modernen Blutgas-pH-Elektrolyt-Analysatoren in miniaturi-
sierter Form tiblich ist.

b) Natriumbestimmung

Na*-selektive Glaselektroden enthalten neben Siliciumdioxid als
Grundsubstanz einen relativ hohen Anteil Aluminiumoxid und nur
11 % Na,O. Sie sind weitgehend selektiv gegeniiber K* und H*. Rdum-
liche Anordnung fiir Messungen im Blut entsprechend der Blut-pH-
Messung.

2. Fliissigmembranelektrode mit neutralem Carrier

In eine Matrix aus wasserunldslichem Plasticizer und PVC ist ein Io-
nophor (z. B. eine makrozyklische Substanz) gelost, in dessen Hohl-
raumstruktur das zu messende Ion ,,passt“ und damit dieses durch
eine Membran transportieren kann. Bekannte Beispiele: Valinomycin
fiir K*, ETH 1001 fiir Ca*, ETH 5220 oder ETH 7025 fiir Mg?*,

3. Fliissigmembran mit hydrophobem geladenem Carrier

a) anionisch, z. B. Bis-(di-p-octylphenylphophat) fiir Ca*, Methylmo-
nensin fiir Na*

b) kationisch, z. B. quarternire Ammoniumsalze fiir Cl".

4. Festkorperelektroden enthalten in der Membran kristallines Ma-
terial, bevorzugt Halogensalze wie z. B. Silberchlorid fiir die Chlo-
ridbestimmung auf der Hautoberfliche oder Lanthanfluorid fiir die
Fluoridbestimmung. Die Elektrode reagiert auf den Bestandteil in der
Probe, der mit einer der Komponenten in der Membran das geringste
Loslichkeitsprodukt hat.

5. Ionenselektive Feldeffekt-Transistoren (ISFET) sind im eigentlichen
Sinne keine Elektroden. Es handelt sich um Feldeffekt-Transistoren,
deren Eingangsisolator mit einer ionensensitiven Schicht bezogen ist.
Die enge Integration von ionenselektiver Membran und Verstirker
ermoglicht eine sehr weitgehende Miniaturisierung, die eine Anwen-
dung im Bereich der patientennahen Diagnostik begiinstigt.

Literatur. International Federation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine (IFCC) (2000) Use of ion-selective electrodes for
blood-electrolyte analysis. Recommendations for nomenclature, defi-
nitions and conventions. Clin Chem Lab Med 38:363-370

T .
lonensensitive Elektrode

» Jonenselektive Elektrode

T -
lonenstarke
» Elektrolyte

T -
lonensuppression

B. GUSSREGEN
Englischer Begriff. ion suppression

Definition. In der » LC-MS Unterdriickung der Ionisierung (» Mas-
senspektrometrie) eines Analyten durch Matrixkomponenten (> Ma-
trix)

© Nicht abgetrennte Matrixkomponenten kénnen in der LC-MS-
Analytik zur Verminderung des Messsignals und damit zu falschen
quantitativen Ergebnissen fithren. Ionensuppression kann durch Pro-
benvorbereitung (Extraktion, Proteinfillung) und durch Anpassung
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der HPLC-Methode z. B. durch eine verlingerte Retentionszeit ver-
mieden bzw. durch die Verwendung von deuterierten internen Stan-
dards (> Isotopenverdiinnung) ausgeglichen werden.

Literatur. Annesley TM (2003) Ion Suppression in Mass Spectrom-
etry. Clin Chem 49,1041-1044

| —
lonisierungsmethoden (sanfte)
» Massenspektrometrie

I
lonogramm
» Wasserhaushalt

: lonophor

T. ARNDT
Englischer Begriff. ionophor

Definition. Bezeichnung fiir meist makrozyklische Verbindungen mit
im allg. Molmassen < 2000 g, die reversibel Chelate oder Komplexe
mit Ionen bilden und aufgrund ihrer relativ hydrophoben Oberflache
diese als Carrier durch sonst fiir Ionen undurchldssige Membranen
transportieren kénnen (nach Falbe und Regitz 1990). S. a. » Ionen-
selektive Elektrode.

Literatur. Falbe J, Regitz M (1990) Rémpp Chemie Lexikon, Band
H-L. Thieme, Stuttgart New York

I
lon(t)ophorese
» Schweifanalytik

: IP-Adresse

0. CoLHOUN

Definition. Zahlenkombination aus vier Dezimalzahlen von 0-255,
jeweils durch einen Punkt getrennt, die jeden Computer im Internet
eindeutig identifiziert (z. B.,,172.49.30.2).

6 Die Zuordnung von Namen fiir einen Rechner (z.B. ,www.
dgkl.de®) zu einer IP-Adresse erfolgt durch » DNS (Domain Name
Server). Bei fest mit dem Internet verbundenen Rechnern ist die IP-
Adresse im Allgemeinen unveranderlich, wahrend bei Einwahl iiber
einen Internet-Provider fiir jede Sitzung eine neue IP-Adresse aus
einer Liste verfiigbarer Adressen vergeben wird.

: B1I-Polyvinylpyrrolidin-Test

» Gordon-Test

" 311_pyp.Test

» Gordon-Test

I - . .
IR-Absorptionsspektrometrie/-spektroskopie
» Infrarot-Spektrometrie

" IRMA

» Immunradiometrischer Assay

: Irreguldre Antikdrper

K. KLEESIEK, J. DIEKMANN, J. DREIER, C. GOTTING, M. SCHMIDT
Synonym. Nicht-natiirliche Antikérper
Englischer Begriff. irregular antibody

Definition. Nicht ubiquitir vorhandener Antikorper gegen kérper-
fremde Erythrozytenantigene

© [Irregulire Antikorper sind eine Gruppe von Alloantikorpern, die
gegen fremde, nicht auf der Oberfliche der eigenen Erythrozyten vor-
handenen Blutgruppenstrukturen gerichtet sind (» Blutgruppenanti-
korper). Sie werden auch als ,,nichtnatiirliche” Antikérper bezeichnet,
da sie im Gegensatz zu den natiirlichen Antikérpern oder Isoaggluti-
ninen nicht obligat bei jeder erwachsenen Person zu finden sind. Ir-
regulire Antikorper entstehen nach Kontakt mit immunogenen Blut-
gruppenstrukturen, die nicht auf den eigenen Erythrozyten zu finden
sind und so als fremde Struktur vom Immunsystem identifiziert wer-
den. Dieser Kontakt entsteht entweder wihrend der Schwangerschaft
durch Ubertritt fetaler Erythrozyten in den miitterlichen Blutkreis-
lauf oder durch transfundierte zellulire Blutkomponenten. Wihrend
der Schwangerschaft und bei Bluttransfusionen kommt es immer zu
einem Kontakt mit fremden Antigenen auf der Erythrozytenoberfli-
che, da mehr als 300 unterschiedliche Erythrozytenantigene bekannt
sind, von denen die meisten nicht transfusionsmedizinisch bei der
Auswahl von zu transfundierenden Blutkomponenten beriicksichtigt
werden konnen. Der Kontakt fremder Erythrozytenantigene fiihrt al-
lerdings nicht zwangslaufig zur Bildung von Antiképern gegen diese
Erythrozytenantigene. Die Immunisierungswahrscheinlichkeit und
damit auch die Notwendigkeit zur Beriicksichtigung von Antigenen
im Rahmen von Transfusionen unterscheiden sich je nach Antigen.
Das Rhesusmerkmal D (> Rhesusfaktor) ist fiir rhesusnegative Men-
schen ein sehr starkes Antigen, gegen welches mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit eine Antikérperbildung erfolgt. Irregulire Antikorper
kénnen zu hamolytischen Transfusionszwischenféllen oder auch zu
Neugeborenenerythroblastosen fithren und miissen wihrend der
Schwangerschaft und bei Transfusionen beriicksichtigt werden. Die
Erkennung irreguldrer Antikorper gegen erythrozytire Antigene im
Serum des Patienten erfolgt durch den Antikorpersuchtest. Der An-
tikorpersuchtest ist Bestandteil jeder Blutgruppenbestimmung und
jeder serologischen Vertriglichkeitsprobe (> Kreuzreaktivitit).

Literatur. Eckstein R (2005) Immunhimatologie und Transfusions-
medizin. Urban & Fischer, Miinchen

Metaxas-Bithler M (1993) Blutgruppen und Transfusionsmedizin.
Verlag Hans Huber, Bern Géttingen Toronto Seatle
Mueller-Eckhardt C, Kiefel V (Hrsg) (2004) Transfusionsmedizin:
Grundlagen - Therapie — Methodik. 3. Auflage, Springer Berlin Hei-
delberg New York

: Irrtumswahrscheinlichkeit a

R.-D. HILGERS, N. HEUSSEN, S. STANZEL

Synonym(e). Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art

Englischer Begriff. level of significance; significance level; type I error
probability

Definition. Die Irrtumswahrscheinlichkeit a ist die Wahrscheinlich-
keit fiir den » Fehler 1. Art, d. h. die Wahrscheinlichkeit fiir die Ableh-
nung der > Nullhypothese, obwohl diese richtig ist.

@ Wird vor dem Versuch eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
a=0,05 (5 %) gewihlt, so bedeutet dies, dass im Durchschnitt in 5 von
100 gleichartigen Experimenten der statistische Test (» Test, statis-
tischer) zu einer filschlichen Ablehnung der Nullhypothese fiihrt,
d. h., fiir den Fall, dass die Nullhypothese zutrifft, wird sie mit 5 %iger
Wabhrscheinlichkeit irrtiimlicherweise abgelehnt. Die Irrtumswahr-
scheinlichkeit a entspricht im diagnostischen Test (» Test, diagnos-
tischer) der Wahrscheinlichkeit fir ein falsch-positives Testergebnis
(> Testergebnis, falsch-positives) und berechnet sich dort als (1-Spe-
zifitdt) (™ Spezifitit, diagnostische).

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

: Irrtumswahrscheinlichkeit

R.-D. HILGERS, N. HEUSSEN, S. STANZEL
Synonym(e). Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 2. Art

Englischer Begriff. level of significance; significance level; type II er-
ror probability
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Definition. Die Irrtumswahrscheinlichkeit B ist die Wahrscheinlich-
keit fiir den » Fehler 2. Art, d. h. die Wahrscheinlichkeit fiir die Bei-
behaltung der » Nullhypothese, obwohl die » Alternativhypothese
richtig ist.

@ Die Irrtumswahrscheinlichkeit p entspricht im diagnostischen
Test (™ Test, diagnostischer) der Wahrscheinlichkeit fiir ein falsch-
negatives Testergebnis (P Testergebnis, falsch-negatives) und be-
rechnet sich dort als (1-Sensitivitit). Die Sensitivitdt (» Sensitivitit,
diagnostische) lasst sich demnach als (1-p) darstellen; diese Grofle
wird im Zusammenhang mit statistischen Tests (» Test, statistischer)
als » Power bezeichnet.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit B ldsst sich in praktischen Situationen
lediglich anhand von Modellrechnungen abschitzen. Eine solche Si-
mulationsrechnung kann zur Fallzahlplanung verwendet werden.

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

: IR-Spektrenbibliothek

» Infrarot-Spektrometrie

: IR-Spektrometrie/-Spektroskopie

» Infrarot-Spektrometrie

"Is

» Standard, interner

" 1sBT

» International Society of Blood Transfusion

| .
ISBT-Collection 203
» Indian(IN)-Blutgruppensystem

" ISBT collection 205

» Knops-Blutgruppensystem

" ISBT 004.010

> V-Antigen

" ISBT 006.015

» Kx-Blutgruppensystem

" IsBT 007

» Lewis(Le)-Blutgruppensystem

" ISBT 022.005

» York-Antigen

" ISBT 901.001

» Vel-Antigen

I . . -
Ischamie-modifiziertes Albumin
» Kobaltbindungsassay, Albumin

: Ischamie-Test

T. ARNDT

Synonym(e). Laktat-Ischiamie-Test, Ischimischer Laktat-Ammoniak-
Test, McArdle's test

Englischer Begriff. lactate-ischemia test; lactate-ammonia-exercise
ratio; LAER; McArdle’s disease test

Definition. Funktionstest zur Erkennung von Storungen des musku-
liren Kohlenhydratstoffwechsels bei Patienten mit Muskelschmerzen
und schneller Ermiidung.

Durchfiihrung.
Nach 8-stiindiger Fastenperiode Blutdruckmanschette am Ober-
arm anlegen
Butterfly legen
Blutentnahme zur Bestimmung der basalen Laktat- und Ammoni-
um-Konzentration
Manschette bis zum doppelten systolischen Blutdruck aufpumpen
1 min rhythmischer Faustschluss (~1x/s) mit maximaler Kraft
Druck ablassen
Blutentnahme nach 1, 3, 5, 10, 20 min
Laktat- und Ammonium-Konzentrationsbestimmung

Nicht selten werden Modifikationen des Tests angewandt.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.  » Laktat: NaF-

Plasma, » Ammonium: EDTA-Plasma

Probenstabilitat. Beide Analyte sind bei Raumtemperatur instabil.
Plasma in gekiihlter Zentrifuge abzentrifugieren und gefroren bis zur
Analyse aufbewahren (» Laktat, » Ammonium).

Praanalytik. Patient 8 h niichtern
Analytik. » Laktat, » Ammonium
Referenzbereich-Erwachsene. » Laktat, » Ammonium

Interpretation. Normalbefund: Laktatanstieg > 100 % des Basal-
werts, Ammoniumanstieg > 0,7 % des Laktatanstiegs.

Ausbleibender Laktatanstieg: Hinweis auf Glykogenosen Typ III, V,
VIL

Ausbleibender Ammoniumanstieg: Hinweis auf Myoadenylat-Dea-
minasemangel.

Ausbleibender Laktat- und Ammoniumanstieg: unzureichende Mus-
kelarbeit, Parese.

Test birgt die Gefahr einer Provokation einer Rhabdomyolyse. Seine
Resultate sind nicht selten schwer interpretierbar. Letztlich hilft er bei
der Indikationsstellung zu einer Muskelbiopsie oft nicht weiter [Knop
(2004)].

Literatur. Livingstone C, Chinnery PE, Turnbull DM (2001) The
ischaemic lactate-ammonia test. Annals of Clinical Biochemistry (Re-
view). Ann Clin Biochem 38:304-310.

Knop KC, Rosenkranz T, Vogel P (2004) Muskelkrankheiten des Er-
wachsenenalters - Symptomatik, moderne Diagnostik, Therapie. Arz-
tekammer Hamburg, Arzteblatt online (10.04.2004) 162-173

: Ischamischer Laktat-Ammoniak-Test

» Ischimie-Test

"IsE

» lonenselektive Elektrode

"isi

» International Normalized Ratio

"isi

» International Sensitivity Index

"1s0

» International Organization for Standardization; » DIN EN ISO

: Isoagglutinine

K. KLEESIEK, J. DIEKMANN, J. DREIER, C. GOTTING, M. SCHMIDT

Englischer Begriff. iso-agglutinins
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Definition. Ubiquitér vorkommende Antikérper gegen fremde, nicht
auf der Oberfliche der eigenen Erythrozyten vorhandene Blutgrup-
penstrukturen

© Isoagglutinine sind eine Gruppe von Alloantikdrpern, die ge-
gen fremde, nicht auf der Oberfliche der eigenen Erythrozyten
vorhandenen Blutgruppenstrukturen gerichtet sind und bei jedem
erwachsenen Individuum vorkommen. Aufgrund ihrer ubiquitiren
Verbreitung bezeichnet man sie auch als ,,natiirliche Antikérper” im
Gegensatz zu den nicht-natiirlichen oder irreguliren Alloantikérpern
(™ irreguldre Antikorper), die nicht bei allen erwachsenen Personen
zu finden sind. In der Regel handelt es sich bei den Isoagglutininen
um eine Mischung von IgM, IgG und IgA, wobei der IgM-Anteil
deutlich tiberwiegt und in Gegenwart von Komplement Hamolysen
auslosen kann. Klassische Isoagglutinine sind die Antikérper Anti-A
und Anti-B im » ABO-Blutgruppensystem. So weisen Menschen der
Blutgruppe A das Isoagglutinin Anti-B auf, wahrend bei Personen mit
der Blutgruppe B Anti-A-Isoagglutinine nachweisbar sind. Personen
der Blutgruppe 0 besitzen im Serum sowohl Anti-A als auch Anti-B,
wihrend bei Personen mit der Blutgruppe AB keine Isoagglutinine
nachzuweisen sind. Die Isoagglutinine sind nicht von Geburt an vor-
handen, sondern werden erst in den ersten Lebensmonaten gebildet.
Hintergrund ist, dass Isoagglutinine wie alle anderen Antikérper als
Leistung des Immunsystems nach Kontakt mit fremden Antigenen
entstehen und nicht genetisch priformiert sind. Das ubiquitire Vor-
kommen der Isoagglutinine ist durch die weite Verbreitung von ABO-
dhnlichen Substanzen bei unterschiedlichen Lebewesen bedingt. Die
Glykoproteine des ABO-Systems, gegen die die Isoagglutinine gerich-
tet sind, finden sich nicht nur auf humanen Erythrozyten, sondern
beispielsweise auch in grofier Anzahl auf der Oberfliche verschiede-
ner Bakterien. Eine Antikorperbildung gegen nicht korpereigene A-
und B-Kohlenhydratstrukturen erfolgt nach Kontakt zu diesen Struk-
turen, z. B. wihrend der bakteriellen Besiedlung des Darms in den
ersten Lebensmonaten. So sind bei mehr als 90 % der Kinder im Alter
von 6 Monaten die korrespondierenden Isoagglutinine nachweisbar.
Die Titer der Isoagglutinine erreichen ihr Maximum in der Regel im
Alter von 5-7 Jahren und nehmen mit zunehmendem Alter konti-
nuierlich ab. Wegen der ubiquitdren Verbreitung von Isoagglutininen
gegen fremde A- und B-Zuckerstrukturen miissen bei Transfusionen
zur Vermeidung von tédlichen Transfusionszwischenfillen immer die
Isoagglutinine berticksichtigt werden. Auch bei der » Blutgruppenbe-
stimmung ist der Nachweis der ABO-Antigene und der antigenkont-
riren Isoagglutinine erforderlich (Serumgegenprobe). Die Titer, also
die Antikorperkonzentration, der Isoagglutinine unterliegt grofien
interindividuellen Schwankungen, wobei bei Anti-A-Isoagglutininen
im Allgemeinen hohere Titer nachweisbar sind als bei Anti-B-Isoag-
glutininen. Mit Ausnahme von Personen mit der Blutgruppe AB ist
die Abwesenheit von Anti-A- und Anti-B-Isoagglutininen ein extrem
seltenes Ereignis. Bei Patienten mit Hypogammaglobulinimie sind
Anti-A- und Anti-B-Isoagglutinine haufig nur in sehr geringen Kon-
zentrationen nachweisbar, wihrend sie bei beim X-chromosomal ver-
erbten Wiskott-Aldrich-Syndrom ganz fehlen. Ursichlich hierfiir ist
ein Defekt in der Immunantwort bei diesen Patienten, die nicht in der
Lage sind, Antikdrper gegen Polysaccharidantigene zu bilden, wih-
rend die Immunreaktion auf Proteinantigene haufig nicht betroffen
ist. Folglich bilden diese Patienten auch keine Isoagglutinine gegen
ABO-Glykostrukturen. Niedrige Isoagglutinin-Titer werden manch-
mal auch bei immunsupprimierten Personen nachgewiesen.

Literatur. Eckstein R (2005) Immunhimatologie und Transfusions-
medizin. Urban & Fischer, Miinchen

Metaxas-Bithler M (1993) Blutgruppen und Transfusionsmedizin.
Verlag Hans Huber, Bern Géttingen Toronto Seatle

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

I
Isoamylase
» Amylase

I
Isobare

B. GUSSREGEN
Englischer Begriff. isobar
Definition. Molekiile mit gleicher Molmasse

@ Als Isobare werden in der » Massenspektrometrie Molekiile mit
unterschiedlicher Summenformel, aber gleicher Molmasse bezeich-
net. Die Benzodiazepine Clonazepam (C15H10CIN303) und Broma-
zepam (C14H10BrN30) besitzen beide eine monoisotopische Masse
(™ Masse, monoisotopische) von 315,0 g/mol und sind damit isobar.

[
Isocitrat-Dehydrogenase

A.M. GRESSNER, O.A. GRESSNER
Synonym(e). EC 1.1.1.42; ICDH
Englischer Begriff. isocitrate dehydrogenase; ICD; ICDH

Definition. Das mit zwei Isoenzymen und héchster spezifischer Ge-
webeaktivitit in der Leber vorkommende, die oxidative Decarboxylie-
rung von D-Isocitrat zu 2-Oxoglutarat katalysierende Enzym diente
frither im Serum als Kenngréfle der Leberzellnekrose.

Molmasse. 64 kDa

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Neben einem zytoplasma-
tischen (Ioslichen), NADP*-verbrauchenden Isoenzym (EC 1.1.1.42)
tritt ein weiteres Isoenzym (EC 1.1.1.41) in Mitochondrien auf, wo
es in den Citronensédurezyklus eingeschaltet ist und NAD* als Koen-
zym benotigt. Beide Isoenzyme (mitochondrial und zytoplasmatisch)
bestehen aus zwei identischen Untereinheiten, katalysieren die oxi-
dative Decarboxylierung von D-Isocitrat iiber Oxalsuccinat als Zwi-
schenprodukt zu 2-Oxoglutarat (a-Ketoglutarat) unter Abspaltung
von CO, und Reduktion von NADP* zu NADPH + H*. Das Enzym
bendtigt divalente Kationen (Mn?*, Mg?* oder Co?*) zur Aktivierung.
Aufler in der Leber kommen hohere Aktivititen in Myokard, Skelett-
muskel, Niere, Magenschleimhaut, Thrombozyten und Erythrozy-
ten vor. Das im Serum vorkommende Enzym ist zytoplasmatischen
Ursprungs, weitgehend leberspezifisch und besitzt eine kurze Halb-
wertszeit (~1 h).

Halbwertszeit. ca.1h

Funktion und Pathophysiologie. Hohe spezifische Gewebeaktivitit
und zytoplasmatische Lokalisation fithren bei Parenchymzellschadi-
gungen zu einem frithzeitigen und massiven Austritt des Enzyms in
die sinusoidale Strombahn und mithin in die Zirkulation.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.
Plasma

Serum, Citrat-

Probenstabilitat. Das Enzym ist bei Raumtemperatur ca. 6 h, bei 4 °C
etwa 2 Wochen stabil.

Praanalytik. Serum ist sofort vom Zellkuchen zu trennen, da
» Thrombozyten hohe ICDH-Aktivitit enthalten. Himolyse und Li-
pamie storen.

Analytik. Die Aktivititsbestimmung erfolgt im einfachen optischen
Test gemif folgender Reaktion:

ICDH
D-Isocitrat + NADP+ > 2-Oxoglutarat + NADPH + H* + CO»

Die Reduktionsrate von NADP", gemessen an der Absorptionszunah-
me pro Zeiteinheit bei 334, 340 oder 366 nm, ist der ICDH-Aktivitit
proportional.

Referenzbereich — Erwachsene. Messtemperatur 37 °C: 3,0-8,5 U/L
(0,05-0,14 pkat/L). Keine Geschlechts- und Altersabhingigkeit.

Referenzbereich — Kinder. Neugeborene haben in den ersten Tagen
eine etwa 4-fach hohere Aktivitit.
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Indikation.
Diagnose von Leberzellnekrosen bei viraler Hepatitis, infektioser
Mononukleose und toxischen Lebererkrankungen
Differenzierung erhéhter AST-Aktivititen zwischen hepatischer
und myokardialer Ursache.

Interpretation. ICDH wurde friiher als sensitiver Indikator der Le-
berparenchymschidigung eingesetzt, wobei das zytoplasmatische,
NADP*-abhingige Enzym das diagnostisch relevante Isoenzym ist.

Diagnostische Wertigkeit. Anstiege im Serum haben sehr hohe Le-
berspezifitit. Keine Erhéhungen finden sich bei unkompliziertem
Myokardinfarkt, Nieren- und Lungenerkrankungen sowie in der
Graviditat. Schwere Myokardinfarkte mit Stauungsleber und hypo-
xischem Parenchymschaden kénnen zu ICDH-Aktivititsanstiegen
fiihren. Heute wird das Enzym nicht mehr in der Leberdiagnostik
eingesetzt, u. a. weil niedrige Serumaktivititen und sehr kurze Halb-
wertszeiten (~1 h) nachteilig sind.

' Isoelektrische Fokussierung

R. WESTERMEIER
Synonym(e). Elektrofokussierung; IEF
Englischer Begriff. isoelectric focusing; IEF

Definition. Bei der isoelektrischen Fokussierung werden Proteinge-
mische in einem pH-Gradienten elektrophoretisch aufgetrennt. Mit
dieser Methode lassen sich die isoelektrischen Punkte von Proteinen
bestimmen. Man erreicht dabei eine auflerordentlich hohe Auflésung,
weil die Proteine im elektrischen Feld an ihren isoelektrischen Punk-
ten scharf gebiindelt (fokussiert) werden.

Physikalisch-chemisches Prinzip. Bei der isoelektrischen Fokus-
sierung ist es theoretisch (aber nicht immer unter praktischem As-
pekt) unwichtig an welcher Position innerhalb des pH-Gradienten
die Probe aufgegeben wird. Proteine mit einem héoheren P iso-
elektrischen Punkt als der gewihlte pH-Wert erhalten positive
Nettoladunge(n), Proteine mit niedrigerem isoelektrischem Punkt
negative Nettoladunge(n) (> Abb. 1). Im elektrischen Feld wandern
die positiv geladenen Analyte solange in Richtung » Kathode und
die negativ geladenen Molekiile solange an die » Anode, bis sie an
ihren isoelektrischen Punkten angelangt sind und eine Nettoladung
von Null bekommen, die sie elektrophoretisch unbeweglich macht.
Ein Standardgemisch von Proteinen mit bekannten isoelektrischen
Punkten kann im gleichen Gel wie die Analysenproben getrennt wer-
den (unterschiedliche Spuren fiir Standard und jede Probe) und dient
der Ermittlung der isoelektrischen Punkte der Probenproteine durch
Vergleich der Position der Standardproteine und der Probenproteine
in Bezug zur Probenaufgabestelle.
Die Methode erzeugt scharf gebiindelte Proteinzonen, weil sie der
Diffusion entgegenwirkt: Diffundiert ein Protein von seinem isoelek-
trischen Punkt weg, bekommt es wieder eine Nettoladung und wan-
dert sofort wieder elektrophoretisch zum isoelektrischen Punkt zu-
riick, wo es wieder entladen wird. Dadurch wird auch eine sehr hohe
Auflosung erreicht. Dieser ,,Fokussierungseffekt“ funktioniert nur bei
hohen elektrischen Feldstirken effizient. Hierzu werden Hochspan-
nungsstromversorger benétigt, die Kammern miissen entsprechen-
den Sicherheitsmafinahmen gentigen.
Als stabilisierende Medien kommen nur elektroendoosmosefreie oder
-arme Gele aus Polyacrylamid oder spezieller gereinigter Agarose in
Frage. Es werden grofporige Gele ohne Siebwirkung verwendet, weil
die Molekiilgrofle ohne Einfluss auf die Elektrophorese sein soll. Zur
besseren Handhabung und fiir die Dokumentation werden die Gele
fast ausschliefllich auf eine Plastiktrégerfolie polymerisiert oder ge-
gossen. In Einzelfillen werden auch ausreichend gute Ergebnisse mit
der Kapillartechnik erzielt.
Weil die isoelektrischen Punkte stark von der Temperatur abhingig
sind, ldsst man Fokussierungsgele auf einer Kiihlplatte mit exakter,
aktiver Temperaturkontrolle laufen.
Es gibt 2 Arten von pH-Gradienten:

Triagerampholyten pH-Gradienten: Hierbei enthélt das Gel ein

Gemisch von ca. 700 verschiedenartigen amphoteren Puffern mit
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Isoelektrische Fokussierung. Abb. 1. Schematische Darstellung: die
Proteine wandern aufgrund ihrer Ladung elektrophoretisch von der Auf-
gabestelle in die Richtung ihres isoelektrischen Punkts, wo sie entladen
und aufgrund des Fokussierungseffekts scharf gebtindelt werden.

einem Spektrum von isoelektrischen Punkten von sauer bis ba-
sisch (Tragerampholyten). Diese besitzen hohe Pufferkapazititen
an ihren isoelektrischen Punkten, sind kleiner als 1000 Da, und
befinden sich in freier Losung. Beim Durchschnitts pH-Wert des
Gemisches ist die eine Hilfte positiv, die andere Hilfte negativ ge-
laden. Wenn man ein elektrisches Feld anlegt, wandern die positiv
geladenen - die basischen Molekiile - in Richtung Kathode, die
negative geladenen - die sauren Molekiile - in Richtung Anode.
Dabei bildet sich ein pH-Gradient aus, der sich automatisch zwi-
schen Anode und Kathode stabilisiert, weil die Tragerampholyten
an ihrem isoelektrischen Punkten hohe Pufferkapazititen haben.
Immobilisierte pH-Gradienten: Diese immobilisierten pH-
Gradienten gibt es nur in Polyacrylamidgelen; sie werden bei der
Gelherstellung erzeugt. Hierzu verwendet man Acrylamidderiva-
tive mit Carboxylgruppen (schwache Siuren) und mit tertidren
Aminogruppen (schwache Basen), die man mit den gelbildenden
Acrylamidmonomeren ko-polymerisiert. Einen Gradienten er-
zeugt man mit Hilfe eines Gradientenmischers, mit welchem zwei
verschiedene Monomerlosungen beim Gieflen in eine Kassette
graduell gemischt werden. Die eine Losung enthilt mehr saure
Derivate und 20 % Glyzerol zur Stabilisierung des Gradienten, die
andere mehr basische Derivate. Die Rezepturen sind mehrfach
publiziert. Meist wird diese Technik fiir die erste Dimension der
Zweidimensional-Elektrophorese (P Elektrophorese, zweidimen-
sionale) angewendet: Es gibt fertige foliengestiitzte Gelstreifen mit
immobilisierten pH-Gradienten fiir diese Anwendung.

In der Praxis ist es wichtig, an welcher Position im pH-Gradienten die
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Probe aufgegeben wird. Dieser Punkt wird fiir die bestimmten Proben
entweder durch einen Stufentest ermittelt oder aus der Literatur oder
Labordokumentation entnommen. Das gleiche gilt fiir die Trennzei-
ten, -temperaturen und -bedingungen.

In manchen Anwendungen miissen der Matrix Additive beigegeben
werden, z. B. 8 mol/L Harnstofflosung zu Polyacrylamidgelen zur Er-
zeugung denaturierender Bedingungen oder 10 % Sorbit zur Stabili-
sierung von Agarosegelen.

Bei der Anfirbung von Fokussierungsgelen ist darauf zu achten,
dass die Proteine in den grofiporigen Gelen effektiv fixiert werden,
wihrend die Tragerampholyte komplett aus dem Gel ausgewaschen
werden; sie wiirden einen starken Hintergrund verursachen. Meist
wird zur Fixierung 20 % Trichloressigsiure verwendet, die man bei
sonstigen Elektrophoresemethoden nicht benétigt. Die am haufigsten
angewandten Nachweismethoden sind » Coomassie-Farbung, » Sil-
berfirbung und Zymogramm-Farbungen (» Zymogramm-Technik).

Einsatzgebiet.
Analyse von Enzymen und Enzyminhibitoren in Humanserum
Bestimmung von Apolipoprotein E
Nachweis von abnormen Hiamoglobinvarianten
Detektion von oligoklonalem IgG in Liquor durch differenzielle
isoelektrische Fokussierung von Liquor und Serum (P Abb. 2)
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Isoelektrische Fokussierung. Abb. 2. Detektion von oligoklonalen
IgG-Banden in Liquor (Liquor-Banden, oligoklonale) im 0,5 mm diin-
nen Polyacrylamidfertiggel. Proben: Liquor (L) und Serum (S) jeweils
eines Patienten paarweise in Probenwannen aufgetragen. Liquor ist
héufig erkennbar an der sehr basischen Gamma-Trace-Bande. Detek-
tionsmethode: ammoniakalische Silberfarbung. Von Serva, Heidelberg,
Deutschland.

Untersuchungsmaterial. Humanserum, Liquor, Himolysat

Instrumentierung.
Elektrophoresekammer mit Kiihlplatte
Umlaufthermostat
Hochspannungs-Stromversorger
Firbeschalen
ggf. Firbeautomat fiir Silberfarbung

Spezifitdt. Hingt von der Nachweismethode ab. » Zymogrammtech-
niken zeichnen sich durch hohe Spezifitit fiir die nachzuweisenden
Enzyme aus. Bei » Silberfirbung zum Nachweis von oligoklonalem
IgG sind eine hohe Auflésung des Gels und einige Erfahrung notwen-
dig, um z. B. eine Himoglobin- nicht als IgG-Bande zu identifizieren.

Sensitivitdt. Fir Silberfarbung im Bereich < 0,1 ng, fiir » Coomas-
sie-Farbung bei ungefihr 20 ng.

Fehlermdglichkeit. Es gibt relativ viele Fehlermoglichkeiten. Fehler
der Verdiinnung von Serumproben auf gleiche IgG-Konzentration
wie im Liquor.

Silberfiarbung: Wichtig ist gute Qualitit des deionisierten oder destil-
lierten Wassers und der verwendeten Reagenzien. Die Verwendung
eines Silberfirbekits ist zu empfehlen. Auch die Inkubations- und
Waschzeiten miissen exakt eingehalten werden. Bei der Interpretation
der Ergebnisse ist eine gewisse Erfahrung wichtig.

Praktikabilitit/Automatisierung/Kosten. Die Handhabung ist relativ
komplex, der Geriteaufwand hoher als bei Agarosegel-, Celluloseace-
tatfolien- oder Polyacrylamid-Gelelektrophoresen (s. dort).

Literatur. Westermeier R (1990) Elektrophorese-Praktikum. VCH,
Weinheim

Lottspeich F, Engels JW (Hrsg) (2012) Bioanalytik. 3. Aufl,, Spektrum
Akademischer Verlag, Heidelberg

: Isoelektrischer Punkt

R. WESTERMEIER
Synonym(e). pI
Englischer Begriff. isoelectric point

Definition. Der isoelektrische Punkt beschreibt jenen pH-Wert, an
welchem sich die positiven und negativen Ladungen einer amphote-
ren Substanz, z. B. eines Proteins, eines Peptids oder einer Aminosiure
gegenseitig auftheben. Am isoelektrischen Punkt ist die Nettoladung
einer solchen Substanz gleich Null.

@ Einen isoelektrischen Punkt besitzen nur amphotere Substanzen,
also Molekiile mit sauren und basischen Gruppen wie Aminosauren,
Peptide und Proteine. Wenn man die positiven und negativen Netto-
ladungen z. B. eines Proteins iiber einer pH-Skala auftragt (» Abb. 1),
ergibt sich eine Nettoladungskurve. Diese schneidet die X-Achse im
isoelektrischen Punkt. Bei der » isoelektrischen Fokussierung wan-
dern Proteine im pH-Gradienten elektrophoretisch an ihren isoelek-
trischen Punkt und bleiben dort stehen, weil sie dort keine Ladung
mehr besitzen. Manche Proteine werden an ihrem isoelektrischen
Punkt unléslich und prazipitieren.
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Isoelektrischer Punkt. Abb. 1. Schematisch Darstellung der Nettola-
dungskurve eines Proteins. Der isoelektrische Punkt befindet sich an der
Schnittstelle zwischen der Nettoladungskurve und der x-Achse

Der isoelektrische Punkt ist stark von der Temperatur abhingig, weil
auch die pK-Werte der puffernden Gruppen temperaturabhingig
sind. Unter nativen Bedingungen kann ein Protein mehrere unter-
schiedliche isoelektrische Punkte haben, da es mehrere unterschied-
liche Konfigurationen der Tertidrstruktur einnehmen kann. Der iso-
elektrische Punkt kann auch durch posttranslationale Modifikationen
modifiziert sein, z. B. durch Phosphorylierung oder Glykosylierung.
Unter denaturierenden Bedingungen besitzt ein Protein, wenn es ein
reines Polypeptid ist, nur einen isoelektrischen Punkt. Weil unter die-
sen Bedingungen alle puffernden Gruppen im Lésungsmedium ex-
poniert sind, kommt der gemessene isoelektrische Punkt sehr nahe
an den theoretischen isoelektrischen Punkt heran, der sich aus der
Aminosiuresequenz berechnen lisst.

Bei der » Elektroimmundiffusion und der zweidimensionalen Im-
munelektrophorese  (» Immunelektrophorese, zweidimensionale
nach Clarke und Freeman) ist es wichtig, den pH-Wert des Puffers
nahe dem isoelektrischen Punkt von Immunglobulinen (Antikérper)
einzustellen, um zu verhindern, dass die Antikorper elektrophoretisch
wandern.

Man kann den isoelektrischen Punkt eines Proteins verdndern, indem
man saure oder basische Gruppen (z. B. durch Carbamylierung) blo-
ckiert.

Literatur. Westermeier R (1990) Elektrophorese-Praktikum. VCH,
Weinheim

Lottspeich F, Engels JW (Hrsg) (2012) Bioanalytik. 3. Aufl,, Spektrum
Akademischer Verlag, Heidelberg
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I
Isoenzym

R. WEISKIRCHEN
Synonym(e). Isozym
Englischer Begriff. isoenzyme

Definition. Multiple Formen eines Enzyms, die die gleiche Reaktion
katalysieren, sich jedoch in ihrer Primérstruktur (Aminosiurese-
quenz) unterscheiden.

@ Isoenzyme werden durch differente Gene codiert und besitzen
neben ihrer unterschiedlichen Aminosiuresequenz abweichende
katalytische Eigenschaften, die sich in ihrer Affinitit zu Substraten,
Inhibitoren, Aktivatoren, in der Hitzelabilitit und im pH- und Tem-
peraturoptimum unterscheiden. Sie kénnen mit biochemischen (z. B.
Chromatographie, Elektrophorese, katalytischen Verfahren) und im-
munologischen (z. B. monoklonale Antikérper) Methoden differen-
ziert werden. Mittels Isoenzymen ist der » Organismus in der Lage,
einzelne Stoffwechselwege organspezifisch zu regulieren. Auf der
Grundlage organspezifischer Verteilungsmuster der Isoenzyme ergibt
sich klinisch-chemisch die Maoglichkeit, durch Isoenzymbestimmung
die Organherkunft zu bestimmen und damit auch die diagnostische
Aussagekraft einer im Serum erh6ht gemessenen Enzymaktivitat we-
sentlich zu steigern (Beispiele fiir Enzyme mit diagnostisch relevanten
Isoenzymen: » Amylase, » Kreatinkinase, » Laktatdehydrogenase,
» alkalische Phosphatase.

I
Isoenzymelektrophorese

R. WESTERMEIER
Synonym(e). Elektrophorese von Isoenzymen
Englischer Begriff. isoenzyme electrophoresis

Definition. Die Isoenzymelektrophorese ist eine Zonenelektrophore-
se in einer Celluloseacetatfolie (» Celluloseacetatfolien-Elektropho-
rese), einem Agarosegel (> Agarosegelelektrophorese) oder Polyac-
rylamidgel (» Polyacrylamid-Gelelektrophorese) zur Auftrennung
und Darstellung von P Isoenzymen. Meist werden die Isoenzyme
spezifisch mit einer Zymogrammfirbung (» Zymogramm-Technik)
detektiert. Bestimmte Isoenzymmuster ermdéglichen Riickschliisse auf
die Organherkunft der Enzymerhohung.

@ Verschiedene Isoformen eines Enzyms besitzen unterschiedliche
Ladungseigenschaften und damit unterschiedliche elektrophoretische
Mobilititen. Die Isoform eines Enzymes kann organspezifisch sein;
im Serum kénnen Enzymisoformen aus unterschiedlichen Organen
zu finden sein. Zum Programm des klinisch-chemischen Labors ge-
héren die folgenden Isoenzymelektrophoresen:
» Laktatdehydrogenase (LDH): Bei Verletzungen, Gewebeschidigun-
gen oder bestimmten Tumoren werden entsprechende Isoenzyme der
betroffenen Gewebe im Serum gefunden. LDH ist ein tetrameres Pro-
tein, das sich aus zwei verschiedenen Untereinheiten zusammensetzt:
die H(Herz)- und M(Muskel)-Ketten. Dabei gibt es fiinf Kombinati-
onsmoglichkeiten: 4H, 3H + 1M, 2H + 2M, 1H + 3M, 4M. Die Zymo-
grammbanden aus 5 pL Serum oder Plasma werden mit dem Densi-
tometer vermessen; die Konzentrationsverteilung der Isoenzyme lasst
auf die organtypische Herkunft der LDM-Erhéhungen schlieflen.
» Kreatinkinase (CK): CK ist ein dimeres Protein, das sich aus 2 Un-
tereinheiten zusammensetzt: die M- und B(Brain)-Kette. Im Serum
treten 3 Isoenzyme auf:

CK MB wird 3-4 h nach Myokardnekrosen (z. B. Herzinfarkt) er-

hoht im Serum gefunden.

CK-BB deutet auf Schidigung des Gehirns u. a. Organe hin. Bei

der Zymogrammfirbung entstehen fluoreszierende oder einge-

farbte Banden, die mit einem entsprechenden Densitometer aus-

gewertet werden.

CK-MM ist als Skelettmuskel-Isoform bei Rabdomylosen (Skelett-

muskelnekrosen) vorzugsweise erhoht.

Alkalische Phosphatase (AP) (» Phosphatase, alkalische): AP ist ein
dimeres Protein, dessen Isoformen mit verschiedenen Zuckern ge-

koppelt sind. Alle AP Isoenzyme kénnen mit Zonenelektrophorese
aufgrund ihrer unterschiedlichen elektrophoretischen Mobilitit diffe-
renziert werden, mit Ausnahme der Knochen- und Leber-Isoenzyme,
die sich nur in den Sialinsdureresten unterscheiden. Knochen- und
Leber-Isoenzyme kénnen durch » Affinititselektrophorese (ein im
Gel vorliegendes Lektin immobilisiert die Knochen-AP) oder nach
Abspaltung bestimmt werden.

Literatur. Rothe GM (1994) Electrophoresis of Enzymes. Springer-
Verlag, Berlin Heidelberg New York

Manchenko GP (1994) Detection of enzymes on electrophoretic gels.
A handbook. CRC Press Inc., Boca Raton

T -
Isokoproporphyrin
» Porphyrine

| .
Isoleucin
A.C.SEWELL
Synonym(e). Ile
Englischer Begriff. isoleucine
Definition. 2-Amino-3-Methylpentansiure
Struktur. » Aminosiuren
Molmasse. 131,2¢

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination.  Eine essenzielle ver-
zweigtkettige Aminosiure, die in mehreren Schritten zu Acetyl-CoA
(» Pantothensdure) und Succinyl-CoA abgebaut wird.

Funktion und Pathophysiologie. Ile wird nicht nur in der Leber,
sondern auch in Muskel, Niere und Gehirn metabolisiert. Ile, Leu
und Val (P> Valin) werden zur Berechnung des Fischer-Quotienten
(» Fischer-Quotient) benétigt.

Bei Patienten mit Ahorn-Sirup-Krankheit wird Ile zu Alloisoleucin
(» Alloisoleucin) umgewandelt.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen.
Urin, Liquor, Trockenblut

Serum, Plasma,

Analytik. » Aminosiuren
Referenzbereich — Erwachsene. » Aminosiuren
Indikation. Ahorn-Sirup-Krankheit

Literatur. Bremer HJ, Duran M, Kamerling JP et al (1981) Distur-
bances of Aminoacid Metabolism: Clinical Chemistry and Diagnosis,
Urban & Schwarzenberg, Munich and Baltimore

T -
Isoprotein

H. FIEDLER
Englischer Begriff. isoprotein

Definition. Ein Protein kann in mehreren Modifikationen vor-
kommen, die unter der Bezeichnung Isoproteine (besonders auch
» Isoenzyme) zusammengefasst werden.

@ Isoproteine leiten sich von demselben Gen durch alternatives
Spleiflen oder von verschiedenen Genen ab bzw. entstehen durch
posttranslationale Modifikation (» Modifikation, posttranslational).
Sie unterscheiden sich in ihren antigenen Eigenschaften, » isoelektri-
schen Punkten und anderen Strukturmerkmalen (Beispiel: saure und
basische Isoferritine).

Isoenzyme haben gleiche Substratspezifititen, aber verschiedene
Molekularstrukturen und physikalisch-chemische ~Eigenschaften
wie elektrophoretische Mobilitat, Inhibitoraffinitit und Hitzedena-
turierbarkeit. Sie entstehen auch bei unterschiedlicher Kombination
von verschiedenen » Untereinheiten mit differenten Ky- und Vi~
Werten, wie von den Isoenzymen » Kreatinkinase und » Laktatdehy-
drogenase bekannt ist. Die Biosynthese der beiden Ketten der Laktat-
dehydrogenase wird durch zwei verschiedene Gene transkribiert und
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in den Organen unterschiedlich exprimiert und allosterisch reguliert.
Isoenzyme sind in tierischen Zellen weit verbreitet und haufig spezi-
fisch in Organen, Zellen oder Zellorganellen verteilt, weshalb durch
Bestimmung der Isoenzyme die Lokalisierung einer Schidigung
moglich ist.

und damit unterschiedliche Massen aufweisen. Nur wenige Elemente
kommen als » Reinelemente, also ohne Isotope vor, wie z. B. » Fluor.
Isotope mit besonderer Bedeutung fiir das klinisch-chemische Labor
sind z. B. 2H (Deuterium), *H (Tritium), '3C, >’Co, oder kiinstlich er-
zeugtes 121

I -
Isoschizomer

R. WEISKIRCHEN
Englischer Begriff. isoschizomer; isoschizomeric enzyme

Definition. Bezeichnung fiir ein Restriktionsenzym, das die gleiche
Erkennungssequenz auf der DNA erkennt wie ein anderes » Rest-
riktionsenzym, wobei die eigentliche Spaltungsstelle unterschiedlich
sein kann

: Isotachophorese

R.WESTERMEIER
Synonym(e). Gleichgeschwindigkeitselektrophorese
Englischer Begriff. isotachoelectrophoresis

Definition. Die Isotachophorese ist eine Modifikation der Elektro-
phorese: In einem diskontinuierlichen Puffersystem wird das Proben-
gemisch in der Grenzzone zwischen Leit- und Folgeion appliziert. Im
elektrischen Feld wandern dann alle Ionen (Pufferionen und geladene
Probenkomponenten) mit gleicher Geschwindigkeit direkt hinterein-
ander in der Reihenfolge ihrer P elektrophoretischen Mobilititen als
Fraktionenstapel.

@ Die Isotachophorese wird in nichtrestriktiven Medien oder in tra-
gerfreien Systemen durchgefiihrt, wie z. B. in offenen Kapillaren oder
Kiivetten. Bei dieser Methode geschehen mehrere Dinge gleichzeitig:
In einem diskontinuierlichen Puffersystem, bestehend aus hochmo-
bilen Leitionen (z. B. CI"), weniger mobilen Folgeionen (z. B. Glycin")
und einem gemeinsamen Gegenion (z. B. Tris*), sind alle geladenen
Substanzen gezwungen, mit selber Geschwindigkeit zu wandern.
Wiirden bestimmte Ionen schneller und andere langsamer wandern,
ergiben sich Ionenliicken, welche den elektrischen Stromfluss un-
terbrichen. Da die Ionen und die geladenen Probenkomponenten
unterschiedliche elektrophoretische Mobilititen besitzen, muss sich
zwangsldufig ein stufenférmiger Feldstirkegradient einstellen, mit
niedriger Feldstirke in der Zone der hochmobilen Ionen und hoher
Feldstirke im Bereich der niedrig mobilen Ionen. Dadurch entsteht
ein Zonenschirfungseffekt: Fillt ein Ion in den Bereich niedrigerer
Mobilitit zuriick, wird es von der dahinter herrschenden héheren
Feldstirke nach vorn beschleunigt; wandert es hingegen schneller,
wird es im Bereich der davor herrschenden niedrigeren Feldstirke
verlangsamt. Zudem existiert ein Konzentrations-Regulierungseffekt:
Die Ionenkonzentration jeder Zone ist proportional zur Konzentra-
tion der Leitionen. Die Breite einer Zone ist das Maf3 fiir die Menge
einer Komponente und nicht die Peakfliche wie bei » Chromatogra-
phie und Zonenelektrophorese.

Der Isotachophorese-Effekt wird bei » Polyacrylamid-Gelelektropho-
rese und der » SDS-Elektrophorese zum verbesserten Probeneintritt
in das Gel und zur Zonenschirfung ausgenutzt. Die Isotachophorese
wird auch als eigenstindige Methode fiir Analysen von Ionen aller Art
eingesetzt. Bisweilen wird Isotachophorese in granulierten Sephadex-
Gelen fiir priparative Trennungen durchgefiihrt.

Literatur. Lottspeich F Engels JW (Hrsg) (2012) Bioanalytik. 3. Aufl.,
Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg
Westermeier R (1990) Elektrophorese-Praktikum. VCH, Weinheim

I
Isotope

B. GUSSREGEN
Englischer Begriff. isotopes

© Isotope sind Atome eines Elements, die sich lediglich durch die
unterschiedliche Anzahl von Neutronen im Atomkern unterscheiden

I
Isotopenmuster

B. GUSSREGEN
Englischer Begriff. isotopic pattern

@ Organische Verbindungen liefern in der » Massenspektrometrie
ein charakteristisches Intensititsmuster, welches auf der unterschied-
lichen Haufigkeit der » Isotope eines Elements beruht. So kommen
die Chlorisotope **Cl und *’Cl im Verhiltnis 3:1 vor. Das Massenspek-
trum von CH;3Cl (> Abb. 1) weist demnach ein Molekiilion mit der
Masse 49,9 u (*2C'H33*Cl) und ein » Molekiil-Ton der Masse 51,9 u
(12C'H5¥Cl) auf, die relative Intensitit der Molekiil-Ionen betragt
3:1.

Relative Intensitat
L

51.99

m/z

Isotopenmuster. Abb. 1. Massenspektrum von CH;Cl.

i -
Isotopenverdiinnung

B. GUSSREGEN
Englischer Begriff. isotope dilution

© In der Massenpektrometrie wird hiufig eine isotopenmarkierte
Verbindung (z. B. *C oder D), aber ansonsten identische Verbindung
dem Analyten als interner Standard zugesetzt. Dies ist eine ideale Ka-
librationsmethode, da dadurch eine Vielzahl von Einfliissen auf das
Analysenergebnis kompensiert werden (z. B. Probenahmeartefakte,
Verluste wihrend der Probenvorbereitung).

: Isovalerylglycin

G.F. HorrMmANN, C.-D. LANGHANS, A. SCHULZE
Englischer Begriff. isovalerylglycine

Definition. Das Glycinkonjugat der Isovalerianséure tritt als patholo-
gischer Metabolit bei Stérungen im Leucin-Metabolismus auf.

Struktur. C,H,3NO; (> Abb. 1)
CH (e}

M
H,C H/\COOH

Isovalerylglycin. Abb. 1. Strukturformel
Molmasse. 159,18 g

Synthese-Verteilung-Abbau-Elimination. Im Stoffwechsel der Ami-
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nosiure Leucin wird das Transaminierungsprodukt 2-Oxoisocapron-
sdure oxidativ zu Isovaleryl-Coenzym A decarboxyliert. Dieses wird
durch das Enzym Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase, einem mitochon-
drialen Flavoprotein, weiter abgebaut.

Ein Defekt der Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase resultiert in einer
Anreicherung verschiedener Derivate des Isovaleryl-Coenzym A,
wobei neben freier Isovaleriansdure und 3-Hydroxyisovaleriansaure
Isovalerylglycin dominiert. Ursache dafiir ist die hohe Affinitit des
Isovaleryl-CoA zu der Glycin-N-Acylase.

Isovalerylglycin wird effizient renal ausgeschieden.

Funktion und Pathophysiologie. Die Bildung von Isovalerylglycin
stellt einen wichtigen Entgiftungs- und Eliminationsweg fiir sich an-
stauendes Isovaleryl-Coenzym A dar.

Untersuchungsmaterial-Entnahmebedingungen. Urin

Analytik.
Fliissig-Fliissig-Extraktion im sauren Medium mittels Ethylacetat
oder Diethylether
Gaschromatographie-Massenspektrometrie als Mono- und Di-
Trimethylsilylester.

Als Mono-Trimethylsilylester:
Retentionsindex RI:1488
M+ (m/z): 231

Quant Ion (m/z): 130
Conf. Ion (m/z): 145

Als Di-Trimethylsilylester:
Retentionsindex RI:1520
M+ (m/z): 303

Quant Ion (m/z): 261
Conf. Ion (m/z): 176

Internationale Einheit. mmol/mol Kreatinin (Urin)

Referenzhereich — Kinder. 0-10 mmol/mol Kreatinin
Pathologischer Bereich: 290-4980 mmol/mol Kreatinin

Indikation.
Unerklarliche Ketoacidosen, insbesondere im Siuglings- und
Kleinkindesalter
Hypoglykiamie oder Hyperammonamie

Gedeihstorung
progrediente psychomotorische Retardierung

Interpretation. Erhohte Ausscheidungen von Isovalerylglycin im
Urin, ggf. mit 3-Hydroxyisovaleriansaure, wird bei der Isovalerian-
aziddmie beobachtet, die auf einem Defekt des Apoenzyms der Isova-
leryl-CoA-Dehydrogenase beruht.

Desweiteren fiihrt auch ein Defekt der multiplen Acyl-CoA-Dehydro-
genase im Falle der Glutaracidurie Typ II zu erhéhten Isovalerylgly-
cin-Ausscheidungen, wobei im Unterschied zur Isovalerianazidamie
auch Milchsdure, Glutarsdure, Ethylmalonsidure und verschiedene
Dicarbonséuren erhoht sind.

Diagnostische Wertigkeit. Erhohte Konzentrationen von Isovale-
rylglycin sind obligat als pathologisch zu werten als Ausdruck einer
Storung der Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase.

Literatur. Blau N, Duran M, Blaskovics ME et al (eds) (2003) Physi-
cian’s Guide to the Laboratory Diagnosis of Metabolic Diseases. 2nd
edn. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg New York

T
Isozyme

» Isoenzym

IsQ

» Internationales Groflensystem

" luPac

» International Union of Pure and Applied Chemistry

" vD-Richtlinie

» In-vitro-Diagnostika-Richtlinie

" IVE

» In-vitro-Fertilisation

L iVGTT

» Glukosetoleranztest, intravends
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