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Errata 
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- General Principles and Terminolo
gy, this J. 75„ 69-77 (1980), the 
paragraph Method, definitive should 
read: 
Method, defimitive. A method, which 
after exhaustive investigation is found 
to have no kmown source of inaccuracy 
or ambiguity.. 

In the paper by Heinemann, G., Löschen
kohl, Κ. and Schievelbein, H., this J., 
17, 647-651 (1979) the last sentence 
of the paragraph "Preparation of 
HbCO-containing blood samples" 
should read: "However, it should 
be borne in mind that it is difficult 
to obtain nominal values by mixing 
parts of O2- and CO-saturated blood, 
because Hb0 2 is changed to HbCO by 
physically dissolved carbon monoxide 
(2)." 

In the abstract 4.15 by Blossey, H.-Ch. 
et al., this J. 75,729-730 (1980) 
the heading of the third block of 
table 1 should read: 
"Cold" MPA. after 
[ 3H]DES [*H]R 5020 [ 3 H]R 1881 
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— , testosterone 897 
, after rifampicin 897 
, after streptomycin 897 

occult 695 
— , faeces 695 
- , phenylpyruvic acid 755 
- , thyrotropin 807 
— , screening 807 
blood/brain barrier 
- , dysfunction 717 
— , IgG 717 
blood gases 829 
blood group 4, 383 
bone 
- , biopsy 403 
— , aluminium 403 
— , phosphorus 403 
brain 
- , acute damage 668 
— , creatine kinase-BB 668 
- , magnesium 257 
breast cancer 
- , catechol-O-methyltrans-

ferase 763 
- , receptor assay 727, 728, 

729 
bupivacaine 
- , plasma 351 
— , gas chromatography 351 

C-peptide 
- , plasma 313 
- , urine 313 
C-reactive protein 
- , determination 710 
CI esterase 
- , inhibitor 17 
— , assay 17 

, hereditary angio
neurotic edema 17 

— , inhibition mechanism 17 
-, Michaelis constant 
Ca2+-paradox 
- , enzyme release 674 
— , by rat heart 674 
calcitonin 
- , assay 664 
- , serum 747 
— , neonates 747 
— , pregnancy 747 
calibration 855 
cAMP 
- , plasma 909 
— , after glucagon 909 
- , radioimmunoassay 732 
— , inhibition by EDTA 732 
- , receptors 656 
— , tissue 656 

, malignant 656 
cancer 
- , polyamines 698 
— , urine 698 
cancer therapy 
- , monitoring 763 



Carbamazepin 
- , serum 227 
— , determination 227 
carbohydrates 
-,content 31 
— , glycoproteins 31 
carbon dioxide 
- , partial pressure 829 
carbon tetrachloride 
—, and protein phosphoryla

tion 111 
carcinoembryonic antigen 

821 
- , adenocarcinoma 175 
— , gastrointestinal tract 175 
- , immune complexes 175 
carcinogenesis 
- , steroid epoxides 937 
catabolism 
- , enzymes 679 
catalase 
- , erythrocytes 771 
— , cord blood 771 
— , maternal 771 
catecholamines 
—, circadian rhythm 735 
— , apallic syndrome 735 
- , conjugated 431 
— , plasma 431 

, determination 431 
- , methylation 413 
— , enzymatic 413 
- , plasma 413 
- , response 367 
- - , to exercise 367 
- , urine 567 
catechol-O-methyltransferase 

breast tissue 763 
—, radioenzymatic assay 672 
— , hair root cells 672 
CEA 175, 821 
cefotaxime 
- , serum 719 
— , determination 719 

, by HPLC719 
—, urine 719 
— , determination 719 

,by HPLC719 
cerebrospinal fluid 
—, albumin 245 
- , circulation 746 
— , prealbumin as indicator 

746 
- , cisternal 745 
— , glucose 745 
- , diagnosis 7 
— , with rapid tests 7 
- , fibronectin 797 
- , glucose 129, 275 
— , determination 129 

, and deproteinization 129 
- , IgA 245 

IgG 245 
- , IgM 245 
- , lactate 746 
— , meningitis purulenta 746 
- , lumbar 745 
— , glucose 745 
- , a2-macroglobulin 671 
- , peptide hormones 731 
— , separation 731 
- , prealbumin 245 
- , production 746 
— , prealbumin as indicator 

746 
- , protein pattern 23 
— , Polyacrylamide gel 

electrophoresis 23 
, sample preparation 23 

cerebrospinal fluid 
proteins 7, 123 

— , adsorption 7 
, to reaction vessels 7 

— , nephelometry 123 
- , ventricular 745 
— , glucose 745 
circadian rhythm see also 

variation 
- , catecholamines 735 
— , apallic syndrome 735 
cisplatin 
- , leukemia treatment 690 
— , ATP 690 
- , therapy 687 
— , N-acetyl-0-D-glucos-

aminidase 687 
, urine 687 

— , alanine aminopeptidase 
687 
, urine 687 

Chagas disease 
- , trypanosomes 383 
— , characterization 383 

, by lectins 383 
chenodeoxycholic acid 
- , serum 491 
— , radioimmunoassay 491 
children 
- , reference values 713 
— , copper 713 

, serum 713 
, urine 713 

— , zinc 713 
, serum 713 
, urine 713 

chloride 
- , urine 703 
cholestasis 

extrahepatic 111 
— , and protein phosphoryla

tion 111 
cholesterol see also HDL, 

LDL 
method comparison 595,752 

cholesterolesterase 
- , specificity 595 
cholesteryl esters 
- , hydrolysis 595 
cholic acid 
- , serum 491 
— , radioimmunoassay 491 
chorionic gonadotropin 
- , adenylate cyclase 747 
— , liver, foetal 747 
- , determination 733 
0-chorionic gonadotropin 821 
Chromate 
- , tubular damage 686 
chromatography see high per

formance liquid, ion ex
change, thin layer 

chromogenic substrates 631 
chromogenic substrate S-2444 

557 
Chromozyms 709 
Chromozym TRY 671 
chymotrypsin 
- , faeces 695 
— , determination 695 
clearance 
- , creatinine 423 
— , variation 423 
- , urea 423 
— , variation 423 
clinical chemistry 
- , perspectives 453, 455 
— , automatization 455 
- , postgraduate course 439 

clobazepam 
- · , serum 209 
— , determination 209 
- , urine 209 
— , determination 209 
clotting tests see also coagula

tion 
- , and glycerophosphates 

711 
coagulation see also clotting 
- , determination 659, 709,710 
- - , chromogenic substrate 

659 
— , non-car boxy la ted factors 

710 
- , reference material 744 
coagulation system 

plasmatic 545 
— , and thromboplastic 

activity 545 
, of arterial walls 545 

cold agglutinins 
·-, monoclonal 716 
— , for glycoconjugate-asso-

ciated antigens 716 
, neoplastic cells 716 

cold insoluble globulin 
- , laser nephelometry 702 
collagen 
- , metabolism 287 
— , protein malnutrition 287 
colloid osmotic pressure 
- , plasma 233 
- - , determination 233 
competitive protein binding 

assay 
progesterone 355 

complement 17 
computer processing 
~, radioimmunoassay data 660 
computer programme 

HP 97 215 
— , radioimmunoassay 215 
confidence intervals 
- , radioimmunoassay 879 
consensus value 461 
control materials 855 
control specimens 
- , assigned values 461 
— , determination 461 
copper 
- , excretion 713 
— , in rat bile 713 

, and glutathione deple
tion 713 

, and paracetamol 713 
, and penicillamine 713 

- , serum 712 
— , determination 712 

, atomic absorption 
spectrometry 712 

, reference values 713 
, children 713 

- , urine 713 
— , reference values 713 

, children 713 
cord blood see also erythro

cytes 
- , creatine kinase 675 
--, Duchenne muscular 

dystrophy 675 
corticosteroid 
- , binding globulin 137 
— , binding capacity 137 

, in liver cirrhosis 137 
corticotropin 
- , plasma 740 
- - , circadian variation 740 
— , episodic variation 740 

Cortisol 
- , blood 897 
— , of men 897 

, after rifampicin 897 
, after streptomycin 897 

- , plasma 740 
— , diurnal variation 740 
- , serum 183, 867 
— , after insulin 867 
- - , after thyroliberin 867 
- - , quality control survey 

183 
coumarol 
- , treatment 709 
— , monitoring 709 
counting 
- , leukocytes 691 
covariance selection 743 
craniocerebral damage 
- , creatine kinase 676 
— , isoenzymes 676 
creatine kinase 
- , isoenzymes 676 
— , craniocerebral damage 

676 
- , mitochondrial 679 
— , radioimmunoassay 679 
- , serum 675 
—, Duchenne muscular 

dystrophy 675 
creatine kinase-B 
- , radioimmunoassay 678, 

679 
creatine kinase-BB 
- , acute brain damage 668 

macro form 677, 678 
- - , binding site 677, 678 

, IgG 677, 678 
creatine kinase-MB 
- , acute myocardial infarc

tion 676 
- , determination 679 
- , fractionation 678 
creatinine 
- , clearance 423 
— , variation 423 
- , physical exercise 651 
- , serum 423 
— , variation 423 

true 385 
- - , serum 385 
— , urine 385 
- , urine 423, 705 
— , variation 423 
curve-fitting methods 105, 

197 
cuvette 
- , specifications 445 
— , listing 445 
cystine aminopeptidase 
- , placenta 631 
cystinuria 

screening 303 
cytarabin 
- , leukaemia treatment 690 
— , ATP 690 

dacarbazin 
- , leukemia treatment 690 
— , ATP 690 
data 
- , handling 947 
- , structure 461 
— , from different labora

tories 461 
definitive value 461 
dehydroepiandrosterone 
- , metabolism 747 
— , placenta 747 



dehydroepiandiosterone 
plasma 117 

— , determination 117 
urine 741 

— , determination 741 
delipidation 
- , serum 917 
density 

measurement 233 
— , by mechanical oscillator 

technique 233 
- , plasma 615 
— , measurement 615 

, and haemolysis 
615 

depression 
3-methoxy-4-hydroxy-
phenylglycol 579 

— , urine 579 
depressive syndrome 

function test 867 
— , neuroendocrine 867 
desacetylcefotaxime 

serum 719 
— , determination 719 

, by HPLC719 
- , urine 719 
— , determination 719 

, by HPLC719 
detectability 78 
diabetes 
- , glycosaminoglycan, novel 

672 
- , lipoproteins 752 
— , carbohydrate content 

752 
- , rat 901 
diabetogenic action 
- , thyroid hormone 738 
diagnostic significance 
- , tumour marker 821 
dialysis 
- , and lipoproteins 751 
diethylstilboestrol 
- , receptor binding 729 
differentiation 
- , leukocytes 647, 691, 

692 
—, May-Grünwald-Giemsa 

staining 691 
digitonin 
- , enzyme release 674 
— , by rat heart 674 
5a-dihydrotestosterone 
- , and sex-hormone binding 

globulin 730 
2,4-dinitrophenol 
- , enzyme release 674 
— , by rat heart 674 
disc electrophoresis 
- , proteins 53 
- - , urine 53 

, value, diagnostic 53 
diurnal variation see also 

variation 
- , prostatic acid phosphatase 

297 
dopamine 
- , plasma 367, 413 
— , exercise 367 
— , radioenzymatic assay 

367 
doxorubicin 
- , leukaemia treatment 690 
— , ATP 690 
drugs 
- , and alcohol 721 
- , interference 385 

Duchenne muscular dystrophy 
- , creatine kinase 675 
— , cord blood 675 
— , serum 675 
Dyggve-Melchior-Clausen syn

drome 
a2-macroglobulin 67 

— , serum 67 

ECCLS 
- , byelaws 637 
— , revised 637 
edema 
- , hereditary angioneurotic 17 
EDTA 
- , lead elimination 163 
elastase 
- , leukocyte 699 
— , determination 699 
electroimmunoassay 
- , apolipoprotein A-I 917 
- , apolipoprotein A-II 917 
elimination 
- , lead 163 
emergency analyses 693 
emergency laboratory 
- , information system 39 
emission spectral analysis 
- , aluminium 591 
EMIT 
- , methotrexate 169 
encephalitis 
- , viral 717 
— , IgG 717 
encephalomyelitis 
- , experimental allergic 1 
endometrium 
- , steroid receptors 654 
endotoxaemia 
- , proteases 671 
— , and protease inhibitors 

671 
enzyme 
- , activities 649 
- - , physical exercise 649 

, extracellular fluid 649 
enzyme immunoassay 
- , antiepileptics 720 
- , heterogeneous 197 
- , homogeneous 197 
- , hormone determination 

662 
- , marker enzymes 197 
- , mechanization 197 
- , methotrexate 169 
- , oestradiol-170 664 
- , oestrogens 327, 735 
- , placental lactogen 735 
- , pregnancy-specific 

ßi -glycoprotein 710 
- , reliability 197 
— , criteria of 197 
- , testosterone 661 
- , triiodothyronine 718 
enzyme linked immuno

sorbent assay 
- , peroxidase assay 345 
enzymes 
- , catabolism 679 
— , two-compartment model 

679 
- , cellular 666 
— , in extracellular space 666 
- , determination 89 
— , IFCC methods 89 
- , differentiation 379 
— , by lectins 379 
—, elimination 666 

enzymes 
- , glycosaminoglycan 

depolymerizing 672 
— , scoliotic children 672 
- , markers 197 
— , enzyme immunoassay 197 
- , release 674 
— , rat heart 674 

, by Ca2+-paradox 674 
, by digitonin 674 
, by 2,4-dinitrophenol 
674 

- , urine 686 
— , kidney damage 686 
enzyme tests 
- , risk populations 763 
— , identification 763 
epidural analgesia 
—, bupivacaine 351 
— , determination 351 
epinephrine 
- , plasma 367, 413 
— , exercise 367 
— , radioenzymatic assay 367 
epoxide hydrolase 775 
epoxides 
- , steroids 937 
— , carcinogenesis 937 
16a, 17a-epoxy-4-androsten-

3-one 937 
16a, 17a-epoxyoestratrienoi 

937 
16a, 17o:-epoxyprogesterone 

937 
errors 
- , differentiation 433 
erythrocytes see also blood, 

cord blood 
- , cerebrospinal fluid 7 
- , cord blood 771 
— , catalase 771 
— , glutathione peroxidase 

771 
— , superoxide dismutase 771 
- , magnesium 257 
- , maternal 771 
— , catalase 771 
— , glutathione peroxidase 

771 
— , superoxide dismutase 

771 
- , membrane 377 
— , glycoproteins 377 

oxygen dissociation curves 
689 

- , reference values 621 
estrogen see oestrogen 
ethanol 
- , and 7-glutamytransferase 

237 
- , microdetermination 722 
ethosuximide 
- , serum 339 
- , gas chromatography 339 
ethoxycumarine-O-deethylase 

775 
evaluation 
- , instruments 693 
— , principles 693 
excretion 
- , magnesium 257 
exercise 
- , catecholamine response 

367 
- , physical 649, 651,652, 

707, 708 
— , enzyme activities 649 

, extracellular fluid 649 
— , HDL-cholesterol 707 

exercise 
physical 

— , lactate 652 
, formation kinetics 652 

— , lipid metabolism 708 
, in insulin deficiency 708 

— , lipoproteins 652 
— , metabolism 651 
— , somatotropin release 708 

, in pancreatectomized 
men 708 

- , renin 367 
extracellular fluid 
- , enzyme activities 649 
— , physical exercise 649 
extracellular space 
- , enzymes 666 
— , cellular 666 
extraction 
- , bupivicaine 351 
- , catecholamines 367 
- , steroids 355 

F-CB3 
- , radioimmunoassay 711 
factor VHI-related antigen 
- , radioimmunoassay 711 
faeces 
- , blood 695 
— , occult 695 
- , chymotrypin 695 
fast red TR 603 
fenoterol 
- , and hormones in pregnancy 

748 
- , tocolysis 687 
ferritin 
- , particle counting immuno

assay 701 
feto- see foeto-
fibrinolysis 
- , determination 659 
— , chromogenic substrates 

659 
- , regulation 657 
fibronectin 
- , body fluids 702, 797 
— , laser nephelometry 702, 

797 
- , plasma 893 
— , laser nephelometry 893 
— , liver diseases 893 
fibrinopeptide-A 
- , radioimmunoassay 711 
fibroblasts 
- , alcohol dehydrogenase 699 
- , aldehyde dehydrogenase 

699 
flow diagram 
- , 5'-nucleotidase 333 
- , uric acid 363 
fluorometry 
- , clobazepam 209 
fluorouracil 
- , leukaemia treatment 690 
— , ATP 690 
a-foetoprotein 821 
- , particle counting immuno

assay 701 
folate 
- , binding 715, 716 
— , to cow's milk protein 715 
— , to leukaemia serum pro

tein 716 
Friedewald formula 751 
fucosyltransferase 
- , serum 670 
- - , tumour therapy monitor

ing 670 



function test 
neuroendocrine 867 

— , for affective diseases 867 

galactans 
and lectins 376 

galactosyltransferase I I 
- , tumour marker 763 
gas chromatography 
- , antiepileptics 720 

antipyrine® 817 
- , bupivacaine 351 
- , Carbamazepin 227 

clobazepam 209 
- , ethosuximide 339 
- , 3-methoxy-4-hydroxy-

phenylglycol 579 
- , phenazone 817 
- , phenobarbital 227 
- , Phenytoin 227 

primidone 227 
- , valproic acid 339, 497 
gestosis 
- , uric acid 749 
glomerula 
- , kidney 901 
— , isolated 901 

, metabolism 901 
, and insulin 901 

glucagon 
- , and cAMP 909 
— , plasma 909 
glucose 
- , bivariate reference range 

745 
— , CSF/serum 745 

blood 129, 149, 255, 275 
— , determination 255, 275 

, kinetic 275 
— , and deproteinization 129 
- , cerebrospinal fluid 275, 

745 
— , cisternal 745 
— , determination 275 

, kinetic 275 
— , lumbar 745 
— , ventricular 745 
- , determination 885 
— , blood 885 

, hemolysed 885 
- , metabolism 901 
— , glomerula 901 
- , monitoring 732 

serum 49, 867 
— , after insulin 867 
— , after thyroliberin 867 
— , kinetic determination 49 

, hexokinase method 49 
- , urine 275, 703 
— , determination 275 

, kinetic 275 
glucose dehydrogenase 
- , glucose determination 

255 
glucose-6-phosphate dehydro

genase 
- , inhibition 49 
— , competitive 49 
/3-glucuronidase 
- , amniotic fluid 611 
— , and sex of the child 611 
glucuronidation 307 
7-glutamyltransferase 
—, histochemistry 237 
- , isoenzymes 673 
- , liver 237 
— , and ethanol 237 
- , plasma 237 
— , and ethanol 237 

glutathione 
- , depletion 713 
— , copper excretion 713 
— , zinc excretion 713 
glutathione peroxidase 
- , erythrocytes 771 
— , cord blood 771 
— , maternal 771 
glutathione reductase 
- , receptor model 724 
goitre 909 
granulocyte 
- , migration 723 
— , and bee venom peptides 

723 
guaiac test 695 
glycerol-2-phosphate 
- , inhibitor 781 
— , 5'-nucleotidase 781 
glycerophosphatides 
- , and clotting tests 711 
- , determination 711 
— , enzymatic 711 
glycine 
- , bile acid conjugation 407 
— , coiorimetry 407 
gly co conjugate-associated 

antigens 
- , neoplastic cells 716 
— , and monoclonal cold 

agglutinins 716 
glycoproteins 
- , carbohydrate content 31 
- , desialylated 31 
—,fate 31 

, in mouse circulation 
31 

- , erythrocyte membrane 377 
- , interaction 379 
— , lectins 379 
- , lymphocyte membrane 377 
glycosaminoglycan 
- , novel 672 
— , in diabetics 672 
glycosaminoglycans 
- , depolymerizing enzymes 

672 
- - , scoliotic children 672 
- , rat 279 
— , liver 279 
— , serum 279 

haematin D-575 689 
haematocrit 

fenoterol 687 
- , reference values 621 
- , verapamil 687 
haematology 
- , quality control 649 
- , spin label method 648 
haemodialysis 
- , α 2-antitrypsin 241 
— , serum 241 
haemoglobin 
- , determination 689 
— , by alkaline haematin 

D-575 689 
fenoterol 687 
glycosylated 686 

— , chronic renal failure 686 
- , reference values 621 
- , verapamil 687 
haemolysate 
- , glucose 885 
haemolysis 
- , interference 615 
— , density measurement 615 
- , reagent 255, 885 
hae mo stasis 545 

haemolyzing agent 255, 885 
hair roots 
- , alcohol dehydrogenase 699 
- , aldehyde dehydrogenase 

699 
- , catechol-O-me thy trans

ferase 672 
HDL-cholesterol 
- , determination 705 
- , exercise, physical 707 
- , method comparison 752 
- , plasma 737 
— , and thyroid state 737 
- , and pseudoCholinesterase 

684 
HDL 
- , apoiipoprotein-A 917 
heart 
- , coronary disease 749 
— , lipoproteins 749 
- , magnesium 257 
- , rat 674 
— , enzyme release 674 

, by Ca2+-paradox 674 
, by digitonin 674 
, by 2,4-dinitrophenol 
674 

hemo- see haemoT 
heparin 
- , action 710 
- , plasma 658 
— , determination 658 

, clinical relevance 658 
hepatic fibrosis 921 
hereditary angioneurotic edema 

17 
heterogeneity 
- , α j-antitrypsin 13 
high density lipoproteins 917 
high performance liquid 

chromatography 
- , aldosterone 742 
- , cefotaxime 719 
- , dehydroepiandrosterone 

741 
- , desacetylcefotaxime 719 
- , 18-hydroxycorticosterone 

742 
- , testosterone 741 
- , uric acid 702 
high voltage electrophoresis 
- , polyamines 698 
histochemistry 
- , 7-glutamyltransferase 237 
hormone 
- , determination 662 
— , enzyme immunoassay 

662 
hydrogen ion activity 829 
18-hydroxycorticosterone 
- , urine 742 
— , high performance liquid 

chromatography 742 
— , radioimmunoassay 742 
hydroxylysyl glycosides 
- , urine 287 
hydroxyproline 
- , urine 287 
hyperlipoproteinaemia IV 
- , bezafibrate therapy 750 
— , apolipoprotein C 750 
hypermagnesaemia 257 
hyperthyroidism 909 
hypomagnesaemia 257 
hypophysis 
- , stimulation 867 
hypothyroidism 909 
- , congenital 755, 807 
— , screening 755, 807 

hypoxanthine phosphoribosyl-
transferase 

- , variants 754 

ICP-spectroscopy 591 
IgA 
- , cerebrospinal fluid 7, 245 
— , determination 245 
IgE 
- , serum 145 
— , method comparison 145 
IgG 
- , cerebrospinal fluid 7, 245 
— , determination 245 
- , creatine kinase binding 677, 

678 
- , neurological diseases 717 
- , particle counting immuno

assay 701 
- , protein-Α binding 677 
- , turbidimetric assay 501 
IgM 
- , cerebrospinal fluid 245 
— , determination 245 
immune complex-like material 
- , liver cirrhosis 717 
- , septicaemia 717 
immunoglobulins 
- , serum 718 
— , determination 718 
immunohistochemistry 
- , parathyrin 739 
immunoturbidimetry 
- , protein determination 501 
- - , measuring time interval 

501 
— , reaction medium 501 
imprecision 433 
Indometacin 
- , and purine metabolism 754 
indoxylphosphate 
- , substrate 682 
— , phosphatase, acid 682 
information system 
- , emergency laboratory 39 
inhibition 
- , arylesterase 683 
— , by lanthanum 683 
- , glucose-6-phosphate dehy

drogenase 49 
— , by ATP 49 
inhibitors 
- , N-acetyl neuraminic acid 

708 
— , of thromboxane synthesis 

708 
- , CI esterase 17 
- , monoamine oxidase 921 
— , 0-aminopropionitrile 921 
- , 5'-nucleotidase 781 
- , sialyltransferase 271 
instruments 
- , evaluation principles 693 
- , specifications 947 
insulin 
- , antibodies 313 
- , deficiency 708 
— , lipid metabolism 708 

, and physical exercise 
708 

- , magnesium metabolism 257 
- , metabolic activity 901 
— , glomerula 901 

, isolated 901 
- , monitoring 732 
- , neuroendocrine function 

test 867 
plasma 313 

- , urine 313 



interferences 
- , by drugs 385 
- , gas chromatography 339 
— , ethosuximide 339 
— , valproate 339 
- , haemoglobin 615 
— , density measurement 615 
- , proteins 697 
— , by dextran 697 
- , sialyitransferase assay 271 
- , sucrose 23 
— , protein pattern 23 
- , turbidity 149 
- , uric acid assay 59, 363 
- - , by ascorbate 363 
interleukin-2 inducing protein 

716 
intestine 
- , magnesium 257 
ion exchange chromatography 
- , catecholamine derivatives 

567 
— , of o-phthalaldehyde 567 
~, orotic acid 293 
- , polyamines 157 
iron 
- , plasma 714 
- - , method comparison 714 
- , serum 147 
— , method comparison 147 
isoelectric focussing 
- , enzymes 631 
— , placental 631 
- , Polyacrylamide gel 13 
— , protein separation 13 

, effect of urea 13 
- , transferrins 563 
isoenzymes 
- , amylase 669, 673,680, 

681 
- - , method comparison 681 
- , creatine kinase 676, 677, 

678,679 
- , 7-glutamyltransferase 673 
- , lactate dehydiogenase 675 
isotachophoresis 
- , ascorbic acid 715 

17-ketosteroids 741 
kidney 

chronic failure 686, 751 
— , haemoglobin 686 

, glycosylated 686 
— , and lipoproteins 751 
- , damage 686 
— , enzymes 686 

, urine 686 
- , function 551 
— , and pancreitic function 

test 551 
- , glomerula 901 
— , isolated 90. 

, metabolism 901 
, and insilin 901 

- , lesion 378 
— , by neuramnidase 378 
- , magnesium 257 
- , maltase 685 
-, Tamm-Horsfdl glyco

protein 376 
— , characterizition 376 
- , transplantatbn 241, 688 
— , α j-antitrypsin 241 

, serum 241 
— , pepsinogen; 688 

, serum 688 
kinetic method 
- , urea 706 

kallikrein 
- , urine 395 
— , radioimmunoassay 395 

lactate 
- , cerebrospinal fluid 746 
— , meningitis purulenta 746 
- , physical exercise 652 
lactate dehydrogenase 
- , isoenzyme, sixth 675 
— , in cardiogenic shock 675 

reference values 305 
— , age dependency 305 
lanthanum 
- , arylesterase inhibition 683 
laser nephelometry 221, 245 
- , fibronectin 702, 797, 893 
- , lectin-glycoprotein inter

action 379 
LDL-ch ο le sterol 
-, Friedewald formula 751 
- , method comparison 752 
- , significance 751 
lead 
- , elimination 163 
lectin 
- , receptors 377, 384 
— , leukemia cells 377 
— , mammary gland 384 
- , sponge 380 
— , function 380 
lectins 
- , affinity chromatography 

381 
- , definition 373 
- , enzyme differentiation 379 
- , galactose specific 376 
— , and galactans 376 
- , interaction 379 
— , glycoproteins 379 
- , invertebrates 373 

plants 373 
- , protein binding 382 
- , receptors 380 
— , plexus chorioideus 380 
- , specificity 373 
- , structure 382 
- , trypanosome characteriza

tion 383 
—, vertebrates 373 
Lesch-Nyhan syndrome 
~, fibroblasts 754 
— , metabolism 754 
leukaemia 
- , cells 377, 655,690 
— , ATP 690 

, and cytotoxic sub
stances 690 

— , glucocorticoid receptors 
655 

— , lectin receptors 377 
- , serum 716 
— , folate binding 716 
leukocytes 
- , cerebrospinal fluid 7 
- , counting 691 
- , differentiation 647, 691, 

692 
- , elastase 699 
- , reference values 621 
lipids 
- , metabolism 708 
— , in insulin deficiency 708 

, and physical exercise 
708 

lipoprotein lipase 753 
lipoprotein X 
- , catabolism 754 

lipoproteins see also HDL, 
LDL, VLDL 

- , carbohydrate content 752 
- , and dialysis 751 
- , method comparison 753 
- , physical exercise 652 
- , serum 749 
— , coronary heart disease 

749 
/3-lipotropin 
- , preparation 736 

determination 736 
lithium 
- , therapy 867 
— , depressive patients 867 
liver 
- , carbon tetrachloride poi

soning 111 
- , cell injury 684 
— , proteoglycan synthesis 

684 
- , cirrhosis 137, 717 
— , corticosteroid binding 

globulin 137 
— , immune complex-like 

material 717 
— , sex hormone binding 

globulin 137 
- , chronic diseases 737 
— , sex hormones 737 
— , thyroid hormones 737 
- , diseases 893 
— , fibronectin 893 
- , fibrosis 921 
— , and monoamine oxidase 

921 
, serum 921 

- , foetal 748 
— , adenylate cyclase 748 

, and chorionic gonado
tropin 748 

- , 7-glutamyltransferase 237 
—,and ethanol 237 
- , glycosaminoglycans 279 
- , injury 111, 279 
— , proteins 111 

, ribosomal 111 
— , rat 279 

magnesium 257 
logit transformation 105 
lung 
- , diseases 13 
— , αχ-antitrypsin 13 
- , maturity 749 
lymph nodes 
- , magnesium 257 
lymphocytes 
- , membrane 377 
— , glycoproteins 377 
lysozyme 694 

macro creatine kinase 677, 678 
a!2-macroglobulin 
- , chromogenic assay 671 
- , plasma 221 
— , determination 221 
- , serum 67 
—, Dyggve-Melch ior- Clau sen 

syndrome 67 
- , serum/CSF gradient 671 
magnesium 
- , analysis 257 
- , biochemical functions 257 
- , distribution 257 
— , extra-/intracellular 257 
— , hormonal regulation 257 
— , organelles 257 
- , excretion 257 
- , human body 257 

magnesium 
- , organs 257 
- , physico-chemical state 257 
— , extra-/intracellular 257 
— , organelles 257 

plasma 257 
- , resorption 257 
- , serum 257 
- , transport 257 
magnetic solid-phase radio-

immuno-assay 706 
maltase 
- , determination 685 
— , kidney preparation 685 
— , urine 685 
mammary carcinoma 
- , oestrogen receptors 653 
mammary gland 
- , lectin receptors 384 
malnutrition 
- , protein 287 
— , collagen metabolites 287 

, urine 287 
mass spectrometry 
- , steroid epoxides 937 
mast cell degranulating peptide 
- , membrane interaction 723 
matrix effects 
- , precision 461 
May'-Grünwald-Giemsa staining 

691 
MCH 
- , reference values 621 
MCHC 
- , reference values 621 
MCV 
- , reference values 621 
mechanical oscillator technique 
- , density 233 
— , measurement of 233 
mechanization 
- , definition 455 
- , enzyme immunoassay 197 
medroxyprogesterone 
- , receptor binding 729 
melanoma 
- , steroid binding 724 
melatonin 
—, synchronization of cell 

function 763 
melittin 723 
membrane 
- , interaction 723 
- - , of mast cell degranulating 

peptide 723 
meningitis purulenta 

lactate 746 
— , cerebrospinal fluid 746 
mercury 

determination 714 
— , atomic absorption 

spectrometry 714 
metabolism 
- , physical exercise 651 
metanephrine 
- , thin-layer chromatography 

413 
methionine adenosytrans

ferase 
- , schizophrenia 763 
method comparison 
- , amylase isoenzymes 681 
- , blood alcohol 721 

cholesterol 595, 752 
- IgE 145 
- , iron 147,714 
- , lipoproteins 753 
- , oestrogens 731 
- , phosphatase, acid 681 



method comparison 
- , protein, total 697 

statistical problems 433 
- , thyrotropin 807 
— , radioimmunoassay 807 
- , uric acid 702 
method dependence 
- , assigned values 461 
—, precision 461 
method description 78 
methotrexate 
- , serum 169 
— , enzyme immunoassay 

169 
3-methoxy-4-hydroxyphenyl-

glycol 
urine 579 

— , gas chromatography 579 
3-methoxytyramine 
- , thin-layer chromato

graphy 413 
Nl-methyl adenosine 
- , urine 696 
— , determination 696 
methylation 
- , enzymatic 413 
— , catecholamines 413 
N7-methyl guano sine 
- , urine 696 
— , determination 696 
3N-methylhistidine 
- , urine 756 
— , and muscle catabolism 

756 
5-methyltetrahydrofolate 
- , binding 715 
— , to cow's milk protein 715 
methyltrienolone 
- , receptor binding 729 
Michaelis constant 

CI esterase 17 
mitochondria 
- , creatine kinase 679 
monoamine oxidase 
- , determination 921 
— , serum 921 

, in hepatic fibrosis 921 
- , inhibition 921 
— , by ß-aminopropionitrile 

921 
schizophrenia 763 

morbus Crohn 
- , fibronectin 797 
mucopolysaccharidoses 67 
multiple sclerosis 

IgG 717 
muscle 
- , catabolism 755 
— , 3N-methylhistidine 755 

, urine 755 
- , magnesium 257 
myelin basic protein 
- , enzyme immunoassay 345 
myocardial infarction 
- , creatine kinase-MB 676 
- , enzymes 679 

NADPH-cy to chrome reductase 
775 

1-naphthol 
- , coupling 603 
— , with fast red TR 603 
neonates 
- , bilirubin 27 
— , serum 27 

, survey report 27 
- , calcitonin 747 
- , parathyrin 747 

neoplastic cells 
- , glycoconjugate-associated 

antigens 716 
— , and monoclonal cold 

agglutinins 716 
nephelometry 
- , laser 221 
— , a 2 " a n t ip l a smin 221 
— , antithrombin I I I 221 
— , a2-macroglobulin 221 
- , proteins 123, 245 
— , cerebrospinal fluid 123, 

245 
nephrotic syndrome 381 
neuraminidase 
- , kidney lesion 378 
neurophysins 
- , preparation 736 
neurosyphilis 
- IgG 717 
neutron activation analysis 
- , aluminium 403 
- , phosphorus 403 
nickel 
- , inhibitor 781 
— , 5'-nucleotidase 781 
non-carboxylated coagulation 

factors 710 
norepinephrine 
- , plasma 367, 413 
— , exercise 367 
— , radioenzymatic assay 367 
normal range 
- , corticosteroid binding 

globulin 137 
- , sex hormone binding 

globulin 137 
normetanephrine 
- , thin-layer chromato

graphy 413 
nucleic acids 
- , metabolism 901 
— , glomerula 901 
5'-nucleotidase 
- , inhibitors 781 
- , spectrophotometric assay 

781 
·-, serum 333 
— , Auto Analyzer I I 333 

oestradiol 
- , and sex-hormone binding 

globulin 730 
oestradiol-17j3 
- , enzyme immunoassay 664 
oestradiol-fluorescein con

jugate 727 
oestriol 
- , pregnancy 748 
oestrogens 
- , binding 724 
— , melanoma 724 
- , enzyme immunoassay 735 
- , receptor 653, 728 
— , capacity modulation 728 

, by phosphatidyl choline 
728 

— , melanoma 653 
- , serum 327 
— , total 327 

, enzyme immunoassay 
327 

- , urine 731 
— , method comparison 731 
oligosaccharides 
- , affinity chromatography 381 
- , separation 381 
organization 
- , laboratory 455 

organ preservation 
- , heavy water 747 
organs 
- , alcohol dehydrogenase 699 
- , aldehyde dehydrogenase 

699 
ornithine transcarbamylase 
- , deficiency 293 
orotic acid 
- , urine 293 
— , determination 293 
oscillator technique 
- , density measurement 615 
osmolality 829 
osmotic concentration 829 
outliers 
- , recognition 433 
oxygen 
- , dissociation curves 689 
— , determination 689 
- , half saturation pressure 

690 
— , determination 690 
- , partial pressure 829 

palmitic acid 
- , free 193 
— , in bile 193 
pancreas 
- , diseases 763 
— , trypsin 763 
- , function test 551 
— , oral 551 

, N-benzoyl-L-tyrosyl-p-
aminobenzoic acid 551 
, and renal function 551 

pancreatoctomy 
- , and somatotropin release 

708 
— , physical exercise 708 
paracetamol 
- , copper excretion 713 
- , zinc excretion 713 
parathyrin 
- , adsorption on surfaces 595 
- , assay 664 
- , localization 739 
— , immunohistochemical 

739 
magnesium metabolism 257 

- , radioimmunoassay 739, 
789 

— , homologous 789 
— , influence of the tracer 

739 
- , serum 747 
— , neonates 747 
— , pregnancy 747 
particle counting immuno
assay 
- , proteins 701 
- , thyroxine 701 
PCV 
- , reference values 621 
penicillamine 
- , copper excretion 713 
- , zinc excretion 713 
pepsinogens 
- , serum 688, 700 
— , radioimmunoassay 688, 

700 
peptide hormones 
- , reversed-phase chromato

graphy 731 
peptides 
- , bee venom 723 
— , and granulocyte migra

tion 723 

perfusion 
- , placenta 747 

dehydroepiandrosterone 
metabolism 747 

peroxidase 
- , assay 345 
— , enzyme immunosorbent 

assay 345 
pH 829 
phage test 1 
Phenazone 
- , plasma 817 
— , gas chromatography 817 
phenobarbital 
- , serum 227 
— , determination 227 
phenylalanine 
- , metabolism 755 
— , pregnancy 755 
phenylketonuria 755 
phenylpyruvic acid 
- , blood 755 
Phenytoin 
- , serum 227 
— , determination 227 
phosphatase, acid 
- , determination 603 
— , continuous 603 
- , prostate 669, 681,682 
— , method comparison 681 
- , prostate carcinoma 297 
- , prostatic 627 
— , determination 627 
phosphatase, alkaline 
- , stabilization 698 
phosphatidyl choline 
- , oestrogen receptor 728 
— , capacity modulation 

728 
phospholipids 
- , unsaturated 750 
— , serum 750 
phosphorus 
—, bone biopsy 403 
— , neutron activation 

analysis 403 
phosphorylation 
—, proteins 111 
— , carbon tetrachloride 

poisoning 111 
physical chemistry 
- , quantities and units 829 
pineal gland 
- , synchronization of cell func

tion 763 
placenta 
- , aminopeptidases 631 
- , cystine aminopeptidase 631 
- , dehydroepiandrosterone 

metabolism 747 
—, proteins 821 
placental lactogen 748 
- , enzyme immunoassay 735 
plasma see also blood, serum 
- , adrenal steroid hormones 

740 
— , circadian variation 740 
— , episodic variation 740 
- , 5-androsten-30, 170-diol 

117 
- , a2-antiplasmin 221 
- , antipyrine® 817 
— , gas chromatography 

817 
antithrombin I I I 221 

- , bupivacaine 351 
- , cAMP 909 
— , after glycagon 909 



plasma see also blood, serum 
catecholamines 413, 431 

— , conjugated 431 
— , determination 413 

, radioenzymatic 413 
colloid osmotic pressure 
233 

- , corticotropin 740 
— , circadian variation 740 
— , episodic variation 740 
- , Cortisol 740 
— , diurnal variation 740 
- , C-peptide 313 

C-reactive protein 701 
- , dehydroepiandrosterone 

117 
- , density 615 
— , and haemolysis 615 
- , dopamine 367 
- , enzymes 89 
— , IFCC methods 89 
- , epinephrine 367 
- , fibronectin 797, 893 
— , liver diseases 893 
- , 7-glutamyltransferase 237 
—,and ethanol 237 

HDL-cholesterol 737 
— , and thyroid state 737 

heparin 658 
- - , clinical relevance 658 
— , determination 658 
- , insulin 313 
- , iron 714 
- - , method comparison 714 

a2-macroglobulin 221 
magnesium 257 

- , norepinephrine 367 
- , peptide hormones 731 
- - , separation 731 

phenazone 817 
- - , gas chromatography 817 

polyamines 157 
- , proinsulin 313 
- , protein 744 
— , variation 744 
- , proteins 615 
— , determination 615 

, oscillator technique 615 
- , renin 367 
- , 0-thromboglobulin 656 
— , clinical significance 656 
— , determination 656 
platelets 
- , adenosine nucleotides 712 
- , reference values 621 
- , tetrahydro-0-carboline 133 
- , tetrahydronorharmane 133 
- , thromboxane synthesis 708 
— , inhibition 708 

, by N-acetyl neuraminic 
acid 708 

plausibility 
- , intervals 694 
— , age 694 
— , sex 694 
plexus chorioideus 
- , lectin receptors 380 
podocytes 
- , glomerular 381 
— , and lectins 381 
Polyacrylamide gel electro

phoresis 
- , sample preparation 23 
polyamines 
- , plasma 157 
— , determination 157 
- , urine 157, 698 
— , cancer patients 698 
— , determination 157 

polyarthritis, chronic 
- , N-acetylglucosaminidase 

53 
— , urine 53 
--, proteins 53 
- - , urine 53 

, diselectrophoresis 53 
potassium 
- , urine 703 
practicability 78 
prealbumin 
- , cerebrospinal fluid 7, 245, 

746 
— , determination 245 
precision 69, 78, 433 
- , matrix effects 461 
- , method comparison 461 
prednisone 
- , leukemia treatment 690 
— , ATP 690 
pregnancy 
- , calcitonin 747 
- , complications therapy 748 
— , and oestriol 748 
- - , and placental lactogen 

748 
— , and progesterone 748 
- , parathyrin 747 
- , phenylalanine 755 
— , metabolism 755 
- , progesterone 355 
— , urine 355 
pregnancy monitoring 

pregnancy-specific β χ -glyco
protein 701 

pregnancy specific ^-globulin 
821 

pregnancy-specific β χ -glyco
protein 
enzyme immunoassay 701 
radioimmunoassay 701 
pregnancy monitoring 701 

- , tumour marker 701 
pressure 

colloid osmotic 233 
- , partial 829 
— , carbon dioxide 829 
— , oxygen 829 
primidone 
- , serum 227 
— , determination 227 
processor 
- , specifications 947 
progesterone 
- , pregnancy 748 
- , radioimmunoassay 734 
- , urine 355 
— , determination 355 
progestine 
- , binding 724 
— , melanoma 724 
proinsulin 
- , plasma 313 
- , urine 313 
prolactin 
- , serum 867 
— , after insulin 867 
— , after thyroliberin 867 
promegestone 
- , receptor binding 729 
prostate 
- , carcinoma 297 
— , phosphatase, acid 297 
- , phosphatase, acid 627, 669, 

681,682 
— , determination 627, 681, 

682 
, with indoxylphosphate 

682 

protease 
- , inhibitors 671 
— , in endotaxaemia 671 
proteases 
- , amniotic fluid 749 
protein 
- , cow's milk 715 
— , folate binding 715 
— , 5-methyltetrahydrofolate 

binding 715 
- , determination 501 
— , immunoturbidimetry 

501 
- , interleukin-2 inducing 716 
— , serum 716 

leukaemia serum 716 
— , folate binding 716 
- , malnutrition 287 
- , metabolism 901 
— , glomerula 901 
- , plasma 744 
— , variation 744 
- , synthesis 111 
— , liver 111 

, after carbon tetra
chloride 111 

- , total 687, 696,697 
— , determination 696, 697 

, method comparison 697 
— , fenoterol 687 
— , verapamil 687 
protein-A 
- , lgG binding 677 
- , macro enzyme binding 677 
protein binding 
- , clobazepam 209 
protein pattern 
- , cerebrospinal fluid 23 
— , and sample preparation 23 
proteins 

cerebrospinal fluid 123 
— , nephelometry 123 
- , lectin binding 382 

placental 821 
- , plasma 615 
— , determination 615 

, oscillator technique 615 
- , stabilization 684 
— , by heavy water 684 
- , urine 53 
— , disc electrophoresis 53 

, value, diagnostic 53 
proteoglycans 
- , synthesis 684 
— , in liver cell injury 684 
pseudoCholinesterase 
- , and HDL-cholesterol 684 
purines 
- , metabolism 754 
—,Lesch-Nyhan syndrome 

754 
putrescine 
- , determination 157 

quality 
- , requirements 861 
— , health care 861 
quality control 855, 861 
- , assessment of methods 78 
- , biotransformation enzymes 

775 
- , haematology 649 

internal 535 
- , principles 69, 78 
- , radioimmunoassay 215 
- , survey, external 183, 511 
— , Cortisol 183 
— , thyroxine 511 
— , triiodothyronine 511 

quality control 
terminology 69 

quantities 829 

radioenzymatic assay 
- , catechol-O-methyltrans-

ferase 672 
— , hair root cells 672 
radioimmunoassay 
- , aldosterone 742 
- , 5-androsten-3/3, 170-diol 117 
- , anti-Factor VI I I clotting 

activity 711 
- , apolipoprotein A-I 917 
- , apolipoprotein A-II 917 
- cAMP 732 
— , inhibition by EDTA 732 
- , chenodeoxycholic acid 491 
- , cholic acid 491 
- , confidence intervals 879 
- , creatine kinase-B 678, 679 
- , data 660 
— , computer processing 660 
- , dehydroepiandrosterone 

117,741 
- , evaluation 215, 879 

Factor VHI-related antigen 
711 

- , F-CB3 711 
fibrinopeptide-A 711 

- , homologous 789 
— , parathyrin 789 

18-hydroxycorticosterone 742 
kallikrein 395 
magnetic solid-phase 706 

- , pepsinogens 688 
- , phosphatase, acid 681, 682 
- , pregnancy-specific β χ -glyco

protein 701 
progesterone 734 

- , quality control 215 
- , parathyrin 739 
— , influence of the tracer 739 
- , solid phase 585 
— , parathyrin 585 
- , somatostatin 734 
- , standard curve 105 
— , calculation 105 
- , standardization 659 
- , testosterone 741 
- , thyrotropin 807 
— , method comparison 807 
--, thyroxine 571, 700 
— , separation system 700 
- , triiodothyronine 571 
radioimmunosorbent test 
- IgE 145 
radioreceptor assay 
- , somatostatin 734 
rapid tests 
- , CSF diagnosis 7 
— , sensitivity 7 
rat 
- , glycosaminoglyeans 279 
— , liver 279 
— , serum 279 
RBC 
- , reference values 621 
receptors 
- , cAMP 656 
— , tissue 656 

, malignant 656 
- , glucocorticoid 655 
— , leukaemia cells 655 
- , oestrogen 653, 728 
— , capacity modulation 728 

, by phosphatidyl 
choline 728 

— , mammary carcinoma 653 



receptors 
- , steroid 654, 725, 726, 727, 

728,729 
— , determination 725, 726, 

727, 728, 729 
— , endometrium 654 
— , stability 726 
- , studies 653 
— , principles 653 
reference material 
- , coagulation 744 
reference range 
- , glucose 745 
— , bivariate 745 

, CSF/Serum 745 
reference values 
- , aluminium 591 
— , serum 591 
- , children 713 
—,copper 713 

, serum 713 
, urine 713 

— , zinc 713 
, serum 713 
, urine 713 

- , haematology 621 
- , lactate dehydrogenase 305 
— , age dependency 305 
reliability 
- , criteria 197 
— , enzyme immunoassay 197 
renal damage 
- , tubular 53 
— , N-acetylglucosaminidase 

53 
, urine 53 

— , disc electrophoresis 53 
, urine proteins 53 

renin 
- , plasma 367 
— , exercise 367 
renin-angiotensin-aldosterone 

system 
- , fenoterol 687 
- , verapamil 687 
resorption 
- , magnesium 257 
reversed-phase chromato

graphy 
- , peptide hormones 731 
ribosomes 
- , proteins 111 
— , in liver injury 111 
rifampicin 
- , and Cortisol 897 
— , blood 897 

, of men 897 
- , and testosterone 897 
— , blood 897 

, of men 897 
risk populations 
- , identification 763 
— , enzyme tests 763 

sample 
- , preparation 23 
— , Polyacrylamide gel electro

phoresis 23 
—, processor 692 
sampling 
- , specifications 947 
Scherer medal 929 
schizophrenia 
- , methionine adenosyltrans-

ferase 763 
„Schneller Block44 693 
scintigraphy 
- , immune 821 

scoliosis 
- , in children 672 
- - , glycosaminogiycans 672 
screening 
- , cystinuria 303 
- , hypothyroidism 755, 807 
— , congenital 755, 807 
seminal plasma 
- , fibronectin 797 
septicaemia 
- , immune complex-like 

material 717 
serotonin 
- , synchronization of cell 

function 763 
serum see also blood, plasma 
- , albumin 96 
— , standard 96 

aluminium 591 
— , emission spectral 

analysis 591 
- , antiepileptics 720 
— , enzyme immunoassay 

720 
— , gas chromatography 720 
- , bilirubin, total 27 
— , neonates 27 

, survey report 27 
- , carbamazepine 227 
- , carcinoembryonic antigen 

175 
- , calcitonin 747 
— , neonates 747 
— , pregnancy 747 
- , cefotaxime 719 
- , chenodeoxycholic acid 

491 
- , cholesterol 752 
- , cholic acid 491 
- , clobazepam 209 
- , copper 712, 713 
— , determination 712 
- - , reference values 713 

, children 713 
- , corticosteroid binding 

globulin 137 
- , Cortisol 183, 867 
— , after insulin 867 
- - , quality control survey 

183 
— , after thyroliberin 876 
- , creatine kinase 675, 676, 

679 
—, Duchenne muscular 

dystrophy 675 
— , isoenzymes 676, 679 

, acute myocardial 
infarction 676 

, acute craniocerebral 
damage 676 

- , creatinine 385, 423 
— , determination 385 
— , variation 423 

deacetylcefotaxime 719 
- , delipidation 917 
— , high density lipoproteins 

917 
— , apolipoproteins 917 
- , enzymes 89 
— , IFCC methods 89 
- , ethanol 722 
— , microdetermination 

722 
- , ethosuximide 339 
— , gas chromatography 

339 
—, fucosyltransferase 670 
— , tumour therapy moni

toring 670 

serum see also blood, plasma 
- , glucose 49, 867 
— , after insulin 867 
— , after thyroliberin 867 
— , kinetic determination 49 

, hexokinase method 49 
- , glycosaminogiycans 279 

IgE 145 
- , immunoglobulines 718 
— , determination 718 
- , iron 147 
- , lipoproteins 749, 752, 753 
— , coronary heart disease 749 
- , a2-macroglobulin 67, 671 
—, Dyggve-Melchior-Clausen 

syndrome 67 
- , magnesium 257 
- , methotrexate 169 
— , enzyme immunoassay 169 
- , monoamine oxidase 921 
— , in hepatic fibrosis 921 
—, 5'-nucleotidase 333 
- , oestrogens 327 

parathyrin 747 
— , neonates 747 
— , pregnancy 747 
- , pepsinogens 688, 700 
— , kidney transplantation 

688 
- , phenobarbital 227 
- , phenytoin 227 
- , phospholipids 705 
— , unsaturated 750 
- , primidone 227 
- , prolactin 867 
— , after insulin 867 
— , after thyroliberin 867 
- , protein 716 
— , interleukin-2 inducing 

716 
- , sex hormone binding 

globulin 137 
- , sex hormones 737 
— , liver diseases 737 
- , sialyltransferase 271 
- , somatotropin 867 
— , after insulin 867 
— , after thyroliberin 867 
- , standard 99 
— , IFCC 74/1 99 
- , thyroid hormones 737 
— , liver diseases 737 
- , thyrotropin 755, 867 
— , hypothyroidism 755 

, congenital 755 
— , after insulin 867 
— , after thyroliberin 867 
- , thyroxine 571 
— , radioimmunoassay 571 
- , triiodothyronine 571 
— , radioimmunoassay 571 
- , urea 423 
— , variation 423 
- , uric acid 363, 702, 745 
— , age dependency 745 
— , sex dependency 745 
- , valproate 339 
— , gas chromatography 339 
- , valproic acid 497 
— , gas chromatography 497 
- , zinc 712, 713 
— , determination 712 
— , reference values 713 

, children 713 
sex 
- , of the child 611 
— , and ^-glucuronidase 611 

, amniotic fluid 611 
- , plausibility intervals 694 

sex dependency 
- , uric acid 745 
— , serum 745 
sex-hormone binding globulin 
- , binding capacity 137 
— , in liver cirrhosis 137 
- , and 5a-dihydrotestosterone 

730 
- , and oestradiol 730 
- , and testosterone 730 
sex hormones 
- , serum 737 
— , liver diseases 737 
shock 
- , cardiogenic 675 
— , lactate dehydrogenase 

isoenzymes 675 
sialyltransferase 
- , inhibitors 271 
- , serum 271 
— , determination 271 

, interferences 271 
significance 
- , laboratory diagnosis 743 
sodium 
- , urine 703 
somatostatin 
- , catabolism 734 
- , radioimmunoassay 734 
- , radioreceptor assay 734 
somatotropin 
- , release 708 
— , in pancreatectomized 

men 708 
, and physical exercise 

708 
- , serum 867 
— , after insulin 867 
— , after thyroliberin 867 
specifications 
- , analysers 947 
— , guidelines 947 
specificity 78 
spectrometers 
- , specifications 445 
— , listing 445 
spectrophotometry 
- , turbidity 149 
— , influence of 149 
spermidine 
- , determination 157 
spin label method 

application in haematology 
648 

spleen 
- , magnesium 257 
spline functions 105 
stability 
—, alanine aminotransferase 

521 
standard 
- , albumin 96 
- , serum 99 
— , IFCC 74/1 99 
standard curve 
- , radioimmunoassay 105 
— , calculation 105 
standardization 
- , radioimmunoassay 659 
standards 855 
statistical methods 69 
statistics 
- , problems 433 
— , in method comparison 

433 
stem cell population 

monitoring 648 
— , acute myeloid leukaemia 

648 



Steroid 
- , epoxides 937 
— , carcinogenesis 937 

extraction 355 
- , microasisays 661 
- , receptor 725, 726, 727, 

728, 72 9 
— , determination 725, 726, 

727, 728, 729 
— , stability 726 
stimulation 

hypophysis 867 
stomach 

magnesium 257 
streptomycin 
- , and Cortisol 897 
— , blood 897 

, of men 897 
- , and testosterone 897 
— , blood 897 

, of men 897 
streptozotocin 901 
stress 
- , lead elimination 163 
substrates 
- , chromogenic 557, 631 
succinyl-ala-ala-val-4-nitro-

anilide 
- , elastase substrate 699 
sucrose 

interference 23 
— , protein pattern 23 
sulfate 
- , inorganic 651 
— , physical exercise 651 
survey report 

bilirubin, total 27 
— , serum 27 

, neonates 27 
superoxide dismutase 
- , erythrocytes 771 
— , cord blood 771 
— , maternal 771 
synchronization 
- , cell function 763 
synovial fluid 
- , fibronectin 797 

T-cell receptors 
- , antigen specific 1 
— , detection 1 
— , isolation 1 
T-lymphocytes 1 
dTTPase 

tumour marker 683 
Tamm-Horsfall glycoprotein 
- , kidney 376 
temperature 

enzyme assay 89 
terminology 
- , quality control 69 
testosterone 
- , blood 897 
— , of men 897 

, after rifampicin 897 
, after streptomycin 897 

- , enzyme immunoassay 661 
- , and sex-hormone binding 

globulin 730 
- , urine 741 
— , determination 741 
tetrahydro-j3-carboline 
- , platelets 129 
tetrahydronorharmane 

platelets 129 
thin layer chromatography 
- , androgens 117 
- , clobazepam 209 

thin layer chromatography 
- , metanephrine 413 
- , 3-methoxytyramine 413 

normetanephrine 413 
- , tetrahydronorharmane 129 
thrombocytes 
- , reference values 621 
/Mhromboglobulin 
- , plasma 656 
— , determination 656 
— , clinical significance 656 
thromboplastic activity 
- , arterial walls 545 
thrombosis 545 
thromboxane 
- , synthesis 708 
— , inhibition by N-acetyl 

neuraminic acid 708 
thyroid 

function 909 
— , and cAMP 909 

, plasma 909 
, after glucagon 909 

state 737 
— , and HDL-cholesterol 737 
- , hormones 257, 737, 738 
— , diabetogenic action 738 
— , magnesium metabolism 257 
— , serum 737 

, liver diseases 737 
thyroliberin 

neuroendocrine function 
test 867 

thyrotropin 
radioimmunoassay 807 

— , blood spot 807 
- , serum 755 
- - , hypothyroidism 755 

, cut-off point 755 
thyroxine 

particle counting immuno
assay 701 

- , quality control survey 511 
— , external 511 
- , radioimmunoassay 700 
- - , separation system 700 
- , serum 571 
— , radioimmunoassay 571 
tissue 

cAMP 656 
— , receptors 656 
tissue polypeptide antigen 

821 
tocolysis 

fenoterol 687 
- , verapamil 687 
transferrin 
- , determination 702 
- , monoferric 563 
— , isolation 563 
transplant rejection 
-, α. χ -antitrypsin 241 
— , serum 241 
transport 
- , magnesium 257 
Trinder reagent 
- , peroxidase assay 345 
triiodothyronine 
- , enzyme immunoassay 718 
- , quality control survey 511 
— , external 511 
- , serum 571 
— , radioimmunoassay 571 
trypanosome 
- , characterization 383 
— , by lectins 383 
trypsin 
- , immunoreactive 763 
— , pancreatic diseases 763 

tuberculosis 
- , treatment 897 
— , and Cortisol 897 
— , and testosterone 897 
tumour 
- , fucosyltransferase 670 
- , marker 
— , carcino embryo nie antigen 

175 
— , diagnostic significance 

821 
— , dTTPase 683 
— , galactosyltransferase I I 

763 
— , pregnancy-specific β χ -

glycoprotein 701 
- , therapy monitoring 670 
turbidimetry 
- , proteins 245 
— , cerebrospinal fluid 245 
turbidity 
- , interference 149 
— , in spectrophotometry 149 

UDP-glucuronyltransferase 307, 
775 

units 829 
uranyl acetate 
- , deproteinization 129 
— , glucose determination 129 
urea 
- , clearance 423 
- , determination 706 
- - , kinetic methods 706 

physical exercise 651 
- , serum 423 
— , variation 423 
- , urine 423, 703 
— , variation 423 
uric acid 
- , determination 59 
— , enzymatic 59 

, interference 59 
, SMAC 363 

gestosis 749 
- , physical exercise 651 
- , serum 363, 702, 745 
— , age dependency 745 
— , high performance liquid 

chromatography 745 
— , method comparison 702 
— , sex dependency 745 
urine 
- , N-acetyl-/3-D-glucos-

aminidase 53, 687 
— , under amikacin therapy 

687 
— , under cisplatin therapy 

687 
— , determination 53 

, value, diagnostic 53 
- , adrenalin 567 
- , alanine aminopeptidase 687 
— , under amikacin therapy 

687 
— , under cisplatin therapy 

687 
- , aldosterone 742 
- , analysis 703 
— , Astra-8 Analyzer 703 
- , ascorbic acid 715 
— , determination 715 

, isotachophoresis 715 
- , ATP 686 
— , bioluminescence assay 686 

C-peptide 313 
- , cefotaxime 719 
- , chloride 703 
- , clobazepam 209 

urine 
- , copper 713 
— , reference values 713 

, children 713 
- , creatinine 385, 423, 703 
— , determination 385 
— , variation 423 
- , dehydroepiandrosterone 741 
- , desacetylcefotaxime 719 
- , dopamine 567 
- , enzymes 686 
— , kidney damage 686 
- , gKicose 275, 703 
- , 18-hydroxycorticosterone 

742 
- , hydroxylysyl glycosides 

287 
- , hydroxyproline 287 
- , insulin 313 
- , kallikrein 395 
— , radioimmunoassay 395 
- , maltase 685 
- , 3-methoxy-4-hydroxy-

phenylglycol 579 
— , gas chromatography 579 
- , Nl-methyl adenosine 696 
- , N7-methyl guanosine 696 
- , 3N-methylhistidine 755 
— , muscle catabolism 755 
- , noradrenalin 567 
- , oestrogens 731 
— , method comparison 731 
- , orotic acid 293 

peptide hormones 731 
— , separation 731 
- , polyamines 157, 698 
- , potassium 703 
- , progesterone 355 
- - , pregnancy 355 

proinsulin 313 
- , proteins 53 
— , disc electrophoresis 53 

, value, diagnostic 53 
- , protein, total 697 
--, sodium 703 
- , testosterone 741 
- , urea 423, 703 
— , variation 423 
- , urokinase 557 

zinc 713 
— , reference values 713 

, children 713 
urokinase 
- , urine 557 

valproate 
- , serum 339 
— , gas chromatography 339 
valproic acid 
- , gas chromatography 497 
value, diagnostic 
- , N-acetylglucosaminidase 53 
— , urine 53 
- , clinical-chemical tests 743 
- , disc electrophoresis 53 
— , proteins 53 

, urine 53 
values 
- , assigned 461, 855 
— , definition 461 
- , designated 855 
- , reference method 461 
variation 
- , circadian 740 
— , adrenal steroid hormones 

740 
, plasma 740 

— , corticotropin 740 
, plasma 740 



variation 
diurnal 740 

— , Cortisol 740 
, plasma 740 

, free 740 
, total 740 

- , episodic 740 
— , adrenal steroid hor

mones 740 
, plasma 740 

- - , corticotropin 740 
, plasma 740 

- , longitudinal 423 
— , creatinine 423 

, serum 423 

variation 
- , protein 744 
— , plasma 744 
verapamil 
- , and hormones in 

pregnancy 748 
- , tocolysis 687 
vinblastin 
- , leukaemia treatment 

690 
— , ATP 690 
vincristin 
- , leukaemia treatment 

690 
— , ATP 690 

vitamin D 
- , assay 765 
VLDL 750 

WBC 
- , reference values 621 
water 

heavy 684, 747 
- - , organ preservation 747 
— , protein stabilization 684 

zinc 
- , excretion 713 

zinc 
— , in rat bile 713 

, and glutathione deple
tion 713 

, and paracetamol 713 
, and penicillamine 713 

- , serum 712 
— , determination 712 

, atomic absorption 
spectrometry 712 

, reference values 713 
, children 713 

- , urine 713 
— , reference values 713 

, children 713 



van Thiel et al.: Vergleich von Kits zur radio immunologischen Thyrotropin-Bestimmung aus dem getrockneten Blutstropfen 807 

J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 
Vol. 18, 1980, pp. 807-816 

Methodische Untersuchungen und Vergleich von 7 kommerziellen Kits zur radioimmunologischen 
Thyrotropin- Bestimmung aus dem getrockneten Blutstropfen1) 

Von Dagmar van Thiel, I. Marschner, W. G. Wood, J. Habermann und P. C. Scriba 

Aus der Medizinischen Klinik Innenstadt der Universität München 

(Eingegangen am 30. Januar/19. Juni 1980) 

Zusammenfassung: Zur Untersuchung Neugeborener auf konnatale Hypothyreose hat sich die Thyrotropin-Be
stimmung aus dem getrockneten Blutstropfen auf Filterpapier durchgesetzt. Die vorliegende Arbeit untersucht me
thodische Probleme der Test-Optimierung anhand einer eigenen Methode in Gegenüberstellung zu Testkits. Geprüft 
wurde die Haltbarkeit der Proben sowie der Einfluß von Papierqualität, Plättchengröße, Entnahmezeitpunkt der 
Filterplättchen und Waschvorgang des Präzipitats auf das Analysenergebnis. Die zum Zeitpunkt der Untersuchung 
auf dem Markt befindlichen Kits unterscheiden sich erheblich hinsichtlich Testdauer, methodischem Aufwand, ein
gesetzter Plättchengröße (entspricht Probenvolumen) und Preis. Abgesehen von diesen formalen Unterschieden be
stand keinerlei Übereinstimmung der erzielten Testergebnisse. Gravierende Unterschiede zeigten allein schon die bei
gegebenen Standardkonzentrationen, was bisher bei keiner Kittestung für andere Hormone in diesem Ausmaß gefun
den wurde (Wiederfinderaten von 22 bis 185% zum Vergleichsstandard). Es wird die Erarbeitung gemeinsamer Richt
linien und Qualitätskriterien sowie die Etablierung einer externen Qualitätskontrolle vorgeschlagen. 

Development of a radioimmunoassay for thyrotropin (TSH) in dried blood spots together with a comparison of 7 
commercial kits 

Summary: The blood-spot thyrotropin RIA for detection of congenital hypothyroidism has been established as a 
screening programme. This article describes the problems in hand, namely optimisation of the method and a compa
rison of the performance in 7 commercial kits on the West German market. The following factors have been investi
gated: 

a. Shelf-life of standards and samples 
b. Effect of filter paper quality and weight 
c. Size of paper disc 
d. Blood sampling time 
e. Time of removal of paper disc 
f. Effect on the results of washing the precipitate. 

The commercial kits at present on the market differ widely in method and price. Apart from this, there was no agree
ment between the results obtained, and the difference between the standard concentration given by the firm com
pared with the reference standard MRC 68/38 varied from 22-185%. Methodological guidelines and quality control 
measures, both internal and external, are suggested. 

Einleitung 

Zur Früherkennung der Neugeborenenhypothyreose hat 
sich die Bestimmung von Thyrotropin (TSH) aus Fersen
blut am 5. Lebenstag in den letzten Jahren als anerkann
te Methode etabliert (1). Aufgrund der jüngsten Empfeh
lungen der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie, 
der Deutschen Gesellschaft für Klinische Chemie und der 
Deutschen Gesellschaft für Pädiatrie soll die Thyrotro-

) Mit Unterstützung des BMFT 

pin- Messung aus dem Eluat von auf Filterpapier getrock
neten Blutstropfen in Kombination mit dem Phenylke-
tonurie-(PKU)-Test in ganz Deutschland als routinemäs-
sige Screening-Untersuchung eingeführt werden. Der Auf
bau einer externen Qualitätskontrolle für diesen Test wird 
eine notwendige Konsequenz sein. Da in Deutschland 
derzeit mindestens sieben Firmen Kits zur Thyrotropin-
Bestimmung beim Neugeborenen anbieten, kann davon 
ausgegangen werden, daß die Laboratorien, die das Thy-
rotropin-Screening in ihr Programm aufnehmen werden 
bzw. bereits aufgenommen haben, mit unterschiedlichen 
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Methoden arbeiten. Aus diesem Grunde wurden in der 
vorliegenden Studie sieben kommerzielle Kits, die zu Be
ginn der Untersuchungen erhältlich waren, und eine eige
ne Methode auf ihre Vergleichbarkeit geprüft. 

Material und Methoden 

Eigener Test 

Die eigene Methode zur Thyrotropin-Bestimmung aus dem ge
trockneten Blutstropfen wurde als Modifikation des in unserer 
Klinik aufgebauten Routine-Radio immunoassays zur Thyrotro
pin- und Parathormon-Messung im Serum entwickelt (2, 3, 4). 

Standards 

Thyrotropin-armem heparinisierten Blut (Thyrotropin-Konzen-
tration etwa 0,8 mE/1 Serum) wurde Standard-Thyrotropin 
MRC 68/38 (NIBSC, Holly Hill, London) zugesetzt. Ausgehend 
von einer Thyro tropin-Basiskonzentration von 200 mE/1 Blut 
wurde eine geometrische Verdünnungsreihe angelegt. Je 50 μΐ 
der Thyrotropin-Standardverdünnungen 200 - 100 - 50 -
25 - 12.5 - 6.25 - 3.12 und Null mE/1 wurden auf Filterpapier 
(Phenylketonurie-Testkarten des Landesuntersuchungsamtes für 
das Gesundheitswesen Südbayern, Fachbereich Medizin, Mün
chen = Filterpapier Firma Schleicher und Schüll, Dassel, Nr. 
2992) aufgetropft, über Nacht bei Raumtemperatur getrocknet 
und bis zur Weiterverwendung bei -20 °C eingefroren. Vor Be
ginn eines Assays wurden aus den Blutflecken runde Scheibchen 
mit einem Durchmesser von 8 mm ausgestanzt (Stanze - Firma 
Henning, Berlin). 

konzentration von 30 g/1 dem Reaktionsgemisch zugegeben (4). 
Nach 5 min Stehen erfolgt die Trennung durch 10-minütige Zen-
trifugation bei 3000 £ (Roto Silenta/K. Fa. Hettich, Tuttlingen). 
Absaugen des Überstandes mit Kapillare und Pumpe. 

Auswertung 
Messung der Radioaktivität der Proben mit 16-Proben-Gamma-
Counter (NE 1600, Firma Nuclear Enterprises, Edinburgh). Die 
Zählraten wurden auf Lochstreifen ausgegeben und auf einem 
Computer ausgewertet (System 404/3, Firma Siemens, München). 
Standardkurve und Hormonkonzentration der Proben wurden 
mit Hilfe der Spline-Approximation berechnet (7). 
In Tabelle 1 ist die Durchführung des Assays schematisch zusam
mengefaßt. 
Einflüsse auf die Empfindlichkeit der Standardkurve und die 
Präzision der Ergebnisse durch Variation einzelner veränderlicher 
Assaykomponenten wurden an der eigenen Methode getestet. 
Dazu wurden untersucht: 

1. Stabilität von Thyrotropin im auf Filterpapier getrockneten 
Blutstropfen 

2. Einfluß der Beschaffenheit des Filterpapiers 
3. Einfluß der Platt che ngröße 
4. Einfluß des Entnahmezeitpunktes der Plättchen auf die Assay -
präzision 
5. Waschen des Präzipitates. 

Tab. 1. Pipettier- und Inkubationsschema der eigenen Methode 

Kontrollen 
Kontrolle A = In vitro hergestellte Vollblutverdünnung mit einem 
Thyro tropin-Zusatz von 50 mE/1 Blut. 
Kontrolle Β = Vollblut eines athyreoten Spenders (Unterbrech
ung der Substitutionstherapie aus diagnostischen Gründen), 60 
min nach Gabe von Thyroliberin (TRH) entnommen, mit einer 
Thyrotropinkonzentration von etwa 59 mE/l Serum. 

Puffer 

Natrium-Barbital-Puffer pH 7,4, Zusatz von 10 g/1 humanem Se
rumalbumin und 500000 KIE/1 Aprotinin (Trasylol®, Bayer, 
Leverkusen). 

Anti-Thyrotropin-Antikörper (1. AK) 
Thyrotropin-Antiserum R2/74 vom Kaninchen, gewonnen durch 
eigene Immunisierung (5), Endverdünnung 1:37.500. Die Kreuz
reaktivität gegenüber Follitropin (FSH), Lutropin (LH) und hu
manem Choriongonadotropin (HCG) lag unter 1 % (unter HCG-
Zusatz (Primogonyl, Schering AG, Berlin) von 83 000 U/1 Thyro
tropin-Antiserum (1. AK)). 

125Iod-Thyrotropin 
Markierung von Thyrotropin (Deutsche Kabi, München) mit 
Chloramin Τ nach Greenwood & Hunter (6). Pro Probe wurde 
eine Radioaktivität entsprechend 30 000 bis 50 000 Imp/min 
eingesetzt. Das Kopräzipitat (Doppelantikörpermethode) wurde 
dem Tracer zugesetzt: 7 Mg Kaninchen-Gammaglobulin (Firma 
Serva, Heidelberg) pro Probe. 

Präzipitierender Antikörper (2. AK) 
Anti-Kaninchen-Gammaglobulin vom Esel (Firma Wellcome, 
Burgwedel), Verdünnung 1:24, bzw. Anti-Kaninchen-Gamma
globulin von der Ziege (Firma Pasel, Frankfurt) Verdünnung 
1:50. 

Trennverfahren 
Zur Beschleunigung der Trennung von gebundenem und freiem 
Antigen (B/F-Trennung) wurde nach Zugabe des präzipitieren
den Antiserums Polyethylenglykol 6000 (PEG) mit einer End-

Reagenzien Standard Probe Unspezi
fische 
Bindung 

Testbesteck/Geräte 

Filter
papier-
scheibchen 

1 

Na-Barbital- 200 μΐ 200 μΐ 200 μΐ 
Puffer 
1. Antikör- 100 μΐ 100 μΐ 
per 
Gut durchmischen. Die Plättchen müssen 
ganz in Flüssigkeit eingetaucht sein. 

Die Röhrchen bedecken. 5 -6 h bei Raum
temperatur schütteln. 

Doppel-bzw-Drei-
fachansatz in Poly-
styrolröhrchen (75 χ 
11 mm), Fa. Sarstedt, 
Nümbrecht 
Hamiltonspritze 

Hamiltonspritze 

Vortex-Genie, 
Scientific Industries, 
Springfield 
Parafilm, Fa. Ameri
can Can Company, 
Greenwich; Synchro-
Shaker, Fa. Abbott, 
Langen 

15-16 h bei Raumtemperatur ohne 
Schütteln inkubieren. 
Alle Plättchen entfernen. 
1 2 5 I - T S H 100 μΐ 100 μΐ 100 μΐ 
5-6 h bei Raumtemperatur inkubieren 
2. Antikör- 100 μΐ 100 μΐ 100 μΐ 
per 
PEG 6000 500 μΐ 500 μΐ 500 μΐ 
(60 g/1) 
Nach 5 min Stehen 10 min lang bei 3000 # 
zentrifugieren, Überstand mit Kapillare 
und Pumpe absaugen und die Radioaktivi
tät des Präzipitats messen. 

Pinzette 
Hamiltonspritze 
kein Schütteln 
Hamiltonspritze 

Brand-Dispense tte, 
Fa. Brand, Wertheim 
Roto Silenta/K-Zen-
trifuge, Fa. Hettich, 
Tuttlingen. 
Gamma-Counter NE 
1600, Fa. Nuclear 
Enterprises, Edin
burgh 
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Es wurden sieben in Deutschland auf dem Markt erhältliche Kits 
(Nr. 1-7) 2 ) untersucht. Zunächst wurden die wichtigsten Para
meter der einzelnen Kits in Methodik und Handhabung zusam
mengestellt. 

Die Kits wurden dann in zwei Serien, die sechs Monate auseinan
derlagen, getestet. Jede Serie bestand aus zwei Teilen: 

1. Teü: 
Durchführung von Radioimmunoassays nach den jeweiligen Kit
vorschriften. Als unbekannte Proben wurden selbst präparierte 
Blutplättchen mit bekanntem Thyrotropin-Gehalt in die Assays 
eingesetzt (Standards aus eigenem Assay, Kontrolle B). 

2. Teü: 
Eigener Assay: Als unbekannte Proben wurden hier die Standards 
der Kits gemessen. 

Serie 1 und Serie 2 der Untersuchungen waren bezüglich des me
thodischen Konzepts identisch. Abweichungen der Serien erga
ben sich lediglich aus: 
1. Verwendung unterschiedlicher Chargen sowohl in den kom
merziellen Kits als auch im eigenen System. Die eigene Methode 
wurde bei Gebrauch frischer Standard- und Reagenzienchargen 
erneut durchgetestet und an die vorherigen Assaybedingungen 
adaptiert. 

2. Veränderungen des Testbestecks und der Testvorschriften, die 
von Seiten einiger Firmen zwischen der 1. und 2. Untersuchungs
serie vorgenommen worden waren. 

3. In der ersten Serie wurden die Radioimmunoassays mit Dop
pelbestimmungen, in der zweiten Serie mit Dreifachbestimmun
gen durchgeführt. 

Ergebnisse 

Eigener Test 

Die Abbildung 1 zeigt das Beispiel einer mit der eigenen 
Methode erstellten Standardkurve. 

Auf Tabelle 2 finden sich die Qualitätskontrolldaten zur 
eigenen Methode. 

Untersuchungen zu einigen variablen Parametern 

1. Stabilität von Thyrotropin im auf Filterpapier getrock
neten Blutstropfen 

Es wurden auf Filterpapier getrocknete Blutstropfen mit 
bekanntem Thyrotropingehalt unterschiedlichen Tempe
raturen ausgesetzt und in Assays mit jeweils frisch herge
stellten Standards gemessen. Die Lagerzeit der Proben 
betrug 4 Monate bei -20 °C, 1 Woche, 2 Wochen und 6 
Wochen bei Raumtemperatur und 1 Woche bei 37 °C. 

2 ) Kit Nr. 1 = Firma Serono, Freiburg, Lot Nr. 73902 und 73920 
Kit Nr. 2 = Firma Biosigma (Diagnostic Products) München, 

Lot Nr. 10 und 0015 
Kit Nr. 3 = Firma Henning, Berlin, Lot Nr. - keine Angaben 
Kit Nr. 4 = Firma DRG-Instruments (Nuclear Medical Labora

tories) Marburg, Lot Nr. 9134 und 9162 
Kit Nr. 5 = Firma Deutsche Pharmacia, Freiburg, Lot Nr. 0697 

und 0555 
Kit Nr. 6 = Firma Becton-Dickinson, Heidelberg, Lot Nr. -

keine Angaben 
Kit Nr. 7 = Firma Byk-Mallinckrodt, Dietzenbach, Lot Nr. 

9073 und 9201 
Dankenswerterwise haben uns einige Firmen das Testmaterial 
kostenlos zur Verfügung gestellt. 

0 I I I I I I I 
3.1 6,2512,5 25 50 100 200 

Thyrotropin CmE/l] 

Abb. 1. Standardkurve für die Thyrotropin-Bestimmung aus dem 
getrockneten Blutstropfen - eigene Methode. Berech
nung und Darstellung der Kurve mittels Spline-Approxima
tion. Semilogarithmisches Koordinatensystem. 
Lineare Ordinate: Quotient aus gebundener Aktivität 
und dem Standardleerwert, jeweils nach Abzug der un
spezifischen Bindung. 
Logarithmische Abszisse: Thyrotropin-Konzentration in 
mE/1. 
Β = Zählrate der gebundenen Aktivität 
B 0 = Zählrate des Standardleerwertes 
Ν = Zählrate der unspezifischen Bindung 
Untere Thyrotropin-Nachweisgrenze = 4,0 mE/1 
50%-Intercept = 33,4 mE/1 

Tab. 2. Qualitätskontrolldaten zur eigenen Methode 

Untere Nachweisgrenze: + η = 15 χ = 6,4 mE/1 
50 %-Intercept: η = 15 χ = 31,3 mE/1 

Präzision innerhalb der Serie 
η χ s VK(%) 
20 49,6 6,9 13,9 Kontrolle A 
41 41,4 5,4 13,1 Kontrolle Β 

Präzision von Tag zu Tag 
η χ s VK (%) 
12 54,2 7,7 14,3 Kontrolle A 
16 34,8 5,8 16,7 Kontrolle Β 

+ = dreifache Standardabweichung des Standardleerwertes 
++ = die Standardkonzentration, durch die 50% der Aktivität 
vom Antikörper zu verdrängen ist. 

Die Ergebnisse sind in Abbildung 2 zusammengefaßt. 
Daraus läßt sich ableiten, daß das Thyrotropin bei vier-
monatiger Lagerung bei -20 °C stabil bleibt, was für die 
Konservierung von Standards und Kontrollproben von 
praktischer Bedeutung ist. Wurden die Proben bei Raum
temperatur aufbewahrt, so sank der immunologisch meß
bare Thyrotropingehalt innerhalb von ein bis zwei 
Wochen um etwa ein Viertel und nach sechs Wochen auf 
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1 2 3 4 5 6 
Lagerzeit der Standards [Wochen] 

16 

Abb. 2. Stabilität von Thyrotropin im auf Filterpapier getrock
neten Blutstropfen. Wiederfindung unterschiedlich gela
gerter Standards in Prozent des Ausgangswertes (frisch 
hergestellter Standards) 

etwa die Hälfte der ursprünglichen Konzentration ab. 
Waren die Proben einer Temperatur von 37 °C ausgesetzt, 
fand sich nach einer Woche nur noch etwa 25 % des an
fänglichen Thyrotropingehaltes wieder. 

2. Beschaffenheit des Filterpapiers 

Unterschiede in der Papierqualität könnten zu unter
schiedlichen Ergebnissen bei der Elution des Thyrotro
pin führen. Zur Klärung dieser Frage wurden aus blutfrei
en Bezirken der Filterpapierkarten von vier Firmen je 5 
Plättchen ä 8 mrn ausgestanzt und gewogen. Daneben 
wurden Karten mit Thyrotropin-freiem und mit Thyro-
tropin-haltigem Blut bekannter Hormonkonzentrationen 
beschickt, auf die übliche Weise getrocknet, Scheibchen 
ausgestanzt und die Thyrotropin-Konzentration mit der 
eigenen Methode bestimmt. Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, 
daß die Variationskoeffizienten innerhalb der Variation 
der Methode lagen, d. h. daß die Papierqualität der ver

wendeten Sorten keinen meßbaren Einfluß auf das Er
gebnis hatte. 

3. Plättchengröße 

Mit der Größenvariation der Filterpapierscheibchen ge
langen im Assay unterschiedlich große Blutprobenvolu
mina zum Einsatz. So entspricht ein Plättchen mit einem 
Durchmesser von 6,2 mm einer Fläche von 30,19 mm2 

und ein Plättchen mit 8 mm Durchmesser einer Fläche 
von 50,27 mm 2. Das 8 mm-Scheibchen faßt demnach 
erne etwa 1,5 mal größere Blutmenge als das 6,2 mm-
Scheibchen. Mit der eigenen Methode wurden Standard
kurven mit unterschiedlich großen Plättchenstandards 
erstellt und verglichen. Aus den Ergebnissen auf Tabelle 
4a geht hervor, daß der 50%-Intercept einer Standard
kurve mit 8 mm-Plättchen niedriger lag als mit 6,2 mm-
Plättchen, d. h. die Kurve verlief steiler und der Assay 
war empfindlicher. In der Streuung zeigten sich keine 
Unterschiede. 

4. Entnahmezeitpunkt der Plättchen 

Im Hinblick auf die Frage, ob die Filterpapierplättchen 
als Fremdkörper im Reaktionsgemisch einen Einfluß auf 
das Testergebnis haben, wurde untersucht, inwieweit die 
Präzision vom Entnahmezeitpunkt abhängig ist. Dazu 
wurde in einem Testansatz der eigenen Methode die 
Hälfte der Filterpapierproben während der gesamten As
say dauer in den Teströhrchen belassen, die andere Hälfte 
am Ende der Vorinkubation, vor Tracerzugabe, entnom
men. Die Tabelle 4b zeigt, daß die Präzision durch Ent
nahme der Plättchen vor Zugabe der Aktivität um etwa 
das 2,5-fache verbessert werden konnte, während die 
Empfindlichkeit nicht nennenswert beeinflußt wurde. 

5. Waschen des Präzipitats 

Entsprechend den Vorschriften der Mehrzahl der nachfol
gend untersuchten kommerziellen Kits verbleiben die Fil
terpapierproben während der gesamten Testdauer im 
Assay, wohingegen über die weitere Behandlung des An-
tigen-Antikörper-Komplexes nach der B/F-Trennung 

Tab. 3. Einfluß der Filterpapierqualität auf das Analysenergeb
nis. Die Messungen wurden mit der eigenen Methode 
durchgeführt. 

Papiersorte Gewicht eines Wiederfindung Mittelwert der 
aus Kit Nr.: Filterpapier- einer TSH- unspezifischen 

Plättchens von Probe Bindung (Imp/ 
8 mm φ (mg) mit 20 mE/1 min) 

eigene Me-
thode + 134,7 - / - - / -
1 135,5 21,08 852 
2 134,4 21,28 874 
3 134,1 18,37 1031 
7 134,6 16,19 903 

VK(%) - / - 12,5 8,4 

+ Papier Schleicher und Schüll Nr. 2992 

Tab. 4. Untersuchungen zu variablen Parametern (3-5) 
a) Plättchengröße (3) 
b) Entnahmezeitpunkt der Plättchen (4) und Waschen des 

Präzipitats (5). 

509^Inter-
cept 
(mE/1) 

Mittlerer VK 
der Dreifach
meßwerte (%) 

Plättchendurchmesser 
6,2 mm 54,9 2,67 

a 8,0 mm 36,3 2,63 
Plattchen vor Tracerzugabe 34,5 2,10 
entfernt 

Plättchen belassen: 

a) ohne Waschen gezählt 38,6 5,80 
b) nach Waschen gezählt 36,7 3,00 
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ganz unterschiedliche Angaben gemacht werden (0-3 
mal Waschen des Pellets). Deshalb wurden in einem As
say nach der eigenen Methode die Plattchen in den Re
aktionsgefäßen belassen, die Hälfte der Präzipitate dann 
nach dem Zentrifugieren und Absaugen des Überstandes 
sofort im Gamma-Counter gezählt und die andere Hälfte 
der Präzipitate vor der Messung nochmals mit je 1 ml Po-
lyethylenglykol 6000 (60 g/1) gewaschen. Die Ergebnisse 
auf der Tabelle 4b zeigen, daß durch Waschen der Präzi
pitate eine ähnliche Verbesserung der Präzision erzielt 
werden konnte (etwa 2-fach), wie durch Entfernung der 
Plättchen vor Tracerzugabe. 

Vergleichende Kit-Untersuchungen 

Methoden 

Sechs der Kits arbeiteten mit der Doppelantikörperme
thode, in einem Kit (Nr. 5) wurde die Solid-Phase-Metho
de verwendet. 

Standards 

In fünf Kits lagen die Standards fertig in Form von auf 
Filterpapier getrockneten Blutstropfen vor, die vor der 
Verwendung mit Hilfe der zugehörigen Zange ausgestanzt 
werden mußten. Bei einem Kit (Nr. 2) mußten zusätzlich 
lyophilisierte Serumstandards rekonstituiert werden und 
zu den ausgestanzten, bereits mit Thyro tropin-freiem 
Blut versetzten Plättchen pipettiert werden. Ein Kit (Nr. 
6) bot die Standards als gebrauchsfertige Plättchen an. 
Drei Kits waren zwischen der ersten und zweiten Testse
rie geändert worden: Kit Nr. 4 beinhaltete in der ersten 
Serie keine definierten Standard Verdünnungen, so daß 
die Auswertung nicht anhand einer Standardkurve vorzu
nehmen war, sondern durch Zählratenvergleich gegenüber 
den mit „Positive", „Negative" und ,,Reference" bezeich
neten Standards. Bei der zweiten Serie waren die Thyro-
tropin-Konzentrationen der Standardplättchen mit ange
geben, so daß zumindest im Rahmen der hier vorliegen
den Untersuchungen eine Standardkurve, wenn auch nur 
mit vier Standard punkten (einschließlich B Q ) erstellt wer
den konnte. Für Kit Nr. 5 mußte der Untersucher wäh
rend der ersten Testserie die Standardverdünnungsreihe 
mit selbst gewonnenem Thyrotropin-armen Blut anlegen, 
die Firma stellte lediglich Thyrotropin MRC 68/38 hier
zu zur Verfügung. Kit Nr. 6 enthielt die Standards zu
nächst zum Ausstanzen auf Filterpapier getrocknet, spä
ter die bereits ausgestanzten Plättchen. 

Reagenzien 

Die Assay-Reagenzien wurden von zwei Firmen (Nr. 1 
und Nr. 6) in lyophilisierter Form angeboten, von einem 
Hersteller (Nr. 4) in Lösung und von den übrigen zum 
Teil gelöst, lyophilisiert und als Trockensubstanz. 

Filterpapierscheibchen 

Die Firmen boten grundsätzlich unterschiedliche Stanz
zangen zu ihren Packungen mit an. Der Durchmesser der 

Blutplättchen schwankte insgesamt zwischen 3 und 8 
mm. 

Inkubationszeit und Inkubationstemperatur 

Die vorgeschriebenen Inkubationszeiten waren in allen 
sieben Kits unterschiedlich, wobei die kürzeste Testdauer 
24 Stunden (Nr. 6) und die längste 73 Stunden (Nr. 7) 
betrug. Kit Nr. 3 verkürzte zwischen erster und zweiter 
Serie der Untersuchungen seine Inkubationsdauer von 
44 auf 22 bis 25 Stunden. Mit einer Ausnahme (Nr. 4) 
waren alle Kits auf eine Inkubation bei Raumtemperatur 
eingestellt. Bei Kit Nr. 4 mußten die Reaktionsgefäße 
während der 2-stündigen B/F-Trennungszeit bei +4 °C 
gehalten werden. 

Trennung von gebundenem und freiem Hormon 

Nach Zugabe des 2. Antikörpers (außer bei Kit Nr. 5 = 
Solid-Phase-Methode) und vor Zentrifugation wurden, 
ausgenommen Kit Nr. 7, noch weitere Reagenzien zum 
Reaktionsgemisch gegeben. Dies waren, je nach Kit, Aqua 
destillata, physiologische NaCl-Lösung oder Polyethylen-
glykol. Dabei mußte bei Kit Nr. 3 und Nr. 7 noch ein ein
maliger Waschvorgang, bei Kit Nr. 5 noch dreimaliges 
Waschen angeschlossen werden. 

Entnahme der Filterpapierscheibchen 

Mit einer Ausnahme (Nr. 6) mußten bei allen Kits die 
Blutplättchen während des gesamten Assays in den Rea-
genzröhrchen belassen werden. Bei Kit Nr. 6 wurden die 
Plättchen vor Zugabe des Tracers entfernt. 

Kit-Preise 

Die Preise der Kits lagen zwischen DM 1,50 und DM 3,30 
pro Meßwert. Bei regelmäßiger Abnahme größerer Mengen 
von Testpackungen wurde im allgemeinen ein Preisnach
laß zugesagt. Die darüber hinausgehenden Kosten (Ar
beitszeit, Verbrauchsmaterial, Raumkosten etc.) müssen 
von jedem Labor zusätzlich kalkuliert werden. 

Einzelheiten über Testbestecke, Handhabung und Test
aufbau der Kits sind in Tabelle 5 dargestellt. 

Vergleich der Kits mit der eigenen Methode 

In den Tabellen 6 und 7 (a/b) sind die aus den beiden 
Untersuchungsserien erhaltenen Daten zu den Standard
kurven der Kits aufgelistet. 

Die Abbildungen 3 (a-d) zeigen Beispiele von Standard
kurven der sieben getesteten Kits und der eigenen Me
thode. Die Ergebnisse von erstem und zweitem Teil der 
beiden Untersuchungsserien wurden in den Abbildungen 
4 (a—d) in Form von Regressionsgeraden graphisch dar
gestellt. 

Soweit den Kitpackungen Kontrollen mit angegebener 
Sollkonzentration von Thyrotropin beigefügt waren, 
wurde im jeweiligen Kit diese Konzentration richtig wie
dergefunden. Für die Vergleichbarkeit untereinander gilt 
das gleiche wie für die Vergleichbarkeit der Standards. 
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Tab. 5. Methodische Daten der Kits 

Kit Serie Methode Trennverfahren An Plätt Standards Reagenzien Assay- Inkubations Plättchen Waschen des Preis 
Nr. zahl chen dauer temperatur handhabung Präzipitats pro 

der größe (h) 
handhabung 

Einzel
Stan- (mm φ) bestim
dard- mung 
Meß- (DM) 
punkte 

1 Doppel- Zentrifugieren mit 6 5 Zum Ausstanzen auf Fil lyophilisiert 40-64 Raumtempe belassen Φ 

1 
Antikörper Reagenz unbekann terpapier getrocknete + dest. Wasser ratur 

1 ter Zusammensetzung Blutstropfen + Puffer 2,05 

2 wie Serie 1 Zentrifugieren mit 6 7 wie Serie 1 wie Serie 1 40-64 Raumtempe belassen Φ 
de st. Wasser ratur 

1 Doppel- Zentrifugieren mit 6 6,4 Zum Ausstanzen auf Fil- lyophilisiert und in Pul 24-30 Raumtempe belassen Φ 
2 und Antikörper Polyethylenglykol papier getrocknete verform, + dest. Wasser ratur 1,80 

2 Blutstropfen + lyophili + physiolog. NaCl-LÖsung 
sierte Serum Standards 

1 Doppel- Zentrifugieren mit 7 6,5 Zum Ausstanzen auf Fil In LÖsg., in Pulverform, 44 Raumtempe belassen 1 χ mit dest. 
3 Antikörper dest. Wasser terpapier getrocknete lyophil. + dest. Wasser ratur Wasser 1,50 

Blutstropfen + Puffer 
2 wie Serie 1 Zentrifugieren mit 7 6,5 wie Serie 1 wie Serie 1 22-25 Raumtempe belassen od. mit Poly

dest. Wasser oder ratur ethylenglykol 
mit Polyethylen
glykol 

1 Doppel- Zentrifugieren mit Φ 2x3 ,2 Zum Ausstanzen auf Fil In Lösung 50 Raumtempe belassen 0 
4 und Antikörper physiolog. NaCl- terpapier getrocknete ra tur+4° C 3,30 

2 Lösung (4) Blutstropfen 
3,30 

1 Solid Phase Zentrifugieren mit 7 2 χ 3 od. Ein TSH-Standard, lyophi In Lösung und lyophi 20-24 Raumtempe belassen 3 mal mit phy
5 und physiolog. NaCl- 1 χ 4,25 lisiert, zum Herstellen lisiert + dest. Wasser ratur siolog. NaCl- 2,00 

2 Lösung 6 einer Verdünnungsireihe Lösung 
2,00 

1 Doppel- Zentrifugieren mit 8 8 Zum Ausstanzen auf Fil lyophilisiert + dest. 24 Raumtempe entfernen vor Φ 
6 Antikörper Polyethylenglykol terpapier getrocknete Wasser ratur Tracerzugabe 2,50 

Blutstropfen 

2 wie Serie 1 wie Serie 1 8 8 gebrauchsfertige Plätt wie Serie 1 24 Raumtempe wie Serie 1 Φ 
chen ratur 

1 Doppel- Zentrifugieren 7 7 Zum Ausstanzen auf Fil In Lösung und lyophil. 32-73 Raumtempe belassen 1 mal mit 
2,48 7 und Antikörper terpapier getrocknete + dest. Wasser ratur Waschlösg. 2,48 

2 Blutstropfen + Puffer Puffer + dest. 
Wasser 
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Tab. 6. Daten zu den Kit-Standardkurven 

Kit-Nr. Serie Untere Nachweis- 50%-lntercept B Q /T N/T 
grenze (mE/1) (mE/1) Zählratenquotien- Zählratenquotien

ten ten 

eigene Methode 

1 

X 6,4 31,3 0,08 0,02 
1 17,5 59,5 0,37 0,13 
2 8,5 63,5 0,40 0,11 
1 4,5 50,4 0,30 0,11 
2 3,2 49,0 0,32 0,09 
1 14,8 26,7 0,38 0,12 
2 
1 

17,3 44,9 0,15 0,02 

2 10,3 72,3 0,30 0,08 
1 0,4 51,0 0,11 0,01 
2 3,8 39,3 0,11 0,05 
1 3,2 33,1 0,13 0,06 
2 8,4 20,0 0,25 0,04 
1 4,5 49,9 0,44 0,16 
2 8,3 51,9 0,33 0,04 

Tab. 7. Messung von Kontrolle Β in den Kits 
(Thyrotropin-Mittelwert mit eigenem Test: 34,8 mE/1) 

a 
Kit-Nr. Wiederfindung von Kontrolle Β in den Kits 

(mE/1) 
Serie 1 Serie 2 

1 125,9 53,6 
2 176,4 118,5 
3 33,5 43,3 
4 kein Meßwert 49,4 
5 26,1 34,1 
6 kein Meßwert 40,1 
7 17,1 35,0 

b 
Statistische Daten 

Serie 1 Serie 2 
alle Kits alle Kits 

Serie 2 
ohne Kit Nr. 2 

χ 75,8 53,4 42,5 
s 71,3 29,5 7,7 
VK(%) 94,0 55,3 18,3 

Diskussion 

Aus theoretischen Überlegungen (8) ist leicht ableitbar, 
daß der Vorhersagewert (predictive value) eines Laborer
gebnisses, d. h. die Wahrscheinlichkeit, mit der man von 
einem pathologischen Wert auf einen krankhaften Zu
stand schließen kann, abhängig ist von der Qualität der 
Methode (Präzision, analytische und diagnostische 
Empfindlichkeit und Spezifität) und der Prävalenz der 

Erkrankung in dem zu untersuchenden Kollektiv. Letzte
re liegt für die konnatale Hypothyreose zwischen 1:3000 
und 1:6000. Um zu verhüten, daß die geringere Zahl von 
zu erwartenden pathologischen Ergebnissen von einer 
weit größeren Anzahl falsch positiver und falsch negati
ver Ergebnisse überlaufen wird, ist für den Einsatz einer 
Methode zu Screeningzwecken eine noch höhere Präzi
sion erforderlich als zur Untersuchung jeder anderen Pa
tientengruppe. Jedes falsch positive Ergebnis verursacht 
unnötige Folgekosten, jedes falsch negative Ergebnis 
stellt den Wert der Untersuchung infrage. 

Für die Bestimmung des Thyrotropin beim Neugeborenen 
steht zudem die Notwendigkeit einer raschen Diagnose
stellung im Vordergrund. Anhand der eigenen Methode, 
wie auch einiger kommerzieller Kits, zeigte es sich, daß 
auch bei Verkürzung der Testdauer auf 24 Stunden ge
nügend empfindliche und reproduzierbare Assays aufge
baut werden können. 

Aus praktischen Gründen sollten, wie in den meisten Kits 
verwirklicht, nur Antiseren verwendet werden, die ihr 
Bindungsmaximum bei Raumtemperatur erreichen, um 
die umständliche Inkubation im Kühlraum oder Kühl
schrank zu vermeiden (2). 

Spezielle Probleme entstehen bei der ThyrotropinbeStim
mung bei Neugeborenen durch die Verwendung von Fil
terpapier als Probenträger. So decken sich die Ergebnisse 
der eigenen Untersuchungen über die Lagerfähigkeit der 
Plättchenstandards nur teilweise mit der entsprechenden 
Literatur (9,10). Unsere eigene Methode verlangt eine 
besonders sorgfältige Behandlung der Standards und Pro
ben, wobei auch eine kurzzeitige Lagerung (1 Woche) bei 
Raumtemperatur vermieden werden muß. Möglicherweise 
hängt der von uns gefundene Abfall der Hormonkonzen-
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Abb. 3. Thyrotropin-Standardkurven 
a) - - Standardkurve Kit Nr. 1 

— Standardkurve Kit Nr. 2 
— Standardkurve - eigene Methode 

b) - - Standardkurve Kit Nr. 3 
— Standardkurve Kit Nr. 4 
— Standardkurve - eigene Methode 

c) - - Standardkurve Kit Nr. 5 
— Standardkurve Kit Nr. 6 

Standardkurve Kit Nr. 7 
— Standardkurve - eigene Methode 

d) Standardkurven der eigenen Methode aus an 5 ver
schiedenen Tagen durchgeführten Assays 

tration von dem verwendeten Antikörper ab, der nur in
taktes Thyrotropin bindet. Mit einem Antikörper, der in
taktes Hormon und Bruchstücke gleich fest bindet, wäre 
kein Konzentrationsverlust nachweisbar. Inwieweit tat
sächlicher Hormonverlust durch beispielsweise enzyma-
tischen Abbau vorliegt, ist noch ungeklärt. Die „Haltbar
keit" der Proben muß demnach für jedes System einmal 
getestet werden. 

Der Einfluß des Hämatokrit auf die gemessene Hormon
konzentration sowie die Inhomogenität der Hormonver
teilung innerhalb des Blutflecks auf dem Filterpapier 
wurde von Iiiig et al. untersucht (9). 

Zur Aufbewahrung und zum Versand scheint es am gün
stigsten, die Standards auf den Filterpapierkarten zu be
lassen und erst unmittelbar vor Assaybeginn auszustan
zen. Fertige Plättchenstandards, wie sie von einer Firma 
(Nr. 6) angeboten werden, können den Nachteil haben, 
daß sie nicht mit derselben Zange gewonnen werden, wie 
die unbekannten Proben. Eine noch größere Uneinheit-
lichkeit zwischen Standards und Proben ergibt sich, wenn 
die Standardreihe durch Zugabe von Serumverdünnungen 
zu Thyrotropin-freien Blutplättchen erstellt wird, die zu 
untersuchenden Proben aber aus den auf Filterpapier ge
trockneten Blutflecken ausgestanzt werden (Kit Nr. 2). 
Ein solches Vorgehen ist aus prinzipiellen Überlegungen 
abzulehnen. 

Durch das Fehlen einer Standardkurve nimmt Kit Nr. 4 
eine Sonderstellung ein. Hier wird die Entscheidung ge
sund/krank mit Hilfe von Kontrollseren gefällt, deren ge
naue Konzentrationen dem Anwender nicht bekannt 
sind. In anderen Worten ausgedrückt, wird die Entschei
dung von der Firma gefällt. Dies scheint uns zu einem 
Zeitpunkt, da mangels größerer Erfahrung noch keine 
Einigkeit über den ,,cut-off value" besteht (Thyrotropin-
konzentration 20 bis 50 mE/1 Blut), ein bedenkliches 
Vorgehen. 

Die Beschaffenheit der hier untersuchten Filterpapiersor
ten hat keinen meßbaren Einfluß auf die Ergebnisse, 
wohl aber die Größe der Scheibchen. Da die Plättchen 
im Inkubationsansatz ganz mit Flüssigkeit bedeckt sein 
müssen, ist ihre Größe durch die Röhrchenabmessung 
und die Reagenzienmenge limitiert. Plattchenstandards 
mit einem Durchmesser von 8 mm lassen sich noch zuver
lässig eluieren. Assays mit kleineren Plättchen sind un
empfindlicher. 

Wie aus den Untersuchungen hervorgeht, kann die Präzi
sion der Ergebnisse durch Entfernung der Filterpapier
proben vor Zugabe der Aktivität in ähnlicher Weise ver
bessert werden wie durch Waschen der Präzipitate nach 
dem Zentrifugieren. Die beiden Möglichkeiten halten sich 
hinsichtlich Arbeitsaufwand die Waage. 

Bei der Testung von Methodik und Standards der Kits 
handelte es sich um rein vergleichende Untersuchungen 
ohne das Ziel einer qualitativen Bewertung der kommer
ziellen Methoden. Die eigene Methode erhebt nicht den 
Anspruch auf optimale Assaybedingungen, sondern dient 
lediglich als Vergleichssystem. Ebensowenig kann eine 
Aussage über die Richtigkeit der geprüften und eingesetz
ten Standards und Proben von Kits und des eigenen Tests 
gemacht werden, da eine entsprechende Referenzmetho
de oder gar absolut messende Methode fehlt. Ziel der Un
tersuchung war es, die Vergleichbarkeit insbesondere hin
sichtlich Präzision und Empfindlichkeit der sieben Kit-
Methoden herauszuarbeiten. 
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Abb. 4. Korrelation der Methoden 
a) 1. Teil aus Untersuchungsserie 1. 

Messung der eigenen Standards in den kommerziellen Kits. 
Abszisse: Sollwerte der eigenen Standards 
Ordinate: Wiederfindung in den Kit-Methoden 
Symbole: + + Kit Nr. 1; A A Kit Nr. 2; 
ο ο Kit Nr. 3; Δ Δ Kit Nr. 4; • • Kit Nr. 5; 
* * Kit Nr. 6; · · Kit Nr. 7. 
r von 0,84 bis 0,99; b von 0,41 bis 6,68 

b) 1. Teil aus Untersuchungsserie 2. 
Darstellung wie in Abb. 4a 
r von 0,98 bis 0,99; b von 1,05 bis 3,44 

c) 2. Teil aus Untersuchungsserie 1. 
Messung der Kitstandards im eigenen Assay 
Abszisse: Sollwerte der Kit-Standards 
Ordinate: Wiederfindung im eigenen Assay 
Symbole wie in Abb. 4a 
r von 0,84 bis 0,99; b von 0,22 bis 1,85 

d) 2. Teil aus Untersuchungsserie 2. 
Darstellung wie in Abb. 4c 
r = 0,99 (für alle Geraden), b von 0,23 bis 0,73 
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Die Ergebnisse aus der 1. Serie der Untersuchungen zeig
ten keinerlei Übereinstimmung. Bei Messung der eigenen 
Standards in den Kits lag die Wiederfindung zwischen 41 
und 568%. Die methodenabhängigen Unterschiede sind 
auch aus den Meßwerten von Kontrolle Β in den Kits er
sichtlich (Tab. 7a). Danach konnte der gesuchte Thyro-
tropin-Wert je nach verwendetem Kit sowohl im Normal
bereich unter 25 mE/1 Blut liegen (Kit Nr. 7), als auch 
grenzwertig zwischen 25 mE/1 und 50 mE/1 (Kit Nr. 3 
und 5) und sogar im eindeutig pathologischen Bereich 
über 100 mE/1 (Kit Nr. 1 und 2) liegen (9). Da alle Fir
men mehr oder weniger den gleichen, wohl aus der Lite
ratur entnommenen Normalbereich angeben, hinge das 
Schicksal des Säuglings nicht zuletzt davon ab, mit wel
chem Kit seine Blutprobe bestimmt würde. 

Die Wiederfinderate der Kit-Standards im eigenen Assay 
lag zwischen 22 und 185%. Die unterschiedlichen Ergeb
nisse dieser beiden Kreuzexperimente könnten unter an
derem durch die Einflüsse der verschiedenartigen Proben
matrix erklärt werden. 

Änderungen in einigen Kits, die zwischen erster und zwei
ter Serie der Untersuchungen von Seiten der Firmen vor
genommen wurden, sind möglicherweise eine Erklärung 
dafür, daß die Resultate der zweiten Testserie nicht mehr 
so extreme Abweichungen beinhalteten. So lag die Wie-
derfinderate der Kitstandards im eigenen Meßsystem 
zwischen 23 und 73%. Bei Messung der eigenen Stan
dards in den Kits lag die Wiederfindung zwischen 104 
und 404%. Die Meßwerte von Kontrolle Β in den ver
schiedenen Kits (Tab. 7b) zeigen, daß besonders eine Me
thode (Nr. 2) für diese Schwankungsbreite verantwort
lich war, daß aber mit den übrigen Kits im empfindli

chen Bereich der Standardkurven angenäherte Werte ge
funden wurden. 

Abgesehen von Kit Nr. 4 wiesen alle Methoden (Resul
tate aus 1. und 2. Untersuchungsserie) eine mit einem 
50%-Intercept von 20,0 bis 63,5 mE/1 zwar deutlich va
riierende, aber der Fragestellung ensprechend ausreichen
de Empfindlichkeit auf. 

Im Hinblick auf die bundesweite Einführung des Neuge-
borenen-Screenings zur Erkennung der konnatalen Hypo
thyreose durch die Thyrotropin-Bestimmung aus dem 
Blutstropfen auf Füterpapier scheint uns die Situation 
auf dem Kit-Markt verbesserungsbedürftig. Grobe metho
dische Fehler (unterschiedliche Behandlung von Stan
dards und Proben, fehlende Standardkurve) bedürfen 
keiner gesonderten Diskussion mehr. Aus keiner unserer 
Voruntersuchungen über Kits für Insulin, Wachstumshor
mon (hGH), Thyrotropin, Thyroxin ( T 4 ) , Triiodthyronin 
( T 3 ) und Digoxin, die wir im Rahmen der externen Qua
litätskontrolle durchführten, sind uns annähernd ver
gleichbare Schwankungen der Standards bekannt. Viel
mehr waren die Standards gewöhnlich das einzig Über
einstimmende. Hier liegt sicher noch eine leicht prakti
kable Möglichkeit der Verbesserung der Inter-Kit-Varianz. 
In Ermangelung einer gültigen Referenz-Methode er
scheint uns die gemeinsame Erarbeitung verbindlicher 
methodischer Richtlinien — einschließlich Standards -
wünschenswert und machbar. Neben der Pflicht zur in
ternen Qualitätskontrolle für alle beteiligten Laborato
rien ist eine dauerhafte, regelmäßige externe Qualitäts
kontrolle, zum Beispiel unter der Federführung einer der 
beiden Fachgesellschaften, Deutsche Gesellschaft für En
dokrinologie und Deutsche Gesellschaft für Klinische 
Chemie, unvermeidlich. 
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