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Zusammenfassung: a>-Makroglobulin 148t sich iiber die amidolytische Aktivitédt des a;-Makroglobulin-Tryp-
sin-Komplexes bestimmen. Mit einer konfektioniert erhiltlichen Testpackung wurden in einem kontinuierli-
chen Verfahren bei 25 °C Referenzwerte ermittelt. Fiir ein Kollektiv von 235 Kindern und Erwachsenen im
Alter von 1 Tag bis 61 Jahren ergaben sich altersabhingige Referenzbereiche. Um praktikable Werte zu
erhalten, wurden bei Kindern die Referenzbereiche aus mehreren Altersstufen zu Richtwerten zusammenge-
faBt. Fiir Serum ergaben sich folgende Bereiche:

1 bis 10 Tage: 5—-11kU/
11 Tage bis 18 Jahre: 8—16 kU/I

Fiir Jugendliche und Erwachsene wurden in Serum bzw. Citratplasma folgende Referenzwerte erhalten (5.
bzw. 95. Perzentil):

19 bis 25 Jahre: 4,1—12,2kU/lbzw.4,0—11,2 kU/I
=25 bis 61 Jahre: 4,1— 8,1 kU/lbzw. 3,7— 7,4kU/]

Es besteht keine Geschlechtsabhingigkeit der katalytischen Konzentrationen, praprandiale und postprandia-
le Werte unterscheiden si¢h nicht, zwischen Rauchern und Nichtrauchern sowie Frauen mit und chne hormo-
nale Kontrazeption wurde kein Unterschied gefunden.

Beriicksichtigt man bei der Berechnung der katalytischen Konzentrationen im Plasma die Verdiinnung des
Blutes mit Citratldsung, dann zeigt sich, daB in Plasma hohere Werte als in Serum gefunden werden (Median
11%). Mit der Messung der Konzertration des a;-Makroglobulin-Trypsin-Komplexes in Plasma erhélt man
vermutlich ein realistischeres Bild der in vivo-Aktivitdt als bei Messung der Konzentration im Serum.

-.Der Vergleich gegeniiber zwei immunologischen Methoden (radiale Immunodiffusion und kinetische Nephe-
lometrie) zeigt, daB zwischen der katalytischen Konzentration des a;-Makroglobulin-Trypsin-Komplexes und
der immunologisch bestimmten Konzentration an a:-Makroglobulin ein linearer Zusammenhang besteht.
Eine gegenseitige Umrechnung ist deshalb fiir den beschriebenen Konzentrationsbereich moglich.

az-Macroglobulin in serum und plasma:
Reference values using carbobenzoxy-valyl-glycyl-arginine-p-nitroanilide, a chromogenic substrate')

Summary: az-Macroglobulin can be determined using the amidolytic activity of the a;-macroglobulin-trypsin-
complex. Reference values are reported using a commercially available kit for continuous assay at 25 °C.

) Auszugs{veise prisentiert am XI. Internationalen KongreB8 fiir [Klinische Chemic, Wien, 30. August — 5. September 1981 (1).
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Reference ranges obtained in a population of 235 children and adults aged between 1 day and 61 years were
found to be age-dependent. Reference ranges established for the different age groups of children were
grouped together in order to obtain useful guide values. The following values were obtained for serum:

S5=11kU/
8—16 kU/I

1 to 10 days:

11 days to 18 years: it

The reference values (5th to 95th percentile) determined for juveniles and adults were as follows:

4.1—-12.2kU/I (serum); 4.0—11.2 kU/I (citrated plasma)
4.1— 8.1kU/I(serum); 3.7— 7.4 kU/I (citrated plasma)

19 to 25 years:
=251t061 years:

No variation according to sex was observed, nor was any difference noted between preprandial and postpran-
dial catalytic concentrations, or between values in smokers and non-smokers or between values in the group
of women taking hormonal contraceptives and the group not taking such drugs.

If the dilution of the blood sample with citrate solution is taken into account when calculating the catalytic
concentrations in citrated plasma, the values in plasma are higher than those in serum (median 11%). Mea-
surement of the ax-macroglobulin-trypsin complex in plasma is assumed to give a more realistic reflection of
the in vivo activity than measurement in serum.

Comparison with two immunological methods (radial immunodiffusion and kinetic nephelometry) revealed
that there is a linear relationship between the measurement of the catalytic concentration of the a,-macroglo-
bulin-trypsin complex and the immunological concentration of a»-macroglobulin. Therefore mutual conver-

sion is possible for the described concentration range.

Einfiihrung

Die biologische Funktion des a»-Makroglobulins be-
steht in der Hemmung endoproteolytischer Enzyme.
Aktive Proteinasen kénnen im Plasma bei endoge-
ner Aktivierung des Gerinnungssystems, bei Gewe-
beverletzungen und entziindlichen Prozessen auftre-
ten. Die Hemmung der Proteinasen durch a,-Ma-
kroglobulin kommt durch die Bildung irreversibler
Komplexe zustande. a,-Makroglobulin bildet bevor-
zugt Komplexe mit Plasmin, Trypsin und Thrombin,
aber auch mit einer Reihe weiterer Proteinasen. Ne-
ben ar-Antiplasmin ist a,-Makroglobulin der wich-
tigste Plasmin-Inhibitor. Die o,-Makroglobulin-En-
zym-Komplexe behalten gegeniiber niedermoleku-
laren Substraten enzymatische Aktivitit. Verhindert

wird die Bindung der Enzyme an ihre natiirlichen
Substrate.

Verdnderungen der a,-Makroglobulin-Konzentra-
tion im Serum werden bei verschiedenen Erkran-
kungen beobachtet. Erhéhungen sind bei entziindli-
chen Prozessen, nephrotischem Syndrom, Diabetes
mellitus, Lebererkrankungen oder Neoplasmen be-
schrieben. Erniedrigte Konzentrationen sind z.B. bei
multiplem Myelom oder rheumatoider Arthritis be-
kannt (2). Die az-Makroglobulin-Konzentration ist
stark altersabhingig. Kinder haben héhere Werte als
Erwachsene (3), bei Erwachsenen soll die Konzen-
tration im Serum unabhingig vom Alter sein 3
oder mit zunehmendem Lebensalter ansteigen 4).

Ungeklart ist auch, ob eine Geschlechtsabhingigkeit
vorliegt (3, 4) oder nicht existiert (5). Frauen sollen
nach hormonaler Kontrazeption mit Ostrogen-Pro-
gestogen-Kombinationen erhohte Konzentrationen
an ap-Makroglobulin aufweisen (6);" andererseits
wurde gezeigt, daB sich bei Kurz- oder Langzeitthe-
rapie mit Ostrogen die Werte imr Sérum nicht dndern

)

Vor kurzem wurde eine amidolytische Methode zur
Bestimmung von az-Makroglobulin mit einem cliro-
mogenen Substrat auf dem Markt eingefiihrt. Wir
haben in Serum und Plasma Referenzwerte ermittelt
und sind der Frage nach den oben genannten Ab-
hingigkeiten nachgegangen.

Mit immunologischén Methoden werden in Serum
héhere Werte als in Plasma gefunden (7). Wir inter=
essierten uns deshalb auch dafiir, ob fiir die amidoly-
tische Methode eine Abhingigkeit der Werte vom
Probenmaterial besteht.

Fiir immunologische Methoden werden als Bezugs-
system Standards veiwendet, d.h. Richtigkeit und
Vergleichbarkeit der Werte sind von der Qualitét
dieser Standards abhéngig. Wir haben deshalb zwei
immunologische Methoden mit der hier beschriebe-
nen Standard-unabhéangigen amidolytischen (chro-
mogenen) Methode verglichen. ¢
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Material und Methoden

Testprinzip

Die von Ganrot (8) beschriebene Methode zur Bestimmung von
az-Makroglobulin im Serum iiber die amidolytische Aktivitit des
az2-Makroglobulin-Trypsin-Komplexes wurde modifiziert, indem
das wenig empfindliche Substrat N-Benzoyl-D,L-arginin-p-nitro-
anilid durch Carbobenzoxy-valyl-glycyl-arginin-p-nitroanilid
(Chromozym® TRY) ersetzt wurde:

uz-Makroglobulin-Trypsin
(e2M=T) + Trypsin (Rest)

u2-Makroglobulin (Probe)
+ Trypsin (UberschuB)

—

Trypsin (Rest) + Aprotinin ——— Aprotinin-Trypsin (inaktiv)

Carbobenzoxy-valyl-glycyl- aM=T p-Nitroanilin + Carbobenz-
arginin-p-nitroanilid - ——— oxy-valyl-glycyl-arginin-OH

Probenvorbereitung

1 Teil Citratplasma oder Serum mit 20 Teilen NaCl (9 g/1) ver-
diinnen.

’

Bestimmungsansatz (25 °C)

0.05 ml verdiinnte Probe mit 2.00 ml Reaktionsgemisch aus 40
Teilen Lésung 1 und 1 Teil Losung 2 1 min inkubieren (Lsung
1: 100 mmol/l Tris-Puffer, pH 8,0; 150 mmol/NaCl, Konservie-
rungsmittel Natriumazid; Losung 2: 10 kU/I Trypsin). 0,10 ml
Lésung 3 (25000 1U/1 Aprotinin) zugeben und 2 min inkubieren.
Nach Zugabe von 0,20 ml Lésung 4 (5 mmol/l Chromozym®
TRY) 1 min inkubieren und Bildung von p-Nitroanilin bei 405
nm (e = 970 m?/mol. d = 1 cm) 3 min kontinuierlich verfolgen.

Die katalytische Konzentration des oz-Makroglobulin-Trypsin-
Komplexes 148t sich in Einheiten pro 1 Serum oder Plasma aus-
driicken (kU/1): Eine Einheit az-Makroglobulin ist die Menge,
welche eine Einheit Trypsin bindet. Eine Einheit az-Makroglobu-
lin-Trypsin-Komplex ist die Enzymaktivitdt, welche bei 25 °C 1
umol Substrat in 1 min umsetzt.

Analytische Eigenschaften

Die Verdiinnungsgrenze liegt bei einer Absorptionsdifferenz von
AA/min = 0.1; bei hoheren Werten muB8 entsprechend vorver-
diinnt werden (z.B. 1 Teil Probe + 40 Teile 9 g/l NaCl-Lésung).

Einer Plasmaprobe zugesetzies reines ax-Makroglobulin wurde
quantitativ wiedergefunden. Die Prézisionen in der Serie bzw. von
Tag zu Tag sind <3%. Erfolgt die Testdurchfithrung ohne Zugabe
von Trypsin (Probenleerwert), dann werden fiir Plasma keine ka-
talytischen Konzentrationen gemessen, d.h. in vivo liegen keine
meBbaren a3-Makroglobulin-Protease-Komplexe vor. Durch
Serum erfolgt eine geringfiigige Spaltung des Substrates (AA/min
=< (,003), die fiir die Praxis ohne Belang ist.

Storungen der Bestimmung konnten nicht festgestellt werden (bis
0.2 mmol/l Himoglobin, bis 85 umol/I Bilirubin, bis 2000 USP/I
Heparin), lipdmische Proben sind einsetzbar, wenn die Triibung
der 1+20 verdiinnten Probe kleiner als 0,9 Absorptionseinheiten
" (bei 546 nm) ist.

In der verdiinnten oder unverdiinnten Probe ist a>-Makroglobulin
bei —20°C mindestens 1 Monat haltbar.

Reagenzien, Methoden, Gerite

a2-Makroglobulin, Farbtest (Best. Nr. 403768) sowie Testpak-
kungen zur Bestimmung von L-y-Glutamyltransferase (EC
2.3.2.2), Harnstoff, Triglyceriden und Gesamtprotein entstamm-
ten dem Lieferprogramm von Boehringer Mannheim GmbH, D-
6800 Mannheim 31. Zur Bestimmung von Aspartataminotransfe-
rase (EC 2.6.1.1) und Alaninaminotransferase (EC 2.6.1.2) wur-
den Packungen von E. Merck, D-6100 Darmstadt 2, eingesetzt.
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Mit Natriumcitratldsung beschickte Probenrdhrchen (0,5 ml, 0,11
mol/l, Gesamtvolumen 5 ml) wurden von der Fa. Sarstedt, D-

‘5223 Rommelsdorf, bezogen (Best. Nr. 05268).

Kreatinin wurde mit der Jaffé-Reaktion kontinuicrlich mit dem
Kreatinin-Analyzer von Beckman Instruments, D-8000 Miinchen
40, gemessen.

Die Proteinelektrophorese wurde als Mikrozonenelcktrophorese
auf Celluloseacetatfolie, Firbung mit Ponceau S und automati-
scher Auswertung mit Elscript 111 (Hirschmann, D-8000 Miin-
chen), durchgefiihrt.

Nach der Arbeitsanleitung wurde «>-Makroglobulin kontinu-
ierlich bei 25 °C an einem Photomecter Eppendorf 1101 M (Ne-
theler & Hinz, D-2000 Hamburg) mit Thermostat. Wechselauto-
matik und Schreiber bestimmit.

Fiir die Vergleichsuntersuchungen wurde u,-Makroglobulin im-
munologisch mit Hilfe der kinetischen Nephelometrie (Immun-
chemie System, Beckman Instruments, D-8000 Miinchen 40) be-
stimmt.

Die radiale Immunodiffusion wurde mit M-Partigen-Platten
durchgefiihrt (Behring-Werke AG, D-3550 Marburg).

Probanden

Das Kollektiv der Kinder (N = 115) bestand aus Patienten der
Kinderklinik der Universitdt Freiburg/Brsg. Dic Blutabnahme er-
folgte innerhalb der iiblichen Untersuchungen bei der Klinikauf-
nahme. Patienten mit entziindlichen Erkrankungen und Erkran-
kungen der Leber. Niere sowic Diabetes mellitus wurden nicht in
das Kollektiv einbezogen.

Das Ausgangskollektiv der Erwachsenen (N = 120) bestand aus
Blutspendern der Blutbank der Universitétsklinik Freiburg/Brsg.
Durch Anamnese wurden erfaBt: Alter, Geschlecht, Einnahme
von Kontrazeptiva, pri- bzw. postprandialer Zustand, Rauchen.
Schwangere sowie Probanden mit aktuellen Erkrankungen oder
Medikamenten-Therapie sind im Ausgangskollektiv nicht enthal-
ten. Zur Auswahl eines Referenzkollektivs wurden klinisch-che-
mische KenngréBen eingesetzt, welche bei Leber-, Nieren- sowie
entziindlichen Erkrankungen veridndert sind.

Referenzwerte

Aspartataminotransferase: Manner bis 18 U/I, Frauen bis 15 U/I;
Alaninaminotransferase: Manner bis 22 U/l, Frauen bis 17 U/l;
L-y-Glutamyltransferasc: Ménner 6—28 U/I, Frauen 4-18 U/I;
Harnstoff: 1,7—8,3 mmol/Il;

Kreatinin: Minner 44—97 umol/l, Frauen 44—80 pmol/l:
Albumin: 38—54 g/l;

a-Globulin: 1-3 g/l;

az-Globulin: 4-9 g/l;

B-Globulin: 5—11 g/l:

y-Globulin: 6—16 g/l.

Probennahme und Qualitdtssicherung

Die Blutabnahme erfolgte vends am Vormittag. Bei den Erwach-
senen wurden nach Losen der Stauung etwa 500 ml Blut (Blut-
konserve) und danach Blut fiir Serum- und Plasmagewinnung ent-
nommen. Citratplasma und Scrum wurden durch 20 min Zentri-
fugation bei 2000 g erhalten. Die Proben wurden bei —20 °C ein-
gefroren und innerhalb von vier Wochen untersucht.

Die Priizision der MeBergebnisse von a»-Makroglobulin wurde
mit den Humancitratplasmen PreciChrom® 1 und II (Charge
09001) sowic einem portionicrt cingefrorenen laboreigenen Plas-



432 Witt und Tritschler: az-Makroglobulin in Serum. und Plasma: Referenzwerte mit einem chromogenen Substrat

ma- und Serum-Pool iiberpriift. Die Wiederfindung wurde mit
PreciChrom® I und II (Charge 1002) iiberpriift, indem an 10 Ta-
gen jeweils Doppelbestimmungen in beiden Kontrollplasmen
durchgefiihrt wurden.

Statistische Methoden und Berechnungen

Die Prizision in der Serie und von Serie zu Serie wurde mit Hilfe
der einfachen Varianzanalyse berechnet. Die Verteilung der
MeBwerte wurde durch Angabe der Perzentile beschrieben. Zur
Uberpriifung eines geschlechtsspezifischen Unterschiedes sowie
anderer EinfluBgroBen auf dic a»-Makroglobulin-Bestimmung
(siehe Tab. 6) wurde der U-Test von Mann-Whitney eingesetzt
(9). Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde o = 0,05 festgelegt. Als
statistische Verfahren beim Methodenvergleich wurde die stan-
dardisierte Hauptkomponentenmethode herangezogen und der
Spearmansche Rangkorrelationskoeffizient berechnet (9, 10):
(Abb. 3 und 4).

Berechnungen fiir Referenzwerte
a>-Makroglobulin in Serum und Citratplasma aus 9+1 verd. Blut:
kU/1(25°C) = 101.5- AA/min  g/1 (25°C) = 34.5 - AA/min

Der Faktor fiir die Angabe in g/l wurde nach Angaben des Her-
stellers durch Vergleich der chromogenen Methode mit der radia-
len Immunodiffusion, erhalten.

Berechnungen fiir Vergleichsuntersuchungen Plasma/
Serum

Die jeweilige Verdiinnung des Plasma-Anteils des Blutes bei Ver-
wendung von Citratlésung als Antikoagulans hangt vom individu-
cllen Hamatokrit (PCV) ab.

Damit gilt:

a2-Makroglobulin in Plasma:

kU/N(25°C) =101,5-[1 + ——————]- i
(25°C)=1 1 9(l—PCV)] AA/min
\ : .
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Ergebnisse und Diskussion
Qualitdtssicherung

Tabelle 1 enthilt die Ergebnisse der Qualititssiche-

. rung von az-Makroglobulin in Kontrollplasmen so-

wie eingefrorenen und einmal wiederaufgetauten
Plasma- und Serumproben. Die Prazision in der Se-
rie und von Serie zu Serie war sehr gut (VK: 0,7 bis
2,8%); die Wiederfindung des Sollwertes war wih-
rend des Untersuchungszeitraumes gegeben.

Referenzwerte

Abbildung 1 zeigt die Haufigkeitsverteilung der o;-
Makroglobulin-Werte in Abhangigkeit vom Lebens-
alter.

In den ersten Lebenstagen treten stark streuende
und besonders bei Frithgeborenen niedrige Werte
auf; danach werden zunehmend hohere Konzentra-
tionen erhalten, wobei im Altér von ¢a. 3 Monaten
ein Plateau erreicht wird, das sich etwa bis in das 10.
Lebensjahr hilt. Bis zum 25. Lebensjahr fallen da=
nach die Konzentrationen, um dann bis zum 61. Le-
bensjahr anndhernd konstant zu bleiben. Wir kon-
nen damit die Ergebnisse von Ganrot & Scherstén
(3) bestitigen, die nach dhnlichen Befunden dem as,-
Makroglobulin wichtige Funktionen bei der Regula-
tion des Wachstumsprozesses zuschreiben.

N | N S S NN N N (N | 1. 1

310 90 365
Altersklassen(d)

Abb. 1. «-Makroglobulin in Serum (25 °C), Bestimmung als Tr
gangskollektiv (N = 235) in Abhiéngigkeit vom Alter.

{ L1 |
14m9"3 57 89 n 3157 "20 30 40 50 60 70

Alter [a)

ypsin-Komplex: Haufigkeitsverteilung der Konzentrationen im Aus-

Es sind die MeBwerte fiir 115 Kinder im Alter von 1 Tag bis 18 Jahren und 120 Erwactisene im Alter von 19 bis 61 Jahren dar-

gestellt,

Altersklassen: 1.-3. Tag;
4.-10. Tag;
11. Tag—3. Monat;
>3 Monate—1 Jahr
A = Friihgeborene
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Tab. 1. az-Makroglobulin, Bestimmung als Trypsin-Komplex: Prizision in Kontrollplasmen, Nativplasma und Serum sowic Wicderfin-

dung in Kontrollplasmen.

Untersuchungs- Median* VK |[%] Kontrollplasma Sollwert [(kU/1]  Perzentile*** [kU/1] .
material [kU/I]  Serie  Serie/ (Streu- Min. 10% 50% 90%  Max
Serie bereich**)
PreciChrom®1 3.39 14 2.8 PreciChrom® 1 4,14 366 368 382 391 3.98
(3.32-4,96)

PreciChrom® 11 1,89 0,7 24 PreciChrom®]11 2,28 2,01 2,10 2,15 2,26 2,33
Nativplasma 4.87 1.2 2,2

Scrum 9.82 0.9 2,0

* 5 Tage mit jewcils 6 Bestimmungen (N = 30)

** Decr Streubereich entspricht £20% des vom Herstcller angegebenen Sollwertes
*** Dic Wertc geben das 10., 50. (Median), 90. Perzentil sowic niedrigste und héchstc MeBwerte fiir Doppelbestimmungen an 10 Tagen

(N = 20) an.

Tab. 2.

«2-Makroglobulin in Serum (25 °C): Verteilung der Werte im Ausgangskollektiv (N = 235).

Die Werte geben das 5., 50. (Median) und 95. Perzentil sowie niedrigste und héchste MeBwerte von N Probanden in kU/I (in

Klammern: g/l) an.

Alter N Minimum 5% s 50% 95% Maximum
1 bis 3 Tage 24* 4,0(1.4) 4.5 (1.5) 7.1 (2.4) 10,6 (3.6) 11,1 (3.8)
4 bis 10 Tage 10 7.3 (2.5) 7.3 (2,5) 9.4 (3,2 11,4 (3.9) 11.4(3.9)
11 Tage bis 3 Monate 17 9,3(3.2) 9,3(3.2) 11.0(3,7) 13,2 (4,5) 13,2 (4.5)
=3 Monate bis 10 Jahre 38 8.5(2.9) 9,5(3,2 12,3 (4.2) 15.7(5.3) 15,7 (5,3)
=10 bis 18 Jahre 26 7.1(2.4) 7.7 (2.6) 10,7 (3.6) 12,7 (4,3) 12,9 (4.4)
19 bis 25 Jahre 31 3.9(1.3) 4,1(1,4) 7.6 (2.6) 12,2 (4.1) 13,5 (4.6)
=25 bis 61 Jahre 89 3.9(1.3) 4,1 (1.4) 5.7(1.9) 8.1(2.8) 11.0 (3.7)

* davon 18 Friihgchorene

Tab. 3. aa-Makroglobulin in Plasma (25 °C): Verteilung der Werte bei Erwachsenen (N = 120).
Die Werte geben das 5., 50. (Median) und 95. Perzentil sowie niedrigste und hochste MeBwerte von N Probanden in kU/I (in

Klammern: g/l) an.

Probcnmaterial Alter [Jahre] N Minimum 5% 50% 95% Maximum

Plasma verd.* 19-25 31 3.9(1,3) 4.0(1.4) 6,9(2.4) 11,2 (3.8) 12,2 (4,1)
=25-61 89 3,5(1,2) 3,7(1.2) 54(1.8) 7.4 (2.5) 9.4 (3.2)

Plasma** 19-25 31 4.6 4.7 8.3 13.2 14.6
=25-61 89 4,2 4.4 6.5 8.8 11.4

* Die Werte beziehen sich auf Citratplasma aus 9+1 verd. Blut

** Der experimentel] ermittelte Wert fiir Citrat-Plasma aus 9+ 1 verd. Blut wurde iiber den individuellcn Himatokrit korrigiert, d.h. auf

unverdiinntes Plasma bezogen

Wihlt man zur Charakterisierung der Variabilitit
der MeBwerte den 90%-Bereich zwischen dem 5.
und 95. Perzentil, dann ergeben sich fiir Serum und
Citratplasma die in den Tabellen 2 und 3 wiederge-
gebenen Referenzbereiche. Bis zum 25. Lebensjahr
miissen altersabhiingige Referenzwerte angegeben
werden. Wegen der erheblichen biologischen Streu-
ung der Werte im Neugeborenen-, Sduglings- und
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Kindesalter sowie wegen der kleinen Anzahl von
Werten fiir einige Altersklassen wurden die Refe-
renzbereiche von Altersstufen, die sich nur geringfii-
gig unterscheiden, zu Richtwertbereichen zusam-
mengefaBt (Tab. 4). Diese Richtwerte geben die
Grenzen zum klinischen Warnbereich an. Sie haben
sich fiir andere klinisch-chemische KenngroBen als
sehr praktikabel fiir den klinischen Gebrauch erwie-
sen (11). '
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Tab. 4. a2-Makroglobulin: Richtwertbereiche im Serum von
Kindern sowie Referenzbereiche im Serum und Citrat-
plasma von Jugendlichen und Erwachsenen.

Alter a2-Makroglobulin
Serum Citratplasma
(kU [e/] [ku/j [g/1)
1 bis 10 Tage s -1 1,7-37 - -
11 Tage bis 18 Jahre 8 —16 2,7-54 — -
19 bis 25 Jahre 4,1-12.2 14-41 4,0-11,2 1,4-3,8
=25 bis61 Jahre 41— 8.1 14-28

3.7- 74 1,2-2,5

Tab. 5. Verteilung klinisch-chemischer KenngroBen im Ausgangskollekuv der Erwachsenen (N =

Wie die Verteilungen der in Tabelle 5 dargestellten
klinisch-chemischen KenngroBen zeigen, enthilt das
Ausgangskollektiv der Erwachsenen (N = 120) Pro-
banden, bei denen Erkrankungen nicht auszuschlie-
Ben sind. Setzt man die jeweiligen Referenzwerte als
Auswahlkriterien an, dann ergibt sich’eine Reduzie-
rung des Kollektivs um 26 auf 94. Zwischen dem
Endkollektiv (N = 94) und dem aussortierten Kol-
lektiv (N = 26) besteht jedoch beziiglich der a;-Ma-
kroglobulin-Konzentrationen kein  Unterschied

120).

Die Werte geben das 5., 50. (Median) und 95. Perzentil sowie niedrigste unid hdchste MeBwerte im Serurm von 120 Probanden

an. L o
KenngréBe [Einheit] Minimum 5% 50% 95% Maximum
Aspartataminotransferase  [U/I] 6 7 10 18 20
Alaninaminotransferase  [U/I] 5 6 10 23 42
L-y-Glutamyltransferase  [U/I] 5 7 11 45 93
Harnstoff [mmol/1] 1,3 1,8 4.6 77 9,3
Kreatinin . [umol/1} 44 53 80 97 168
Albumin e [g/} 38 43 49 S5 59
a;-Globulin [eM 1 1 2 3 3
a2-Globulin [e/] 4 4 5 8 9
B-Globulin [en) 5 6 . 8 : 10 12
y-Globulin e 5 6 10 13 17
Triglyceride {mmol/1) 0,5 0,5 1,1 2,5 4,5
Hamatokrit (PCV) 0,37 0,39 0,45 0,49 0,51

Tab. 6. az-Makroglobulin, Bestimmung als Trypsin-Komplex:

Verteilung der Konzentrationen (25 °C) in verschiedenen
Kollektiven.
Dargestellt sind von N Erwachsenen (19 bis 61 Jahre alt)
die niedrigsten, hochsten und mittleren Me8werte (Me-
diane) in Serum sowie die Ergebnisse der Signifikanzprii-
fung mit dem U-Test.

Signi-

Gruppe N a2-Makroglobulin
[kunj fikanz
Mini- Me- Maxi- (o=
mum dian ‘mum 0,05)
Endkollektiv 94 39 64 135  |eine
aussortiertes Kollektiv 26 39 6,1 11,7
Minner 87 39 6,1 13,5 :
Frauen 33 41 6,1l 11,2 keine
Raucher 49 39 6,0 13,5 :
Nichtraucher 71 39 64 12,2 keine
Keine hormonale 23 4,1 6,1 11,2
Kontrazeptiva keine
Hormonale Kontrazeptiva 10 4,3 6,0 9.4
Niichtern 42 39 6.1 10,5 i
Post-prandial 78 39 64 135 keine
Triglyceride normal 105 3,9 64 13,5 =
Triglyceride erhoht* 15 4,1 49 11,7
Alter: 219 bis 25 Jahre 31 39 76 13,5 Signi-
Alter: 225 bis 61 Jahre 89 39 57 11,0

fikanz

* mehr als 2,0 mmol/l
** Wegen der unterschiedlichen Fallzahlen der Kollektive wurde
keine Signifikanzpriifung durchgefiihrt. Da der Bereich des

Zweitkollektivs innerhalb des Wertebereiches des Erstkollek- -

tivs liegt, diirfte jedoch kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen vorliegen.

(Tab. 6). Das Ausgangskollektiv kann somit zugleich “
als Referenzkollektiv angesehen werdén. AuBer der

bereits beschriebenen Abhéngigkeit der a,-Makro-

globulin-Konzentrationen vom Alter wurden keine
weiteren Abhiéngigkeiten festgestellt (Tab. 6).

Unterschiede Plasma—Serum

Beriicksichtigt man bei der Berechnung der Konzen-
trationen im Plasma di¢ jeweilige Verdiinnung mit
Citratlésung, dann ergeben sich fiir Plasma h6here
Werte als fiir Serum (Tab. 3). Die individuellen Dif-
ferenzen zwischen Plasma- und Serum-Werten lie-
gen in Anteilen zwischen 0,02 und 0,22 (5. bzw. 95.
Perzentil), der Median liegt bei 0,11 Anteilen (11%,

“Abb. 2). Ahnliche Ergebnisse wurden vor kurzem

fiir a;-Antitrypsin mitgeteilt (12).

Diese Unterschiede zwischen Séeruin uind Plasma las-
sen sich wahrscheinlich damit erkldren, daB es bei
der Gerinnung zu einer Freisetzung von Proteinasen
kommt, welche einen Teil dés ar-Makroglobulins
binden. Esist z.B. bekannt, daB ein anderes chromo-
genes Substrat, Tosyl-glycyl-prolyl-arginin-p-nitro-
anilid (Chromozym® TH), von Séren, jedoch nicht
von Plasmen, gespalten wird. Bei dieser Aktivitét im,
Serum handelt es sich um einen Komplex aus
Thrombin und a,-Makroglobulin (13). Es ist deshalb
zu vermuten, daB im Probenmaterial Serumn ein Teil
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Abb. 2. aa-Makroglobulin, Bestimmung als Trypsin-Komplex:
Relative Differenzen zwischen den Konzentrationsmes-
sungen in Plasma und Serum (N = 120) bezogen auf Ser-
um = 1,00,

Fiir die Berechnung der Konzentrationen in Plasma wur-
de der individuelle Hiamatokrit beriicksichtigt.

des a.-Makroglobulins zur Komplexbildung mit

Trypsin nicht mehr zur Verfiigung steht und man
niedrigere Werte als in Plasma finden muB.

Vergleichsuntersuchungen

In den Abbildungen 3 und 4 sind die Ergebnisse des
Vergleichs der chromogenen Methode mit zwei im-
munologischen Methoden dargestellt. Gegeniiber
der Immunodiffusion bzw. der Immunnephelometrie
besteht offensichtlich ein linearer Zusammenhang.
Es fillt jedoch auf, da mit der Immunodiffusion ho-
here Massenkonzentrationen als mit der Immunne-
phelometrie gefunden werden. Die Ursache liegt
vermutlich in der Verwendung unterschiedlicher
Antikorper. Welche der beiden immunologischen
Methoden richtige Werte liefert, kann hier nicht ent-
schieden werden, da mit der chromogenen Methode
katalytische Aktivitdts-Konzentrationen des Kom-
plexes bestimmt werden. Immerhin zeigt sich, daB
zwischen katalytischer Aktivitdtskonzentration des
Komplexes und immunologisch bestimmter Massen-
konzentration bei Werten innerhalb des Referenz-
bereiches eine Korrelation besteht. Es bleibt offen,
ob diese Korrelation ebenfalls bei pathologischen
Veridnderungen der «r-Makroglobulin-Konzentra-
tionen besteht. Moglicherweise ergeben sich damit
neue Einsichten in die Funktion von a,-Makroglo-
bulin.
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Abb. 3. Vergleich der chromogenen Methode fiir ua-Makroglo-
bulin mit der Immunodiffusion in 62 Seren mit normaler
Konzentration (y = 0,38 x — 0,27, o = 0,952).
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Abb. 4. Vergleich der chromogenen Methode fiir a2-Makroglo-
bulin mit der Immunnephelometrie in 50 Seren normaler
Konzentration (y = 0,23 x + 0,11, o = 0,967)
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