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1 Allgemeine klinische Chemie

1.1 Aufgaben der klinischen Chemie und medizinische Beurteilung

Anhand klinisch-chemischer Mef3grolien (Parameter), leitet man einen klinisch-chemischen
Befund ab, der dem behandelnden Arzt bei der medizinischen Beurteilung einer manifesten
Erkrankung, ihres Verlaufs, einer Verdachtsdiagnose oder dem Erkennen einer noch laten-
ten Erkrankung dient.

Der medizinischen Beurteilung dienen:
Plausibilitatskontrolle
L ongitudinalberurteilung
Transversalbeurteilung
Berlicksichtigung des individuellen Krank-
heitsbildes
Ber ticksichtigung biologischer Daten

1.2 Untersuchungsmaterial

Als Untersuchungsmaterial stehen dem Arzt/Labormediziner zur Verfigung:

Blut (art., vends, kapill&r)

Plasma (Blut ohne korpuskulére Bestandteile)
Serum (Plasma ohne Fibrinogen)
Blutbestandteile

Urin(sediment)

M agensaft

Gdle

Liquor

Knochenmark u.a

man mufd sich dariiber im klaren sein, dal3

1. bestimmte Ergebnisse nur bel der Verwendung bestimmter Untersuchungsmateriali-
en erwartet werden und
2. Verfdschungen durch endo- und exogene Ursachen entstehen kdnnen, wie z.B..

Aufbewahrung

Transport

Tageszeit (zirkadiane Rhythmik)
Erndhrung
Abnahmetechnik/ort

L aborfehler

Alter und Geschlecht
Medikamente



1.3 Storfaktoren

1.3.1 Transport und Aufbewahrung von Probenmaterial

Ziel sollte es hierbel sein, das Anaysat moglichst im Anschluf3 an die Gewinnung zu verar-
beiten und zu untersuchen. Sonst kann es z.B. zu folgenden V erfalschungen kommen.

Liquor <1h post punctionem Glucose und Leuko-Zerfall
pH im Vollblut  <2h anaer. Lager. i. Eiswasser  pH-Verschieb. wg. Diff. zw. Luft/Blut
Har nsediment einige Stunden bakt. Besiediung
24h Urin kihl und lichtgeschutzt Photolyse v. Billirubin
Spontanurin <4h bakt. Besiediung
Vollblut <5h K*, LHD ins Serum; Cl"i. die Erys
Venenblut f. Glc. kurze Zeit Glucose

L ager ungszeiten/arten
Serum f. kli.-chem. Analytik 24h +4°C
EDTA-Vollblut (BB/Thrombos) 24h Khlschrank
Serum f. Immunglobuline 1Wo +4°C
Serum f. Hormone 3 Tage Raumtemp.
Zitratplasma 1Mo -20°C

bei einer Schockgefrierung mit fllissigem Stickstoff auf -20°C fir eine Langzeitaufbewah-
rung, muf3 bei Wiederverwendung der Probe auf ein langsames Auftauen geachtet werden
(24h).

1.3.2 Ernahrung und L ebensstil

Proteinzufuhr Hst, Hs, Kreaund Glc steigen

Cholesterin Chol steigt

fettreich (einmal) TG steigen, Chol normal

Kohlenhydrate Glc steigt, K™ u. Phosphat sinken (Insulinwirk.)
Alkohal (chron.) g-GT, Tansaminasen u. MCV steigen

Raucher Leukos, CEA u. CO-Hb erhoht

korp. Aktivitét CK-MM, GOT, LDH, Krea,Lactat, Pyruvat steigen

Chol, LDL Gluckosesinken, HDL steigt
9



Immoblisation Blutvol. sinkt; Ausscheidung v. Ca Ammonium, Phosphat,
Natrium u. Chlorid steigt, Adrenalin sinkt

10



1.3.3 Blutentnahme

1.3.3.1 Technik

maoglichst immer zu gleichen Tageszeiten
12h Nahrungskarenz
Patient sollte liegen
kurze Stauzeit (< 30 sek)
grofRvolumige Kanilen verwenden und schonendes Aspirieren, sonst Hamolysegefahr
bei anamischen Pat. P Hyperdmisierung durch Wéarme
Hamolyse durch:
starkes Aspirieren
starkes Ausspritzen
Schutteln der Probe
Kalte
Feuchtigkeit
langes Stehenlassen der Probe
lange Venenstauung

1.3.3.2 Antikoagilation und Glykolysehemmung

Natriumfluorid (kein Natrium-Oxalat) Glucosebestimmung
und EnteiweiBung (Perchlorsaure
0. Uranylacetat)

EDTA-Blut hédmatolog. Untersuchungen (Hb-,Diff.-BB)
Lipoprotein-Anayse

Natrium-Citrat/Oxalat/Fluorid Gerinnung (Blut:Citrat = 9:1)
BSG (Blut:Citrat = 4:1)

Heparin E'lyte, Enzyme, BGA

1.3.3.3 Verwendungszweck

art. Blut Lungenfunk., BGA
Kapillarblut BZ, BGA (Empf. d. WHO)
Vollblut BB

Plasma Gerinnung

Serum E’lyte, Hormone

11



1.3.3.4pH-Wert

zwischen Raumluft und der Oberfldche der Blutprobe kommt es zu Diffusionsvorgangen,
mit konsekutiver Verschiebung des Blut-pH in den alkalischen Bereich.

H* + HCO; « H,CO; « CO, (ﬂUCh“g) + H.0O

durch den Verbrauch von Glucose in der noch laufenden Glykolyse kommt es jedoch auch
zum Anstieg der Lactatkonzentration, was im weiteren zum Ansauern der Probe fihrt, was
zu Verschiebung des Blut-pH in den sauren Bereich fihren kann.

pH des ventsen Blutes ist niedriger, als der des arteriellen Blutes.

Bel Lagerung auf 4°C bleibt er einige Stunden stabil (dies gilt auch fir andere Werte, dieim
Vollblut bestimmt werden).

Keine Verwendung von Na-Citrat als Antikoagulanz P Verdinnung durch Erythrozyten-
schrumpfung und Hamolysegefahr bel Verwendung hoherer Konzentrationen.

1.3.3.5Konzentrationsver ander ungen durch Hamolyse

verschiedene Moleklle und Stoffe liegen in den Erythrozyten in hoherer Konzentration als
im Plasma vor. Bel einer Hamolyse kommt es daher sekundar zum Anstieg der in den
Erythrozyten enthaltenen Molekile bzw. Stoffe.

der Quot. Ery.-Konz. / Plasma-Konz. ist hierbei wie folgt verandert

LDH 160
SP 65
GOT 20
K* 24
GPT 5
Krea 2
Mg 3

1.3.3.6Kérperlage

bei Lageénderung des Korpers vom Liegen zum Stehen kommt es zu einer Zunahme des
hydrostatischen Druckes; hiermit verbunden ist eine Verminderung des intravasalen Blut-
volumens mit konsekutiver Konzentrationserhthung (bis 10%) aller korpuskularen (Erys,
Leukos, Thrombos und somit auch Hb und HK), hochmolekularen (Proteine, Enzy-
me, Lipide) und proteingebundenen Bestandteilen (Hormone, Ca**, Eisen, TG, Chol,
FS).

die Blutspiegel von Renin, Angiotensin und Noradrenalin steigen ebenfals beim Wech-
sel vom Liegen zum Stehen.

E’lyte bleiben weitestgehend unbeeinfluf3t durch die K érperlage.

12



1.3.4 Schwanger schaft

wahrend der Schwangerschaft kann es zu folgenden V eréanderungen kommen:

alk. Phosphatase steigt placentare Bildung

Hamatokrit sinkt intravasale Volumenzunahme

ai-Fetoprotein steigt fetale Bildung

Progesteron, Ostriol, Prolactin, schwangerschaftsbedingte hormonelle Verén-
Oxytocin, periph. Leukozyten steigen derung

1.35 Alter

Zu verschiedenen Zeitpunkten des Lebens konnen atersbedingt unterschiedliche Konzen-
trationen einzelner Blutbestandteile beobachtet werden.

1. so sind die Hb- und Erythrozytenwerte post partum wegen des intrauterinen
Sauerstoff-Mangels er héht.

2. dasindirekte Billirubin ist in der 1. Wo post partum wegen der Unreife der Leber
(Glucoronidierungsschwéche) er hoht.

3. diealk. Phosphatase ist z.Zt des L angenwachstums er hoht.

4. Kretinin ist abhangig von der Muskelmasse und der Nierenfunktion; daher ist wah-
rend des Kindes- und Jugendalters (zunehmende Muskelmasse) und mit stei-
genden Alter (Nachlassen der GFR) eine Zunahme zu beobachten.

13



1.4 Nachweis- und Analyseverfahren

1.4.1 Nachweismethoden

1.4.1.2Nephelometrie

Trubungsmessung (nephele = Nebel) mit niedriger Nachweisgrenze
Geeignet fUr die Bestimmung von
M edikamentenspiegeln
Tumormarkern
Immunglobulinen
Hormonen
Keimzahl (selten)

Streuung des Lichts an kolloiden Partikeln (AkAg-Komplexe, Medikamente). Uber die Ver-
anderung der Intensitét des entstehende Streulichts wird die Konz. von Teilchen z.B. in &i-
ner Flissigkeit quantifiziert.

Grundlage dieses Verfahrens ist der sog. Tyndalleffekt. Dieser tritt bei Teilchen auf, die
kleiner sind als die Wellenldnge des Lichts und kommt durch den Brechungsunterschied
zwischen den beiden Phasen (der kolloiden Teilchen) und die auftretende Streuung zustan-
de.

Wegen guter Mechanisierung und kurzer Reaktionsdauer zur quantitativen Bestimmung von
Immunglobulinen im Routinel abor angewendet.

1.4.1.3Turbidimetrie

Trubungsmessung (turbidus = triibe)
Prinzip wie bei der Nephelometrie; allerdings wird hierbel nicht die verénderte Intensitét des
Streulichts direkt gemessen, sondern tber die Abschwéchung des austretenden Lichtstrahls
indirekt ermittelt.
Geeignet fr die Bestimmung von

M edikamentenspiegeln

Tumormarkern

Immunglobulinen

Hormonen

Keimzahl (selten)

14



1.4.1.4 Flammenemissionsphotometrie

Einsatz dieses Verfahrens zur Bestimmung von Natrium, Kalium und Lithium im Se-
rum/Harn.
Im Gegensatz zur Photometrie wird nicht die Absorption, sondern die Emission von Licht
gemessen.

Methode: Valenzelektronen (Elektronen der auf3eren Atomschale) werden durch die
Energie einer Flamme auf ein hdheres Energieniveau gehoben (auf weiter auf3en lie-
gende Schalen). Kurz darauf fallen sie wieder - unter Abgabe von Energie (Licht
spez. Wellenléange) - auf ihre urspringliche Schale zurtick. Die Menge des abgege-
benen Lichts ist der Menge der Atome proportional.

1.4.1.5 Atomabsor ptionsspektr oskopie (AAS)
Einsatz zur Bestimmung von Calcium-, Magnesium- und Eisen-lonen in Serum/Harn.

Methode: Eine Hohlkathodenlampe strahit ein Licht aus, das von Atomen, welche in eine
Flamme gespruiht wurden, elementspezifisch absorbiert wird. Der Anteil des absorbierten
Lichts der Hohlkathodenlampe, ist der Anzahl der freien Atome in der Flamme proportional.
Da von der Lichtquelle kein Kontinuumslicht geliefert wird, wird fur jedes Element
eine spez. Lampe bendtigt.

1.4.1.6 Eiweil3elektrophor ese

Es handelt sich hier um ein Verfahren zur Trennung ver schiedener Substanzgemische in
einem elektrischen Feld; vor allem zur Analyse von Proteinen und Nukleinsauren.
Das Substanzgemisch wird auf eine Trégerlosung (héufig Celluloseacetatfolie = CAF) auf-
getragen und bei pH 8.6 gestartet.

Die Wanderungsgeschwindigkeit der Substanz isthierbel abhangig von:

der Ladung der Proteine

der GroReder Proteine

der angelegten Spannung (durch Zugabe von anorg Detergenzien, z.B. SDS, tra
gen ale Proteine die gleiche Ladung, so dal3 ihr Wanderungsverhalten hauptsachlich
von der Grof3e abhangt).

Der Trager substanz (Gittergrofie)

15



Bel der Auftrennung der Serumproteine kdnnen 5 Fraktionen unterschieden werden. Sie
konnen auf der Trégerfolie eingefarbt und ihre Extinktion kann photometrisch gemessen
werden.

Avgumnma

1.4.1.7 Immunoassay
Das Immunoassay dient immunol ogischen und serologischen Untersuchungen.
Mittels einer Ag/Ak-Reaktion gelingt der Nachweis von antigenen Substanzen (Proteinen,
Hormonen, Viren, Pharmaka u.a.).
Die gebildeten Immunkomplexe lassen sich

1. nephelometrisch o. turbidimetrisch
2. durch Verwendung fluoreszierender o. radiomarkierter Substanzen messen.

g g

Ak Ak

16



radioaktiver oder fluoreszie-
render Ak

turbidi- o- nephelometri- Messung der Radioaktivitat bzw fluoreszenzpho-
sche Messung tometrisch

17



1.4.1.8 Radiale Immundiffusion

Verwendung zur Bestimmung von Serumproteinen

In eine Agarplatte, die ein bestimmtes Antiserum enthélt, werden in kleine Stanzl6cher ca. 5
m der zu untersuchenden Seren pipettiert. Die Seren diffundieren in die Agarplatte und fal-
len as Prazipitate an den Stellen aus, an denen sie auf die Ak des Antiserums treffen. Die
Grol3e der auftretenden Prézipitatringe ist abhangig von der Ag-Menge in den untersuchten
Seren.

- A

© ®

- J/

1.4.1.9Radioimmunassay (RIA)

Empfindlichste und spezifischste Methode zum Nachweis niedriger Konzentrationen
antigener Substanzen.
Methode:
1. Ein an unlégliche Tréger (oder fest an die Rohrchenwand) gebundener Anti-
korper liegt im Uberschul? vor.
2. Alle Antigene in der Probe werden gebunden. Es entstehen Ag/Ak-
Komplexe.
3. Zentrifugieren der Probe und Dekantieren des Uberstandes, im dem die nicht
gebundenen Antikorper und Antigene vorliegen.
4. Zugabe eines zweiten Antikorpers, der eine radioaktive Markierung tragt.
Dieser Antikorper ist wiederum gegen das Antigen gerichtet.
5. Rohrchen in ein Zahlgerét stellen.

EI radioaktiv

Ag markierte Ak

Ln

o

} radioaktiv markierte
1. Ak E E Ag/Ak-Komplexe kon-

} nen in der Zahlkammer
|‘l‘| + ausgezahlt werden
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Ag/Ak-Komplex
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1.4.1.10 Kompetitiver RIA

Methode:
1. Den in einer Probe vorkommenden Antigenen wird ein radioaktiv markiertes
Antigen (identisch mit dem zu untersuchenden Ag) zugesetzt.
Zugabe eines Antikorpers gegen das (markierte) Antigen.
Markiertes und nicht markiertes Antigen konkurrieren um die Antikorper.
Zugabe eines zweiten Antikorpers, welcher gegen den ersten Ak gerichtet ist;
hierdurch werden alle Ag/Ak-Komplexe gebunden.
Zentrifugieren und Dekantieren.
Je nach Menge an Ag/Ak-markiert und Ag/Ak-unmarkiert, enthalten die un-
tersuchten Proben unterschiedliche Mengen an Radioaktivitét.
7. Die Probe mit der urspriinglich geringsten Menge an Antigen, weist nun die
hochste Menge an Radioaktivitét auf.
8. Der Ruckschlul? auf die vorliegende Menge an Antigen wird Uber Kontrollen
und Eichkurven ermittelt.

PN

o o

1.4.1.11 ELISA (enzym linked immunosor bent assay)

Im analytischen Ablauf mit dem kompetitiven RIA identisch; Anstelle des radioaktiv mar-
kierten zweiten Antikorpers benutzt man hier aber einen enzymmarkierten Antikorper, der
dann in einem weiteren Reaktionsschritt ein zugesetztes Chromogen spaltet.

Die Aktivitét des gebundenen Enzyms wird dann photometrisch gemessen.

1.4.1.13 Blotting-Verfahren

Sie dienen dazu elektrophoretisch aufgetrennte Substanzen, auf eine geeignete Membran
(z.B. Nitrocellulose) zu tibertragen und in einem weiteren Schritt sichtbar zu machen.
3 verschiedene Verfahren kommen zur Anwendung:

1. Southern-Blot = fur DNA-Molekille
2. Northern-Blot = fur RNA-Molekile
3. Western-Blot = fir Proteine

Diein der Membran fixierten Molekille erlauben nun zahireiche Untersuchungen, die im Gel

nur schlecht mdglich sind, da z.B. verwendete Antikérper nur schlecht in sie eindringen
kénnen.
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ATAGGCT ATAGGCT ATAGGCT |

Spaltung der. DNA durch
|GCT ATAG | Rsetriktionsenzyme

GCT  ATAG lecT ATAG |
Gesuchtes DNA-Fragment

I |Auftrennung in der |

Denaturierung und
|:| anschlief3endes |:|
Blotting

_ Nitrocellulosemembra
+ Laufrichtung -

Hybridisierung mit radioaktiv
markierter Sonde f. das ge-

suchte Fragmer.

Nur das gesuchte DNA-Fragment wurde durch die einge-
setzte Sonde detektiert

Bel der radioaktiv markierten Sonde handelt es sich um einen DNA-Einzelstrang, der exakt
komplementér zur gesuchten DNA-Sequenz ist.

Hierdurch ist es moglich geworden ein bestimmtes Fragment unter Millionen &hnlicher
Fragmente herauszusuchen (sowohl in Bezug auf die Grof3e, wie auch hinsichtlich der Se-
quenz).
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Ganz ahnlich funktioniert auch der Western-Blot; er kann z.B. benutzt werden, um die In-
fektion enes Patienten zu erkennen oder nachzuwel sen.

Bsp.: Virusbestandteile werden in einem SDS-Gel aufgetrennt

Transfer auf Nitrocellulose

Inkubation mit Patienten-Serum

+

Zugabe markierter Antikorper,
die gegen menschl. 1gG o. IgM
gerichtet sind

Menschl. 1gG o. IgM gegen Virusbestandteile wird sicht-
bar u. spricht somit fir eine (stattgehabte) Infektion
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14.1.14 Polymer ase-K etten-Reaktion (PCR)

Mit der PCR ist es moglich geringste DNS/RNS-Sequenzen nachzuweisen. Als Beipiel sei
z.B. auf die Surensuche in der forensischen Medizin hingewiesen (Speichel an Zigaretten-
filtern).

TGGTCCCCACTGTGTCAAGACCTGCCCTTCGG CTGGAAGTTTGCGCAGATGCCAATAACGTCTGCCAC DNA-
D Istran

ACCAGGGGTGACACAGTTCTGGACGGGAAGCC GACCTTCAAACGCGTCTACGGTTATTGCAGACGGTG oppelstrang
TGGTCCCCACTGTGTCAAGACCTGCCCTTCGG CTGGAAGTTTGCGCAGATGCCAATAACGTCTGCCAC  Trennung des

Dop-

pelstranges durch
ACCAGGGGTGACACAGTTCTGGACGGGAAGCC GACCTTCAAACGCGTCTACGGTTATTGCAGACGGTG  Erhitzen
TGGTCCCCACTGTGTCAAGACCTGCCCTTCGG CTGGAAGTTTGCGCAGATGCCAATAACGTCTGCCAC  primer-abhangige

tag | Transkript | TCTACGGTTATIGCAGACGET |  synthese mittels

TGGTCCCCACTGTGTCAAGAC [ Transkripf taq tag-Polymerase
ACCAGGGGTGACACAGTTCTGGACGGGAAGCC GACCTTCAAACGCGTCTACGGTTATTGCAGACGGTG
TGCGCTCCCCACTGTIGTCAAGACCTIGCCCTITICGG CTGGAAGTTITGCGCAGATGCCAATAACGTICTCCCAC
[Transkript Transkript Transkript Transkript Transkript [ rcTaceaTTATTGCAGACGET |
|TGGTCCCCACTGTGTCAAGAC | Transkript Transkript Transkript Transkript Transkript |
ACCAGGGGTGACACAGTTCTGGACGGGAAGCC GACCTTCAAACGCGTCTACGGTTATTGCAGACGGTG

Abb.: Polymerasekettenreaktion (PCR). Auf durch Erwérmen getrennte DNA-Doppelstrénge
werden zwel Oligonucleotid-Primer hybridiziert und anschlief3end unter Zugabe einer hitzesta-
bilen Polymerase (tag-Polymerase aus Thermus aqaticus) elongiert. Die Strange werden erneut
durch Erwéarmen getrennt und die Reaktion wiederholt.

Anschlieffend werden die vervielfachten Fragmente im Gel aufgetrennt, angeférbt und gof.
im Southern-Blot detektiert, wenn dies nétig ist.
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1.4.1.15 Zellzahlung

Die manuelle Zéhlung der Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten geschieht in einer
speziellen Zahlkammer (Neubauer, Schilling u.a).

Wenn die Zellzahl im Blut stark vermindert ist (Chemo-Therapie) und die automatischen
Zéhlautomaten zu ungenau werden, wird die manuelle Auszéhlung auch heute noch ange-
wendet.

1.4.1.151 L eukozytenzéhlung

1. Verdinnung des Blutes mit 3%iger Essigsaure (1:20)

2. 2min mischen (Hamolyse der Erythrozyten)

3. Auszéhlung mit 80facher VergrofRerung in der Neubauerkammer: Hier werden die
Leukozyten in den 4 grof3en Eckquadranten gezahit.

4. Brechnung nach folgender Formel:

(L) ausgezahlte Leukos”™ Verdinnung

ausgezahlte Probenmenge (0.4 - 0.4

[]

Leukozytenzahlung

[]

Erythrozytenzéhlung

1.4.1.15.2 Erythrozytenzdhlung

1. Verdinnung des Blutes mit isotoner Flussigkeit (1:200)

2. Auszdhlung von 5 Gruppenquadraten zu je 16 Kleinstquadraten (s. Zeichnung). Die
auf den rechten und oberen Quadratseitenlinien liegenden Erythrozyten werden nicht
gezahlt.

3. Zur Berechnung der Erythrozytenzahl:

ausgezahlte Erythrozyten ~ 10 000
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Generell mufd man sagen, dal? die Zahlkammermethode eine ungenaue Methode ist. Ihr Vara-
tionskoeffizient liegt bei mehr as 10%. Bei Vorkommen von nur geringen Zellzahlen (s.0.)
wird sie aber weiterhin angeandt, da die Zahlautomaten hier ungenauer arbeiten.

1.4.1.15.4 Elektronische Zahlkammer

Sie kommt routinemassig in Grofdaboratorien zum Einsatz.
Grundprinzip ist die Impedanzmessung (Messung eines Widerstands).

Prinzip:

Die Stromstérke zwischen zwei Elektroden wird durch die GréRe einer Offnung in
einem Kapillarréhrchen und durch die umgebende L 6sung bestimmit.

Die L6sung wird mit Blut (40 m) verdinnt (1:50 000 f. Ery- und 1:5 000 f. Leuko-
zytenzdhlung).

Durch ein Vakuum in dem Kapillarrohrchen werden die korpuskuldaren Blutbe-
standteile durch die Offnung gesogen, wodurch sich bei jedem Durchtritt - abhangig
von der Grof3e des korpuskuléren Teilchens - die Leitfahigkeit &ndert. Blutzellen be-
sitzen namlich eine geringere Leitfahigkeit, as die umgebende Losung. Es gilt: gro-
Re Zellen = grofke Anderung; kleine Zellen = kleine Anderung.

Jede Zellen ist eéinem bestimmten Impedanzbereich zugeordnet, der somit gezahit
werden kann.

1.5 Fehlerarten und Qualitatssicherung

151 Fehler

3 verschiedene Fehler kdnnen unterschieden werden:
1. Zufélliger Fehler
2. Systematischer Fehler
3. Grober Fehler

Longitudinalberurteilung (s.u.), statistische Qualitétskontrolle (s.u.) und Richtigkeitskontrolle
(s.u.) dienen ihrer Erkennung.

25



1.5.1.1 Zuféllige Fehler

Zustandekommen durch technische Mangel (ungenaues Pipettieren, Temperatur-
schwankungen, Photometerfehler u.a.).

Sietreten bei jedem Analysengang auf.

Sie bewirken eine Abweichung (nach oben oder unten) um einen Mittelwert. Die Abwei-
chung in beide Richtungen ist gleichwahrscheinlich; grof3ere Fehler treten seltener, kleinere
Fehler haufiger auf.

Die Prazision ist die Kenngrof3e der zufélligen Fehler, sieist ein Mal fur die Wieder hol-
barkeit des Analysener gebnisses.

Durch den Mittelwert (x’), die Standar dabweichung (s) und den Variationskoeffizien-
ten (VK) konnen die zufélligen Fehler charakterisiert werden.

Die Normalverteilung von zufalli-
gen Fehlern folgt der Gauss schen
Verteilungskurve

|

~J

2s
3s

Der Mittelwert entspricht dem hdchsten Punkt der Gauf3-Glockenkurve.

Die Standardabweichung macht eine Aussage Uber die Abweichung der Einzelwerte vom
Mittelwert.

Variationskoeffizient = Verhdtnis der Standardabweichung zum Mittelwert in %.

VK = —> 100
X

Um die Richtigkeit von Patienten-Werten richtig beurteilen zu kénnen, wird in jeder Analy-
senserie eine Prézisionskontrolle (s.u.) mitgefuhrt (Kenngrofie f. zuféllige Fehler). Liegt der
ermittelte Wert innerhalb des +/- 3s-Bereichs, ist die Analyse “unter Kontrolle” und die Pa-
tienten-Werte wurden exakt ermittelt.
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1.5.1.2 Systematische Fehler

Sie treten auf beim Verwenden unbrauchbarer Standardlésungen, falsch kalibrierter
Gerate, falsch geeichter Photometer skalen u.a.

lhr Auftreten ist regelmaRig und ergibt Werte, die alle in dieselbe Richtung verschoben
sind.

KenngroRe fur die systematischen Fehler it die Richtigkeit, Sieist éin MaR fir die Uber-
einstimmung von Istwert und Sollwert.

Definiert as die Differenz zwischen dem wahren Wert und dem Mittelwert einer Mefi3-
reihe.

Liegt der Istwert (Iw) nahe am Sollwert (Sw) ist der Fehler gering; liegt der Iw entfernt
vom Sw, so ist der Fehler grof3.

Sw - lw

Richtigkeit = S

Systematische Fehler werden Uber die Richtigkeitskontrolle (s.u.) erkannt.

1.5.1.3Grobe Fehler

Sie treten auf, wenn z.B. Patientenseren verwechselt werden, falsche Entnah-
mer 6hrchen, falsche Photometerfilter oder ungeeignete Lichtquellen (z.B be der
AAYS) verwendet werden.

Grobe Fehler treten zwar auf, sind jedoch i. alg. vermeidbar.

Grobe Fehler kdnnen durch die Longitudinalbeurteilung (s.u.) erkannt werden.

Zuféllige Fehler Systemat. Fehler Grobe Fehler
+, |+ +
+ L+ + |

falsche Beding-

_|_ _|_ ungen
T+

Prézision - + -
Richtigkeit + - -
Kenngrole Prézision Richtikeit keine

Vermeidung | Prazisonskontrolle | Richtigkeitskontrolle | Longitudinalbeurteilung
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1.5.2 Kontrollen

1.5.2.1 Qualitatskontrolle

Fur die Qualitdtskontrolle stehen mehrere kaufliche Kontrollproben zur Verfiigung.
Folgendes kann mit diesen Proben im Labor Uberprift werden:

Préazision
Richtigkeit

Die Proben sind so zusammengesetzt, dal3 sie
stofflich mit den zu unter suchenden Patienten-Proben fast identisch sind
Uber einen langeren Zeitraum konstante Werte liefern.
15211 Prazisionskontrolle
Einsatz zum Erkennen zufélliger Fehler.
Durchfuhrung:
1. Anayse des Kontrollserums an 20 aufeinanderfolgenden Tagen.
2. Berechnung von Mittelwert, der Warngrenze (+/- 2s) und der Kontrollgrenze (+/-
39)
3. Der Variationskoeffizient mu £ 3 sein.
Die Methode ist aul3er “Kontrolle” bei:
absteigender Tendenz 7 aufeinander folgenden Werte
aufsteigender Tendenz 7 aufeinanderfolgender Werte
7 aufeinanderfolgende Werte liegen tUber oder unter dem Mittelwert

Ein Einzelwert liegt aul3erhalb des erlaubten Bereichs (+/- 3s)

Das Mitfuhren von Prazisionskontrollen in jeder Analysenserieist vorgeschrieben.

15212 Richtigkeitskontrolle

Einsatz zum Erkennen systematischer Fehler.

Kontrollseren missen in jeder 4. Analysenserie mitlaufen.

Bel den Kontrollseren handelt es sich um kommerzielle Proben, deren Sollwerte
(Abweichung £ 10%) tGber amerkannte Referenzinstitute ermittelt wird.
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152121 Ringversuche
Hierbel handelt es sich um eine exter ne Qualitatskontrolle, die gesetzlich vorgeschrieben
ist.
Die Proben werden von Referenzinstituten an verschiedene Laboratorien verschickt
und dort analysiert. Die Zielwerte sind dabei unbekannt.

Die ermittelten Mef3werte werden den Referenzinstituten mitgeteilt und dort mit den
wahren Werten verglichen.

1.6 Analysenergebnis und Befunderstellung

1.6.1 Analytische Beurteilung

16111 Prazision von Tag zu Tag
Untersucht man eine Probe mehrmals am selben Tag (Streuung der Serie), so wird man

feststellen, dal3 die Werte nicht so stark abweichen, wie bei der Untersuchung der Probe an
unterschiedlichen Tagen (Streuung von Tag zu Tag).

1.6.2 Medizinische Beurteilung

1.6.2.1 Plausibilitatspr ifung
Vergleich der Ergebnisse mit

vor rausgegangenen Unter suchungen (Transver salbeurteilung)
der Klinik des Patienten
der Arbeitsdiagnose

Grobe Fehler sollen hierdurch erkannt werden.
Sie beinhdtet die

Extremwertkontrolle (+/- 3s-Grenze): Vereinbarkeit des Wertes mit dem
L eben/Geschlecht des Patienten?

Trendkontrolle:.s. Longitudinalbeurteilung

Konstellationskontrolle: Befundmuster moglich?
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1.6.2.2 L ongitudinalbeurteilung
Beurteilung eines Ergebnis mit friheren Werten desselben Patienten.
Geeignet zur Beurteilung des Verlaufs einer Krankheit oder zur Kontrolle einer Therapie.
Durch die Préazision von Tag zu Tag wird die Aussagekraft der Longitudinalbeurteilung
limitiert.

1.6.2.3 Transversalbeurteilung

Vergleich des Patientenwertes mit Referenzwerten

1.6.3 Anforderungen an Tests

Nicht jeder Test ist gleichermal3en fir verschiedene Untersuchungen geeignet. Man muf3
sich daher immer fragen, was der Test mif3t und wie hoch seine Validitét (Brauchbarkeit ei-
nes Testverfahrens) ist.

1.6.3.1 Pravalenz

Sie beschreibt die die Anzahl der Erkrankten in der Bevdlkerung zu einem bestimmten Zeit-
punkt.
Erkrankte

Pravalenz =
Erkrankte + Gesunde

1.6.3.2 Sensitivitat

Sie beschreibt die Fahigkeit eines Tests, die Erkrankten durch ein pos. Testergebnis zu er-

kennen. Testpositive Kranke

Kranke

Zu den Kranken gehort auch jener Personenkrels, der vom Test als gesund ausgewiesen
wurde, also falsch-negativ ist.
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1.6.3.3 Spezifitat

Fahigkeit eines Tests, die Nichterkrankten durch ein neg. Testergebnis zu erkennen.

Testnegative Gesunde
getestete Gesunde
(auch falsch-positive)

Zu den getesten Gesunden zéhlen auch die Personen, die durch den Test as krank ausge-
wiesen wurden, also falsch-positiv waren.

1.6.3.4Pradiktiver Wert
Es muf? unterschieden werden zwischen

1. positivem pradiktiven Wert = Wahrscheinlichkeit der Testpostiven, tatséchlich die
Krankheit zu haben.

testpos. Kranke

testpos. Kranke + testpos. Gesunde

2. negativer pradiktiver Wert = Wahrscheinlichkeit der Testnegativen, tatséchlich ge-
sund zu sain.

testneg. Kranke
testneg. Gesunde + testneg. Kranke

mit steigender Pravalenz steigt ebenfalls der pradiktive Wert eines positiven Befun-
des.

Kranke Gesunde
. richtig-positive falsch-positive
Positive RP FP
. falsch-negative richtig-negative
Negative EN RN
Sengitivitét Spezifitét
RP RN
RP+ FN RN + FP
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2 Harnsaure

Ref .

Serum Urin
Manner: 2.2-7.8 mg/dl | 350-2000 mg/24h
Frauen: 2.0-6.5 mg/dl

Harnsaure entsteht beim Abbau von Purinen: Es ist das Endprodukt beim Menschen und
hoheren Affen.
Glomerulére Filtration und bis zu 90%ige Ruckresorption.

Nucleinsauren

Xanthin L
/ Xanthinoxidase
Harnséure — Allatoin . .
Mensch _— SAugetier

Uricase

Harnsdure kann in Plasma,Serum und Harn bestimmt werden. Vor der Harnstoffbestim-
mung sollte Gber 3 Tage eine purinarme Kost eingenommen und korperliche Arbeit vermie-
den werden. Harnsdure-Kristalle im Urin kdnnen in einem warmen Wasserbad oder durch
alkalisieren in Losung gebracht werden.

Bestimmungsmethoden:

Uricase .
HS+ 2H,0 + O, Allantoin + CO, + H ,0,
DaHS Licht bei 293nm ab- K atalase
Sor- Ethanol
biert, kann hier die Abnahme /
Aor CEvtinlaAiAan Aomocenn
NADP Acetaldehyd 2H,0

/ AIDH

Acetat + NADPH + H

gelbs Substanz
Extinktionszunahme bei photometrische Messung
340 nm der Intensitét
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erhoéhte Harnsaure

Prim. Hyperuricamie
Lesch-Nyhan-Syndrom
Sek. Hyperuricdmie
Chemo-Therapie
Niereninsuff.
Tumor
Nulldiat
Medikamente
Thiazid-Diuretika
ASS

3 Aminosauren, Proteine und Enzyme
3.1 Tyrosin, Phenylalanin

3.1.1 Phenylketonurie

autosomal-rezessiv
Inzidenz 1.10 000 (Heterozygote 1:50)
Enzymdefekt der Phenylalanin-Hydroxylase

Phenylalanin-H I
Phenylalanin enylalanin-Hydoxylase Tyrosin

\

DOPA

/ O\

SD-Hormone Adrenalin Melanin Fumarat Acetoacetat

Es kommt zur Akkumulation von Phenylalanin und seiner Stoffwechsel produkte.

Phenylbrenztraubensaure
Phenylessigsaure
Phenylacatylglutamin

Folgen sind geistige Retardierung bis hin zum Schwachsinn.

Frihdiagnose bei Neugeborenen durch den Guthrie-Test ab dem 5. L ebenstag mog-
lich (jetzt erst genligende Zufuhr durch die Nahrung).

Verfalschung des Tests durch Antibiotikabehandlung maoglich.
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Guthrie-Test:

Ref..
[<2mgd |

Prinzip: Das Wachstum von Bacilus subtilis wird durch einen Nahrboden mit b-
Alanin gehemmt. Bel Zugabe von Vollblut mit Phenylaanin (Antagonist vom b-
Alanin) wird diese Hemmwirkung aufgehoben und es kommt zu Bakterienwachs-

tum.
Die Grof3e der Wachstumshofe gilt as Mali3 fir die Konz. im Neugeborenen-Blut.

3.1.2 Alkaptonurie

Hier liegt eine Blockade des Homogentisinabbaus vor; diese wird im Urin ausgeschieden,
wo es durch Oxidation zur Bildung eines Alkaptons kommt, was zur Dunkelféarbung des

Urinsfuhrt.
Diese Alkaptonbildung vollzieht sich ebenfalls im Organismus und es kommt zur Einlage-

rung, vornehmlich im Knorpel, der sich dadurch dunkel farbt (Ochronosis).
Homogentisin hat die Eigenschaft, Silber-Lsg. reduzieren zu kdnnen, wodurch ein positiver
Nachweis geftihrt werden kann.

3.2 Tryptophan

3.2.1 Hartnup-Krankheit

keine Resorption i. DUnn-
Umwandlung zu Indoxy! u. a. Abbauprodukten
Resorption und Veresterung in der Leber

Ausscheidung im Urin as Indoxylschwefel séure

Oxidation zu Indigo (blau)

Klinik: ZNS-Symptome
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3.3 Valin, Leucin u. Isoleucin

3.3.1 Ketoacidurie (Ahornsirupkrankheit)

Abbau von Valin, Leucin u. Isoleucin (essentielle AS) gestort. Es kommt zu:

1. Ausscheidung im Harn

charakteristischer Malzgeruch

2. Anstieg des Plasmaspiegels

ZNS-Symptome (klon. Kramp-
fe,

fuhren bereitsin friihen Jahren zum
Tod, wenn nicht diédtet. Nahrungsbe-
schrénkung erfolgt

Der Nachweis erfolgt durch einen bakteriellen Hemmtest, &hnlich dem Guthrie-Test.

3.4 Plasma- und Serumproteine

Ref .

Serum/Plasma
Erwachsene: 66-83 g/l
dltere Kinder: 60-80 g/l
Sauglinge: 48-76 g/l
Neugeborene: 46-68 g/l

Urin
150 mg/24h

Liquor
15-43 mg/dl

Plasma und Serumproteine erfiillen folgende Funktionen:

Aufrechter haltung des kolloidosmotischen Drucks (Albumin)
Puffereigeschaft (14% an der Gesamtpuffer kapazitat)
humorale I nfektabwehr (1g"sK omplement)

Transportfunktion (Transferrin, Coeruloplasmin, Albumin u.a.)
Gerinnung und Fibrinolyse
Enzyme und Proteohormone
Entziindungsr eaktion (CRP)
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Eiwel [3bestimmungsmethoden

1. Biuret-Methode: Proteine sind in ihrer Struktur Polypeptide (Verbindung mehrer
AYS). Sie sind Uber Peptidbindungen miteinander verknlpft.
Spezifisch fur Proteine; keine Reaktion mit stickstoffhaltigen Verbindungen, wie AS,
Har nstoff, Harnsdure o.a.
Bel Zugabe des Biuret-Reagenz - bestehend aus Kupfersulfat, Kalium- und Natri-
umtartrat, Kaliumjodid und Natronlauge - kommt es bei akalischem pH zu einer
Anlagerung der Kupfer-lonen an die Peptidbindungen der Proteine.
Hierdurch bildet sich ein rotvioletter Farbkomplex, dessen Intensitét der Menge an
Peptidbindungen proportinal ist.
Messung der Intensitat bel 546 nm).
Liegen die Proteine in zu geringer Konzentration vor (z.B. Liogur o. Urin) lassen sie
sich mit Trichloressigsaure ausféllen, abzentrifugieren und erneut in Lésung bringen,
wobei sie nun héher konzentriert werden. Im Anschluf3 hieran wendet man die Biu-
ret-Methode an.

2.Coomiasemethode: Coomiase-Farbstoff +  Protein
(Absorptionsmax. bei 465 nm)

Farbstoff-Protein-Komplex

neues Absorptionsmax. bei 595 nm

Die Verschiebung des Farbstoff-Protein-Komplexes von 465 nm nach 595 nm ist fast
linear zur Proteinkonzentration.

Folgende Storfaktoren z.B. kdnnen bei der Eiweil3bestimmung auftreten:
Korperlage ( biszu 10% Konzentrationsunter schied)

Lipamische oder tribe Seren (L eerwertbestimmung)
Infusionslésungen (Gelantine, Dextrane z.B.)

3.5 Gesamteiweild

Eine Stérung der Gesamteiweil3produktion (Hyper/Hypoproteinamie) kann verursacht sein
durch

eine veranderte Syntheseleistung

eine Storung im Wasser haushalt (HK-Bestimmung u. E"phorese)
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ver mindertes Gesamteiweild

ver mehr etes Gesamteiweil3

verminderte Synthese (absol.)
Verlustsyndrome (absol.)
Uberwasserung (rel.)

gesteigerte Synthese (absol.)
Exikose (rel.)

Eine absolute Verdnderung des Gesamteiwei 3 kommt meist zustande durch:

1. Albuminver minderung:

1. Ig-Vermehrung:

angeboren

L eberschadigung (Hepatitis, NPL, Intox.)

M alabsor ption (Sprue, Pankreasinsuff.)

Mangeler ndhrung (Kwashiokor, GI-NPL)
Verlustsyndrome (nephrot. Syndrom, M. Crohn,
V erbrennungen, nassende Ekzeme, grof3e Punktionen)
AK-Mangel-Syndrom (Bruton)

chron. Infektionen: Syphilis, Sarkoidose, chron.-
aktive Hepatits (Werte selten tber 100 g/l)
monoklonale Gammopathie: Plasmozytom (M.
Kahler), M. Waldenstrom (Werte bis 140 g/l moglich)
hepatisch: Zirrhose im kompensierten Stadium 1gG-
(im dekompensierten Stadium eher Hypoproteindmie)

Pseudohypoproteinamie: Blutverlust, Wasser-Intoxikation,Graviditét

Pseudohyper proteinamie: Diuresesteigerung (Diab. insipidus, Diuretika), Vomitus

3.6  Serumeiweil3elektrophorese

Ref.:

% o/l
Albumin 55-69 35-50
a1 -Globulin 2-6 1-4
a, -Globulin 6-12 5-11
b-Globulin 8-13 6-12
g-Globulin 12-18 6-15

Unterteilung in 5 Fraktionen (siehe dort).

Einsatz zur Diagnose und/oder Verlaufskontrolle der in der Tabelle (s.u.) aufgefiihrten Er-

krankungen.
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3.6.1 Diagnostik:

es ist zubeachten, dal? die durch die E phorese sichtbaren Fraktionen, jeweils aus verschie-
denen Proteinen bestehen (s.u.).

Die bel versch. Krankheiten auftretende Dysproteindmie fuhrt zu qualitativen und quantita-
tiven Veranderungen der Fraktionsbestandteile, so dald diese Verdnderungen in der
E phorese sichtbar werden und a's Indikator bestimmter Krankheiten benutzt werden kon-
nen.

Akute Entziindung a - a- Albumin

chron. Entziindung b - g- Albumin

akute Hepatitisu. Zirrhose g- Albumin

nephrot. Syndrom a- b - Albumin

AK-Mangel g Albumin normal

Paraproteinamie b- oder Q- Albumin normal
oder

3.7 Wichtige Bestandteile der einzelnen Fraktionen

3.7.1 Albumin
Ref.:

Serum Urin Liquor
Manner:37-50 g/l unter 20 mg/I 100-350 mg/I
Frauen: 36-50g/I

Syntheseort ist die Leber (10-16 g/die)
Bedeutsamstes Plasmaprotein

HWZ: 20 Tage

MG: ca. 66 kD

Vorkommen: Serum/Plasma, Urin, Liquor

Funktion:
1. Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Druckes
2. Transportfunktion fur Plasmaproteine

Diagn. Wert:
1. Erkrankungen, die mit einer Verdnderung des Gesamteiweil3 einher-
gehen.
2. Parameter zur Uberpriifung der L eberfunktion.
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Nachweismeth.:

1. Biuret-Methode

2. E'phorese \

3. Coomiase-Methode / Serum/Plasma
4. Farbstoffbindungsreaktionen

5. Nephelometrie > _ _

6. Turbidimetrie Liquor/Urin

3.7.2 a;-Antitrypsin

Ref.:
[1-4 g/l (je nach Alter) |

Lauft in der a; -Globulin-Fraktion

Synthesein der Leber

MG: 54 kD

Bedeutsamer Proteinasefaktor (von Kininen, Kollagenase, Elastase, Chymo/Trypsin) im
Serum.

Schutz von Organen vor z.B. Autolyse.

Diagn. Wert:
1. V.a angeborenen a; - Antitrypsin-Mangel bei:

Lungenemphysem oder progressiver Lungendystrophie
im jungen Erwachsenenalter.

| cterus prolongatus bei Sduglingen.

unklare Hepatopathie im frihen Kindesalter.

Von a; - Antitrypsin sind 30 verschiedene Varianten bekannt.

Der homozygote Typ Pi "™ tritt bei ca 95% der Bevélkerung auf.

Die Mangdldlele S, Z und 0 kommen seltener vor und bedingen eine erniedrigte Konzentra-
tionvon a; - Antitrypsin (z.B. ereicht Pi *° nur ca. 60% der Konz. Von Pi ™).

Fehlen v. Pi .
pulmonale INfekte —em——— | eukozyten/Makrophagen ——————— Freisetzung v. Proteasen

Infektanfélligkeit — Emphysem Elastizitétsverlust Lysev. aveol. Elastin

Schwere Formen von a; - Antitrypsin-Mangel, kdnnen sich durch ein Fehlen der a; -
Globulin-Fraktion zeigen.
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a; - Antitrypsin-Erhéhung a; - Antitrypsin-Erniedrigung

akute Entzindung (Akute-Phase- | angeborener Mangel
Prot.)

akute Schuibe chron. Entziindungen
Malignome

Graviditat

3.7.3 a;-Lipoproten

a, -.Globulin-Fraktion
Synthese in der Leber
MG: 200 kD
Akute-Phase-Protein
Transportprotein

3.7.4 Coeruloplasmin

Ref .

30-58 mg/dl
1-57 mg/dl Neugeb.

a,- Globulin-Fraktion
Akute-Phase-Protein
Synthesein der Leber
MG: 160 kD

Funktion:
1. Transport und Bindung von Kupfer (95% des Serumkupferslie-
gen in gebundener Form vor).
2. Oxidierung von Eisen(l1) zu Eisen(l11); wichtig fur den Einbau
in Transferrin.

Diagnost. Wert: V.a. M. Wilson (hepatol entikul &re Degeneration) und Menkes-Syndrom (x-
chromosomal -rezessiv; padiatrische Erkrankung des Kupfersoffwechsels).

Cp-Erhoéhung Cp-Erniedrigung
Entzindung M. Wilson
Graviditét/K ontrazeptiva Menkes-Syndrom
Cholestase
Malignom
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3.7.5 Haptoglobin

Ref.:
[100-300 mg/dl |

a,- Globulin-Fraktion
Akute-Phase-Protein
Synthesein der Leber
MG: 100 kD

Funktion: Bindung von extraerythrozytérem Eisen

Diagnost. Wert: Hamatol ogische Erkrankungen (s. dort)

Hp-Erhohung Hp-Erniedrigung
Infektion Hamolyse
Malignom Hepatopathie
Cholestase Malaria
nekrot. Prozelie Ahaptoglobulindmie

3.7.6 a,- Makroglobulin

Ref .

bis2.6 g/l
a., - Globulin-Fraktion

Synthesein der Leber
MG: 800 kD

Funktion: Inaktivierung von Thrombin (gerinnungshemmend)

Diagnost. Wert: beim nephrotischen Syndrom kommt es wegen des hohen Moleku-
largewicht kaum zu einer nennenswerten Filtration; in der E phorese sieht man des-
wegen einen stark erhohten a,- Globulin-Wert, im Gegensatz zu den Gbrigen Eiweil3-
Fraktionen.



3.7.7 Transferrin

Ref .

Manner: 210-340 mg/dl
Frauen: 200-320 mg/dl

b, -Globulin-Fraktion
Synthesein der Leber

MG: 80 kD
Funktion:
1. bindet und transportiert freies Eisen(l11) im Serum. Normaerweise
sind nur 1/3 der Gesamtbindungskapazitét ausgenutzt; den Rest be-
zeichnet man a's freie Eisenbindungskapazitét (s.u.).
2. Apotransferrin - die direkte Vorstufe des Transferrin - besitzt eine di-
rekte bakterizide Wirkung.
Diagnost. Wert:
Eisenmangel zustdnde, H&mochromatose
Transferrin-Erhohung Transferrin-Erniedrigung
Eisenmangel (gesteigerte Bildung; | Hamochromatose (héhere Séttigung)
geringere Séttigung) nephrot. Syndrom
- Blutungen hyperchrome Anamie
Malabsorption NPL *
Alkoholabusus Entziindung *
Graviditét

* Es handelt sich hierbei um eine Eisenverteilungsstorung; obwohl die Serumeisenwerte
erniedrigt sind, befindet sich im RHS viel Eisen, das hier jedoch fixiert wird b innerer
Eisenmangel bel vollen Eisendepots.

3.7.9 CRP (sa. Entziindung)

Ref.:
Erw.: <10 mg/l
Kinder: <15 mg/|

CRP ist das Akute-Phase-Protein (starker Anstieg bereits in den ersten Stunden bei bakteri-
ellen Infekten).

Synthesein der Leber

MG: 135 kD
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Funktion:
Phagozytose-Forderung (Komplementaktivierung, Opsonierung und
Lyse werden initiiert)

Diagnost. Wert:
unspezifischer Entztindungspar ameter z.B. zur Beurteilung von
Antibiotika
der Aktivitat rheumatischer Erkrankungen
immunsuppressiven Therapien

3.7.8 Immunglobuline

Diagnost. Wert:
Hypoimmunglobulindmie:

1. primar (hereditar):
|gA-Mangel:Defekt IgA-produzierender B-Zellen b Infek-
tionen des Respirationstraktes, Erkrankungen des GI-Traktes.
M. Bruton: Reifungsstorung der B-Lymphozyten mit konse-
kutivem Fehlens aler Klassen von Ig-Typen b bakterielle
Infekte (Pneumonie, Otitis media, Meningitis).
SCID (severe combined immundeficency): B- und T-Zellen
sind hier betroffen.

2. sekundéar (erworben):
Lymphome, schwere Infekte, Zytostatika-Therapie, Bestrah-
lung, Hyperthyreose (gesteigerter Abbau von 1g's).

Hyperimmunglobulindmie:

1. Polyklonal: Immunantwort auf Infektionen, haufig mit Bevor-
zugung einer gewissen Ig-Klasse (s. Tab.)

2.Monoklonal: im hoheren Alter haufig (1-2%) und benigne
(benigne monoklonale Gammopathie).

3. Maligne: Produktion von einzelnen Ketten oder monoklona-
len Ig’s ohne spez. Ak-Funktion b Paraproteine, die von einem
Klon lymphoider Zellen des KM oder der LK”s stammen.
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1. Plasmozytom (M. Kahler; Multiples Myelom)

Pathol ogische Produktion von Par apr oteinen

Beim Bence-Jones-Plasmozytom ausschliefdliche Produktion von L eichtketten.
Lokalisation im KM P Spontanfrakturen oder sog. “Lochschédel” im CT.

Niereninsuff. durch die Ausscheidung von Paraproteinen in Kombination mit Amyloidabla-
gerung.

Verdrangung der Blutzellbildung im KM P Anémie, Granul ozytopenie, Thrombopenie.

1. Waldenstrdm (M akr oglobulinamie)

Sog. IgM -Plasmozytom

Plasmazdllproliferation im KM, LK, Milz und Leber mit Paraproteindmie (IgM) b Hy-
perviskositats-Syndrom mit konsekutivem M. Raynaud.

Verhalten nicht so skelettaggressiv wie das Plasmozytom.

- L-Ketten-Ausscheidung ~ M-Gradient ~ Nierenschaden
Plasmozytom 60-70% ja ja
Bence-Jones-P. fast immrer anfangs nicht eher nicht
M. Waldenstr6m 80% ja ja
Nachwels:.

1. Immunelektrophorese:

- Phoretische Auftrennung der Ig's.
Zugabe von Antiseren mit Prézipitationsbanden und entsprechender
Verstérkung bei Paraproteinémien.

1 2 3 .
| 1 Auftrennung im Serum
3 Prézipitationsbanden
Anil 2 3 2 Antiseren

2. Nephelometrie (s. dort)
3. Bence-Jones-Proteine:

Erwédrmen des Urins auf 50-60 °C

Trubung durch Ausféllen der Proteine

I weiteres Erhitzen

Auflésen und Verschwinden der Tribung
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3.7.9 Akute-Phase-Proteine

In der Leber gebildete Plasmaproteine
Stimulierung durch IL-6.
Anstieg bei akuten Entziindungen und akuten Schiiben chronischer Leiden.

CRP

ai - Antitrypsin
Haptoglobin
Coeruloplasmin

Sauresa; -Glykoprotein
Fibriniogen
Serum-Amyloid-A-Protein
Komplementbestandteile
Faktor VIII

Konsekutiv mit dem Anstieg der Akute-Phase-Proteine kommt es zu einem Abfal be-
stimmter anderer Proteine, der sog. Anti-Akute-Phase-Proteine.

Albumin
Praalbumin
Transferrin

a; - Lipoprotein

4 Fettstoffwechsel

Eine erhdhte Konz. der Lipide und Lipoproteine ist einer der Hauptrisikofaktoren (Rauchen,
Diab. mell., art. Hypertonie, Stref3 u.a.).

Die Gesamtcholesterin und Triglyceridbestimmung zéhlt daher zu den Basisuntersuchungen
in der Klinik.

4.1 Cholesterin

Ref.

| <220 mg/dl (<30 J) | <240 mg/dl (<40J) | <250 mgy/dl (<50J)

Grundsubstanz der Steroidhormone und Gallensauren.
Endogene Produktion (60%): Biosythese in der Leber und Mukosa des Darms.
Exogene (Nahrungs)zufuhr (40%).
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30% kommt as freies Cholesterin in der Blutbahn vor, 70% mit Fettsdure verestert
(Cholesterinester).

Transport geschieht durch b-Lipoproteine (s. Dort).

Cholesterin wird bilér sezerniert und zum gréfdten Teil enteral riickresorbiert P enterohe-
patischer Kreidauf.

Diagnost. Wert:

1. prim. Hyper cholesterindmie (genetisch)
2. sek. Hypercholesterinamie: entweder alimentdr bedingt, oeder bel folgenden Er-
krankungen:

Hypothyreose

Diab. Mdll.

Nephrot. Syndrom

M. Cushing

Glykogenose Typ I, Multiple Myelome, Kontrazeptiva

Meist sind die Triglyceride erhoht.

3. prim. Hypocholesterindmie: Lipoproteindefekte (Bassen-Kornzweig; Tanger-

Disease)

4. sek. Hypocholesterinamie:
- Malignome

postoper ativ

Hyperthyreose

Hyper parathyroidismus

Nachweismeth.:
1. enzymatisch: z.B. Katalase-Methode (K ageyama-Reaktion):

) hol in-Oxid
Cholesterin + O, Cholesterin-Oxidase Cholestenon + H,0,

Katalase
H,O, + Methanol ——— Foraldehyd

/cetyl aceton
Ammoniak

gelber Farbstoff

Risikobeurteilung

kein Risiko - massigesRisko ~ hohesRisiko
<30J < 220 mg/d 220-250 mgy/dl > 250 mg/dl
<40J < 240 mg/d 240-260 mgy/dl > 260 mg/dl
<50J < 250 mg/dl 250-270 mgy/dl > 270 mg/dl
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4.2  Triglyceride

Ref .

< 150 mg/dl (kein Risiko)
150-200 mg/dI (grenzwertig)
> 200 mg/dl (erhéhtes Risiko)

Glycerin + Fettsaure(n)

Endogene TG s werden vor allem in der Leber synthetisiert.
Exogene TG"s werden mit der Nahrung aufgenommen.
Transport von TG's in Lipoproteinen und Chylomikronen.

Hypertriglycerinamie

Hypotriglycerinamie

Primér bel:
Lipoproteinlipasemangel (Typ 1)
Rezeptor-Defekt (Typ 11b)
idiopathisch (Typ I11)
Kaorien-induziert (Typ V)
Hypertriglyceridamie (Typ 1V)

sekundar bei:

Diab. mell.
Alkoholabusus
aliment. Adipositas
Ende der Graviditét

Formen der Malabsorption

Nachweismeth.: (gekiirzt)

. Lipase .
1. “Enzymatische TG ———— Glycerin

Pyruvat
Est
UV-Methode”: e

LDH

Pyruvat + NADH+H Lactat + NAD

Photometrische Extinktionsabnahme des NADH (365 nm); die ver-
brauchte NADH-Menge ist der TG-Menge proportional.

Die Umrechnung von mmol/l Glycerin im mg/dl Triglyceride kann an-
hand der Annahme einer durchschnittlichen Molmasse der Triglyceride-
von 885 durchgefihrt werden.
Erh6hungen von frelem Glycerin im Serum, kann zu falsch-hohen
Werten fihren, z.B. bei:
glycerin-haltiger i.v.-Ernéhrung
Diabetikern
Hepatopathien
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4.3 Lipoproteine

Es handelt sich um Komplexe aus:
Cholersterin(ester)
Phosphatiden
Triglyceriden
Apolipoproteinen

Synthesein der Leber und dem Darm (Chylomikronen).
Transportfunktion fur Lipide, Cholesterin und Vitamine.
Versorgung der Organe und Gewebe mit Cholesterin und Fettsauren.
Sie werden in versch. Klassen eingeteilt:

Chylomikronen

VLDL

LDL

HDL

(IDL)

Sie unterscheiden sich durch Molekulgréfde, Lipidzusammensetzung und Apolipoprotein-
komponente.

4.3.1 Lipoproteine

Chylomikronen VLDL LDL HDL
Zusammensetz.
(%)
Apoprotein 1 10 20 50
Triglyceride 90 50 10 <5
Cholesterin 6 20 45 20
Phospholipide 3 20 25 25-30
E phorese-Fraktion keine pré-b b a
Durchmesser (nm) 100-1000 30-70 15-70 7.5-10
Apolipoproteine A;B;C A;B;C B A E

4.3.1.1 Chylomikronen

Bildung in der Mucosa des GI-Trakts.

Abbau durch die Triglycerid-spaltende Lipopprotein-Lipase. Hierbei enstehen freie FS, die
an Albumin gebunden zu den Organen und Geweben transportiert werden und fir die Tri-
bung des Serums nach fettreicher Mahlzeit verantwortlich sind. Eine Aufklérung dieser ge-
tribten Seren kann durch die Lipopprotein-Lipase erreicht werden, die durch Einwirkung
von Heparin aus den Endothelzellen freigesetzt werden kann.
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Kuhlschranktest: Nichternserum wird fir einige Stunden in den Kihlschrank
gestellt;

1.klare Seren sprechen hierbei fur unauffalige Triglyceridwerte

2. tribe Seren fur eine erhthte Konz. an VLDL

3. Chylomikronen setzen sich as eine rahmige Schicht tiber dem Serum ab, das
restl Serum ist

klar b Typl
tribe b TypV

4.3.1.2VLDL

Bildung in der Leber und Abgabe zur Zirkulation in der Blutbahn.

Abbau von VLDL durch Lipopprotein-Lipase fuhrt zu:
LDL (cholesterinreich)
Fettsauren

43.1.3LDL

Ref.:
[ Manner (<30 J): <170 mg/dl | Ménner (<50 J): <200 mg/dl | Manner (<60 J):<215 mg/dl |

Aufnahme in die Leber Uber bestimmte Rezeptoren, was konsekutiv zu einer negativen
Rickkopplung der Cholesterinsynthese fihrt (Rezeptormangel kann daher zu einer Hyperli-
poproteindmie fuhren).

Hochster Anteil an Cholesterin von allen Lipoproteinen.

hohe L DL -Spiegel = hohes Arterioskleroserisiko

4.3.1.4HDL

Ref.:
Manner: 30-65 mg/dl
Frauen: 30-77 mg/dl

Synthesein der Leber

Ist beféhigt zellmembrangebundenes Cholesterin aufzunehmen und dieses mittels der Lecit-
hin-Cholesterin-Acetyltransferase (LCAT) in Cholesterinester zu Uberfhren.
HDL-Cholesterin kann durch einen Rezeptor, der die Apoprotein-E-Komponente erkennt in
die Leberzellen aufgenommen werden, von wo das Cholesterin tber die Galle ausgeschieden
werden kann.

Arterioskler ose-protektive Wirkung
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4.3.1.5LDL-Cholesterin-Bestimmung
bei hochnormalem oder grenzwertigem Gesamtchol esterin.
Dient der atherogenen Risikobeurteilung.
TG
)
(Die Triglyceride mussen fur diese Berechnung unter 400 mg/dl liegen)

Berechnung: DL = Gesamtcholesterin - ( HDL +

4.3.1.6 LDL-Cholesterin/HDL -Cholesterin-Quotient

Ref..

<2 (normal)

> 2 (verdachtig)

> 4 (schlechte Prognose)

Dient ebenfalls der atherogenen Risikobeurteilung.

Berechnung: LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin

Die Bestimmung der LDL-Cholesterin-Konzentration und des LDL-Cholesterin/HDL-
Cholesterin-Quotienten bestimmt das atherogene Risko mehr als die Gesamtcholesterin-
konzentration.

primére Hyperlipoproteindmien nach Fredricksen

Pathobio- = Atherog. Serum

Chem. Risko
Chylomikronen | Lipoprot.- gering | milchig/
Typ | normal normal - - Lipase- rahmig
Mangel
b-Lipoprot. - Membran-
Typlla normal - - normal Rezeptor- | sehr hoch |  Klar
Defekt
pré-b & b- Membran- klar -
Typ llb - - -- - Lipoprot. - Rezeptor- | sehr hoch | triib
Defekt
préb & ab- Apoprot.- klar -
Typ 1 - - - - normes b- Synthese- hoch trib
Lipoprot.ein Defekt
Typ IV - normal - - pré-b-Lipoprot. ? hoch klar -
- triib
pré-b-Lipoprot. milchig
TypV - normal - - - & Chylomikro- gering bis




nen -

rahmig
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Praktisch alle Hyperlipidamien gehen mit einem erhdhten Cholersterinspiegel einher, bei
dem Typ Ilb sind diese jedoch stark erhoht.
Nur beim Typ llafindet man normale Triglycerid-Spiegdl.

Sekundar e Hyper lipoproteinamien

Diabetitis mellitus
Alkoholabusus
L eber schadigungen
nephrot. Syndrom
Hypothyreose (Hyperthyreose b Hypolipoproteinamie)
Ubergewicht
Medikamente
Kontrazeptiva
Kortikoide
b-Blocker
Hyperuricamie

5 Kohlenhydrate

Als zentrales Stichwort sai hier der Diab. mellitus genannt.
Folgende Typen kénnen hier unterschieden werden:

Typ | (IDDM):
Nachlassen der endogenen Insulinproduktion, bishin zum voll-
standigen Insulinmangd.
Genetische Prédisposition
Virale und autoimmune Faktoren

Typ I (NIDDM):
Keine viralen oder autoimmunen Faktoren
Typ lla: normagewichtig (Minderheit)
Typ I1b: Gbergewichtig (Mehrheit)
Relativer Insulinmangel bel peripherer Insulinresistenz der Orga-
ne und Gewebe.
Sonderform: MODY (maturity onset diab. of the young): Auftreten vor dem
25. LJ. Meist mit milder Klinik (ohne Spatkomplikationen).

Schwanger schaftsdiabetes:
Verschlechterung eines klinischen Diab. oder Manifestation eines
bidang latenten Diab.
Ursachen: placentare Hormone
Insulinabbau in der Placenta
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Serumkortisolanstieg
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5.1 Glucoseim Blut

Ref.:
nuchtern 70-100 mg/dl | 100-130 mg/dl (Kontrolle) |> 130 mg/dl (patholog.)
1h postprandial <130 mg/dl 130-180 mg/dl (Kontrolle) |> 180 mg/dl (patholog.)

Als Untersuchungsmaterial kann dienen:

Kapillarblut/art. Blut (bis 20 mg/dl hthere Werte alsim Venenblut)

Venenblut
Hyper glykamie Hypoglykamie
Diab. mell. Uberdosierung oraler Anti-
M. Cushing diabetika/lnsulin
Akromegalie Insulinom
Phdochromozytom M. Addison
Hyperthyreose Hypothyreose
akute/chron. Pankrestitis Mangelerndhrung
Hamochromatose korperl. Arbeit
Glykogenosen
Galaktose/Fruktoseintol eranz
Sdlizylate
Alkoholintoxikation
Nachweismeth.:

1. Hexokinase-Reaktion:

Glucose + ATP

Glc-6-P + NADP

Glc-6-P-DH

Glc-6-Phosphat + ATP

Gluconat-6-P + NADPH + H

Photometrische Messung bei 365 nm

2. Glucose-DH-M ethode:

a-Glucose

Aldose-1-Epimerase

b-Glucose + NADP

Glc-DH

Gluconolacton + NADPH + H
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GOD-Methode (Glucose-Oxidase):

GOD
Glucose + O, + H, O, ——  —  Gluconat + H,0,

H,O, + Chromogen ———  2H,0, + Farbstoff

Photometrische Messung

Bei dem 1. Schritt dieses Verfahrens ist es ebenso mdglich die Abnahme des O, mittels
einerr Sauerstoffelektrode zu messen; alerdings mufd hierbei Serum und kein Vollblut]

\verwendet werden.

Teststreifen arbeiten ebenfalls mit GOD und POD. Sie sind geeignet um eine Hyper-, Nor-
mo- oder Hypoglykamie abschétzen zu kdnnen.

5.3 Oraler Glukose-Toleranztest (0GTT)

Ref.:

niichtern 100 mg/dl 100-130 mg/dl (Grenzbereich) 130 mg/dl (Diab. mell.)
60 min 160 mg/d| 160-220 mg/dl (Grenzbereich) 220 mg/dl (Diab. mell.)
120 min 120 mg/d| 120-150 mg/dl (Grenzbereich) 150 mg/dl (Diab. mell.)
180 min 100 mg/d| 100-130 mg/dl (Grenzbereich) 130 mg/dl (Diab. mell.)

bel V.a Diab. mell. bei grenzwertigem BZ

Testprinzip:

Einfluf¥faktoren:

NP

3 Tage kohlenhydratreiche (250 mg/24h) Nahrung

stérende Medikamente absetzen (Steroide, Ostrogene, Salizylate,
Schilddriisenhormone, Saluretika, Laxantien)

12h Nahrungskarenz vor Testbeginn

Bestimmung des Nuchtern-BZ

100 g Glukose (in 300 ml Wasser)

Kapillarblutentnahmen nach 60, 120 & 180 min nach Beginn

ver zogerte oder beschleunigte M agenentleerung (Billroth 1)
Malabsor ption (Enteritis, Colitis, Disaccharidase-M angel)
Immobilisation

Herzinfarkt

Leberzirrhose (fehl. Glykogenspeicherung)

Stref3

Schwangerschaft

Menstruation (3tagiger Abstand)
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Kaiummangel
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5.4 Tolbutamid-Test

Durchfuhrung bel Erkrankungen, die Einfluf3 auf die Glucoser esor ption haben (s.0.).

Testprinzip:
1. Nuchtern-BZ
2. Gabe von 1 g Tolbutamid (fuhrt zur Sekretion von Insulin aus
den b-Zellen des Pankr eas).
3.BZ-Bestimmung nach 5, 10, 20, 30, 40, 60, 90, 120, 150 & 180 min.

Gesunde zeigen en rasches Absinken des BZ mit einem Minimum (ca. 50% des
Nuchtern-BZ) nach ungefahr 30-45 min, einen raschen Anstieg des Insulins auf Ma-
ximalwerte von 45-90 mU/I nach ca. 5 min.

I nsulinom-Patienten zeigen ebenfalls rasch abfalende BZ-Werte (cave: geféhrliche
Hypoglykamie) und Insulinanstiege auf werte tber 200 mU/I in den ersten 5 min.
Verzogerte Insulinfreisetzung macht sich durch nur langsam abfallende BZ-Werte
bemerkbar.

55 Insulin

Ref .

Die Bestimmung des Insulins dient der Abklarung unklarer hypoglyk&mischer Peri-
oden (Insulinom).
2 Tests stehen hierfur zur Verflgung.

1. Fastentest: Durch eine totale Nahrungskarenz tber 72h wird eine Hypoglykamie
provoziert (nur stationér durchfiihren). Der Test ist einfach und billig.
Diagnost. Wert: Gesunde zeigen wahrend des Tests keine Verdnderung der Blut-
glukose- und der Insulin-Werte. I nsulinom-Patienten hingegen haben wahrend des
Fastens starke BZ-Abfélle bis unter 40 mg/dl und einem Insulin/Glukose-Quotienten

Uber 0.3.
56 C-Peptid
Ref.:
[1.1-36 ngml |

Vorstufe des Insulins
Bildung in den b-Zellen des Pankreas
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Pra-Proinsulin

Proinsulin

— C-Peptid

Insulin

Das C-Peptid wird im Organismus nicht metabolsiert und kann daher zu Bestim-
mung der Sekretiondeistung der Inselzellen herangezogen werden. Die Bestimmung
erfolgt radioimmunologisch.

C-Peptid-Erhéhung C-Peptid-Erniedrigung

Insulinom

Diab. mell.

Insulintiberdosierung: C-Peptid/Insulin-Quotient < 1

5.7 Glykosylierte Hdmoglobine

Ref .

Gesunde:
3-6%

Diabetiker:
<8 % (optimal)
<10 % (befried.)
10-12 % (unbefried.)
>12 % (dekomp. D.m.)

Hb besteht aus den Komponenten (in unterschiedlichenKonz.)

HbA 1 (azbz)
H bA2 (azdz)
HbF (a.g)

Hb des Erwachsenen besteht zu 98% aus HbA;
HbA; kann in 3 weitere Fraktionen aufgeteilt werden HbA; 4 b & d

Diagnost. Wert:

Im Organismus(gesunder) Personen findet eine nicht-enzymatische
Anlagerung von Glukose an die b-Ketten von Hb statt b es ensteht
HbA; ¢

Beim Gesunden liegen etwa 3-6% des Hb als HbA; . vor.

Bel Personen mit diabetischer Stoffwechsellage kann der Anteil
des HbA; . am Gesamt-Hb - abhangig von der Glukose-
Konzentation der vergangenen 4-6 Wochen - auf ca
20% Ansteigen.
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Mit der Bestimmung des HbA; . kann die BZ-Einstellung der vergangenen 4-6 Wochen er-
mittelt werden und somit eine Einhaltung der Therapie, bzw. die Kompliance des Patienten
Uberpriuft werden.



5.8 Glykosylierte Serumproteine

Ref.:
Gesunde: Diabetiker:
< 280 mmol/l < 320 mmol/l
320-370 mmol/I
> 370 mmol/|

Albumin stellt hier das bevorzugte Protein dar.

Im Vergleich zu HbA; ¢ besitzt es eine kiirzere HWZ (20 Tage).

Die Glukoseanlagerung findet an eine NH, -Gruppe des Proteins statt und ist ebenfalls von
der Blutglukose-Konzentration und der Dauer der Hyperglykamie abhéngig.

6 Enzyme

Sie beschleunigen den Ablauf biochemischerReaktione.
Sie sind reaktionsspezifisch.

Sie sind substratspezifisch.

Die Enzymdiagnostik dient der Klarung

des Erkrankungsstadiums

der Gravitat der Erkrankung

der Lokalisation der Erkrankung
der Beurteilung des Gewebeschadens

der Diagnose
Enzym Organ/Gewebe Kompartiment HWZ
aPh L eber/Knochen ZM 5 Tage
CK Herz/Muskel/Hirn ZP 12h
gGT L eber ZM 4 Tage
AST(GOT) Leber/Herz ZP & mitochondral 10-20h
ALT(GPT) Leber CP 40-50h
LAP L eber
Lipase Pankreas 6h
a-Amylase Pankreas/Parotis 6h
SP Prostata/lK nochen Lysosomen
CHE L eber 10 Tage
LDH, Herz ZP 3-7 Tage
GLDH L eber mitochondral 18h

65




Anhand bestimmter sog. Leitenzyme (spezifisch fir bestimmte Organe und Gewebe), ihrer
HWZ und ihrer Kompartimentlokalisation lassen sich Aussagen Uber Ort, Schwere und Sta-
dium der Erkrankung treffen. Es ist jedoch unabldssig die Enzymverénderungen im klini-
schen und klinisch-chem. Kontext zu beurteilen, da Ezymveranderungen nichts Uber die ge-
nuine Ursache der Krankheit aussagen.
Zur genaueren Aussage Uber die Erkrankung mul sich evtl. eine weitere Enzymanalyse an-
schliefzen:
1.Isoenzymdiagnostik, da gleiche Enzyme haufig in mehreren Orga
nen/Geweben vorliegen.
2. Enzymmuster: Bewerung verschiedener Enzyme und ihr komplexes Zu-
sammenspiel; z.B.:
Infektanamie: Hb , Ferritin- , Transferrin -, Leukozyten-
Fe-Mangelandmie: Hb , Ferritin , Transferrin-, keine Leuko-
Veranderung

6.1 Isoenzyme

Enzyme mit gleicher Substratspezifitét

Sie unterscheiden sich in ihrer Proteinstruktur, ihren physialischen Eigenschaften und ihrem
Vorkommen in unterschiedlichen Geweben, was zum Nachwels bestimmter Organschéaden
herangezogen werden kann.

L DH LDH; - LDHs
LDHy» (Herz)
CK CKMM (Skelletmuskel)

CKMB (Herzmuske!)
CKBB (Gehirn)

AP L eber/Knochen,Pacenta
SP SP; -SPs

SP; (Prostata)
a-Amylase P (Pankreas)

S (Speicheldriise)
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6.1.2 L actatdehydr ogenase (L DH)

Ref .

LDH HBDH
80-240 U/ 55-140 U/l

Enzym der Glykolyse

LDH
Pyruvat + NAD Pyruvat +NADH + H

Besteht aus 4 Polypeptidketten (H 0. M-Typ)
Es existieren 5 Isoenzyme

LDH; HHHH (Herz, Erys)

LDH, HHHM (Herz, Erys)

LDH; HHMM (Granulozyten, Lunge)
LDH, HMMM (Leber, Muskel)
LDHs MMMM (Leber, Muske)

LDH kommt zwar praktisch in alen Organen und Geweben vor, jedoch zeigt das Vorkom-
men bestimmter |sotypen ein recht charakteristisches Verteilungsmuster.

Diagnost. Wert: Diagnose und Verlaufskontrolle von:
intravasalen Anamien (LDH )
Leukamien
Spatdiagnosik beim Her zinfarkt (LDH )
Lungeninfarkt (LDHs)
L eberzellnekrosen (LDHs)
Herzinfakt: LDH & HBDH erreichen ihr Maximum beim Her zinfarkt nach ca.
2-3 Tagen und fallen dann innerhalb von 1-2 Wochenauf den Normalwert zu-
ruck.
U/l
1000
800
600
400

20 | \

1 2 3 4 5 7.-12. Tag
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Die Aktivitét von LDH; ¢ » (HBDH)kann durch den spezifischen Umsatz von 2-Oxobutyrat
gemessen werden.

(LDHl& 2)
2-Oxobutyrat + NADH+H —————— 2-Hydroxybutyrat + NAD
6.1.3 (Kreatinkinase) CK

Ref.:
[10-80 U [CK-MB-Anteil <1% |

Sie bewerkstelligt die Resythese von ATP fur Muskelkontraktionen.

CK
Kreatinphosphat + ADP ———— Kreatin + ATP

Es exigtieren 3 Isotypen (M- und B-Untereinheit)

CK-MM (Muskel)

CK-MB (Herz)
CK-BB Gehirn)
Diagnost. Wert:
1. akuter Herzinfarkt: Anstieg des CK-MB auf einen Atell von 6-22 %
der Gesamt-CK innerhalb von 4-6h nach dem Ereignis (max. Wert nach
24h).
2. Skelettmuskelerkrankungen: Anstieg der CK-MM
3. cerebraler Insult: Anstieg der CK-BB (keine klin. Anwendung)
Nachweismeth.:

1. Immuninhibition
Antikorper gegen die CK-M-Untereinheit

vollstanige Inhibierung von CK-M

Teilinhibierung von CK-MB
(CK-B-Untereinheit reagiert

Da CK-BB im Serum nicht vorkommt (aufer beim Neugeborenen), kann mit
dieser Methode CK-MB nagewiesen werden. Multiplikation des CK-B-
Wertes mit dem Faktor 2 ergibt die CK-MB-Aktivitét der Probe:
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CK
2. Kreatin-P+ ADP ———— Kreatin + ATP

HK
Glucose+ ATP ——— Glucose-6-P+ ADP

GLC-6-P-DH
Glucose-6-P+ NADP ————  Gluconat-6-P + NADPH+ H

(Photometrische Mes-

6.1.3 Alkalische Phosphatase (AP)

Ref.

Manner: 50-155 U/
Frauen: 60-170 U/|
Kinder im Wachstums-
schub: <700 U/l

Die AP kommt vor in:
Knochen
L eber
Dinndarm
Placenta
s0g. Regan-AP bel bestimmten malignen Tumoren

Hohe Konzentrationen finden sich in der Minerdisationszone des Knochens, den Galen-
wegsepithelien und der Dinndarmmukosa

Nachweismeth.: Diese Methode wird auch zum Nachweis der SP angewandt (bel pH 6).

. AP+ pH 10 .
p-Nitrophenylphosphat + H O p- Nitrophenolat + HPO

P

Gelber Farbsoff, der photometrisch gemessen wird und der AP-
Konzentration proportinal ist

AP-Erhoéhung

Knochenerkrankungen
M. Paget
Osteosarkom
Knochenmetestasen
Rachitis
Gallenwegserkrankungen:
Verschlufdkterus
Stein
Tumor
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Entzindung
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6.1.4 Saure Phosphatase (SP)

Ref .

5 I'sotypen:
SP-1: Erythrozyten
SP-2: hauptséchlich Prostata (Hemmung durch Tartrat)
SP-3: Thrombozyten
SP-4: Monozyten
SP-5: Granulozyten, Gaucher-Zellen, Knochen

Diagnost. Wert: zur Primérdiagnostik eher schlecht geeignet; besser zur Bestatigung eines
klinischen Verdachts.

SP-Erhdhung
Prostatitis
nach digitalen Untersuchungen
Skeletterkrankungen
Hamolyse
Megaloblast. Andmie

6.1.5 a-Amylase

Ref..
unterscheidet sich je nach angewandter Methode,
von denen es unzahlige gibt

Spaltung von Polysacchariden

Man unterschei det:
Pankreas-Amylase (P)
Speicheldrisen-Amylase (S)

Diagnost. Wert:
1. akute Pankr eatitis (gurtel formige Oberbauchbeschwerden)
Mesenterialinfarkt (Pankreasbeteiligung)

Anstieg erfolgt innerhalb von Stunden mit einem Maximum nach ca

30h. Die a-Amylase kann auch im Urin nachgewiesen werden (6-
10h spéter), die Lipase (s.u.) nicht.

2. Parotitis: Erhdhung der S-S Amylase

Zur Unterscheidung einer Pankreatitis von einer Parotitis kann man:
1. eine Isoenzymbestimmung durchfihren

2. die Lipase bestimmen, welche ebenfalls Pankreas-spezifisch ist und
daher bei Speicheldriisenerkrankungen nicht ansteigt.
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6.1.6 Lipase

Ref.

Sie besitzt eine hdhere Spezifitét bei der Panredtitis als die a-Amylase.

Sie besitzt eine langere HWZ ds die a-Amylase. Die Feststellung einer abgelaufenen Pan-
kreatitis ist daher auch nach Tagen noch méglich (Normalisierung der Werte nach 5-10 Ta-
gen). Ein rascher Abfal ist hier ein prognostisch ginstiges Zeichen.

Nach jahrelanger chronischer Pankrestitisist kein erhdhte Lipaseaktivitét mehr zu beobach-
ten.

Sie kommt im Organismus vor als.
Pankreas-Lipase
endotheliale, heparininduzierbare Lipoprotein-
Lipase (sa VLDL & Chylomikronen)

Nachweismeth.: Turbidimetrie Triolein + Desoxycholat

Tribung

Zugabe von Lipase

Abbau des Trioleins mit Abnahme der Triibung
(Triolein wird fast ausschliefdlich durchdie Pan-
kreas-Lipase abgebalt).

6.1.7 Cholinesterase (CHE)

Ref.:
[3500-8500 U/ |

Spaltung von Acetylcholin in Essigsaure und Cholin

Synthese in der Leber (Parameter fir die Syntheseleistung der Leber bel chron. Erkrankun-
gen).

11 Pseudocholinesterasen sind bekannt, deren Funktionen im einzelnen unklar sind.

Diagnost. Wert:
Syntheseleistung (s.0.)
Vergiftungen mit Alkylphosphaten (E 605) und anderen ACh-
Esterase-Hemmern.
Narkoseuntersuchung (Maligne Hypertonie)
Pranatal diagnostik (Neuralrohrdefekte: CHE-Konz. > 9000 U/l))
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6.1.8 Leberspezifische Enzyme

6.1.8.1 Gamma-Glutamyltranspeptidase (GT)

Ref .

Manner: 4-18 U/l
Frauen: 6-28 U/l

Vorkommen in der
L eber
Niere

Transport von ASin die Zellen.
Ubertragung von Glutamylresten (Glutathion) auf AS und Peptide.
Isoenzyme sind bekannt, aber ohne diag. Bedeutung.

Nachwe smeth.: g-Glutamyl-p-nitranilid + Glycylglycin
ogGT

g-Glutamylglycylglycin + p-Nitranilin (405 nm)
(Photometrische Messung der Extinktionszunahme)

gGT-Erhohung

Cholestase
L ebererkrankungen
akute Virus-Hepatitis - -
chron. Hepatitiden -
Medikamente (Enzyminduktion)
Nierenerkrankungen

Die g-GT besitzt eine hohe Sensitivitét, jedoch eine schlechte Spezifitét.

6.1.8.2 Glutamatdehydrogenase (GIDH)

Ref .

Manner: 4 U/l
Frauen: 3 U/I

Vorkommen vor allem in den Mitochondrien der Leberzellen.
Beteiligung am Ammoniakstoffwechsdl.
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Diagnost. Wert: Beurteilung des Ausmasses der Leberzellschadigung (s. A. Schmidt-
Quotient)
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Nachwei smeth.:
a-Ketoglutarat + NADH + NH,*

GIDH

L-Glutamat + NAD + H,O

(Abnahme der NADH-Konzentration
wird photometrisch aemessen)

GL DH-Erhohung

Vergiftungen
Knollenbl &tterpilz
Tetrachlorkohlenstoff
L eberdurchblutungsstorung
L ebervenenthrombose
Rechtsherzbel astung
Verschlufkterus
bilidre Zirrhose
M etastasenl eber
Hepatitiden

Schmidt-Quotient: GOT + GPT
GIDH

Je kleiner der Quotient (je hoher also das GIDH), desto schwerwiegender die Schadigung.

Knollenblétter pilz-I ntox. » 1
Verschlul3ikterus <20
chron. Akute Hepatitis 20-50
akute Hepatitis >50
akute alkohol-tox. Hepatitis >50

6.1.8.3 Transaminasen (AST/GOT & ALT/GPT)
Beteiligung bei Transaminisi erungsreaktionen:
Abbau der AS

Synthesevon AS
Synthese neuer a-Ketosiuren
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6.1.8.3.1 AST/GOT

Vorkommen in Leber, Herz und Hirn (cytoplasmatisch und mitochondral)
kirzere HWZ as ALT/GPT

Beteiligung bei:
Ketosaure zu AS
AST
Glutamat + Oxalacetat ————— a-Ketoglutarat + Aspartat
AS zu Ketosaure
Nachweismeth.:
1. s.0. Malat-DH
2. Oxaacetat + NADH + H Malat + NAD

(Messung der Extinktionsabnahme)

6.1.8.3.2 ALT/GPT

Vorkommen in Leber, Herz, Muskel (nur cytoplasmatisch).

Beteiligung bei:
ALT _
Glutamat + Pyruvat ——— a-Ketoglutarat + Alanin
Nachweismeth.:
1. s.0. LDH
2 Pyruvat + NADH+H ———— Lactat + NAD
(Photometrische Messung der Extinkti-
onsabnahme)

Diagnost. Wert von AST und ALT: L ebererkrankungen

1. Leberzellnekrosen: Knollenbl&tterpilz-Intox. (Phallotoxine zerstéren die Zellmem-
branintegritét, was zu schwersten Rupturen und Nekrosen fuhrt b starkste transami-
nasenanstiege

2. akute Virushepatitis: starker Transaminasenanstieg (AST geringer as ALT, da

groftenteils nur cytoplasmatische Schadigung).

3. Chron. Hepatitis: geringerer Transaminasenanstieg
4. Leberzirrhosen: geringerer Transaminasenanstieg
5. Herzinfarkt: geringerer Transaminasenanstieg (unguinstige Prognose bel AST-
Anstieg >200 U/L)
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AST ALT
Kompartiment cytoplasmt. & mitochondral | cytoplasmat.
Verteilung Leber: Herz=12:1 Leber: Herz=5:1
HWZ kirzer alsSALT langere HWZ als AST
| sotypen 2 (ohne Bedeutung) keine
Ref.: Manner: 5-19 U/I Manner: 5-23 U/l
Frauen: 5-15 U/ Frauen: 5-19 U/|

de Ritis-Quotient: er dient ebenfallsdazu eine Aussage Uber die Schwere desL eberzellscha-
dens machen zu konnen (GOT/AST zu 70% mitochondral und zu 30% cytoplasmatisch)

cave: Durch die langere HWZ von ALT/GPT kann es bel spdten Enzymbestim-

GOT
GPT

Werte < 0.7 = leichter Schaden

Werte > 1 oder 2 = schwerer Schaden

mungen trotz schweren Schadens zu einem de-Ritis-Quotienten <1 kommen.

6.3 Reaktionsbedingungen bei Enzymbestimmungen

Dieses Gebiet soll hier nur angeschnitten werden; fir eingehende Studien s. Lehrbiicher der

Biochemie.

6.3.1 Aktivitat

Die Aktivitét eines Enzymsist abhangig von:
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6.3.1.1 Enzym-Substrat-Verhaltnis

Mit steigender Substrat-Konzentration (S) nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit - bel Kon-
stanz der Ubrigen Parameter bis zu einem Maximalwert (Vmax) Zu.
Eine weitere Steigerung von (S) erbringt keine Steigerung von V .

V max

Y2V max

<. S

Kwm: (S) bei der die %2V erreicht ist (ist (S) ca. 10mal > as KM, sind ca. 90% von

Vmax €freicht).

niedrige (S) = geringe Geschwindigkeit (mehr Enzym als Enzym-Substrat-K omplex)
hohe (S) = hohe Geschwindigkeit (weniger Enzym als Enzym-Substrat-Komplex b
Vma ISt erreicht; eine Steigerung von (S) bringt keinen Anstieg der Geschwindigkeit

mehr).

6.3.1.2 Temperatur

Eine Erhéhung der Temperatur um 10°C fuhrt zu einer Aktivitatserhohung der Enzyme um

das 1.4-2fache.
Eine Erhéhung um 1°C bringt eine Aktivitatserhdhung um 4-10%.

Die Temperatur wird bei Kklinisch-chemischen Raektionen jedoch nicht opti-
miert, sondern ist definiert. Sie ist unabhangig vom Temperaturoptimum der
Reaktion auf 25 bzw. 37°C festgel egt.

6.3.1.3pH-Wert

Das pH-Optimum der meisten Enzyme liegt zwischen pH 6-8.
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6.3.1.4 Koenzyme

Diesesind z.B.:
NAD
NADP
FAD
Biotin
Pyridoxal phosphat

7 E’lyt und Wasserhaushalt

7.1 Osmolalitat

Ref .

Serum/Plasma Urin
275-295 mosmol/kg | 50-1400 mosmol/kg
800 mosmol/kg (nach 12h Dursten)

Def.: molare Konzentration aller osmotisch wirksamen Teilchen pro kg Wasser.

Natrium(salze) haben einen Anteil von ca. 60% an der Gesamtosmolalitét des Serums

Messung der Osmolaritét: Gefrierpunktserniedrigung

Na’ - : Zunahme der Gefrierpunktserniedrigung
Na"~: Abnahme der Gefrier punktserniedrigung

Die Osmolalitét kann mit folgender Formel berechnet werden:

1) 2° Na’ + Glucose + Har nstoff (in mmol/l)
2) 1.86° Na" + Glucose + Harnstoff + 9 (in mmol/l)

7.2 Natrium

Ref .

Serum Urin
135-144mmol/I 40-300 mmol/24h

Kation mit der hochstenkonzentration im Extrazel lularraum.
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Haupttrager der Osmolalitét.
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Diagnost. Wert: Mal3 fur die Verfugbarkeit an freiem Wasser.

Hyponatridmie: bedingt durch Verdinnung oder Verlust

Verdinnung Verlust

An- o. Oligourie Erbrechen

SIADH Durchfall

Bronchial-Ca: ADH-like Hormon | Verbrennungen

Herzinsuff. Diuretika
M. Addison
chron. Niereninsuff. Ver-
lust der Fahigkeit freiles Was-
ser auszuscheiden)

Hypernatriamie:

Natrium-Erhéhung

Erbrechen

Durchfall

Verbrennungen

Salziiberschulf3:
Trinken von Meerwasser
renale Na'-Retention (prim. Hy-
peral dosteronismus)

7.3 Storungen des Salz-Wasserhaushaltes

7.3.1 |sotone Dehydratation

EZ 1z

Hypovoldmie bel  konst. Osmol.:
Blut/Plasmaverlust

7.3.2 |sotone Hyperhydration

EZ 1z

Hypervoldmie bel konst. Osmol.: Infusion
isotoner Lsg.

7.3.3 Hypertone Dehydratation

Hyperosmol. des EZ fiihrt zu Wasser iibertritt
ausdem IZ:

Wassermangel
Diab. mellitus
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7.3.4 Hypertone Hyperhydratation

Na'-Zufuhr
1Z Hyperaldosteronismus
Cushing bel Steroidtherapie

EZ -

7.3.5 Hypotone Dehydratation

E7 Natruium-Mange be  Was
1Z sertiberschufd

7.3.6 Hypotone Hyperhydratation

E7 UberschuB an freiem Wasser
1Z Schwartz-Barter-Syndrom
Wasser-Intox. (Turp-Syndrom)

7.4  Chlorid

Ref .

Serum Urin
97-108 mmol/I 100-250 mmol/24h

Wichtigstes Gegenanion im EZ zu Natrium.

Mitverantwortlich fir den osmotischen Druck

folgt Natrium passiv (daher auch durch Aldosteron reguliert)
Wird zur Berechnung der Anionen-L ticke (s. dort) herangezogen

Diagnost. Wert: Hyper/Hypochlorémien bei Stérungen des Wasserhaushaltes

Hyperchloramie Hypochloramie
tubul&re Azidose Magensaftverlust
HPT (gering) Diuretika (Furosemid/Eta-
crynsaure)
metabolische Azidosen

Nachweismeth:
Coulometrie (Chlorid-spezifisch)
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7.5 Kalium
Ref.:
[3.4-45 mmol/l |

98% des Kdiumssind im |Z
40mal hohere Konzentrationim 1Z alsim EZ

extrazellulares Kalium gelangt zusammen mit Glukose in die Zédlle.
pH-Wert beeinflul?t die Kaliumvertellung ebenfalls.

pH-Wert-: H" aus der Zellein den EZ P Kalium gelangt im Austausch in die
Zéelle
pH-Wert™: H" in dieZellep Kalium gelangt in den EZ

Diagnost. Wert:

Hyperkalidgmie Hypokaliamie
Diuretika Diuretika
M. Addison Conn-Syndrom
Kdiumzufuhr Bartter-Syndrom
Azidose Erbrechen
Hamolyse Laxantien
Chemo-Therapie Enteropathie
schwere Niereninsuff. | Alkalose
Schock

8 Saure-Basen-Haushalt

Ref .

|pH: 7.36-7.44 | pCO,: 35-45 mmHg |HCO3:22-26 mmol/l |BE: -2-+2

Fur den Organismus ist es von entscheidener Bedeutung, dal? der pH-Wert in engen Gren-
zen gehalten wird (s. Enzyme).
Der pH-Wert im Blut wird hauptsachlich bestimmt durch:

1. Puffersysteme:
Bicarbonat (HCO3)
Phosphatpuffer (HPO,*)
Proteine
Hb
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2. Renale Elimination von H*. Sie setzt erst nach 2-3 Tagen ein und ist fir die Exkre-
tion nicht-flichtiger Substanzen verantwortlich.
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3. Pulmonale Elimination von CO, (Elimination fltichtiger Substanzen).
Stoérungen des Saure-Basen-Haushalts lassen sich durch eine Verénderung von pH, CO, und

HCO; erkennen. Diesen Storungen kdnnen metabolische oder respiratorische Ursachen zu-
grunde liegen.

8.1 Metabolische Azidose

[pH: <736 [HCOy <22 |BE: negativ |

Mogliche Ursachen kdnnen sein:

Additionsazidose Retentionsazidose Verlustazidose Verteilungsazidose
Bildung nicht- Verminderte H® - Verlust von NaHCO; zB. Hyperkaliamie
flichtiger Sauren Ausscheidung bei bei GIl-Fisteln oder (s.dort)
wie Niereninsuffizienz, Diarrhoe

L actat bei Schock Uréamie oder tubulé-
Acetessigsaure  bei rer Azidose
Diabetikern

Ameisensiure bei

Alkohol-Intox.

8.2 Metabolische Alkalose

|pH: >7.44 [HCO: >26 | BE: positiv_ |

Mogliche Ursachen kdnnen sein:

Verlustalkalose Additionsalkalose endokrin
Erbrechen oder Magen- latrogene Pufferzufunr M. Conn (hypokaldmische
spilungen z.B. (Alkali-Therapie bei Ulcus)  Alkalose)

8.3 Respiratorische Azidose

[ pH: <7.36 |HCOs: normal | BE: normal |

Ursachen konnen hier sain;

Pulmonale Minderarbeit/kapazitét:
Ventilationsstorungen
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Emphysem

Pneumothor ax

Lungentdem

Storungen des Atemzentrums durch Trau-
men, Morphin oder Barbiturate z.B.

8.4 Respiratorische Alkalose

[pH: >7.44 [HCOs: normal | BE: normal |

Ursachen kénnen hier sain:

Hyperventilation:

Angst
Stimulierung des Atemzentrums dur ch
O,-Mangel
SHT
Salicylate und K atecholamine
Infektanamie
pH pCO Standartbikarb BE
onat
metabol. Az. T normal T negativ
komp. metabol. normal T T negativ
Az.
metabol. Alk. -- normal -- positiv
komp. metabol. normal -- -- positiv
AlK.
respirat. Az. T -- normal primé normal
komp. respirat normal -- -- positiv
Az.
respirat. Alk. -- T normal primé normal
komp. respirat. normal T T negativ
AlK.

8.6  Anionen-Llcke

Sie dient der Differenzierung der metabolischen Azidose (Anwendung meist in der Inten-
sivmedizin).

Sie beschreibt die Differenz zwischen der Natrium-Konzentration und der Summe der Chlo-
rid- und Bicarbonatkonzentration.
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Anionen-Lucke=Na" - (ClI"+ HCO3z (mmol/l)

grof3e L ucke (Uber 16 mmol/l): Azidoeseursache ist ein vermehrter Anfall von or-
ganischen Sauren (L actat, Ketone), die das Bicarbonat verbrauchen.

normale Lucke: HCO;-Verluste (s. Verlustazidose) fuhren zu verstérkter ( Cl-
Retention.

8 Hormone

8.1 Sexualhormone

8.1.1 Regulation

Hypothalamus
GnRH
HVL
FSH FSH
- LH LH
- Hoden Ovarien ———
Testosteron Ostrogen
Prooesteron
Zielgewebe Zieldewebe
8.1.2 Ostrogene
Ref..
Follikelphase Ovulation L utealphase Menopause
10-120 pg/ml 100-320 pg/ml 80-250 pg/ml <20 pg/ml

Bildung in Ovaridfollikeln, Placenta und den Testes.

Biosynthese lauft Gber Androgene.

FSH fuhrt zur Entwicklung des Graafschen Follikels, welches fur die Aufrechterhaltung der
Ostrogenproduktion verantwortlich ist.

Negatives Feedback auf die hypophysdre FSH-Produktion (s. Zeichnung).

Stimulierung der LH-Produktion.
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Funktion:

Aufbau der Uterusschleimhaut
Ausbildung der sek. Geschlechtsmerkmale

8.1.3 Gestagene

Ref .

Frauen

Follikelphase: 20-100 ng/dl
Lutealphase:  300-2600 ng/dl

20-40 ng/d

Manner

Wichtigster Vertreter ist das Progesteron.
Synthese im Corpus luteum (und der Placenta).
LH induziert die Synthese (ebenfalls neg. Feedback von Progesteron auf die LH-

Ausschuttung).

Funktion:

Umwandlung der Uterusschleimhaut (Sekretionsstadium)
Ausbildung eines sekretorischen Milchgangsystems
Anstieg der Korpertemperatur um 0.5-1 °C

8.1.4 Prolaktin

Ref .

Frauen

Manner

150-600 mU/| 100-500 mU/I

Bildung im HVL

Freisetzung durch Saugen des Sauglings und PRF (hypothalamisch).
Hemmung der Freisetzung durch Dopamin.
Rezeptoren fr Prolaktin befinden sich in der Brustdriise, Uterus, Ovarien und Placenta

Funktion:

Entwicklung der Brustdriisen
Laktation

8.1.4.1 Prolaktin-Stdrungen

Eine verminderte Prolaktin-Sekretion fuhrt nicht zu pathol ogischen Zusténden.

Eine vermehrte Prolaktin-Sekretion wird am haufigsten bei Adenomen der Hypophyse an-
getroffen und fuhrt zu:
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Hyper prolaktindmie
Frauen Manner
Amenorrhoe Storungen der sexuellen Aktivitét
Gakaktorrhoe Galaktorrhoe
sexuelle Aktivitat Hypogonadismus
Nachwei smeth.:

1. Bestimmung der Prolactin-Basalwerte
2. Provokationstest mit TRH fihrt zu einem 2-5fachen Anstieg nach ca.

20min.

8.1.5 Storungen der weiblichen Sexualhormone

1. Ovarialinsuff.:
primar: primére und sekundére Geschlechtsmerkmale

P hypergonadotroper Hypogonadismus

2. Ovarial-Tumor:
Androgen-produzierend: virilisierende Wirkung

Ostrogen-produzierend: feminisierende Wirkung (evtl. Pu-

pertas praecox)
8.1.6 Testosteron
Ref.:
mannl. Sauglinge: 5-350 ng/dl weibl. Sauglinge: 4-20 ng/dl
<10 Jahre: 5-40 ng/di <10 Jahre: 4-20 ng/dl
Manner: 300-800 ng/dl | Frauen: 20-50 ng/dl

Synthese in den Testes, NNR, sowie Ovarien (Bildung der adrenalen Androgene ist ACTH-
abhangig).

Wirkung:
Differenzierung des Genitaltrakts beim mannlichen Feten
Wachstum und Entwicklung des ménnlichen Genitales
Reifung von Spermien
Libido, Potenz

Sport, Stref3, Marihuana, Diazepam und Alkohol senken den Testoster on-Spiegel.

Testosteron unterliegt einem zirrkadianem Rhythmus, morgeens ist seine Konzentration
hoch, abends um ca. 25% niedriger (dazwischen liegen ozilatorische Schwankungen).
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8.1.6.1 Storungen androgener Ursache

1. Androgenbiosynthese:

2. Androgenwirkung:

3. Hypogonadismus:

4. Uber produktion:

8.16.1.1 Unter suchungen

1. HCG-Test:

Defekt von Enzymen, die an der Biosythese des Testo-
sterons aus Cholesterin beteiligt sind (z.B. Steroid-C-17-
Hydroxylase).

Das Testosterondefizit fuhrt zu einem intersexuellen Ge-
nital (Pseudohermaphrodismus masculinus).

Endorganresistenz; z.B. bel 5a-Reduktase-Defekt, wel-
che notwendig ist umTestosteron zu Dihydroxytesto-
steron (DHT) zu reduzieren, welches erst an den zyto-
plasmatischen Rezeptor gebunden werden kann.

Fehlen von Rezeptoren

Beides fuhrt zu testikularer Feminisierung: Patient ist ge-
netisch gesehen mannlich, besitzt jedoch &uf3erlich ein-
weibliches Genital, wobei allerdings der Uterus, die Tu-
ben und die obere Vagina fehlen.

priméar: testikulérer Schaden, z.B. Klinefelter-Syndrom,
Torsion, Bauchhoden, Entziindung.
P hypergonadotroper Hypogonadismus

sekundér: hypophysére Schédigung, z.B. bel Panhypopi-
tuitarismus, Tumor.
P hypogonadotroper Hypogonadismus

tertiér: hypothalamischer Defekt, z.B. Kallmann-Syndrom
P hypogonadotroper Hypogonadismus

z.B. beim Leydig-Zell-Tumor, was konsekutiv zu ener
Pupertas paecox oder zu einer Virilisierung bel der Frau
fahrt.

Dient der Beurteilung der endokrinen Hodenfunktion. HCG sti-
muliert die Testosteron-Bildung im Hoden (LH-&hnlich).

prim. Leydig-I nsuff.: unverénderte Werte
sek. Leydig-Insuff.: Anstieg nach Stimulierung
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intakte Funktion: Verdopplung der Werte nach Stimulierung
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2. GNnRH-Test:
Hypophysen-Funktionstest

prim. Hypogonadismus: LH & FSH sind basal erhoht (keine
Hemmung durch Teststeron); nach Stimulation kommt es zu
einer gesteigerten Freisetzung.

sek. Hypogonadismus:. niedrige Basalwerte und keine Erho-
hung nach Stimulierung.

tertidrer Hypogonadismus. erniedrigte Basalwerte und Er-
hohung nach Stimulation.

8.1.7 Choriongonadotropin (HCG)

Ref..

Nichtschwangere: <5 Ul

3. SSW: 30-300 000 U/
dbrige SS. 20- 40 000 U/I

Physiologische Bildung vom Synzytiotrophoblasten (Placenta).

Pathologische Bildung bel Blasenmole und Chorion-Ca.

Konzentrationsmaximum inder 8.-11. SSW (150 000 IE/I Urin)

Wirkung:

Umwandlung des Corpus luteum menstruationis zum Corpus luteum gravita-

tis

immunol ogischerSchutz des Trophaoblasten

Einsatz bel der Diagnostik/Verlaufskontrolle der Frihschwangerschaft, sowie as tumor-
marker bel HCG-produzierenden Tumoren (s.0.). Bereits 6 Tage post conceptionem kann
HCG im Serum nachgewiesen werden (im Urin etwas spéter).

Regelmélige HCG-Kontrollen zur Verlaufkontrolle der plazentaren Funktion (flacher An-

stieg spricht z.B. fur eine EU)

HCG-Erhéhung vermind. HCG-Erhohung vermind. HCG
Hoden-Tu (Seminom) EU-Graviditat Menopause
Placenta-Tu (s.0.) Abort

Blasenmole

Chorionepitheliom
(Mehrlings)graviditét
Pankreas-/Mamma-Ca

95




Nachweismeth.:
1. Latexagglutinationstest (ab 1000 IE/I Urin = 1.-2. SSW)

Latexpartikel, beladen mit HCG-Ak + Urin (HCG?)

Agglutination bel Vorhandensein von HCG

2. Hamagglutinationshemmtest

Urin (HCG?) + Antiserum (AK) gegen HCG + Schafserys mit HCG beladen

keine Hamaggl utination

pos. Schwangerschaftstest

8.2 Somatotropin (STH, GH)

Ref .
<5 ny/l

Bildung im HVL.

Freisetzung durch GHRH aus dem Hypothalamus (Freisetzung bel Hypoglykémie, Tief-
schlaf).

Hemmung der Freisetzung durch GHRIH oder Somatostatin (hypothalamisch).

STH wird pulsatil freigesetzt.

Wirkung:
Bildung von Somatomedinen in der Leber P wachstumsfordernd
(Somatomedine sind identisch mit IGF ).
STH fuhrt zum Anstieg des Nichtern-BZ (antiinsulinérer Effekt).

Mindersekretion von STH fuhrt zu
verlangsamten Wachstum und

Nachlassen der Muskelkr aft

Mehrsekreion von STH fihrt zu
hypophysarem Riesenwuchs
Akro- und Viszeromegalie
gestorte Glukosetoleranz
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8.2.1 STH-Provokationstests

1. Insulin-Hypoglyké&mie-Test:
1.STH-Basa wertbestimmung
2. 0.1 1E Altinsulin/kgk G
3. Blutentnahmen 30, 60 & 120 min spater

intakte Funktion: starker STH-Anstieg

hypophys. Unterfunktion: fehlender Anstieg

hypophys. Uberfunktion: initial erhthte Basalwerte und nach Provokation
weiterer Anstieg.

2. Arginin-Test: identisch mit dem Insulin-Test, da basische AS wie Arginin sehr po-
tente Stimulatoren sind.

3. Glukose-Belastungstest:
1. Basalwertbestimmung
2. 100g Glukoe per os
3. Glukose- und STH-Bestimmung nach 30, 60 & 120
min.

I ntakte Funktion: STH wird supprimiert
STH-Uberproduktion:  keine STH-Suppression

4. Glucagon-Test: s. andere Tests

intakte Funktion: STH-Anstieg nach
ca. 30 min
hypothal. STH-Uber produktion: massiver Angtieg nach 1h

Zu verminderten STH-Werten konnen fuhren:
Glukose-
Kortisol
a-Blocker
Adipositas

Zu erhdhten STH-Werten kénnen fihren:
Glukose
Strefd
Ostrogene
Tiefschlaf
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3 Schilddrisenhormone
Ref.:
Ts Ta TSH TBG
1.5-3.5 nmol/l 5-12 ny/d| 0.3-4 mU/| 10-20 mg/|

Tz und T, sind intrayhroideal an Thyreoglobulin gebunden, welches nur in sehr geringen
Mengen in der Blutbahn nachweisbar ist.

Im Blut snd T; und T, fast vollstandig an Tragermolekiile gebunden: Thyroxin-
bindendes-Globulin (TBG), Thyroxin-bindendes-Praalbumin(TBPA), Albumin u.a.
0.3% (T3) bzw. 0.03% (T, ) der Schilddriisenhormone liegen im Blut frei vor.

80-90% der gebundenen Schilddrisenhormonesind T,

Ts ist die biologisch wirksame Form (r T3 ist unwirksam, da die Delodierung an der fal-
schen Stelle vorgenommen wurde) und entsteht extratyroideal aus T, .

Wirkung:
K ontraktionsbeschleunigung des Herzmuskels
anabole Vorgénge auf zellulérer Ebene (Anstieg der Mitochondrienmasse).
Regelkreis:
Hypothalamus STH/Dopamin
TRH -
HVL
TSH Ts Ta
Ts T
Schilddriise
TSH-Erhohung TSH-Erniedrigung

prim. Hypothyreose prim. Hyperthyreose
hypophysére Stérung autonomes Adenom
hypothal amische Stérung

bel erniedrigten TSH-Werten b TRH-Test

T, - Erniedrigung T, - Erhéhung

prim. Hypothyreose Hyperthyreose
sek. Hypothyreose Adenom
TBG-Verminderung TBG-Vermehrung

Nephro-/Enteropathie - Graviditét

Zirrhose - AIP
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Storfaktoren bei der T,-Bestimmung kénnen sein:

ASS, Heparin, freeFSb Verdrangungam TBG b T,
Testosteron P TBG-Synthese b T,

Lithium b TBG-Freisetzung b T,

Lipidsenker, Ostrogene, Kontrazeptivab T,-

Ts-Erniedrigung

Ts-Erhéhung

Hypothyreose

TBG-Mange

akute/chron. Erkrankungen (Um-
wandlung von T3 zu rTg)

Hyperthyreose
Jodmangel
Adenom
TBG-Vermehrung

b-Blocker (Konversionhemm.)

Storfaktoren: s. T,

8.3.1 Schilddrisen-Stérungen

1. hyperthyreotische Verander ungen: “Intoxikation mit Tz und T4 “

1.1: autoimmunolog. Thyreopathien: M. Basedow durch TSH-Rezeptor-Ak,
die zu einer Stimulation der TSH-Rezeptoren flhren.

1.2: nicht immunolog. Thyreopath.: Thyreozyten, die sich der negativen
Rickkopplung entziehen (Weiterentwicklung zu autonomen Arealen moglich).
TSH-Konzentration ist supprimiert (hédufig auch schon bel euthyreoter Stoff-
wechsellage).

1.2.1: follikul. Adeno-Ca: T3/ Taund - TSH

1.2.2: HVL-Adenom: T3/ T4 - und TSH - (TSH-Produktion)

1.2.3: paraneoplastisch: TSH-like-Hormon (s. 1.2.2)

2. hypothyreot. Veranderungen:

2.1: autoimmunolog. Thyreopath.: Hashimoto-Thyroiditis (Nachweis von
AMA und Anti-Thyreoglobulin-Ak).
T3 und Ta ~und TSH -

2.2: sekundére Hypothyr eose:
2.2.1: hypophysar (Sheehan-Syndrom)
2.2.2: hypothalamisch
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2.3: Synthese-Stérungen:

2.3.1: Thyreozyten sprechen nicht auf TSH an
2.3.2: Jodidtransportdefekte

2.3.3: Jodierungsdefekt

2.3.4: Defekt der Thyreoglobulinsynthese

3. euthyreote Ver&nderungen:

3.1: lodmangelstruma: blande Struma; Ts und T, im Referenzbereich, TSH
kann im TRH-Test supprimiert sein.

3.2:Thyreoditis de Quervain: virale Genese und passagere Hyperthyreose

3.3: Thyreaoditis Riedel: autoimmunologische Genese; evtl. Entwicklung einer
Hypothyreose.

4. extrathyroideale Ur sachen:

4.1. verminderte oder vermehrrte Produktion von Transportproteinen
(Albumin, TBG u.a.).

4.2. generaliserte Hormonresistenz: Euthyreose bei erhthten peripheren
Schilddriisenwerten. TSH ist hier meist unaufféllig und &3 sich durch TRH
normal stimulieren.

4.3. Hyperthyreosis factitia: exogenes Ts (Abmagerungskuren 0.8 fuhrt zu
erniedrigten T,/ TSH & TRH-Werten.

4.4: exogene Ur sachen:
4.4.1: Jod oder Lithium fihren zu einer Hemmung
der Sekretion von T3 und T, bei erhthten TSH-
Werten.
4.4.2: Glucokortikoide bewirken eine hypothala-
mische Hemmung.
4.4.3: b-Blocker hemmen die periphere Konversi-
onvonTzzuT,

8.3.2 Thyreoglobulin

Ref.:
<50 ny/l

Physiologischerweise dient es als Hormonspeiche und Synthsesort der Schilddriisenhormo-

ne.
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Dient beim differenzierten Schilddriisen-Ca als Tu-Marker; hier liegt es im Blut in erhohter
Konzentration vor. Nach totaler Thyreoidektomie kann TG nicht mehr nachgewiesen wer-
den, aulRer bei Metastasen oder ungentigender Resektion.
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8.3.3 Calcitonin (s.a. Nebenschilddise))

Bedeutung als Tu-Marker bei der Verlaufskontrolle des medulldren Ca. Allerdings haben
auch Patienten mit Mamma- & Bronchial-Cain 50% d.F. erhohte Calcitonin-Werte.

Calcitonin-Erhéhung

medull. Schilddriisen-Ca
Pseudohyperparathyreoidismus
Karzinoid-Syndrom
Zollinger-Ellison-Syndrom

8.3.4 Schilddrisen-Antikor per

1. MAK & TAK (mikrosomale und Thyreoglobulin-Antikorper)

Vorkommen: Autoimmunthyreopathie, V.a. Hashimoto-Thyreoiditis

2. TRAK (TSH-Rezeptor-Antikorper)

Vorkommen: V.a. M. Basedow (auch Nachweis von MAK und TAK mdglich)

8.3.5 Funktionstests

1. TRH-Test
1. Blutentnahme
2. Injektion von 200 ng TRH
3.Blutentnahme nach ca. 30min

Beim Gesunden kommt es zu einem Anstieg von TSH um 3-20 mU/I

2. TSH-Screening beim Neugeborenen

TSH-Erhohung TSH-Erniedrigung

Aplasie hypothalam. Insuff. beim Neugeborenen
Dysplasie
mUtterlicher Jodmangel
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8.4 NNR-Hormone

8.4.1 Glucocorticoide

Bildung in der Zona glomerulosa der NNR.

Stehen unter der Kontrolle von ACTH.

Hochste Blutwerte morgens, niedrigste um Mitternacht.
Transcortin ist ihr Tragerprotein.

Aussheidung als 17-Hydroxykortikosteroid (17 OHCS)

Wirkung:
Steigerung der Gluconeogenese
lipolytisch
proteinkatabol
antinflammatorisch und immunsuppr essiv

8.4.2 Mineralokortikoide

Synthese in derZona fasciculata der NNR.
Nur geringfiigig durch ACTH kontrolliert, sondern in erster Linie durch das RAAS
(Wasser- und E'lythaushalt).

Wirkung:
Resorption von Natrium und Chlorid im prox. & dist.Tubulus
(konsekutiv kommt es zu einer gesteigerten Ausscheidung von Kalium-
und Wasser stoff-lonen).

8.4.3 Storungen der NNR-Hormone

1. Cortisolsynthesedefekte: meist die C-21-Hydroxylase, mit konsekutiven AGS, da
eine Verminderung des Cortisols zu einer verstérkten Androgenproduktion fihrt.
neg. Feedback von CRH und ACTH P Uberstimulation der NNR b Synthese von
nicht 21-hydroxylierten Steroiden b 17-OH-Progesteron P Androgene b Puper-
tas praecox (beim Jungen) und Inter-sex (bei der Frau).

2. Aldoster onsythesedefekt: Salzverlustsyndrom mit Wasser- und Natriumverlust und
Kaliumretention b letal.

3. Hypercortisolismus: z.B. M. Cushing, Hypophysenadenom, NNR-Adenom, ektope
Bildung beim kleinzelligen Bronchia-Ca
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4. Hypocortisolismus: Panhipopituitarismus, M. Addison P CRH & ACTH - P me-
lanozytenstimulierendes Hormon - P braune Haut.

5. Hyperaldoster onismus: Conn-Syndrom durch NNR-Adenome oder sekundér bel
Salz- und Wasserverlusten P Renin & Angiotensin - .

6. Pseudohypoaldoster onismus: peripherer Rezeptordefekt

8.4.4 Funktionstests

Dexametason-Hemmtest:

1. n&chtliche Gabe von 2 mg Dexamethason und morgentliche
Messung von Cortisol.

<3 ny/dl: Normal
keine Hemmung: V.a. Cushing, NNR-Uberfunktion

2. n&chtliche Gabe von 8 mg Dexamethason
<50% des Basalwertes: hypophys. M. Cushing
keine Hemmung: NNR-Tu, ektope Bildung

ACTH-Test:

1. Basalbestimmung

2. Injektion von 250 ng ACTH (1-24)
3. erneute Cortisolbestimmung nach 60min

Anstieg um 10 ny/dl: sek. (Nicht adrenale) NNR-I nsuff.
Kein signif. Anstieg: prim. NNR-Insuff.
ACTH-Infusion:

kein Anstieg: prim. NNR-Insuff. (Addison)
Anstieg nach 24h: sek. NNR-I nsuff.

Insulin-Hypoglykémie-Test:

1. 0.1 IE/kgKG i.v.
2. BZ-Messung nach 15, 30, 60, 90 und 120min

hohe basale Cortisolwerte und fehlendes Anteigen bel BZ-Abfall:
V.a. Cushing-Syndrom

niedrige basale Werte und fehlender Anstieg bei BZ-Abfall: hy-
pophys. oder hypothalamischer ACTH-M angel
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CRH-Test:

1. Basalwerte von Cortisol und ACTH bestimmen

2. Injektion von 1ng/kgk G CRH

3. Blutentnahme 15, 30 & 60 min spéter

- kein Anstieg von ACTH und Cortisol bei niedrigen Basalwerten:
hypophysérer Mangel
ACTH- und Cortisol-produzierende NNR-Tu’s sind nicht beein-
fluBbar.

Bestimmung von 17-OH-Progester on:

Ref.:
Manner: 0.2-3.5 ng/l
Frauen: 0.1-2.4 ny/l

Diagnose des AGS (100-1000facher Anstieg mdglich)

Bestimmung von Dehydroepiaandr osteron(sulfat) DHEA(S)

Ref.:
[ Labor- und methodenabhéngig |

Vorstufen des Testosterons in der NNR

erhohte Werte bei:
NNR-Ca
Cortisolsynthesedefekte

Bestimmung der 17-K etosteroide

Ref.:
Manner: 6-22 mg/24h
Frauen: 2-14 mg/24h

Endprodukt des Androgenabbaus der NNR-Androgene.
Ausscheidung im Urin.

ver mehrteAusscheidung ver minderte Ausscheidung
AGS M. Addison
Leydig-Zdl-Tu Testes nsuff.

M. Cushing (10% des Cor-
tisols werden zu 17-KS ab-
gebaut)
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8.5 Aldosteron und Renin

Ref.:
Aldosteron Renin
20-100 ng/l (in Ruhe) | 5-30 ng/l

Aldosteron Renin

prim. Hyperaldoster onismus - B
sek. Hyperaldoster onismus - -

Nierenarterienstenose - -

Renin-produzierender. - -

Tu

maligne Hypertonie - -
ACE-Hemmer -

8.6 Biogene Amine

8.6.1 Serotonin

Ref..
[2-9mgi2an |

Bildung aus Tryptophan

Vorkommen in den enterochromaffinen Zellen, Gehirn, basophile Granulozyten und auch
Thrombozyten.

Ausscheidung im Harn als 5-Hydroxyindolessigsaure

Wirkung:
Arteriolenkonstriktion in der Niereund der Lunge
Arteriolendilatation in der Skelettmuskulatur
positiv inotrop und chronotrop am Her zen
evtl. verantwortlich beim Migranekopfschmerz
Nachweismeth.:

1. Patient darf keine Bananen, Schokolade, Erdniisse, Ananas, Johanis-
beeren, Melonen u.a. essen.
2. Probe lichtgeschiitzt in 10 ml Essigsaure sammeln
Paraceetamol, ASS, Chlorpromazin wirken stérend bel der Bestim-
mung
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Ser otoninerhéhung

Karzinoid-Syndrom

Mamma-, Magen-, Pankreas-,Bronchial-, Kehl-
kopf- und Schilddriisen-Ca

M. Whipple

8.6.2 Katecholamine

Ref.:

Adrenalin Noradrenalin Dopamin
Plasma: 80 ng/I Plasma: 250 ng/l Plasma: 60 ng/l
Urin: 49 nmol/24h Urin: 254nmol/24h Urin: 1830 nmol/24h

Es handelt sich hier im wesentlichen um Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin.
Synthese in Gehirn, NNM, synaptische Nervenendigungen, chromaffine Zellen.
Die Bestimmung der Katecholamine erfolgt im Urin (s. Zeichnung).

Tyrosin
DOPA

Dopamin  ——— Zwischenprodukt ——— Homovanillinséure

Noradrenalin< Normetanephrin § Vanillinmandelsaur e
3,4-Dihydroxymandel sure
Adrenalin <

Metanephrin

Katecholbestimmung im Urin:
1. VMSDié (kein Kaffee, Tee, Bananen, Zitrusfriichte
oder Kése).
2. Vermeidung korperlicher Aktivitét fur 3 Tage
3. Absetzen 8 Tage vorher stérender Medikamente: Re-
serpin, a-Methyldopa, ASS, Barbiturate.
4. 24h Urin in einem dunklen Gefa3 sasmmeln und fir ei-
nen konstanten pH zwischen 3-4 sorgen.

Erhohung Erniedrigung
Ph&ochromozytom Shy-Drager-Syndrom
Neuroblastom Riley-Day-Syndrom
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Melanoblastom
Ganglioneuroblastom
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Liegt der Adrenalinanteil Uber 20% P NNM-Tu; wird vorwiegend Noradrenalin gefunden,
spricht dies fir einen ektopen Tumor.

VM S-Bestimmung:

Ref.:

Proben- und Patientenvorbereitung siehe Katecholamine;wenn
keine sofortige Aufarbeitung moglich b Urin einfrieren.
Maximum der VM S-Exkretion am Nachmittag

Bestimmung von M etanephrin

Ref..
[<0.4mg2an |

Proben- und Patientenvorbereitung siehe Katecholami-

ne.
Anwendung bei klinischem Verdacht auf Phaochromo-

zytom oder Neuroblastom.

8.5 Adiuretin

Synthese im Hypothalamus
Speicherung im HHL

Wirkung:
H,O-Ruckresorption im distalen Tubulus
Hyperosmolalitdt P ADH-Sekretion
Hypoosmolalitat b keine ADH-Sekretion

Fehlen von ADH fuhrt zum Diabetel insipidus (bis zu 20 1/24h mit 40-80 mosmol/kgH,0).
1. zentraler Diabetesinsipidus:  hypothalamische-hypophysire Schédi-

gung (Sheenan-Syndrom).
2. renaler Diabetesinsipidus: ADH-Rezeptor-Defekt der Niere.
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8.5.1 Funktionstest
Dur stver such:
1. stiindliche Bestimmung der Serum- und Urinosmolaritét
12h spédter mufde die Urinosmolalitdt 3mal so hoch wie die
Serumosmolalitdt sein (800-900 mosmol/kg H,0)
erfolgt 22h spéter kein Anstieg der Serumosmolditét, deutet
dies auf einen zentralen oder renalen Diabetes insipidus hin
(zur Differenzierung nutzt man hier den Vasopressintest b
Vasopressin-Gabe fuhrt beim zentralen Diabetes insipidus zu
einer Normaisierung des Konzentrationsvermdgens, beim
renalen nicht).)

9 Gerinnung

endogen exogen
Fremdfléachen- Gewebsfak-
kontakt tor 111
XIl
VII
Xl
IX
Vv
Vil ——— X
Prothrombi Thrombin X1
Fibrinogen —— Fibrinmonomer —— Fibrinpolymer
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Fibrin Fibrinspaltprodukte (Inhibitoren der Gerinnung durch:

Hemmung der proteolytischen Aktivitét v. Thrombin
Hemmung der Fibrinmonomerenpolymerisation
Plasmin
AT Il Streptokinase
Makroglobulin tPA (Gewebsaktivatoren Plasminogen-Aktivator-
Antiplasmin in Lunge, Uterus, P00 ———— |phibitor
Antitrypsin stata, NN und Gefalien-
dothel)
Urokinase :
. Protein S
Plasminogen (orofibrinolvtisch)
Prouro$ Kallikrein
Xl
Pré-Kallikrein
10.1 Globaltests
Sie dienen der quantitativen Aussage Uber das Gerinnungssystem.
10.1.1 Lee-White-Test
Ref..
Dient der Beurteilung der Gerinnungszeit
frisches Venenblut gerinnt bei 37°C im Wasserbad
Verkirzung Verléngerung keine Gerinnung
ohne Bedeutung Defekt des endogenen Systems | Afibrinogenamie
Fibrinogenmangel
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10.1.2 Duke-Test

Ref .

Dient der Bestimmung der Blutungszeit

Setzen einer Hautlésion mit einer Lanzette und Abtupfen bis die Blutung sistiert.

Verléngerung normal
Thrombozytenfunktionsstorung trotzdem kann eine plasmatische Gerinnungs-
Thrombozytenmangel stérung vorliegen

10.1.3 Thromboelastogramm

Ermaglicht einen Uberblick tber die Thrombozytenzahl und -funktion, sowie tiber die en-

dogene Gerinnung und die Fibrinolyse. Bestimmt werden:

E = Einflllzeit

R = Reaktionszeit

K = Gerinnsalbildungszeit
Ma = Maximaler Ausschlag

1. Veranderung der Reaktionszeit:
Hyperkoagulabilitdt: R

Hemm. der plasmatischen Gerinnung: R-
Antikoagulanzien-Therapie: R-

2. Veranderung der Gerinnselbildungszeit

Thrombozytopenie: K-
Thrombasthenie: K-
Thrombozytémie: K
Hyperfibrinolysee K
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10.2 Phasentests

Sie werden benutzt, um eine Stérung in einem bestimmten Abschnitt des Gerinnung zu de-
tektieren.

10.2.1 Quick-Test (Thromboplastinzeit,Prothrombinzeit)

Ref .

Parameter der Cumarin-Therapie

Dient der Testung von
Faktor VII (exogen)
Faktor X
Faktor V
Faktor Il (Prothrombin)
Faktor | (Fibrinogen)

Zugabe von Thromboplastin (Gewebefaktor 111) und Calzium zu Zitratblut

Verléngerung Verkirzung
Vit. K - Mangel Vit. K -Zufuhr (Grunkohl)
Leberzirrhose
DIC
Fibrinogenmangel
LE (Hemmung von Faktoren)
Cumarine
HeparinFibrinogenspal tprodukte

Spontane Blutungsgefahr bel Werte unter 15% der Norm (Antikoagulantientherapie = 15-
25% der Norm)

10.2.2 PTT (Partielle Thromboplastinzeit)

Ref.:
[33-55sek |

Parameter der Heparin-Therapie
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Erfassung der Faktoren

X1l (endogen)
X1 (endogen)
I X (endogen)
VIII (endogen)
X, V, Ilund |

Zugabe von Plattchenfaktor 111 zu Zitratplasma

verlangerte PTT

verkirzte PTT

HamophilieA u. B
Willebrandt-Syndrom
Heparin

Cumarine
Fibrinogenspaltprodukte

Hyperkoagul opathie

10.2.3 (Plasma)Thrombinzeit ( (P)TZ)

Ref .

Erfassung der Faktoren

Zugabe von Thrombin zu Zitratplasma

verlangerte TZ

verkirzte TZ

Hypo- & Afibrinogenamie
Streptokinase

Fibrinspaltprodukte

Heparin Therapie (Thrombinhemmung)
DIC

ohne Bedeutung
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10.3 Suchtests

Sie lassen eine vorliegende Stérung einer bestimmten Stelle zuordnen

10.3.1 Reptilase-Zeit

Ref.:
[unter 20 sek |

Gift von Bothrops atrox (Lanzenotter)
gpaltet Fibrinogen zu Fibrin
wird nicht durch Heparin, Hirudin 0.4 gehemmt

Velangerung normal
Hypofibrinogendmie Heparin-Therapie z.B.
Hyperfibinolyse

10.3.2 Euglobinlysezeit

Ref .

Euglobinfraktion enthalt
Fibrinogen
Plasminogen
Aktivatoren des fibrinolytischen Systems

1. Ausféllen der Euglobinfraktion (Heraus 6sen aler Fibrinolyseinhibitoren) und Zugabe
von Thrombin.

2. Eskommt zur Fibringerinnse bildung.

3. Messung der Zeit, die benétigt wird, um das Gerinnsel wieder aufzul 6sen.

verlangerte ELT verkirzteELT
Graviditéat a. - Antiplasminmangel
Plasminogen(aktivator)mangel Strepto/Urokinase-Therapie
DIC
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10.4 Inhibitoren des Gerinnungssystems

10.4.1 Antithrombin I11;

Ref .

80-130 % Aktivitat
15-25 mg/d

Hemmung der Gerinnungsfaktoren
[
IX
X
Xl
Xl

Bewirkt eine Verlangsamung der Fibrinumwandlung zu Fibrin

Ko-Faktor des Heparins, bei Fehlen von AT 111 ist eine Heparin-Therapie relativ unwirk-
sam.

Heparin seinerseits beschleunigt dei AT 111-Wirkung.

Vermindertes AT I11 vermehrtes AT 111
angeborener Mangel (Typ I-11) Cholestase
L ebererkrankungen Marcumar-Therapie
EiweiRverlust
DIC
Sepsis

lange, hochdosierte Heparin-Therapie

10.4.2 Heparin-Ko-Faktor 11

Maximale Wirksamkeit erst bel einer 10mal hoheren Konzentration von Heparin, als bei AT
1.
Lediglich Inhibierung von Thrombin

10.4.3 Protein C & S (Ko-Faktor von Prot. C)

Ref .

Protein C: 70-140 %
Protein S: 65-150 %

Inhibitoren der plasmatischen Gerinnung (Faktor V und VIII).
Synthese lauft Vitamin K-abhéngigin der Leber.
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Prot. C & S-Erniedrigung
angeborener Mangel
Vitamin K-Mange
Marcumar-Therapie
L ebererkrankungen
DIC

Sepsis

10.4.4 Heparin

Zusammen mit AT I11 Inaktivierung von Thrombin und Faktor X
Therapie-Kontrolle mit TZ oder PTT.

10.4.5 Cumarine

Hemmung der Vitamin-K-abhangigen Faktoren I1, VII, IX und X, aber auch von Protein C
& S (Anfangs besteht eine paradoxe Gefahr der iatrogenen Thrombose).
Therapie-Kontrolle mittels Quick-Test.

10.5 Fibrinolyse

10.5.1 Fibrinogenbestimmung

Ref .

2.5-5.6 g/l
Es handelt sich um en Akute-Phase-Protein.

1. Bestimmung nach Clauss:
. Zitratplasmawird durch Thrombin (im Uberschufd) zur

Gerinnung gebracht.

Die Fibrinogen-Konz. bestimmt hier die Gerinnungs-

zeit

Durchfuhrung bei Kontrolle
V erbrauchskoagulopathie
Hyperfibrinolyse
Uro/Streptokinase-Therapie
Hypo/Dysfibrinogendmie (angeboren)
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erniedrigtes Fibrinogen erhohtes Fibrinogen
L eberparenchymerkrankungen Antikontrazeptiva
Streptokinase Kollagenosen, Polyarthritis (A-Ph-Prot)
DIC M. Hodgkin
Schlangenhbil3 Graviditéat
post OP
Herzinfarkt

10.5.2 Fibrin(ogen)spaltprodukte

Ref .

Sie entstehen bei der Lyse von Fibrinogen und Fibrin.

Erhohung der Spaltprodukte
prim. Hyperfibrinolyse
sek. Hyperfibrinolyse
Strepto/Urokinase-Therapie

10.5.3 DIC (dissiminierte intravasale K oagulopathie)

Aud6ser kdnnen sein
Sepsis
Schock
Virusinfekte

Es kommt zur Einschwemmung von Gerinnungsfaktoren.

1.Hyperkoagulabilitdt mit Thromben in der Endstrombahn

2. Hypokoagulabilitat durch totalen Verbrauchs der Faktoren und reaktive Hyperfi-

brinolyse.

3. Schock mit Nierenversagen, Schocklunge, Leberschaden (verminderte Synthese von

Gerinnungsfaktoren).

10.5.4 Hyperfibrinolyse

Ursache ist eine primére Aktivierung der Fibrinolyse (DIC = sekundére Aktivierung) durch

zB.:
Strepto/Urokinase-Therapie

Operationen an Organen, die eine hohe Konzentration an Aktivatoren

besitzen (s. Skizze).
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Hyperfibrinolyse dekomp. DIC DIC & Fibrinolyse
Thrombozyten 0.B. - -
Fibrinogen T T T
Fibrinspaltprodukte - ---
16d. Fibrinmonomer- keine ++ +0. -

komplexe

Nachweis von Fibrinspaltprodukten z.B. mit dem Staphylokokkenklumpungstest
Nachweis von Fibrinmonomerkomplexe mit dem Athanolgelifikationstest

11  Blutzellen und blutbildende Organe

11.1 Erythrozyten

11.1.2 Z&hlung

Ref .

Ménner: 4.5-6.1" 10%m (10™/1)
Frauen: 3.9-5.4° 10°ni (10"

Mittels el ektronischer Zahlkammer (Verdiinnung 1: 500 000)
Mechanische Auszéhlung (Verdiinnung 1:20) in der Neubauer-Zahlkammer

Erythrozyten” 10 000 (80 Quadranten)
Erythrozyten” 5 000 (160 Quadranten)

vermehrte Erys verminderte Erys
(Pseudo)Polyglobulie Formen der Andmie
Polyzythémia vera
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11.1.3 Hb.Bestimmung

Ref.:
Manner: 13.3-17.7 g/d|
Frauen: 11.7-15.7 g/dl

Photometrische Messung von ZyanHb

Ferrizyanid o . Kaliumzyanid
Hb ———— Hamiglobin ZyanHb

Vergleich der Extinktion mit der eines Standards bei 546 nm

Der Hb-Gehalt verhdt sich proportional zum Erythrozytengehalt (Ausnahmen s. Andmie)

11.1.4 HK-Bestimmung

Ref.:
Manner: 40-52 %
Frauen: 35-47 %

Der HK beschreibt den prozentualen Volumenanteil der korpuskuléren Blutelemente in Re-
lation zum gesamten Blut.

HK = Zellvolumen © 100
~ Zelvol. + Plasmavol. (Blutvolumen)

HK-Erhohung HK-Erniedrigung
Polyzythémia vera Andmie
sek. Polyglobulie Hyperhydratation
Pseudoglobulie
Neugeborene

11.1.5 Erythrozyten-Indices

11.15.1 MCV (Mittleres kor puskuléres Ery-Volumen)

Ref..
[81-94 m*/Ery |

HK " 10

MCV= —
Erys/m
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M CV-Erhohunng

MCV-Erniedrigung

megal ozytére Anamie
Makrozytosen
Neugeborene

Eisenmangel
mikrozytére Anamie
Thalassamie
Sphéarozytose

11.15.2 MCH (Mittleres korpuskulares Hb)

Ref.:
27-34 pg

McH= @

Erys/m
M CH-Erhohung MCH-Erniedrigung
Makrozytose Eisenmange
megal oblastdre Anémie Ham- und Globin-Syn-
thesestorungen (Blei-Intox.)

11.15.3 MCHC (Mittlere kor puskulare Hb-K onzentr ation)

Ref.:
[32-36 gHb/dl |
_ Hb (g/dl) .
MCHC = e 100
M CHC-Erhohung MCHC-Erniedrigung

Sphérozytose (Mikrosphérozyten) Eisenmange
Thal assdmia major
Blei-Intox.
Bs-Mange

11.1.6 Osmotische Resistenz der Erythrozyten

Ref..
[03% NaCl-Lsg. |

Prinzip: Wasser diffundiert in hypotoner Kochsalzlésung in die Erythrozyten, [&3% sie an-
schwellen und spéter dann platzen. Bel herabgesetzter osmotischer Resistenz geschieht dies

schon bel 0.5%iger NaCl-Lsg.

| verminderte Resistenz

ver mehrte Resistenz
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Sphérozytose Thalassdmie (Target-Zellen)
Elliptozytose
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11.1.7 Eisenstoffwechsd

11.1.7.1 Eisenverteilung im Kor per

65% im Hb

30% im Ferritin (Depotei sen)

3% im Myoglobin

restliches Eisen ist im Plasma an Transferrin und Enzyme gebunden (Transferrin ist zu 1/3
mit Eisen gesdttigt, und stellt somit den Serumeisenspiegel)

11.1.7.2 Bestimmung des Serumeisenspiegels

Ref .

Maéanner: 60-160 ny/dl
Frauen: 40-145 ng/di
Neugeb.: 150-200 ng/dl

1. Bestimmung mit Enteiweil3ung:
Trennung von Transferrin und Eisen durch Hcl
Enteiweif3ung mit Trichloressigséure
Reduzieren des Eisen (I11) zu Eisen (11)
Komplexbildung mit Bathophenanthrolin (rot)
Photometrische Messung bei 546 nm

2. Bestimmung ohne Enteiwei 3ung:
- Séure i i
Transferrin-Eisen(l11) ————————  Transferrin + Eisen(l1)

) Ascorbinsaure .
Eisen(l11) Eisen(I1)

Eisen(ll) +  Bathophenanthrolin — Eisen(Il)/Bathophenanthrolin

Photometrische Messung bei 546 nm

Eisener h6hung Eisenerniedrigung
hé&molytische Andmie Menstruation
L eberparenchymschéden Blutverlust
Vit. Byo/Folsduremangel Resorptionstorung
Infekt
Tumor
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11.1.7.3 Transferrin

Ref .

EBK
Maéanner: 260-430 ng/dl
Frauen: 260-400 ny/dl
Kinder: 100-400 ng/dl

Sattigung Transferrin
20-55% 2-4 g/l

Synthese in Leber, KM, Milz und LK.

HWZ: 7 Tage
b-Globulinfraktion

Anti-Akute-Phase-Protein

Funktion;

Bindung und Transport von Eisen zum Knochenmark und anderen Hb-
verbrauchenden Organen
Bakterio- und funghistatisch

Die Transferrin-Konzentration ist invers proportional zum Eisen-Pool; bei Entzin-
dungen und Tumoren féllt die Transferrin-Konzentration allerdings, da es sich um
ein Anti- akute-Phase-Protein handelt.

1. Transferrin-Eisenbindungskapazitét (TEBK):

TEBK (mmol/l) = Transferrin (g/l) 22.5 oder

TEBK (ng/dl) = Transferrin (mg/dl) 1.25

Da ca. 2/3 des Transferrin nicht mit Eisen(l11) geséttigt sind, wird dies as freie oder unge-
sattigte Eisenbindungskapaztét bezeichnet.

FEBK = TEBK - Serumeisen

Serumeisen 100

Transferrin-Sattigung = TEBK

Nachweismeth.:

Eisen wird im Uberschuf? hinzugefigt.

Eisen wird so vollsténdig abgeséttigt und tberschiifiges Eisen wird
ausgefdllt.

| dentische Methode wie bel der Serumel senbestimmung anwenden.
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Transferrinerhdéhung Transferrinerniedrigung
Eisenmangel Hamochromatose
Blutung Hamosiderose
Malabsorption Infekte
Graviditét Tumore
Kontrazeptiva EiweiRverlust
L eberschaden
sideroachrest. Anamie

11.1.74 Lactoferrin
Eisenbindungsprotein

Synthese in neutrophilen Granulozyten
Vorkommen in Leukozyten (auch in der Menschen- und Kuhmilch).

Funktion:
wahrscheinlich bakterizide Schutzwirkung (kongenitaler Mangel ist mit rezi-
divierenden Infekten vergesell schaftet)
11.1.75 Ferritin

Ref .

Maéanner: 30-400 ny/l
Frauen: 30-150 ny/l
Kinder: geringere Konz.

intrazelluléres Eisenspei cherprotein; geringes Vorkommen ebenfallsim Serum.

Pro Molekil kénnen ca. 5 000 Atome Eisen gespeichert werden.

Eisen liegt im Ferritin as Eisen(l11) vor.

Intrazellul&res H&m inhibiert die Eisenaufnahme; ein Defekt der Hambildung (Bleiintox.
oder Porphyrie) fuhrt daher zu einer Eisentiberladung P Sideroblasten

Synthese des Apoferritin (eisenfreies Ferritin) wird durch Eisen(l11) induziert.

VermindertesKorpereisen b Verminderung der Ferritin-Konzentration.
VermehrtesKorpereisen b Vermehrung der Ferritin-Konzentration:

vermindertes Ferritin vermehrtes Ferritin
Eisenmange Hamochromatose
Hamosiderose
Infekte
TumoreAnamie (pernizits,
aplastisch z.B.)
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Cave: bel Infekten/Tumoren ist das Serum-Eisen erniedrigt, das Serum-Ferritin jedoch erhoht,
da Eisen vermehrt im RES gespeichert wird (fuhrt zu einer Erhohung der Ferritin-
Konzentration).
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11.1.7.6 Hamosiderin

ebenfalls ein Eisenspeicher; jedoch mit wasserunldslichem, schlecht freisetzbarem Eisen.

Verhalten von Serumeisen, -Ferritin, -Transferrin u.a., bei versch. Mangelzustanden

TEBK Ferritin FEBK Sattigung

Eisen- -- -- --
mangel
Tumor --
I nfekt - --
Folsaure- - - - - - -
mangel
chron.
Blut- - - - - - -
verlust
Hamo- -- -- --
chromatose

Blutentnahme:

Kalium-EDTA hamatologische Untersuchungen und Throm-
Natrium-EDTA bozytenzahlung
Natrium-Citrat Gerinnungsanalysen

Natrium-Oxalat
Heparinat Saure-Basen-Anaysen

Natrium-Oxalat Glucose-Bestimmung
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Erythrozytenver ander ungen:

Anulozyten normaler Durchmesser | dinner  Hb-Ring as| starker Eisenmangel
(8-9m) Randsaum
Mikrozyten kleiner Durchmesser | graubasophile  Anfér- | leichter Eisenmangel
bung
Anisozytose 1/2-2facher ~ Durch- infekti0se/toxische
messer Andmie, Thalassdmie
Poikilozytose birnen/keulenférmig S. Anisozytose
Elliptozyten elliptische Form Defekt e. skelettalen
Membranstruktur-
proteins (harmlos)
basoph.T upfelung verdichtete Pb-Intoxikation, Tha
RNA/Ribosomen lassdmie
Howell-Jolly-K or per exzentrisch  liegende| Fehlen der Milz, keine
Kugeln Sequestrierung
Heinz-Innenkor per ZdImembrananliegend | Met-Hb ~ (instabiles
e Niederschlage Hb)
Cabot-Ring ellptoide Ringstruktur | unspezifisch, V.a
im Erythrozyten Leukose, wenn keine
Erklarung
Sichelzellen Sichelzdlform autosomale-dom. Hb-
SBildung.  vermin-
derte O, Resistenz
Target-Zellen Hb-Randwulst  und | Thalassamie
zentrale Hb-Insel
M egalozyten Granulozytengrof3e | hyperchrome Farbung | Vit. B1,/Folsdure-
Mangel
Fragmentozyten halbkreigeierformig Mikroangiopathie,
HUS, Hellp-Syndrom,
kinstl. Herzklappen
Trophoizyten “Siegelring” Malaria
Dakryozyten Tranentropfenform Glc-6-P-DH-Mangd,

Osteomyel ofibrose

11.1.8 Retikulozyten

Ref .

7-15 Retikulozyten / 1000 Erythrozyten
35 000-75 000 Retikulozyten / mi Blut
Neugeborene haben hohereRetikulozytenwerte

Junge, kernlose Erythrozyten mit Substanti reticul ofilamentosa (Zellorganreste), die mit
Briliantkresylblau oder Methylenblau (Supravitalfarbung) angeféarbt werden kénnen.
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An der Retikulozytenzahl kann man erkennen, wieviel Erythrozyten/Tag im KM gebildet
werden.
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Dadie Retikulozyten auf 1000 Erythrozyten ausgezahlt werden, konnen Fehler entstehen,
wenn die Menge der Erythrozyten z.B. durch Anamie oder Hypoxie verandert ist. Hierbel
kann man folgende Korrekturformel anwenden:

HK
. o
Retikulozyten in % 0.45

Retikulozytener niedrigung Retikulozytener hdhung
KM-Schadigung akute Hypoxie
Leukdmie Blutverlust
Panmyelopathie Hamolyse
Zytostatika-Therapie Behandlung v. Andmien
aplastische Andmie Polyzythémia vera

11.1.9 Ham-Synthese und ihre Erkrankungen

11.1.9.1 Synthesestdr ungen/Por phyrien

Bel der Betrachtung der folgenden Tabelle ist es notwendig, sich zu vergegenwartigen, dal3
ein Enzymdefekt an einer bestimmten Stelle, nicht nur zum Aufstau der Metaboliten vor
dem defekt fuhrt. Gegenregulatorisch wird namlich ebenfalls versucht, durch eine Enzymin-
duktion ein Substratiiberangebot zu schaffen, um das Ausmal? des Defektes zu minimieren.
So kann es ebenfalls - wenn diese Strategie gelingt - zu einem Anstieg von Metaboliten
hinter dem Enzymdefekt kommen.
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Enzymdefekte der ver schiedenen Porphyrien

Ausscheidung im:

Succinyl-CoA +
Glycin
| ——— [ALASynthese |
Urin d-ALS Doss Porphyrie
— |PBG-Synthase
| PEG-Sy 1.
Urin Porphobilinogen
PBG
—— [UPG-Synthase | — AlP, kongen.
erythropoet. P. (M.
i NinthaAr
Urin Uroporphorinogen

UPG _~ chron. hepat. P (PCT), he-

|JUPG-Decarboxylase |  patoerythropoetische P.
Urin(Isom. 1)  [Koproporphorinogen
Suhl (Isom. 11) KPG _~hereditére Kopropor-

—— | KPG-Oxidase | phyrie (HKP)
Suhl Protoporphorinogen \ Blei
PPG

|__PPG-Oxidase |
Suhl, Erythro- Protoporphyrin Ble
zyten _

[ Ferrochdatase | — erythropoetische Proto-

porphyrie, P. variegata

Ham

epatische P.  chron. hepatische P.  erythropoetische P.

AlIP PCT M. Gunther

HKP erythropoetische Proto-

PV porphyrie
Doss-P.
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11.1.9.2 Klinisch-chemische Befundkonstellation der Porphyrien

Ref..
ALS: PBG: Porphyrine:
250-6000 ng/24h | 100-1700 ng/24h | unter 100 ng/24h

M. Gunther 0.B. 0.B. -- ++
erythropoet. 0.B. 0.B. variabel ++
Protoporphyrie
AlIP -- -- - +
PV - - -- --
hereditdre Ko- -- -- .-
proporphyrie
Doss-P. -- variabd -
PCT (OB) 0.B. - - ++
Pb-Intoxikation |  -- ---- variadbel | -- ----

Erythropoetische und hepatische P. unterscheiden sich durch den Ort de Stérung (Leber U
Milz).

Nachweismeth.:
Hoesch-Test/Schwar ttz-Watson-T est
2 Tropfen frischgelassener Urin mit 2-3 ml Ehrlich Aldehydreagenz
versetzen b rote Farbung. Positiver Nachweis ab ca. 12 mg/l Por-
phobilinogen.

11.2 Leukozyten

Ref.:

Erwachsene: 4000-10 000 /ml
Kinder: 5000-15000/ m
Kleinkinder:: hthere Werte

Hierzu zdhlen ale nicht Hb-haltigen Zellen des Blutes
Granulozyten
Lymphozyten
Monozyten

Funktion:
im wesentlichen Infektabwehr (Erkennen von Selbst und Nicht-Selbst) und
Regulation der zelluléren und humoralen Immunitét.
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11.2.1 Granulozyten

11.21.1 Neutrophile

Granulozyten sind im menschlichen Kérper je zur H&fte im Blut und im Kompartiment an

der GefalRwand verteilt.

Durch Mobilisierung (z.B. durch Adrenalin) aus dem Gefél3wandkompartiment, |&% sich die

Granulozyten-K onzentration schnell verzweifachen.

Neutrophilie Neutropenie

2. Phase bei bakteriellen In- 1. Phase bel bakteriellen In-

fekten (Nachschub) fekten (Abwanderung)

Cortison Zytostatika-Therapie

Etiocholanolon Autoimmunprozesse

Stress chron. TBC

Adrendin Virusinfekte

Agranulozytose:

Metamizol, Goldpraparate
alergisch

11.2.1.2 Eosinophile

Chemotaktisch auf die Eosinophilen wirken

Fibrin,
Histamin
ECF-A

Sie kontrollieren die Basophilen.

Progaglandln Ell E,

Funktion:
antiinflammatorisch mittels:
Histaminase
Eosinophilie Eosinopenie
allerg. Erkrankungen Exo/endogener Stress

Asthma

alerg. Vasculitis
parasitare Erkrankungen
Leukamien

CML & NHL
Kollagenosen
Dermatosen

Psoriasis

Exanth. exsudat. multif.
Korperl. Aktivitat

M. Cushing
ACTH-Behandlung/Tumor
Typhus
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11.2.1.3 Basophile

lhre Zelloberflache besitzt zellgebundenes IgE.
Sie wirken an allergischen Reaktionen mittels Freisetzung von Histamin oder ECF-A (z.B.

Asthma bronchiale) mit.

Basophilie

Basopenie

myeloproliferativer Erkrankungen
CML
Polyzythédmia vera
Hyper/Hypothyreose

s. Eosinopenie

11.2.2 Lymphozyten

Uberwiegend im lymphatischen Gewebe lokalisiert.

Funktion:
Regulation der Immunitétslage.
T-Lymphozyten: zellul. Immunitét
B-Lymphozyten: humorale Immunitét
L ymphozytose L ymphopenie
Heilungsphase v. Infekten NHL
lymphotrope Viren Lymphgranulomatose
- CMV M. Cushing
Toxoplasmose ACTH-Therapie
K euchhusten AIDS
Mononukleose Di-George-Syndrom
. Mumps Brucellose
PcP L epra

11.2.3 Monozyten

Wirkstétte im Blut oder im Gewebe (Makrophagen: Kupfer-Sternzellen/Leber, Alveolarma-

krophagen).

Funktion:

Bakterien-, Pilz- und Virenabwehr
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Monozytose

Monozytopenie

Endocarditis lenta

M. Bang

Malaria

Flecktyphus
“monozytare Uber-
windungsphase’
Speicherkrankheiten
M. Gaucher

M. Hodgkin
Monozyten-Leukamie

Haarzdl-L eukamie

Betimmung der Leukozytenzahl entweder in der klassischen Z&hlkammer, oder mechanisiert

(s.0.).

L eukozytose ' L eukopenie

Infektionen
Enttindungen
Kolitis
Nephritis
Arthritis
Pankrestitis
akuter Blutverlust
medikamentts
Heparin
Digitais
Blei
metabolisch
Coma diabeticum
Coma uraemicum
Coma hepaticum
Hyperthyreose
Verbrennungen
Sepsis (unkompliziert)
Eklampsie
KM-Stérungen
Polyzythémia vera
Osteomyel ofibrose
best. Leukamien (CML)
Hormone
Adrenalin
Cortisol
Etiochanolon

Infektionen
bakteriell
Typhus
Brucellose
vird
Masern
Raételn
Influenza
EBV
- CMV
parasitar
Toxoplasmose
Leishmaniose
medikamentts
Analgetica
Antimalariamittel
Zytostatika
Goldsaze
- Chloramphenicol
KM-Schadigung
X-Ray
best. Leukamien
aplast. Stérungen
megaloblast. Andmie
Hyper splenismus
schwer ste Sepsis
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11.2.3 Differential-Blutbild

Giemsa-Farbung Azur-Methylenblau Blutparasiten, Protozoen
May-Grinwald-Farbung Eosin-Methylen-Blau Granulozyten
Pappenheim-Farbung Eosin-Methylen-Blau + Blutparasiten, Protozoen und
Azur-Methylenblau Granulozyten
Wright (Schnellfarbung) Eosin-Methylen-Blau Granulozyten

Mit Methylenblau, Methylengriin oder Azur reagieren saur e Bestandteile, wie:
DNA, RNA, da sie basische Farbstoffe binden.

Mit Eosin oder Fuchsin reagieren basische Zellbestandteile wie:
Hb, versch. Proteine, da sie saure Farbstoffe binden.

Es werden 100 Leukozyten differenziert in:

Neutrophile

Basophile

Eosinophile

Lymphozyten

Monozyten

atypische Lymphozyten werden je
nach Blastenstadium angegeben.

Der Objekttragerausstrich muld maanderformig ausgewertet werden, da sich Granulozyten
und Monozyten vermehrt im Randbereich, Lymphozyten hingegen vermehrt in der Mitte

befinden.

Ref .

Neutrophile:  50-70 (60)
Lymphozyten: 25-40 (30)
M onozyten: 2-6 (6)
Eosinophiles.  2-4 (3)
Basophile: 0-1 (1)

Merke: Niemand Lebt Mit Einem Blutkorperchen: 60306 3 1
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stabkernig (Weiterentwicklung der Metamyel ozyten)

segmentkernig (Zeichen der fortschreitenden Entwicklung = Endstufe)

11.2.31 Mikroskopisches Aussehen der Leukozyten
112311 Neutophile Granulozyten

Durchmesser 12-15 mm

Zdlkern

Zéellkernfarbe rotviol ett

Zytoplasmafarbe farblos bisrosa

Granula meist fast unsichtbar

Betragt der Anteil der stabkernigen Granulozyten mehr as 10%, so spricht man von einer
reaktiven Linksverschiebung im Sinne einer KM-Aktivierung (und nicht Verschiebung

des vorhandenen Pools).

11.2.3.1.2 Eosinophile Granulozyten
Durchmesser

Zdlkern

Zdlkernfarbe

Zytoplasmafarbe

Granula
11.2.31.3 Basophile Granulozyten
Durchmesser

Zdlkern

Zdlkernfarbe

Zytoplasmafarbe

Granula
11.2.3.1.4 Monozyten
Durchmesser

Zdlkern

Zdlkernfarbe
Zytoplasmafarbe
Granula
11.2.3.15 Lymphozyten
Durchmesser

Zdlkern

Zdlkernfarbe

Zytoplasmafarbe
Granula

12-17 mm

hantelformig

rotviol ett

rosa

charakteristische stark eosinophile Granula

14-16 nm

oft durch Granula verdeckt
rotviolett

rosa

basophile, schwarzviolette Granula

20-40 mm

unregelmaldig (oft mit tiefer Einbuchtung)
rosa-viol ett

grau-blaulich

kaum sichtbar, rétlich

6-9 mMm
haufig fast Zellgroiie

zart-blaulich
wenig, rot-violett (10% der Lymphozyten)
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11.2.3.1.5.1 Plasmazellen

Durchmesser 12-15 mm

Zdlkern typ. Radspeichenmuster, exzentrische Lage
Zdlkernfarbe rot-violett

Zytoplasmafarbe blau

Granula keine

11.2.3.1.6 Linksver schiebung

Sie bedeutet eine Vermehrung der jugendlichen /stabkernigen) Neutrophilen und/oder ihrer
Vorstufen und weil3t auf eine gesteigerte Neuproduktion hin.

Reaktive Verschiebung (bis M etamyel ozyt):

akuter Infekt

Coma diabeticum/uraemicum
Miliar-TBC

CO-Intoxikation

Tumoren

Pathologische Ver schiebung (Promyelozyt/blast):

Hiatus leucamicus (z.B. AML):

11.2.3.1.7 Rechtsver schiebung

meist Leukamie (CML)
Osteomyel ofibrose
Panzythamia vera

keine Zwischenstufen zwischen
Myeloblasten und Granulozyten
(die noch von der normalen
ZdIreihe stammen).

Sie bedeutet eine Vermehrung der dlteren (sebmentkernigen) Neutrophilen. Sie ist zu beob-

achten bei:
megaloblastarer Anamie
nach Bestrahlung
chron. Sider openie
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11.2.3.1.8 M or phlogische/zytochemische Ver anderungen bei Leukémien

CLL
CML
AML
ALL

Monozyten-L eukamie

Aktivitat der Alkalischen L eukozy-
tenphosphatase

11.3 Thrombozyten

Ref .
[ 150 000-450 000/ i |

Essentiell fir eine normale Blutungszeit

Lymphozytose;  Gumprecht-K er nschatten
(Reste lysierter Zellkerne)

Philadelphia-Chromosom (t9-22) in (ber
90%;

Aktivitdt der Alkaischen Leukozytenphos-
phatase stark erniedrigt (s.u.)

Auer-Stabchen (Granulations-
Konglomerate);
Peroxidase-positiv

PAS-positiv; (terminale desoxynucleotidyl-
transferase) tdt (DNA-Polymerase) im Kern
von Uber 95% der Blasten nachwei sbar

Esterase-Nachweis = Umsatz von -
Naphtylacetat in Monozyten & Granulozyten,
Hemmung des Umsatz durch NAF in Mono-
zyten, nicht jedoch in Granulozyten.

erniedrigt: CML
erhoht: Polyzythamia vera; essent. Throm-
bozythamie, Osteomyel ofibrose

Bestimmung in der Zdhlkammer oder elektronisch:

1. 0.5 Antelle Blut und 11 Anteile Procainldsung
2. Auszéhlung von 5 Quadranten in der Neubauer-Kammer

ausgezahlte Thrombozyten ~ 1000

Funktionstests:

Methode nach Hellem Il z.B.

M ethode nach Breddin
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M ethode nach Born
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Hierbei wird nicht antikoaguliertes Blut in bestimmten Beh&ltnisse durch Glaskugeln oder
durch stéandige Rotation zur Aggregation “veranlald” und das Ausmald der Aggregation
nach bestimmten Kriterien beurtelilt.

Thrombozytose Thrombozytopenie
myeloproliferat. Erkrankungen Bildungsstorungen
Polyzythédmia vera - Panmyelopathie
Osteomyelosklerose - Zytostatika
essentielle Thrombozythdmie - Diuretika
Splenektomie - Antiepileptika
reaktiv nach myelosuppressiver - Leukamie
Therapie - Plasmozytom
medikamentds Umsatzstérungen
Adrendin - ITP (Ak gegen Thrombozyten)
Vincrigtin . postinfektitse Purpura
V erbrauchskoagulopathie
Vertellungsstorungen
Hypersplenismus
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12 Niere

Um die Funktion der Nieren und ihrer nachgeschalteten Organe (Ureteren, Blase usw) ab-
schétzen/beurteilen zu kdnnen, bedarf es in der Regel nur weniger klinisch-chemischer Pa-
rameter:

Serum Urin
Kreatinin Protein
Harnstoff Zdlen

Kembestimmung
Zylinder/Kristalle

12.1 Kreatinin

Ref .

Serum Urin
Manner: 0.7-1.2 mg/dl | Manner:0.5-22 mg/dl
Frauen: 0.6-1.1 mg/dl | Frauen: 0.4-1.6 mg/dl

Anhydrid des Kreatins (Ausscheidungsform), das as Kreatin-P der Regeneration des ATP
dient.

Wird in der Niereglomerulér filtriert (auch geringe Sekretion)
Bestimmung im vendsen Blut und im Urin:

1. Jaffe-Reaktion:

Kreatinin + Pikrinsdure + alkalischer pH b rot-oranger Komplex

Der Komplex ist der Kreatinin-Konzentration proportional und
wird bei 546 nm photometrisch gemessen.

Pseudokreatinine (Aceton,Pyruvat, Vit.C) konnen zu falsch hohen
Werten fihren, weshalb eine Vorbehandlung mit Fuller-Erde durch-
zufiihren ist. Dies fuhrt zu einer selektiven Absorption der Pseudo-
kreatinine, so dal3 diese nicht mit Pikrinsdure komplexieren konnen.
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2. enzymatisches Verfahren:

Kreatin + H,0 Kreatininase Kreatin-P + ATP
Kreatin + ATP —freatinkinase Kreatin-P + ADP
ADP + Phosphoenol pyruvat Pyruvatkinase ATP + Pyruvat
Pyruvat + NADH-+H LDH Lactat + NAD

Messung der Extinktionsabnahme

Kreatininer hdhung Kreatininerniedrigung

ANV renale Hyperperfusion
Niereninsuff. verminderte Muskelmasse
Muskelmasse
Traumen
Entztindungen
Akromegalie
Pseudo
Durchfall
Verbrennung
Wassermangel

12.1.1 Kreatinin-Clearance

Ref .

Manner: 98-156 ml Plasma/min
Frauen: 95-160 ml Plasma/min

Die Clearance beschreibt die Plasmamenge, die pro Zeiteinheit von einer bestimmten Sub-
stanz gereinigt wird.
Sie wird durch folgende Formel beschrieben:

C = Clearance der Substanz in ml/min
U = Konzentration der Substanz im Urin in mg/ml
V = Urinvolumen in ml/min
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P = Konzentration der Substanz im Plasmain mg/ml
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Fur die Kreatinin-Clearance-Bestimmung muf3 man:

24h Urin sammeln

nierenwirksame M edikamente absetzen

kreatininhaltige Speisen (Fleisch, Fisch) meiden

kor perliche Belastung ver meiden

fir ausreichende Diurese sorgen

eine venodse Blutprobe zur Bestimmung der Plasma-Kreatinin-
Konzentration entnehmen.

Da die Keratinin-Clearance auf eine Korperoberflache von 1.73 m® bezogen wird, wendet
man die korrigierte Berechnungsformel an.

u'v . 173

C= —5

KO (durch eéin Normogramm bestimmt)

erniedrigte Kreatinin-Clearance

akutes Nierenversagen
chronisches Nierenversagen
Wassermangel

Schwitzen

Durchfall
Eiwel Bmangel
Herzinsuffizienz

Kreatininblinder Bereich: Die Funktion der GFR muf3 bereits um mehr a's eingschrankt
sein, damit es zu einer Veradnderung des Plasmakreatinins bzw. seiner Clearance kommt. Da
das Plasmakresatinin dartiberhinaus von Alter, Geschlecht, Gewicht und Muskelmasse ab-
hangt, kann es bei schlechten Vorraussetzungen nicht erkannt werden.

Fehlermoglichkeiten bel der Bestimmung:
- Restharn

korperliche Anstrengung

Sammelfehler

exogenes Kreatinin

Pseudokreatinin
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12111 Berechnung der Clearance aus dem Serumkreatinin

Zwischen dem Serumkreatinin und der Kreatinin-Clearance besteht ein gegenlaufiges Ver-
hadltnis (Clearance b Serumkreatinin- ), daher ist es mdglich, die Clearance aus dem
Serumkreatinin zu berechnen.

Kinder:

Grofleincm ™ 0.55
Serumkreatinin in mg/dl

Clearance in ml/min =

Erwachsene:

(140 - Alter) © Gewicht in kg
72" Plasmakreatinin in mg/dl

Clearance in ml/min =

12.2 Harnstoff

Ref .

Serum Urin
20-50 mg/dl 20-35 g/24h

Bildung in der Leber aus Ammoniak (t&gl. 10-25 g).

Reabsorption zu 50% im proximalen Tubulus.

Wird bei Diurese zu 40% reabsorbiert, bei Antidiurese zu 70%.

Im Serum ist die Harnstoff-K onzentration abhangig von:
Eiwei3zufuhr
Syntheser ate
Diurese

Bestimmung: Ur ease-Reaktion (keine Verwendung von Ammoniumheparinat)

Harnstoff + H,O Urease 2NH; + CO, + Phenol/Hypochlorid

Farbstoff, dessen Extinktionsanstieg photome-
trisch gemessen wird
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Harnstofferhbhung | Harnstofferniedrigung

kataboler Stoffwechsel | Leberfunktionsstorung
Fieber Diabetes insipidus
Tumor
Hunger

ANV

GN

Harnstau bel Stein

Nephrosklerose

Muskel abbau

12.3 Proteine im Urin

Es stehen verschiedene Mechanismen zur Verfiigung, um die Proteinverluste des Kérpers
Uber die Niere gering zu halten:

12.3.1 Tubulére Proteinreabsorption

Proteine und Peptide bis zu einem bestimmtem bestimmten Molekulargewicht werden durch
Endozytose reabsorbiert und nach intrazellulérer Proteolyse wieder dem Blut zugefiigt.

b, -Mikroglobulin (11 KD)
a, -Mikroglobulin (21 KD)
Leichtketten (22 KD/ 44 KD)
Lysozym (15KD)

Ursachen einer tubul@ren Proteinurie kdnnen sain:

1. Im Rahmen einer Storung des Energiehaushaltes (Hypoxie); hier werden
konsekutiv die Endo- und/oder Exozytose geschadigt oder tUiberbeansprucht.

2. Uberlaufproteinurie durch vermehrte glomeruldre Filtration bei Mehrpro-
duktion/anfall niedermolekularer Proteine:

Mysoglobinurie bel Rhabdomyolyse

Lysozymurie bel Monozyten-Leukamie

3. Tubuluszellschaden bei pathologischer Speicherung von Proteinen:
Amyloidniere
Plasmozytomniere

4. Nephrotoxische Stoffe:
Cadmium
Quecksilber
Gentamycin
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12.3.2 Glomerulopathien

Limitierender Faktor der Qualitét des glomeruléaren Ultrefiltrats ist die Basamembran
(Filtrierung bis 65 KD).

Sie wirkt einerseits durch ihre morphologische Struktur einem Filter vergleichbar, anderer-
seits durch ihre negative Ladung (Heparinsulfat auf ihrer Oberflache) P Zurlickhalten ne-
gativ geladener Proteine.

(Zer)Storungen der negativen Ladung und/oder der Struktur der Basalmembran fuhren zur
Durchléassigkeit.

Selektive Proteinurie (65-100 KD) Anderung der Durchl&ssigkeit

-ster oidempfindlich- Ubertritt von Albumin (66 KD) und Transfer-
rin (89 KD) in den Primérharn. Zusammenset-
zung bleibt gleich, ist jedoch gesteigert.

Unselektive Proteinurie ( 100 KD) Anderung der Porengréie

-steroidunempfindlich- Ubertritt von Immunglobulinen wie 1gG (140
KD), oder IgM (1000 KD). Zusétzlich aso
auch Veranderung der Zusammensetzung.

12.3.3 EiweiR-Nachweis-M ethoden

1. Eiweil3féllung mittels Trichloressigsaure, Sulfosalizylsaure, Perchlorsdure o.a. und
anschlief3ende turbidimetrische Messung (Standard mitfihren).
Empfindlichkeit: 0.05-0.1 g Protein/| Urin

2. Biuret-M ethode: siehe dort

3. Teststreifen: Grundlage ist der sog. “Eiweil3fehler/Indikatorfehler”; dieser wird
deshalb so genannt, da normalerweise der pH eine Farbénderung der Indikatorstoffe
bewirkt. Bei der Eiweildteststreifenmethode kommt es jedoch zu einer Bindung zwi-
schen dem Indikator (Tetrabromphenolblau) und dem Protein, welcher den Farbum-
schlag von gelb (kein Protein) nach grin bzw. blau bedingt, abhéngig von der vorhan-
denen Menge Protein; der pH wird bei der Reaktion konstant gehalten.

Teststreifen reagieren sehr leicht mit Albumin, so das eine Leichtketten-

Proteinurie nicht so sensitiv erfaldt wird (falsch-negativ).

Beal pH 8 (bakterielle Infektion/Kontamination, Desinfektionsmittel mit quartéren

NH, -Gruppen) erhélt man falsch-positive Resultate.

Empfindlichkeit: 0.1-0.2 g Protein/ | Urin

4. Coomiase-M ethode: siehe dort
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12.34.1 Bestimmung spezieller Proteine
1. Bence-Jones-Proteine; sehedort

2. Auftrennung im SDS-Polyacrylgel
Z.B. zur Differenzierung verschiedener Proteinurien

200 000 KD
]
90 000 KD
]
60 000 KD
]
30 000 KD
= 10 000 KD

kombiniert tubuldr nicht se- selektiv. normal
lektiv

12.3.5 Osmolalitat und spezifisches Gewicht

Ref.: Osmolalitat

Plasma Urin
281-287 mosmol/kg Manner: 767-1628 mosmol/kg
Frauen: 433-1146 mosmol/kg

Ref.: spez. Gewicht
| >1026 (Grenzwert einer guten Konzentrationsleistung) |

Die Kenntniss der Osmolalitét ermdglicht eine Aussage Uber die Konzentrier- und/oder

Verdinnungsfahigkeit der Nieren.

Osmolalitdt und Harnvolumen verhalten sich gegensinnig P Harnvolumen- b Osmolali-

tat  und umgekehrt.

Dur stver such:

Der Patient erhélt Gber 3 Tage eine spez. Diét (>70 g Protein; 8 g

NaCl).

Am Abend des 3. Tages erfolgt Flissigkeitskarenz (Toast, Zwie-

back).

Uber einen Zeitraum von 24h Urin sammeln (tagsiber jede 2.h,

nachts jede 6.h)
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Bewertung:

Nierengesunde: >900 mosmol/kg
>1026 spez. Gewicht

tululointer stitielle Er - <550 mosmol
krankungen (Pyeloneph.
Plasmozytomniere, Nie-

reninsuffizienz)

12.3.6 Urin-Status

Nachweis verschiedener Harnbestandteile (meist) mittels Teststreifen. Dieser Teststreifen
untersucht auf:

12.38.1

Erythrozyten
L eukozyten
Glucose
Nitrit
Proteine
Ketone

pH
Urobillinogen
Billirubin

Erythrozyten

Der Erythrozytennachweis wird tber Hb gefihrt.

Prinzip:

Im Testfeld befinden sich ein Puffergemisch, ein Farbstoff (Ortho-Toluidin) und
ein organisches Hydroperoxid (keine Spaltung durch Leukozyten-Katalase). Die
Pseudoperoxidase der Erythrozyten oxidiert den Farbstoff, wodurch es zu einer
Blaufarbung kommt.
Empfindlichkeit: 0.03 mg Hb/dl
Bel positivem Test sollte eine Differenzierung zwischen einer Hamaturie
(Erythrozyten) und einer H&moglobin/Myoglobinurie durchgefihrt werden.
Zentrifugation der Probe fuhrt bel

Hamaturie zu einem farblosen Uberstand und einem erythro-
zytenhaltigen Niederschlag

Hamoglobinurie zu einem rétlich gefarbten Uberstand und Nie-
der schlag.
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Drei-Glaser-Probe: Sie wird benutzt um eine Blutung des Urogenitaltraktes genauer zu lo-
kaliseren.

1. Portion: Urethralblutung
1. + 2. Portion; Blasenbereich
1., 2. + 3. Portion: Nierenbecken

Ursachen einer Hamaturie kbnnen sain:

GN

interstitielle Nephritis
Urogenital-Tu
Trauma
Antikoagulantien
Steine

Ursachen einer Hamogl obinurie kdnnen sein:

Hamolyse bei
- Transfusionszwischenfall
I ntoxikation
I nfektionen
nachtliche paroxysmale Hamaturie

Ursachen einer Myoglobinurie kdnnen sein:

Muskelzerfall
Myositiden
alkoholtoxisch

12.3.8.2 L eukozzyten

Prinzip:
Testfeld besitzt Indoxylester, welches durch Granulozytenesterase zu Indoxy!
gespalten und mittels Sauerstoff zu Indigoblau oxidiert werden kann.
Empfindlichkeit: 20 Leukozyten/mi
Bei positivem Test sollte eine mikroskopische Untersuchung folgen.|

12.3.8.3 Glucose

Prinzip:
Das Testfeld enthdlt GOD, POD, H, -Donator und einen Puffer (pH 5-9).
Empfindlichkeit: 40 mg/dl
Chromogen + H,0; Peroxidase blauer Farbstoff, der einen Umschlag des
Testfeldes von z.B. gelb nach griin bewirkt
(O-Toluidin)
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12.3.8.4 Nitrit

Der Nitritnachweis im Urin dient dem Nachweis einer bakteriellen Besiedlung.

Prinzip:
Physiologisch im Harn vorhandenes Nitrat wird durch Bakterien zu Nitrit redu-
Ziert.
: bakterielle L
Nitrat Reduktion Nitrit
Nitrit + a-Naphtylamin + Sulfanilssure ———— roter Farbumschlag

Bei positivem Ergebnis mul3 ein kultureller Erregernachweis gefihrt werden.
Cave: Nicht alle Bakterien sind nitritbildend (falsch-negativ)

12.3.85 Eiwei3-Nachweis; siehe Eiweil¥fehler

12.3.8.6 K eton-Nachweis

Nachgewiesen werden:
Acetacetat
3-Hydroxy-Butyrat
Aceton

Diese Ketone kénnen z.B. auftreten bei:
L actatacidose (schwer e Hypoglykamie)
Saureintoxikation (Methanol, ASS)

Prinzip:
Aceton und Acetacetat bilden mit Natriumnitroprussid - bei alkalischem pH -
einen purpurnen Komplex.
Empfindlichkeit: Acetat: 400-700 mg/l Urin; Acetacetat: 5-10 mg/l Urin
3-Hydroxy-Butyrat mufd photometrisch gemessen wer den

12.3.8.7 pH-Wert

Das Testfeld enthdlt ein Indikatorgemisch (Bromthymolblau und Methylrot), welches in
einem bestimmtenpH-Bereich messen kann.
Der Urin-pH Gesunder liegt normalerweise zwischen pH 5-7.
Der Urinist alkalisch bel
vegetarischer Ernahrung
bakterieller Besiedlung
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Der Urin ist sauer bel
Hunger
fleischreicher Kost
Fieber

12.3.8.8 Billirubin (siehe auch Kap. Leber)
Nachgewiesen wird das konjugierte (direkte) Billirubin.
Prinzip:

pH 6

Billirubin + Diazoniumsalz rot-violetter Azofarbstoff

12.3.8.9 Urobilinogen (siehe auch Kap. Leber)
Prinzip:
1. Urobillinogen + Ehrlich-Reagenz ———— rot-violetter Farbstoff

2. Hinzufligen von Wasser bis die Verfarbung wieder verschwunden ist
und Angabe der Verdinnung.

Grenzwert der Verdunnung: 1:8

12.4 Harnsediment

Mikroskopische Beurteilung des Harns bzw. seiner zelluldren und kristallinen Bestandteile.
Man benutzt hierfir - wegen der htheren Konzentration - am besten Morgenurin (Mittelstrahl
zur Vermeidung einer bakteriellen Kontamination).

Dieser wird einige Minuten zentrifugiert (800g; 3000 Umdrehumgen), der Uberstand wird de-
kantiert und eine Probe des Niederschlags auf einen Objekttrager gegeben. Hier wird er mikro-
skopisch betrachtet (erst 10er Objektiv, dann 40er Objektiv = 400fache Vergrof3erung) und 5
Gesichtsfelder ausgezahlt.

Ref.: Harnbestandteile/Gesichtsfeld

Erythrozyten: <3

Leukozyten: <5

Pattenepithel: <16

hyaline Zylinder: isoliertes Auftreten
Kaziumoxalat: geringes Vorkommen
Ammoniummagnesiumphosphat:  geringes Vorkommen
Urat: geringes Vorkommen
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12.4.1 Erythrozyten

Aussehen: rund, kernfrei, kleiner Durchmesser
Mikrohamaturie: vermehrt Erythrozyten bei makroskopisch unauffélligem Urin

Vorkommen bel

GN
Nierenbeckenentziindung
Blasenentziindung
Harnleiterstein

Gleichzeitiges Auftauchen von Erythrozytenzylindern spricht fir eine renale Ursache
(tubulére Zylinder, bestehend aus Tamm-Horsfall-Protein und eingeschlossenen Erythro-

zyten)

12.4.2 Leukozyten

Aussehen: rund, granuliert, grof3er als Erythrozyten
Pyurie = makroskopisch sichtbare L eukozytenausscheidung

Ursache kann sain;

12.4.3 Epithelien

Pyonephrose

(bakterielle) Nephritis

Nierentuberkulose (Leukozyturie bei fehlendem Erregernach-
weis)

Urethritis

Zystitis

Tumor

Prostatitis

Aussehen: sehr grof3, unregelméaliige Form
Bel vermehrtem Vorkommen as Zeichen einer vaginaen/praputialen Verschmutzung zu

werten.

12.4.4 Hyaline Zylinder

Aussehen: homologe, farblose Bestandteile
Sie sellen einen tubuldren Ausgul dar und bestehen aus dem Tamm-Horsfall-Protein
(sezerniertes Mucoprotein).

Vorkommen bel

Dursten
Fieber
Diuretika
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Bel sonst unauffélligem Harnsediment ohne Krankheitswert.
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12.4.5 Wachszylinder, granulierte Zylinder

Aussehen: breit und konturscharf bzw. granuliert
Sie treten bei Nierenerkrankungen auf.

12.4.6 Kristalle
niedriger pH: Harnsaurekristalle
hoher pH Phosphathaltige Kristalle “ Sargdeckel”

pH-unabhangig:  Kaziumoxalatkristalle “ Briefumschlag”

Cystinkristalle:  Zystinurie “hexagonale Kristalle”
Leuzinkristalle:  Stdrung der AS-Resorption “ Préservativ’
Tyrosinkristalle:  prognostisch ungiinstiges Zeichen bei Leberschaden “Mikadospiel”

12.4.7 Bakterien

Zeichnen sich durch ihre Beweglichkeit aus.
Signifikante Bakteriurie ab 10° Keime/m.

12.4.8 Candida

Aussehen: ovoid, paarweise angeordnet.
Auftreten nach Antibiotikatherapie oder bei immunsupprimierten Personen.

12.4.9 Trichomonaden

Aussehen: Glihbirnenférmig, beweglich
Vorkommen bei Fluor-Erkrankung der Frau

Addis-Count: quantitative Erythro- und L eukozytenbestimmung

Ref .

2000 Erythrozyten/min
4000 L eukozyten/min

Pro Tag werden physiologischerweise ungefahr 6~ 10° Erythrozyten mit dem Urin ausge-
schieden, also etwa 2000/min.

Um diese physiologische Erythrozyten-Ausscheidung zu Uberprifen, geht man folgender-
mal3en vor:
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1. Harnsammlung Uber einen festgel egten Zeitraum

2. Volumenbestimmung

3. Entnahme von 10 ml Urin und anschlief3ende Zentrifugation

4. 9 ml hiervon werden dekantiert, wodurch eine Anreicherung der Bestandteile
um das 10fache erreicht wird

5. Z&hlung der Suspension in der Neubauer-Kammer.

Zdlzahl/ml ~ Urinvolumen (ml)

Ausscheidung/min =
Sammel zeitraum

12.5 Nephrolithiasis

Konkremente in Niere, Ureteren oder Blase, bestehend aus physiologischen oder pathologi-
schen Bestandteilen des Harns. Ihre Kristallisation wird durch den pH-Wert, die Konzentra-
tion im Serum/Harn oder durch lithogene Faktoren wie Bakterien beginstigt.

12.5.1 Calciumsteine

haufigste Steinart
entstehen meist in saurem Harn

Calciummonohydrat (Whewellit)
Calciumdihydroxyoxalat (Weddelit)
Calcium(hydrogen)phosphat

idiopathisch

prim. HPT
Vit.-D-Intox
Knochenmetastaen
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12.5.2 Uratsteine

zweithaufigste Steinart
entstehen in saurem Urin

Harnsteine
Ammonium- und Natriumur atsteine

prim./sek. Gicht
Zytostatika-Therapie
Alkohol

Purinzufuhr
Ausscheidungsstorung

12.5.3 Phosphat/Infektstein

Auskrigtallisation in akalischem Urin
Hoher Gehalt an Ammonium-lonen, welche durch bakterielle Spaltung (Urease) aus Harn-
stoff entstehen. Es kommt zur Entstehung von:

M agnesiumammoniumphosphatsteinen (Struvit)
Calciumphosphatsteinen (Apatit)

12.5.4 Cystinstein

Sie entstehen in saurem pH
Vorkommen bei autosomal-rezessiv vererbter Cystinurie mit einer Ausscheidung von mehr
als 1000 mmol/l (normal: 10-60 mmol/l)

12.5.5 Xanthinsteine
siesind eher eine Raritét bei Xanthinoxidase-Mangs!.

12.5.6 Konkrementanalyse

1. chemische Analyse: Veraschen der Konkremente und Differenzierung der Bestand-
teile

2. Infrarotspektroskopie
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13 Tumormarker

Es handdlt sich hierbet um Makromolekule verschiedener Substanzklassen, deren erhdhtes
Vorkommen im peripheren Blut

1. die Manifestation eines noch nicht bekannten Tumors darstellen kann

2. bei benignen Erkrankungen - also tumorunspezifisch - erhoht sein kann.

3. zur Verlaufskontrolle (evtl. Grof3enabschétzung, Erkennen eines Rezidivs) herange-
zogen werden kann

Kein Nachwe's eines Tumormarkers beweifl¥ nicht das Nichtvorhandensain ener
malignen Erkrankung

13.1 CEA (Carzinoembryonales Antigen)

Ref.:

<5 mg/l Serum: Norm

5-10 g/l Serum: kontrollbedirftig
>10 mg/l Serum: malignomverdéachtig

Glykoprotein: 180 KD

Funktion unbekannt

Abbau in der Leber (HWZ 2 Tage)

Anstieg der CEA-Synthese in der Kolonschleimhaut wéhrend der Graviditét

benigne CEA-Erhdhung maligne CEA-Erhohung
entzindl. Lebererkrankung Kolon-Rektum-Ca
Pankredtitis Mamma-Ca
Raucher Magen-, Pankreas-, Bronchial-Ca
entzindl. Gl- und Lungenerkrankung | Ovaria- und Cervix-Ca
Alkoholzirrhose medull. Schilddriisen-Ca

13.2 AFP (Alpha-1-Fetoprotein)

Ref..
[» 20yl Seum |

Glykoprotein: 70 KD
HWZ. 5 Tage
Synthese in Dottersack, Leber und Gl-Trakt des Neugeborenen

Funktion: Ersatz der vorerst ungentigenden Albuminbildung
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hochste AFP-Konzentration in der 14. SSW beim Feten
Abfall der AFP-Werte ca 10 Monate post partum
Anstieg der miitterlichen Werte wahrend der Schwangerschaft

benigne AFP-Erhohung maligne AFP-Erhohung
Virushepatitis Hepatom (bis 100 000 g/l)
Leberzirrhose Dottersack-Tu
Hamochromatose Keimzell-Tu mit Dottersachanteil
Down-Syndrom GI-Tu (Lebermetastasen)

13.3 HCG (Humanes Choriongonadotropin)

Ref .

<1U/ml
<5 U/ml (Frauen > 45 J)
<180 U/ml (10. SSW)

Glykoprotein: 38 KD

Besteht aus einer a und einer b-Kette (da die a-Kette Ahnlichkeit mit der a-Kette von LH,
FSH und TSH hat, sollte der Immunoassay mit der b-Kette durchgefiihrt werden).

Synthese in der Placenta (HWZ. 30 Tage)

Ausscheidung tber den Harn (s. Schwangerschaftstest)

maligne HCG-Erhoéhung

Chorion-Ca

nicht-seminom. Hoden-Tu (70%)
seminom Hoden-Tu (20%)
Mamma-, Leber-, Magen-,

Kolon-, Bronchial-Ca

13.4 PAP & PSA (Prostataspezifische saure Prostatphosphatase & Prosta-
taspez. Antigen)

Ref.:
PAP PSA
2-6nyl |<4nygl
PAP PSA
|soenzym 2 der SP Gruppe der Kallikreine
Glykoprotein von 102 KD Bildung in Epithelzellen und Prostata
HWZ:1Tag HWZ: 2 Tage
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benigne Erhdhung maligne Erhéhung
BPH = PSA Prostata-Ca = PAP (Spétstadium)
Prostatamassage = PAP/PSA | Prostat-Ca = PSA (besserals PAP)

13.5 NSE (Neuronspez. Enolase)

Ref..
[<2mgl |

Gehort zur Gruppe der Enolasen (Glykolyse), die sich aus a-, b- und g-Untereinheiten zu-
sammensetzen.

NSE gehort zur g-Untereinheit und kommt als ag- und gg-Dimer in Neuronen und im
APUD-Gewebe vor.

Maligne Erhéhung
kleinzell. Bronchial-Ca
APUD-Tu
Insulinome
Phdochromozytome
Neuroblastome

Seminom

M. Hodgkin

multiples Myelom

13.6 Kalcitonin

Ref.:

Peptid aus 32 AS
Bildung in den C-Zellen der Schilddriise

benigne Erhdhung maligne Erhéhung
Graviditéat medull. Schilddrisen-Ca
Hashimoto-Thyreoditis | (MEN lla& Ilb)
GI-Tumor
Pankreas-Ca
Lymphome
Leukdmien
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13.7 Thyreoglobulin

Ref.:
<60 ny/l

Glykoprotein: 660 KD
Speicherform fir Prakursoren der Schilddriisen-Hormonsynthese.

Benigne Erhdhung maligne Erh6éhung
Thyreoditis diffuses Schilddriisen-Ca
Hyperthyreose

Gut geeignet fur die Verlaufskontrolle nach totaler Thyreoidektomie zur Friherkennung
eines Lokalrezidiv.

13.8 CA-125

Ref.:

<35U/ml

35-65 U/ml = kontrollbedirftig
< 65 U/ml = tumorverdéchtig

Tumor-assoziiertes Antigen
HWZ: 5 Tage

benigne Erhdéhung maligne Erh6éhung
Graviditét Ovarid-Tu
Leberzirrhose

13.9 CA 153

Ref.:
[<30um |

MammaTu-assoziiertes Antigen

Glykoprotein
HWZ: 6 Tage
benigne Erhdhung maligne Erhéhung
Mastopathie Mamma-Ca
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| dialysepflicht. Niereninsuff. | Endometrium-Ca
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13.10 CA-19-9

Ref .

<25 U/l
25-36 U/I = kontrollbedurftig
< 36 U/ml = malignomverdéchtig

GI-Tumor-assoziiertes Antigen

Glykoprotein
HWZ: 9 Tage
benigne Erhdhung maligne Erhéhung
Gallen-, Leber- Pankreas-Ca
und Pankreasaerkrank- hepato-bil.-Ca
ungen Magen-Ca
kolorektales-Ca
13.11 Weitere
CA 72-4 CA 195 CA 50 CA 549
Magen-Ca Pankreas-Ca kolorektales-Ca Mamma-Ca

14 Leber

141 Enzyme

14.1.1 AST (siehe Kapitel 6)

Ref .

Manner: <19 U/
Frauen: <15 U/l

Erhéhung bei:

Akute/chron. Lebererkrankung
Herzinsuffizienz
Erkrankungen der quergestreiften Muskulatur
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14.1.2 ALT (siehe K apitel 6)

Ref .

Manner: <23 U/
Frauen: <18 U/

Erhéhung bei:
L ebererkrankungen
progress. Muskeldystrophiei. Frihstadium

Myokar dinsuff.
Niereninfarkt

14.1.3 GIDH

Ref .

Manner; <4U/I
Frauen: <3U/I

Erhéhung bei:

L eber parenchymerkrankung (quasi or ganspezifisch)

14.1.4 oGT

Ref .

Manner; 28 U/l
Frauen: 20 U/I

Erhéhung bei:

hepatobildren Erkrankungen
akute/chron. Hepatits

Zirrhose

Fettleber

Tu

Cholestase (der Cholestase-Par ameter)

Nicht bei Nierenerkrankungen, obwohl es hier in der htchsten Konzentration vorkommt!
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14.1.5 AP

Ref.:

Erwachsene: <60-170 U/I
Jugendliche: <700 U/
Kinder: <300 U/I

Erhéhung bei:

M. Paget, Osteomalazie
prim./sek. HPT
Knochenmetastasen
nach Frakturen
L eber- und Gallenwegser krankungen
extra- und intrahepatische Cholestase
primére bilare Zirrhose
Darmerkrankungen (Vit.-D-M angel)
M. Whipple, Sprue
M. Crohn und Colitis ulcerosa

AP-Erhthung spricht fir eine Osteoblastenaktivierung, i. Gs. zur SP-Erhéhung, die fur
eine Aktivierung der Osteoklasten spricht.

14.1.6 LAP (Leuzaminopeptidase)

Ref..

Erhéhung bei:

Gallenwegser krankungen
2. Halfte der Graviditét

In der klinisch-chemischen Diagnostik nur geringe Bedeutung.
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14.1.7 Cholinesterase

Ref.:
[35-85kul |

Erniedrigung bei:
Synthesever minderung der L eber
E-605-1ntoxikation
nephrotisches-Syndrom
Colitisulcerosa
genet. Mangel (Vorsicht bei Succhinylcholin-Gabe)

Erhéhung bei:

Enzyminduktion durch
Alkohol
Barbiturate
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14.2 Bilirubin und “Verwandte”

14.2.1 Abbau

Biliverdin /

elektrstat. Bindung
Bilirubin Albumin

Hb —— Ham

indirektesunkonjugiertes Bilirubin

R

direktes/konjugiertes Bilirubin

| billigres System |
Darm
enterohep
dekonjugiertes Bilirubin atischer
Kreidauf
Stercobilinogen Urobilinogen renale Ausscheidung

—— 0,

Stercobilin
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14.2.2 Bilirubin

Ref.:
Erwachsene: Neugeborene:
1 mg/dl 1. Tag: 4 mg/dl
2. Tag: 8 mg/d|
5. Tag: 13 mg/dl

Tagliche Produktion ungefahr 300 mg
Grenzwert fur die Entstehung einer Hyperbilirubinamie: 1000 mg.

Erhohung desindirekten (unkonjugierte) Bilirubins, ohne Bilirubinurie:

Hamolyse

M. Meulengracht
Crigler-Najjar

| cter us neonatorum

M. hadmolyticus neonatorum

Erhohung des direkten (konjugierten) Bilirubins, mit Biliurindmie

Gallengangsver schlul? (Stein, Tu, Kompression)
intrahepatische Cholestase (pbC)

L eberzirrhose

Fettleber

Dubin-Johnson

Rotor-Syndrom

Eine Bilirubindmie tritt auf, wenn die Konzentration des direkten/konjugierten
Bilirubin im Serum 0.5 mg/dl Ubersteigt.

Nachweismeth.:

1. Urin: siehe Kapitel 12

2. Serum:

Bilirubin + diazotierte Sulfanilsaure

pH 9 blaues Azobilirubin

konjugiertes Bilirubin kann direkt an Sulfanilsdure gekoppelt werden.
Unkonjugiertes Bilirubin kann nur bel Zusatz von Coffein/Alkohol an Sulfa-
nilsdur e gekoppelt wer den.

Gesamthilirubin - direktes Bilirubin = indirektes Bilirubin
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Proben missen lichtgeschiitzt transportiert werden, da es sonst zu einem oxidativen
Zerfall des Bilirubins kommt.

14.2.3 Urobilinogen

Ausscheidung Uber den Stuhl (70%)
Rickresorption und renale Ausscheidung (20%)

Fehlen von Urobilinogen im Harn:

kompletter VerschlufBikterus
fulminante L eber schaden

Vermehrung von Urobilinogen im Harn:

Anstieg des konjugierten Bilirubin
L eber par enchymschaden

Nachweismeth.: siehe Kapitel 12

14.2.4 |kterusformen

direktes Bili. 0.B -- .-
Indirektes Bili. -- -- OB./--
Bili-Gesamt -- -- .-
Bili. im Urin kein (--) -
Urobili. im Urin 0.B. /- - -- -

14.3 Leberfunktionstests (nur noch geringe Bedeutung)
14.3.1 Bromsulphtalein-Probe (BSP)

Ref.:
[ <19 der applizierten Dosis |

Gefahr der anaphylaktischen Reaktion:
BSP wird im Stoffwechsel wie Bilirubin behanddlt.

Der Test ist wenig aussagekr aftig, da er bel (fast) allen Leberparenchymerkrankun-
gen pathologisch ist.
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Durchfuhrung:

1. 5 mg/kgK G und Konz.-Bestimmung nach 3 und 45 min.
Ist die Konzentration >5% ist der Test pathologisch.

Bel V.a. Dubin-Johnson/Rotor-Syndrom fallt die Konzentration im Serum zuerst ab, ist aber
nach 1h erhoht (wegen Exkretionsstorung)

Ein dem BSP dhnlicher Test, ist der Indocyangriin-Test (ICG); er dient ebenfals
der Bestimmung der Leberfunktion, hat allerdings keine toxischen Nebenwirkun-
gen und wird nicht durch das Dubin-Johnson/Rotor-Syndrom beeinfluf, ist jedoch

extrem teuer.

14.3.2 Galaktose-Belastungstest

Ref .:
Gabe von 40 g Galaktose in einem ¥4 | Tee oder Wasser.
Gaaktose+ ATP — Gaaktose-1-P — UDP-Galaktose
Glucose Glc-6-P Galaktose-1-P — UDP-Glucose

Bestimmung der Galaktose-Konzentration im Blut nach 90 min ( 30 mg/dl)

Bestimmung der Galaktose-K onzentration im Urin nach 2h ( 2.5 g)

Der Test ist zur Verlaufskontrolle bekannter L ebererkrankungen geeignet.

Storfaktoren:
- Nierenerkrankungen

Pankreaser krankungen

M alabsor ption
Hypo/Hyperthyreose

14.3.4 Beurteilung der Syntheseleistung der L eber

1. Albumin (HWZ: 20 Tage)

erniedrigt bei:
chron. Hepatitis
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Zirrhose, fulminante Hepatitis
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2. Globuline;

1l.a;-,a; -und b-: schwere L eberschaden

2.a;-,a, -und b--: bei bekannter Zirrhose b Hepatomentwicklung
3.az--: bei bekannter Zirrhose b akuter Schub
4.1gM--: akute Hepatitis

5.19G--: chron. Hepatitis

6.1gM- und IgG- : akuter Schub einer chron. Hepatitis

3. Gerinnungsfaktoren:

1. Fibrinogen- : fulminante Hepatitis, terminae Zirrhose
2. Faktor V: bei Leberschaden erniedrigt, bei Gallenwegserkrank. -
4. Cholinesterase-Erniedrigung: L eberzellschaden

14.4 Hepatitis

Hepatitiden kdnnen hervorgerufen werden durch

1. virale Erreger:

EBV
CMV
HSV
Marburg-Virus
“Hepatitis-Viren”
2. bakterielle Erreger:

- Leptospiren

Plasmodien

Pneumokokken u.a.

3. toxisch, autoimmunologisch 0.4

Im folgenden sollen jedoch nur die Hepatitis-Viren A, B, C, D, E & G besprochen werden.

183



Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C

Picorna-Virus Hepadna-Virus Flavi-Virus
fakal-oral parenteral, sexuell, perinatal parenteral
2-6 Wo Inkubation 12-24 Wo (6-9) Inkubation 4-12 Wo inkubation
Anti-HAV-IgM HBs-Ag, HBeAg, ds-DNA, Anti-HCV
Anti-HAV-IgG DNA-abhéangige-DNS-Poly- HCV-RNA
merase
keine Chronifizierung 5-10% Chronifizierung bis 60% Chronifizierung
selten fulminant (0.5%) 1-3% fulminant
RNA-Virus ds-DNA-Virus ss-DNA-Virus
Hepatitis D Hepatitis E Hepatitis G
RNS-Viroid Cdlici-Virus Flavi-Virus
parenteral fakal-oral parenteral
Ko-Infektion: 3 Mo Inkubat. 50% der i.v. Drogenabhangi-
Superinfek.: 1 Mo Inkubat. 6 Wo gen haben eine Ko-Infektion
mit HBV und HGV
Anti-HDV im Serum Anti-HEV
HDV-Ag im Lebergewebe HEV-RNA HGV-RNA
HDV-RNS HEV im Stuhl (mikroskop.)
HBV-Serologie
bel Superinfektion haufig Letalitat bei Schwangeren bis | haufig zeigt sich kaum eine
Chronifizierung zZu 20 % Klinik
akutes L eberversagen in 5%
RNA-Virus RNA-Virus RNA-Virus

keine eigene Replikation, dahe
nur bel gleichzeitiger HBV-
Infektion

HBV-Serologie

HBsAg im Serum:
nach 6-9 Wo; Abfall der Konzentration bel Beginn der Klinik; ein
Abfal von weniger as 50% 2 Wo nach der Erkrankung, macht
eine Chronifizierung wahrscheinlich.

Anti-HBsim Serum:

tritt erst in der Rekonvaleszenz auf P Nachwels-L licke zwischen
Verschwinden von HBsAg und Anti-HBs.

HBeAgim Serum:
taucht mit oder kurz nach HBsAg im Serum auf und verschwin-
det vor HBsAg-Abfall: eine Persistenz deutet auf Chronifizierung
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und Infektiositét hin, eine Konversion von HBeAg zu Anti-HBe
deutet einen benignen Verlauf an.
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HBcAgim Serum:
nie nachwei shar

Anti-HBc im Serum:
tritt am frihsten auf (noch vor der Klinik) und ist am langsten
nachweisbar.

Konzentration
im Serum

| Anti-HBc

HBSAG

Anti-HBe

// /\Anti-HBs
/ T~ —
2. 4. 6. 8. 100 120 14, 16. 18 20. 22.Wo
Beginn der Ende der
Klinik Klinik
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15 Herz

Bel V.a Herzinfarkt (typische Anamnese) sollten zur Sicherung der Diagnose 2 EKG's (1
Kontrolle nach wenigen Stunden), sowie bestimmte Laborparameter bestimmt werden.
Esist wichtig zu wissen, dal3 es sowohl klinisch-chemische Kenngrof3en des akuten Infark-
tes, wie auch Kenngrofen zur Spétdiagnostik gibt.

15.1 CK (s. Kapitel 6)

Anstieg 4-6h post
Maximum 16-36h post
Abfall in den Normalbereich 3-6 Tage post

CK-Erhohung bei:
- Herzinfarkt (cave: auch ohne CK-Anstieg moglich)
Myokarditis
Muskeldystrophie
Myositiden
Der matomyositis (Tu-Suche!)
Rhabdomyolyse
Traumen
i.m. Injektionen

15.1.1 CK-MB (s. Kapitel 6)

Anstieg 4-12h post
Maximum 10-20h post
Abfall in den Normalbereich < 3 Tage

CK-MB-Anstieg bei:

Myokar dinfarkt
Myokarditis

15.2 LDH/HBDH (LDHs.y)

LDH:
Anstieg 6-12h post
Maximum 1-3 Tage post
Abfall in den Normalbereich 1-2 Wo post
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HBDH:
Anstieg, Maximum und Abfall in den Normalbereich immer etwas spéter als LDH

L DH/HBDH-Quotient

LHD/HBDH <1.30 P Herzinfarkt
LDH/HBDH > 1.64 b Leberschaden

L DH-Erhdhung bei:
Herzinfarkt
Myokarditis
Malignom
hamolytischer Anamie

15.3 AST

Anstieg 4-8h post
Maximum 16-48h post
Abfall in den Normalbereich 3-6 Tage
AST/ALT-Quotient
AST/ALT >2 b Infarkthinwes
AST-Erhohungen bei:
Her zinfarkt

hepatobilére Erkrankungen
Skelettmuskelerkrankungen

15.4 Myoglobin

Ref .

Manner: <70 g/l
Frauen: <50 g/l

Anstieg 2h post

Hamprotein: 18 KD

O, -Transport in den Muskelzellen
Konzentration in der Sekelttmuskulatur: 5mg/g
Konzentration in der Herzmuskulatur: 2 mg/g
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Myoglobin-Erhéhung bei
Myokar dinfarkt
Muskeltraumen, i.m. I njektionen
I ntoxikationen
Myositiden
metabol. Muskelerkrankungen (Mc Ardle z.B.)
i.v.-Thrombolyse

15.5 Kardiales Tropoponin T

Ref..
[<05 g/l |

Anstieg 3h post

Liegt an Trpopmyosin gebunden in der Herzmuskulatur vor (das in der Skelettmuskulatur
vorliegende Tropomyosin unterscheidet sich in seiner Primérstruktur P Nachweis durch

| mMmunoassay).
Troponin-T-Anstieg bei:

Her zinfarkt
i.v. Thrombolyse
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15 Entzindung

15.1 BSG (Blutkdrperchensenkungsgeschindigkeit)

Ref.

[< 20 mm/Lh (Manner) | <28 mm/Lh (Frauen) |

beruht auf der Senkungsgeschwindigkeit in den Erythrozyten (in einer genormten Glaska-

pillare).

folgende Faktoren nehmen Einfluf3 auf die BSG:

Erythrozytenfor m/gr 6l3e/aggr egation

Plasmaviskositat

Proteinzusammensetzung (s.a. “ Brickenproteine)

Hamatokrit
Temperatur

“Briuckenproteine” sind z.B.:

Fibrinogen
Makroglobulin
IgM
Haptoglobin
Coeruloplasmin

Sie fuhren zu einer Aggregation von Erythrozyten und fihren dadurch zu einer erhthten Sen-

kungsgeschwindigkeit.

BSG-Erniedrigung

BSG-Erhéhung

- akute/chron. Entziindung
Tumor
Plasmozytom
Nierenerkrankungen
L eberschaden
Andmie
Graviditat

Polyglobulie
Polycythémia vera
Sichelzellandmie

Die BSG besitzt eine hohe Sensivitét, jedoch eine sehr geringe Spezifitat!
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15.2 CRP (s.a. Kapitel 6)

Ref.

empfindlichster Parameter der Akute-Phase-Resaktion

Synthese in den Hepatozyten (105 KD)

korreliert sehr gut mit dem Ausmal? der Entziindung

Funktion:

Opsonierung durch Bindung an Zellmembranbestandteile (Phospholipide)

Komplementaktivierung
B- und T-Zdlstimulierung

BSG < 100 mg/l BSG > 100 mg/l
Tumor Pneumonie
Colitis ulcerosa Pyelonephritis
Bronchitis rheumat. Arthritis
Herzinfarkt ausgedehnte Traumen
sLE Pankreatitis

Das BSG besitzt ebenfalls eine hohe Sensitivitat, bel geringer Spezifitat!

15.3 Komplementsystem

Ref..

CHso (globaler 20-60 U/l
Verbrauch)

Cs 0.8-1.8 g/l
C, 0.2-0.5 g/l

besteht aus einzelnen Komplementfaktoren (Glykoproteine)

Sezernierung in inaktiver Form aus der Leber

Aktivierung auf

klassischem Weg durch Ag/Ak-Komplexe
alternativem Weg durch Bakterien, Pilze, Ag/Ak-Komplexe

aktivierte Komponenten des Komplementsystems fihren zu:

Mobilisierung von L eukozyten

Chemotaxis
Phagozytose

Lyse

Opsonierung
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Komplementerniedrigung
Autoimmunerkrankungem
Infektionen
hereditérer C,-Mangel
allergisch-toxisch (Schlangengifte)
angioneurotisches Odem

Allerdingsist zu bedenken das C; und C4 zu den Akute-Phase-Proteinen gerechnet wer-
den, so daf3 es bel infektiosen Geschehen auch zu einem Anstieg dieser Parameter kom-
men kann, bzw. ein Abfall evtl. kaschiert wird.

15.3.1 Cl-Esteraseinhibitor (C1-INH)

Ref.:
[0.18-0.35 g/l |

Synthese in den Hepatozyten (KD 105)

Inhibierung von C1 und dadurch Vermeidung eines Audésens der Komplementkaskade
durch spontane Aktivierungen von C1.

Fehlen v. C1-INH fuhrt zur Aktivierung der Komplementkaskade, was konsekutiv zu einer
Steigerung der Gefa3permeabilitat mit Urtikaria oder z.B. Quinke-Odem fiihren kann.
Inhibierung von Plasmin. Kallikrein, F. X1, XII u.a

15.4 Autoimmunerkrankungen

sie werden Zell- u./o. Ak-vermittelt hervorgerufen, wenn korpereigene Zellen/Gewebe an-
gegriffen und geschadigt werden.

Ursachlich scheint hier ein gestortes Zusammenspiel von T-Helfer- und T-Suppressorzel len,
was zu einer fehlerhaften Kontrollfunktion von (physiologischen) autoreaktiven T- u. B-
Zdlen fuhrt.

Man unterschei det:

or ganspezifische AK . Anti-Thyreoglobulin-AK, Lebermembran-AK u.a
organunspezifische AK : ANA, AMA u.a

diese AK bewirken:
Neutralisation von Botenstoffen
Zytotoxizitat durch Komplementver mittlung

Prazipitation und Ablagerung (z.B. Nephritis)
Immitation endokriner Botenstoffe
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Antikor per gegen Erkrankung

Zellkerne (ANA, sssDNA, ds-DNA, Histo- Kollagenosen, LE, rheumatische Erkrank.
ne)

RF chron. Polyarthritis

Mitochondrien (AMA) prim. bill. Zirrhose, Pseudolupus, Kollageno-
sen

glatte Muskelzellen (SMA) chron.- aktive Hepatitis

epiderm. Basalmembran bull 6ses Pemphigoid

L eberzellmembranantigen (LMA) chron.- aktive Hepatitis

Parietalzellen atrophische Gastritis

Skelletmuskulatur Myositis

Intrinsic Factor perniziose Anamie

ACh-Rezeptoren Myasthenia gravis

Erythro- u. Thrombozyten hamolyt. Andmie, M. Werlhoff

Basalmembran Glomerulonephritis

Thyr eoglobulin/Mikrosomen/Schilddriise = M. Basedow, Hashimoto-Thyreoiditis

16 Gastroinestinaltrakt

16.1 Magensaftsekretion

Sekretionsrate ist abhéngig von:
Nahrungsaufnahme
Alter
Geschlecht
zirkardianem Rhythmus (nachts ca. 2mal so hoch)

Magen-pH: 1-1.5
Beleg- 0. Parietalzellen sezernieren H* und CI', wobei deren Menge ebenfalls von der Zahl
der Zellen abhangt.
Regulation durch:
vagale Stimulation
Magendehnung
humoral (Adrenalin, Gastrin, Calcium)

Mediator der Stimulierung ist Histamin, Uber das sowohl das vagale ACh, wie auch das
gastrale Gastrin wirken.
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16.1.1 Magensaftsekretionsanalyse

Ref .

BAO MAO PAO
1-5 mmol/h 13-25 mmol/h 20-34 mmol/h

Bedeutung der Methode(n) nimmt in der Klinik zusehends ab.
Patientenvorbereitung:
12sttindige Nahrungs- und Flissigkeitskarenz
Absetzen interferierender Medikamente (Sekretionshemmer,
Psychopharmaka, Atropin u.a.)
Rauchverbot

1. vollsténdiges Absaugen des Magensekretes und makroskopische Beurteilung
(NUchternsekretion).

2. Aspiration von Magensekret in 4 je 15mintigen Perioden (Basal sekretion)

3. Pentagastringabe (6mg/kg/KG) fuhrt zu max. Stimulation der Sauresekretion. Aspi-
ration von Magensekret in 4 je 15mindtigen Perioden (Maximal sekretion)

Testbeurrteilung:
- BAO (basal acid output): Sekretionsmenge im Nichternzustand unter Aus-
schaltung aller exo- und endogenen Reize.
MAO (maximal acid output): Sekretionsmenge nach Stimulierung mit Pen-
tagastrin (Summe der 4 Werte).
PAO (peak acid output): Summe der zwel héchsten MAO-Werte multipli-
ziert mit Faktor 2 (= max. Sekretion/h).

BAO 5-15 mmol/h V.a Ulcus duodeni
3 20 mmol/h V.a. Gastrinom
PAO 0 mmol/h Schleimhautatrophie
< 40 mmol/h V.a Ulcus
3 40 mmol/h V.a. Gastrinom
BAO/PAO <0.2 Gesunde/Ulcus
> 0.6 Gastrinom
16.1.2 Gastrin
Ref.:

[ 20-100 pmol/l (40-210 pg/ml) |

bewirkt an den Belegzellen des Magenfundus eine Sekretion von HCI und Pepsinogen
reguliert das Wachstum der der Parietalzellen
Sekretion wird durch Séure gehemmt (neg. Richkopplung)
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Gastrinerhéhung
Gastrinom
Billroth-11-OP
Ulcus duodeni
M agenausgangsstenose
Vagotonie

16.1.3 Sekretin

Ref.:
[ <50 ng/l (<16.4 pmol/l) |

Synthese im proximalen Duodenum

Stimulation der Sekretion durch sauren Mageninhalt

Hemmung der Sekretion durch alkalisches Pankreassekret

Funktion:
Stim. der Wasser - und Bikar bonatsekr etion aus dem Pankreas
Senkung der Sauresekretion durch Hemmung der Gastrinproduktion

Sekretinerhéhung
Gastrinom
Pankreas nsuff.

16.1.4 Sekretin-Test

1. 12h Fasten

2. Abnahme von 2 Blutproben

3. Injektion von Sekretin

4. Blutentnahme 2, 5, 10, 15, 20 und 30 min. nach Injektion

Beurteilung:

kurzer Anstieg mit Abfall d. Gastrinspiegels: nichtautonome Gastrinproduktion
verstarkter Anstieg d. Gastrinspiegels: Gastrinom
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16.2 Intestinale Resorption

16.2.1 Malassimilation

M alassimilation

Maldigestion M alabsor ption
Storung der gastralen/intestinalen Verdau- Stoérung der Nahrungsaufnahme durch ver-
ung/Aufspaltung der Nahrungsbestandteile bel | ringerte Resorptionsfléche bel
Magenresektion - Dunndarmresektion
Pankreasinsuff. - M. Crohn, Colitis ulcerosa
Cholestase (Fehlen v. GS) - Antibiose
Sprue u.a.

16.2.2 Prufung der gastralen/intestinalen Assimilation

1) Xylosebelastungstest:

Ref .

2h-Serum-Wert: 36-44 mg/dl|
5h-Serum-Wert: 9-19 mg/dl
5h-Urin-Wert:  6-11 g (23-44% d. aufgen. Xylose)

Beurteilung der Kohlenhydratabsorption im prox. Duodenum

keine Metabolisierung der Xylose im Stoffwechsel

renale Ausscheidung

der Test ermdglicht eine Unterscheidung zwischen
Malabsorption = Xylose-Aufnahme vermindert
Maldigestion = Xylose-Aufnahme normal

IEine Storung der Resorption im distalen Dinndar m wird jedoch nicht erkannt!

Testprinzip:
Pat. trinkt 25 g Xylose
2h nach Einnahme erfolgt die Bestimmung der Xylosekonz i. Serum
5h nach Einnahme erfolgt die Bestimmung der Xylosekonz. i. Urin

ver mind. Xyloseausscheidung
M alabsorptionssyndrome
- Sprue
Zdliskie
Lymphome
Whipple
Amyloidose
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| Rechtsherzinsuffizienz, L eberversagen |
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Fal sch-niedrige Ergebnisse kommen vor bei:

M agenentleer ungsstérung

bakt. Abbau

Odemen

Alter (vermind. GFR)

Medikamenten (ASS, Colchicin, Gold, MAO-Memmer, Neomycin u.a.)

2) Lactosebelastungstest:

Ref.:
[ BZ-Anstieg >20 mg/dl (>1.1 mmol/1) |

L actose besteht aus Glucose und Galaktose

Spaltung durch Lactase (Enzym der Duodenumschleimhauit)
der Test 183t keine Unterscheidung von Malabsorption und
Maldigestion zu

Testprinzip:
BZ-Bestimmung i. Serum
Einnahme von 50 g Glucose
BZ-Bestimmung 5, 20, 40, 60 und 90 min nach Beginn

vermind. BZ-Anstieg
L actasemangel
Sprue
Zoliakie
Resektion
Mukoviszidose

Bel Verdacht auf Lactasemangel empfiehlt sich die Gabe von Glucose und Galaktose in Form
von Monosacchariden. Bel dieser Applikationsform steigt der BZ-Wert regelrecht an.

3) H, Atemtest:
sehr senstives und non-invasives Testverfahren zur Erkennung einer
Lactasemalassimilation

Testprinzip:
Lactose wird intestinal mikrobiell abgebaut, was zur Entstehung v. H,
fahrt.
Diffusion v. H, durch die Darmwand in die Blutbahn
Abatmung v. H, in der Exhalationduft (gachromatographischer
Nachweis)

Ein Anstieg Uber 20 ppm in der Exhalationsuft spricht fir eine Malassimilation.
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4) Vit.Bi,-Resor ptionstest (Schilling-Test)

Ref.:
[> 10% d. oralen Dosis |

Vit.By, bildet dem Intrinsic-Factor (Sezernierung in den Funduszellen) einen Kom-
plex, der im terminalen Ileum resorbiert und dann - an ein Transportprotein gebun-
den - im Blut transportiert wird

Testprinzip:
markiertes (*’Co 0. *°Co) Vit.By, wird oral verabreicht
2h danach wird zur Abséttigung von noch vorhandenem Transport-
protein 1 mg Vit.By, parenteral appliziert
Messung von °’Co o. **Co - Vit.By, im 24h Urin

vermind. Ausscheidung

Intrinsic-Factor Mangel

perniziose Anamie

chron.-atrophische Gastritis

Magen(teil)resektion
Absorptionsstorung

Zoliakie, Sprue

prox. lleumresektion

beschleunigte DUnndarmpassage

Zur Differenzierung eines Intrinsic-Factor Mangels von einer Absorptionsstérung wird eine
simultane Gabe von Intrinsic-Factor und *’Co o. *Co durchgefiihrt. Ein Ausbleiben des An-
stiegs von Vit.B;, im 24h Urin spricht fur eine Absorptionsstérung, ein Anstieg fur einen In-
trinsic-Factor Mangel. Dieser Test darf jedoch erst 4 Tage nach dem ersten Versuch vorge-
nommen werden, da es sonst durch noch vorhandenes >'Co 0. *°Co zu Interferenzen kommen
kann.

16.3 Pankreasfunktion(stests)

Sekretion von Verdauungsenzymen zur Spaltung der Nahrungsbestandteile
Sekretion einer akalischen Flissigkeit zur Neutralisation des sauren Mageninhaltes
eine Insuff. der exokrinen Pankreassekretion fihrt zu Diarrhoe und Steatorrhoe

zu einer exokrinen Pankreas nsuff. kann es kommen bei:

Pankreatitis
Pankreas-K arcinom
Trauma
Mukoviszidose
Hamochromatose
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16.3.1 a-Amylase (s.a. Kap. 6)

a-Amylase-Anstieg

akute Pankreatits

chron.-rez. Pankreatitis
Parotitis (geringerer Anstieg)
nach ERCP

Alkohol (Speichel-a-Amylase)

16.3.2 Lipase (s.a. Kap. 6)

sa a-Amylase
keine renale Ausscheidung

Ein Anstieg der a-Amylase bel normaler Lipase deutet auf eine extrapankreatische Genese
hin.

16.3.3 Stuhluntersuchungen

Ref..
[ 50-200g/24h |

1) Gewicht:
drei 24h Stiihle wiegen
3

erhohtes Gewicht
Malassimilation
Gastrinom
Darmerkrankungen

Eine Pankreas- oder Dinndarmerkrankung kann allerdings alein durch ein normales
Stuhlgewicht nicht ausgeschlossen werden.
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2) Beschaffenhelit:
Pankreasinsuffizienz zah, Fettbeimengungen, “ Salbenstuhl

entztndl. Dickdarmerkrankun- eitrig-blutig, schleimig
gen

Dunndar merkrankungen wéssrig, schleimig

3) Fettgehalt im Stuhl:

Ref.:
|< 7 g Fettsauren/24nh |

mikroskopische Beurteilung
makroskopische Beurteilung

quantitative Beurteilung (Versaifung, Ansauerung, Losen und Ab-
dampfen, mit anschlief3ender Titration mit Natronlauge in Gegenwart eines
Chromogens)

vermehrter FS-Gehalt
Pankreasinsuff. (Lipasemange!)
hepatobilare Schaden (Mangel an konjugierten GS)
Dunndarmerkrankungen (Sprue, M. Crohn u.a.)

16.3.3.1 Chymotrypsin im Stuhl

Bestimmung mit dem BTEE- (N-Benzyl-L-Tyrosinethylester) o. ATEE-Test (N-Azetyl-L-
Tyrosinethylester). In diesem Test wird das freigesetzte H* gegen Titration mit NaOH ge-
messen.

Ref..
[> 120 ny/g Stuhl |

Der Chymotrypsingehalt im Stuhl ist abhangig von:

der Dauer der Dar mpassage
der bakt. Besiedlung
Nahrungszusammensetzung
Stuhlmenge

erniedrigtes Chymotrypsin

Pankreasi nsuff.

Sprue
Zoliakie

201



16.3.4 Sekretin-Pankreozymin-Test

dieser Test dient einer genauen Aussage Uber das Vorliegen einer Pankreasinsuffizienz. An-
wendung findet er jedoch meist erst nach Ausschopfung der bereits besprochenen Tests, da
er sehr aufwendig und belastend it.

1. bel liegender Doppelsonde (nach Lager|6ff) wird - zur getrennten Bestimmung im
Magen und Duodenum - nach Absaugen der Sekrete - Uber einen Zeitraum von 20
min das neugebildete Pankreas-Sekret gesammelt.

2. Anschlief3end wird mittels Sekretin und Cholezystokinin-Pankreozymin die exogene
Pankreassekretion stimuliert und die Sekretmenge Uber 1h gesammelt.

hierdurch kann eine genaue Aussage Uber die
Bicar bonatkonzentr ation/ausschittung
Aktivitat der Proteasen (Chymo)trypsin
Aktivitat der a-Amylase
Aktivitat der Lipase
gemacht werden.
Der Sekretin-Pankreozymin-Test ist die sensitivste Methode zur Abkl&rung einer exokrinen

Pankreasinsuffizienz; er kann jedoch ebenfalls nicht zur Ursachenabkldrung herangezogen
werden, da diese - wie gesehen - sehr vidfaltig sein kbnnen.

16.4 Mukoviszidose

Ref.
| < 20 mg Albumin/g Mekonium |

die Mukoviszidose (zystische Fibrose) ist eine erbliche Stoffwechselanomalie, deren Haupt-
stérung in einem Defekt der schleim- und schweil3bildenden Drisenzellen liegt. Es wird ein
zdher und dickflissiger Schleim produziert, der zu einer Verstopfung der Ausfihrungsgange
mit konsekutiver Rickstauung und Zystenbildung fahrt. Vor alem Lunge, GI-Trakt und
Pankreas sind hierbel betroffen.

1) BM-Test (Teststreifen zum Neugeborenen-Screening)
Albumin + Tetrabromphenolphtaleinethylester — Blauférbung
Dieser Test muf3 mit der ersten Portion Mekonium durchgefiihrt werden. Er besitzt jedoch nur

eine geringe Sengitivitét, wodurch seine Anwendung eingeschrankt wird. Zum definitiven Aus-
schluf3 einer Mukoviszidose muf3 dewegen stets folgender Test durchgeftihrt werden.
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2)  SchweiRtest

Ref .

Normalperson: <40 mmol/l
Grenzbereich:  40-70 mmol/I
pathologisch: > 70 mmol/Il

Durch Pilocarpin wird die Schweif3sekretion pharmakologisch stimuliert und dann auf ihren
Gehalt an Na" und CI™ untersucht, der bei der Mukoviszidose typischerweise erhoht ist. 100 ni
Schweil3 werden auf die genannten Konzentrationen untersucht.

Zur Diagnose der Mukoviszidose bei einem pathologischen Test missen folgende Erkrankun-
gen z.B. ausgeschlossen werden:

M. Addison
Glucose-6-Phosphat-M angel
Hypothyreose

Fucosidosis

ektodermale Dysplasie

16.5 Hamoccult-Test?® u.a.

dieser u.a Tests sind in gewissem Umfang zum Nachweis von Blut im Stuhl bel V.a. kolor ek-
tales Carcinom geeignet. Allerdings gibt es verschiedene Einflul3grofien, die das Tester-
gebnis verfd schen konnen. Hierzu gehdren vor alem:

Rindfleisch
Wildbr et Hb- und Myoglobinreich
Blutwur st

L eber
Vit.C
Cu®*- und Fe**-haltige M edikamente

der Hamoccult-Test® u.4 nutzen ebenfalls die Pseudoperoxidaseaktivitat des Hb zum Blut-
nachwels.

H,0O, + Indikator Hb (Peroxidase) Blauférbung des Indikators + H,O

dieser Test wird an 3 aufeinanderfolgenden Tagen am Stuhl des Patienten durchgefihrt;
eine Blauverfarbung innerhab einer ¥2 Minute, ist als positives Ergebnis zu werten.

der Test besitzt eine mittlere Spezifitét jedoch lediglich eine geringe Sensitivitét, weswegen
ein negatives Ergebnis keinenfalls alein zum Diagnoseausschlul? dienen darf.

falsch-neg. Ergebnis falsch-pos. Ergebnis
Vit.C Nahrungs-Hb/Myoglobin (s.0.)
zu geringe Blutmenge Eisentabletten

Cu**-haltige Medikamente
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jegliche Blutung von aboral bis anal
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17 Binde-, Stutzgewebe und Knochen

17.1 Calcium-und Phosphatstoffwechsel

17.1.1 Parathormon

Ref..
| 0.40-1.40 ng/ml |

Bildung und Sekretion in/von den Epithelkorperchen in Abhangigkeit der Calciumkonzen-
tration. PTH 1-84 (AS grof3), PTH 1-33, PTH 34-84 (biologisch inaktiv).

Parathormon fuhrt i. Serum zu einem Anstieg des Calciums und zu einer Senkung des
Phosphats.

Parathormon wirkt an Knochen, Niereind GI-Trakt.

Osteoklastenaktivierung fuhrt zur Mobilisierung von Calcium
Hemmung der renalen Calciumausscheidung

Hemmung der renalen Phosphatreabsor ption

Stimulierund der intestinalen Calcium- und Magnesiumabsor ption

PTH-Erhéhung PTH-Erniedrigung

prim. HPT bei: - Hypoparathyroidismus
Nebenschilddriisenhyperplasie - autoimmun
Nebenschilddriisencarcinom - erblich
Nebenschilddriisenadenom - post OP

sek. HPT bei: - transitorisch
Niereninsuff.
Malabsorption

tert. HPT (entsteht aus sek. HPT)

Pseudohyperparathyreoidismus

17.1.2 D-Hormone

Ref .

250H D3 1,25(0H), D3
50-300 nmol/l (Sommer) |75 - 175 pmol/l
25-150 nmol/l (Winter)

endogene Synthese und tiber Provitamine der Nahrung
Vit.D; = 1,25(0OH),D3 (Cholecalciferol) mit Synthesein L eber und Nieren.
Vit.D; = Ergocaciferol
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Vit.D; induziert die Synthese eines Calciumtransporterproteins in der intestinalen Mukosa
und stimuliert die Calcium- und Phosphatreabsorption in der Niere.
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Vit.D-abhdng. Ra
chitis  Typ 1l
(fehlende intrazel-
luléare D-

Rezeptoren)

Hydroxycholecalci- |Hydroxycholecalci- | Dihydroxycholecalci | Dihydroxycholecalci
ferolerhéhung ferolererniedrigung |-ferolerhéhung -ferolerniedrigung
Vit.D Uberdosie-|- Malabsorption . Vit.D Uberdosie-|- Vit.D abhing. Ra-
rung fehlendes Uv-| rung chitis Typ | (1-
Heparin-Therapie Licht Sarkoidose Hydroxylase-
Leberzirrhose Graviditét Storung)
Wachstum Niereninsuff.

17.1.3 Calcitonin

Ref..

| £ 100 ng/l (methodenabhangig) |

Synthese in den C-Zellen der Schilddrise.
Sekretion wird durch eine Erhohung der Calciumkonz. hervorgerufen.
Hemmung der Calciumfreisetzung aus den Knochen durch Aktivierung von Aufbauprozes-

sen

Forderung der Calciumdiurese.

Calcitoninerhéhung

C-Zélcarcinom der Schilddriise (meist jedoch
ohne kosekutive Hypocal cémie)

17.2 Calcium-und Phosphat-Haushalt

17.2.1 Calcium
Ref.:
gesamt ionisiert Urin
Erw.  2.1-2.65 mmol/l |1.12-1.32 mmol/I £250 mg/24h (mannl.)
Kinder

£4 Wo 1.75-2.75 mmol/l
£14J 2.05-2.70 mmol/l

£300 mg/24h (weibl.)

Gesamtkorperbestand ca. 1kg (98% a's Calciumhydroxylapatit im Knochen; 1-2% im Plas-
ma: 50-55% ionisiert = aktive Form; 35-40% an Protein gebunden; 5-10% in anderen Kom-

plexen).
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Aufnahme Uber den GI-Trakt (s. Vit.D)
Uberwiegend renale Ausscheidung (95%ige Richresorption des glomerul&r filtrierten Calci-
ums).

Regulation durch Parathormon (s. dort).

Calciumerhohung Calciumerniedrigung
prim. HPT sek. HPT
tert. HPT Malabsorption (Sprue.u.a.)
Osteolysen bei NPL Niereninsuff. (Hydoxylierung v.
Ostrogene, Lithium Leberzirrhose Vit.D gestort)
Vit.D Uberdos., Milch-Alkali-Syndrom | Pseudo/Hypoparathyr.
Sarkoidose akute Pankrestitis
Addison NNR-Hyperplasie
Hyperthyreose

Bei der der Calciumbestimmung im Urin ist darauf zu achten, dal? es nicht zu falsch-niedrigen
Werten kommt; z.B. durch

ungelostes Calciumoxalat (Hcl hinzufiigen bis pH 1.8 und Erhitzen)
Bildung von Calciumphosphat (Gabe von Calciumkomplexbildnern)
17.1.2.2 Anorg. Phosphat

Ref .

Serum Urin
Erw.  2.6-4.5mg/dl (0.84-1.45 mmol/l) 0.5-1.4 g/24h
Kinder 3.6.5.9 mg/dl (1.16-1.91 mmol/l)

2/3 liegen in Knochen und Z&hnen

1/3 liegt intrazelluléar

Regulation durch
Wachstumshormon (Erhohung)
Ostrogene (Erniedrigung)
PTH (Erniedrigung)

Phosphater h6hung Phosphater niedrigung

Hypoparathyreoidismus prim. HPT
Akromegdlie Ostrogentherapie
Knochentumoren/metastasen Malabsorption
Niereninsuff. Vit.D-Mangelrachitis

208




Phosphatbestimmung im Serum:

1. Phosphat + Ammoniummolybdat P Ammoniumphosphomolybdat

2. Ammoniumphosphomolybdat _Ascarhinsdure =~ Molybdanblau

3. Photometrische Messung bei 570-650 nm

18 ZNS

18.1 Liquoruntersuchung

18.1.1 Liquorentnahme

Normaler Liquor zeigt folgende Zusammensetzung:

Tab.1: Liquorzusammensetzung

Druck Volumen Glucose Eiwel3 Leukozyten | Lymphozyten
5-18cmH,O | 150-180ml | ca 70%der | 0.2-0.5¢/L £ 4/m 60-80%
Serumkonz.

Die Liquorentnahme kann entweder durch

1. Lumbalpunktion (zwischen LWK 3 und LWK 4), oder
2. Subokzipitalpunktion (zwischen der Hinterhauptsschuppe und C 1 oder zwischen
C 1 und C 2) vorgenommen werden. Die Subokzipitalpunktion sollte wegen der
Gefahr der Medulla- bzw. Mittelhirnverletzung, nur bel strenger Indikationsstellung

(z.B. eitrige lumbale Prozef3e)vorgenommen werden.

Keine Liquorpunktion bei V.a. erhthten Hirndruck, wegen der Gefahr einer Mittel hirneinklem-
mung; bel Quick < 60% oder sonstigen Blutungsstérungen.

Der Liquor sollte £ 1h nach Entnahme untersucht werden (Zytolyse der Liquorzellen)!
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Liquoraussehen

Farbe Ursache
wasser klar normaler Liquor
tribe Leukozytenvermehrung (z.B. Meningitis)
blutig 1. Gefél3verletzung b. Punktion (1. v. 3 Proben blutig)

2. vitale Liquorblutung (z.B. SAB) (3 v. 3 Proben blutig)
xanthochrom (gelblich) | 1. 6-10h nach stattgehabter Blutung (Hb Billirubin)
2. starker Ikterus
3. starke Eiweil¥rhchung
4. Rifampicingabe
dunkel Melanoblastose des ZNS
“ Spinnengewebsgerinnsel” | tuberkul6se Meningitis

18.1.2 Zdllzahl/verteilungi. Liquor

Probenvorbereitung: Liquor (11 Teile) mit Eisessig (1 Tell) in eine Leukozytenpipette aufzie-
hen und einen Tropfen dieses Gemisches in die Fuchs-Rosental-Kammer (16 ~ 16 Quadrate)
fullen. Dies entspricht einer Fullmenge von gut 3 mi Liquor, weshab in der Klinik zur Angabe
von 1 i die gezahlte Zellzahl als n/3 angegeben wird.

Ref .

£4 Leukozyten/| = 12/3 Zellen

0 Erythrozyten

(Neugeborene und Sauglinge haben eine physio-
logisch erhéhte L eukozytenzahl)

L eukozytener hbhung

> 3000/m | bakterielle Meningitis

£ 2000/m | abakteridlelviral Meningitis

100-500/m | tuberkul 6se Meningitis

50-100/m |chron. Meningitis (Neurolues/borreliose,
MSz.B.)

Erythrozyten i. Liquor

Blutungen
Tumoren
HSV-Enzephalitis
iatrogen
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18.1.3 Eiweil3 im Liquor

Ref.:
[0.2-0.5g/1 (20-50mgy/dl) |

Die LiquoreiweiRbestimmung gehdrt zu den wichtigsten Laborparametern. Zur Bestimmung
des Eiweil3gehaltesim Liquor stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung.

1. Pandy-Reaktion:

2. Teststreifenmethode:

“Indikatorfehler)
3. Biuret-Methode:

Eiweil3erhéhung i. Liquor

Eiwel¥falung mittels Pandy-Reagenz (Phenol-Lsg.) und
Beurteilung der entstehenden Trubung: leicht (+), stark (++), Sedimentation (+++)

as Suchtest zur

S. dort

Orientierung  geeignet  (sa

Eiwe3- u. Zellzahlerhéhung

EiweilR- u. +/- Zellzahler ho-

hung
akute Meningitiden Multiple Sklerose
Enzephalitiden Infarkt
Poliomydlitis Froin-Syndrom
physikalisch GBS
Tabes dorsalis
Sinusthrombose

Wie schon aus der Tabelle ersichtlich, ist durch den Nachwels einer Eiweil}erhthung keine
genauere Diagnostik méglich. Zur genaueren Bestimmung sollte sich daher eine Liquore-
lektrophorese anschlief3en, wodurch im weiteren dann die Bestimmung des Albumin- bzw.
Immunglobulin-Quotienten erméglicht wird (DD: Schrankenstérung vs. Immunglobulin-

synthesesteigerung).

Liquor eiweiszusammensetzung

Albumin 55-65%
a -Globuline 3-6%
a, -Globuline 3-6%
b -Globuline 10-20%
g-Globuline 7-12%
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18.1.3.1 Albumin in Liquor und Serum

... dient dem Nachweis einer Schrankenstorung, da Albumin nur (extracerebral) in der Leber
synthetisiert wird. Eine Erhéhung ist daher auf eine Schrankenstorung zurtickzufihren.

Albumini. Liquor
Ref.: Ouot. = = 0.002-0.008
Albumini. Serum

Steigt der Quotient Uber den Referenzbereich, liegt eine Schrankenstérung vor.

18.1.3.2 Immunglobulinei. Liquor und Serum

Einer Erh6hung der Immunglobuline im Liquor kann sowohl eine Schrankenstérung, wie
auch eine intrathekale Produktion zugrunde liegen.

IGi. Liquor
Ref.: Quot. =— =0.001-0.003
IGi. Serum

Eine Erhohung dieses Quotienten findet man z.B. bei M S, Neuroborreliose/lues. HSV
oder HIV und deutet auf eine intrathekale lmmunglobulinproduktion hin.

18.1.34 Nachweis oligoklonaler Banden i. Liquor

Trennt man die g-Globulin-Fraktion des Liquors und des Serums i. einem Agarosegel auf,
zeigen sich bel autochtoner Produktion von Immunglobulinen im ZNS zusétzliche Banden,
welche der 1g-Produktion spezieller cerebraler Plasmazellklone (als Antwort auf ein Anti-
gen) entsprechen. Oligoklonale Banden treten bel vielen Erkrankungen des ZNS auf,
sind fur die M Sjedoch geradezu char akteristisch.

oligoklonale Banden

Serum Liquor
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Eine weitere Methode zur Bestimmung einer intrathekalen Ig-Produktion, stellt der sog.
Delpech-Lichtblau-Quotient dar.

IgG(Liquor) = Albumin(Serum)

Quot. =
1gG(Serum) ~ Albumin(Liguor)

Werte, die Uiber 0.7 liegen, deuten auf eineintrathekale | g-Produktion hin.

18.1.4 Glucose und L actat im Liquor

Ref ..

50-70 mg/dl (Glucose)

10-20 mg/dl (Lactat; wobei diese Werte grob ori-
entierend sind und altersabhangig nach oben/unten
schwanken)

Glucose und L actat besitzen eine gewisse Bedeutung bel der Differenzierung der bakte-
riellen und viralen Meningitis. Lactat gilt hierbel als der sensitivere Parameter, da es nicht
vom Serum-L actatwert abhangig ist.

Die Glucosekonzentration im Liquor (» 70% der Glucosekonz i. Serum) hingegen steigt bei
Hyperglyk&mie und félt bei Hypoglykamie, muf3 also immer im Kontext beurteilt werden.
Desweiteren konnen Verwer tungsstor ungen (Enzephalitis z.B) zu erhéhten Glucosekon-
zentrationen und Unterver sorgungen (Infarkt) oder ein gesteigerter Verbrauch (bakt.
Meningitis) zu erniedrigten Glucosekonzentrationen fihren.

Die Lactat- und Glucosekonzentrationen verhalten sich gegenléufig. Eine Lactater-
hohung bel gegenlaufiger Glucoseer niedrigung, finden sich z.B. bei:

akuter bakterieller Meningitis
I nsult

Tumor

Intoxikation
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Liquor und Erkrankungen

Zéllzahl Zdltyp Glucosekonz. | Eiweil3konz. | Besonder heit
akute bakte-
rielle Menin- 3 3000 Granulozyten | erniedrigt erhoht
gitis
akute virale £ 2000 Lymphozyten |0.B./erniedrigt| o0.B./erhoht
M eningitis
subakute
tuberkultse £ 500 Lymphozyten | erniedrigt erhoht
M eningitis
chronische » 100 Lymphozyter/ | 0.B./erniedrigt erhoht
Meningitis Plasmazellen
Multiple £30 Lymphozyten 0.B. 0.B./erhéht | oligoklonae
Sklerose Banden
Guillain- 0.B. 0.B. erhoht zytoalbum.
Barré- Dissozation
Syndrom (s. dort)

Zytoalbumindare Dissoziation: Hierunter verstent man eine Erhéhung der Eiweil3konzen-
tration (bis zu 1000 mg/l) bei Fehlen einer Pleozytose. Eine zytoa buminére Dissoziation ist
nahezu pathognomonisch fur das Guillain-BarréSyndrom; beim Froin-Syndrom ist es al-
lerdings - wenn auch nicht so ausgepragt - ebenfalls moglich.

Nun viel Erfolg beim Examen!
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