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Vorwort

,Arzte ohne pathophysiologische Kenntnisse gleichen
Maulwiirfen: Sie arbeiten im Dunkeln, und Erdhiigel sind
die Zeugen ihrer Tatigkeit.”

Dieses aus einer Zeitung ausgeschnittene Zitat {dessen Autor
uns unbekannt ist) klebt noch heute auf unserem Herold,
und es hat uns wiahrend des Studiums immer wieder zum
Schmunzeln gebracht. Es fiihrt uns einerseits unsere Ver-
antwortung vor Augen, zum Wohle unserer Patienten eine
Medizin zu praktizieren, die eben zu einem grofien Teil auf
pathophysiologischen Kenntnissen basiert. Andererseits
spornt uns die Komik dieses Vergleichs dazu an, den SpaB
und die Freude am Medizinerdasein nicht zu verlieren. Und
mit Spall meinen wir nicht das Auswendiglernen lateinischer
Vokabeln (deren Sinn heute wahrscheinlich darin besteht,
eine Sprache zu sprechen, die die Patienten nicht verstehen),
sondern das Begreifen und Anwenden von Zusammenh#n-
gen, jenen ,Aha-Erlebnissen®, bei denen uns ein Licht auf-

A RY

geht, und das Teilen dieser Erkenntnisse mit unseren Kolle-
gen und jlingeren Mitstudenten. Aus diesem Ansporn heraus
ist das vorliegende Buch entstanden. Es soll dem Studenten
in der Klinik, aber auch dem Arzt, der sich tagtéglich mit
Laborwerten beschéftigt, Zusammenhénge zeigen und ein
verstindliches Handwerkszeug fiir den Umgang mit der
klinischen Chemie sein.

Unser besonderer Dank gilt Dr. med. Georg Méf8mer, der
uns bei klinisch-chemischen Fragestellungen stets mit Rat
und Tat zur Seite stand. Auflerdem mochten wir uns bei
Willi Haas, Elsevier, Urban & Fischer, fiir ihre Geduld und
Unterstlitzung beim Zustandekommen dieses Buches be-
danken.

Miinchen, im Sommer 2006
Nicolas Graf
Robert Glirkov
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Praanalytik

Die klinische Chemie umfasst die Anwendung chemischer,
molekularer und zelluldrer Konzepte fiir das Verstandnis und
die Priifung von menschlicher Gesundheit und Krankheit.
Neben der Diagnostik von Erkrankungen werden klinisch-
chemische Untersuchungen auch zum Screening, zur Thera-
pieliberwachung und zur Prognoseeinschétzung herange-
ZOgen.

Labordiagnostik

Eine rationelle Labordiagnostik sollte schnell, 6konomisch
und mit der kleinstmdglichen Belastung fiir den Patienten
erfolgen. Breite Screeninguntersuchungen nach dem
LSchrotschussprinzip” fithren nicht selten zu unnétigen
Folgeuntersuchungen und widerspriichlichen Befunden.
Sinnvoller ist es, im Sinne einer Stufendiagnostik Basis-
untersuchungen (g Tab. 1) durchzuftihren. Diese kdnnen
gegebenenfalls indikationsbezogen erweitert werden, z.B.
HbA,. bei Diabetes mellitus oder Kreatininclearance bei
Nierenerkrankungen. Zudem sollte bei jeder Kontrollunter-
suchung (nicht zu frith durchfiihren!) die klinische Notwen-
digkeit, d.h. die Konsequenzen fiir Diagnose und Therapie,
{iberdacht werden.

Grundlage fiir die Erstellung eines klinisch-chemischen
Befundes ist eine prézise Indikationsstellung (B Abb. 1},

die wiederum pathophysiclogische und pathobiochemische
Grundkenntnisse voraussetzt. Laboruntersuchungen sollten
nicht um ihrer selbst willen durchgefiihrt werden, Anamnese
und klinische Untersuchungen stehen immer vor der Labor-

Parameter Kenngrofie

Elektrolyte Na*, K, Ca?*

Retentionsparameter Kreatinin, Harnstoff

Enzyme ALAT (GPT), ASAT (GOT)

Stoffwechselparameter Glukose, Gesamtprotein

Entziindungsmarker CRP, BSG

Gerinnungsparameter Quick, PTT

Kleines Blutbild Hb, Leukozyten, Thrombozyten

Tab. 1: Klinisch-chemische Basisuntersuchungen.

Anamnese . . | . Kiinische Vorbefunde

| Untersuchung' /|
—
!

L 4

Indikation zur
laborchemischen

Untersuchung
[ Ter e e TR |
i Storfaktoren - -~ - - it == . Einflussgrofien |
Analytik
analytische § medizinische ‘ B Abb. 1: Flussdia-
Beurteilung | _ _ _ _ _ R P i Beurteilung | .
dtirch Labor- | durchbe. | gramm fir die Er-
mediziner {handelnden Azt | stellung eines klinisch-
; . chemischen Befunds.
| Bewertung ' | [5]

anforderung. In die Befundinterpretation gehen analytische
und medizinische Kriterien mit ein. Dabei ist auf Einfluss-
grofen und Storfaktoren zu achten, die die Analyse beein-
flussen kdnnen.

Untersuchungsmaterialien und
Probenentnahme

Als Spezimen wird das Untersuchungsgut {Probe}, als Analyt
der zu bestimmende Parameter bezeichnet. Mit Hilfe
qualitativer Verfahren kann untersucht werden, ob eine
bestimmte Substanz in der Probe vorliegt. Quantitative
Verfahren geben hingegen konkrete Mengen, Konzentra-
tionen oder Aktivitdten an. Semiquantitative Verfahren,
die beispielsweise bei vielen Teststreifenuntersuchungen
Anwendung finden, zeigen nur einen Niherungsbereich an.

Blut

Vendses Blut und arterialisiertes Kapillarblut stellen mit
Abstand das héufigste Untersuchungsmaterial in der Labor-
diagnostik dar.

Vor der vendsen Blutabnahme sollte der Patient f{ir mindes-
tens 15 Minuten seine Kérperlage beibehalten. Aufrichten
aus dem Liegen fiihrt durch Erhéhung des hydrostatischen
Drucks zu einem Austritt von Wasser aus dem Intravasalraum
in den Interstitialraum. Dies hat einen Konzentrationsanstieg
von Makromolekiilen (z. B. Lipoproteine) zur Folge. Auch
proteingebundene kieine Molekiile sind davon betroffen
(z.B. Ca?*).

Das Infektionsrisiko bei der Venenpunktion ist gering, so dass
ein einmaliges Auftragen von Hautdesinfektionsmittel
(nicht Handedesinfektionsmittel!) mit einer Einwirkzeit von
30 Sekunden ausreicht.

Die Venenstauung sollte maximal zwei Minuten betragen,
da es sonst leicht zu Hamolysen mit Freisetzung intraerythro-
zytérer Molekiile (K+, LDH, Hb) kommt. Schnelle Aspiration
fiihrt ebenfalls zu Hamolyse.

Durch schnelles Offnen und SchlieRen der Faust, das die
Blutabnahme erleichtern soll, wird K+ aus Muskelzellen
freigesetzt.

Das entnommene Blut wird je nach Einsatzgebiet mit unter-
schiedlichen Zusdtzen versehen (8 Tab. 2). Bei mehreren
Réhrchen sollte Nativblut, z. B. fiir Blutkulturen, immer als
Erstes abgenommen werden, um Kontaminationen zu ver-
meiden. Das Gerinnungsrohrchen sollte wegen Freisetzung
von Gewebefaktoren nie am Anfang stehen!
Kapillarblutuntersuchungen werden v.a. zur Blutgasana-
lyse und zur Blutzuckerbestimmung eingesetzt und spielen
wegen der leichten Durchfiihrbarkeit vor allem in der Pidia-
trie und Geriatrie eine wichtige Rolle. Die Entnahmestelle
{Ohrléppchen, Fingerbeere) wird zundchst mit warmen Was-
ser hyperdmisiert. Nach Hautdesinfektion erfolgt die Punktion
mit einer Einmallanzette, und der erste Blutstropfen wird
verworfen. Die Blutprobe wird anschliefend in dem entspre-
chenden SpezialgefdR, z.B. Blutgaskapillare, aufgefangen.

Zusatz Blutbestandteil . Funktion Einsatzgebiet

Plastik- Serum Gerinnungsfrderung EiweiBelektrophorese,

kiigelchen klinische Chemie

Fast alle kiinisch-
chemischen Parameter

Li-Heparin  Plasma Thrombinhemmung

Na-Fluorid  Plasma Hemmung der Glykolyse  Glukose, Laktat

Na-Zitrat Plasma Komplexierung von Ca?*  Gerinnung, BSG

EDTA Vollblut Komplexierung von Ca®~  Hamatologie

B Tab. 2: Haufig verwendete Réhrchenzusétze und ihre Einsatzgebiete.

Bei Kapillarblutentnahmen besteht eine erhhte Hamolyse-
gefahr, so dass Gerinnungsanalysen einschlieBlich Throm-
bozytenzdhlung unzuverldssig sind. Das Gewebe sollte
wahrend der Entnahme nicht zu stark komprimiert werden,
um eine Hamodilution durch Interstitialfliissigkeit zu
vermeiden.

Arterienpunktionen zur Bestimmung der Blutgase werden
in der Regel bei stark zentralisiertem Kreislauf durchgefiihrt,
da hier aus den Kapillaren kaum arterialisiertes Blut zu
gewinnen ist.

Urin

Spontanurin wird fiir den Routine-Urinstatus entnommen.
Flir orientierende bakteriologische Untersuchungen wird der
Mittelstrahlurin (MSU) verwendet, bei dem die ersten

50 ml verworfen und im Anschluss daran ca. 5 ml in einem
sterilen TransportgefdR aufgefangen werden. Die letzte
Miktion sollte dabei nicht weniger als 3 Stunden zuriick-
liegen. Der Sammelurin wird fiir Exkretionsbestimmungen
{z.B. Kreatininclearance) verwendet. Meist wird iber

24 Stunden gesammelt, beispielsweise von 8 Uhr bis 8 Uhr
des Folgetags. Das Sammeln beginnt und endet mit einer
leeren Blase, d.h., vor Beginn wird die Blase entleert und
der Urin verworfen und danach alle Miktionen, einschlieRlich
der letzten des Folgetags, gesammelt. Der Urin muss kiihl
und dunkel aufbewahrt werden.

Fehlermoglichkeiten

Die Prédanalytik umfasst alle Arbeitsschritte, die vor der
eigentlichen Laboranalyse liegen (Probenentnahme, Transport
und Aufbereitung). Die Laboranalyse kann dabei durch

sog. EinflussgroBen und Stérfaktoren beeinflusst werden

(8 Tab. 3).

Einflussgrofen sind bereits in vivo wirksam und vom Mess-
verfahren vllig unabhéngig. Zu ihnen zéhlen Individualfak-
toren (Alter, Geschlecht, Rasse, Gewicht, Erndhrung, korper-

Fehlerquelle Auswirkung

Kérperliche Anstrengung, Reanimation  CK T

immobilisierung Kreatinin b, CK |, Katecholamine |

Rektale Palpation pSAT

Psychische Belastung Kortisol T und damit Blutzucker T

Lichtexposition der Proben Bilirubin { (ca. 50% pro Stunde!)

Mittelfristige Proteinzufuhr Harnstoff

Zirkadiane Rhythmik Hormone (Kortisol, TSH, Sexualhormone})

Thiaziddiuretika Harnsgure T, Cholesterin T

Rauchen CO-Hb T, CEA T, Cholesterin T

Alkcholabusus Mcv T, GGT T, Transaminasen T

B Tab. 3: Beispiele fiir Beeinflussung von Laborwerten.

liche Aktivitdt, psychische Faktoren, Medikamente, operative
Eingriffe etc.) und die Entnahmebedingungen (Ktrperlage,
artifizielle Himolyse, Tageszeit, Lokalisation der Entnahme,
Transport, Lagerung etc.).

Storfaktoren werden erst in vitro wirksam, indem sie mit
der zu analysierenden Substanz methodisch interferieren und
damit zu falschen Messergebnissen filthren. Zu thnen zéhlen
Himoglobin (v.a. photometrische Messungen), endogene
Faktoren (Leukozytose, Hdmatokrit, Bilirubin, Kryoglobuline,
Paraproteine) und medikamentenbedingte Storfaktoren.

Zusammenfassung

% Klinisch-chemische Untersuchungen dienen der

Diagnostik von Erkrankungen, Therapieliberwachung,

Screening und Prognoseeinschatzung.

% Die wichtigste Voraussetzung fir eine rationelle
Labordiagnostik ist die prazise Indikationsstellung.
Im Sinne einer Stufendiagnostik konnen Basisunter-
suchungen je nach Indikation um spezifischere
Untersuchungen erweitert werden.

# Die meisten Laboruntersuchungen (Elekirolyte,
Substrate, Enzyme) werden im Serum (chne Anti-
koagulans) bzw. Plasma (mit Antikoagulans)

durchgefihrt.

% Laborergebnisse konnen durch EinflussgroBen

{methodenunabhingig) und Stérfaktoren {(methoden-
abhangig} beeinflusst werden.




Fiir eine korrekte Befundinterpretation
muss zundchst die Laboranalyse, d.h.
die Messung der zu bestimmenden
Substanz, durch den Laborarzt beurteilt
werden. Dies umfasst die Beurteilung
der eingesetzten Methodik (Prézision,
Richtigkeit, analytische Sensitivitdt und
Spezifitdt) sowie des Analyseergebnisses
(interne und externe Qualitétskontrol-
len). Anschliefend wird der Befund
durch den behandelnden Arzt im medi-
zinischen Kontext bewertet.

Analytische Beurteilung
Prazision und Richtigkeit

Die Prézision beschreibt die Uberein-
stimmung wiederholter Messungen
{Reproduzierbarkeit) als MaB fiir die
Streuung der Messwerte um den Mittel-
wert. Dadurch werden zuféllige Feh-
ler erkannt. Man unterscheidet die
Prézision in Serie, bei der am gleichen
Tag Mehrfachmessungen erfolgen, von
der Prézision von Tag zu Tag, bei der
die Streuung fiir gewshnlich hoher ist.
Richtigkeitsbestimmungen erfassen
die Differenz zwischen Ziel- und Istwert
und decken damit systematische Feh-
Ier auf. Die Ermittlung des Zielwerts
erfolgt durch eine Kontrollprobe. Am
Beispiel einer Zielscheibe werden die
beiden Begriffe in § Abb. 1 illustriert.

Analytische Sensitivitat und
Spezifitat

Die analytische Sensitivitit ist das
MaP fiir das Nachweisvermdgen einer

Befundinterpretation

Grundlagen

Methode. Sie spielt v.a. bei der Mes-
sung von Substanzen in sehr niedrigen
Konzentrationen eine wichtige Rolle,
beispielsweise bei der Bestimmung von
Spurenelementen, Hormon- und Medi-
kamentenspiegeln. Durch den Einsatz
enzymatischer Methoden ist bei den
meisten Methoden die analytische
Spezifitdt, d.h. die ausschlieBliche Be-
stimmung des zu messenden Analyten,
in der Regel gewdhrleistet. Dennoch
sollten auch hier Stérfaktoren, z.B.
Medikamente, beachtet werden. Beide
Begriffe diirfen nicht mit der diagnos-
tischen Sensitivitdt und Spezifitdt von
Testverfahren {s.u.) verwechselt wer-
den!

Qualitatskontrolle

Die Freigabe einer Analyseserie erfolgt
erst nach Durchfiihrung interner
Qualitdtskontrollen (Richtigkeits- und
Prézisionskontrollen), die den jeweili-
gen Anforderungen geniigen miissen.

Es gilt die Faustregel, dass Laborwerte
von Tag zu Tag um = 10% schwanken
diirfen, im Extremfall also 20%, wenn
beide Messungen jeweils am Ende des
erlaubten Bereichs liegen. Bei externen
Qualitdtskontrollen, den sog. Ring-
versuchen, werden Kontrollproben an
verschiedene klinische Laboratorien ver-
schickt und die Messergebnisse wieder
an das Referenzinstitut zuriickgesendet.

Medizinische Beurteilung

In der Verantwortung des behandelnden
Arztes liegt die medizinische Beurtei-

Richtigkeit gut »gut” schlecht
(Mittelwert statistisch
nahe Zielwert)
Prazision gut schlecht gut
Beurteilung optimal zufélliger Fehler | systemischer Fehler

lung der Analyseergebnisse. Sie gliedert
sich in folgende Teilschritte:

b In der Tranversalbeurteilung wird
das Ergebnis mit den Referenzwerten
bzw. -intervallen verglichen. Die Refe-
renzwerte beziehen sich auf ein genau
definiertes, gesundes Patientenkollektiv.
[soliert auftretende Laborwerte auBer-
halb des Referenzbereichs sind daher
nicht notwendigerweise pathologisch.

b Die Longitudinalbeurteilung be-
trachtet die Laborwerte im Verlauf.
Hierbei miissen auch immer analytische
Schwankungen von Tag zu Tag in Be-
tracht gezogen werden.

b Mit der Plausibilitdtskontrolle
werden grobe Fehler (Patientenver-
wechslung, Ubertragungsfehler etc.)

aufgedeckt und die biologische Maglich-

keit anhand Extremwertkontrolle und
Konstellationskontrotle iberpriift. Bei
Niereninsuffizienz beispielsweise mit
deutlichem Kreatininanstieg muss
immer auch der Serumharnstoff erhéht
sein.

b Die medizinische Beurteilung wird
schlieBlich durch die zusammenfas-
sende Betrachtung (Synopsis) aus
Anamnese, Laborwerten, Diagnose,
Therapie und Verlauf vervollstandigt.

Diagnostische Sensitivitat und
Spezifitdt von Testverfahren

Unter Validitdt versteht man die
Brauchbarkeit eines Testverfahrens,
d.h. die Ubereinstimmung zwischen
dem Testverfahren und dem, was zu
messen beabsichtigt war. Die Bezie-
hungen zwischen Krankheit und Test-

B Abb. 1.: Zielscheibe als Beispiel fiir Prazision und
Richtigkeit. [1]

Krankheit

ja nein

positiv
(pathologisch)
Testergebnis
negativ
(normal)

RPN a o
Sensitivitat = z5¢ X 100%
Spezifitat = o x 100%
Positiver a
Vorhersagewert = a+b X 100%
Negativer d
Vorhersagewert = <+d X 100%

B Abb. 2: Mdgliche Beziehungen zwischen Krankheit und Testergebnis. [2]

ergebnis lassen sich anhand einer Vierfeldertafel darstellen

(B Abb. 2). Ein Test hat dann eine hohe diagnostische Sensiti-
vitdt, wenn er alle Kranken als krank erkennt, und eine hohe
diagnostische Spezifitdt, wenn alle Gesunden ein negatives
Testergebnis aufweisen. In der Regel muss jedoch ein Kompro-
miss zwischen Sensitivitdt und Spezifitit gefunden werden,

da die Veranderung des Diskriminationswerts (Grenzwert zwi-
schen ,normal®“ und ,,pathologisch) zu einer gegenldufigen
Verdnderung von Sensitivitdt und Spezifitdt fiihrt (B Abb. 3).
Der Vorhersagewert (pradiktiver Wert) bezieht sich auf
die Testergebnisse. Der positive Vorhersagewert gibt an, wie
sicher ein positives Testergebnis einen Kranken identifiziert.
Umgekehrt gibt der negative Vorhersagewert an, wie sicher
ein negatives Testergebnis einen Gesunden identifiziert.

Referenzwerte

Referenzwerte bzw. -intervalle beziehen sich auf ein genau
beschriebenes, gesundes Probandenkollektiv (Referenz-
gruppe) und gelten fiir eine genau beschriebene Methode.
Der einzelne klinisch-chemische Befund wird dieser Referenz-
gruppe gegeniibergestellt. Fiir die Festlegung der Referenzin-
tervalle legt man eine Normalverteilung (8 Abb. 4) zugrunde,
wenngleich biologische Werte in der Regel eher komplizier-
tere Verteilungen aufweisen. Im Referenzintervall liegen {ib-
licherweise 95,5% der Werte im Bereich + 2s, Werte auller-

halb der + 3s-Grenze gelten als pathologisch.
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a) B Abb. 3: Verdnderung
Falsch von diagnostischer
@ negativ Sensitivitét und Spezi-
§ fitdt in Abhangigkeit
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; | P"f‘tho‘ Diskriminationswert
g 09\3/‘\7029‘ (,.Cut-off*).
5: er a) Innerhalb eines
7 Wert: A Uberlappungsbereichs
L—F{eferenz--—>5| Prifwert klinisch-chemischer
intervall Falsch Ergebnisse kommt es
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(95,5% der Werte)

Zusammenfassung

% Mit Prazisionskontrollen werden zufallige Fehler, mit
Richtigkeitsbestimmungen systematische Fehler auf-
gedeckt.

% Analytische Sensitivitat und Spezifitat beziehen sich
auf die zu messende Substanz.

£ Zur medizinischen Beurteilung sind diagnostische

Sensitivitat und Spezifitat bzw. positiver und negati-

ver Vorhersagewert von Bedeutung.




Diagnostik nach Stoffklassen
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Wasser und Elektrolyte: Grundlagen

Das wissrige Milieu des Organismus ist Grundlage samtlicher
biochemischer Reaktionen, deren Ablauf von der Homdostase
der Elektrolyte und des pH-Werts abhdngt. Stérungen des
Wasser- und Elektrolythaushalts haben daher weitreichende
Konsequenzen fiir den gesamten Organismus.

Wasserkompartimente

Ungefahr 60% des Korpergewichts bestehen aus Wasser

(8 Abb. 1). Davon befinden sich zwei Drittel im Intrazellu-
larraum (IZR bzw. IZV) und ein Drittel im Extrazelluldr-
raum (EZR bzw. EZV). Der EZR setzt sich aus dem inter-
stitiellen Raum (ISR bzw. ISV) und dem Intravasalraum
(IVR bzw. IVV) zusammen. Der sog. transzelluldre Raum,
der die Fliissigkeiten der Kérperhohlen und Hohlorgane
(Liquor, Pleurahdhle etc.) umfasst, sei an dieser Stelle ver-
nachlassigt.

Verluste in den Wasserkompartimenten machen sich auf
unterschiedliche Art und Weise bemerkbar. Intrazelluldre
Fliissigkeitsverluste beeintrdchtigen die zelluldre Funktion
und fithren zu zentralnervisen Symptomen wie Lethargie,
Konfusion oder Koma. Im Gegensatz dazu kommt es bei
Verlusten aus dem EZR, z.B. bei Blutungen, zu Kreislauf-
kollaps, Nierenversagen und Schock. Die gute Permeabilitdt
von Wasser, die mit einer gleichm&Bigen Verteilung auf die
Kompartimente verbunden ist, kann dazu flihren, dass klini-
sche Zeichen des Flissigkeitsverlusts nicht gleich erkennbar
werden.

Der Wasserbestand des Organismus kann anhand klinischer
Parameter beurteilt werden, deren Verdnderungen bei Uber-
wisserung (Hyperhydratation) oder Wassermangel
(Dehydratation) in B Tabelle 1 zusammengefasst sind.

Das EZV kann durch Bestimmung der Plasmaeiweilkonzen-
tration und des Hdmatokrits (Anteil des Erythrozytenvolu-
mens am Vollblutvolumen) abgeschétzt werden. Eine Erhg-
hung der Plasmaeiweilfkonzentration bzw. des Hamatokrits
kann auf ein vermindertes EZV hindeuten. Jedoch sollten

extrazelluldres
Wasser (EZR): 16 | 11 trans-
{209 der Korper- zellulares

masse) Wasser

i
extrazellular
(EZR)

121
interstitielles | %
Wasser

Gesamtkorpermasse

B Abb. 1: Verteilung des Gesamtkdrperwassers. [4]

Diagnostik nach Stoffklassen

Laborwerte nie isolierf vom klinischen Bild und ohne Ana-
mnese beurteilt werden.

Elektrolyte

Die ionische Zusammensetzung von Extra- und Intrazelluldr-
raum zeigt deutliche Unterschiede (flir Normwerte s. An-
hang). Natrium (Na*) ist das Hauptkation des EZR im Gegen-
satz zu Kalium (K*) auf intrazelluldrer Seite. Diese Verteilung
wird durch aktive Transportprozesse der Na*-K+-ATPase

(8 Abb. 1) erreicht und ist fiir viele physiologische Vorginge
{Aktionspotential, Glukoseaufnahme etc.) von fundamentaler
Bedeutung. Auf Seite der Anionen {iberwiegen extrazelluldr
Bikarbonat (HCO;) und Chlorid (CI7), im Zellinneren Pro-
teine und Phosphat (HPO ).

Im Allgemeinen beinhaltet eine Serumelektrolytbestimmung
die Konzentrationsbestimmung von Natrium, Kalium,
Bikarbonat und Chlorid. Harnstoff und Kreatinin sind keine
Elektrolyte, werden aber hdufig gemeinsam mit den Serum-
elektrolyten bestimmt, um Hinweise auf die Nierenfunktion
zu erlangen: Erhdhte Konzentrationen deuten auf eine
verminderte glomeruldre Filtrationsrate hin (s. S. 52).

Konzentration

Die Konzentration eines in Wasser geldsten Stoffes setzt
seine Stoffmenge in Verhiltnis zum Wasservolumen. Daraus
ergibt sich die Einheit mol/l. Eine Konzentrationsinderung
kann also durch Verdnderung der beiden Variablen Stoff-
menge und Volumen zustande kommen. Eine Abnahme der
Natriumkonzentration im Plasma von 140 mmol/!1 auf

130 mmol/1 beruht demnach entweder auf einer Abnahme
der Natriummenge oder einer Zunahme des Plasmavolumens
{s.S.12).

Osmose ist die Diffusion von Wasser. Triebkraft hierfiir ist
ein Konzentrationsunterschied osmotisch wirksamer Teilchen
zwischen zwei Kompartimenten. Osmotisch wirksam ist ein

Parameter Dehydratation Hyperhydratation k
Puls Erhdht ‘ Normal

Blutdruck Erniedrigt Normal, evtl. erhont
Halsvenenfiillung Erniedrigt Erhdht

Hautturgor Erniedrigt Erhéht

Augapfel Weich, eingesunken Normal

Schleimh&ute Trocken Normal

Lunge Normal Feuchte RG

Diurese Erniedrigt Normal oder erniedrigt
Bewusstsein Erniedrigt Erniedrigt

B Tab. 1: Verdnderungen klinischer Parameter bei Stérungen des Wasserhaus-
halts.

semi-
permeable
Membran
konzentrie

Teilchen dann, wenn es Wasser ,anzieht", beispielsweise
lonen oder polare, ungeladene Molekiile wie Glukose.
Obwohl die Konzentrationen der verschiedenen lonen von
Kompartiment zu Kompartiment unterschiedlich sind, ist die
Summe aller osmotisch wirksamen Teilchen identisch.

Die Kompartimente werden durch semipermeable Membra-
nen voneinander abgegrenzt, durch welche Wasser frei
diffundieren kann. Das geschieht so lange, bis auf beiden
Seiten der Membran der gleiche osmotische Druck herrscht.
Flir eine Zelle kann dies unter Umstdnden zum Wasser-
verlust und somit zur Zellschrumpfung flihren (8 Abb. 2).
Physiologischerweise ist die Osmolalitdt des IZR gleich der
des EZR, beide Kompartimente enthalten also isotonische
Losungen.

Die Osmolalitdt wird als Stoffmenge der gelosten Teil-
chen in mosmol pro kg Losungsmittel {Wasser) angegeben.
Sie betrdgt normalerweise fiir alle Korperfliissigkeiten
(Ausnahme: Urin) zwischen 280 und 290 mosmol/kg.

Der Begriff Osmolaritdt gibt die Menge osmotisch wirksa-
mer Teilchen pro Volumen (Einheit: mosmol/1) an. Fir stark
verdlinnte Losungen kénnen Osmolalitdt und Osmolaritét
gleichgesetzt werden.

Die Serumosmolalitdt kann direkt gemessen oder bei
Kenntnis der Natrium-, Glukose- und Harnstoffkonzentra-
tion berechnet werden:

Serumosmolalitit (mosmol/kg) =
2 x Na* (mmol/1} + Glukose (mmol/1} + Harnstoff {mmol/})

Von einer osmotischen Liicke spricht man, wenn die Diffe-

renz zwischen der gemessenen und errechneten Osmolalitdt
mehr als 5 mosmol/kg betrégt.

819

B Abb. 2: Unterschiede der Osmolalitdt und daraus resultierende Wasserbe-
wegungen in Flissigkeitskompartimenten des Kérpers. Die Osmolalitdt muss
auf beiden Seiten der Membran gleich sein. Durch Diffusion des Wassers (Os-
mose) zum Kompartiment hdherer Osmolalitét wird dieser Ausgleich auf Kos-
ten unterschiedlicher Volumina erreicht. [3]

Onkotischer Druck

Intravasales und interstitielles Kompartiment sind durch die
Kapillarmembran voneinander getrennt. Die kleinen Mole-
kiile des Plasmas (Elektrolyte, Glukose, Harnstoff) kénnen sie
nahezu ungehindert passieren und ziehen Wasser nach, v.a.
im arteriellen Schenkel des Gefd8systems. Im Gegensatz dazu
bleiben die Plasmaproteine im Intravasalraum ,,gefangen®,
sie kdnnen die Gefdwand nicht passieren. Da die Protein-
konzentration im interstitiellen Raum deutlich geringer ist,
wird so ein kolloidosmotischer Druck erzeugt. Dieser so ge-
nannte onkotische Druck halt das Wasser im GefdB. Das Zu-
sammenspiel von onkotischem und hydrostatischem Druck
an der Kapillarmembran entscheidet schlieRlich {iber die
Nettobewegung von Wasser in das Interstitium bzw. Gefd-
lumen (s. S. 28). Letzteres spielt bei der Odembildung eine
entscheidende Rolle.

l Diffusion von Wasser tber die Zellmembran fiihrt zur Zellexpan-

sion oder zur Zellschrumpfung. Im Gehirn hat das in beiden Fallen
neurologische Zeichen und Symptome, z. B. Bewusstseinsstorun-
gen, zur Folge.




Wasser und Natrium: Regulation

Der Organismus ist fiir Verdnderungen
der Wasserkompartimente sehr anféllig.
Es gibt eine Reihe homdostatischer Me-
chanismen, die diese verhindern bzw.
minimieren. Verluste des EZV fiihren
zur Erniedrigung der Mikrozirkulation.
Der Mangel an Sauerstoff und Glukose
einerseits und der fehlende Abtransport
von Stoffwechselendprodukten (CO,,
H+) andererseits fiihrt so rasch zur Ge-
websnekrose.

Gleiches gilt fiir die Elektrolytkonzen-
trationen, die durch regulatorische Me-
chanismen in engen Grenzen gehalten
werden.

Wasserhaushalt

Das Gleichgewicht zwischen Wasserauf-
nahme und -verlust ist in § Abb. 1 dar-
gestellt. Einer weitgehend von sozialen
Gewohnheiten abhdngigen Wasserauf-
nahme steht eine dhnlich variable Was-
serabgabe {iber die Niere gegeniiber.
Eine komplette Einstellung der Urin-
produktion bei extremen Wassermangel
ist jedoch nicht mdglich. Zusétzliche
Wasserverluste erfolgen iiber Haut und
Lunge (insensitiver Verlust} sowie im
Rahmen von Erkrankungen, beispiels-
weise bei Diarrhd, chronischem Erbre-
chen oder Fisteln. Das Gesamtwasser-
volumen bleibt dabei trotz enormer
Fluktuationen des Wasserumsatzes be-
merkenswert konstant. An der Kontrolle
der Wasserausscheidung ist v.a. das
antidiuretische Hormon (ADH) beteiligt
{s.u.).

Wasseraufnahme
0,5-5 Liter/Tag

Gesamtvolumen
42 Liter

Natriumhaushalt

Der gesamte Natriumbestand des
Kérpers betrdgt ungeféhr 3.700 mmol
(B Abb. 2}. Etwa ein Viertel ist Bestand-
teil von Knochen und beteiligt sich nicht
am Natriumaustausch. Der GrofQteil des
Natriums befindet sich im EZR und ist
rasch austauschbar. Die extrazelluldre
Natriumkonzentration von 140 mmol/1
unterliegt strengen Regulationsmecha-
nismen, die v.a. durch das Steroidhormon
Aldosteron vermittelt werden.

Die Niere passt die Natriumausschei-
dung an die Natriumaufnahme an. Auf
diese Weise kdnnen auch Schwankun-
gen in der Natriumaufnahme von unter
5 mmol bis zu {iber 750 mmol pro Tag
kompensiert werden. Trotzdem kann
die Natriumausscheidung bei Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts erheb-
lich ansteigen. Das spielt in der klini-
schen Praxis vor allem bei Sduglingen
und Kleinkindern eine wichtige Rolle,
bei denen schwere Diarrhd zu Wasser-
und Natriummangel und nicht selten
zum Tod flihren kann.

Regulation des Wasser- und
Natriumhaushalts

Eine intakte Volumen- und Osmoregula-
tion ist Voraussetzung fiir die Aufrecht-
erhaltung eines ausreichend groflen,
isotonischen EZV. Dabei ist zu beach-
ten, dass Volumen und Osmolalitdt
gegenseitig reguliert werden. So reagiert
der Organismus bei Volumenmangel mit

[interstitieli 26% |

50 ml

renale Verluste
0,515 mi/Min.
gewohnlich
~0,5-4,0 Liter/Tag

Schweil

Atmung
insensitive Verluste
~500-850 mifTag

B Abb. 1: Wasserhaus-
halt. [3]

einer Erhohung der Natriumretention.
Umgekehrt wird bei erhhter Plasma-
osmolalitdt die Wasserresorption {iber
ADH gesteigert.

Sensoren der Volumen- und
Osmoregulation

Mechanorezeptoren registrieren
Druck- und Dehnungsreize, die wie-
derum volumenabhéngig sind. Das
effektive intraarterielle Blutvolu-
men (EABV), welches durch Rezepto-
ren des Hochdrucksystems (Karotis-
sinus, Aortenbogen, juxtaglomerulérer
Apparat in der Niere) gemessen wird,
ist eine besonders empfindliche Mess-
grofie des EZV. Bei Abfall des EABV
werden entsprechende gegenregulatori-
sche Malinahmen getroffen (8 Abb. 3.
Die Osmorezeptoren sind im Hypo-
thalamus lokalisiert. Diese spezialisier-
ten Zellen vergleichen intra- mit
extrazelluldrer Osmolalitdt und passen
dementsprechend die Sekretion von
ADH im Hypophysenhinterlappen an.
Eine erhéhte Osmolalitit fordert, eine
erniedrigte Osmolalitdt verringert die
ADH-Ausschiittung. (B Abb. 3).

Effektoren der Volumen- und
Osmoregulation

Wie in B Abb. 3 am Beispiel eines ernied-

rigten EZV zu erkennen ist, wird die
Natriumausscheidung durch Aldosteron
und ANP gesteuert. Die Wasserresorp-
tion wird durch ADH reguliert.
Aldosteron steigert die Natriumreten-
tion im Nierentubulus auf Kosten von
Kalium und Wasserstoffprotonen. Der
Hauptstimulus fiir die Aldosteronsekre-
tion sind Volumenschwankungen des
Plasmavolumens. Bei fallendem Blut-
druck wird in der Niere das Enzym
Renin freigesetzt, welches eine Akti-
vierungskaskade (Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System, RAAS) in Gang
setzt, an deren Ende die Sekretion von
Aldosteron in der Nebennierenrinde
steht.

Das atriale natriuretische Peptid
(ANP) wird in den Vorhofen gebildet
und bei Vorhofdehnung freigesetzt.

Es fordert die Natriurese und senkt
dadurch das EZV.

Diagnostik nach Stoffklassen

Gesamtvolumen
42 Liter

Natriumaufnahme
< 100 — > 300 mmol/Tag

~ 5 mmol/Tag

Knochen und Gewebe
25%] |

im Stuhl

f Abb. 2: Natriumhaushalt. [3]

Das antidiuretische Hormon (ADH]},
syn. Vasopressin, erhdht die Wasser-
riickresorption im distalen Tubulus der
Niere. Sekretionsreiz ist ein Anstieg der
Osmolalitdt des EZV. Durch Regulation
der Wasserausscheidung bzw. -retention
werden so die Elekirolytkonzentratio-
nen konstant gehalten. Zusdtzlich kann
der Sympathikus die ADH-Freisetzung
steigern, z. B. bei Stress oder erniedrig-
tem EABV. Dies geschieht unabhéngig
von der Osmolalitédt (nonosmolale ADH-
Sekretion).

Flr das Verstdndnis der Volumenregula-
tion sollte man sich die folgende wich-
tige Tatsache vor Augen fiihren: Wasser
wird nur durch die osmotische Kraft der
darin befindlichen Molekiile {Ionen,
Glukose etc.) im EZR gehalten. Da Na-
triumn mehr oder weniger auf den EZR
beschrankt ist und in hoher Konzen-
tration vorliegt, bestimmt die Menge

an Natrium das Volumen dieses Kom-
partiments. Bei Verlust extrazelluldrer
Fliissigkeit wird daher zundchst die
Natriumretention gesteigert, worauf
eine erhthte Wasserresorption folgt.

Ein Beispiel soll diese Zusammenhange
verdeutlichen: Ein Patient mit Diarrhd

101 11

renale Veriuste
— Anpassung

Hypophysen-

Aldosteron T

I

hA

an Aufnahme hinterlappen Herzvorhofe
| |
0 L |
SchweiB RAAS ADH 1 L ANP {
~ 5 mmol/Tag

Nat-Riick- H,O-Riick- Natriurese 1
resorption resorption
(
EZV T

B Abb. 3: Regulation des Wasser- und Natriumhaushalts am Beispiel eines er-
niedrigten EZV. EABV = effektives intraarterielles Blutvolumen, RAAS = Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, ADH = antidiuretisches Hormon, ANP = atria-
les natriuretisches Peptid. [5]

und heftigem Erbrechen infolge einer
Gastroenteritis verliert Wasser und
Natrium. Der Korper reagiert durch eine
Gegenregulation. Zundchst fiihrt die
Hypovoldmie zum Blutdruckabfall, und
Aldosteron wird ausgeschiittet, die
Natriumreabsorption steigt. Durch die
Zunahme der Natriummenge steigt die

‘ Zusammenfassung

Osmolalitdt, was wiederum die ADH-

Sekretion fordert, die Wasserretention
in der Niere steigt (B Abb. 3). Aldoste-
ron und ADH bewerkstelligen so eine

Normalisierung des EZV, die therapeu-
tisch verabreichten Infusionen, beste-

hend aus Wasser und Kochsalz, gehen
nicht verloren.

% Der Orgamsmus ver eert Wasser uber d;e N:ere sowne obhgatons

Haut und Lunge (msensrtwer Verfust)

| % Namum geht tber Nfere und Darm (verstarkt bei Dtarrho, chr\

Erbrechen oder Ftstetn) ver oren.

. -x Mechanorezeptoren lm Hochdrucksystem regrstneren Ander '

. x Osmorezeptoren im Hypothaiamus regtstneren Anderungen der Plasm

csmo ahtat

~f x Akiastemn und ANP reguheren das EZV uber die renaie Natriumaussche
dung ‘ .

; % ADH reguhert die Plasmacsmotahtat iiber die Wassersche:d g der Nier
. % Bei Vol umenmange wrrd zunachst die Natnumretentzon erh ;
Plasmacsmofahtat steigt in der Fo!ge kommt es zur Wasserru “kre

durch ADH




Hypo- und Hypernatridmie: Pathophysiologie

Wasser- und Natriumbestand sind eng
miteinander verkniipft. Anderungen des
Wasserbestandes verteilen sich gleich-
miRig auf 1ZV und EZV und ziehen
Verdnderungen des Serumnatriums
nach sich, da sich Natrium {iberwiegend
extrazelluldr befindet. Hypo- und Hyper-
natriimie sind daher meistens Ausdruck
eines verinderten Wasserbestandes.
Storungen des Natriumbestandes wer-
den in der Regel durch Wasserverschie-
bungen ausgeglichen, was mit Ande-
rungen des EZV einhergeht. Das Plasma
ist daher meist isoton.

Hyponatridmie

Unter Hyponatridmie versteht man

den Abfall des Serumnatriums unter
135 mmol/1. Natriummenge (in mmol)
und Wasservolumen (in 1) bestimmen
die Serumkonzentration, so dass sich
Natriumverlust oder Wasserretention
als zwei mogliche Ursachen einer Hypo-
natrifimie ergeben (8 Abb. 1).

Wasserretention
(Verdiinnungshyponatridmie)

Eine gesteigerte Wasserretention
verdiinnt die Bestandteile des EZR
einschlieRlich Natrium. Wird die Na-
triummenge nicht an das ansteigende
Volumen angepasst, filhrt dies zu einer
hypotonen Hyperhydratation. Eine
hiufige Ursache hierfiir ist das so ge-
nannte Syndrom der inaddquaten
ADH-Sekretion (SIADH), das z.B. bei
Infektionen, Tumoren oder Verletzun-
gen auftreten kann. Auch Medikamente
konnen SIADH induzieren. Nicht das
Serumnatrium, sondern nichtosmoti-

sche Stimuli wie Hypovoldmie und/
oder Hypotonie, Hypoglykdmie und
Schmerzen sind in diesem Fall fiir die
ADH-Sekretion verantwortlich. Die
Ausschiittung von ADH ist unter den
genannten Umstdnden durch seine
zusitzlichen physiologischen Funktio-
nen erklarbar, ndmlich Vasokonstriktion,
Glykogenolyse und Kortisolfreisetzung
{iber ACTH.

Natriumverlust
(Verlusthyponatridmie)

Bei Hyponatridmie sollten primdre
Natriumverluste immer in Betracht
gezogen werden, wenngleich die Ver-
lusthyponatridmie weitaus seltener als
die Verdiinnungshyponatridmie ist.

Bei signifikanten Natriumverlusten geht
Wasser ebenfalls verloren (hypotone
Dehydratation). In der Regel handelt
es sich um gastrointestinale Verluste
(v.a. Erbrechen, Diarrhd). Renale
Verluste sind entweder Folge eines
Mangels an Mineralokortikoiden oder
werden durch Aldosteronantagonisten,
z.B. Spironolacton, begiinstigt.

Der Verlust an Natrium geht anfangs
mit einem Verlust an Wasser einher, und
die Natriumkonzentration des Plasmas
bleibt konstant. Im weiteren Verlauf
nimmt das EZV stetig ab, und es
kommt, trotz normaler Osmolalitdt,

zu einer hypovoldmisch bedingten Aus-
schiittung von ADH. Die daraus resul-
tierende gesteigerte Wasserretention
fiihrt zur Hyponatridmie. Letztlich
bedingt also auch hier der Verdiinnungs-
effekt die Hyponatridmie.

Nicht alle Patienten, die Natrium verlie-
ren, sind auch hyponatridmisch. Wenn

" Hyponatrigmie

I

b4

Y

Wasserretention Natriumdefizit - |
N :
‘ 1

Wasserausscheidung 4 Wasserausscheidung { Natriumverlust T

(Herzinsuffizienz, (SIADH, Nieren-~ (Gastrointestinal-

Patho- nephrotisches Syndrom) insuffizienz) trakt; Niere, Haut)
genese Wasseraufnahme T Wasseraufnahme T Natriumaufnahme 1

(Infusion) (zwanghaftes Trinken) (extrem selten)
Klinik ODEME KEINE ODEME Ezvi
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bei osmotischer Diurese mehr Wasser
als Natrium verloren geht, kommt es
zur Hypernatridmie (hypertone Dehy-
dratation). Lebensbedrohlicher Na-
triummangel kann auch bei normalen
Natriumkonzenirationen vorhanden
sein. Die Natriumkonzentration allein
sagt also nichts {iber den Natriumbe-
stand des Organismus aus. Anamnese
und Klinische Untersuchung sind somit
auch hier unerldsstich.

Pseudohyponatriamie

Bei Patienten mit schwerer Hyper-
proteinidmie oder Hyperlipiddmie ist die
Natriumkonzentration gelegentlich
erniedrigt. In solchen Féllen nehmen
Proteine und Lipide mehr Plasmavo-
lumen ein, und der Losungsraum fiir
Elektrolyte, das Plasmawasser, wird
kleiner. Bezogen auf das Plasmawasser
ist die Natriumkonzentration normal.
Da einige analytische Methoden

dies nicht beriicksichtigen, wird die
Natriumkonzentration falschlich zu
niedrig bestimmt. Eine Pseudohypona-
tridmie sollte immer dann in Betracht
gezogen werden, wenn die bestimmte
Natriumkonzentration mit der beste-
henden Symptomatik nicht in Einklang
zu bringen ist, beispielsweise bei einem
Patienten mit einer Natriumkonzentra-
tion von 110 mmol/1, der komplett
asymptomatisch ist. Proteine und Lipide
18sen sich bei der Osmolalitétshestim-
mung nicht im Plasmawasser und
tragen daher auch nicht zur Osmolalitét
bei. Eine normale Serumosmolalitét bei
schwerer Hyponatridmie ist somit ein
deutlicher Hinweis auf eine Pseudo-
hyponatridmie.

B Abb. 1: Ursachen der Hyponatridmie. [5]

Hypernatridmie

Eine Hypernatridmie liegt vor, wenn
die Serumnatriumkonzentration
oberhalb der oberen Referenzgrenze
von 145 mmol/1 liegt. Wasserverlust
und/oder eine Erhthung des Natrium-
bestands kénnen zur Hypernatridmie
fiihren (@ Abb. 2).

Wasserverlust

Eine verringerte Wasseraufnahme
findet man hiufig bei dlteren Patienten,
die bewusst oder unbewusst (z.B. nach
einern Schlaganfall) wenig Wasser zu
sich nehmen. Ubersteigt die Wasser-

abgabe {iber Haut und Niere die Wasser-

aufnahme, kommt es zur Hypernatri-
dmie.

Beim Diabetes insipidus liegt eine
Storung der ADH-Sekretion (zentraler
Diabetes insipidus) bzw. -Funktion
(renaler Diabetes insipidus) vor. Hier
resultiert die Hypernatridmie aus einer
verringerten, ADH-vermittelten Wasser-
reabsorption in der Niere.

Bei gleichzeitigen Natrium- und Wasser-
verlusten, beipielsweise bei osmotischer
Diurese oder schweren Diarrhéen,

kann sich ebenfalls eine Hypernatridmie
entwickeln, wenn mehr Wasser als
Natrium verloren geht. Fiir gewo6hnlich
fiihrt dies jedoch zur Hyponatridmie.

Zunahme des
Natriumbestandes

Exogene Natriumzufuhr und erhéhte
renale Reabsorption kénnen den
Natriumbestand erhéhen.

Ersteres wird beispielsweise bei der
Therapie lebensbedrohlicher Azidosen
mit Natriumbikarbonatinfusionen
beobachtet. Zudem kann natrium-
reiche Erndhrung die Entwicklung
einer Hypernatridmie bei Kleinkin-
dern fordern. Bereits ein Teeldffel
Kochsalz erhéht die Serumnatrium-
konzentration eines Neugeborenen
um 70 mmol/].

12 ] 13

| Hypernatridmie

X

U, A —

- Wasserverlust | | Natriumbestand T Wasserverlust > |
l : : Natriumverlust !
l
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renal Wasser-* M. Conn Zufuhr der osmotische exzessive
(Diabetes aufnahme ¥ | M. Cushing Infusionen Diurese Diarrhd

insipidus) |

v
Urinvolumen normal oder erhoht
Urinosmolalitat normal

@ Abb. 2: Ursachen der Hypernatridmie. [5]

Der primére Hyperaldosteronismus
(Conn-Syndrom) ist durch eine
abnorme Aldosteronsekretion aufgrund
eines Nebennierenrindenadenoms ge-
kennzeichnet, was eine Erhthung der
Natriumreabsorption im Nierentubulus
nach sich zieht. Auch beim Cushing-
Syndrom, bei dem die Kortisolfreiset-
zung gesteigert ist, kann der Natrium-
spiegel aufgrund einer schwachen

mineralokortikoiden Wirkung des Korti-

Urinvolumen erniedrigt
Urinosmolalitat stark erhoht

sols zunehmen. In beiden Féllen steigt
die Natriumkonzentration selten {iber
150 mmol/1.

l Patienten, die nicht trinken oder ihren

Bedarf an Wasser nicht kommunizieren
konnen (z. B. im Koma), werden oft hyper-
natriamisch. Zur Wasserbilanzierung
muss neben der Urinausscheidung auch
an die insensitiven Verluste gedacht
werden, die ebenfalls substituiert werden
mussen!




Hypo- und Hypernatridmie: Klinik

Hyponatriamie

Bei Vorliegen einer Hyponatridmie sollten folgende Frage-
stellungen angegangen werden:

Ist die Hyponatridmie lebensbedrohlich?

Parameter zur Einschatzung des Risikos von Morbiditéat und
Mortalitit bei hyponatridmischen Patienten sind:

b Natriumkonzentration im Serum: Bei Serumwerten
unter 120 mmol/1 steigt das Risiko deutlich an.

b Geschwindigkeit des Konzentrationsabfalls: Der (will-
kiirliche) Schwellenwert von 120 mmol/1 sollte mit Vorsicht
angewendet werden. Ein Patient, dessen Natriumspiegel
innerhalb von 24 Stunden von 145 mmol/! auf 125 mmol/1
f4llt, schwebt moglicherweise bereits in Lebensgefahr.

D Klinische Zeichen und Symptome: Hyponatridmie-
bedingte Symptome spiegeln neurologische Fehlfunktionen
wider, die aus einer zerebralen, intrazelluliren Uberwisse-
rung infolge der Hypoosmolalitdt des Plasmas resultieren.
Diese Symptome sind unspezifisch und &uBern sich in Form
von Ubelkeit, Unwohlsein, Kopfschmerzen, Lethargie und
Bewusstseinsstérungen. Krampfe, Koma und fokal-neurolo-
gische Zeichen treten ab Konzentrationen unter

110-115 mmol/1 auf.

b Anzeichen fiir Natriumverluste: Bei Hinweisen auf
Natriumverluste (s.u.) besteht ein hohes Mortalitétsrisiko,
wenn nicht sofort eine Therapie eingeleitet wird.

Liegt Natriumverlust oder
Wasserretention vor?

Die Anamnese liefert erste Hinweise zur Kldrung diese
Frage. Fliissigkeitsverluste, z.B. aus Niere oder Darm, deuten
auf Natriumverluste hin, die sich moglicherweise bereits
durch Schwindel und Schwéche duBern. Umgekehrt ist
Wasserretention als Ursache fiir eine Hyponatridmie wahr-
scheinlich, wenn sich anamnestisch keine Fliissigkeitsverluste
eruieren lassen. Dabei sollte gezielt nach mdglichen Ursachen
eines SIADH gefragt werden, z. B. Schiittelfrost bei Infektio-
nen oder Gewichtsverlust bei malignen Erkrankungen.

Auf klinische Zeichen eines erniedrigten EZV (s. S. 8,

B Tab. 1) sollte immer geachtet werden. Bei Patienten mit
Hyponatridmie weisen sie auf einen Mangel an Natrium hin.
Sind sie im Ruhezustand vorhanden, liegt ein schwerwiegen-
der, lebensbedrohlicher Natriummangel vor, der eine sofortige
Therapie erfordert. Im Gegensatz dazu zeigt eine gesteigerte
Wasserretention oft ein klinisch weniger auffalliges Bild.

Das liegt zum einen an der langsamen Entwicklung {iber Wo-
chen bis Monate hinweg, zum anderen an der gleichméRigen
Wasserverteilung auf IZV und EZV; Letzteres steigt daher nur
moderat an.

Anamnese und Klinischer Untersuchung kommen bei
Hyponatridmie besondere Bedeutung zu, da sich Natrium-
mangel und Wasserretention in ihrer laborchemischen
Konstellation {# Tab. 1) &hneln. Niedrige Serum- und

Diagnostik nach Stoffklassen

14115

Natriummangel SIADH
Symptome Oft; Schwindel, Kollaps Eher selten
Kiinische Zeichen Oft; B Abb. 1; beweisen Eher selten

Natriummange! Odeme grenzen DD ein

Klinischer Verlauf Schnell Langsam
Serumosmolalitét Niedrig Niedrig
Urinosmolalitat Hoch Hoch

Natriumausscheidung
(Urin)

Niedrig bei Verlust
liber Haut/Darm
Variabel bei renalen

Variabel, meistens erh&ht

Verlusten
Volumenstatus Zu niedrig Zu hoch
Natriumstatus Zu niedrig Normal

Zu hoch, falis Odeme

Therapie

Wasserrestriktion
Natriurese bei Odemen

Natriumsubstitution

B Tab. 1: Laborchemische Konstelation bei Natriummangel und SIADH.

erhdhte Urinosmolalitét spiegeln Hyponatridmie bzw. erhhte
ADH-Sekretion wider.

Odeme sind Fliissigkeitsansammlungen im interstitiellen
Raum und stellen ein wichtiges differentialdiagnostisches
Kriterium dar. Bei ambulanten Patienten dufern sie sich

als nicht wegdriickbare Odeme an den unteren Extremi-
tdten (B Abb. 1), bei bettligerigen Patienten oberhalb des
Sakrums. Durch ein Ungleichgewicht zwischen hydro-
statischem Druck (,,driickt” Wasser ins Interstitium) und
onkotischem Druck (,,hdlt" Wasser im Gefdl) kommt es

zu einer Nettobewegung von Wasser ins Gewebe, beispiels-
weise bei Herzinsuffizienz oder Hypoalbumindmie.

Das zirkulierende Blutvolumen nimimnt ab, was wiederum
die Aldosteronsekretion férdert (sekunddrer Hyperaldo-
steronismus). In der Folge wird Natrium (und Wasser) renal
reabsorbiert, das EZV steigt. Trotz der gesteigerten Natrium-

B Abb. 1: Nicht weg-
driickbares Odem. Das
Eindriicken des Haut
fiir ein paar Sekunden
hinterldsst eine Delle,
die erst nach einiger
Zeit wieder verschwin-
2 det. [3]

resorption kommt es dennoch zur
Hyponatridmie, da auch die ADH-
Sekretion zunimmt und dadurch
zusdtzlich Wasser zurtickgewonnen
wird (s. S. 11, 8 Abb. 3).

Wie behandle ich den
Patienten?

Bei hypovoldmischen Patienten ist Na-
trium- und Wassersubstitution indiziert.
Bei normovoldmischen Patienten mit
Hyponatridmie sollten Fliissigkeitsgaben
eingeschrankt werden. Der Natrium-
und Wasser{iberschuss bei 6demat6sen
Patienten wird mit Diuretika und Was-
serrestriktion behandelt. Bei Natrium-
konzentrationen unter 110 mmol/1
kann die Gabe hypertoner Infusionen
notwendig werden.

Hypernatriamie
Klinik

Hypernatridmien sind seltener als
Hyponatridmien. Auch hier ist der klini-

sche Zusammenhang besonders wichtig,

Ein offensichtlich dehydrierter Patient
(1 Abb. 2) mit leichtem Natriumanstieg
bis 150 mmol/1 verliert vermutlich

Wasser und Natrium, wobei der Wasser-

verlust leicht iberwiegt. Fiir reinen
Wasserverlust spricht eine hohere Na-
triumkonzentration (150-170 mmol/])
bei im Verhdltnis zur Natriumkonzen-
tration leicht ausgeprégten klinischen
Zeichen. Hier verteilt sich der Wasser-
verlust gleichm&RBig auf IZV und EZV
bei gleich bleibender Natriummenge
des EZV. Bei Natriumwerten iiber
170 mmol/1 sollte eine erhihte exo-
gene Natriumzufuhr in Betracht gezo-
gen werden, wenn keine oder nur
wenige Anzeichen fiir eine Dehydra-
tation bestehen.

Therapie

Reine Wassergabe ist bei {iberwiegen-
dem Wasserverlust (z.B. beim Diabetes
insipidus) sinnvoll und kann oral oder
als 5%ige Dextroseldsung verabreicht
werden. Bei zusdtzlichem Natriumver-
lust sollte Natrium substituiert werden.
Bei Natriumiiberschuss ist Natriurese

mit gleichzeitiger Wassersubstitution
indiziert. Vorsicht mit Dextroselésun-
gen: Patienten mit Natriumiiberschuss
haben bereits ein erhShtes EZV und
neigen zu Lungenddemen.

Weitere Storungen der
Osmolalitat

Neben Natrium konnen auch Harnstoff
{bei Nierenerkrankungen), Glukose
{Diabetes mellitus) oder Ethanol die
Serumosmolalitdt erhthen. Die Berech-
nung der osmotischen Liicke (s. S. 9)

Zusammenfassung

kann hier wegweisend sein. Von den
oben genannten drei Beispielen ver-
ursacht einzig Glukose signifikante
Wasserverschiebungen, da sie nicht frei
in alle Zellen diffundieren kann. Intra-
zelluldre Dehydratation bei Hyperglyk-
dmie ist die Folge.

I Odeme sind nicht nur Folge systemischer
Verdnderungen (z.B. bei Hyperaldostero-
nismus). Auch lokale Faktoren, beispiels-
weise Entziindungen oder ein gestorter
vendser Rickfluss, kénnen die Odembil-

dung fordern.

B Abb. 2: Verringerter Hautturgor. Im Alter ist
dieses Zeichen wegen der geringeren Hautelas-
tizitdt haufig unzuverldssig, bei Jingeren jedoch
Merkmal einer schweren Dehydratation mit
Flussigkeitsverlusten aus dem EZV. [3]

# Bei hyponatrsamcschen Patienten ohne Odeme mit ernledngtem ZV liegt

_ Natriummangel vor. Therapie: Wasser— und Natrmmsub itution

% Bei hyponamamrschen Patienten ohne Odeme m;t normafe EZV liegt ein

‘ Wasseruberschuss vor. Theraple‘ Wasserrestrxktzon

2 Bei hyponatnamtschen Patlenten mtt OQemen smd Gesaﬁ

(150 170 mM) und exogene Natrfumzufuhr (> 170 mM) Dx

nchtet s:ch nach dem klinischen led

% G!ukose, Hamstoff und Ethanct smd hauf“ ig Ursache einer erhdhten

Plasmaosmolalitat.



Kaliumstoffwechsel

Der Kaliumgehalt des Organismus betrdgt ca. 50 mmol/kg
KG, wovon sich 98% in leicht mobilisierbarer Form im IZR
befinden; auf den EZR entfallen 2%. Die Kaliumausscheidung
wird der tdglich aufgenommenen Menge (30—-100 mmol)
angepasst und erfolgt tiberwiegend {iber die Niere (B Abb. 1).
Kalium wird glomeruldr filtriert und praktisch vollsténdig
proximal-tubuldr reabsorbiert. Die Exkretion des distalen
Tubulus bestimmt {im Austausch gegen Natrium) die Kalium-
ausscheidung, ein fiir die Pathophysiologie wichtiger Um-
stand. Die Kaliumausscheidung tiber den Stuhl ist vergleichs-
weise gering (5 mmol/Tag), kann aber bei gastroenteralen
Erkrankungen stark ansteigen, z.B. bei Diarrhéen und
Adenomen.

Serumkalium

Im Serum befinden sich nur 0,4% des Kérperkaliums. Ande-
rungen des Wasserbestandes beeinflussen die Serumkonzen-
tration (4,5 mmol/1} nur unwesentlich, da Kalium relativ

frei zwischen 17V und EZV ausgetauscht werden kann. Im
Gegensatz dazu verursachen kleine und plétzliche Kalium-
verschiebungen zwischen [ZR und EZR, wie sie bei Verdn-
derungen des Blut-pH auftreten, grolle Verdnderungen der

Kaliumaufnahme
30-100 mmol/Tag

Verteilung im Korper

renale Veriuste
20-100 mmol/Tag

55 mmol |

g

B Abb. 1: Kaliumhaushalt. [3]

~ 5 mmol/Tag
im Stuhl

Blutgefan

Azidose

Normal

B Abb. 2: Zusammenhang zwischen Hyperkalidmie und Azidose. [3]

Stérungen des Kaliumhaushalts

Diagnostik nach Stoffklassen

Kaliumkonzentration bzw. des Kaliumgehalts des Plasmas.
Bei Azidose wird Kalium zur Wahrung der Elektroneutralitiit
im Austausch gegen Protonen in den EZR transportiert

(B Abb. 2). Umgekehrte Prozesse spielen sich bei einer
Alkalose ab. Auch unter Insulinwirkung gelangt Kalium in
den IZR. Verdnderungen der Protonenkonzentration haben
also einen deutlichen Einfluss auf die Kaliumkonzentration.
Bei normalem S&ure-Basen-Status kann bei Hypo- bzw. Hyper-
kalidmie von einem Kaliumdefizit- bzw. -Uiberschuss ausge-
gangen werden.

Wegen seiner guten Membranpermeabilitit bestimmt Kalium
das Ruhemembranpotential. Fiir erregbare Zellen wie
Nerven- und Muskelzellen haben deswegen Verinderungen
des Kaliumspiegels unter Umstidnden lebensbedrohliche
Konsequenzen.

Hyperkaliamie

Hyperkalidmie (Serumkalium > 5,5 mmol/1) ist die gefdhr-
lichste Elektrolytstdrung. An der quergestreiften Muskulatur
kommt es zu LEhmungserscheinungen und Paristhesien,

bei Konzentrationen {iber 7 mmol/1 kann Herzstillstand
auftreten. Die EKG-Verdnderungen bei Hyperkalidmie

(8 Abb. 3) kdnnen aber auch andere Erkrankungen, beispiels-
weise Herzinfarkt, imitieren. Daher ist die Bestimmung

der Kaliumkonzentration bei Herzstillstand dringend
erforderlich.

Ursachen einer Hyperkalidmie kénnen sein:

b Verminderte Ausscheidung: Bei Niereninsuffizienz wird
durch die erniedrigte GFR weniger Kalium ausgeschieden.
Ein Mangel an Mineralokortikoiden (Aldosteronantagonis-
ten, ACE-Hemmer, M. Addison) verringert die distal-tubulére
Kaliumausscheidung,

b Umverteilung: Bei Azidose kommt es zur Kaliumverlage-
rung vom IZR in den EZR. Aufgrund des hohen intrazellu-
laren Kaliumgehalts kann die Serumkonzentration bei
Zelluntergang stark ansteigen (Rhabdomyolyse, Hamolyse,
Zytostatikatherapie).

b Vermehrte Zufuhr (iiberm&Rige orale Substitution).

Die Therapie besteht in der Gabe von Kalziumglukonat i.v.,
das als Kaliumantagonist wirkt. Insulin und Glukose trans-
portieren Kalium in den IZR. Bei schweren Hyperkalidmien
ist eine Dialyse hdufig unumgénglich. Kationenaustauscher
fordern die Ausscheidung.

Pseudohyperkalidmie

Unter Pseudohyperkalidmie versteht man den Anstieg der
gemessenen Kaliumkonzentration im Serum wihrend oder
nach der Blutabnahme. UberméRiges Stauen und sog. Pum-
pen (Faustschluss und -6ffnung wéhrend der Blutabnahme)
sind meistens die Ursache. Da Kalium auch durch Leuko-
zyten und Thromboyten wéhrend der Blutgerinnung frei-
gesetzt wird, kann die Kaliumkonzentration bei Patienten mit
hdmatologischen Neoplasien auf bis zu 9 mmol/! ansteigen.
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Rasche Weiterverarbeitung der Proben bzw. Abnahme im
Zitratréhrchen umgeht dieses Problem. In Plasmaproben
verhindern Antikoagulanzien die Blutgerinnung. An eine
Pseudohyperkalidmie sollte gedacht werden, wenn keine
offensichtlichen Ursachen fiir eine Hyperkalidmie bestehen
und der EKG-Befund unauffllig ist.

Hypokalidmie (1]

Eine Hypokalidmie (Serumkalium < 3,5 mmol/1} duBert sich
Klinisch an quergestreifter (Muskelschwéche, Hyporeflexie],
glatter (Blasenatonie, lleus) und Herzmuskulatur (Arrhyth-
mien). Die Insulinsekretion ist vermindert. Es zeigen sich
typische EKG-Verdnderungen (B Abb. 3). Die Empfindlichkeit
gegeniiber Digoxin ist erh6ht, und selbst schwere Hypo-
kalidmien koénnen asymptomatisch sein, wenn sie sich lang-
sam entwickeln.

Ursachen einer Hypokalidmie knnen sein:

b Vermehrte Ausscheidung, v.a. gastrointestinal (Erbrechen,
Diarrhé, Adenome, Fisteln) und renal (Diuretika, Hyper-
aldosteronismus, Kortikosteroide)

b Umverteilung bei Alkalose und Hyperinsulinismus

b Verminderte Zufuhr bei parenteraler Ernghrung ohne
Kalium, Alkoholismus, Anorexie

Normal

Hypokaligmie

Leichte Hypokalidmien werden therapeutisch mit Kalium-
tabletten ausgeglichen. Bei schwerem Kaliummangel iiber
500 mmol sind Kaliuminfusionen indiziert.

Cave: Intravends solite Kalium nicht schneller als

20 mmol/h infundiert werden, auBer in besonders schweren
Féllen und unter EKG-Kontrolle!

@ =  Kirchturm”-T @-=
@& = ST-Senkung

prominente U-Welle

B Abb. 3: Typische EKG-Verénderungen bei Hyperkalidmie und Hypokalidmie.
Auffallig ist die zeltformige, spitze T-Welle (1) bei Hyperkalidgmie. Die Hypo-
kalidmie ist durch eine abgeflachte T-Welle und eine prominente U-Welle ge-
kennzeichnet. [7}]

! Voraussetzung fir die renale Kaliumausscheidung ist ein ausrei-

chender tubuldrer Fluss. Eine tagliche Diurese von 1 | verhindert
daher in der Regel die Entstehung einer Hyperkalidmie.

ZUsammenfassung ; ,
# Kalium ist das Hauptkation des IZR und bestimmt das Ruhemembran— -
potentnal von Muskel- und Nervenzellen -

% Anderungen der Kahumkonzentratton konnen durch Veranderung der
Gesamtkatmmmenge oder durch Verschiebungen ZWISChen EZR und EZR .
bedmgt sein. ; -

x Eine Hyperka idmie ist potentiell lebensgefahrhch Auch ohne kli m ; sche
Warnzetchen kann es zum todl ichen Herzstillstand kommen. EKG—M9m~ -
tormg* ' - -

% Ursachen emer Hypoka idmie sind gewohn ich rena!e oder gastromtestr

nale Verluste




Volumensubstitution

Der Ersatz von verloren gegangenen
Korperfliissigkeiten ist eine einfache
und wirksame Therapie, die bei vielen
Indikationen zum Einsatz kommt.
Beim hypovoldmischen Schock z.B.
ist sie die einzig lebensrettende MaB-
nahme. Daher sollte jeder Arzt mit
den Grundfragen der Volumensub-
stitution vertraut sein:

Wie wird welche Fliissigkeit in
welcher Menge mit welcher Ge-
schwindigkeit gegeben? Welche
Uberwachungsmafnahmen

treffe ich?

Wie wird Fliissigkeit
substituiert?

Die orale Substitution ist einfach und
effektiv. Bei infektigsen Durchfallerkran-
kungen sind Salz- und Glukoseldsungen
die wichtigsten TherapiemalBnahmen.
Viele Situationen erfordern jedoch eine
intravendse Substitution. Entweder
sind die Patienten nicht in der Lage

zu trinken (Koma, postoperativ,
wiederholtes Erbrechen), oder Flissig-
keitsverluste miissen schnell bzw.

unter kontrollierbaren Bedingungen
ausgeglichen werden, z.B. bei Elektro-
lytstérungen.

Welche Flissigkeit
wird gegeben?

Prinzipiell lassen sich die zahlreichen
zur Verfligung stehenden Losungen,
Mittel und Konzentrate durch ihre
Verteilung auf die drei Wasserkomparti-
mente des Kérpers unterscheiden

{8 Abb. 1). Die Zuordnung der Préparate
in die jeweilige Gruppe erleichtert das
Verstdndnis fiir deren Einsatz je nach
[ndikation.

b Substitution mit Wasser: Ein Defizit
an Gesamtwasser, z. B. bei Hypernatri-
dmie, muss mit Wasser (ohne Elektro-
lyte) ausgeglichen werden. Allerdings
wiirde eine reine Wasserinfusion zur
Hémolyse flihren. Daher wird hier auf
5%ige Dextroselosungen (Glukose)
zurlickgegriffen, die isoton zum Plasma
sind. Die Dextrose wird rasch verstoff-
wechselt, und das Wasser verteilt sich
gleichmaRig intravasal, interstitiell und
intrazelluldrn

b Substitution mit isotonischer
Kochsalzlosung (0,9 % NaCl}: Die
sog. Kristalloide haben die Osmolalitét
des Plasmas und bleiben auf den EZR,
also IVR und ISR, beschrénkt. Indika-
tion ist ein reduziertes EZV, beispiels-
weise bei Natriummangel.

b Substitution mit Plasma, Vollblut
und Plasmaexpandern: Plasmaexpan-
der, auch Kolloide genannt, haben einen
hoheren onkotischen Druck als Plasma
und filhren zu einer Fliissigkeitsver-
schiebung in den Intravasalraum, da sie
die Kapillarmembran nicht passieren
kénnen. Zu ihnen zéhlen Hydroxy-
ethylstdrke (HES), Dextran sowie
korpereigene kolloidale Losungen
(Fresh Frozen Plasma = FFP). Sie
kommen gemeinsam mit Erythrozyten-
konzentraten bei Defiziten des Plasma-
volumens, d.h. Blutungen jedweder
Ursache, zum Einsatz.

Wie viel Fliissigkeit
soll gegeben werden?

Flir diese Entscheidung miissen so-
wohl bereits bestehende als auch
erwartete Verluste innerhalb der
nédchsten 24 Stunden miteinbezogen
werden.

5% Dextrose

Vorausgegangene Verluste lassen
sich beispielsweise bei Blutungen auf-
grund von Frakturen — abhéngig von
der Lokalisation — abschitzen. Haufig
sind sie allerdings nicht berechenbar.
Dies ist jedoch nicht immer entschei-
dend, da eine allzu rasche Substitution
nicht unter allen Umsténden wiin-
schenswert ist (s. Hyponatridmie).
Neben dem Wasserdefizit miissen

in jedem Fall auch die Elektrolyte
berticksichtigt werden.

Der voraussichtliche tégliche Fliis-
sigkeitsbedarf betrdgt normalerweise
2 bis 3 1 Wasser, 100 bis 200 mmol
Natrium und 20 bis 200 mmol Kalium.
Diese Werte schlieRen Verluste {iber
Haut und Lunge ein, sind aber je nach
Begleitumstanden erheblichen Schwan-
kungen unterworfen (starkes Schwit-
zen, kiinstliche Beatmung).

Wie schnell soll
substituiert werden?

Die Geschwindigkeit der Volumensub-
stitution variiert stark. Ein Patient mit
Diabetes insipidus verliert beispielsweise
bis zu 15 1 Fliissigkeit pro Tag. Die Be-
deutung der Substitutionsrate sollen die
beiden folgenden Beispiele erldutern.

interstitiell [

B Abb. 1: Volumen-
substitution mit
Dextrose-, Salz- und
Kolloidlgsungen und
deren Verteilung auf
die Wasserkomparti-
mente. [3]
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B Abb. 2:
Uberwachung eines
Patienten nach einem
groBen abdominal-

[3]

Ein Patient unterzieht sich einer elektiven Operation.

Man kénnte diese perioperative Situation beztiglich

des Fliissigkeitshaushalts als ,normal” betrachten und
folgenden Therapieplan aufstellen: 2 bis 3 | isotonische Fliis-
sigkeit einschlieflich 1 1 isotonischer NaCl-Losung (enthélt
ca. 155 mmol Natrium) mit zusétzlicher Kaliumsubstitution.
Allerdings wird hier auRer Acht gelassen, dass der Orga-

chirurgischen Eingriff.

nismus auf den Stressstimulus Operation u.a. mit einer
verstarkten (nichtosmotischen) ADH-Sekretion reagiert.
Wasserretention ist die Folge. Zusitzlich wird stressbedingt
weniger Natrium reabsorbiert und weniger Kalium ausge-
schieden. Dementsprechend wére eine Therapie, bestehend
aus 1 bis 1,5 | Fliissigkeit mit 30 bis 50 mmol Natrium, aber
ohne Kalium, angemessen.

Schwere Hyponatridmien miissen langsam ausgeglichen
werden. Steigt das Serumnatrium zu schnell, besteht die
Gefahr einer osmotisch bedingten Schrumpfung der Myelin-
scheiden, welche die Axone umwickeln. Vor allem im Be-
reich des Pons des Hirnstarnms treten derartige Demyelini-
sierungen haufiger auf (zentrale pontine Myelinolyse). Sie
fiihren nicht selten zu schweren neurologischen Stdrungen
und zum Tod. Die Natriumkonzentration sollte des-
wegen um nicht mehr als 10 bis 12 mM pro Tag ange-
hoben werden.

Wie sollte der Patient Giberwacht werden?

U den Wasser- und Elektrolythaushalt eines Patienten zu
beurteilen, bedarf es neben der biochemischen Interpretation
natiirlich auch Klinischer Féhigkeiten. Erst die Zusammen-
schau mehrerer Informationen erlaubt die vollstindige
Einschitzung des Patientenstatus. Zu diesen Informationen
zéhlen (B Abb. 2):

b Patientenakte (Anamnese, Untersuchungen)

b Klinische Untersuchung (Puls, Blutdruck, zentralvendser
Druck; Vorhandensein von Odemen, Lungengerduschen;
Beurteilung des Hautturgors)

P Kurve (Puls, Blutdruck, Temperatur, Flissigkeitsbilanz)

b Magensonde, Wunddrainage, Blasenkatheter mit Beutel
b Infusionstherapie {Art, Menge)

b Umgebungstemperatur

Zusammenfassung

% Die Volumensubstitution korrigiert nicht nur FIﬁssigkéitsverlUste, sondern

auch Elektrolytschwankungen.

% Bei infusionsbedirftigen Patienten muss der Herz- und Nierénfdhktion -

besondere Beachtung geschenkt werden.

% Die verschiedenen Praparate zur VOIumeﬁsgbstifuﬁoh unterscheiden sich

in ihrer Verteilung auf die Wasserkomparﬁmeﬁte: P!asmaexpandérl(,;!(oﬂo- ,

ide’) erhohen das Plasmavolumen;‘isotane Salz{ésungén'(,,Kristatidide“‘;‘)_  -

~das EZV und Dextroseldsungen das Gesamtkorperwasser.

% Bei der Bestimmung der infundierten Ftﬁssigkeitslmehge mExs“seri'bést‘

~ hende und bevorstehende Verluste berﬁcksichtigt:v«kerde‘n, .

% Bei der Bestimmung der lnfbsiansgeschWindig‘keitfsihddie kliknivsycﬁen‘ ~

Begleitumstande maBgebend.

# Die Volumensubstitution bedarf einer sorgfaltigen Uberwachung.




pH-Wert und Puffer

Der pH-Wert ist das Ma8 fiir die freie Wasserstoffprotonen-
konzentration (H). Das Referenzintervall des pH liegt zwi-
schen 7,36 und 7,44, was einer Protonenkonzentration von
36 bis 44 nmol/1 entspricht. Der mathematische Zusammen-
hang zwischen pH und [H*] lautet:

pH = - log [H']

Es gilt: je hoher die Protonenkonzentration, desto niedriger
der pH.

Pro Tag werden im Organismus ca. 60 mmol Protonen gebil-

det. Zu ihrer Produktion tragen fliichtige Sduren, zu denen
praktisch nur CO, z&hlt, und nichtfliichtige Sduren, z.B.
Milchsiure, Ketosduren und Schwefelsdure beim Abbau von
schwefelhaltigen Aminosduren, bei.

Ein konstanter pH-Wert ist Voraussetzung vieler physiologi-
sche Vorginge, beispielsweise der Enzymaktivitdt. Um dies
zu gewihrleisten, werden die gebildeten Protonen zundchst
an Pufferbasen gebunden, um dann im néchsten Schritt Giber
die Lunge in Form von CO, oder {iber die Niere in Form von
Phosphat und Ammonium (s. u.) ausgeschieden zu werden.
Ein Puffersystem besteht aus einer schwachen Séure und
ihrer zugehdrigen Base (Salz). Die Aufgabe eines Puffers ist
die Konstanthaltung des pH nach ,oben“ und ,unten”, er
muss also auch Hydroxylionen (OH-) eliminieren. Allerdings
werden im Organismus deutlich mehr Sduren als Basen gebil-
det. Daher kommt den Pufferbasen besondere Bedeutung zu.
Zu den Pufferbasen des Blutes zdhlen Bikarbonat (HCO;7),
Plasmaproteine, sekundéres Phosphat (HPO,*") und im
Erythrozyten das Hamoglobin. Im Blut ist das Bikarbonat-
system am wichtigsten. Es ist zu 65% an der Gesamtpuffer-
kapazitat beteiligt. Neben der effektiven Pufferung ist der
entscheidende Vorteil des Bikarbonatsystems, dass durch
Protonenbindung {iber die Bildung von Kohlensdure (H,COs)
fliichtiges CO, entsteht, welches {iber die Lunge abgeatmet
werden kann. Die Abspaltung von CO, aus Kohlensdure wird
dabei durch das Enzym Carboanhydrase katalysiert:

HCO; + H* & H,CO; & CO, (Abatmung) + H,O

Protonenausscheidung liber die Niere

Neben der Lunge ist auch die Niere an der Protonenausschei-
dung beteiligt. Zusdtzlich sorgt sie dafiir, dass die Bikarbonat-
konzentration des Plasmas konstant bleibt (8 Abb. 1). Hierbei
sind verschiedene Vorgidnge voneinander abzugrenzen.

Saure-Basen-Haushalt: Grundlagen

Zundchst wird das glomeruldr filtrierte Bikarbonat aus dem
Primdrharn ins Blut riickresorbiert (Bikarbonatretention,

8 Abb. 1a). Dieser Transport ist abhdngig von dem Vorhan-
densein eines nach intrazelluldr gerichteten Natriumgradien-
ten, der durch die Na+-K+-ATPase aufrechterhalten wird. In
einem zweiten Schritt werden Protonen in das Tubuluslumen
sezerniert (8 Abb. 1D}, die bei der Reaktion aus physikalisch
gelostem CO, und Wasser {iber die Carboanhydrase ent-
stehen. Das gebildete Bikarbonat wird ins Blut abgegeben.
SchiieBlich miissen die freien Protonen im Harn gepuffert
werden, um ein Absinken des pH-Werts unter 4,5 zu verhin-
dern {# Abb. 1c¢). Dafiir stehen glomeruldr filtriertes sekun-
dédres Phosphat (HPO,>") und Ammoniak (NH;) zur Verfii-
gung. Ammoniak wird in den Tubuluszellen aus Glutamin
abgespalten (Enzym: Glutaminase). Die im Stoffwechsel
gebildeten Protonen werden also in Form von Ammonium
{NH,7) und primérem Phosphat (H,PO,) ausgeschieden.

Beurteilung des Sdure-Basen-Status

Zu der quantitativen Bedeutung des Bikarbonatsystems
kommt hinzu, dass seine Komponenten einfach zu messen
sind. Zu einer Beurteilung des Sdure-Basen-Status kann
die Henderson-Hasselbalch-Gleichung verwendet wer-
den, die eine Umformung des Massen-Wirkungs-Gesetzes
darstellt:

- _[HCO;]
pH=pK +log 5 53 pC0,
Die Normwerte fiir pH, Bikarbonatkonzentration und
CO,-Partialdruck sind in 0 Tab. 1 aufgelistet. Der pK-Wert
ist konstant (pK = 6,1), daraus folgt, dass sich der pH
proportional zum Quotienten aus Pufferbase und Puffersiure
verhalt:

[HCO]

pCO;
Zu einem pH-Abfall kommt es also bei einer Erniedrigung der
Bikarbonatkonzentration und/oder einer Erh6hung des

pCO,. Umgekehrt lassen eine hohe Bikarbonatkonzentration
und/oder ein erniedrigter pCO, den pH-Wert steigen.

Stoérungen des S3dure-Basen-Haushalts

Man unterscheidet metabolische Storungen, die durch
Anderungen der Bikarbonatkonzentration hervorgerufen

pH-Wert 7,36-7,44 bzw. 36~ 44 nmol/I H-lonen

pCO, 35-45 mmHg

Aktuelles Bikarbonat  22-28 mmol/1; Berechnung aus pH und pCO; nach der Henderson-Hasselbach-Gleichung;

stark pCO, abhéngig!

Standardbikarbonat  20-26 mmol/l; In-vitro-Messung unter Standardbedingungen, d.h. pCO, 40 mmHg,
volloxygeniertes Vollblut = Erfassung der metabolischen Komponente einer Siure-Basen-Stérung

Basenlberschuss (BE) 0 % 2 mmol/l; Abweichung vorn Normalwert aller Pufferbasen

B Tab. 1: Normalwerte des Siure-Basen-
Haushalts.

Diagnostik nach Stoffklassen
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B Abb. 1: Bikarbonatretention, Protonensekretion
und Urinpufferung der Niere. a) Glomerular
filtriertes Bikarbonat wird abhdngig von einem
Natriumgradienten ins Blut riickresorbiert.

b) pProtonensekretion ins Tubuluslumen.

c) Pufferung der sezernierten Protonen durch
sekundéres Phosphat (HPO,2") und Ammoniak
(NHy). (8]

werden, und respiratorische Storun-
gen, die auf vermehrte oder vermin-
derte Abatmung von CO, zuriickzufiih-
ren sind. Auch gemischte Stérungen
konnen auftreten. Auf ihre Genese wird
auf den folgenden Seiten genauer einge-
gangern.

Die Begriffe Azidose (pH < 7,36) und
Alkalose (pH > 7,44) bezeichnen die
primére Verdnderung des pH-Wertes

aufgrund der oben genannten Ursachen.

Bei einer metabolischen Azidose ist
primér die Bikarbonatkonzentration
erniedrigt, bel einer respiratorischen
Azidose der pCO, erhéht.

Zur Aulrechterhaltung eines konstanten
pH-Werts treten Kompensationsme-
chanismen des Organismus in Kraft.
Dabel gilt, dass metabolische Stérungen
respiratorisch kompensiert werden und
umgekehrt. Liegt beispielsweise eine
metabolische Azidose vor (HCO;~ 1),
kommt es gegenregulatorisch zur
Hyperventilation, und der pCO, fillt.
Im Gegensatz dazu wird bei respiratori-
schen Stérungen die Bikarbonatkonzen-
tration iiber die Niere gesteuert. Die
kompensatorische Verdnderung ist

also immer gleichsinnig zur ursich-
lichen Verdnderung: Ein Abfall des
Bikarbonats wird durch Abfall des pCO,
kompensiert. Auf diese Weise wird

der Base/Sdure-Quotient in Richtung
Normwert verschoben. Prinzipiell
kommt die respiratorische Kompensa-
tion (Lunge) schneller in Gang als die
metabolische (Niere), trotzdem wird
dadurch selten der Normal-pH erreicht
(unvollstindige Kompensation). Bei
vollstdndiger Kompensation (7,36 < pH
< 7,44} liegt dennoch eine Sdure-Basen-
Stérung vor, da pCO, und Bikarbonat

auferhalb ihres Referenzbereichs liegen.

Ein normaler pH ist nicht mit einem
normalen Sdure-Basen-Haushalt gleich-
zusetzen.

—| H,CO0,

~ Zusammenfassung -
% Anfallende Protonen werden durch die Puffe

spiratorisch "Stérungeniehtstehign durch V
xDu ch Kb‘mpé‘hs'aﬁcnsmechanisufrién kf(Ltjnge er



Saure-Basen-Haushalt: Pathophysiologie

Metabolische Storungen

Metabolische Stérungen gehen primér auf eine Verdnderung
der Bikarbonatkonzentration zuriick. Bei solchen Patienten
kommt es gewthnlich rasch zu einer respiratorischen Kom-
pensation (pCO, T!) im Sinne von Hypo- bzw. Hyperventila-
tion, die allerdings meist unvollstdndig ist.

Metabolische Azidose

Bei der metabolischen Azidose sinkt die Bikarbonatkonzentra-

tion aufgrund der Pufferfunktion (vermehrte Protonenbildung
und verringerte Protonenausscheidung) oder durch erhohte
Verluste (B Tab. 1). Besonders die hdufige Laktatazidose kann
als schwere Azidose auftreten. Der Laktatspiegel steigt bei
Sauerstoffmangel und/oder gestdrter Gewebeoxygenierung
bzw. mitochondrialer Dysfunktion (Schock, Leberversagen,
Alkoholintoxikation etc.).
Die sog. Anionenliicke umfasst simtliche Anionen,
die laborchemisch nicht erfasst werden (Proteinat, Sulfat,
Phosphat, organische Anionen). Bei metabolischen Azidosen
unklarer Genese kann ihre Berechnung zur Klérung hilfreich
sein:

Anionenliicke = [Na*] - (JHCO;7] + [CI])

Normbereich: 8 -16 mmol/1

Liegt die Anionenliicke trotz Azidose im Normbereich, wird
der HCO;~Verlust durch Cl- ausgeglichen (,hyperchlorémi-
sche Azidose®). Dies ist bei der Verlustazidose der Fall. Eine
Zunahme der Anionenliicke {iber 16 mM (,normochlordmi-
sche Azidose*) spricht fiir eine Zunahme an Protonen, wie es
bei der Additions- und Retentionsazidose der Fall ist.
Kompensatorisch kommt es zu einer schnellen, vertieften
Atmung (Kussmaul-Atmung), die zu einem Abfall des
pCQ;, fithrt. Einem zu starken pH-Abfall wird so entgegen-
gewirkt (B Abb. 1}. Allgemein begiinstigt der pH-Abfall die
Entwicklung einer Hyperkalidmie (cave: Herzstillstand!).
Die Reaktivitdt der GefdBmuskulatur auf Katecholamine ist
vermindert (cave: kardiogener Schock, Minderdurchblutung
der Niere!).

Metabolische Alkalose

Die metabolische Alkalose ist durch eine Zunahme der Bikar-
bonatkonzentration gekennzeichnet. Uberwiegend liegt eine
vermehrte Protonenausscheidung vor (8 Tab. 2).

Diagnostik nach Stoffklassen

Verlustalkalose Ausscheidung T von H* Verlust von Magensaft
{Erbrechen, Sonde)
Diuretikatherapie mit Hypokalidmie

Hyperaldosteranismus

Uberkorrektur einer Azidose mit
HCO;Infusionen

Additionsalkalose Zutuhr T von HCO;~

H Tab. 2: Ursachen der metabolischen Alkalose.

Der Bikarbonatabfall wird respiratorisch durch Hypoventila-
tion kompensiert (8 Abb. 1). Allgemeine Riickwirkungen auf
den Organismus bei Alkalose bestehen in der Entwicklung
einer Hypokalidmie (Herzrhythmusstérungen) und einer Ver-
minderung des freien Kalziums im Blut (Krdmpfe).

Respiratorische Storungen

Respiratorischen Stdrungen liegt ein Ventilations- und/oder
Diffusionsproblem zugrunde, das zu einer Verdnderung

des pCO, fiihrt. Die renale Kompensation entwickelt sich
langsam.

Respiratorische Azidose

Ursache der respiratorischen Azidose ist eine alveoldre
Hypoventilation unterschiedlicher Genese (B Tab. 3) mit
einem primdren Anstieg des pCO,.

Eine akute respiratorische Azidose entwickelt sich innerhalb
von Minuten bis Stunden und wird wegen der langen Adap-
tationszeit der Niere nur unvollstindig kompensiert. Der An-
stieg des pCO, (Hyperkapnie) fiihrt zu einer intrakraniellen
Drucksteigerung, die mit Verwirrtheitszustdnden und Koma
einhergeht. Die Hypoventilation bedingt zusétzlich einen
Abfall des pO, (Hypox&@mie). Tachykardie und pulmonale
Hypertonie sind die Folge. Eine chronische respiratorische
Azidose liegt hdufig bei COPD (chronische Bronchitis, Em-
physem) vor. Die maximale renale Kompensation (8 Abb. 1)
ermdglicht nicht selten eine vollstandige Kompensation,

d.h. eine Normalisierung des Blut-pH.

Respiratorische Alkalose

Eine respiratorische Alkalose entsteht durch alveolédre Hyper-
ventilation und ist mit einem priméren Abfall des pCO, ver-
bunden (@ Tab. 4).

Produktion T

Additionsazidose von H* Laktat-, Ketoazidose; Salizylat-

intoxikation
Anioneniiicke T

Schwere Niereninsuffizienz
Anionenliicke T

Retentionsazidose Ausscheidung L von H

Subtraktionsazidose Verlust T von HCOy Diarrhd; renal-tubulére Azidose

Anioneniiicke normal

# Tab. 1: Ursachen der metabolischen Azidose.

Mechanismus Beispiel

Lungenerkrankungen COPD, Pneumonie, Lungenddem

Stérung der Atemmechanik Rippenfrakturen, Pneumothorax

Neuromuskuldre Stérung Myopathien, Elektrolytstérungen

Depression des Atemzentrums Medikamente (Opioide), organische Lasionen

B Tab. 3: Ursachen der respiratorischen Azidose.,

f Abb. 1: Kompensationsmechanismen bei meta-
bolischen und respiratorischen Stdrungen. [5]

Die hdufigste Ursache ist die psycho-
gene Hyperventilation, die akut auftritt
und daher nicht kompensiert wird.

Bei langer bestehender Hypokapnie
sinkt die renale Protonenausscheidung
{8 Abb. 1) kompensatorisch.

Kombinierte Stérungen

Von einer kombinierten metabolisch-
respiratorischen Stérung kann ausge-
gangen werden, wenn der pH niedriger
als 7,2 oder hoher als 7,6 ist. Im Fall
einer Azidose wird ein erhohter pCO,
von einem erniedrigten Bikarbonat-
spiegel begleitet, bei Alkalose verhélt
es sich umgekehrt. Die folgenden
Beispiele erldutern die Entstehung
kombinierter Stérungen:

b Eine respiratorische Azidose bei
COPD (Hypoventilation = pCO, T)
kann durch die metabolische Kompo-
nente (pO, | = Laktatazidose) ver-
stérkt werden.

b Ein Patient, der kiinstlich beatmet
wird und eine Magensonde hat, ist
anféllig flir eine respiratorisch-metabo-
lische Alkalose (mechanische Hyper-
ventilation und Protonenverlust {iber
die Sonde).

22 | 23

Hyper-

ventilation
(schnell)

metabolische Azidose:

Hypo-
ventilation
(schnell)

metabolische Alkalose:

Bikarbonat-
retention
(iber Niere
Protonenaus-
scheidung
(langsam)

respiratorische Azidose: pCO2 ™ - pHY

Bikarbonat-
ausscheidung
~Gber Niere > PH

(langsam)

respiratorische Alkalose: pCO, 41

Mechanismus Beispiel

Stimulation des Atemzentrums Psychogen, organische L&sionen, Medikamente (Salizylate),

hormoneil {Thyroxin), Fieber, Sepsis

Stimulation peripherer Chemorezeptoren Hypoxie

Stimulation intrathorakaler Rezeptoren Lungenembolie, Lungenparenchymerkrankungen

Mechanische Hyperventilation

B Tab. 4: Ursachen der respiratorischen Alkalose.

Zusammenfassung
% Bei der metabolischen Azidose liegt eine primére Erniedrigung des
[HCO, | vor. Der pCO, fallt kompensatarisch (Hyperventi!aﬁdh).
& Die haufigsten Ursachen der_metaboﬁscheh Azidose sind Niereninsuffi-
zienz, Laktat- und Ketoazidose. Die Berechnung der Anionenliicke kann
. zur Klarung der Genese beitragen. k - - : . -~ ;
% Die metabolische Alkalose ist durch erhthtes [HCO,] gekennzeichnet.
Der pCO, steigt kompenSatoriséh ‘(Hypoventiikaﬁon). Haufigste Ursache ist
wiederholtes Erbrechen. . -
% Der respiratorischen Azidose liegt ein Anstieg deks‘pCCZ zugrunde. Da die
renale Kompensation (Bikarbonatretention und vermehrte Protonenaus-
scheidung] langsam in Kraft tritt, ist die akute respiratorische Azidose ein
Notfall (z.B. Exazerbation einer COPD). ; - - ;
% Chronische respiratorische Azidosen sind meist vollstandig kompensie'rt.
% Respiratorische Alkalosen sind selten und iiberwiegend psychogen -
bedingt. ; -
% Metabolische und respiratorische Stérungen konnen auch gemeinsam
auftreten. k ‘ ‘ ‘ '




Blutgasanalyse

Bei der Blutgasanalyse (BGA} werden
pH-Wert und pCO, gemessen. Die
Bikarbonatkonzentration wird mit Hilfe
der Henderson-Hasselbalch-Gleichung
berechnet. Gewohnlich werden
zusitzlich pO, und Baseniiberschuss
(BE = ,base excess") mitbestimmt.

Flir die BGA bestimmtes Blut muss
arteriell abgenommen werden.

Da Arterienpunktionen (A. radialis,

A. femoralis) technisch schwieriger
sind, wird meist arterialisiertes Kapillar-
blut aus dem Ohrldppchen oder der
Fingerbeere entnommen. Hierfiir

solite die Entnahmestelle vorher mit
feuchter Wirme oder Finalgon®-Salbe
hyperdmisiert werden, um zuver-
ldssige Befunde zu erhalten. Bei zen-
tralisiertem Kreislauf ist Kapillarblut
nicht geeignet. Folgende Punkte

sollten bei der Entnahme beachtet
werden:

b Das Biut muss luftblasenfrei abge-
nommen werden.

P Massieren oder Quetschen der Ent-
nahmestelle kann das Messergebnis
verfalschen (Hdmolyse, Verdlinnung mit
Interstitialfiiisigkeit).

b Als Antikoagulans solite Heparin
verwendet werden.

b Die Proben miissen schnell, d.h.
innerhalb weniger Minuten, untersucht
werden, da der Erythrozytenstoffwech-
sel {anaerobe Glykolyse) zu einem pH-
und pO,-Abfall fiihrt. Proben, die auf
Eiswasser gelagert werden, knnen
noch 30 Minuten nach Entnahme aus-
gewertet werden.

Interpretation der BGA

Bei der Interpretation der BGA emp-
fiehlt es sich, systematisch vorzu-
gehen (B Abb. 2). Folgende Fragen
sollten zur volistdndigen Beurteilung
des Sdure-Basen-Status beantwortet
werden:

b Azidose oder Alkalose? — Betrach-
tung des pH-Werts

b Metabolische oder respiratorische
Stérung? — Betrachtung des pCO,
bzw. der Bikarbonatkonzentration

b Kompensation? — pCO, und [HCO47]
sind gleichsinnig verdndert. Auf eine

Saure-Basen-Haushalt: Diagnostik und Therapie
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Kompensation

gl
pasy

[HCO57] pCO; Storung

4 Metabolische Azidose Alveoldre Hyperventilation

1
T 0] Metabolische Alkalose Alveolire Hypoventilation

Respiratorische Azidose Renale Bikarbonatausscheidung 4

i Bl e d

T T
L 1

)

Respiratorische Alkalose Renale Bikarbonatausscheidung T

B Tab. 1: Verdnderungen primérer Sdure-Basen-Parameter. Kompensatorische Verdnderungen in Klammern,

Anamnese pH [HCO4] pCO; Storung

Chronische Bronchitis 7,36 39 mM 70 mmHg Kompensierte respiratorische Azidose
Akuter Asthmaanfall 7,62 20 mi 20 mmHg Unkompensierte respiratorische Alkalose
Erbrechen seit 24 h 7,57 48 mM 54 mmHg Teilkompensierte metabolische Alkalose
Gastroenteritis seit 2 Wochen 7,20 8 mM 21 mmHg Teilkompensierte metabolische Azidose

8 Tab. 2: Klinische Beispiele zur Beurteilung des Saure-Base-Status.

B Abb. 1: Gerdt zur Blutgasanalyse. [3]

vollstindige Kompensation weisen
verdnderte pCO,- und [HCO;-Werte
bei normalem pH hin.

» Kombinierte Storung? — pCO, und
[HCO4] sind gegensatzlich verdndert.

B Tab. 2 anhand einiger klinischer Bei-
spiele dargestellt. Mit Hilfe des Sdure-
Basen-Nomogramms (B Abb. 3} lassen
sich diese Ergebnisse besser einordnen.
Die markierten Bezirke reprasentieren
die sog. einfachen Stérungen. Eine
kombinierte Stdrung ist anzunehmen,
wenn die Werte aulerhalb liegen.

Die sich daraus ergebenden Befund-
konstellationen (B Tab. 1) sind in

%Befund: pH, pCO;, [HC03_]§§

!
[ ] ]

Y b4

&, Azidose - N
W Lder Alkalose? pH i+ Azidose . . pHT: Alkalose
! i

I i

A4 Y A4 . Y
3 Respiratorisch pCo, * [HCO;T] pCO, & | [HCO57]?
£ oder metabolisch? | respiratorisch metabolisch respsratonsch . metabolisch

l l | l
__ Kompensation [HCO;1 pCO, ¢ [HCO;TT ¢ pCO, T
3 oder kombinierte oder oder oder oder

Stérung? [HCO5TT 4 pCO;5 1 [HCO;™T pCO, ¢

f Abb. 2: Algorithmus zur Beurteilung des Sdure-Basen-Status. [5]

g Abb. 3: Sdure-Basen-Nomogramm. {9]

Therapie

In den meisten Fillen sind S&ure-
Basen-Stérungen Folge eines anderen
Defekts. Daher ist, solange kein Notfall
vorliegt, die Behandlung der Grund-
erkrankung das primére Therapieziel.
Typische Ursachen und deren Behand-
lung sind:

b Metabolische Azidose: Keto-

azidose (Volumentherapie,

Insulin}, Laktatazidose (Schock-
therapie)

b Metabolische Alkalose: chronisches
Erbrechen (Volumentharapie, Kalium-
substitution)

P Respiratorische Azidose: Behandlung
der COPD, evtl. Beatmung

b Respiratorische Alkalose: meist
psychogen (Beruhigung, Plastikbeutel-
rlickatmung)

Die akute metabolische Azidose
mit einem pH < 7,2 oder einem
[HCO5] < 15 mM ist ein Notfali,
der mit NaHCOs-Infusionen behan-
delt wird:

Bedarf an NaHCQO; in mmol =
BE x KG (kg) x 0,3

PaCO,

+ 110100
mmHg 1 120 90 gp 7

36
[HCO4] mmol/l

Die Indikation zur Bikarbonatzufuhr
sollte mit Bedacht gestellt werden, ins-
besondere bei rasch reversiblen bzw.
leicht behebbaren Grunderkrankungen.
Bei respiratorischer Azidose ist Bikarbo-
nat kontraindiziert, da das gebildete
CO, nicht abgeatmet werden kan.
Eine Uberkompensation ist méglich.

I Durch die klinisch-chemische
Bestimmung von pH, pCO, und [HCO4 |
lasst sich das AusmabB einer Saure-

Basen-Storung quantifizieren. Fir eine

addquate Beurteilung und Therapie
missen die gemessenen Werte jedoch
im klinischen Kontext (Anamnese,
klinische Untersuchung] betrachtet
werden.

~ Zusammenfassung ; . ;

f % Die Blutgasanalyse wird mit arteneltem und tuftb!asenfretem Bfut durchg&

, k fihrt. Die Messung sollte rasch erfolgen ; .

. ‘x Das Bl Utgasanaiysegerat misst pH und pCOz Dte Blkarbanatkonze : tra
wird berechnet ' ‘ . .

; ﬁx Die Emte:!ung einer Saure—Basen—Storung erfo gt systematts

text betrachtet werden ; , , ‘
‘f ‘-x Die Therapie der Saure—Basen-Storungen nchtet snch in erster inie na
der Grunderkrankung Die akute metabo ische Azwdose (pH 7 2} i k
. Notfall und wird ggf mit NaHCOS-Enfussonen behande ‘




Sauerstofftransport

Sauerstoff wird physikalisch geldst (2%)
oder an Hdmoglobin gebunden (98%)
im Blut transportiert. Beide Gréfien
zusammen ergeben den Blutsauer-
stoffgehalt. Der physikalisch geldste
Anteil ist direkt proportional zum
arteriellen Sauerstoffpartialdruck
(pO,; normal: 65-100 mmHg), der die
physikalische Oxygenierung (,,Arteria-
lisierung®) des Blutes in der Lunge
widerspiegelt. Er beeinflusst die Sauer-
stoffsdttigung, d.h. den Anteil des
oxygenierten Hamoglobins (Oxyhdmo-
globin) am Gesamthémoglobin,

als MaR fiir die Sauerstoffversorgung
des Gewebes (normal: > 90%). Auch
pH-Wert, Temperatur und Hamoglobin-
zusammensetzung (HbA, HbF) sind
wichtige Einflussgrofen auf die Sauer-
stoffsattigung (B Abb. 1). Ein niedriger
pH-Wert fithrt zur Linksverschiebung
der Sauerstoffbindungskurve, also zu
einer Abnahme der Sauerstoffaffinitét
des Hdmoglobins. Die Sauerstoffab-
gabe an das Gewebe wird dadurch
erleichtert.

Neben dem Blutsauerstoffgehalt wird
die Sauerstoffversorgung des Gewebes
durch die Gewebeperfusion als Funk-
tion von Herzminutenvolumen und
peripherem Widerstand beeinflusst.
Zur weiteren Beurteilung der Gewebe-
oxygenierung kann die Bestimmung
von Laktat nitzlich sein: Bei Sauerstoff-
mangel wird durch die anaerobe Glyko-
lyse vermehrt Laktat produziert.

Atmungsphysiologie

Die Beliiftung der Lungenalveolen
nennt man alveoldre Ventilation.
Kohlendioxid diffundiert trotz des
geringen Druckgradienten zwischen
Alveole und Kapillare leicht ins Blut
(8 Abb. 2). Der pCO, in Alveole und
Arterie ist identisch, weswegen der
arterielle pCQO, als Maf der alveoldren

Ventilation herangezogen werden kann.

Sauerstoff passiert die alveoldre Mem-
bran weitaus schlechter. Der fiir eine
effiziente Diffusion notwendige
Gradient kommt in der alveoloarte-
riellen Druckdifferenz (AaDQO,)
zum Ausdruck:

Respiratorische Insuffizienz

Diagnostik nach Stoffklassen

Aa.DOZ =
PO; awveotir = PO arterien = 15 mmHg

Der pOy arenen Wird direkt gemessen, der
POy aweqis DeTechnet:

pOZ alveolir =
PO inspiratorisch — (PCO; arterien/RQ)

Der respiratorische Quotient (RQ)
bezeichnet das Verhéltnis aus abgege-
benem CO, und aufgenommenem O,
und betrdgt normalerweise 0,8. Nimmt
die AaDO, zu (> 25 mmHg), liegt ein
gestorter Gasaustausch vor.

Der Atemantrieb wird vor allem durch
CO, gesteuert. Eine Zunahme des arte-
riellen pCO, steigert die Ventilation. Ein
Abfall des pH fithrt ebenfalls zur Hyper-
ventilation. Die regulatorische Funktion
des arteriellen pO, tritt erst bei Werten
unter 60 mmHg in Kraft. Bei Patienten
mit chronisch erhéhtem pCO, kann der
pO, allerdings der wichtigste Ateman-
trieb sein (s. Sauerstofftherapie).

Respiratorische Insuffizienz

Bei einem isolierten Abfall des pO,
spricht man von respiratorischer

Op-Gehalt [ml Oy/! Blut]

Partialinsuffizienz (8 Tab.1). Kommt
es zusdtzlich zu einem Anstieg des
pCO,, liegt eine respiratorische Global-
insuffizienz vor.

Die physiologischen Funktionen der
Lunge (Ventilation, Diffusion, Perfusion)
missen in allen Lungenabschnitten
gleichmdBig ablaufen, um eine regel-
rechte Arterialisierung des Blutes bzw.
eine effiziente Abatmung von CO, zu
gewdhrleisten. Sind Ventilation und
Perfusion nicht aufeinander abge-
stimmt, kommt es zur Verteilungssto-
rung. In der Regel verursachen Diffu-
sions- und Verteilungsstdrungen eine
Partialinsuffizienz, wohingegen Ventila-
tionsstorungen eine Globalinsuffizienz
nach sich ziehen (B Abb. 3).

b Diffusionsstérungen: Durch Fliissig-
keitsansammlung (Lungenddem) oder
Verdickung der Alveolarwand {Lungen-
fibrose) wird die Sauerstoffdiffusion
beeintrdchtigt. Der pCO, ist meist nor-
mal (8 Abb. 3b).

b Verteilungsstorungen: Perfundierte,
aber nichtventilierte Alveolen nehmen
nicht am Gasautausch teil. Die beliifte-
ten Areale kompensieren diesen Ausfall
durch vermehrte Ventilation, der pCO,
bleibt normal bzw. fallt leicht ab. Aller-

% Sattigung
200+ 100 mm e e
normales, arterielles
Blut, Pgg, = 40 mmHg,
vendses Blut pH=7,40
Rechtsverschiebung
der Bindungskurve:
100+ 50+ 1.) Sauerung, pH-Abnahme
2.) Anstieg Pgo,
3.) Anstieg 2,3-DPG
4.) Temperaturanstieg
effektive Bindungskurve [ physikalisch
geldster O,
O - 0 H t i I | H
0 25 40 50 90 100 150 [mmHg]
I i i i i i i
0 33 53 10 12133 20 [kga]
-
T f f f T Partialdruck
Halb- gemischt- . e
sattigungs-| | venaser || arterieller aIv%olarer Frischluft
druck Po, Oz Oz

B Abb. 1: Sauerstoffbindungskurve des Blutes. [4]

dings kann die Hyperventilation den
pO, nicht erhdhen, solange normale
Raumluft eingeatmet wird {8 Abb. 3c¢).
Verteilungsstdrungen kénnen primér
ventilatorisch (z.B. Lobdrpneumonie)
oder primdr zirkulatorisch (z.B. Lungen-
embolie] bedingt sein.

D Ventilationsstdrungen: Wird die
gesamte Lunge minderbeliiftet (Hypo-
ventilation), kann CO, nicht mehr
abgeatmet werden, und es entwickelt
sich eine Globalinsuffizienz (8 Abb. 3d).
Man unterscheidet obstruktive (z.B.
COPD) und restriktive (z.B. Lungen-
fibrose) Ventilationsstérungen.

Sauerstofftherapie

Bei chronischer Hyperkapnie ist der
CO,-Atemantrieb so weit abgeschwécht,
dass der erniedrigte pO, den wichtigsten
Ventilationsstimulus darstellt. Unkon-
trollierte Sauerstoffgabe bedeutet in die-
sem Fall Lebensgefahr, da dem Patienten
der letzte Atemantrieb genommen wird.
Sie erfordert kontrollierte Beatmung
unter BGA-Kontrolle.

Die Pulsoxymetrie ist eine nichtinvasive,
einfache und schnelle Methode zur
Bestimmung der Sauerstoffsattigung.
Dabei wird ein Clip am Zeigefinger ange-
bracht, der Licht einer bestimmten Wel-
lenldnge durch die Fingerkuppe emittiert.
Wegen der unterschiedlichen Absorp-
tionsspekiren von Oxy- und Desoxyhamo-
globin fiir diese Wellenlange kann aus
dem Signal die Sauerstoffsattigung
berechnet werden.

Zusammenfassung
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Resp.

P9, (65-100 mmHg)

pCO; {35-45 mmHg]  Sauerstoffsattigung {90-100%)

n

Resp.

Partialinsuffizienz 4
1

Globalinsuffizienz

~

o | e

# Tab. 1: Vernderung der Blutgase bel respiratorischer Insuffizienz.

I &
| E Ventilation
; ¥

-

Parfusion '
pO, 40 mmHg \\\\'
pCO, 46 mmHg. *

1

Pulmonalarterie ~_PCO2

Alveole

[ _pco, po; : |
L 39 mmHg. . 100 mmHg /
- w/ T POy 95 mimHg
i Nt pCO; 40 mmHg
801 pulmonalvene ,
¥

rechter Ventrikel

normal
(Rube: alveoldre
Ventilation

v

Perfusion

Q
Q

Di

{verdickte Gastransit-
strecke)

Verteilungsstérung
(primar zirkulatorisch)

]

“_w__//7

ca. 4 /min,

ca. 5 U/min,
“.1)

ffusionsstorung

globale
Hypoventilation (V 1)

Gewebekapillare

_._..-—.//

A oTNEE

{ pCO; p0; |
i >46mmHg <30 mmHg |

Gewebe

 Abb. 2: Ventilation und Partialdriicke unter
physiologischen Bedingungen. [5]

finker Ventrikel

arteriell arteriell - alveoldr-arterieller Gradient

80, pCO, o2 CO,
n n 6} %]
l ~n + 9}

mit Ventilationssteigerung:

mit Ventilationssteigerung:

0] d + &

(L T o] o]

B Abb. 3: Veranderungen der Blutgase unter pathologischen Bedingungen.
a) Normal, b) Diffusionsstdrung, ¢) Verteilungsstérung, d) Ventilationsstérung. [9]

® Der Sauerstoffpartialdruck ist ein MaB fﬁf die Oxygenierungsfihigkeit der Lunge. Die Sauerst@ffséttigang istein M

fiir die Sauerstofiversorgung des Gewebes.

% Man unterscheidet die respiratorische Partialinsuffizienz (pO, |, pCO, normal) von der reépiratcrischen Global

insuffizienz (p0, |, pCO, 1).

# Diffusions- und Verteilungsstorungen der Lunge fiihren in der Regel zu einer Partialinsuffizienz.

& Die Globalinsuffizienz wird meist durch Ventilationsstorungen verursacht.




Plasmaproteine und Enzyme

Plasmaproteine

Die Plasmaproteine erfiillen vielfdltige Aufgaben, zu denen

u. 2. Volumenaktivitdt, Transport- und Pufferfunktion sowie
Immunabwehr zdhlen (B Tab. 1). Die Leber ist Hauptsyn-
theseort, Ausnahme sind die Immunglobuline, die durch
Plasmazellen synthetisiert werden. Den gréften Anteil am
Gesamtproteingehalt von ca. 70 g/1 Plasma hat Albumin.
Gewdhnlich werden Gesamtprotein und Albumin bestimmt
und deren Differenz als Globulinfraktion bezeichnet.
Abweichungen des Gesamtproteins kénnen einerseits rela-
tiver Natur sein. Sie sind auf Verdnderungen des Plasmavolu-
mens bei Stérungen des Wasserhaushalts zurtickzufiihren
(Pseudohypo- bzw. Pseudohyperproteindmie). In diesen
Fillen ist der Hamatokrit gleichsinnig verdndert. Andererseits
beruhen absolute Verdnderungen praktisch immer auf einer
Erniedrigung des Albumingehalts oder einer Erhthung der
Immunglobuline.

Serumelektrophorese

Plasmaproteine lassen sich elektrophoretisch hauptsdchlich
ihrer GroRe nach auftrennen (B Abb. 1a). Auch Ladungs-
unterschiede der Proteine spielen eine Rolle. Aufgrund seiner
geringen MolekiilgroBe wandert Albumin am weitesten in
Richtung Anode (Pluspol). In der Plasmaelekirophorese
kommt die Fibrinogenbande als diskreter Gipfel (Peak)
zwischen B- und y-Bande zum Vorschein. Sie fehlt bei der
Serumelekirophorese.

Die Serumelektrophorese ist eher ein Suchtest bei Dysprotein-
dmien als ein quantitatives Messverfahren. Sie dient der Dia-
gnostik und Verlaufskontrolle bei Entziindungen (s.a. S. 100,
Entzlindungsmarker), Nieren- und Lebererkrankungen, spezi-
fischem Proteinmangel und Malignomen (8 Abb. 1b, 1c, 2).

Albumin

Albumin wird in der Leber gebildet und hélt den onkotischen
Druck des Plasmas aufrecht. Bei Hypoalbumindmie iiber-
wiegt der hydrostatische Druck, der Wasser in das Interstitium
,presst*, es kommt zur Odembildung. Ursachen einer Hypo-
albumindmie sind verringerte Synthese (Mangelernghrung,
Malabsorption, Leberzirrhose), vermehrte Ausscheidung/Ab-
bau (nephrotisches Syndrom, Proteinverlustenteropathien,
Verbrennungen) oder Verdlinnung {Hyperhydratation durch
Infusionen, Schwangerschaft).

Immunglobuline

Immunglobuline werden von Plasmazellen synthetisiert und
vermitteln die spezifisch-humorale Immunabwehr. Sie bilden
in der Elektrophorese die y-Bande.

Mabgliche Ursachen einer Hypergammaglobulindmie sind
Infektionen und Autoimmunerkrankungen. Sie fithren zu
einer ,polyklonalen“ Immunantwort, bei der ,viele“ Plasma-
zellklone ihren spezifischen Antikérper produzieren. Dies

Diagnostik nach Stoffklassen
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Protein Funktion Indikation fr Bestimmung
Albumin Onkotischer Druck Odeme
Coeruloplasmin Transport von Cu?" M. Wilson

Thyroxin bindendes
Globulin

Transport von T4 /T,

Schilddriisenerkrankungen

Haptoglobin

Transport von Hamoglobin

Hémolyse

Transferrin

Transport von Fe?”

Eisenstatus

Lipoproteine

Transport von Lipiden

Fettstoffwechselstérungen

Fibrinogen

Blutgerinnung

Gerinnungsstérung, DIG

Plasminogen

Fibrinolyse

DIG

o-Antitrypsin

Proteaseinhibitor

V.a. a-Antitrypsin-Mangel

C,-Inhibitor

Hemmung von C,

Angioneurotisches Odem

CRP

Unspezifische Immunabwehr

Akute [nfektionen

Komplementfaktoren

Unspezifische immunabwehr

Autoimmunerkrankungen

Immunglobuline

Spezifische mmunabwehr

Infektionen

# Tab. 1: Auswahl einiger Plasmaproteine.

Kathode

Anode

a)

N

Auftragsstelle

Paraprotein-

bande

b)
~ Auftragsstelle
i B Abb. 1: Serumelek-
abgeschwéchte trophorese. a) Normal-
o-Bande befund mit den Gipfeln
l von Albumin, ¢, Oy,
- und +Globulinen
c)

¢} o -Antitrypsin-

™ Auftragsstelle Mangel. [3]

dufert sich als diffuse Erhthung der y-Bande. Demgegeniiber
kommt es bei ,,monoklonaler Antikrperproduktion zu
einem diskreten, schmalgipfligen y-Globulin-Peak (8 Abb. 2{),
auch Paraproteindmie genannt. Paraproteine komimen bei
Malignomen (z.B. multiples Myelom) vor. Sie stellen funktio-
nell inaktive Immunglobuline dar, die von den Tumorzellen
auf exzessive Art und Weise produziert werden. Prinzipiell
kann jede Ig-Klasse (G, M, A, E oder D) gebildet werden,
allerdings sezerniert ein Tumorzellklon immer einen be-
stimmten Antikorper. Teilweise kommt es zur Uberproduk-
tion der leichten Ketten des Ig-Molekiils, welches {iber die
Niere ausgeschieden wird (Bence-Jones-Proteinurie).

(von rechts nach links).
' b) Paraproteinbande in

der y-Globulin-Fraktion.

Hypogammaglobulindmien treten im
Rahmen genetischer (Bruton-Agamma-
globulindmie) oder erworbener (Mali-
gnome, Infektionen, Immunsuppres-
sion) Erkrankungen auf.

Enzyme

Der Nutzen der Enzymdiagnostik liegt
in der Lokalisierung von Krankheitsher-
den und der Verlaufskontrolle von Er-
krankungen. In der Regel wird nicht die
Enzymmenge, sondern die Enzymakti-
vitét, d.h. der Substratumsatz {umol)
pro Zeit {min), gemessen. Man unter-
scheidet folgende Enzyme:

b Plasmaspezifische Enzyme haben
ihren physiologischen Wirkort im Plasma
(Gerinnungsfaktoren, Cholinesterase).

D Sezernierte Enzyme sind exokriner
Herkunft, z.B. Amylase aus dem
Pankreas. Sie sind bei Schddigung des
Herkunftsorgans im Plasma erh&ht.

b Zellenzyme sind intrazelluldrer
Herkunft und gelangen bei mehr oder
weniger schweren Organschdden in das
Blut, z.B. Transaminasen und LDH.

In @ Tab. 2 sind einige flir die Diagnostik
wichtige Enzyme zusammengefasst. Auf
sie wird in den enisprechenden Organ-
kapiteln ndher eingegangen. Zur ge-
nauen Lokalisation einer Organschddi-
gung kann die Isoenzymdiagnostik
hilfreich sein. [scenzyme kommen in
mindestens zwei Formen vor und haben
dhnliche Substratspezifitdt, unterscheiden
sich aber in ihrer Struktur und Substrat-
affinitdt. Thre unterschiedliche Expres-
sion in verschiedenen Geweben kann
man sich diagnostisch zunutze machen.
Beispiele sind die Laktatdehydrogenase
(LDH), die Kreatinkinase (CK) und die
alkalische Phosphatase (AP).

Enzym Organschadeﬁ

Alaninaminotransferase
(ALAT; syn. GPT)

Leberschidigung

Aspartataminotransferase  Leber-, Herzmuskel-

(ASAT; syn. GOT) schadigung
Alkalische Phosphatase Knochenerkrankungen,
(AP) Cholestase

Amylase, Lipase Akute Pankreatitis

Kreatinkinase (CK) Herzmuskelschadigung

fl Tab. 2: Wichtige Beispiele der Enzymdiagnostik.

Albumm 55-69%

akute Eniziindung

normal

0 26-12% v12-18%
o 6%/B8—14%

Leberzirrhose nephrotisches Syndrom

Sl
e

| 2 J
AN /m\s
N~ (V2
c) d)
f
| .
; Agammaglobulindmie ,'“; Paraproteindmie
§ < f
! i
-
e) f)

B Abb. 2: Serumelektrophoresen bei unterschiedlichen Erkrankungen. a) Normalbefund mit den Peaks
von Albumin, ¢,-, ¢, B- und y-Globulinen (von links nach rechts). b) Akute Entziindung: Erhghung der
O Oy, B-Globuline (Akute-Phase-Proteine). ¢} Leberzirrhose: relative Erhéhung der y-Globuline,

d) Nephrotisches Syndrom: Erniedrigung der Albuminbande, relative Erhdhung der o, 0,-Globuline.
e) Agammaglobulindmie: fehlende Globuline. f} Paraproteindmie: schmalgipfliger +Globulin-Peak. [9]

Zusammenfassung

& Die Serumetektrophorese d
Dysproteinamien. ‘
% Erhohte Aktivitaten intrézet
gesteigerte Zell prohferat:on hm V
% Die Zuordnung erhdhter Enzymaktw : ite
wird durch die !soenzymdtagnostsk eriezchte ‘ '




Diabetes mellitus: Pathophysiologie

Glukosemetabolismus

Die Leber ist das zentrale Organ des
Glukosestoffwechsels. Sie nimmt ca.
zwei Drittel der {iber die V. portae ange-
lieferten Nahrungsglukose auf und {iber-
fiihrt sie entweder in die Speicherform
Glykogen oder verstoffwechselt sie zu
Fettsguren, die in Form von Triglyzeri-
den zum Fettgewebe weitertransportiert
werden (B Abb. 1). Bei abfallendem Blut-
zucker stellt die Leber Glukose durch
Glykogenolyse und Glukoneogenese fir
das Blut bereit. Das periphere Gewebe,
das Glukose zur Energiegewinnung in
Form von ATP bendtigt, wird so kon-
stant mit Substrat versorgt. Das gilt vor
allem fiir das ZNS, das auf Glukose —
und nach einer Adaptationszeit auch
Ketonkorper — angewiesen ist, da es
keine Fettsduren abbauen kann.

Insulin

Insulin wird als Peptidhormon in den
Langerhans-Zellen (B-Zellen) des Pan-
kreas synthetisiert. Das aktive Hormon
besteht aus A- und B-Kette, die iber
Disulfidbriicken miteinander verbunden
sind. Das sog. C-Peptid, das noch intra-
zelluldr aus Proinsulin abgespalten wird,
wird ebenfalls sezerniert und dient als
Marker fiir die endogene Insulinsynthese
(B Abb. 2).

Zielorgane des Insulins sind in erster
Linie Leber, Muskel und Fettgewebe.
Allgemein gesagt férdert Insulin alle
Stoffwechselvorgénge, die den Blut-
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B Abb. 1: Regulation des Glukosestoffwechsels. [7]

zuckerspiegel senken und die aufge-
nommene Glukose in Speicherformen
{iberfithren. Diese sind im Einzelnen:

b Forderung der Glukoseaufnahme
(gemeinsam mit Kalium) in Fett- und
Muskelgewebe

b Férderung der Glykogensynthese,
Fettsdure-, Triglyzerid- und Cholesterin-
synthese, Proteinsynthese, Aktivierung
der hepatischen Glykolyse

b Hemmung der Glukoneogenese, Gly-
kogenolyse, Lipolyse und Ketogenese

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes
Hauptmanifestationsalter -~ < 30 Jahre : > 40 Jahre
Beginn Rasch Langsam
Kérperbau Asthenisch Adip0os
Pathogenese Untergang der B-Zellen =  Insulinsekretionsstdrung,

absoluter Insufinmangel

Insulinresistenz

Manifestationsfakioren Viruserkrankung Adipositas
Neigung zu Ketoazidose Stark Gering
HLA-Assoziation Ja Nein
Autoantikdrper la Nein
Genetische Disposition Schwach Stark
- — 0 Tab. 1: Wesentliche
Insulinpflichtigkeit Ja Bei Erschdpfung der

Merkmale des Typ-1-

Reserven und Typ-2-Diabetes.
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Gegenspieler des anabolen Hormons
Insulin sind die katabolen , Stresshor-
mone” Glukagon, Adrenalin, Noradre-
nalin, Kortisol und Wachstumshormon.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist die hdufigste endo-
krine Erkrankung. Aufgrund eines ab-
soluten (Typ 1) oder relativen (Typ 2)
Insulinmangels kommt es zur Hyper-
glykdmie und einer Reihe von pathobio-
chemischen Verdnderungen (8 Abb. 3),
deren akute Komplikationen und
Spétfolgen sowohl Morbiditdt als auch
Mortalitdt erhéhen.

Neben der dtiologischen Einteilung
(Typ 1 vs. Typ 2) ist auch eine Eintei-
lung nach Kklinischem Schweregrad
in insulinabhdngigen (IDDM) und in-
sulinunabhédngigen (NIDDM) Diabetes
moglich. Der Typ-1-Diabetes ist immer
ein IDDM, wéhrend der Typ-2-Diabetes
als NIDDM beginnt, im Verlauf aber
insulinpflichtig (IDDM) werden kann.
Vom Typ-1-Diabetes (15% aller Diabe-

tiker) sind vor allem Kinder und Jugend-

liche betroffen. Thm liegt eine autoim-
munologische Zerstérung der B-Zellen
des Pankreas zugrunde, die zu einem

absoluten Insulinmangel fiihrt. Hiufig
geht eine Virusinfektion voraus. Anti-
korper gegen Inselzellen und Insulin
sowie weitere Antikdrper sind regel-
méBig nachweisbar.

Der Typ-2-Diabetes (85% aller Diabe-
tiker) ist eine Erkrankung des mittleren
und hoheren Alters, wird aber auch bei
jungen Menschen beobachtet (MODY =
maturity-onset diabetes of the young).
Uberernhrung und Adipositas fordern
als entscheidende Manifestationsfakto-
ren die periphere Insulinresistenz. Der
Typ-2-Diabetes geht auch mit Insulinse-
kretionsstdrungen einher. # Tab. 1 fasst
wesentliche Merkmale beider Diabetes-
formen zusammen.

Sekundére Diabetesformen treten
beispielsweise bei Pankreaserkrankun-
gen, Hyperkortisolismus (M. Cushing,
Glukokortikoidtherapie) und in der
Schwangerschaft (Gestationsdiabetes)
auf.

Komplikationen des Diabetes
mellitus

Neben der akuten Symptomatik der Hy-
perglykdmie (Polydipsie, Polyurie, Mus-
kelschwiche, Visusstorungen, Gewichts-
abnahme) kommt es bei Diabetes zu
ernst zu nehmenden Komplikationen,
die in erster Linie die GefiRe betreffen
und sich tiber Jahre hinweg entwickeln.
b Die Mikroangiopathie ist Folge einer
nichtenzymatischen Glykosylierung
kapilldrer Basalmembranproteine und
konsekutiver Verdickung der Gef48-
wande. Besonders betroffen sind die
GefdRe der Retina (bis zur Erblindung),
Niere (Niereninsuffizienz) und des
Nervensystems (autonome Neuropathie,
»diabetischer FuR“).

b Die Makroangiopathie umfasst
arteriosklerotische Verdnderungen der
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8 Abb. 2: Insulinsynthese. [7]
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0 Abb. 3: Pathobiochemische Verénderungen bei Diabetes mellitus. [7]

groBen Arterien, die vermutlich auf dem B Diabetes schwicht das Immunsystem.
gestdrten Lipidmetabolismus basieren. Resistenzminderung gegeniiber bak-
Betroffen sind die Zerebral- (Schlagan- teriellen Haut- und Harnwegsinfekten
fall), Koronar- (Herzinfarkt) und lliakal- st die Folge.

arterien (pAVK).

Zusammenfassung ;

# Die Leber ist das zentrale Regulattonsorgan des Glukosestoffwechse! ‘

# Insulin fordert die Glukoseaufnahme i in Muskel- und Fettzelfen,‘
Speicherformen (Glykogen, Triglyzeride) zu uberfuhren

# Beim Typ-1-Diabetes kommt es aafgrund autmmmuno ogischer Zerstomng V “'
der B-Zellen des Pankreas zu einem absoluten [nsuh mangel Er tntt vor
allem bei Jugendlichen auf und ist immer msuhnpﬂichtrg{ DDM) '

# Der Typ-2-Diabetes geht mit einer Storung der lnsu msekretnon und ner

Insulinresistenz der Zielorgane einher. Betroffen smd uberwxegend a spose V

Erwachsene mittleren und hoheren Alters.

2 Der Typ-2-Diabetes wird primar diatetisch und evil med:kamenms: '
(Sulfonylharnstoffe) behandelt (NIDDM). Insul tnpfhchtzgkent kann sxc
jedoch entwickeln. ;

# Spatkomplikationen des Diabetes mellitus sind auf Schédigun‘gen dé B
gefaBe (Mikro- und Makroangiopathie) zurickzufahren. Zu ihnen zahf
Niereninsuffizienz, Blindheit und Herzinfarkt.




Die medizinischen und sozialen Konse-
quenzen, die mit der Diagnose Diabetes
mellitus verbunden sind, erfordern

eine sehr sorgféltige Diagnostik. Thr
Ausgangspunkt sind die Leitsymptome
Polydipsie, Polyurie und unklarer
Gewichtsverlust. Die Bestimmung

der Blutglukosekonzentration steht

im Zentrum der Untersuchungen.

Blutglukose

Diagnostische Kriterien

Der Bestimmung des Niichternblut-
zucker (NBZ) ist der entscheidende
Test fiir die Diagnose eines Diabetes
mellitus. Die Blutentnahme sollte nach
8-stiindigem Fasten erfolgen. Werte
{iber 7 mmol/1 {126 mg/dl)} sind als
pathologisch anzusehen (8 Tab. 1).

Ein Gelegenheitsblutzucker iiber
11,1 mmol/1 {200 mg/dl) spricht fiir
einen Diabetes, wenn gleichzeitig Sym-
ptome vorhanden sind. Eine wiederholte
Messung mit Niichternblut ist emp-
fehlenswert, insbesondere bei grenz-
wertigen Befunden oder gleichzeitiger
Einnahme von Medikamenten {Gluko-
kortikoide, Thiaziddiuretika).

Der orale Glukosetoleranztest
(OGTT) ist bei unklaren Féllen und bei
der Abkldrung des Schwangerschafts-
diabetes von Bedeutung, wird aber fiir
die Routinediagnostik nicht empfohlen.
Vor der Durchfiihrung miissen die Pa-
tienten 3 Tage lang kohlenhydratreiche
Nahrung (> 250 g/d) zu sich nehmen.
Nach mindestens 10 Std. Fasten wird
der NBZ als Referenzwert bestimmt.
Die orale Belastung erfolgt mit einer
Trinklésung, die 75 g Glukose enthalt.
Nach 2 Std. wird der Blutzucker erneut
gemessen (B Abb. 1). Ein 2-h-Wert tiber
11,1 mmol/1 (200 mg/dl) spricht fiir
einen Diabetes. Bei Werten zwischen
7,8 und 11,1 mmol/1 (140 bzw.

200 mg/dl) liegt eine pathologische
Glukosetoleranz (,,impaired glucose
tolerance® = [GT) bzw. eine gestérte
Glukosehomoostase (,,impaired
fasting glucose” = IFG) vor, die keine
eigenstindigen Krankheitsbilder darstel-
len. Sie sind vielmehr Risikofaktoren flir
die Entwicklung eines Diabetes {1-5%
pro Jahr) und kardiovaskuldrer Erkran-
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Niichternblutzucker

Normal < 6,1 mmol {110 mg/di)

Gelegenheitsblutzucker

Oraler Glukosetoleranztest (OGT T}

2-h-Wert < 7,8 mM (140 mg/dl}

Diabetes > 7,0 mmol (126 mg/dl)

> 11,1 mM (200 mg/dl} und

2-h-Wert > 11,1 mM (200 mg/dl}

Symptome eines Diabetes

IGT,IGF  6,1-7,0 mmol (110-126 mg/df)

2-h-Wert 7,8-11,1 mM (140-200 mg/dl}

B Tab. 1: Blutzuckerdiagnostik bei Verdacht auf Diabetes mellitus. Die angegebenen Werte beziehen sich

auf vendses Plasma.

kungen. Sie lassen sich nur durch den
OGTT feststellen.

Untersuchungsmaterial

Bei der Interpretation der Blutglukose-
konzentration muss besonderes Augen-
merk auf das Untersuchungsmaterial
gerichtet werden, aus dem der Befund
erhoben wurde. Es bestehen ndmlich
Konzentrationsunterschiede zwischen
arteriellem (arterialisiertes Kapillarblut)
und vendsem Blut (Differenz ca. 10%
bei oraler Belastung) einerseits sowie
Plasma und Vollblut (Differenz 10%)
andererseits:

Plasmag,, > Vollbluty,, > Plasma,.;,
> Vollblut,cpss

Um eine falsch niedrige Glukosebestim-
mung zu vermeiden, werden die zur
Blutentnahme verwendeten Rohrchen
mit Glykolysehemmer, z. B. Natriumflu-
orid (NaF), versetzt. Bei Venenblut
kommt es trotz NaF zu einer 10%igen
Abnahme der Glukosekonzentration
innerhalb der ersten Stunde. Danach
bleibt die Konzentration fir 24 Std.
konstant. Daher sollte die Verarbeitung
einer vendsen Probe rasch erfolgen.

Plasmaglukose (mmol)

60 120
Zeit (min.) nach oraler Glukosebelastung (75g) tikern, [3]

Bestimmungsmethoden

Die Blutglukose kann durch enzy-
matische Testverfahren quantitativ
bestimmt werden. Das Prinzip besteht
in der Kopplung einer Glukose ver-
brauchenden Reaktion (Messreaktion)
mit einer Indikatorreaktion, die zu
einer Extinktionsénderung fiihrt.

Als Indikatoren dienen Chromogene
(Farbbildner, z.B. p-Aminophenazon)
oder Reduktionsdquivalente (z.B.
NADPH). Die Glukoseoxidase-
(GOD-)Methode (B Abb. 2a} ist

sehr spezifisch, unterliegt aber Stér-
einfliissen (z.B. Ascorbinsdure).

Die Hexokinase-(HK-)Methode

ist ebenfalls spezifisch fiir Glukose

(B Abb. 2b). Allerdings enthdlt der
Erythrozyt etwas Glukose-6-Phosphat,
so dass die Blutglukose leicht zu hoch
bestimmt wird.

Glukose im Urin

Die Glukoseausscheidung im Urin ist
ein wichtiger Diabetessuchtest. Die nor-
male Nierenschwelle fiir Glukose liegt
bei 8 bis 10 mmol (145 bis 180 mg/dl).
Bei Uberschreiten der Nierenschwelle

H Abb. 1: Verlauf des Plasmaglukosespiegels nach
oraler Glukosebelastung bei Gesunden und Diabe-

a) Glucose + Oy + H,O L0, Gluconat + H,0,  Messreaktion
|

r
: »
H,0; + Chromogen Peroxidase, Farbstoffbildung

Indikatorreaktion

b) Glucose + ATP —HE Glucose-6-Phosphat + ADP

G6PDH
—_— >

Clucose-6-Phosphat + NADP* 6-Phosphogluconolacton

+NADPH/H*

wird Glukose im Urin ausgeschieden (Glukosurie), wobei
Werte bis 0,8 mmol (15 mg/dl} physiologisch sind. Konzen-
trationen {iber 2,2 mmol (40 mg/dl) sollten abgeklirt wer-
den. Die Nierenschwelle ist bei Schwangeren und bei tubuld-
ren Funktionsstérungen (verminderte Glukoser{ickresorption)
erniedrigt, so dass es zur normoglykamischen Glukosurie
kommt. Im Gegensatz dazu kann bei diabetischer Nephropa-
thie die Nierenschwelle auf bis zu 300 mg/dl erhéht sein. Ein
Fehlen von Glukose im Harn schlieft also einen Diabetes
nicht aus.

Als Untersuchungsmaterial dienen Spontan-, Morgen-

oder 24-h-Urin. Die Messung erfolgt nach dem Prinzip der
GOD-Methode (8 Abb. 2a) und sollte innerhalb von 2 Stun-
den stattfinden. Die Glukosekonzentration 1dsst sich durch
unterschiedliche Farbabstufungen des Teststreifens ablesen,
die untere Nachweisgrenze betrdgt 1,6 mmol (30 mg/dl).
Erhohte Konzentrationen an Ascorbinsdure fithren zu falsch
negativen Werten. -

Die zur Blutzuckerselbstkontrolle von Diabetikern ver-
wendeten Teststreifen und Handmessgerdte beruhen ebenfalls
auf der GOD-Methode. In letzter Zeit finden vermehrt Mess-
gerdte auf elektrochemischer Grundlage ohne Farbbildung
Verwendung (AccuCheck®).

HbA,, und Fructosamin

Glukose kann sich in einer nichtenzymatischen Reaktion
an den N-Terminus von Proteinen anlagern {Proteinglykie-
rung) und stabile Ketiminbindungen bilden, was bei der
Pathogenese der Mikroangiopathie von Bedeutung ist. Dies
geschieht stédndig (auch beim Gesunden), was man sich
diagnostisch zunutze machen kann. Der Anteil des glykier-
ten HbA, (HbA,.) am Gesamthdmoglobin spiegelt die
Blutglukosekonzentration der letzten 8 Wochen wider

(B Abb. 3) und ist somit ein wichtiger Parameter zur Beur-
teilung der Diabeteseinstellung. Es gelten folgende
Richtwerte: optimale Einstellung (< 8%), befriedigende
Einstellung (<« 10%), unbefriedigende Einstellung (< 12%)
und dekompensierter Diabetes (= 12%). Der HbA, -Anteil
héngt von der Erythrozyteniiberlebenszeit ab und ist

daher bei hamolytischen Andmien erniedrigt. Umgekehrt
werden bei Niereninsuffizienz falsch erhthte Werte
beobachtet. Die Hamoglobinglykierung an sich besitzt
keinen Krankheitswert, d.h., sie schrankt die Himoglobin-
funktion nicht ein.

B Abb. 2: Quantitative Glukosebestimmung mit enzymatischen Tests. a) Glu-
koseoxidase-(GOD-}Methode b) Hexokinase-(HK-}Methode, [5]

Die Fruktosaminkonzentration gibt Aufschiuss iiber die
Blutzuckerwerte der letzten 1 bis 3 Wochen. Erfolge bei The-
rapiednderungen konnen so kurzfristiger {iberpriift werden.

Spatkomplikationen

Die Erkennung und Behandlung diabetischer Folgeerkran-
kungen ist von entscheidender prognostischer Bedeutung.
Zu thnen zghlen Mikroalbuminurie (30-300 mg im 24-h-
Urin), ein gestdrtes Vibrationsempfinden und Verdnderungen
des Augenhintergrunds.

Harnzucker
(Sammelurin) HbA;
0 24 Std. 6-8 Wochen
+ + + + + + t
5-10 min 2-3 Wochen 5-8 jahre
Blutzucker Fruktosamin Niere, Retina

Bl Abb. 3: Méglichkeiten retrospektiver Diagnostik bei Hyperglykdmie. [5]

n der Diagnostik muss

geerkrankungen (Nephrc




Ketoazidotisches, hyperosmolares und hypoglykdmisches
Koma sind drei wichtige akute diabetische Komplikationen.
Wihrend die Ketoazidose Folge des Insulinmangels und in
einem von vier Fillen die Erstmanifestation eines Diabetes ist,
sind Hypoglykdmien meist Folge einer Insuliniiberdosierung.

Diabetische Ketoazidose

Die diabetische Ketoazidose ist ein medizinischer Notfall.
Insulinmangel (absolut oder relativ) fiihrt einerseits zu ver-
stirkter Lipolyse und Bildung von Ketonkdrpern, die die
verminderte Glukoseaufnahme im Muskel- und Fettgewebe
kompensieren sollen. Dadurch entwickelt sich eine Azidose.
Andererseits kommt es zu einer hypergtykémisch bedingten
osmotischen Diurese. Beide Faktoren fithren iber Hypotonie
und Schock zu einer verstdrkten Ausschiittung von Stresshor-
monen, die die bestehende Symptomatik weiter verschlech-
tern (4 Abb. 1). Bei Diabetikern, die bereits mit Insulin
behandelt werden, stellen Infektionen (Pneumonie, Harn-
wegsinfekie) die hdufigste auslésende Ursache dar.

Neben der klinischen Schocksymptomatik ist die Bestimmung
von Ketonk&rpern und Glukose in Blut und Urin diagnos-
tisch wegweisend (B Tab. 1). Serumelektrolyte, Harnstoff und
Kreatinin als Parameter der Nierenfunktion und die BGA
vervollstdndigen die Diagnostik. Charakteristisch ist die sog.
Kussmaul-Atmung der Patienten, die sich durch abnorm tiefe
Atemziige zur Kompensation der Azidose auszeichnet.

Die Therapie erfolgt auf der Intensivstation und umfasst:

P Engmaschige Laborkontrollen (Blutzucker stiindlich,

K+ und BGA alle 2 Std.)

Osmotische
Dt reee \ / Erbrechen
Wasser- und
Elektrolytmangel
Hyperglykamie, Azidose
Glukosurie

Renale Minder-
durchblutung

Verminderte Sekretion /
von Ketonkdrpern und

H*-lonen

H Abb. 1: Pathogenese der Ketoazidose. [7]

Diabetes mellitus: Akute Komplikationen

Diagnostik nach Stoffklassen

34| 35

b Korrektur der Dehydratation mit physiologischer Koch-
salzlosung. Der Fliissigkeitshedarf innerhalb der ersten acht
Stunden betrdgt 6 bis 8 Liter.

b Korrektur der Hyperglykdmie mit Insulin tiber eine Dosier-
pumpe. Der Blutzucker sollte nicht schneller als 100 mg/dl
pro Stunde gesenkt werden.

b Kaliumsubstitution in Abhéngigkeit von der Serumkon-
zentration. Insulin verschiebt Kalium in den IZR. Eine anfing-
liche Hyperkalidmie kann in eine Hypokalidmie umschlagen.
Aufgrund der Dehydratation ist i.d.R. auch der Kaliumbe-
stand erniedrigt.

b Eine Korrektur der Azidose wird normalerweise durch
die Insulingabe erreicht. In schweren Féllen kann vorsichtig
Bikarbonat gegeben werden.

Hyperosmolares Koma

Das hyperosmolare Koma tritt iiberwiegend beim Typ-2-Dia-
betes auf. Im Gegensatz zur Ketoazidose, die typisch fiir den
Typ-1-Diabetes ist, entwickelt es sich schleichend und ohne
Bildung von Ketonkérpern. Im Vordergrund stehen die
extrem hohen Blutglukosewerte (> 30 mM bzw. 600 mg/dl)
und die damit verbundende osmotische Diurese. Wesentliche
Abgrenzungskriterien zur Ketoazidose sind in B Tab. 1 auf-
gelistet. Therapeutisch wird wie bei der Ketoazidose vor-
gegangen.

Hypoglykdmisches Koma

Erste Symptome eines erniedrigten Blutglukosespiegel sind
Folge der gegenregulatorischen Mechanismen, die durch
Katecholamine und Glukagon vermittelt werden, z.B. Tachy-
kardie und Tremor. Da das ZNS auf Glukose als Brennstoff
angewiesen ist, kommt es bei fortschreitender Hypoglykdmie
zu neuroglykopenischen Symptomen wie Konzentrations-
schwiche, fokalen Ausféllen bis hin zum Koma (8 Tab. 2).

Ketoazidose Hyperosmolares Koma

Plasmagiukose > 15 mM bzw. 300 mg/dl > 30 mM bzw. 600 mg/dl

Ketonkorper Hoch Normal
Azidose Ja Nein
Hyperventilation Ja Nein
Dehydratation Ja Ja

B Tab. 1: Unterscheidungsmerkmale zwischen diabetischer Ketoazidose und
hyperosmolarem Koma.

Glukose 235mM  225mM 22,0 mM = 1,0 mM <1,0mM
Symptome  Normal Schwitzen, Bewusst- EEG-Verdn-  Koma
Unruhe, HF T, seins- derungen
Schwiche stérungen

B Tab. 2: Hypoglykédmiesymptomatik in Abhéngigkeit vom Blutglukosespiegel.

Eine Hypoglykdmie liegt vor, wenn die
sog. Whipple-Trias erfiillt ist. Blut-
zucker < 2,5 mM (bzw. 45 mg/dl)
plus hypoglykdmische Symptome

plus Symptombesserung unter Glukose-
gabe.

Generell lassen sich atiologisch zwei
Gruppen unterscheiden:

b Hypoglykdmien im niichternen Zu-
stand (Niichternhypoglykdmien)
kommen bei Insulin produzierenden
Tumoren (Insulinome), verminderter
Glukoneogenese {Leber- und Nieren-
erkrankungen), Ausfall kontrainsuli-
nirer Hormone (M. Addison) und
angeborenen Stoffwechselstorungen
(Glykogenosen) vor.

b Reaktive Hypoglykdmien sind
Folgen eines Stimulus. Sie treten bei
der Uberdosierung von Medikamenten
(Insulin, Sulfonylharnstoff, B-Blocker),
bei Alkoholabusus (Mangelerndhrung,
Hemmung der Glukoneogenese)

und beim postprandialen Dumping-
syndrom nach Magenresektion (Hyper-
insulinismus nach schlagartiger
Magenentleerung und Glukosere-
sorption) auf.

b Ausldsende Faktoren bei Diabetikern
sind: verminderte Kohlenhydratzufuhr,
Insulin- bzw. Sulfonylharnstoff-Uberdo-
sierung, erhthte korperliche Aktivitat
und Alkohol.

Fr die Differentialdiagnose der Hypo-
glykémie ist die Insulinbestimmung
wahrend einer symptomatischen
Phase (B Abb. 2) entscheidend. Ein
erhohtes C-Peptid spricht dabei flir
eine endogene Insulinsynthese (s. S. 31,
I Abb. 2).

Ist ein Diabetiker bereits komatios,
muss das hypoglykdamische Koma vom
Coma diabeticum (Ketoazidose bzw.
hyperosmolares Koma) abgegrenzt
werden (B Tab. 3). Im Zweifelsfall ist
therapeutisch zunichst Glukose indi-
ziert, da sie eine Hypoglykdmie leicht
behebt und das Coma diabeticum
kaum beeinflusst.

Diagnostik

Sulfonyl- Urin |
endogene Synthese { harnstoffe _—

(C-Peptid vorhanden)

- Insulinom: = CT

—> Insulin erhoht —‘1
L

exogene Zufuhr
(kein C-Peptid)

- Sepsis ——  CRP

Hypoglykdmie —
t———> . Medikamente -  Anamnese
Kreatinin,
Nieren-~, Leber- Harnstoff, |
erkrankungen Trans- |
! Insulin normal  — _.aminasen |

—> Hypokortisolismus -——-* Kortisol

Glykogenspeicher- T
| ‘erkrankungen 1 laktat |
Insulin- T

like Growth Factor : i

B Abb. 2: Differentialdiagnose der Hypoglykdmie. [5]

Coma diabeticum Hypoglykdmisches Koma

Entwicklung Langsam (Tage) Pldtzlich (Minuten}

Hunger Nein Ja

Durst Ja Nein

Muskulatur Hypoton Tremor

Haut Trocken Feucht

Atmung evil. Azidoseatmung Normal

Augenbulbi Weich Normal

Sonstiges Fieber, Bauchschmerzen evtl. neurologische Ausfélle

Therapie Siehe dort Glukose oral (5-20 g) oder per Infusion

(40% Dextrose}, ggf. Glukagon i.m.

Bl Tab. 3: Differentialdiagnose der diabetischen Komaformen.

Zusammenfassung ; ;

% Die diabetische Ketoazidose ist Folge eines Insulinmangels und flihrt tuber
verschiedene pathaph)?siotogische Mechanismen zum Schock. SEe tritt '
typischerweise beim Typ-1-Diabetes auf. Der wichtigsté Ausléser sind
Infektionen. Die Therapie (Insulin, Fliissigkeit, Kaliumsxibsﬁtatioh) érjfotgt ~
auf der Intensivstation. ; . - _ .

% Das hyperosmolare Koma beruht ebenfalls auf einem}lhs'ulinmangeyiﬁubdk
kommt typischerweise beim Typ-2-Diabetes vor. Eine r‘riass‘iyeyHypefgiyk-‘ :
amie ist charakteristisch. ‘ - k -

® Hypoglykamien entwickeln sich plotzlich und sind bei ‘Diabet‘ikemdelg‘e -
verminderter Kohlenhydrataufnahme, Insuliniiberdosierung oder erhéhtenf” '
Alkoholkonsums. ‘ -




Lipoproteine

Der Begriff Lipide umfasst eine Gruppe
von Stoffklassen, die sich durch ihre
schlechte Loslichkeit in Wasser (hydro-
phober Charakter) auszeichnen. Man
unterscheidet:

B Cholesterin und Cholesterinester

P Glyzeride (Triglyzeride, Phospho-
glyzeride)

b Fettsduren

b Sphingolipide

b Terpene (Vit. A, E, K}

Lipoproteinstruktur und
-klassifikation

Aufgrund ihrer schlechten Wasserlds-
lichkeit werden Lipide im Blut in Form
von Lipoproteinen transportiert, die
sphérische Partikel bilden (& Abb. 1).

In threm hydrophoben Kern befinden
sich Triglyzeride und Cholesterinester.
Die ,Hiille* besteht aus freiem Chole-
sterin und Phospholipiden, die mit ihren
hydrophilen Gruppen nach auflen ragen,
sowie den sog. Apolipoproteinen. Die
Apolipoproteine sind fir die strukturelle
Integritdt des Lipoproteins, fiir die Re-
gulation der zwei Schliisselenzyme des
Lipoproteinstoffwechsels (LPL, LCAT)
sowie fiir die Erkennung von Rezepto-
ren verantwortlich (B Tab. 1). Nach
ihren physikochemischen Eigenschaften
werden die Lipoproteine in vier Haupt-
klassen eingeteilt (d Tab. 2).

Lipoproteinstoffwechsel

Der Stoffwechsel der Lipoproteine 14sst
sich in einen exogenen und einen endo-
genen Zyklus unterteilen (8 Abb. 2).

Apolipoprotein
|

Triglyzerid

Phospholipid

;
I
i
j
!
|
|
|

Freies i Fis Cholesteryl-
Cholesterin ester

H Abb. 1: Lipoproteinstruktur. [7]

Apoprotein Syntheseort Funktion
A Darm, Leber Aktivierung der LCAT
A-ll Darm, Leber Aktivierung der hepatischen LPL
Bion Leber Lipidtransport im VLDL, Bindung an LDL-Rezeptor
Darm Lipidtransport in Chylomikronen
C-l Leber Aktivierung der LCAT
C-ii Leber Aktivierung der LPL
C-l Leber Hemmung der LPL
E Darm, Leber Bindung an hepatischen APO-E-Rezeptor und zellu-
lare LDL-Rezeptoren
Mobilitat in Hauptsachliche Funktion

Elektrophorese

Apolipoproteine

Chylomi-  Auftragstelle By A CILE Transport der Nahrungsfette

kronen vom Darm zur Leber

VLDL Pra-p Bygo, C-ILE Transport endogener Triglyzeri-
de von der Leber zu extra-
hepatischen Organen

LDL B B.oo Cholesterintransport von der
Leber zu extrahepatischen
Organen

HDL ¢3 A-l, Al Cholesterintransport von
extrahepatischen Organen zur
Leber

sexogener® Lipidiransfer
- Muskel {
Chylomikronen | /> <\
Lipoprotein- |__L.._..... >/ Fetsa ] Fettsauren |-+
"pase sauren ¢ etisauren
Y

Chylomikronen-Remnants {

/

<

\3\/4\\_/\;13\/

B Tab. 1: Funktion der
Apolipoproteine.

LPL = Lipoproteinlipase,
LCAT = Lecithin-Chole-
sterin-Acyl-Transferase,

B Tab. 2: Lipoprotein-
klassen. VLDL = very-
low-density liporotein,
LDL = Jow-density
lipoprotein, HDL = high-
density lipoprotein.

sendogener” Lipidtransfer

Lipoprotein-
lipase

hepatische

Lipase

80%

seriphere Zeﬁ

{k
| Pra-HDL |

B Abb. 2: Lipoproteinstoffwechsel. (8]
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p Exogener Zyklus: Die Nahrungsfette
werden im Diinndarm resorbiert und

in Chylomikronen verpackt. Sie gelan-
gen iiber die Lymphe in den Blutkreis-
lauf. Die transportierten Triglyzeride
werden v.a. im Muskel- und Fettgewebe
durch die Lipoproteinlipase (LPL),
ein membranstindiges Enzym des
Kapillarendothels, zu Glycerin und
Fettsduren abgebaut und in die Zellen
aufgenommen. Die Uberreste (,,rem-
nants”) werden in der Leber verstoff-
wechselt, z. B. zu Gallensduren, die der
Fettemulgierung im Darm dienen und
die einzig relevante Ausscheidungsform
von Cholesterin darstellen.

» Endogener Zyklus: Von der Leber
gelangen endogene Triglyzeride als
VLDL zu den extrahepatischen Orga-
nen, die sich durch die LPL mit Lipiden
versorgen. Dabei dndert sich die Lipid-
zusammensetzung des VLDL, das sich
{iber das ,intermediate-density lipopro-
tein“ (IDL) zu LDL umbaut. LDL wird
rezeptorvermittelt durch hepatische und
extrahepatische Zellen aufgenommen.
Auch sog. Schaumzellen {,,scavenger
cells”), die an der Bildung atheroma-
toser Plaques beteiligt sind, nehmen
LDL auf. Dieser Mechanismus liegt
vermutlich der arterioskleroseftirdern-
den Wirkung des LDL zugrunde. HDL
werden in Darm und Leber gebildet.
Sie transportieren Cholesterin in Form
von Cholesterinester von den extra-
hepatischen Organen zur Leber. Das
Enzym Lecithin-Cholesterin-Acyl-
Transferase (LCAT) ist Bestandteil

LDL-Rezeptoren Plasmamembran

Zytosol

Ricktransport der
L.DL-Rezeptoren
zur Plasmamembran

- 7
@ p coated @.

O vesicle”
=3 . >
Learly endosome” 7

oy

ey 2

Entfernung | O
der Hille | \w
Verschmelzung mit ¢
Endosom ]

Abschniirung von |
Transportve5|ke|n

= Hydrolasen
freies ”
Cholesterin

Ll

a@ Py
2 @ & =
2 Je Lysosom

f Abb. 3: Rezeptorvermittelte Endozytose des LDL-Rezeptors. [9]

von HDL und katalysiert die Chole-
sterinesterbildung. Man nimmt an, dass
HDL auch aus Schaumzellen Chole-
sterin entfernt und so antiarteriosklero-
tisch wirkt.

das Enzym Acyl-CoA-Cholesterin-
Acyl-Transferase (ACAT) verestert.
Das intrazelluldre Cholesterin ist ein
wichtiger Regulator des Cholesterin-
stoffwechsels. Ein hoher intrazelluldrer
Cholesterinspiegel hemmt einerseits

die LDL-Rezeptor-Synthese und anderer-
seits die endogene Cholesterinsynthese
(HMG-CoA-Synthase).

I Die rezeptorvermittelte Endozytose von

LDL ist bei Fehlen des L Dl-Rezeptors
(familidre Hypercholesterinamie) oder bei
Mutation im B,,-Protein (familiar de-
fektes Apolipoprotein B,4,) gestort. Die
damit verbundenen hohen LDI-Spiegel
fithren bereits im jungen Erwachsenen-
alter zu KHK und Herzinfarkt.

LDL-Rezeptor

LDL-Rezeptoren befinden sich an der
Oberfliche aller Zellen. Nach Bindung
des LDL an den Rezeptor, die durch
die Apolipoproteine B, o, und E erfolgt,
wird das gesamte LDL von der Zelle
internalisiert {rezeptorvermittelte
Endozytose) (B Abb. 3). Der Rezeptor
gelangt nach Trennung vom LDL zu-
rlick zur Plasmamembran. Das freie
Cholesterin wird in der Zelle durch

Zusammenfassung
% szlde werden im Blut in Form von szopr tei en transportle

o= VLDL und LDL transportteren Tng yze

schen Organen.




Lipidstoffwechselstorungen

Klassifizierung

Bei den Hyperlipoproteinamien unter-
scheidet man zwischen priméren und
sekunddren Stérungen.

Primire Storungen sind genetisch be-
dingt. Eine Einteilung nach den geneti-
schen Ursachen (8 Tab. 1) gestaltet sich
aufgrund der Fiille der verschiedenen
Mutationen zunehmend komplexer und
ist fiir den klinischen Alltag haufig un-
praktisch. Daher hat sich die Einteilung
nach Fredrickson durchgesetzt, die
sich an den Plasmakonzentrationen der
Lipoproteine orientiert (8 Tab. 2). Diese
Klassifizierung berlicksichtigt weder
genetische Ursachen noch sekunddre
Stérungen. Jedoch ldsst sich durch Be-
stimmung des Gesamtcholesterins und
der Triglyzeride der GroBteil der Lipid-
stoffwechselstérungen erkennen.

Zur weiteren Differenzierung kann der
sog. Kiihlschranktest durchgefiihrt
werden. Dazu wird Niichternserum bei
4°C mindestens 12 Stunden stehen
gelassen und anschlieBend begutachtet
(8 Abb. 1). Triibes Serum spricht fir
eine Erhéhung der Triglyzeride (Typ IIb
bis V), klares Serum fiir normale Trigly-
zeridwerte. Ein erhohter Cholesterin-
wert l4sst sich nicht erkennen (Typ la).
Bei Chylomikronenerhthung bildet sich
ein weiller Ring am oberen Rand des

Diagnostik nach Stoffklassen

Réhrchens, das Serum ist ,lipdmisch®.
Dies kann mit unauffilligen (Typ 1) oder
auffilligen Triglyzeridwerten {Typ V)
verbunden sein.

Sekundire Hyperlipoproteindmien
sind Folge anderer Erkrankungen oder
werden durch duflere Einfliisse verur-
sacht:

b Eine Erhéhung der Triglyzeride findet
sich bei Diabetes mellitus, chronischem
Nierenversagen, Alkoholabusus und
Verabreichung bestimmter Medika-
mente, z.B. Thiaziden.

b Erhthungen des Gesamtcholesterins
sind vor allem ernéhrungsbedingt,
kommen aber auch bei nephrotischem
Syndrom, Hypothyreose und Cholestase
VOL.

Normwerte

Cholesterin wird— dhnlich wie Glu-
kose (s.a. Glukosebestimmung, S. 32) -
in einem enzymatischen Test mit dem
Messenzym Cholesterinoxidase be-
stimmt. Die Normwerte sind stark
alters- und geschlechtsabhéngig, was
bei der Befundinterpretation zu beriick-
sichtigen ist. Im Allgemeinen kann eine
Gesamtcholesterinkonzentration unter
220 mg/dl als normal betrachtet wer-
den, wobei praventivmedizinisch Werte
unter 200 mg/dl wiinschenswert sind.

Erkrankung

Familidre LDL-Rezeptoren 4

Hypercholesterinamie

Genetischer Defekt  Fredrickson

l1a oder lib KHK

H Tab. 1: Genetische
Ursachen einiger Lipid-
stoffwechselstérungen.

Kiinische Folgen

Familidre Uneinheitlich; IV oder V Sehnenxanthome
Hypertriglyzeridédmie evtl. LPL-Defekt (?)
Chylomikrondmie- APO-C-ll-Mangel 1 Sehnenxanthome
Syndrom
Abetalipoproteindmie  Fehlen von APO-B Normal Neurologische
Stdrungen
B Tab. 2: Einteilung

! lla b i v v nach Fredrickson.

Lipoproteine  CM LDL  LDL+VLDL DL VIDL  VLDL+CM CM = Chylomikronen,
~— Py = Y n = normal.

Cholesterin  n (] 7 7 nbisT nbis
Triglyzeride  TT n T T T T
Serum Lipdmisch Klar Trib
Rahmschicht Ja (kiarer Nein Nein Nein Nein Ja (triber

Unterstand) Unterstand)
Haufigkeit Sehr selten  Haufig Haufig Selten H&ufig  Selten

B Abb. 1: Serumproben nach Kiihischranktest.
a) Normales Serum. b} Serum bei Hyperchylomni-
kronamie (Typ 1). ¢) Serum bei Hypertriglyzerid-
amie (Typ IV). [3]

Der Gesamtcholesterinwert kann weiter
in HDL- und LDL-Cholesterin unter-
teilt werden. Die direkte Bestimmungs-
methode ist gut flir Analyseautomaten
geeignet, jedoch kostenintensiv. Bei der
indirekten Methode wird zundchst die
HDL-Konzentration durch Ausfillen von
LDL und VLDL im Plasma bestimmd.
Bei Kenntnis der Triglyzeride und des
Gesamtcholesterins kann das LDL-Cho-
lesterin berechnet werden (Friedewald-
Formel):

LDL-Cholesterin = Gesamt-
cholesterin — (HDL-Cholesterin
+ 0,2 x Triglyzeride)

Das Arterioskleroserisiko hingt weniger
vom Gesamtcholesterin als vom Ver-
hiltnis LDL-Cholesterin zu HDL-Chole-
sterin ab. LDL hat eine atherogene
Wirkung, die durch HDL antagonisiert
wird. Die Referenzwerte flir LDL und
HDL sind in i Tab. 3 aufgefiihrt. Bei
Vorliegen einer KHK oder bei Z. 1.
Herzinfarkt sind die therapeutischen
Zielwerte niedriger.

Die Bestimmung der Triglyzeride er-
folgt ebenfalls enzymatisch. Das Mess-
enzym ist Glycerinkinase, die Glycerin
nach dessen hydrolytischer Freisetzung
aus den Triglyzeriden umsetzt. Auch
hier unterliegen die Normwerte grofen
Schwankungen in Abhédngigkeit von
Alter und Geschlecht. Bei Werten Uber
200 mg/d! spricht man von Hypertrigly-
zeriddmie. Die Triglyzeridkonzentration
im Serum ist besonders von den Erndh-
rungsgewohnheiten abhéngig. Daher ist

38139

Kein Risiko

LDL-Cholesterin (Médnner und Frauen)

< 3,9 mM bzw. 150 mg/di

Kantrollbedirftig Behandlungsbediirftig

3,9-4,9 mM bzw. 150-190 mg/d! > 4,9 mM bzw. 190 mg/dl

HDL-Cholesterin (Manner)

> 1,4 mM bzw. 54 mg/di

1,4~0,9 mM bzw. 54-35 mg/dl < 0,9 mM bzw. 35 mg/dl

HDL-Cholesterin (Frauen)

> 1,7 mM bzw. 66 mg/dl

1,7 -1,2 mM bzw. 66-46 mg/dl < 1,2 mM bzw. 46 mg/di

# Tab. 3: Referenzwerte fiir LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin.

CM VLDL

Risiko 0 + ER s

CM- und VLDL-Remnants

B Tab. 4: Arterioskleroserisiko der Lipo-
proteinfraktionen. CM = Chylomikronen.

LDL Lp(a) HDL

S B

Vermindert

es nicht verwunderlich, dass sekundére
Hypertriglyzeriddmien einen der
hiufigsten Nebenbefunde bei Labor-
untersuchungen darstellen.

Arterioskleroserisiko

Die klinische Bedeutung der Hyperlipo-
proteindmien liegt in einem erhéhten
Risiko fiir Arteriosklerose, v.a. der Koro-
nararterien. Die verschiedenen Lipopro-
teine tragen dazu in unterschiedlichem
MafRe bei (B Tab. 4). Bei Lp(a) handeit
es sich um ein Lipoprotein, das sowohl
an LDL-Rezeptoren als auch an Fibrin
binden kann. Dadurch wird einerseits
die Aufnahme von LDL vermindert und
andererseits die Plasminwirkung ge-
hemmt. Lp(a)-Werte tiber 30 mg/dl
stellen daher einen unabhéngigen
Risikofaktor fiir Arteriosklerose dar.

l Neben der Anamnese kdnnen auch
inspektorische Befunde den Verdacht auf
eine Lipidstoffwechselstorung lenken.
Xanthelasmen finden sich im Bereich der
Augenlider (8 Abb. 2a) und treten im jun-
gen Alter bei familidrer Hypercholesterin-
amie auf. Eruptive Xanthome (B Abb. Zb)

kommen bei Hypertriglyzeridamie vor.
Sehnenxanthome, z.B. an der Achiiles:
sehne (B Abb. 2c}, sind pathognomonisch
fiir die familiare Hypercholesterindmie.
Der Arcus lipoides corneae, Syn. Arcus
senilis (R'/Abb. 2d}, wird bei Jugendlichen
in Zusammenhang mit Fettstoffwechsel-
storungen beobachtet, ist im hoheren
Alter jedoch haufig unabhéngig von den
Serumiipiden.

[+

B Abb. 2: Inspektionsbefunde bei Hyperlipoproteindmien. a) Xanthelasma. b) Eruptives Xanthom.
c¢) Sehnenxanthom. d) Arcus lipoides corneae. |2, 3]

Zusammenfassung - ;

# Primare Hyperlipiddmien sind genetisch bedingt und werden é‘ntspre- ‘
chend den erhohten Lipoproteinfraktione‘n eingetéift (K[assifikation‘ﬁacﬁ ’
Fredrickson).  ' -

¥ Sekundare Hyperlipidamien sind Folge anderer Erkrénkungen,
z.B. Diabetes mellitus. ;; .

# Die Normwerte fiir Cholesterin und Triglyzeride sind‘ abhéngig vdn‘A!ter k
und Geschlecht. ,  ‘ -

% Fur die Beurteilung des Cholesterinwerts iét das LDL/HDL-Verhaltnis
entscheidend. k .

% Hohe LDL- und Lp(a)-Werte sind mit einem erhGhten Artéribskleros‘érisikd ,
verbunden. . .




Harnsaure

Ein Nukleotid setzt sich aus Ribose
(bzw. Desoxyribose in der DNA),
Phosphat und einer organischen Base
zusammen. Adenin und Guanin sind
Purinbasen, Thymin und Cytosin sind
Pyrimidinbasen. Die Purinbasen werden
zu Harnsiure abgebaut (8 Abb. 1).

Der Harnsdurespiegel im Blut wird
durch drei Komponenten beeinflusst

(8 Abb. 2):

b Harnsdurebildung: Fallen vermehrt
Purinbasen an, beispielsweise erndh-
rungsbedingt oder bej starkem Zellun-
tergang, steigt die Harnsurekonzentra-
tion im Plasma an.

b ,Salvage pathway“: Der Grofteil
der freien Purinbasen wird nicht zu
Harnsdure abgebaut, sondern wieder-
verwertet, d.h. in die Synthese neuer
Nukleotide geleitet. Ein Schliisselenzym
der Purinwiederverwertung ist die
Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-
Transferase (HGPRT).

b Harnsdureausscheidung: In der
Niere wird Harnsdure aktiv im proxima-
len Tubulus sezerniert und hauptsdch-
lich in den distalen Abschnitten reabsor-
biert. Uber den Darm wird ca. ein
Drittel der Harndure ausgeschieden.

Sowohl Harns&ure als auch Urat weisen
eine relativ schlechte Loslichkeit im
wissrigen Milieu auf, wobei die Los-
lichkeit fiir Urat — bedingt durch die
negative Ladung — besser ist. Die Wahr-
scheinlichkeit flir die Bildung von Harn-
siurekristallen ist neben der Harnséure-
konzentration auch vom pH-Wert
abhédngig. Harnsdure liegt aufgrund des
pK-Werts bei physiologischem pH zu
{iber 95% als (besser 19sliches) Urat vor:

Harnsdure — Urat + H* (pK = 5,75)

Je saurer das Milieu, desto mehr Urat
wird in Harnsdure umgewandelt und
desto hoher ist das Risiko fiir die Bil-
dung von Harnsdurekristallen.

Die Harnsdurebestimmung erfolgt
enzymatisch mit Urikase als Mess- und
Aldehyddehydrogenase als Indikator-
enzym. Drei Tage vor der Blutabnahme
sollten purinreiche Kost und schwere
Muskelarbeit vermieden werden.

Nukleotide: Harnsaure und Gicht
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B Abb. 1: Abbau der Purinbasen
zu Harnsdure. [10]

B Abb. 2: EinflussgréBen auf den
Harnsdurespiegel im Blut. [5]
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Hyperurikéamie

Bei einem Anstieg der Serumharnsdure
iiber 380 pmol/1(6,4 mg/dl) liegt eine
Hyperurikdmie vor. Manner sind weit-
aus haufiger betroffen als Frauen. Hyper-
urikamien treten hdufig im Rahmen des
sog. metabolischen Syndroms ge-
meinsam mit Diabetes mellitus (Typ 2),
Hyperlipoproteindmien und Hypertonie
auf. Man unterscheidet primédre Hyper-
urikdmien, die genetischer Ursache
sind, und sekundére Hyperurikémien

(A Tab. 1). Ein Harnsdureanstieg im Blut
kann auf eine vermehrte Bildung oder
eine verminderte Ausscheidung von
Harnsdure zuriickzufiihren sein. Die
Bestimmung der Harnsdure im Urin ist
zur Kldrung dieser Frage hilfreich.

Gicht

Beim akuten Gichtanfall komimnt es
zum Ausfall von Harnsdurekristallen in
der Synovialfliissigkeit der Gelenke, die
daraufhin von polymorphkernigen Leu-
kozyten phagozytiert werden. Diese set-
zen ihrerseits Entzlindungsmediatoren
und proteolytische Enzyme frei. Eine
stark schmerzhafte Arthritis, typischer-
weise des Grolizehengrundgelenks, ist
die Folge. Das Risiko eines Gichtanfalls
steigt mit dem Harnsdurespiegel. Bei
Werten tiber 535 pmol/1 {9 mg/dl) be-
trégt die Inzidenzrate ca. 5% pro Jahr.
Wichtige Triggerfaktoren sind Alkohol-
exzesse und purinreiche Erndhrung
sowie Stress und korperliche Belastung.

Produktion an Harnsaure T

B Tab. 1: Ursachen der

Renale Harnsdure- Hyperurikdmie.

ausscheidung &

Primére Lesch-Nyhan-Syndrom

Hyperurikdmie (HGPRT-Mangel)

Idiopathisch (Stérung der
tubutdren Sekretion}

Sekundére
Hyperurikdmie

Purinreiche Erndhrung
Erhéhter Turnover an
Nukleinsduren (Leukdmien,
Zytostatikatherapie)

Niereninsuffizienz
Laktat-, Ketoazidose
Medikamente: Thiazide,
Acetylsalicylsdure

Harnsdure im Urin  Erhéht

Erniedrigt

Die chronische Gicht wird heute nur
noch selten beobachtet. Es kommt zu
Uratablagerungen (,, Tophi“) in Weich-
teilen und Knochen (8 Abb. 3). Renale
Manifestationen sind Nephrolithiasis,
Uratnephropathie (abakterielle intersti-
tielle Nephritis) und selten die akute
Harnsdurenephropathie. Ein plotzlicher
Anfall groRer Harnsduremengen, z. B.
bei Zytostatikatherapie, fiihrt zur Ver-
stopfung der Tubuli und damit zu aku-
tem Nierenversagen.

a

Zusammenfassung

I Eine Hyperurikdmie ist wahrend des aku-
ten Gichtanfalls nicht obligat. Anamnese,
Klinik und ein rasches Ansprechen auf
Colchicin sind wichtige diagnostische

Wegweiser. Gegebenenfalls muss die Dia-
gnose durch eine Synovialanalyse gesi-
chert werden. Im akuten Anfall kommen

therapeutisch Entziindungshemmer
{Indometacin, Colchicin; kein Aspirinl}
zum Einsatz. Eine langfristige Normalisie-
rung des Harnsaurespiegels kann durch
das Urikostatikum Allopurinol (Hemmung
der Xanthinoxidase} und das Urikosuri-
kum Probenecid (Steigerung der renalen
Ausscheidung] erreicht werden.

b
B Abb. 3: a) Gichttophi an beiden Handen, b) mit radiologischen Verdnderungen. [2]

® Harnsaure ist das Ab‘bauprodu‘kt der Purinbasen.

% Der Harnsaurespiegel wird durch den Anfall von Purinen (éxo'géh oder

endogen), die Purmmederverwertung {.salvage pathway“) und dle Ham—

sdureausscheidung beeinflusst.

# Primare (genetisch bedingte) Hyperur;kamren sind zu 99% xdlopathlsch
Sekundare Hyperurikamien sind v. a. emahrungsbedmgt

% Medikamente (Thiazide, ASS) konkurrieren mit Harnséure um die tubutare

Sekretion und senken dadurch die

renale Hamsaureaussc;herdung.

% Hohe Harnsaurekonzentrationen und ein niedriger pH-Wert fordern dze ,
Bildung von Uratkristallen in Gelenken (akuter Gichtanfall). Wichtige Aus-
I6sefaktoren sind hoher Alkoholkonsum und purinreiche Ernéhrung.
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Nukleinsduren: Molekularbiologische Diagnostik

Jede kernhaltige Zelle enthélt die 5 3 Der Ablauf der PCRist in B Abb. 1 i Abb. 3: Indirekter Mutationsnachweis
komplette genetische Information des s b dargestellt. Die sog. Primer sind ;Kzﬁf;‘gfsjﬂ‘y f:z)e’;’;\'/';ir; i:;‘:;:u'zge[g‘]er Mikro: Al 1 Allel 2 ® O ™
Organismus in Form von DNA. Je nach Oligonukleotide, die zu einem bestimm- Gen  nomal | | [ ] detekt
Gewebe- bzw. Zelltyp wird ein Teil < ten Abschnitt des Genoms komplemen- r_L] d] @ Cb
der genetischen Information in mRNA tar sind, was voraussetzt, dass Sequenz- /;
umgeschrieben {Transkription), so dass abschnitte des zu vervielfdltigenden Allel 1 ;H’fj‘ffjafi‘fif ffiﬁjjegf?‘{ —
fiir jeden méglichen Funktions- und Genombereichs bekannt sind. Nach (@120p) ] S REeees - -
Entwicklungszustand einer Zelle ein Primer binden (abkahlen) Strangauftrennung (Denaturierung) Allel 2 — - o
spezifisches mRNA-Muster existiert. v erfolgen Anlagerung der Primer 2006p) Timw Allet 2
Verschiedene Regulationsfaktoren, pa— (,Annealing”) und DNA-Synthese
z.B. Hormone, bestimmen, welche — (Elongation). Als DNA-Polymerasen PCR Elekirophorese
Gene abgelesen und welche Proteine werden hitzestabile Enzyme, z.B. die
, - : , , O & vk O Q seans ek, Do s
somit synthetisiert (Translation) Taq-Polymerase, verwendet, da die ; A S ek vt verstoroen.
werden. |t Strangauftrennung bei 94 °C stattfindet. -  d wams © Q o
Der Replikationszyklius wird in der
Anwendungsgebiete Regel 30-mal wiederholt, so dass man
am Ende ca. 230 = 10° Kopien des
Die Arbeit mit Nukleinsduren umfasst o urspriinglichen DNA-Strangs erhdlt.
neben der Diagnostik, Typisierung und f Abb. 1: Prinzp der PCR. (2] Da dafiir schon ein Nukleinsiure- Schnittstelle o ot
Identifizierung auch die Isolierung und molekiil ausreicht, ist die PCR von —-{ccg;aee}-—-{ e {chm_ﬁk_ be 7
Amplifikation von DNA, Molekularbio- unschétzbarem Wert, v.a. flr die T = — - == —| 135Kkb
logische Methoden werden fiir folgende Infektiologie, prénatale Diagnostik v — = —ime
Fragestellungen herangezogen: und Rechtsmedizin. ; g i S L ’
D'.I\Iachwe{s 1.<orpe1"frem.der N].lklem- ReStmktm.nsenz.yme sind bakterielle f Abb. 4: Direkter Mutationsnachweis fiir die e ARSS AS AS AA S5 A9
sduren: beispielsweise bei der Diagnos- Enzyme, die bestimmte Basensequen- sutosomal-rezessiv vererbte Sichelzellansmie. Restrikiionsanalyse B
tik bakterieller und viraler Infektionen. zen erkennen und spalten. Meistens Bs = B-Globin-Gen bei Sichelzell-Hamoglobin
Bei Viren ist darauf zu achten, ob das Restg;ft!igggengﬁ;me handelt es sich um eine Abfolge von (HbS), B, = B-Globin-Gen bei HbA. AA bzw. O o' gesuna [ o wank
virale Genom aus DNA (HBV) oder 6 Basen, deren komplementire Sequenz SS = homozygoter Genotyp, AS = heterozygoter O Qommd O Q wank
RNA {(HCV) besteht. In diesen Bereich —in 5°3"-Richtung gelesen — identisch Genotyp- 91
fallt auch der Nachweis von Tumor- Restriktionsiragment- ist (,,Palindrom*), z.B. CCATGG. Die
DNA zur Friihdiagnostik, Therapie- Gemische unterschiedlich grofen DNA-Fragmente
und Verlaufskontrolle. werden nach der Restriktion elektro- des krankheitsauslsenden Gens liegen. B Abbildung 3 N ist relativ stabil und lasst sich unter Umstanden noch nach
b Nachweis von Mutationen phoretisch auf Agarosegelen aufgetrennt zeigt das Beispiel einer Familie mit Auftreten einer X-chromo- Jahren untersuchen. RNA-Proben sind dagegen sehr instabit und
genomischer DNA: Sequenzabwei- und sichtbar gemacht (E Abb. 4). somal-rezessiven Erkrankung, bei der das Allel 2 des poly- sollten rasch verarbeitet werden.
chungen in der kdrpereigenen DNA = — 1 © DNA-Fragmente mit bekannter Sequenz morphen Markers gekoppelt mit der Erkrankung vererbt
spielen eine Rolle bei Erbkrankheiten . konnen nach gelelektrophoretischer wird. Nach PCR und gelelektrophoretischer Auftrennung
(Mukoviszidose, familidre Hyper- Gelelektrophorese Auftrennung und Transfer auf eine zeigt sich, dass eine gesunde Schwester des Betroffenen
cholesterindmie), bei polymorphen Aut 2 Bahnen (-+1) Membran (Southern-Blot) durch Konduktorin ist.
Merkmalen (HLA-Typisierung) und bei markierte Sonden sichtbar gemacht
der Charakterisierung von somatischen —— | ® werden (@ Abb. 2). Northern-Blot Direkter Nachweis von Mutationen -
Mutationen in Tumorzellen (BCR-ABL bezeichnet dieselbe Technik mit RNA- Zusammenfassung .
bei CML). Fragmenten. Mit der RFLP-(Restriktionsfragmentlingenpolymor- % Molekularbiologische Methoden finden bei der
-D Der Nachweis VOI.'l Un’Ferscmeden phlsmgs-)Analyse kc?nnen Mutationen in bekannten Gen- nach fremder DNA bzw. RNA (Infektionen, Tumoren
in der Genexpression dient der Cha- ] Indirekter Nachweis von § abschnitten nachgewiesen werden. [st die Erkennungsse- ‘ ' ..
rakterisierung und Therapieempfind- potting Mutationen ! quenz fiir ein Restriktionsenzym verandert oder deletiert, und beim Nachweis von Mutationen (Erbkran
lichkeitsbestimmung von Tumorern. rembran , kann keine Spaltung erfolgen, und das Fragmentmuster in Anwendung. - k
gie Vearlerbungkvon Dgfe}lzt— od;er ggr 1S}el?\llek?"opho;ese dndert seish. Inf Abbildtli)ng 4Sisthd<ir % Mit der PCR (polymerase chain reaction)yias‘s;eﬁ icl
Molekularbiologische ormalgenen kann mit Kopplungs- irekte Nachweis der autosomal-rezessiv vererbten Sichel- . ‘ -
Methoden 8 analysen untersucht werden zellandmie dargestellt. Durch eine Mutation im Codon 6 des sehr gertnge DA Mengen rasch ‘und e'“f?"h veryfe
(B Abb. 3). Sie kommen dann zum B-Globin-Gens (Bs) verschwindet eine Schnittstelle fiir das faltigen. -
Zu den wichtigsten molel;gl}a{r?iologr aoradiographie Einzatzéwenn das krankheitsauslg- Restriktionsenzym Mst II. Dadurch entsteht nach Verdauung % Mutationen kénnen indirekt mit Kgpptuhggané;ys N
schen Methoden zdhlen poly- o Mok . sende Gen noch nicht ausreichend durch Mst 11 ein ldngeres Fragment als beim normalen 3-Glo- . . e .
merase chain reaction}, Restriktionsen- ”ﬁn;:meiﬁfnx charakterisiert ist. Bei der Kopplungs- bin-Gen (B,), das durch Mst %IHilm Codon 6 geschmttenB cderdick mit Ik (Res“"““°“Sffag’“e?‘?‘?‘fg
zyme und die Southern-Blot-Technik. : analyse werden polymorphe Marker, werden kann. Nach Restriktionsverdau, elekirophoretischer ~ Polymorphismus-) und Southern-Blot-Analysen
Die PCR ermdglicht eine rasche Ver- z.B. CA-Sequenzwiederholungen, Auftrennung und Southern-Blot-Analyse zeigen sich Banden nachgewiesen werden. -
vielfdltigung kleinster DNA-Mengen. f Abb. 2: Southern-Blot. [10] eingesetzt, die in unmittelbarer Nahe unterschiedlicher Lange.




Das , Blutbild“

Das Blutbild ist Bestandteil jeder Eingangsdiagnostik. Neben
den primédr hamatologischen Erkrankungen gehen auch die
meisten systemischen und Organerkrankungen mit sekunda-
ren himatologischen Verdnderungen einher.

Das kleine Blutbild umfasst die Erythrozyten-, Leukozyten-
und Thrombozytenzahl, Himoglobin (Hb), Hématokrit (Hkt)
und die Erythrozytenindizes (MCV, MCH, MCHC). Es wird
nahezu ausschlieRlich mit Automaten bestimmt. Bei der Be-
wertung des Blutbilds ist zu beachten, dass nicht jede Erho-
hung oder Erniedrigung der Blutzellzahl mit einer hdmatologi-
schen Erkrankung gleichzusetzen ist. Beispielsweise kann es
bei Uberwisserung zur relativen Andmie und bei vermehrter
Leukozytenspeicherung durch Milz und Lymphknoten zur
relativen Leukopenie kommen. Im Differentialblutbild

(s.S. 48) werden 100 Leukozyten durch Morphologie und
Firbeverhalten den Granulozyten (stab- und segmentkernige
Neutrophile, Basophile und Eosinophile}, Lymphozyten und
Monozyten zugeordnet. Dies kann manuell im Blutausstrich
unter dem Mikroskop oder maschinell erfolgen. Die Kenntnis
der Myelopoese (B Abb. 1) ist bei der Befundung von Blut- und
Knochenmarksausstrichen eine wichtige Voraussetzung.
Untersuchungsmaterial fiir hdmatologische Untersuchun-
gen ist mit EDTA versetztes Vollblut. Andere Gerinnungsinhi-
bitoren kénnen zu Verdnderungen des Zellvolumens und zu
Thrombozytenverlusten fithren.

Erythrozyten

Erythropoese

Aus dem Proerythroblast (B Abb. 1) entsteht nach 4 Zelltei-
lungen der Normoblast. Der wihrend der Erythropoese zu-
nehmende Hamoglobingehalt 1dsst das Zytoplasma in der
Pappenheim-Farbung rosa erscheinen. Umgekehrt nimmt die
Basophilie (RNA und endoplasmatisches Retikulum) des Zyto-
plasmas ab. Nach AbstoRung des Kerns entsteht der Retiku-
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f Abb. 1: Myelopoese. {11]

lozyt, der noch Ribosomen enthalt. Diese lassen sich nach
Brillantkresylblau-Farbung als feinpunktierte, netzartige
Struktur darstellen (B Abb. 2). Sie verlieren die Reste ihrer
RNA ca. 1-2 Tage nach Ausschwemmung in das periphere
Blut, die Erythropoese ist damit abgeschlossen. Die Retiku-
lozytenzahl im peripheren Blut (normal 0,8—-2,5%) ist ein
wichtiges MaB fiir die Effektivitdt der Erythropoese.

MessgroBen

Die Bestimmung von Erythrozytenzahl, Himatokrit, Himo-
globin und Erythrozytenindizes ist bei der Diagnostik und
Verlaufskontrolle von hdmatologischen und Tumorer-
krankungen von groBer Bedeutung. Die Normwerte sind

in B Tabelle 1 zusammengefasst.

Der Hamatokrit (Hkt) gibt den Volumenanteil der Erythro-
zyten am Gesamtblutvolumen in Prozent an. Alternativ ist
eine Angabe als Dezimalzahl mit der Einheit 1/1 méglich. Dies
ist bei der Berechnung der Erythrozytenindizes zu beachten.
Der Hématokrit korreliert gut mit dem Hémoglobinwert
(Hb)}, der definitionsgemiR die MessgroRe fiir die Diagnose
Andmie ist. Auch die Erythrozytenzahl korreliert fast immer
mit dem H@moglobinwert, so dass erniedrigte Erythrozyten in
der Regel gleichbedeutend mit einer An&mie sind. Unklare
Blutbildbefunde kénnen mit der sog. Dreierregel auf ihre
Plausibilitdt {iberpriift werden:

b Erythrozytenzahl x 3 = Hamoglobin

b Hamoglobin x 3 = Hamatokrit

Die Erythrozytenindizes werden wie folgt berechnet:
b Mittleres korpuldres Volumen (MCV) =

[Hkt (%)
Erythrozytenzahl (T/1)]
b Mittleres korpuskuldres Himoglobin (MCH) =
[Hb(g/dl)
Erythrozytenzahl (T/1)]

b Mittlere korpuskuldre Himoglobinkonzentration
(MCHC) = Hb (g/dl)

Hkt (/1) in g/d!

x 10infl

x 101inpg

Das mittlere Zellhdmoglobin (MCH) wurde frither als Hdmo-
globingehalt des Einzelerythrozyten (Hbg) bezeichnet. Bei
Werten unter 27 pg (= 10712 g) spricht man von Hypochro-
masie, bei Werten tiber 34 pg von Hyperchromasie. Ery-
throzyten mit MCV-Werten unter 80 fl {= 10-15 1) werden als
mikrozytér, iiber 100 1 als makrozytér bezeichnet.
Verdnderungen der beschriebenen MessgroBen spielen bei der
Differentialdiagnose von Andmien (Verminderung des Hamo-
globins und der Erythrozytenzahl) eine herausragende Rolle
und werden auf Seite 461, ausfiihrlich behandelt. Eine Erho-
hung der Erythrozytenzahl wird als Polyglobulie (erythro-
poetininduziert) bzw. Polyzythdmie (autonome Proliferation
im Knochenmark) bezeichnet. Beide Entititen sind von der
sekundiren Polyglobulie bei Exsikkose abzugrenzen.

Diagnostik nach Organsystemen

Erythrozyten- Hamatokrit Hamoglobin MCV MCH MCHC

zaht (T/1) (%) {g/dl) (f1) (pg) (g/dl)
Frauen 3,8-5,2 35-47 12,0-15,5 81-100 27-34 31,4-35,8
Manner  4,4-59 40-52 14,0-17,5 81-100 27-34 31,5-36,3

B Tab. 1: Referenzwerte fiir Erythrozytenzahl, Hmatokrit, Hdmoglobin und Erythrozytenindizes.

Laktatdehydrogenase (LDH)

Die Isoenzyme der LDH weisen als Te-
tramere, die sich aus den 2 Untereinhei-
ten H (Herz) und M (Muskel) zu-
sammensetzen, eine typische
Organverteilung auf. Wéhrend LDH 1
und 2 im Herzen und in den Erythrozy-
ten lokalisiert sind, findet man LDH 4
und 5 in Leber und Skelettmuskel. Die
LDH-Bestimmung ist jedoch in erster Li-
nie zur Verlaufskontrolle von Erkran-
kungen geeignet und weniger zur Loka-
lisation des Krankheitsgeschehens. Bei
megaloblastdren Andmien und bei
intravasalen hdamolytischen An-
dmien findet man die hchsten LDH-
Werte. Bei der akuten myeloischen und
lymphatischen Leukdmie (AML, ALL)
eignet sich die LDH-Bestimmung zur
Verlaufskontrolle der zytostatischen
Therapie und der Remissionsphase.
LDH ist als Glykolyseenzym in allen Or-
ganen vorhanden und daher nicht als
Tumormarker geeignet.

Eisen, Transferrin und Ferritin

Eisen kommt in Form seines zweiwerti-
gen Kations (Fe?*) vor allem im Hamo-
globin, aber auch im Myoglobin, in
Katalasen und einigen Cytochromen
vor. Der Eisentransport im Blut erfolgt
durch Transferrin. Eisen wird in Milz,
Leber und Knochenmark in Form von
leicht mobilisierbarem Ferritin oder bei
Eiseniiberschuss in Form von wasserun-
16slichem Hamosiderin gespeichert.

b Die Eisenkonzentration im Serum
erlaubt nur eine unsichere Aussage
{iber den Eisenstatus. Werte < 7 umol/1
sind Zeichen eines Eisenmangels,
Werte > 36 pmol/1 einer Eisentiber-
ladung.

b Die Transferrinséttigung sichert die
Verdachtsdiagnose Eisenmangel und er-
rechnet sich aus dem Quotienten Se-

rumeisen (pM)/ Transferrin (g/1) x 3,98.

Bei Eisenmangel ist die Transferrinsitti-
gung auf unter 16% erniedrigt, bei pa-
thologisch vermehrter Eisenresorption

Zusammenfassung
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B Abb. 2: Retikulozyt. Die netzartige Struktur ent-
spricht aggregierten Ribosomen. [12]

(z.B. hereditire Himochromatose) auf
{iber 45% erhoht.

b Mit der Bestimmung von Ferritin
l4sst sich das mobilisierbare Speicherei-
sen {iberpriifen. Dies ist ein wichtiges
Kriterium zur Sicherung der Verdachts-
diagnose Eisenmangel bzw. fiir die DD
Tumor-/Infektandmie (Ferritin T) vs. Ei-
senmangelandmie (Ferritin | auf unter
15 nug/).

b Der 16sliche Transferrinrezeptor
(sT1R) ist bei ungestdrter hdmopoeti-
scher Regeneration ein Parameter des
Funktionseisenpools, der von chronisch-
entziindlichen Erkrankungen nicht
beeinflusst wird und bei Eisenmangel
stark ansteigt.

l Bei Eisenmangel steigt die Retikulo-
zytenzahl nach Eisensubstitution nach
ca. 2-3 Tagen an und kann Werte bis 30%
erreichen. Ein Nichtanstieg spricht fiir
eine ineffektive Erythropoese, wie sie
bei Knochenmarkaplasie oder Erythro-
poetinmangel vorkommt.

% Der GroBteil aller Erkrankungen fuhrt zu sekundaren hamatofcg(schen"~

Veranderungen Daher saﬂte dask,,k eme Blutb;!d“ Bestandte

Emgangsdragnostzk sein.

% Wichtige MessgroBen der roten Blut

krit, Himoglobin und die Erythrozytenmd;zes {MCV MC
# Die Retxkulozytenzahl im perxpheren Bl ut spxege It die Effektl

Erythropoese wider.

% BeiV.a Ezsenmangef s:chem Femtm und Transfemns,k trg

Dnagnose




Erythrozytenmorphologie

Die Erythrozytenmorphologie im
peripheren Blutausstrich ist vielseitig.
Normale Erythrozyten erscheinen rund
mit zentraler Aufhellung und einem
Durchmesser von 7 pm. Charakteristi-
sche pathologische Erscheinungsformen
und ihr Vorkommen sind in B Abbil-
dung 1 dargestellt. B Abbildung 2 zeigt
einige Beispiele unter dem Mikroskop.

Anadmie

Als Andmie wird ein Himoglobin-
gehalt des Blutes unter 12 g/dl bei
Frauen bzw. unter 14 g/d! bei Ménnern
definiert. Sie geht in aller Regel mit
einer Abnahme der Erythrozytenzahl
einher. Ausnahme: Bei der Thalassdmie
konnen normale Erythrozytenzahlen
vorliegen.

Typische Symptome der Andmie sind
Schleimhautbldsse, Miidigkeit, Leis-
tungsminderung, Belastungsdyspnoe
und Tachykardie. Ihr Auftreten hingt
vom Grad der Hamoglobinverminde-
rung, aber auch von der zeitlichen
Dynamik der Entwicklung ab. Patienten
mit chronischer Andmie konnen teil-
weise Himoglobinwerte um ¢ g/dl
ohne besondere Symptomatik
tolerieren.

Die Einteilung der Andmien kann
zum einen morphologisch erfolgen.

Pathologischer
Erythrozyt

Anisozytose:

Basophile
Tipfelung

Dakryozyt

Elliptozyt

Heinz-innen-
korperchen

Howell-jolty-
Karperchen

Aussehen

Ungleiche GroRe
der Erythrozyten
(,keine Zelle gleicht
der anderen”)

Ringform der
Erythrozyten

bei erniedrigtem
Hb-Gehalt
(zentrale
Abblassung)

Punktformig verteilte
basophile Substanz
in Erythrozyten bei
gesteigerter und ge-
storter Erythropoese

Trénentropfenform
(dakryos, griechisch =
Trdne)

Qvaler Erythrozyt
(Differenz beider
Durchmesser

> 2 um)

Intrazelluléres,
degeneriertes
Hamoglobin
{nur nach
Sonderfarbung
sichtbar)

Kernreste in
Erythrozyten

Erythrozyt mit einem
Durchmesser von

> 10 um, erhéhtem
Volumen, aber
normaler Form

Erythrozytenmorphologie und Andmien

Vorkommen

Alle Andmien

Eisenmangel-
andmie

Bleiintoxikation,
Thalassamie

Osteomnyelo-
sklerose

Selten angeborene
Elliptozytose

Toxische, hdmo-
lytische Andmie,
Glukose-6-
Phosphat-
hydrogenase-
Mangel, Methdmo-
globindmie

Nach
Splenektomie

Alkoholismus

Pathologischer: Aussehen Vorkommen
Erythrozyt
Megalozyt VergréBerter Vitamin B, -
hyperchromer, Mangel,
ovaler Erythrozyt Folsiuremangel,
Eisenmangel,
Thalassamie
Mikrozyt Erythrozyt mit Eisenmangel,
e einem Durchmesser Thalassdmie

< 7 mm, erniedrigtem
Volumen, aber
normaler Form

Abnorm geformter
Erythrozyt, z.B.
keulen-, mantel-,
birnenférmig

fede schwere

Poikilozyt:
Andmie

Retikulozyt junger kernloser Bis 1,5% normal,
Erythrozyt mit erhaht bei
/\ retikuldren gesteigerter
r"‘} y Kernresten Erythrozyten-
5 “‘(.' neubildung, 2.B.
bei Hamolyse
Schistozyt Zerrissener Hamolytisch-
(=Fragmento-: Erythrozyt urdmisches
vt} Syndrom (HUS),
Moschkowitz-
;q Syndrom,
| & mechanische
Hamolyse (z.B.
kiinstliche Herz~
klappe, Marsch-
hamoglobinurie)
Sichelzelle Kurzlebiger Erythrozyt  Sichelzellandmie

(< 42 Tage), der HbS
enthilt und unter
Sauerstoffentzug
Sichelform annimmt

Sphérozyt Kugelzelle Kugelzellandmie

Targetzelle Erythrozyt mit ab- Thalassdmie,
normer Farbverteflung: hamolytische
Hamoglobin ist im Andmie, Zieve-
Zentrum und Syndrom, schwere
ringformig am Rand  Eisenmangel-
verdichtet andmie

fl Abb. 1: Schematische Darstellung verschiedener Erythrozytenformen. [7]

MCH (pg) MCV.(fl) MCHC (g/dIl} Retikuiozyten Bemerkungen
Stdrungen der Erythropoese
Eisenmangel L ) Ll 13 Ferritin |
Thalassamie 4 L Normal Normal bis T Ferritin normal bis T
Sideroachrestische Animie L Normal bis T ! T Ferritin TT
Vit.-B -, Folsiuremangel T T Normal 1 LDH T7, Ferritin T, Megalozyten
Infekt- und Tumorandmie Normal bis T Normal bis T Normal bis T 4 Ferritin T, Serumeisen |
Aplastische Andmie Normal Normal Normal Ll Ferritin T
Hamolytische Andmien
Spharozytose = Kugelzellenanamie Normal Normal T g Osmotische Resistenz {, Spharozyten
Enzymdefekte, z. B. G6PDH-Mangel Normal Normal Normal T LDH T, indir. Bilirubin T, Heinz'sche Innenkdrper
Immunhimolyse Normal Normal Normal T LDH T, indir. Bilirubin T
Blutveriuste
Akut (Stunden bis Tage n. Blutung) Normal Normal Normal Nach 2-3 Tagen T
Chronisch N) ) L Normal Ferritin 4 je nach Dauer

B Tab. 1: Differentialdiagnose und Laborbefunde der Andmien.

Diagnostik nach Organsystemen

ErythrozytengréRe und Hémoglobin-
gehalt des Einzelerythrozyten
werden als Kriterien herangezogen
(B Abb. 2):

b Mikrozytire, hypochrome Anémie
{z.B. Eisenmangel, Thalassdmie)

b Normozytdre, normochrome
Anidmie (z.B. akuter Blutverlust,
Knochenmarkinsuffizienz)

b Makrozytdre, hyperchrome
Andmie (z.B. Vitamin-B, -, Folsiure-
mangel)

Zum anderen lassen sich die Andmien
nach Atiologie und Pathogenese
Klassifizieren. Im Wesentlichen werden
dabei Stérungen der Erythropoese, eine
verkiirzte Lebensdauer der Erythrozy-
ten (hdmolytische Andmien) und Blut-
verlust voneinander unterschieden.

Die entsprechenden labordiagnostischen
Befunde sind in B Tabelle 1 aufgefiihrt.

Vereinfacht ldsst sich sagen, dass MCV
und MCH in der Regel gleichsinnig
verdndert sind, bei himolytischen
Andmien und akuten Blutverlusten sind
sie unverdndert. Das MCHC ist nur bei

Zusammenfassung
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B Abb. 2: Erythrozytenformen im peripheren Blut-
ausstrich. a) Hypochrome, mikrozytdre Andmie

bei Eisenmangel. b) Megalozyten. ¢c) Spharozyten.
d) Sichelzellandmie. e} Schizozyten bzw. Fragmen-
tozyten. f) Targetzellen. g} Howell-Jolly-K&rperchen.
h) Heinz-Korper. [12}

der hereditdren Sphérozytose und der
Sichelzellandmie erh6ht, wihrend

es bei mikrozytiren Andmien erniedrigt
ist. Bei allen {ibrigen Andmien ist das
MCHC normal.

% Die Beurteilung der Erythrozytenmorphologie im peripheren BiutaUsstrech

ist ein wertvolles diagnostisches Hilfsmittel, v.a. in der Ahémiediagnostik;

% Die Anamie ist durch einen verminderten Hémoglcbingehait'fm Blut

definiert.

% Anémien lassen sich morphologisch in mikrozytar-hypochrome, normo-

zytdr-normochrome und makrozytar-hyperchrome Formen unterteilen

% Atiologisch konnen Storungen der Erythropoese, Hamolyse

(verkiirzte Lebenszeit der Erythrozyten) und/oder Blutverluste

einer Andmie zugrunde liegen.



Leukozyten und Differentialblutbild

Leukozytenzahl

Eine Vermehrung der Leukozyten,

d.h. Leukozytenzahl > 10 G/1, kann
entweder reaktiv-symptomatisch
(,-zytose*) oder primdr-neoplastisch
(,-dmie*“) bedingt sein. Reaktive Leuko-
zytosen erreichen fiir gewhnlich Werte
bis 30 G/1. Eine Abgrenzung zur Leuk-
smie durch die Leukozytenzahl allein
ist jedoch nicht moglich. Hier hilft das
Differentialblutbild weiter (s.u.).

Eine Leukozytose ist meist durch eine
absolute Erhdhung der Neutrophilen-
zahl bedingt. Haufige Ursachen einer
neutrophilen Leukozytose sind:

b Infektionen (v.a. bakteriell)

b Malignome (z.B. CML bis 500 G/1)
b Iatrogen (Glukokortikoide!)

D Schock, Trauma, Koma, akute Blu-
tungen, Hamolyse

b Stoffwechselbedingt (Diabetes,
Gicht, Azidose)

D Physischer oder emotioneller Stress

Eine Leukopenie {< 4 G/1) wird bei
fulminanten Infektionen (z.B. Typhus),
Knochenmarkdepression (toxisch,
neoplastisch) und bei erhdhtem Leuko-
zytenabbau (Splenomegalie) beobachtet.
Auch immunologische Vorgéange (z.B.
bei Lupus erythematodes) kénnen zur
Leukopenie fiihren. Bei Virusinfektio-
nen kommt es durch Verschiebung

der Leukozyten in den sog. Randpool,
d.h. die Gefilwinde, zur Leukopenie.
In den meisten Fillen handelt es sich
um eine Granulozytopenie. Fallen die
neutrophilen Granulozyten unter

0,5 G/1, spricht man von Neutropenie.

Eine Neutropenie kann auch bei
normalen oder erhdhten Leukozyten-
werten vorliegen, wenn sie durch
Leukamiezellen verdeckt wird oder

die Granulopoese im Besonderen

(z.B. nach Zytostatikatherapie) gestort
ist. Bei hochgradiger Verminderung
bzw. villigem Fehlen der Neutrophilen
kann sich eine Agranulozytose ent-
wickeln, ein hochakutes Krankheitsbild,
das mit Fieber und Angina tonsillaris
einhergeht. Thr liegt hdufig eine Allergie
vom zytotoxischen Typ zugrunde,

die durch bestimmte Medikamente
(Analgetika, Sedativa, Goldpréparate)
ausgeldst wird.

Diagnostik nach Organsystemen

Differentialblutbild

Das Differentialblutbild, im klinischen

Jargon auch als , Diff“ bezeichnet, ist

eine wichtige hdmatologische Standard-
untersuchung, die am fixierten und
gefdrbten Blutausstrich durchgefiihrt
wird. Dabel werden mindestens hundert
kernhaltige Zellen, d. h. Granulozyten,
Lymphozyten, Monozyten und patho-
logische Zellformen (unreife Vorstufen,
kernhaltige Erythrozyten, Riesenthrom-
bozyten u.A.), gezdhlt und prozentual
zugeteilt (8 Tab. 1). Auch Erythrozyten
(s. Erythrozytenmorphologie) und
Thrombozyten (s. Himostaseologie)
werden im ,, Diff* untersucht. Der
Differenzierungsbereich liegt meist im
diinneren Drittel des Ausstrichs und ist
an seiner gleichméRigen Verteilung
intakter Erythrozyten zu erkennen.

Zelityp Prozent teukozyten {G/1}
Neutrophile 40-75 2,5-7,5
Eosinophile 1-6 0,04-0,4
Basophile 0-1 0-0,1
Monozyten 2-8 0,2-0,8
Lymphozyten 20-45 1,5-3,5

f Tab. 1: Normalwerte des Differentialblutbilds.

Neben der prozentualen Verteilung
milssen auch qualitative Verdnderun-
gen, z.B. atypische Kerne oder Granula-
tionen, beschrieben werden. Unter
Linksverschiebung versteht man das
Auftreten jugendlicher Vorstufen der
Neutrophilen im peripheren Blut.

Sie tritt v.a. bei akuten Infektionen auf.
Das Ausmal der Linksverschiebung ist
von differentialdiagnostischer Bedeu-
tung, da das Auftreten neutrophiler

B Abb. 1: Leukozyten im Blutausstrich. a) und

b) Normaler Blutausstrich mit neutrophilem (1),
eosinophilem {2) und basophilem (5) Granulozyt,
Lymphozyt (3), Monozyt {4}, ¢) Entwicklungsstufen
der neutrophilen Granulozyten mit Promyelozyt
(1), Myelozyt (2), Metamyelozyt (3) und stabkerni-
gem Granulozyt {4), d) stimulierte Lymphozyten
{Lymphoidzellen) bei infektidser Mononukleose
mit einzelnem, grofem lmmunoblasten (). [12]

Veranderiung Vorkommen

Eosinophilie Beginnende Ausheilung einer
Infektion; Allergien, parasitére
Erkrankungen, Kollagenosen;
regelmaBig bei CML

Basophilie Selten; chronisch-myelo-
proliferative Erkrankungen

Monozytose Erholungsphase nach bakteriellen

Infektionen; Tbe, Lues, subakute
bakterielle Endokarditis; Mono-
zytenleukdmie

Monozytopenie Selten; Haarzellleukdmie

Lymphozytose Virusinfektionen; Lymphoidzellen

bei Mononukleose (B Abb. 2)

Lymphozytopenie Zu Beginn einer Infektion;

M. Hodgkin; Glukokortikoide

fl Tab. 2: Quantitative Ver&nderungen im
Differentialblutbild.

Vorlduferzellen iiber Myelozyten hinaus
(Promyelozyten und Blasten) fiir eine
primdre hdmatologische Erkrankung
spricht. Toxische Granulationen er-
scheinen dunkelviolett im Zytoplasma
und treten bei schweren Infektionen
und unter Zytostatikatherapie auf.
Ursachen fiir quantitative Verdnde-
rungen sind in B Tabelle 2 zusam-
mengefasst, B Abbildung 1 zeigt die
Morphologien der verschiedenen
Leukozytenformen.

Leukdmien

Héufigste Vertreter der chronischen
Leukdmien sind die chronische myelo-
ische Leukdmie (CML) und die chroni-
sche lymphatische Leukdmie {CLL).

Sie sind durch stark erh6hte Leukozy-
tenwerte gekennzeichnet und lassen
sich aufgrund ihrer morphologischen
Charakteristika relativ leicht diagnosti-
zieren. Bei der CML (8 Abb. 2a) finden
sich typischerweise alle Reifungsstufen
der Granulopoese. Der Nachweis des
sog. Philadelphia-Chromosoms (Ph)
bzw. der BCR-ABL-Translokation mittels
FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung) oder PCR sichert die Diagnose und
wird auch zur Verlaufskontrolle heran-
gezogen. Die CLL imponiert durch
kleine Lymphozyten mit dazwischen
liegenden zerquetschten Kernen, den
Gumprecht-Kernschatten (8 Abb. 2b).
Die akuten Leukdmien gehen meist
mit Andmie und Thromboztopenie ein-

her, zeigen aber unterschiedlich hohe
Leukozytenwerte. Bei jedem vierten
Patienten sind die Leukozyten ernie-
drigt. Da hier oft der Nachweis von
Blasten (undifferenzierte leukémische
Zellen) im peripheren Blut nicht gelingt,
sind Knochenmarkausstriche zur
Diagnose obligat. Die sog. Auer-Stab-
chen, rétliche stdbchenformige Ein-
schliisse im Zytoplasma, sind fiir die
akute myeloische Leukdmie (AML)

Zusammenfassung
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pathognomonisch (B Abb. Zc). Die
AML-Zellen zeigen eine positive Peroxi-
dasereaktion und lassen sich dadurch
von der heterogenen Gruppe der
akuten lymphatischen Leukémien
(ALL) abgrenzen (B Abb. 2d), fiir deren
Diagnose die Immunphdnotypisierung
eine wichtige Rolle spielt. Beispiele fiir
immunologische Marker sind CD4 und
CD8 (T-Zellen), CD20 {B-Zellen) und
CD56 (NK-Zellen).

B Abb. 2: Leukamien im Blutausstrich. a) Chroni-
sche myeloische Leuk@mie (CML), b) chronische
lymphatische Leuk@mie (CLL) mit Gumprecht-
Kernschatten {Pfeil), ¢) akute myeloische Leuk-
dmie (AML) mit Auer-Stébchen {Pfeil), d) saure
phosphatasepositive akute lymphatische Leuk-
amie (ALL). [12]

% Das Differentialblutbild dient der weiteren Diagnostik von Léuko‘Zytoseni,f~ -

und Leukopenien soWie der Verlaufskontrolle von héimato[dg‘k‘iééheﬁ und
malignen Erkrankungen. Neben der prozentualen Verteilung der Leuke

ten sind auch qualitative Veranderungen, z.B. Kernatypien, zu 'beacﬁtetfiﬁ _

% Leukozytosen sind in aller Régei auf eine Vermehrung der Neutrophilen
zuriickzufiihren und treten bei Infektionen, Tumorerkrankungenund

medikamentenassoziiert auf.

8 Zur Diagnosesicherung der Leukémien sind Blut- bzw. Knochenmark- k

ausstriche obligat.




Diagnostik nach Organsystemen

Hamostase

Der Begriff der Himostase (Blutungs-
stillung) umfasst alle Mechanismen,

mit deren Hilfe sich der Organismus vor
Blutverlusten schiitzt. Dabei spielen
vaskuldre, zelluldre {gemeinsam
primire Himostase) und plasmatische
(sekunddre Hamostase) Vorginge
zusaminen:

b Vasokonstriktion (vaskuldr) durch
Freisetzung von u.a. Serotonin und
Thromboxan A,

b Thrombozytenadhdsion an die
Gefiflwand und Thrombozytenaggre-
gation (zelluldr)

b Aktivierung der Gerinnungsfakto-
ren (plasmatisch) und Bildung eines
Fibringerinnsels

Zur Untersuchung des Gerinnungsstatus
wird Venenblut mit Na-Zitrat versetzt.
Dabei muss das Mischungsverhéltnis
von Blut zu Antikoagulans von 9 : 1
eingehalten werden, z.B. 4,5 ml Blut
und 0,5 ml Antikoagulans {sofort
mischen!). Die Weiterverarbeitung
sollte rasch, d.h. innerhalb von 30 Mi-
nuten, erfolgen. Fiir spezielle Unter-
suchungen {Thrombozytenfunktion,
Fibrinolyse) miissen die ersten 1-2 ml
Blut verworfen werden. Bei der Indika-
tionsstellung und Interpretation von
gerinnungsphysiologischen Unter-
suchungen sind anamnestische
Informationen (Art und Dauer von
Blutungen, Medikamenten- und
Farnilienanamnese, Begleiterkrankun-
gen) von besonderer Wichtigkeit.

Thrombozyten

Die Thrombozytenzahl (normal
150-400 G/1) wird aus EDTA-Blut
bestimmt. Eine Erniedrigung der
Thrombozytenzahl unter 100 G/1 wird
als Thrombozytopenie bezeichnet.
In der Regel kommt es ab Werten unter
30 G/1 zu Blutungssymptomen (pete-
chiale Hauteinblutungen, Zahnfleisch-
und Nasenbluten), lebensgefdhrliche
Blutungen treten bei Werten unter

10 G/1 auf. Als Ursachen kommen
Bildungsstérungen des Knochenmarks
(Neoplasien, Zytostatika) oder ein er-
héhter Verbrauch (akute bzw. chroni-
sche Immunthrombozytopenie = ITP,
Verbrauchskoagulopathie, Splenomega-

lie) in Betracht. Nicht selten wird eine
durch EDTA in vitro induzierte Pseu-
dothrombozytopenie beobachtet, die
durch erneute Messung mit Zitratblut
erkannt werden kann und klinisch
bedeutungslos ist. Eine Erhdhung der
Thrombozytenzahl (Thrombozytose
bzw. Thrombozythdmie) wird bei
myeloproliferativen und entziindlichen
Erkrankungen, unter Steroidtherapie
und nach Splenektomie beobachtet und
kann in einigen Fallen zu thrombo-
embolischen Ereignissen fithren.
Neben der Thrombozytenzahl ist auch
die Thrombozytenfunktion fiir eine
intakte primdre Hamostase von Bedeu-
tung. Mit Hilfe spezieller Diagnostik
konnen Defekte, die zu gestdrtem
Adhisions- und Aggregationsverhalten
{z.B. bei Urdmie, Einnahme von ASS,
Von-Willebrand-Erkrankung, Para-
proteindmien, kongenitale Thrombo-
zytopathien) fiihren, aufgedeckt
werder.

Die Bestimmung der Blutungszeit
kann als orientierender Suchtest fiir
Stérungen der primdren Himostase
verwendet werden. Dabei wird z. B. mit
einer Lanzette in das Ohrldppchen ge-
stochen und die Zeit bis zum Sistieren

intrinsische Aktivierung
{Intrinsic-System)

der Blutung gemessen (normal: 2 bis
7 Minuten).

Plasmatische Gerinnung

Der Ablauf der plasmatischen Gerin-
nungskaskade ist in B Abb. 1 dargestellt.
Das extrinsische System wird durch
Gewebethromboplastin {,,tissue factor*,
TF} aktiviert, welches aus verletzten
Zellen freigesetzt wird. Im intrinsi-
schen System kommt es zur Kontakt-
aktivierung des Faktors XII (Hageman-
Faktor]. Beide Wege miinden {iber
Faktor X (Stuart-Faktor) in eine gemein-
same Endstrecke, an deren Ende die
Bildung von Fibrin steht. In einigen
zentralen Reaktionen binden sich die
Gerinnungsfaktoren {iber Ca®* an
Phospholipide auf der Oberflache
aktivierter Thrombozyten, die dem
Komplex als Matrix dienen. Die Gerin-
nungsaktivierung wird durch Inhibito-
ren {Antithrombin III, Protein C und S,
»tssue factor pathway inhibitor”) kon-
trolliert.

Klinisch duBern sich Stérungen der Blut-
gerinnung (Koagulopathien) durch
Gelenkblutungen, Muskelh@matome
und groRfldchige Hauteinblutungen

extrinsische Akiivierung
{Extrinsic-System)

Fremdoberflache, Verletzung
HMW-Kininogen, Kallikrein Gewebethromboplastin (Tissue Factor = TF)
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B Abb. 1: Plasmatische Gerinnungskaskade und ihre Inhibitoren. [9]

S

SR

nach (inaddquaten) Traumen. Folgende
Suchtests werden zur Abklérung hé-
morrhagischer Diathesen, aber auch
zur Uberwachung antikoagulativer
Therapien sowie zur Abkldrung des
praoperativen Gerinnungsstatus
eingesetzh:

b Die Thromboplastinzeit (TPZ,
Quick-Test) erlaubt Aussagen {iber das
extrinsische System und die gemein-
same Endstrecke. Da die Synthese der
Faktoren II, VII und X Vitamin-K-abhin-
gig ist, eignet sich der ,,Quick*-Wert zur
UUberwachung der oralen Antikoagulan-
zientherapie mit Kumarinderivaten.

Die Thromboplastinzeit wird entweder
als Prozent der Norm (normal
70-130%) oder als INR (international
normalized ratio) angegeben. Bei der
INR (normal 0,9 bis 1,15) wird der
Quotient aus der Thromboplastinzeit
der Patientenprobe und der TPZ eines
Normalplasmapools gebildet und mit
dem sog. ISI-Wert (international sensiti-
vity index) potenziert. Da die eingesetz-
ten Thromboplastine von Labor zu
Labor variieren, wird mit Angabe der
INR eine bessere Vergleichbarkeit der
Ergebnisse erreicht.

b Die partielle Thromboplastinzeit
(PTT) ist bei St6rungen des intrinsi-
schen Systems (Hadmophilie, Lebersyn-
thesestdrungen) bzw. der gemeinsamen
Endstrecke und unter Heparintherapie
verldngert. Normalerweise betrdgt sie
35 bis 40 s und kann in vitro durch Zu-
gabe von Oberflichenaktivatoren, z. B.
Kaolin, beschleunigt werden (aPTT).
Niedermolekulare Heparine fiihren
nicht zu einer Verldngerung der PTT.

D Bei der Plasmathrombinzeit (PTZ)
wird die Fibrinbildung durch Zugabe
von Thrombin induziert (normal 15 bis
20's). Sie ist bei Fibrinogenmangel und
Vorhandensein von Fibrinspaltproduk-
ten oder uniraktioniertem Heparin ver-
léngert und wird daher zur Kontrolle der
fibrinolytischen Therapie (s. u.) be-
stimmt.

b Die Konzentration von Fibrinogen ist
bei Verbrauchskoagulopathie {dissemi-
nierte intravasale Gerinnung, DIG) und
Hypofibrinogendmien erniedrigt. Als
Akute-Phase-Protein steigt Fibrinogen
bei Entziindungen, Herzinfarkt und
nach Traumen schnell an.

Thrombophiliediagnostik

Einige angeborene und/oder erwor-
bene Gerinnungsstérungen gehen mit
einem erhhten Thromboserisiko ein-
her. Die zur Abklérung notwendigen
Untersuchungen (B Tab. 1) sind bei auf-
falligen bzw. ungewthnlichen Konstella-
tionen wie rezidivierender, spontan auf-
iretender tiefer Venenthrombosen (TVT)
oder Lungenembolie in jungen Jahren
indiziert.

Fibrinolyse

Die Fibrinolyse (B Abb. 2) erfolgt durch
Plasmin, welches durch Aktivatoren
(z.B. tPA = ,tissue plasminogen activa-
tor“) aus Plasminogen entsteht. Eine
unkontrollierte Fibrinolyse wird durch
Inhibitoren wie o,-Antiplasmin verhin-
dert. Als Marker fiir eine sekundar
aktivierte Fibrinolyse sind die sog.
D-Dimere als Fibrinspaltprodukte von
Bedeutung. Sie sind bei Entz{indungen,
Operationen, Thromboembolien und
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extrinsische
Akiivierung
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B Abb. 2: Fibrinolyse und Inhibitoren. Abkiirzungen
siehe Text. [9]

Tumoren erhoht, haben aber einen
hohen negativen pradiktiven Wert und
sind damit zum Ausschluss einer TVT
bzw. Lungenembolie geeignet.

Marker: Mechanismus

Antithrombin-{ATIlI-)Mangel
verstdrkt durch Heparin

Inaktivierung von Xa und Thrombin,

Ursachen

Hereditir, Leberfunktion L, Verlust tiber
Niere (nephrotisches Syndrom), DIG

Protein-C, -S-Mangel
profibrinolytisch

Spaltung von Va und Vllia;

Hereditar, Leberfunktion 4,
Vit.-K-Mangel, DIG

APC-Resistenz

(Faktor V Leiden) Protein C

Resistenz gegen aktiviertes

Punktmutation im Faktor V; Prévalenz 2-15%
der kaukasischen Bevdlkerung

Prothrombin-20210A-Mutation Erhdhte Prothrombinkonzentration

Regulatorische Mutation im Prothrombingen

Anti-Phospholipid-Syndrom

Antikdrper gegen Phospholipide

Haufigste erworbene Koagulopathie
(.Lupusantikoagulanzien®)

Hyperhomozysteindmie

Schadigung der Endothelfunktion

Stdrungen im Methioninstoffwechsel,
schwerer Vit.-Bg-, -B,~ Folsduremangel

B Tab. 1: Thrombophiliediagnostik.

Zusammenfassung

¥ Thrombozytenzahl und -funktion reprasentieren die zellulare Hamostase.

# Die Thromboplastinzeit (Quick-Wert) gibt Aufschluss tber das‘éxtrinsféche .

System und wird zur Uberwachung der oralen Antikoagulanzientherapie .

(Marcumar!) eingesetzt.

# Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT] gibt Aufschluss tiber dés ,

intrinsische System und wird zur Uberwachung der Heparintherapie eingé- 1 ‘

setzt.

# D-Dimere haben einen hohen negativen pradiktiven Wert zum Ausschiusé -

einer Venenthrombose oder Lungenembolie.




Nierenfunktion

Die Messung der Stoffwechselleistun-
gen der Niere spielt im klinischen Alltag
eine herausragende Rolle. Die Niere ist
das wichtigste Organ fiir die Homdo-
stase des Wasser-, Elektrolyt- und
Sduren-Basen-Haushalts und ermég-
licht als einziges Organ die Ausschei-
dung stickstoffhaltiger Metaboliten
des Protein- und Nukleotidstoffwechsels
(Harnstoff, Harnsdure). Bewerkstelligt
werden diese Aufgaben durch die
funktionelle Einheit der Niere, das sog.
Nephron (8 Abb. 1). Zudem iiber-
nimmt die Niere endokrine Funktio-
nen (z.B. Vitamin-D-Synthese}, ist aber
gleichzeitig auch hormoneller Regula-
tion unterworfen (antidiuretisches
Hormon = ADH, Aldosteron, Parathor-
mon = PTH).

Glomerulare Funktion

Physiologisch werden in den Glomeruli
pro Tag ca. 180 Plasma filtriert. Das er-
gibt eine glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) von 125 ml/min. Makromole-
kiile (Proteine} und korpuskuldre Ele-
mente werden dabei nicht filtriert.

Clearanceuntersuchungen

Zur Abschdtzung der GFR werden Clea-
ranceuntersuchungen herangezogen.
Unter Clearance versteht man das pro
Minute von einer bestimmten Substanz
befreite Plasmavolumen. Die Clearance
eines Stoffes entspricht dann der GFR,
wenn dieser 1. frei filtriert, 2. tubuldr
weder sezerniert noch resorbiert und

3. nicht metabolisiert wird.

Das korpereigene Kreatinin, das aus
dem Energiespeicher Kreatinphosphat
des Muskelgewebes entsteht, erfiillt
diese Voraussetzungen. Zum besseren
Verstdndnis der Berechnung der Kreati-
ninclearance ist es hilfreich, sich klar
zu machen, dass die pro Zeiteinheit fil-
trierte Kreatininmenge im Urin und im
von thm befreiten Plasmavolumen
gleich ist. Da sich die Stoffmenge (n) aus
dem Produkt Konzentration (c) x Volu-
men (V) ergibt, gelangt man durch we-
nige Umformungen zur gewiinschten
Gleichung:

1 plasma = 11 ypin
C prasma X V piasma = € urin X V urin

Cuin %XV tin
Vo, = [Sum X Vuml

C Prasma

V U Ist das sog. Urinminutenvolumen
und ergibt sich aus dem wéhrend

24 Stunden {1.440 min) gesammelten
Urinvolumen. Dabei ist unbedingt auf
eine korrekte Sammlung (hdufigste Feh-
lerquelle!) zu achten. Die Kreatininclea-
rance ist von der Korperoberfldche ab-
héngig und soll auf 1,73 m? normiert
werden. Unter Berticksichtung der Ein-
heiten, die von Labor zu Labor variieren
{1), ergibt sich also:

Kreatininclearance {ml/min} =
[Urinkreatinin {mmol/l) X Urinmintiten-
volumen (ml/minj{ x 1,73 m?

Serumkreatinin {(mmol/l) x KO {m?)

Serumkreatinin und Harnstoff

Die Bestimmungen von Kreatinin und
Harnstoff im Serum werden als Such-
tests zur Uberpriifung der Nierenfunk-
tion eingesetzt. Sie dienen zudem als
Kontrollparameter bei Dialysepatienten
und bei der Gabe nephrotoxischer Me-
dikamente wie Zytostatika (Cisplatin)
und Antibiotika (Aminoglykoside). Der

Vas afferens \

proximaler
Tubulus

_.___ dicker
aufsteigender Teil
der Henle-Schlsife

Pars recta
prox. Tubulus

dinner Teil
der Henle-Schisife

Harnstoffspiegel ist hierfiir aber nur
bedingt geeignet, da er wesentlich von
Proteinzufuhr und Proteinmetabolismus
beeinflusst wird. Da die Riickresorption
von Harnstoff vom Tubulus in das Blut
von der Nierenperfusion und der ausge-
schiedenen Urinmenge abhéngt, ist der
Serumharnstoff ein wichtiger Verlaufs-
parameter einer Niereninsuffizienz,
insbesondere bei drohendem akutem
Nierenversagen. Eine Erhthung des
Serumharnstoffs wird als Azotdmie
bezeichnet.

Beziiglich der Filtrationsleistung der
Niere ist das Serumkreatinin der bes-
sere Kontrollparameter. Die Kreatinin-
konzentration im Serum steigt erst dann
an, wenn die GFR bereits auf 50% und
weniger reduziert ist, so dass geringfu-
gige Einschrankungen der GFR sich
nicht am Serumkreatinin ablesen lassen
(8 Abb. 2). Der Kreatininwert ist zur
Muskelmasse proportional, was bei der
Interpretation erhhter Serumwerte zu
berilicksichtig en ist. Die Referenzwerte
sind deutlich methodenabhdngig und
variieren nach Alter und Geschlecht.

Tubulare Funktion

Die Aufgabe des Tubulussystems besteht
in der Riickgewinnung fiir den K&rper
wichtiger Bestandteile wie Wasser,
Elektrolyte, Aminosduren und Glukose
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B Abb. 1: Nephron-
aufbau. Eiektrolyt-
\ (schwarze Pfeile)
N7 Merenbecken yng Wassertransport
{blaue Pfeile). [9]
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serumkreatinin Normale Diagnostische Lilcke fir
(mg/mi) Filtration Serumkreatinin

160100 mi

4 4
2= - 2
Normalbereich
LR 7 ——
200 150 100 50 mi/min
Glomerulére Filtrationsrate
(abnehmend)

# Abb. 2: Zusammenhang von Serumkreatinin-
konzentration und Kreatininclearance. [7]

aus dem Primédrharn. Ungeféhr 99% des
glomeruléren Filtrats werden riickresor-
biert.

Urinosmolalitat und
Durstversuch

Die Messung der Urinosmolalitadt im
Vergleich zur Serumosmolalitét ist ein
wichtiger Marker der Konzentrierfahig-
keit der Niere und damit der Tubulus-
funktion. Bei Werten {iber 600 mos-
mol/kg ist die tubuldre Funktion fiir
gewdhnlich intakt. Niedrige Osmolali-
titsquotienten von Urin/Serum spre-
chen fiir eine verringerte bzw. nicht
vorhandene {(Quotient ~ 1) Wasserr{ick-
resorption. Bei unklarer Genese der
Polyurie kann der sog. Durstversuch
weiterhelfen. Dabei werden nach min-
destens 12-stiindigem Dursten Urinpro-
ben entnommen und die Urinosmola-
litdt bestimmt. Der Osmolalitdtsquotient
sollte bei intakter ADH-Sekretion bzw.
-Funktion auf > 3,0 ansteigen. Als Diffe-
rentialdiagnose kommen bei fehlendem
Anstieg Diabetes insipidus, schwere
Pyelonephritiden, Nephrokalzinose,
Gichtniere und tubuldre Syndrome in
Betracht.

Proteinuriediagnostik

Das vermehrte Auftreten von Proteinen
im Urin wird als Proteinurie bezeichnet
und kann neben glomeruléren und tu-
buléren auch pré- und postrenale Ursa-
chen haben (B Abb. 3). Die sog. Leitpro-

A) normal

Leitproteine:

Beispiele:

D) tubuldr

Leitproteine: a,-Mikroglobulin

Beispiele: interstitielle Nephritis
toxisch (Aminoglykoside,

Cisplatin)
B Abb. 3: Klassifikation der Proteinurien. [5]

teine weisen dabei den Weg zur Dia-
gnose, beispielsweise Albumin bei glo-
meruldren sowie o;- und B,-Mikroglo-
buline bei tubuldren Schidigungen.

Glomeruldre 1\ \
Kapillare
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B) prérenal C) glomerulér
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Bence-Jones-Proteinurie Albumin, Transferrin

Hamoglobin (selektiv)
Myoglobin Albumin, Ig
(unselektiv)

multiples Myelom
Hamolyse
Rhabdomyolyse

Glomerulonephritis
EPH-Gestose
Diabetes mellitus
(Mikroalbuminurie)

E) glomerulédr-tubuldr

F) postrenal

R

ay-, By-Mikroglobulin «,-Makroglobulin

nephrotisches Syndrom Blutung,
toxisch (z.B. Quecksilber, Steine,
Kontrastrittel) Tumoren

l Die benigne Proteinurie (tagliche Eiwei-
ausscheidung > 100 mg) tritt bei korper-
licher Belastung sowie haufig orthostase-
bedingt bei Kindern und Jugendlichen auf.

~ Zusammenfassung
 Die glomeruléire Filtrations




Diagnostik nach Organsystemen

Urinstatus

Makroskopische Beurteilung

Der Urin kann makroskopisch nach
Menge, Klarheit, Farbe und Geruch
beurteilt werden. Die normale Urin-

(Harnwegsinfekte), Nykturie bezeich-
net vermehries Wasserlassen wihrend
der Nacht {Herzinsuffizienz).

Weitere wichtige Kriterien sind Klar-
heit (8 Tab. 1) und Farbe (# Tab. 2)

Teststreifenuntersuchungen

Eine Teststreifenuntersuchung sollte
mit frischem Urin innerhalb von 2
{max. 4) Stunden nach Entnahme

ausscheidung pro Tag liegt bei 600 bis
1.800 ml. Oligurie bezeichnet eine
tigliche Urinausscheidung < 400 ml
(Dehydratation, Nierenerkrankungen),
bei Anurie liegt sie unter 100 ml (Nie-
renversagen, obstruktive Harnabfluss-
storung). Eine erhdhte Urinausschei-
dung {iber 2.500 ml/d nennt man
Polyurie (u.a. bei Diabetes insipidus).
Unter Pollakisurie versteht man hiufi-
ges Wasserlassen in kleinen Portionen

des Urins. Normaler Urin ist klar.

Jede Triibung von frischem Urin ist

als pathologisch anzusehen. Einen
auffdlligen Uringeruch findet man

bei der Ausscheidung von Ketonen
(Diabetes, Hunger), Medikamenten
(B-Vitamine) und nach Genuss bestimm-
ter Nahrungsmittel (Zwiebel, Spargel,
Kaffee). Bakterielle Zersetzung von
Harnstoff fiihrt zu einem stark ammoni-
akalischen Geruch.

durchgefiihrt werden. Dabei ist darauf
zu achten, dass der Teststreifen nur
kurz (max. 1 s} in den Urin eingetaucht
wird, da sonst die Testreagenzien
ausgeschwemmt werden kénnen.
Uberschiissiger Urin wird abgestreift.
Nach vorgeschriebener Zeit kdnnen
dann die Reaktionszonen mit den Farb-
skalen auf den Testbehdltern verglichen
werden. Die daraus resultierenden
Befunde sind zuverléssig, wenn das

Optischer Eindruck Ursache
Hell Massenhaft Leukozyten, Bakterien, Hefen
Rotbraun Erythrozyten

Hell {nach Stehenlassen) Phosphate /Karbonate (alkalisch), Urate/Harnsdure

(sauer)

Farbe Ursache

Wasserklar Polyurie {Digbetes insipidus, Polydipsie)

Gelborange Bilirubin /Urobilin bei stark konzentriertem Urin, Fieber
Gelbgriin Biliverdin, Pseudomonas-Infektion

Rot Erythrozyten, Hamoglobin, Myoglobin, Porphyrine, rote Bete

Wolkig (nach Stehenlassen) Bakterien, Nubekula (Muzine, Epithelien)

Braunschwarz Methdmoglobin, Homogentisinsdure (Alkaptonurie}, L-Dopa

H Tab. 1: Ursachen von Urintriibungen.

# Tab. 2: Ursachen von Urinfarbungen.

B Abb. 1: ,Organisierte” Urinbestandteile:

a) hyaline Zylinder, b} Erythrozytenzylinder,

¢) Epithel- und granulierte Zylinder, d) Leukozyten-
zylinder, e) Pilzinfektion. ,Nichtorganisierte®
Urinbestandteile: f) Oxalat-, g) Zystin- und

h) Leucinkristalle. {13]

RS A

Untersuchungsmaterial korrekt gewon-
nen wurde. Die Teststreifenanalytik

ist ein einfaches und probates Mittel
zur Primérdiagnostik, Verlaufs- und
Therapiekontrolle vieler Erkrankungen.
Die mit Teststreifen erfassbaren Para-
meter, deren Indikation sowie Stor-
einfliisse sind in B Tabelle 3 zusammen-
gefasst.

Mikroskopische
Beurteilung

Mikroskopische Urinuntersuchungen
werden meist gezielt bei positiven
Teststreifenergebnissen durchgefiihrt.
Auch hier sollte die Spontanurinprobe
innerhalb von 4 Stunden untersucht
werden. Dabei kommen 3 verschiedene
Methodiken zur Anwendung:

b Bei der Untersuchung des Sediments
wird der Urin zun&chst zentrifugiert,
und das Sediment wird auf den Objekt-
tréger aufgetragen. Pro Gesichtsfeld
gelten < 2 Erythrozyten, < 5 Leukozy-
ten, vereinzelte hyaline Zylinder und

< 15 Plattenepithelien als normal.
Mehr als 20 Erythrozyten/Gesichtsfeld
werden als ,,zahlreich®, {iber 50 als
Lmassenhaft” bezeichnet.

b Bei der semiquantitativen Urinzell-
zéhlung wird der unzentrifugierte

Urin in eine Zdhlkammer gefiillt.
Referenzwerte: < 5 Erythrozyten/ul
und < 10 Leukozyten/pl.

b Beim sog. Addis-Count wird der Urin
wdhrend einer definierten Zeitspanne
{z.B. 4 h) unter forcierter Diurese ge-
sammelt und dann gezdhlt. Referenz-
werte: < 2.000 Erythrozyten/min und
< 4.000 Leukozyten/min.

Bei der Beurteilung wird generell zwi-
schen ,organisierten®, d.h. zelluldren
(8 Abb. 1a—e), und ,nichtorganisierten®,
d.h. kristallinen (8 Abb. 1f-h},
Bestandteilen unterschieden. Das
Auftreten von Zylindern, die Ausguss-
modelle der distalen Tubuli und Sam-
melrohre darstellen, hat besondere
pathognomonische Bedeutung. Sie
kénnen erst bei hohem Zell- und Pro-
teingehalt entstehen und sind immer
ein starker Hinweis auf eine Nierenpar-
enchymschédigung. Hyaline Zylinder

(B Abb. 1a), die homogen-glasig erschei-

nen, sprechen fiir eine Proteinurie,
beispielsweise bei Glomerulo- und
Pyelonephritis. Granuldre Zylinder
(8 Abb. 1c} entstehen durch Zelidetritus
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Der Keimnachweis bei Verdacht auf eine
Harnwegsinfektion bleibt dem mikrobio-
logischen Labor vorbehalten. Dabei ist
auf eine sterile Entnahme (Mittelstrahl-
urint) und rasche Verschickung an da

aus Epithelzylindern. Labor zu achten.
Parameter Indikation Bemerkung
pH Harnwegsinfekte Norm 5,0-7,0

Azidose/Alkalose

pH T: vegetarische Erndhrung, Harnstoff spaltende Bakterien
pH l: fleischreiche Ernshrung

Glukose Diabetes mellitus

Norm < 15 mg/dl; Nierenschwelle bei 180 mg/di Plasmaglukose
Glukosurie auch in der Schwangerschaft, postprandial,
renale Glukosurie (tubulire Glukosetransporter )

Proteine Nierenerkrankungen

Norm < 150 mg/d
Falsch negativ bei Bence-Jones-Proteinurie, falsch positiv bei
stark alkalischem Urin (s. Tubuldre Funktion, S. 52)

Erythrozyten  Hamaturie

Norm < 5/ut

Mikrohdmaturie: nur mikroskopisch oder chemisch nachweisbar;
Makroh@maturie: bei > 1 mi{ Blut/! Urin sichtbar

Ursachen: Durchblutungs-, Gerinnungsstérungen; GN, PN, Tumoren,
Tbe, SLE, Steinleiden, Entziindungen

Hamoglobin Hémoglobinurie

Norm: n.n.; renale Riickresorptionskapazitdt 1 g/I
Ursachen: intravasale Hémolyse und Erschpfung der Riickresorption;
Hémolyse im Urin bei hypotonem Urin und l&ngerem Stehenlassen

Leukozyten Entziindungen der Niere

und ableitenden Harnwege

Norm < 10/
Leitsymptom der akuten und chronischen Pyelonephritis;
auch bei GN, HWI, Tbc (sterile Leukozyturie)

Ketone Diabetes mellitus

Norm: n.n.
Frithsymptom des diabetischen Komas; auch nachweisbar bei Nulldidt
und Schwangerschaft

Bilirubin Hepatopathie, obstruktive

Gallenwegserkrankungen

Norm: praktisch n.n.
Serumbestimmung vorrangig; Erhthung bei Parenchym-
und Verschiussikterus

Urobilinogen DD des Ikterus

Norm < 1 mg/dl
T bei pra- (Hamolyse) und intrahepatischem (Hepatitis etc.) Ikterus
1 bei posthepatischem (Verschluss-)lkterus

Nitrit Harnwegsinfektionen

Norm: n.n.
Positiv, falls Erreger Nitrat reduzieren k@nnen (ca. 80%), ausreichend
Nitrat und Zeit (4 h) fir Reduktion vorhanden sind!

Spez. Gewicht Konzentrierleistung

Messung lber Na*- und K*-Konzentration

Aminosduren V.a. Aminoazidurie

Phenylketonurie, (Homo-)Zystinurie

H Tab. 3: Teststreifenuntersuchungen. GN = Glomerulonephritis, PN = Pyelonephritis, Hb = Hdmoglobin,
The = Tuberkulose, SLE = systemischer Lupus erythematodes, HW! =
weisbar.

Zusammenfassung

Harnwegsinfekt, n.n, = nicht nach-

% Der Urinstatus sollte Bestandtetl jeder k emschen Untersuchung sem. -

Er setzt sich aus makro— und mxkroskoprscher Beurtellung sowse Test- '

strerfenuntersuchungen zusammen,k .

& Teststre;fenuntersuchungen sind emfach durchfuhrbar und haben mcht’f -

nur fir renale Erkrankungen groBe Bedeutung

% Mlkroskoptsche Untersuchungen smd v.a bel pos;txven Teststrerfen—

ergebnissen indiziert.




Nierenversagen

Beim akuten Nierenversagen (ANV)
kommt es zu einem abrupten Abfall

der glomerulédren Filtrationsrate (GFR)
mit Oligo- bzw. Anurie und Anstieg

der Retentionsparameter (Kreatinin,
Harnstoff). Es ist in der Regel reversibel.
Die chronische Niereninsuffizienz ent-
wickelt sich {iber Monate bis Jahre und
ist die Folge einer irreversiblen Vermin-
derung der glomeruldren, tubulédren und
endokrinen Funktionen beider Nieren.

Akutes Nierenversagen

Atiologie

Atiologisch lassen sich prd-, intra- und
postrenales ANV voneinander unter-
scheiden:

b Prdrenales ANV: ischdmische
Nierenschddigung bei Blutdruckabfall,
Hypovoldmie, Schock verschiedenster
Genese

b Intrarenales ANV: Nierenerkran-
kungen unterschiedlicher Genese,
u.a. medikamentds-toxisch (NSAR,
Aminoglykoside, Cisplatin, Kontrast-
mittel), akute interstitielle Nephritis,
hémolytisch-urdmisches Syndrom
(HUS), tubuldre Verstopfungen (Bence-
Jones-Proteinurie)

b Postrenales ANV: Abflussbehinde-
rung der ableitenden Harnwege
(Tumor, Steine)

Klinik

Das ANV durchlduft klassischerweise
4 Phasen (8 Tab. 1), wobei ca. 15% der
Fille normo- oder polyurisch verlaufen
und das Leitsymptom Oligurie fehlt.
Da zu Beginn des ANV keine oder nur
unspezifische Symptome (Ubelkeit,
rasche Ermiidbarkeit) bestehen, ist die
Uberwachung der Retentionsparameter
bei Erkrankungen, die zum ANV
pradisponieren, von enormer Wichtig-
keit.

Klinische Chemie

Diagnostisch sind zundchst pré- und
postrenale Ursachen auszuschliefen,
da sie sich hdufig schnell korrigieren
lassen, z. B. Volumensubstitution oder
Steinentfernung (Sonol).

EXRETY

Stadium Dauer: Diurese Symptomatik Komplikationen

| Schidigung Stunden bis Tage > 500 ml Extrarenale Grunderkrankung -

Il Ofigo-/Anurie 9-11 Tage <500mi/d  Protein-, Hamaturie, Isosthenurie K~ T, pH {, Anzmie,
Uberwasserung

Il Polyurie 2-3 Wochen >2000ml/d  Isosthenurie Exsikkose, K™ 1,
Infektionen

IV Restitution Wochen bis Monate Normal Evtl. Defektheilung -

B Tab. 1: Phasen des akuten Nierenversagens (ANV),

Im Serum ist Harnstoff im Verhéltnis
zu Kreatinin stdrker erhdht, da seine
Riickdiffusion in das Blut perfusiorns-
abhéngig ist. In der oligurischen Phase
finden sich aulerdem eine Hyper-
kalidmie und eine metabolische
Azidose, die sowohl auf einer gestdrten
Protonenausscheidung als auch auf
einer verminderten Bikarbonatretention
beruht. Differentialdiagnostisch kann
mit Hilfe des Urinbefundes zwischen
funktioneller Oligurie, z.B. nach lan-
gem Dursten, und ANV unterschieden
werden (8 Tab. 2).

Chronische Niereninsuffizienz

Atiologie

Das gesamte Spektrum renaler Erkran-
kungen kann letztlich zur chronischen
Niereninsuffizienz fiihren. Die 3 hdu-
figsten Ursachen sind diabetische

Nephropathie (35%), Hypertonie (25%)
und chronische Glomerulonephritiden
(10%).

Klinik

Unabhéngig von der Atiologie hat die
chronische Niereninsuffizienz mehrere
pathophysiologische Auswirkungen,
deren klinische Manifestationen in

8 Abbildung 1 zusammengefasst sind:
b Stérungen im Wasser-, Elektrolyt- und
Sdure-Basen-Haushalt

b Toxische Organschéiden durch Reten-
tiony harnpflichtiger Substanzen

b Endokrine Stérungen: verminderte
Sekretion von Erythropoetin, Renin,
Calcitriol

Klinische Chemie

Der Verlauf des Retentionsparameters
Kreatinin im Serum ist entscheidender

B Tab. 2: Differential-

Urinbefunde Funktionelle Oligurie ANV diagnose der Oligurie

Spezifisches Gewicht {g/1) > 1025 <1015 anhand des Urinstatus.

Osmolalitdt (mosmol/kg) > 1000 <600

Harnstoff (mg/dl) > 1000 <1000

Natrium (mmol/l) <30 >35

Urin-/Serumharnstoff >10 <5
Stadium Kreatinin Klinische Merkmale

I Latenzstadium Normal Ausreicheﬁde Nierenfunktion bei bestehender und fortschreitender

Grunderkrankung

Il Kompensierte <6 mg/dl Beginnende Abnahme der GFR und Zunahme der Retentionsparameter;
Retention beginnende Minderung der endokrinen Funktion (Anamie); Hypertonie

Il Préterminale 6-10 mg/dl  Natrium-'und Wasserretention; urdmische Gastroenteritis
Niereninsuffizienz und periphere Polyneuropathie

IV Terminale > 10 mg/dl Urdmie: zusétzlich urdmischer Fétor, motorische Neuropathie,

Niereninsuffizienz

Blutungsneigung, Koma, Tod; dialysepflichtig! Ggf. Nierentransplantation

B Tab. 3: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz.

:
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Allgemein
Anamie, Blasse,
Antriebsschwiche
Thrombozyten-
storungen
Nasenbluten,

ZNS

Verwirrtheit,
Koma, Anfalle
(schwere Urdmie}

Haut
blaue Flecken Pigmentierung,
Lunge Pruritus
Uberwésserung,

(Belastungs-)
Dyspnoe
Niere
Nykturie, &
Polyurie,
SalZ—und Wasser- X‘ s Herz/Kreislauf
retention: § Urdmische
Odeme Perikarditis,
Hypertonus
Gi-Trakt
é/& Anorexie,
Renale Ubelkeit,
Osteodystrophie Diarrhé
Hyperpara- (\
thyreoidismus,
Osteomalazie, l W
Knochenschmerz,
Muskelschwiche Endokrine/
Gonaden
Periphere Amenorrhd,
Polyneuropathie Impotenz,
Abgeschwichtes Infertilitat

Vibrationsempfinden,
Gangunsicherheit

B Abb. 1: Klinische Manifestationen bei chronischer Niereninsuffizienz. [7]

Bestandteil der Stadieneinteilung der chronischen Nierenin-
suffizienz (8 Tab. 3). Die Kreatininclearance nimmt dabei
konstant ab. Der Verlauf der Serumelektrolyte ist wesent-
lich von der Klinik abhingig (u.a. Diarrhd, Erbrechen).

Bei sekunddrem Hyperparathyreoidismus infolge ver-
minderter Calcitriol-(Vitamin-D-)Synthese sind typischerweise
Parathormon (PTH), Serumphosphat und alkalische
Phosphatase (AP) erhtht. Im Bluthild ist eine normochrome
Animie Ausdruck der verminderten Erythropoetinsekretion.

I Therapeutische Grundséatze des akuten und chronischen
Nierenversagens sind:

b Behandlung der Grunderkrankung: Schockbehandlung,
Absetzen nephrotoxischer Medikamente, Behandiung eines
Harnabflusshindernisses; bei chronischer Nl auf Blutdruck-

und Diabeteseinstellung achten!

P Symptomatische Behandlung: Fliissigkeitsbilanzierung,

ggf. Schieifendiuretika; ausreichend hohe Kalorienzufuhr,

dabei EiweiBrestriktion nur bis zum unteren Grenzwert des
Stickstoffgleichgewichts (0,5 g/kg KG/d)

b Uberwachung des Wasser-, Elektrolyt- und Sauren-Basen-
Haushalts

b Dosisanpassung renal eliminierter Medikamente

b Indikation zur Dialyse: Serumharnstoff > 100-150 mg/dl,
Serumkreatinin > 8-10 mg/dl; Oligoanurie <300 ml/24 h;
konservativ nicht beherrschbare Hyperkaliamie oder Azidose;
klinische Urdmiesymptome; Lungen-/Hirnddem.

» Gegebenenfalls besteht bei fehlenden Kontraindikationen
(Malignome, Psychosen, chronische Infektionskrankheiten etc.}
und Vorhandensein eines passenden Spenders die Moglichkeit zur
Nierentransplantation. Cave: langfristige postoperative Immun-
suppression mit Ciclosporin, welches selbst nephrotoxisch ist!

Zusammenfassung
® Das akute Nserenversagen (ANV) entw;ckelt s:ch uber Stunden bis Tage

und geht mit einer Erhohung von Kreatmm und Hamstoff lm Serum emher

Daskl assssche Lestsymptom 0 rgc— bzw Anurte kann dabet feh
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Herzinfarkt

Ein Infarkt ist definiert als Gewebeuntergang {Nekrose)
infolge fehlender Durchblutung (Ischdmie). Der Herzin-
farkt ist eine der hdufigsten Todesursachen in Industrie-
nationen.

Zugrunde liegender Prozess ist die Arteriosklerose der Herz-
kranzgefiBe: Entziindliche Veranderungen der Gefawand in
Form von Plaques verengen das GefdBlumen, dies fiihrt zu
Minderdurchblutung mit Angina pectoris als klinischem
Korrelat. Wenn eine solche Plaque reil3t, werden prothrom-
botische Faktoren freigesetzt; der Thrombus verschlieft das
HerzkranzgefdB: Der Herzinfarkt tritt ein.

Diagnostik

Die Diagnose Herzinfarkt ist zu stellen, wenn zwei der drei
folgenden Kriterien erfiillt sind:

b Typischer Brustschmerz

b Infarkizeichen im EKG (ST-Hebung, O-Welle)

b Nachweis spezifischer Labormarker

Herzenzyme

Die so genannten Herzenzyme Kreatinkinase (CK), Alanin-
aminotransferase (ALAT), Aspartataminotransferase (ASAT),
Laktatdehydrogenase (LDH;) wurden friiher routineméRig
zur Infarktdiagnostik verwandt. Aufgrund ihres relativ spaten
Anstieges und ihrer mangelhaften Spezifitét sind sie mittler-
weile aus der Routinediagnostik verdrdngt worden. Heute
miissen bei Verdacht auf Herzinfarkt drei Tests durchgefiihrt
werden: CK-MB, Myoglobin und Troponin (8 Abb. 1).

CK-MB

Die CK kommt im menschlichen Korper in drei Isoformen
vor: CK-MM, CK-MB und CK-BB. Im Herzmuskel nimmt die
CK-MB einen weit hoheren Anteil der Gesamt-CK ein als im
Skelettmuskel. Ein Anstieg der CK-MB ist also spezifischer
fiir Herzmuskelgewebe als ein CK-Anstieg und deshalb in
der Diagnostik wertvoller. Die CK-MB beginnt schon in den

5| | 3 / \
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f Abb. 1: Verlauf von CK-MB, Troponin, Myoglobin bei Myokardinfarkt. [6]

ersten drei Stunden nach dem Infarkt zu steigen, was sie
zum friihesten spezifischen Marker macht.

Um die Abgrenzung von einem Skelettrnuskelschaden zu ver-

bessern, misst man auch den CK-MB-Quotienten, also den
prozentualen Anteil der CK-MB an der insgesamt freigesetz-
ten CK. Trotzdem miissen gleichzeitig eine intramuskuldre
Injektion, schwere korperliche Arbeit sowie degenerative
Muskelerkrankungen ausgeschlossen werden: Bei Poly-
myositis/Dermatomyositis wird teilweise ein CK-MB-Quo-
tient erreicht, der iiber dem eines Herzinfarktes liegt.

Wenn die CK-MB initial nicht erhht ist, muss bei klinischem
Verdacht die Messung nach ca. 6 Stunden wiederholt wer-
den. 12 Stunden nach dem klinischen Ereignis kann bei nor-
maler CK-MB ein Myokardinfarkt ausgeschlossen werden.
Der Serumspiegel normalisiert sich nach 36 bis 48 Stunden,
so dass ein erneuter Infarkt mit der CK-MB zeitig nachge-
wiesen werden kann. Aus dem gleichen Grund eignet sich
die CK-MB auch, um den Erfolg einer Thrombolysetherapie
zu sehen {,washout").

Troponin

Troponin kommt im Sarkomer der Herzmuskelzelle als
Bestandteil der diinnen Filamente vor. Troponin [ ist absolut
herzspezifisch. Troponin T wird auch im Skelettmuskel
exprimiert, jedoch nur in der Embryonalphase, weshalb
beide Molekiile gleichermalien fiir die Labordiagnostik
geeignet sind. Aufgrund der hohen Spezifitét ist Troponin
der beste Marker flir Myokardschéden in Situationen,

in denen gleichzeitig ein Skelettmuskelschaden vorliegt,
z.B. perioperativ. Dies und die hohe Sensitivitdt macht
Troponin zum wichtigsten aller Myokardmarker

(B Abb. 2).

Der Anstieg erfolgt 4 bis 6 Stunden nach dem Infarkt, also
etwas spiter als jener der CK-MB. Auch ein initial normales
Troponin muss nach ca. 6 Stunden wiederholt gemessen
werden. 12 Stunden nach dem klinischen Ereignis kann bei
normalem Troponin auch ein kleiner Myokardinfarkt ausge-
schlossen werden. Die Halbwertszeit ist relativ lang, so dass

infarktmasse in Gramm

0
5-10g ~0,2¢g
ECG CK

~0,02 g
CK-MB

~0,003 g

Troponin T

B Abb. 2: Infarktmasse und Myokardmarker. [3]
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ein Re-Infarkt erst nach zwei Wochen am Troponinanstieg
sichtbar wird. Die wichtigsten Differentialdiagnosen fiir ein
erh6htes Troponin bei Brustschmerz sind Lungenembolie
(akute Rechisherzbelastung) und Myokarditis.

solches erhéhtes Troponin eine hthere Wahrscheinlichkeit, in
den nichsten Wochen einen Myokardinfarkt zu erleiden. Da-
durch kénnen Hochrisikopatienten identifiziert werden
und ggf. einer Therapie mit z.B. GPIIb/Illa-Antagonisten
(Plavix®) zugefiihrt werden.

I Klassisches Symptom des Herzinfarktes ist der akute Brust-

schmerz, haufig in den linken Arm ausstrahlend. Oft verlauft
er jedoch ,stumm?, v. a. bei Diabetikern. Auch im EKG ist ein
Herzinfarkt in bis zu 30% der Falle nicht zu erkennen.

Myoglobin

Myglobin (Mb) ist ein friiher, jedoch unspezifischer Mar-
ker flir den Untergang von Muskelgewebe. Es steigt noch vor
der CK-MB an, weshalb sich eine CK-MB-Messung bei nor-
malem Mb eriibrigt. Aufgrund der hohen Sensitivitdt kann ein
normaler Mb-Wert bereits 6 Stunden nach dem klinischen
Ereignis einen Myokardinfarkt zu 95% ausschlieflen.

Akutes Koronarsyndrom Akuter Brustschmerz§
!

Flr die Klinik bedeutsam ist nicht nur der transmurale EKG

Herzinfarkt, der sich im EXG durch ST-Hebung und Q-Welle ‘ !

manifestiert, sondern auch seine Vorstufen, welche ebenso

der therapeutischen Intervention bediirfen. o

Unter dem Begriff akutes Koronarsyndrom werden zusam- LT LT Lneg- 1  normal

mengefasst: !

b O-Wave-Myokardinfarkt Myokard- Troponin

b Non-Q-Wave-Myokardinfarkt infarkt |

D Instabile Angina pectoris —_— —
1x positiv . 2xnegativ

Bei Non-Q-Wave-Infarkt und instabiler Angina pectoris

kommt dem Troponin besondere Bedeutung zu: Ein grenz- [ aufahme  Entlassung

wertiger Anstieg (oberhalb des Normalwertes, aber unterhalh | (hohes Risiko)
des Grenzwertes fiir einen Herzinfarkt) reflektiert eine
kleine Myokardldsion (B Abb. 2). AuBerdem bedeutet ein

(niedriges Risiko)

B Abb. 3: Diagnostischer Algorithmus bei akutem Brustschmerz
{nach Hamm). [6]

‘ Zusammenfassung

; | cher fr den Herzmuskel als CK ‘
Es kann in ersteny Stunde nach dem Enfarkt im Serum nachgewzesen
werden - - ;
® Traponm ist ein spezrﬁsche‘ ,y"oka‘;rdma“rker bei ‘errzinfarkkt und instabiler
; Angmapectcns , . .
® Myogtabm dient vor altem zum raschen Ausschtuss eines Myokardm




Definitionen

Eine gestorte Aufnahme von Nahrungs-
stoffen wird allgemein als Malassimila-
tion bezeichnet. Maldigestion bedeu-
tet die gestorte Spaltung der Nahrung
in die resorbierbaren Untereinheiten,
z.B. Kohlenhydrate zu Monosacchari-
den und Proteine zu Aminosguren.
Ursache ist meist das Fehlen von pan-
kreatischen Enzymen oder von Gallen-
siuren. Malabsorption ist eine Stérung
der Aufnahme eben dieser Untereinhei-
ten in die Darmmukosa und die Blut-
bahn. Die primédre Malabsorption geht
auf einen kongenitalen Defekt eines spe-
zifischen Enzyms oder Transporters der
Blirstensaummembran des Diinndarms
zurfick, ohne dass eine morphologische
Verdnderung besteht. Die sekunddre
Malabsorption beruht auf einer Vielzahl
von Diinndarmerkrankungen mit mor-
phologischen Verdnderungen. Maldiges-
tion und Malabsorption sind jedoch oft
eng miteinander verkniipft, und im kii-
nischen Alltag wird der Begriff Malab-
sorption anstelle von Malassimilation
als Sammelbegriff fiir beide benutzt.

Maldigestion

Gastrogen

Bei einer Schidigung der Magenschleim-
haut durch z. B. atrophische Gastritis
produziert diese nicht mehr ausreichend
Intrinsic Factor (IF), welcher essentiell
fiir die Resorption von Vit. B, ist, es ent-
steht eine pernizidse Andmie.

Ist die Salzsduresekretion des Magens
verringert, kann Eisen nicht mehr resor-
biert werden, und es kommt zu einem
Eisenmangel (s. S. 46, Andmie).

Beim Gastrinom {Zollinger-Ellison-Syn-
drom) werden {ibergrofe Volumina von
Magensekret produziert. Dadurch wer-
den die Gallensduren so stark verdiinnt,
dass sie keine Mizellen zur Fettemulgie-
rung aushilden konnen, das Resultat ist
Fettmalabsorption.

Nach einer Magenresektion gelangt der
Speisebrei zu schnell in den Diinndarm:
Die verspitete hormonelle Aktivierung
des Pankreas fiihrt dazu, dass Pankreas-
sekret und Galle der Nahrung ,hinter-
herlaufen®. Dies kann mit der Lundh’-

Malabsorption: Pathophysiologie

Diagnostik nach Organsystemen

| Malassimilation . |
| Maassniation .

I 1

X 4
| Maldigestion | Malabsorption. . |

A2 X

primar sekundér
Diinndarm-
gastrogen Enzym-/Trans- erlzugnlS(ungen
pankreatogen porterdefekt M. Whrnj ru?
bilidr z.B. Lactose- ln.testingli)ee
bakterieli intoleranz Lymphangiektasie
Kurzdarmsyndrom

schen Testmahlzeit demonstriert wer-
den (s.S. 62, Pankreasfunktionstests).

Pankreatogen

Eine exokrine Pankreasinsuffizienz,
also das Unvermogen, geniligend
Verdauungsenzyme zu sezernieren,
z.B. bei chronischer Pankreatitis, ist die
hdufigste Ursache fiir Maldigestion.

Biliar

Ein gestdrter Gallensdurefluss in den
Darm bei Cholestase fiithrt zu Fettmal-
absorption. Bei M. Crohn verursacht die
Entz{indung des terminalen Ileums
mangelnde Riickresorption der Gallen-
sduren, und es kommt zum enteralen
Gallensdurenverlust. Im Kolon werden
Gallensduren bakteriell dekonjugiert zu
toxischen Metaboliten. Diese bewirken
eine chologene wdssrige Diarrhd und
erhthen die Darmpermeabilitdt, welche
wiederumn die Resorption von Oxalat
steigert und somit die Bildung von
Ozxalatharnsteinen beglinstigt.

Bakteriell

Im Gegensatz zum Dickdarm, der 10'2
Keime/ml aufweist, ist der Diinndarm
kaum besiedelt. Wichtig fiir die natiirli-
che Dekontamination des Diinndarms
ist die Niichternmotilitét. Ist diese ge-
stort, z. B. bei diabetischer Neuropathie
oder durch Tumoren, kommt es zu einer
bakteriellen Uberbesiedlung im Diinn-
darm. Die dadurch entstehenden bakte-
riellen Fermentationsprodukte der Nah-
rung fiihren zu Diarrhd und zu erhdhter
H,-Bildung (positiver H,-Atemtest, s. S.
60, Diagnostik). Vit. B, wird bakteriell
zu unwirksamen Metaboliten gewan-
delt, daraus resultiert Vit.-B,,-Mangel.

B Abb. 1: Ursachen der Malassimilation. {6]

sIntestinal hurry®

Infektionen fiihren zu beschleunigter
Darmpassage, akut z. B. durch Salmo-
nellen, chronisch bei tropischer Sprue.
Es bleibt nicht geniigend Zeit fiir eine
effektive Digestion.

Priméare Malabsorption

Hiufigste Form ist die Laktoseintole-
ranz. Durch einen Mangel an Laktase
kann Laktose nicht in Glukose und
Galaktose gespalten werden.

Analog fithrt ein Mangel an Saccharase
zu Saccharoseintoleranz. Die Disaccha-
ride werden dadurch nicht resorbiert,
sondern bakteriell metabolisiert mit
resultierender Diarrh6 und positivem
H,-Atemtest.

Bei der Glukose-Galaktose-Intoleranz
fehlt der Glukose-Carrier.

Sekundare Malabsorption

Sprue

Sie entsteht durch eine inaddquate Im-
munreaktion gegen Gluten (in Weizen)
bei genetisch disponierten Menschen.
Es kommt zu Zottenatrophie und Ver-
lust intestinaler Oberfléche als Ursache
fir Malabsorption. Beim Vollbild wer-
den fast alle typischen Malabsorptions-
parameter im Routinelabor (s. S. 62,
Diagnostik) beobachtet. Die Darmper-
meabilitdt ist gesteigert, der Xylosetest
ist pathologisch. Aufgrund sekundédren
Laktasemangels ist auch der Laktoseto-
leranztest pathologisch. Diagnostisch
sehr sensitiv und spezifisch ist der Nach-
weis von IgA-Antikorpern gegen Endo-
mysium und Gewebstransglutaminase,
entscheidend ist jedoch die Biopsie.

S A R A A R

S I e

Morbus Whipple

Diese Infektion mit Tropheryma whippelii kann fast aile
Organe befallen. Die Diinndarmzotten sind infiltriert von
Makrophagen mit PAS-positiven Einschlusskérperchen.
Endoskopie und Biopsie sind diagnostisch.

Intestinale Lymphangiektasie

Dies ist eine Fehlbildung der intestinalen LymphgefiRe mit
Lymphabflussstérung. Folge ist ein enteraler Eiweiverlust
mit Hypoproteindmie und Odemen. Der EiweiRverlust Idsst
sich nachweisen mit Tc-markiertem Albumin oder der
o,-Antitrypsin-Clearance. Im Labor finden sich vermindertes
EiweiB, Albumin und Lymphozyten (werden auch {iber den
Darm verloren). Da Eiweilverlust an sich unspezifisch ist,
erfolgt die Diagnose durch Endoskopie und Biopsie.

60 | 61

Kurzdarmsyndrom

Durch Resektionen oder Ischdmie des Diinndarmes kommt es
zu einer Verringerung der Resorptionsfldche. Fast alle N&hr-
stoffe werden im oberen Diinndarm (Jejunum) resorbiert, Vit.
B, und Gallensduren werden jedoch nur im unteren Diinn-
darm (lleum) resorbiert. Eine Resektion des Jejunums fiihrt
daher zu genereller Malabsorption. Dabei kann interessanter-
weise der untere Diinndarm adaptiv die Funktionen des obe-
ren {ibernehmen, nicht jedoch umgekehrt. Bei fehlendem ter-
minalem Ileum kommt es zu Vit.-B,,-Mangel und enteralem
Gallensdurenverlust mit seinen Folgen Fettmaldigestion, cho-
logene Diarrhd und Hyperoxalurie (s.a. S. 60, bilidre Maldi-
gestion!).

Nachtblindheit
(Vit.-A-Mangel)

Haut- und Schleimhautlédsio-
nen (Niacin-, Vit.-B,-Mangel)

Muskelschwéche
(reduzierte Muskelmasse,
Ca?2+/Mg?+-Mangel)

Oxalat-Harnsteine

Tetanie
(CaZ+/Mg2*-Mangel)

Knochenschmerzen
(Osteomalazie/Rachitis)

Hdmatome
(Vit.-K-Mangel)
Andmie

(Fe-, Folsdure-,
Bq-Mangel)

S
o
K

Periphere Neuropathie
(Vit.-B;-Mangel)

Odeme (Hypalbuminamie)

B Abb. 2: Folgen der Malabsorption. [6]




Diagnostik nach Organsystemen

Malabsorption: Diagnostik

Osmotische Liicke des Stuhls

Bei Malabsorption tritt typischerweise eine osmotische
Diarrh6 auf, bedingt durch den Verbleib von osmotisch
wirksamen Molekiilen im Darmlumen. Um diese von der
sekretorischen Diarrho (z. B. bei akuten gastrointestinalen
Infekten) zu unterscheiden, kann man die osmotische
Liicke des Stuhls berechnen. Sie ist bei osmotischer Diarrhd
erhoht (B Abb. 1).

Stuhlanalyse

Malabsorption von Monosacchariden fiihrt {iber osmotische
Effekte zu grofvolumigen wéssrigen Stithlen. Voluminose
fettige Stiihle (Steatorrhd) von > 300 g/d weisen auf Mal-
digestion hin.

Routinelabor

Eine Reihe von Routinelaborparametern gibt Hinweise

auf Malabsorption: Animie, verringerte Werte fiir Kalzium,
GesamteiweiB, Albumin, B-Karotin, Quick-Wert, Vit. By,
Folsdure, Eisen, Ferritin.

Diinndarmfunktionstests (Malabsorption)

b Xylose-Test (Suchtest fiir Jejunum): Xylose wird p.o.
verabreicht und dann in Serum und Urin gemessen. Xylose
benutzt den gleichen Carrier wie Glukose und Galaktose.
Verringerte Messwerte finden sich bei gestdrter Absorption
im Jejunum. Fehlerquellen sind z.B. Divertikel (verstarkter
bakterieller Abbau der Xylose) und Niereninsuffizienz.

b Schilling-Test (Vit.-B,,-Resorptionstest, Suchtest fiir
lleurn): Man verabreicht radioaktiv markiertes Vit. By oral.
Vit. By, wird zusammen mit [F (stammt aus Parietalzellen des
Magens) im terminalen lleum resorbiert und im Urin ausge-
schieden und gemessen. Fallt der Test erniedrigt aus, muss er
wiederholt werden, diesmal unter Zugabe von IF, um einen
[F-Mangel (z.B. bei chronisch-atrophischer Gastritis) als Ursa-
che auszuschlieRen. Fillt er immer noch pathologisch aus,
spricht das fiir eine gestorte Resorption im terminalen [leum.

Bakterien zersetzen sowohl Vit. By, als auch IE Daher ist eine
Normalisierung des Tests durch Antibiotikagabe diagnostisch
fiir bakterielle Uberbesiedlung.

b H,-Atemtest: Der H,-Gehalt der ausgeatmeten Luft steig,
wenn Kohlenhydrate durch Bakterien fermentiert werden
und dabei entstehender H, iiber die Blutbahn in die Lunge
gelangt. Dies ist entweder bei bakterieller Uberbesiedlung des
Diinndarms oder beim Anfluten nichtresorbierter Kohlen-
hydrate in den Dickdarm der Fall. Basal erhdhte Werte findet
man bei Sprue, ein starker Anstieg postprandial liegt bei
Laktoseintoleranz vor. Findet der postprandiale Anstieg

schon nach 30 bis 60 Minuten statt, spricht das flir bakterielle
Uberbesiedlung des Diinndarms (weil die Nahrung dann den
Dickdarm noch nicht erreicht hat).

b Laktosetoleranztest: Laktose wird p.o. gegeben und dann
die Blutglukose sowie der Atemluft-H, gemessen. Bei Laktase-
mangel wird die Laktose erst im Kolon gespalten, ndmlich
bakteriell. Die Folgen sind osmotische Diarrho, verringerter
Blutzuckeranstieg und erhohter H, im Atem. Analoges Vor-
gehen bei Saccharasemangel.

b SeHCAT-Test: Dieser weist den enteralen Gallensduren-
verlust nach. Nach Gabe von Tc-markierter Gallensdure
(SeHCAT) wird deren Verbleib im Korper durch eine Gamnma-
kamera sichtbar gemacht.

b Butterfett-Test: Nach einer Standard-Fettmahlzeit wird das
Plasma auf Chylomikronen untersucht. Sind sie vorhanden,
$0 muss eine gewisse Fettdigestion und -absorption stattge-
funden haben.

D o,-Antitrypsin-Clearance: Sie wird analog zur Kreatinin-
clearance aus Stuhl- und Serumkonzentrationen des o,;-Anti-
trypsins bestimmt und ist erhht bei gesteigertem enteralen
Eiweilverlust.

Pankreasfunktionstests (Maldigestion)

Darunter versteht man die enterale Messung von Pankreas-
enzymen.

b Tests der ersten Wahl sind die Bestimmung von Elastase
und Chymotrypsin im Stuhl. Die Chymotrypsinmessung
ist zwar preiswerter, aber weniger sensitiv als die Elastase-
messung.

e

s

s

p Sekretin-Pankreozymin-Test: Nach
Gabe von Sekretin und Pankreozymin
(Stimulatoren der Pankreassekretion)
erfolgt im Duodenalsekret die Messung
von Bikarbonat und der Pankreasen-
zyme Chymotrypsin, Trypsin, Carboxy-
peptidase A und B, Amylase und Lipase.
Dieser aufwandige Test gilt als Referenz-
verfahren bei exokriner Pankreasinsuffi-
zienz.

p Lundh-Test: Nach einer Standard-
Mabhlzeit statt kiinstlicher Stimulation
wird analog zum o.g. Test vorgegangen.
Dieser ist niitzlich zum Nachweis der
verspdteten Pankreasaktivierung bei
Z.n. Magenresektion (s. S. 60, gastro-
gene Maldigestion)

b Pankreolauryl®-Test: Oral verab-
reichtes Fluorescein-Dilaurat {Pankreo-

Osmolalitat [mosmol/kg]
300 —

250 —

200 —

150 —

100 —

50 —

0

lauryl®) wird von der pankreatischen
Sterinesterase hydrolysiert, resorbiert
und im Urin ausgeschieden, wo die
Fluoreszenz gemessen wird.

Weitere Tests

b Intestinale Permeabilitét: Nach
oraler Aufnahme von biologisch inerten
Polymeren werden diese im Urin ge-
messen. Erh6hte Werte sind ein Zeichen
flr eine geschidigte Barrierefunktion
der Darmschleimhaut (z.B. durch
nichtsteroidale Antiphlogistika oder
entziindliche Darmerkrankungen).

P Magensaftanalyse vor und nach
maximaler Sekretionsstimulation der
Parietalzellen durch Pentagastrin:

Die gebildete Sduremenge ist der

normal

Diarrhd Diarrho

sekretorische osmotische ,Verdinnungs-

diarrhé” (rot) ersetzt. [2]

Zusammenfassung
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funktionsféhigen Parietalzellmenge
proportional. Ein Ausbleiben {Achlor-
hydrie) findet man bei perniziser
Andmie. Ist Sduremenge schon basal
erhoht, weist das auf ein Zollinger
Ellison-Syndrom (Gastrinom) hin.

b Serumgastrin: Ein stark erhohter
oder méRig erhohter, aber durch Sekre-
tin iiberschiefend stimulierbarer Wert
spricht fiir ein Zollinger-Ellison-Syn-
drom. Gastrin ist auch bei Magenulzera
und bei Achlorhydrie erhoht.

l Bei einer reinen Maldigestion (bilio-
pankreatische Storung] ist die Kohlen-
hydratresorption kaum beeintrachtigt, da
auch der Mundspeichel Amylasen enthalt.

B Abb. 1: Osmotische Liicke: Die Osmolalitit des Stuhls ist konstant

{290 mosmol/kg). Sie wird beim Gesunden und bei sekretorischer Diarrho
iberwiegend durch Natrium, Kalium, Chlorid bestimmt (griin). Bei der osmo-
tischen Diarrho wird ein groBerer Anteil durch nichtresorbierte Substanzen

% Hmwexse auf Mal absorp’uon ﬂnden s;ch beretts in Ro

Vit B,2 und Ga! ensauren nur
® chhtnge Phanomene im Zusam

zenim Ko!




Diagnostik nach Organsystemen

Leberfunktionstests

Die Leber ist das metabolische Kraftwerk des Menschen und
die zentrale Schaltstelle fiir die Protein-, Kohlenhydrat- und
Lipidhom®ostase. So vielfaltige Stoffwechselwege wie Krebs-
zyklus, Aminosdurensynthese und -abbau, oxidative Phos-
phorylierung werden alle in den Hepatozyten durchlaufern.
Diese beziehen die dazu nétige Energie aus einer sehr hohen
Anzahl von Mitochondrien. Die Leber erfiillt eine wichtige
Entgiftungsleistung, indem sie wasserlosliche Endprodukte
aus dem Stoffwechsel der Nahrstoffe sowie der Toxine (z.B.
Ammoniak, Medikamente) in den Gallenweg sezerniert.

Rolle der Leberfunktionstests

Die so genannten Leberfunktionstests (LFT oder ~Leber-
werte“) kénnen keinesfalls quantitativ die Leistung der Leber
in ihren oben genannten Funktionen messen. LFT bestimmen
lediglich im Serum vorkommende Stoffe, deren Konzentratio-
nen nur einen Hinweis auf Vorhandensein, Ausmal und Art
einer Leberschidigung liefern. In der Klinischen Routine ver-
steht man darunter Bilirubin, Aminotransferasen, alkalische
Phosphatase (ALP) und Gammaglutamattranspeptidase (GGT)
sowie den Quick-Test. Die Bestimmung von Serumalbumin
und Cholinesterase ist ebenfalls niitzlich bei Lebererkrankun-
gen. Anhand dieser Parameter kann man die in B Tabelle 1
aufgefithrten Schadigungen unterscheiden.

Bilirubin

Bilirubin entsteht als Abbauprodukt aus Himoglobin. Da es
sehr schlecht wasserlgslich ist, komnmt es im Plasma nur an
Albumin gebunden vor. Die Leberzellen nehmen Bilirubin auf
und konjugieren es zu Mono- und Diglukuroniden, welche
viel besser wasserloslich sind. Konjugiertes Bilirubin stellt
zusammen mit den Gallensalzen, die essentiell fiir die Ver-
dauung von Nahrungsfetten sind, den Hauptbestandteil der
Galle. Im terminalen Ileum wird konjugiertes Bilirubin bakte-
riell in den Stuhlfarbstoff Sterkobilinogen umgewandelt und
mit dem Stuhl ausgeschieden. Ein Teil wird jedoch reabsor-
biert (enterohepatischer Kreislauf), ein weiterer Teil erscheint
als Urobilinogen im Urin.

Sind die Gallenwege blockiert, so kann Bilirubin nicht mehr
ausgeschieden werden, und die Serumkonzentration steigt:
Der Patient wird ikterisch (s.a. S. 66, Ikterus).

Aminotransferasen (GOT, GPT)

Die Aspartataminotransferase (ASAT = Glutamatoxalacetat-
transaminase oder GOT) und die Alaninaminotransferase
(ALAT = Glutamatpyruvattransaminase oder GPT) kommen
hauptsichlich in Hepatozyten, aufferdem in Herz, Muskel
und Niere vor und sind deshalb sensitive, jedoch unspezifi-
sche Marker fiir Leberzellschaden.

Gallen-
| gang

Lebervene

Enterohepatischer giﬁgi(;r;;
reistaut 2.B. Albumin
Gallengang -B. in,
(Bilirubin, Prothrombin)
Gallensalze,
Glukuronide)

Oxidation;
Glykolyse,
Synthese,

Aminosauren,
Glukose,
Lipide,

Harnstoff
Nahrstoffe,
Toxine

Pfortader
f Abb. 1: Leberfunktionen. [3]

Marginal erhéhte Werte ohne klinische Relevanz sind in der
Bevolkerung recht hiufig und vermutlich auf Alkoholkonsum
und Medikamenteneinnahme zuriickzufiihren. Extrem hohe
Werte kommen bei toxischer oder schwerer viraler Hepatitis
sowie beim Schock vor. Serielle Bestimmungen der Amino-
transferasen sind wichtig zur Verlaufskontrolle solcher Er-
krankungen.

Die GPT ist vorwiegend im Zytosol lokalisiert, die GOT findet
sich auch in den Mitochondrien (Merke: GOTT ist tiberall).
Deshalb ist der De-Ritis-Quotient (= GOT/GPT) bei schweren
Zelischdden erhtht (GOT/GPT > 0,7).

l Die hochsten Werte - bis zum Zehnfachen des Normalwertes -
fiir Aminotransferasen finden sich bei toxischer oder schwerer

viraler Hepatitis.

Alkalische Phosphatase (AP)

Eine erhéhte Aktivitit der ALP bei

Lebererkrankungen weist auf eine intra-

oder extrahepatische Cholestase hin.
AuBer in der Leber kommt ALP vor al-
lem im Knochen, aber auch in Darm,

Niere und Plazenta vor. Daher ist sie das

Leitenzym bei Knochenerkrankungen
und auch im letzten Trimenon der
Schwangerschaft physiologischerweise
erhéht.

Zur Bestatigung der hepatischen Her-
kunft einer ALP-Erhéhung sollte stets
auch die GGT bestimmt werden.

Gammaglutatamattrans-
peptidase (GGT)

Eine erhthte GGT wird verursacht
durch Cholestase, Leberzellschaden
oder Enzyminduktion. Die GGT hat
dabei die hdchste Sensitivitit aller
cholestaseanzeigenden Enzyme. Beim
akuten Leberzellschaden ist ihr Verlauf
parallel zu dem der Aminotransferasen.
Eine Induktion dieses mikrosomalen
Enzyms bewirken Medikamente wie
z.B. Phenytoin und Barbiturate sowie
Alkoholkonsum, auch ohne erkennba-
ren Leberschaden. Auch die GGT ist
kein organspezifischer Marker, erhhte
Werte kommen ebenfalls bei Herz-
infarkt, Pankreaserkrankungen und
Nierenerkrankungen vor.
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Gallenwegsobstruktion {Cholestase}

Bilirubin T, ALP T, GGT T

Akuter Leberzellschaden

Aminotransferasen

T

Chronische Lebererkrankung

Albumin L, Cholinesterase {, Quick-Wert 4

B Tab. 1: Rolle der Leberfunktionstests.

Cholinesterase

Thre Serumaktivitdt hingt von der

Leberparenchymmenge ab. Sie ist ein
Indikator fiir die Proteinsyntheseleis-
tung der Leber und dient als Verlaufs-

parameter bei chronischer Lebererkran-
kung.

Ammoniak

Ammoniak entsteht als giftiger Meta-
bolit durch bakterielle Zersetzung von
Proteinen im Darm, wird in der Leber
in Harnstoff umgewandelt (Harnstoff-
zyklus) und tiber den Urin ausgeschie-
den. Seine Serumkonzentration ist
erhoht bei starkem Leberparenchym-
schaden. Auch beim Vorliegen von
portokavalen Shunts gelangt Ammoniak
ohne Entgiftung in der Leber direkt in
die Blutbahn und schadigt das Gehirn,
bis hin zum ,,Leberkoma®.

Zusammenfassung
% Leberfunktionstests, d. h. Bilirubi

esterase und Quic
kungendar.

% Erhéihté Aminotrainsfe‘rasen‘ z

Plasmaproteine

Albumin ist das hauptsichliche von der
Leber produzierte Protein. Es hat eine
lange Halbwertszeit im Plasma (20 Tage)
und ist erniedrigt bei fortgeschrittener
chronischer Lebererkrankung.
Alphafetoprotein (AFP) wird von der
fetalen Leber produziert und ist erhtht
bei Hepatozelluldrem Karzinom und bei
Keimzelltumoren.

Auch a;-Antitrypsin und Caerulo-
plasmin sind wichtig zur Diagnostik
spezifischer Lebererkrankungen (s. S.
68, Lebererkrankungen).

Thromboplastinzeit/Quick-Test

Die meisten Gerinnungsfaktoren
haben eine sehr kurze Halbwertszeit
(Stunden bis Tage); eine verlangerte
Thromboplastinzeit (verringerter
Quick-Wert) kann daher der fritheste
Indikator einer reduzierten Synthese-
leistung der Leber sein.

; transferésen, ALP,,GGT, Choﬁnf
sis der Diagnostik von Lebererkran-




Diagnostik nach Organsystemen

Ikterus

Das Symptom Ikterus (Gelbsucht) ent-
steht immer dann, wenn die Bilirubin-
konzentration im Plasma erhdht ist.
Dabei muss der obere Grenzwert

(1,1 mg/dl) deutlich {berschritten
werden (ab ca. 3 mg/dl), bevor die
Gelbfarbung von Haut, Schleimhaut
und Skleren sichtbar wird. Die wich-
tigsten Ursachen des Ikterus sind

b Hamolyse (prahepatischer Ikterus)

D Leberzellschaden (intrahepatischer
Ikterus)

b Gallenwegsobstruktion (meist post-
hepatischer Ikterus)

Laboruntersuchungen

Indirektes (unkonjugiertes) Bilirubin
wird durch die Hepatozyten in direktes
(konjugiertes) Bilirubin umgewandelt,
das wasserl@slich ist. Dementsprechend
{iberwiegt bei préhepatischem Ikterus
das indirekte Bilirubin im Plasma.

Das bei der Himolyse frei werdende
Himoglobin bindet an Haptoglobin,
weshalb ein erniedrigter Haptoglobin-
spiegel ein Indikator fiir Hamolyse ist.
Wenn direktes Bilirubin nicht mehr
den Verdauungstrakt erreicht, sondern
stattdessen in groferem Ausmal in die
Blutbahn reabsorbiert wird, erscheint
der Stuhl mangels Sterkobilinogen hell
und der Urin durch den erhohten Biliru-
bingehalt dunkel. Diese Konstellation ist

typisch fiir die posthepatische Gallen-
wegsobstruktion, z.B. durch ein Pan-
kreaskarzinom. Urobilinogen, das
zunichst durch bakteriellen Abbau aus
Bilirubin im Darm entsteht und erst
dann per Blutbahn {iber die Nieren aus-

geschieden wird, ist bei solchen Erkran-

kungen hingegen im Urin erniedrigt.

Differentialdiagnose
des lkterus

In B Abb. 2 sind die hauptséchlichen

Ursachen des Ikterus zusamrr_l_engefasst.
Fiir differentialdiagnostische Uberlegun-

gen im klinischen Alltag stellt 8 Tab. 1
die wichtigsten laborchemischen Mus-
ter gegeniiber.

5 2.B. * Autoimmunhamolytische Andmie
M » medikamenteninduziert z.B. Methyldopa

/N

hrozyt Globin Ham

Bilirubin

|
|

Hepatozellular i

Toxine

Infektionen

« kongenitale Spharozytose
——p Hb ————s Hb/Haptoglobin-Komplex

B Abb. 1: tkterus. [7]

Prahepatischer lkterus

Der Konjugationsmechanismus der
Leberzellen ist normalerweise nur zu
25% ausgelastet. Bei Hdmolyse, ineffek-
tiver Erythropoese (z. B. Thalassdmie)
oder Resorption ausgedehnter Hdma-
tome flutet jedoch eine groBe Menge
Hamoglobin an, das im retikuloendothe-
lialen System zu indirektem Bilirubin
abgebaut wird. Dies fiihrt zu Ikterus,
und zwar besonders schnell beim Neu-
geborenen, dessen unreife Leber noch
nicht ihre volle Konjugationskapazitat
erreicht hat. Eine engmaschige Uberwa-
chung des Bilirubinspiegels bei Neuge-
borenen ist deshalb unabdingbar. Werte
{iber 20 mg/dl fiihren dazu, dass sich
das wasserunldsliche indirekte Bilirubin

Zirthose

Tumoren

Gallensteine

B Abb. 2: Ursachen fiir
Ikterus. 3]

G AR

Prahepatisch

Hamolyse

Intrahepatisch Pesthepatisch

Leberzellschaden Cholestase

Bilirubin meist < 75 pymol/1

1T

Bilirubin T spater Bilirubin kann T7

Kein T Bilirubin im Urin

ALP T spiater ALPTT

ASAT, ALAT TT ASAT, ALAT T

Hb L

Haptoglobin {

Retikulozytose

Direktes Bilirubin < 20%

Direktes Bilirubin > 50%

nicht mehr nur an Albumin, sondern
auch an Proteine der Stammhirnkerne
anlagert und eine irreversible Hirnscha-
digung (Kernikterus) verursacht. Dies
kann durch Phototherapie (Bilirubin
zerfdllt im UV-Licht) oder in schweren
Fillen durch Austauschiransfusionen
verhindert werden.

Posthepatischer lkterus

Die héufigsten Ursachen fiir posthepati-
schen Ikterus sind Gallensteine, Chole-
zystitis sowie raumfordernde Tumoren

bin ist hierbei auch die alkalische
Phosphatase (AP) erhtht. Urobilino-
gen ist im Urin erniedrigt.

Bei nur teilweiser Gallenwegsobstruk-
tion (z.B. durch die raumfordernde
Wirkung einer Lebermetastase) kann
Bilirubin durchaus im Normbereich
sein, in diesem Fall spiegelt die Kon-
zentration der ALP das AusmabB der
Obstruktion wider.

Begleitsymptome des posthepatischen
Ikterus kdnnen Juckreiz (auf Kratz-
spuren achten!} sowie Xanthome oder
Xanthelasmen sein, wenn neben der
Ausscheidung von Bilirubin auch die
von Gallensduren und Cholesterin
gestort ist.

Intrahepatischer lkterus

Dieser nimmt eine Mittelstellung ein
und macht eine saubere Trennung v.a.
vomn posthepatischen Ikterus schwierig.
Die hiufigsten Ursachen fiir akuten
Ikterus im Erwachsenenalter sind
Virushepatitiden und Paracetamol-

entlang den Gallenwegen. Neben Biliru-

vergiftungen. Beide fiihren zu einem
akuten Leberzellschaden und erh&h-
ten Werten von Bilirubin, ALP, aber
auch Aspartataminotransferase
(ASAT} und Alaninaminotransferase
(ALAT).

Die Konjugation des Bilirubins durch
die Leberzelle erfolgt in drei Schritten:
b 1. Aufnahme des indirekten Bilirubins
b 2. Konjugation zu direktem Bilirubin
b 3. Ausscheidung in die Gallenwege
(Canaliculi)

Je nachdem, welcher Schritt gestort ist,
resultieren daraus unterschiedliche
laborchemische Muster. Bei einigen
angeborenen, seltenen Stoffwechsel-
stérungen (z.B. Gilbert-Syndrom) ist
nur Schritt 1 defekt, woraus ein Anstieg
des indirekien Bilirubins resultiert. Bei
anderen ebenfalls seltenen und angebo-
renen Stoffwechselstérungen ist nur
Schritt 3 gestért, weshalb das direkte
Bilirubin ansteigt.

Auch eine Gallenwegsobstruktion kann
intrahepatisch auftreten: Leberzirrhose,
Leberzellkarzinom und Infektionen
kénnen zu einer Verstopfung der
Canaliculi fiihren, wodurch direktes
Bilirubin ansteigt.

usammenfassung
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B Tab. 1: Differentialdiagnose des Ikterus.

Abschlielend sei bemerkt, dass eine
Vielzahl von Medikamenten zur so
genannten medikamentenbedingten
Hyperbilirubindmie fiihren kann,
welche als intrahepatische Cholestase
aufgefasst wird.

l Die ERCP (endoskopische retrograde

Cholangiopankreatographie} dient der
weiterfiihrenden Diagnostik bei Gallen-
wegsobstruktionen. Werden dabei Gallen-
steine gefunden, kénnen sie oftmals in

derselben Sitzung minimalinvasiv entfernt
werden.

Abb. 3: Gallensteine in der ERCP. {7}




Lebererkrankungen

Akute Lebererkrankung

Die drei hdufigsten Ursachen fiir akute
Lebererkrankungen sind:

b Vergiftung

b Infektion

b Minderdurchblutung.

Ein Anstieg der Aminotransferasen zeigt
dabei den Leberzellschaden an, wah-
rend Bilirubin und ALP auf Cholestase
hinweisen.

Hiuflg sind Paracetamol oder Tetra-
chlorkohlenstoff fiir eine Lebervergif-
tung verantwortlich. Auch manche Pilz-
gifte (z.B. des Knollenbldtterpilzes)
fiihren zu einer massiven Leberzell-
nekrose mit bis zu 20fach erhdhten
Aminotransferasespiegeln. Einige
Medikamente wie Valproat (Antiepilep-
tikum) und Halothan (Andsthetikum)
wirken in dafiir anfdlligen Individuen
leberzelitoxisch.

Jede akute Lebererkrankung kann drei
mogliche Folgen haben:

b Ausheilung (was meistens der Fall ist)
b Leberversagen

b Chronifizierung

Leberversagen

Leberversagen ist ein akut lebens-
bedrohlicher Notfalll Da kein anderes
Organ die vielfdltigen Leistungen der
Leber kompensieren kann, hat es weit-
reichende Folgen:

B Elektrolytstorungen (v.a. Hyponatri-
dmie, Hypokalzidmie)

b Sdure-Basen-Stérungen

{v.a. Alkalose)

b Hypoglykdmie (durch verminderte
Bereitstellung von Glukose aus
Glykogen)

b Nierenversagen {Toxine erreichen die
Niere ohne hepatische Entgiftung)

b Hyperammondmie (fiihrt zu Enze-
phalopathie)

b Hypalbumnémie (mit Odemen,
Aszites)

b Blutungen (verminderte Synthese
von Gerinnungsfaktoren)

Typische Laborwerte sind in B Abb. 1
dargestellt. Serielle Leberfunktionstests
zeigen ein Fortschreiten oder eine
Erholung an.

Diagnostik nach Organsystemen
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Chronische Lebererkrankung

Unabhéngig von der Art der Erkrankung
ist das gemeinsame Endstadium eines
chronischen Leberschadens die Zirrhose.
Die drei hdufigsten Ursachen der Leber-
zirrhose sind:

b Alkohol

» Chronische Hepatitis B, C

b Autoimmunerkrankungen

Bei der Leberzirrhose tritt ein fibro-
tischer Umbau der Leberarchitektur
sowie ein Verlust an funktionsfdhigen
Hepatozyten auf. Sie ist grundsétzlich
irreversibel (im Gegensatz zur alkoho-
lischen Fettleber).

Beim M. Wilson akkumuliert Kupfer
durch gestdrte Ausscheidung im Leber-
gewebe (und Gehirn), charakteristische
Befunde sind stark erniedrigtes Serum-
kupfer sowie Caeruloplasmin. Bei der
Himochromatose sammelt sich Eisen
durch vermehrte Resorption im Leber-
gewebe (und Pankreas) an, Ferritin und
Transferrinsdttigung sind typischerweise
stark erhoht.

Da sich viele Ursachen einer chroni-
schen Lebererkrankung der Labordia-
gnostik und Bildgebung entziehen,

ist oft erst eine Biopsie wegweisend.

Virushepatitis

Die hiufigsten Virushepatitiden werden
verursacht durch die Hepatitisviren A,
Bund C.

B Abb. 1: Laborparameter bei Leberversagen. [3]

Hepatitis A

Die Erkrankung hat einen Verlauf, der
vielen anderen Virusinfektionen gleicht.
Nach der Infektion beginnt eine wo-
chenlange subklinische Phase, danach
treten zundchst unspezifische Sym-
ptome wie Abgeschlagenheit und Appe-
titlosigkeit auf, der beginnende Ikterus
wird oft ibersehen. Ungefdhr 2 bis

4 Wochen nach der Infektion beginnt
die Antikorperproduktion, wobei
Anti-HAV-IgM im Verlauf der néchsten
6 Monate verschwinden, Anti-HAV-IgG
jedoch jahrelang oder lebenslang persis-
tieren.

Bei Verdacht auf Hepatitis A wird zu-
néchst ein kombinierter Test auf IgM
und l1gG durchgefiihrt, Fallt er negativ
aus, ist eine durchgemachte Infektion
bereits ausgeschlossen. Eine frische In-
fektion ist jedoch méglich (serologisches
Fenster}, weshalb die Untersuchung in
2 bis 3 Wochen wiederholt wird. Ist der
Test auf IgM und IgG jedoch positiv,
wird ein spezifischer Test auf IgM nach-
geschaltet: Ein Nachweis von Anti-HAV-
IgM deutet auf eine frische Infektion
hin, ein Fehlen von Anti-HAV-IgM

zeigt eine durchgemachte Infektion

an (B Abb. 2).

Hepatitis B

Zur Diagnostik der Hepatitis B stehen
mehrere Antigen- und Antikorpertests
zur Verfiigung. An der Oberfliche des

Virus liegt das HBs-Antigen (s = surface), im Kern das HBc-
Antigen (c = core) sowie das HBe-Antigen. Gegen alle drei
Antigene werden im Verlauf der Erkrankung Antikdrper
gebildet. Der Basistest weist HBsAg, Anti-HBs sowie Anti-HBc
nach. Sind alle drei negativ, wurde keine HBV-Infektion
durchgemacht. Sind Anti-HBs und Anti-HBc positiv, spricht
das fiir eine abgelaufene Infektion. Ist nur Anti-HBs nach-
weisbar, so wurde der Patient geimpft, oder es liegt beim
Neugeborenen ein so genannter Leihtiter von der Mutter vor.
Ist hingegen HBsAg positiv, erfolgt eine weitergehende Dia-
gnostik zur Unterscheidung von akuter, chronisch-aktiver
und chronisch-persistierender Infektion. Zusétzlich sollte

die Viruslast durch Nachweis der HBV-DNA mittels PCR
bestimmt werden. Die serologischen Verlaufsparameter sind
in B Abb. 2 dargestellt.

B Abb. 2: Serologie von Hepatitis A und B. [14]
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Sie zeichnet sich durch eine relativ spite Antikdrperbildung
(mehrere Monate nach der Infektion) aus, d.h., das serologi-
sche Fenster ist sehr breit. Auferdem besitzt der serologische
Test auf Anti-HCV eine relativ geringe Spezifitdt, weshalb hier
die Viruslasthestimmung mit PCR geeignet ist.

l Die Hepatitis A verlauft nicht chronisch, wahrend Hepatitis B und
C zum Teil als chronische infektion fortbestehen und zur Leber-

zirrhose und sogar zum Leberzellkarzinom fihren kénnen.




Kalziumregulation und Hypokalziamie

Der menschliche Kérper enthdlt 1 bis
2 kg Kalzium, davon sind {iber 99% im
Knochen gespeichert. Im Serum bindet
es efwa zu einem Drittel an Albumin.
Entscheidend fiir die biologischen

(und klinischen!) Effekte des Kalziums
ist jedoch nur die Konzentration des
ionisierten Anteils im Serum. Deshalb
muss die im Labor gewohnlich gemes-
sene Gesamtkalziumkonzentration
(Normalwert = 2,2-2,6 mmol/1) bei
niedrigen Albuminwerten korrigiert
werden: Fiir je 1 g/dl, um welches der
Albuminwert unterhalb 4 g/dl liegt,
muss zum gemessenen Gesamtkalzium
0,2 mmol/1 addiert werden, um den
korrigierten Kalziumwert zu erhalten.
Die Bindung des Kalziums an Proteine
ist nicht nur von der Proteinkonzen-
tration, sondern auch vom pH-Wert
abhingig. Bei einer Hyperventilation
kommt es zur respiratorischen Alkalose
(s. Saure-Basen-Haushalt, S. 20), da
durch werden an den Proteinmolekiilen
mehr negativ geladene Bindungsstellen
fiir Kalziumionen frei (s. Lipoproteine,
S. 36): Das freie ionisierte Kalzium
sinkt, und es entstehen die klassischen
Symptome der Hypokalzidmie, die sich
nach Normalisierung der Atmung
jedoch wieder verfliichtigen.

Kalziumhomoostase

Der Serurnkalziumpool wird standig
durch Zufuhr aus Darm und Knochen
gespeist und durch Ausscheidung tiber

5 mmol 5 mmol
e | 7 C3 | e | | 30 000
| we——=p>|: 20 MmO} | === | mmol

{ 10 mmol 5 mmol

20 mmol
5 mmol

B Abb. 1: Kalzium wird téglich in den genannten
Mengen zwischen EZV, Darm, Knochen und Niere
ausgetauscht. [3]

Diagnostik nach Organsystemen

Darm und Niere gesenkt (B Abb.1).
Eine Schliisselrolle bei der Kalzium-
homdostase spielt das Parathormon
(PTH), welches in den Nebenschild-
driisen als Antwort auf erniedrigtes
(ionisiertes!) Kalzium freigesetzt wird.

8 Abb. 2 zeigt, wie PTH eine niedrige
Kalziumkonzentration normalisiert.
PTH fordert die Ca-Freisetzung aus
Knochen, die Ca-Riickresorption in

der Niere sowie die renale Synthese
des aktiven Vitamin D, welches wie-
derum die Ca-Resorption aus dem Darm
steigert. Den Nebeneffekt der Phos-
phatfreisetzung aus dem Knochen kom-
pensiert PTH, indem es gleichzeitig in
der Niere die Phosphatausscheidung
erhéht und somit zu hohe Phosphat-
spiegel vermeidet.

Hypokalziamie

Ein erniedrigtes Serumkalzium fiihrt

zZu einer gesteigerten neuromuskuldren
Erregbarkeit mit den Symptomen Parés-
thesien, Muskelkrampfe bis zur Tetanie,
Laryngospasmus, Diarrh sowie zu ver-
minderter kardialer Kontraktilitdt mit
den Zeichen der QT-Verlangerung,
Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffi-
zienz. B Abb. 3 zeigt einen diagnosti-
schen Algorithmus. Die Vielzahl der
Ursachen ldsst sich fiir den klinischen
Alltag einteilen in die Hauptproblem-
punkte: Niere, Medikamente, Endo-
krinium, Darm (Merke ,Niere macht
endlich D5“):

Endokrine Ursachen

Magnesiummangel ist die h&ufigste
Ursache bei hospitalisierten Patienten:
Er hemmt die PTH-Freisetzung aus der
Nebenschilddrise.
Hypoparathyreoidismus, also die
gestorte Funktion der Nebenschilddri-
sen, ist meistens iatrogen durch Opera-
tionen an der Schilddriise verursacht
und sehr selten als Di-George-Syndrom
(= Aplasie von Thymus und Neben-
schilddriisen) anzutreffen. Neben ver-
mindertem Ca2?* und PTH ist ein erh6h-
tes Phosphat typisch (PTH fordert die
renale Phosphatausscheidung).

Der Pseudohypoparathyreoidismus
ist eine seltene familidre Erkrankung
mit einem Defekt des PTH-Rezeptors,
die zu einer Endorganresistenz und
erhdhtem PTH fihrt. Im Ellsworth-
Howard-Test ist nach Gabe von PTH der
Phosphatanstieg im Urin pathologisch
vermindert.

Resorptionsbedingte Ursachen

Ein erniedrigtes Albumin kann Hinweis
auf ein klassisches Malabsorptions-
syndrom (z.B. Zoliakie) sein.
Mangelnde Resorption von Ca aus
dem Darm ist auch Folge eines Vit.-
D;-Mangels. Vit. D, (= Calcitriol)
entsteht in der Haut unter Lichteinwir-
kung, wird in der Leber zu 25-OH-D;
hydroxyliert und dann in der Niere zu
1,25-(OH),-D5, dem biologisch aktiven

PTH ¢: ®0 ““> PTH zneesess,
= @ :
reies | & :
Ca?+ :

1) Knochenresorption
2) renale tubulére Reabsorption
3) Synthese von aktivem Vit. Dy
4) Ca2+-Absorption im Darm

niedrig

-
Cammu
L Y Y

B Abb, 2: PTH-Wirkungen. 3]

Vit.-Dy-Metaboliten, hydroxyliert. Stérungen auf allen Ebenen
dieses Syntheseweges (z.B. Lichtmangel, Lebererkrankung,
Niereninsuffizienz) fiihren zu Mangel an aktivem Vit. D,

Da Vit. D5 die Resorption von Ca?* und Phosphat im Darm
fordert, ist auch Phosphat erniedrigt. Durch den Ca2+- und
Phosphatmangel ist die Osteoblastenaktivitit ineffektiv und
die Mineralisation des Knochens gestért, PTH ist erhoht.

Bei der akuten Pankreatitis kommt es durch Ablagerung von
schwer resorbierbaren Kalkseifen im Entziindungsgebiet zur
Hypokalzidmie.

Renale Ursachen

Bei chronischer Niereninsuffizienz ist das Restparenchym
irgendwann nicht mehr in der Lage, ausreichend aktives

Vit. D5 zu synthetisieren {s.0.).

Die renale tubuldre Azidose fiihrt zu Ca?*-Verlust {iber die
Niere.

Medikamentdse Ursachen

Schleifendiuretika erhthen die renale Ca?*-Ausscheidung.
Antiepileptika bewirken durch Enzyminduktion einen ver-
stdrkten Vit.-D;-Abbau in der Leber.

I Das Trousseau-Zeichen ist der besté kiinische Indikator fir eine

latente Tetanie. Fine Blutdruckmanschette wird (ibersystolisch auf-
gepumpt und (iber mindestens 2 Minuten die Reaktion der Hand
beobachtet: Typisch ist ein Karpalspasmus, der sich wenige Sekun-
den nach Ablassen der Blutdruckmanschette wieder entspannt.

70 | 71

l CTi

h 2

Albumin

korr. Ca > 2,1 -> keine Hypokalzidmie
korr. Ca < 2,1 -» Hypokalziamie
Alb L -> Malassimilation?

1

4

Harnstoff, Kreatin

Nierenerkrankung

Y
Mg, PO,

Mg ! - Furosemideinnahme
PO, | - Vit.-D-Mangel
PO, T — Hypoparathyreoidismus

|

PTH

! l
niedrig/
nicht nachweisbar

erhoht

Vit. D-Mangel
Pseudohypoparathyreoidismus
Pankreatitis
andere seltene Ursachen

postoperativ
Mg-Mangel
idiopathisch

B Abb. 3: Diagnostische Strategie bei Hypokalziamie. [nach 3]

B Abb. 4: Trousseau-Zeichen. [6]

Zusammenfassung

% Der Wert des Gesamtkalzmms gxbt nur in Verbmdung mit A!bumm und

Saure—Basen-Status Aufschluss uber den Ka!zmmstatus emes Patienten .
: < Hypoparathyreozdlsmus ist ein Mange[ an PTH und fithrt zu Hypakai :
# Wenn trotz erhohtem PTH eme Hypokaiznamxe vomegt, dann sst dx k

che merst ein Vit- Ds—Manget z.B bel Nteremnsufﬁzmnz




Diagnostik nach Organsystemen

Hyperkalzidmie

Bei 1% aller Patienten im Krankenhaus
liegt eine Hyperkalzidmie vor. Da dies
oft ein Zufallsbefund ist und die Klini-
schen Symptome unspezifisch sind

(8 Abb. 1), kommt der Labordiagnostik
eine besondere Bedeutung bei der
Abkldrung zu.

Klinik

D Lethargie, Verwirrtheit bis Psychose

b Muskelschwiche (Ca wirkt membran-
stabilisierend)

D Unspezifische gastrointestinale
Beschwerden: Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerz, Obstipation

b Nierensteine

D Polyurie, Polydipsie (= renaler Diabe-
tes insipidus)

b Tachykardie, Herzrhythmusstorungen,
QT verkiirzt

b Osteodystrophia fibrosa cystica

(bei Hyperparathyreoidismus, § Abb.3)

Diagnostik

Die initiale diagnostische Vorgehens-
weise ist in @ Abb. 2 dargestellt.

Die hiufigsten Ursachen sind:

b Tumorassoziierte Hyperkalzidmie
(60%): Viele Tumoren sezernieren ein
Protein mit PTH-ahnlichen Eigenschaf-
ten, das so genannte PTH-related pro-
tein (PTHrP). Man spricht auch vom
paraneoplastischen Hyperparathyreo-
idismus. PTHrP kann im Serum gemes-
sen werden. Auflerdem flihren Kno-

Verwirrung

Rhythmus-
stérungen

Nieren-
steine

— Obsti-
pation

renaler
Diabetes
insipidus

Muskel-
schwéche

Osteo-
dystrophie

chenmetastasen oft zu einem verstark-
ten Knochenumbau, dabei ist auch das
Serumphosphat und die Ausscheidung
von Kalzium und Phosphat im Urin
erhoht. Die Aktivierung der Osteo-
klasten erkennt man an der erh6hten
alkalischen Phosphatase.
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(meist Adenom)

H Abb. 2: Diagnostisches Vorgehen bei Hyperkalzidmie. [nach 3]

H Abb. 1: Hyperkalzidmiesymptome. [6]

b Primirer Hyperparathyreoidismus
(20%): Meist handelt es sich um ein so-
litires Adenom der Nebenschilddriisen,
welches autonom — d. h. unabhéngig
vom Ca-Spiegel — PTH sezerniert. PTH
im Serum ist erhdht.

Weitere, seltenere Ursachen sind:

b Uberdosierung von Ca oder Vit. D
(gesteigerte intestinale Ca-Resorption)

b Milch-Alkali-Syndrom bei Einnahme
von Ca und Bikarbonat (in Antazida
enthalten)

b Thiazid-Diuretika {renaler Ca-Verlust]
b Sarkoidose: Hier wird vermehrt akti-
ves Vit. D, gebildet. Auch ACE (Angio-
tensin-converting-enzyme) ist im Serum
erhoht.

b Immobilisierung (v.a. bei jungen
Patienten)

» Chronische Nierenerkrankung

D Hyperthyreose {erhohter Knochen-
umbpau)

» NNR-Insuffizienz (vermehrte intesti-
nale Absorption)

» Familidre hypokalziurische Hyper-
kalzidmie (FHH): Dieses seltene Syn-
drom muss dem Kliniker geldufig sein,
um unnétige Operationen zu vermei-
den. Ein autosomal-dominanter Defekt
des Ca-Sensors in den Nebenschild-
driisen interpretiert einen erh6hten
Serumkalziumspiegel als normal und
drosselt daher die PTH-Sekretion nicht.
Ca ist erhoht, PTH ist nachweishar

(B Abb. 2). Im Gegensatz zu den meis-
ten oben erwahnten Erkrankungen ist

die Ca-Ausscheidung im Urin erniedrigt.

Es bestehen keine Hyperkalzidmie-
symptome und keine Therapienotwen-
digkeit (so mancher FHH-Patient wurde
schon unter Verdacht auf priméren
Hyperparathyreoidismus einer Hals-
operation unterzogen!).

Therapie

Bei Ca-Werten {iber 3,5 mmol/1 besteht
Lebensgefahr, und eine sofortige Inter-
vention ist ndtig. Zundchst muss die
Diurese forciert werden (5 1/Tag und
mehr) durch NaCl-Infusion und Furcse-
midgabe (keine Thiazid-Diuretika!).
Dabei iiberwacht man den Wasser- und
Elektrolythaushalt und substituiert ggf.
Kalium. Mittel der Wahl bei tumorasso-
zilerter Hyperkalzidmie sind Bisphos-
phonate (Hemmung der Osteoklasten,

8 Abb. 4). Nebenschilddriisenadenome
werden operativ entfernt. Bei Vit.-D-be-
dingter Hyperkalzidmie werden Gluko-
kortikoide angewendet, die antagonis-
tisch zu Vit. D wirken.

I Ein sekunddrer oder tertidrer Hyperpara-

thyreoidismus wird durch chronische Nie-
renerkrankungen verursacht (beachte die
Begriffsverwendung im Gegensatz zu den
hypothalamisch-hypophysar-glanduldren
endokrinen Systemen). Produziert die
chronisch insuffiziente Niere nicht ausrei-
chend aktives Vit. D;, so sinkt das Ca,
und daraufhin steigt das PTH: Man
spricht vom sekundaren Hyperparathy-
reoidismus. Besteht dieser liber eine
langere Zeit, so k6nnen die chronisch
stimulierten Epithelkdrperchen beginnen,
PTH autonom zu sezernieren, d. h. unab-
hangig vom Kalziumspiegel. Dies nennt
man tertidren Hyperparathyreoidismus.
Eine chronische Nierenerkrankung kann
also sowohl zu Hypokalziamie (sekun-
darer Hyperparathyreoidismus) als auch
zu Hyperkalzidmie (tertidrer Hyperpara-
thyreoidismus) fithren.

Serum-Ca
(mmol/f)
3,54
3,0
2,5 i
Referenz-
intervall
2,0 [ M e m

7 T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Rx Behandlung einer tumorinduzierten
Hyperkalziimie mit Pamidronat.
B Abb. 4: Bisphosphonattherapie: Effekt einer ein-
maligen Pamidronatgabe auf eine tumorinduzierte
Hyperkalzidmie. [3]

Bl Abb. 3: Osteodystrophia fibrosa cystica bei
primdrem Hyperparathyreoidismus. [15]




Diagnostik nach Organsystemen

Phosphat und Magnesium — 74175

Phosphat

Klinisch relevante Stérungen des Phosphathaushaltes sind
selten. Dennoch ist die Phosphatbestimmung bei allen
Untersuchungen des Kalziumhaushaltes obligat. Es lohnt

sich also, die Griinde ftr Anderungen des Phosphatspiegels
zU kennen.

Phosphat ist das wichtigste intrazelluldre Anion und nicht
nur Bestandteil von z.B. DNA, RNA und ATP, sondern auch
an der Regulation enzymatischer Vorgénge {iber Phosphorylie-
rung und Dephosphorylierung (s. Enzyme, S. 28) beteiligt,
und iiberdies ein wichtiger Puffer im Harn. 85% des Phospha-
tes sind im Knochen gebunden. Im Plasma gelost kommt es
als Monohydrogenphosphat (HPO,27) und Dihydrogenphos-
phat (H,PO,") vor; beides zusammen wird im Labor gemes-
sen, und im Klinischen Alltag (sowie in diesem Buch) nennt
man die Summe , Phosphat® oder ,,Phosphor*, unter Ver-
nachléssigung des tertidren Phosphates. Nur 10%, also im
Gegensatz zum Kalzium ein zu vernachldssigender Antetl,
bindet an Plasmaproteine.

Der Normalwert betrdgt 0,8 bis 1,4 mmol/1. Der Phosphat-
spiegel schwankt zirkadian um bis zu 50% und nimmt
postprandial ab, daher sollte er immer niichtern morgens
bestimmt werden. Der wichtigste Regulator des Phosphat-
spiegels ist PTH (fordert die renale Ausscheidung). Bei Hyper-
oder Hypoparathyreoidismus verhélt sich Phosphat gegen-
sinnig zum Kalzium, bei Knochenerkrankungen und Vit.-
D-Stoffwechselstérungen jedoch gleichsinnig.

Hypophosphatémie

Die drei Hauptursachen sind verminderte enterale Absorp-
tion, vermehrte renale Ausscheidung (am hdufigsten!) und
Umverteilung nach intrazelluldr (8 Abb. 1).

Verminderte Absorption

p Einnahme von phosphatbindenden Antazida (z. B. Alumi-
niumhydroxid)

b Malnutrition (v.a. bei Alkoholikern)

P Generelle Malabsorption

Vermehrte renale Ausscheidung

b Hyperparathyreoidismus (auch durch Vit.-D-Mangel be-
dingt, s. Hyperkalzidmie, S. 72)

D Renale tubuldre Reabsorptionsstérungen: z. B. Fanconi-Syn-
drom (generalisierter Tubulusdefekt), hypophosphatémische

Hyper-P. Stérung Hypo-P.
Vit -D-Uberdosis —2— Ai?rﬁeaﬁige © Antazida
fortgeschrittene _© renale @  Hyperpara-

Niereninsuffizienz Ausscheidung thyreoidismus

© _ intrazellulire _ @ . .
Umverteilung «=— i.v. Insulingabe

Zell-Lyse

Rachitis (X-chromosomal-dominant vererbt, spezifischer
Tubulusdefekt)

b Onkogene Hypophosphatdmie (manche Tumoren produ-
zieren unbekannte phosphaturische Faktoren)

Umverteilung nach intrazellular

Dazu komimnt es z.B. bei einer respiratorischen Alkalose
sowie bei anaboler Stoffwechsellage, wenn die in die Zelle
geschleuste Glukose durch Phosphorylierung dort ,,gefangen®
wird. Dies ist der Fall bei:

b Parenteraler Erndhrung (ohne ausreichende Phosphatzu-
fuhr)

D Therapie der diabetischen Ketoazidose mit i.v. Insulingabe
® Rekonvaleszenz einer schweren Mangelerndhrung
(,refeeding syndrome*)

AuRerdem kommt es bei verstérkter Remineralisierung des
Knochens, z.B. nach Entfernung eines PTH sezernierenden
Nebenschilddriisenadenoms, zur Hypophosphatdmie (,,hun-
gry bone syndrome*).

Diagnostisch hilfreich ist die Bestimmung der Phosphat-
ausscheidung im 24-h-Urin: Betrégt sie unter 1,3 mmol/1 bei
einem Serumspiegel von < 0,7 mmol/], so ist ein renaler
Verlust als Ursache ausgeschlossen. Liegt sie dariiber, so muss
auf Hyperparathyreoidismus untersucht werden (mit Bestim-
mung von Kalzium, PTH, Vit. D). Eine renal-tubuldre Ursache
lasst sich anhand der Messung der Aminosaurensekretion
(erhoht bei generalisierter Tubulusschddigung, nicht bei
spezifischer) genauer charakterisieren. Schwere Hypophos-
phatimie (< 0,3 mmol/1) fiihrt zu Muskelschwéche bis hin
zu Atemlihmung und bedarf sofortiger Therapie mit Phos-
phatinfusion (nicht {iber 0,5 mmol/1, nicht bei Niereninsuffi-
zienz!).

Hyperphosphatamie

Spiegelbildlich zur Hypophosphatédmie sind die Hauptursa-
chen vermehrte enterale Zufuhr, gestorte renale Ausschei-
dung (am haufigsten!) und Phosphatireisetzung aus Zellen.
Da die Niere ein effektives , Uberlaufventil® fiir Phosphat dar-
stellt, kommt es praktisch nur bei Niereninsuffizienz zur
Hyperphosphatédmie.

Vermehrte Absorption (bei Niereninsuffizienz)

b Orale ?hosphatzufuhr, phosphathaltige Laxanzien
b Vit.-D-Uberdosierung

B Abb. 1: Ursachen der Hyper- und Hypophosphatémie. [6]

Gestorte renale Ausscheidung

D Fortgeschrittene Niereninsuffizienz, etwa ab einer GFR von
< 25 ml/min

b Hypoparathyreoidismus, Pseudohypoparathyreoidismus

(s. Hyperkalzidmie, S. 72)

Umverteilung nach extrazellular

b Hiamolyse
b Tumornekrose
p Rhabdomyolyse

Diagnostisch ist meist die Untersuchung der Nierenfunk-
tion {Kreatinin, Harnstoff]. Cave: PTH ist bei Nierenin-
suffizienz aufgrund des sekundéren Hyperparathyreoidismus
erhoht! Betrdgt die GFR > 30 ml/min, muss weitere Dia-
gnostik erfolgen (erhthte Phosphatzufuhr? Zelluntergang?).

Chronische Hyperphosphatdmie fiihrt zu extraossiaren Verkal-

kungen, z.B. an Herzklappen und atheromat&sen Plaques.
Therapeutisch sind orale Phosphatbinder und ggf. eine
Dialyse notig.

Magnesium

Erhohte oder erniedrigte Magnesiumwerte gehen meist mit
gleichsinnigen Verdnderungen des Kalziums einher und
haben &hnliche Symptome. Magnesium wird in der Niere wie
Kalzium reabsorbiert, PTH fordert seine Reabsorption. Mg ist
notwendiger Kofaktor sehr vieler Enzyme und bei allen ATP-
abhingigen Reaktionen. 99% sind in Knochen und Muskeln
gebunden, 1% liegt im Plasma vor, ein Viertel davon an
Proteine gebunden. Magnesium besetzt dieselben Bindungs-
stellen an Plasmaproteinen wie Kalzium. Der Normalwert
betrégt 0,8 bis 1,2 mmol/1.

Hypomagnesidmie

Sie verursacht dhnliche Symptome wie Hypokalzidmie
{Muskelkrdmpfe, Herzrhythmusstorungen, QT verlingert).
Schwerer Magnesiummangel hemmt die PTH-Sekretion.
Die Ursachen sind:

b Verminderte enterale Absorption bzw. enterale Verluste:
Mangelerndhrung, Malabsorption, entziindliche Darm-
erkrankungen, Erbrechen bzw. Verlust tiber Magensonde

b Erhohte renale Ausscheidung: osmotische Diurese bei
Diabetes mellitus, Schleifendiuretika, Cisplatin (hemmt
renale Absorption), Ciclosporin

b Intrazelluldrer Shift bei i.v. Gabe von Glukose und Insulin
b Erhohter Bedarf (Schwangerschaft)

Die Magnesiumbestimmung im 24-h-Urin liefert wertvolle
diagnostische Hinweise: Betrdgt sie mehr als 1 mmol/],

so liegt eine vermehrte renale Ausscheidung als Ursache vor.
allerdings kann sie zu Diarrho fithren (Magnesium wird als
Laxativ verwendet!). Parenterale Magnesiumgaben sind bei
ausgeprdgtem Defizit und klinischen Symptomen nétig, z. B.
bei Prieklampsie. Bei normalen Serumwerten kann dennoch
ein intrazelluldrer Magnesiummangel vorliegen, daher
wird bei Herzrhythmusstérungen oft durch Anhebung der
Kalium- und Magnesiumspiegel auf hochnormale Werte eine
klinische Besserung erreicht.

Hypermagnesiamie

Sie ist selten und tritt fast nur bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min} auf. Weitere Ursache
ist Laxanzienabusus {sind z. T. magnesiumhaltig). Durch
Blockade der Erregungsiibertragung kann sie zu Herz- und
Atemstillstand fiihren. {Merke: Mg macht laxe Muskeln und
laxen Darm.) Milde Hypermagnesidmie bedarf keiner Thera-
pie. Ausgeprédgte Hypermagnesidmie mit fehlenden Muskel-
eigenreflexen (= klinischer Indikator) erfordert eine paren-
terale Therapie: Kalziumglukonat hebt die inhibitorischen
Effekte von Magnesium auf. Die Gabe von Glukose und Insu-
lin i.v. fihrt zu einer Umverteilung nach intrazelluldr.

I Intravendse Magnesiumgabe ist die Therapie der Wahl bei deut-
licher Praeklampsie, um Krampfanfélle zu vermeiden und den Blut-

druck zu senken. Dies beruht auf der Eigenschaft des Magnesiums
als ,natiirlicher Ca-Antagonist': Es blockiert den ionenkanal-
abhéangigen Eintritt von Kalzium in die glatte GefaBmuskulatur

und die Herzmuskelzelle.

Zusammenfassung ‘ ‘
% Wichtigste Ursachen der Hypophosphatamie sind renaler Phos‘phatverfu
_ und parenterale Ernahrung. ‘ -

® Hyperphcsphatémiek beruht gewohnlich auf fortgeschriﬁener Niere'n{ -

insuffizienz.

% Haufigste Ursache fiir Hypomagnesiamie sind enterale Veﬂuste und ' 
erhéhte renale Ausscheidung. -

# Erst ein deutlicher Magnesiummangel macht sich durch érniedrigte‘ .
Serumwerte bemerkbar. ‘ -




Verdnderungen des Kalziumspiegels
gehen nicht immer mit Knochenerkran-
kungen einher. Immer wenn jedoch
eine Stérung des Kalzium-Phosphat-
Haushaltes oder des Knochenapparates
besteht, kann diese mit einigen einfa-
chen Laboruntersuchungen genauer
charakterisiert werden.

Knochen besteht zu 50% aus einer
festen mineralisierten Phase, zu 25%
aus Wasser und zu weiteren 25% aus
organischer Matrix. Letztere enthalt
00% Typ-1-Kollagen (sehr reich an
Hydroxyprolin), die Proteine Osteo-
kalzin, Osteopontin und weitere Stoffe.
Osteokalzin ist notig zur Mineralisation,
es bindet an Kalzium und Hydroxyl-
apatit.

Der Stoffwechsel des Knochens ist
durch einen stdndigen Umbau {,Remo-
deling“) gekennzeichnet (B Abb. 1).

Bei diesem zyklischen Vorgang werden
Osteoklasten und Osteoblasten zeitlich
gekoppelt nacheinander aktiviert.
Osteoblasten synthetisieren die organi-
sche Matrix (Osteoid) und verbleiben
dann als Osteozyten in der mineralisier-
ten Knochensubstanz. Die Steuerung
des Knochenumbaus erfolgt durch PTH,
Vit. D5 und Kalzitonin. Vit. Dy stimuliert
die Osteoblasten, wahrend PTH die
Osteoklasten aktiviert. Das Hormon
Kalzitonin stamnmt aus den C-Zellen der
Schilddriise und hemmt die Osteoklas-
ten und damit die Knochenresorption.
Stdrkster Stimulus fiir Kalzitoninfrei-
setzung ist eine akute Erhdhung des
Serumkalziums.

Den Kliniker interessiert vor allem,

ob im Organismus der Knochenaufbau
oder der Knochenabbau {iberwiegt.
Hierfiir stehen einige Knochenumsatz-
marker zu Verfiigung: ALP ist in gro-
Ben Mengen in Osteoblasten enthalten
und in Phasen verstérkten Knochenauf-
baus erhoht. Dies erkldrt, warum wach-
sende Kinder hohere Normalwerte flir
ALP haben. Osteokalzin wird von
Osteoblasten synthetisiert und zum Teil
ins Serum abgegeben, wo es als Marker
fiir die Osteoblastenaktivitdt gemessen
werden kann. Bei der Resorption des
Knochens durch Osteoklasten werden
Spaltprodukte des Typ-1-Kollagens, z.B.
Desoxypyridinolin (DPYRI), frei und mit
dem Urin ausgeschieden. DPYRI hat

Knochenerkrankungen

Diagnostik nach Organsystemen

sich als Marker bewdhrt, da es knochen-

spezifisch ist und wenig durch Nah-
rungsaufnahme beeinflusst wird.

_ | b Knochenaufbau: ALP T, Osteokalzin T
= b Knochenabbau: DPYRL T im Urin

Osteoporose

Osteoporose ist definiert als eine redu-
zierte Knochenmasse pro Volumen.
Dabei ist das Verhéltmis von Knochen-
matrix und Mineralsalzgehalt normal.
Die Kortikalis ist ausgediinnt, die Trabe-
kel sind kleiner und weniger verzweigt.
In 95% der Fille handelt es sich um
eine primére Osteoporose: Sie entsteht
durch Ostrogenmangel bei Frauen in

der Menopause und ist eine Ausschluss-

diagnose. Bei 5% der Patienten findet
sich eine konkrete Ursache fiir den
Verlust an Knochenmasse, man spricht
dann von sekundédrer Osteoporose.
Ursachen sind:

b Langzeittherapie mit Kortison oder
Heparin

b [mmobilisierung

b Chronischer Alkoholabusus

b Cushing-Syndrom (Kortisol hemint
intestinale Kalziumaufnahme)

b Hypogonadismus (Ostrogene und Tes-
tosteron fordern Knochenneubildung)
D Hyperthyreose (Schilddriisenhormon
fordert die Knochenresorption)

b Gastrointestinale Erkrankungen: Mal-
absorption fithrt zu Vit.-D-Mangel —

Stérung des Kalzium-Phosphat-Haushal-

tes — gestorte Mineralisierung, hier

Osteoblastensaum
)
|

1
]
i
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:
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sind die Grenzen zur Osteomalazie flie-
Rend, es kommt zur ,Poromalazie®.

Diagnostisch wichtig sind in erster
Linie die bildgebenden Verfahren sowie
Knochendichtemessungen. Eine pri-
mare Osteoporose kann die klinische
Chernie nicht diagnostizieren. Bei der
Identifikation von Ursachen der sekun-
déren Osteoporose spielt sie jedoch
eine wichtige Rolle (v.a. bei Cushing:
Syndrom, Hyperthyreose, Hypogona-
dismus}, auBerdem bei der differential-
diagnostischen Abgrenzung zu anderen
Knochenerkrankungen (8 Tab. 1) sowie
in der Therapiekontrolle anhand der
Knochenumsatzmarker.

Neben Bewegung und Nikotinkarenz
werden in der Therapie v.a. Vit. D
plus Kalzium (wegen latenten Kalzium-
und Vit.-D;-Mangels) sowie Bisphospho-
nate (hemmen Osteoklasten, erhthen
Knochendichte) eingesetzt.

Osteomalazie und Rachitis

Osteomalazie ist eine mangelnde Kno-
chenmineralisierung, Osteoid liegt im
Uberschuss vor. Dadurch verbiegen sich
die Knochen leichter (,,O-Beine“}.
Rachitis bezeichnet die kindliche Form.
Pathogenetische Ursache ist ein Vit.-Dy-
Mangel. Der hauptsichliche im Serum
messbare Metabolit des Vit. D5 ist
25-OH-Cholecalciferol (25-OH-Ds).

Bei Vit.-Dy-Mangel ist auBerdem das
Kalzium erniedrigt, PTH und ALP sind
erhoht. Es gibt mehrere mdogliche
Ursachen hierfiir:

Osteokiasten

B Abb. 1: Knochen-Remodeling: lichtmikroskopische Aufnahme von Kompakta mit Erosionskege! eines

Erosionstunnels im Langsschnitt. [16]

Vit.-D-Mangel

Eine Minderversorgung mit Vit. D4
(v.a. in Seefisch enthalten) beruht auf
mangelnder Zufuhr, Lichtmangel (Vit.
Dj; entsteht in der Haut unter Lichtein-
wirkung} oder Malabsorption (z. B. bei
Sprue, chronischer Pankreatitis).

Vit.-D-Stoffwechselstorung

Auch der weitere metabolische Weg
kann an unterschiedlichen Stellen blo-
ckiert sein. Bei einer Leberzirrhose ist
die 25-Hydroxylierung in der Leber ge-
stort, wahrend eine Niereninsuffizienz
oder die seltene Vit.-D-abhdngige Rachi-
tis, ein Defekt der renalen 1¢-Hydroxy-
lase, die 1a-Hydroxylierung in der Niere
beeinflusst. Antiepileptika beschleuni-
gen den Vit.-D-Abbau in der Leber.

Phosphopenische Osteomalazien

Bei diesen seltenen Erkrankungen
kommt er zu einer Hypophosphatdmie,
welche die PTH-Ausschiittung hemmt
und somit zu Mangel an aktivem Vit. D,
fihrt (s.a. S. 74, Hypophosphatimie).
Zu ihnen gehéren:

b Phosphatdiabetes (= hypophosphat-
dmische Rachitis): kongenitaler Defekt
des renal-tubuldren Phosphattranspor-
ters

b Onkogene Osteomalazie (= erworbe-
ner Phosphatdiabetes}): renaler Phos-
phatverlust durch Tumoren, die phos-
phaturische Faktoren produzieren

b Fanconi-Syndrom (generalisierte
renale Tubulusschadigung)

Die Therapie besteht in einer Vit.-D;-
Substitution, bei einem gestérten
Vit.-D-Stoffwechsel muss man das
biologisch akive 1,25-(OH),-Vit. D;
geben. Der Kalziumspiegel sollte dabei
berwacht werden, um Hyperkalzidmie
mit all ihren Folgen zu vermeiden

(s. S. 72, Hyperkalzidmie).

M. Paget (Ostitis deformans)

Nach Osteoporose ist dies die zweit-
hiufigste Knochenerkrankung. Sie tritt
lokalisiert auf und fithrt oft zu starken

Knochenschmerzen. Ursache ist eine

massiv erhhte Osteoklastenaktivitit mit
einer sekunddr erhdhten Osteoblasten-
aktivitét. Die Osteoblasten produzieren
jedoch mechanisch minderwertigen
Knochen Die ALP ist stark erhdht und
zeitiger Lebererkrankung sollte auch die
knochenspezifische Isoform der ALP
gemessen werden (s.a. S. 64, Leber-
funktionstests). Urindesoxypyridinolin
ist hier ebenfalls ein niitzlicher Verlaufs-
parameter. Therapie der Wahl sind
Bisphosphonate, sie kénnen Knochen-
deformierungen verhindern.

Andere Knochenerkrankungen

b Knochenmetastasen: besonders bei
Mamma-, Prostata- und Bronchialkarzi-
nomen. Sie sind meistens osteolytisch,
beim Prostatakarzinom jedoch sklero-
tisch. Die Knochenumsatzmarker sind
erhoht. Kalzium und Phosphat kénnen
beliebig veréndert sein, PTH ist meist
erhoht, ALP kann erhoht sein. Tumor-
suche!

b Primire Knochentumoren sind sel-
ten. Beim Plasmozytom sind Serumelek-
trophorese und Proteinurie wegweisend.
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b Osteopetrosis (defekte Knochen-
resorption)

b Hypophosphatasie: Defekt der ALP
und somit der Osteoblasten

b Osteogenesis imperfecta: defekte
Typ-1-Kollagen-Synthese (kongenital,
1/20.000 Geburten), klinisch erkenn-
bar an Blaufdrbung der Skleren

Laboruntersuchungen

Die obligaten Routineparameter sind
Kalzium, Albumin, Phosphat, ALP. Im
Rahmen der Abkldrung sind auBerdem
hilfreich: PTH, Magnesium, 25-(OH})-
D5, Osteokalzin, Urinkalzium, Urin-
desoxypyridinolin. B Tab. 1 gibt eine
Ubersicht {iber wichtige Laborwerte
bei Knochenerkrankungen.

l Jede vierte Frau und jeder 20. Mann tiber

60 Jahren erleidet irgendwann eine osteo-
porosebedingte Knochenfraktur. Typisch
sind Frakturen des distalen Radius, des
Schenkelhalses und der Wirbelkorper.
Letztere konnen langsam und relativ
schmerzios entstehen. Die haufigsten
Ursachen einer sekundaren Osteoporose
sind Immobilisierung und Langzeit-Korti-
sontherapie.

Erkrankung Serumwerte Urinwerte

Ca PO, ALP PTH  (25)-OH-Ds Ca PO, DPYRI
Osteoporose > F et eyt o T e “
Prim. Hyper PTH T b T T M & 0o
Osteomalazie (Vit.-D-Mange!) (1) ) T T= 1= M § o
Renale Osteopathie 3 T m T = i i T
{Niereninsuffizienz)
Hypo PTH J/ * T o \L * b “ i
M. Paget et exr TT+ = “y T

* Kennparameter
DPYRI = Desoxypyridinolin

I Tab. 1: Laborkonstellationen bei Knochenerkrankungen.

Zusammenfassung

# Bei erhohtem Knochenabbau ist Desoxypyndmohn im Urin erhoht Be[

erhohtem Knochenaufbau sind ALP und Osteoka!zm im Serum erhoh

% Gsteoporose stellt sich im Labor unauffallig dar. .
® Laborchemssches Kennzeichen der Osteomalazie mit Vit- D—Mange! ist
sekundarer Hyperparathyreoidismus: Kalzium ist ermedngt, PTH und

sind erhoht.

$ Typisch fiir M. Paget ist eine stark erhohte ALP als Ausdruck des vermehr—

ten Knochenumsatzes.




Endokrine Regulation

Endokrinologie ist die Lehre von den
Hormonen. Hormone werden von Zel-
len in die Blutbahn abgegeben, um an-
dere Zellen an entfernten Stellen des
Korpers zu steuern. Wirkt eine Zelle
{iber Botenstoffe nur auf ihre Nachbar-
zellen, so spricht man von parakriner
Regulation, bei Selbststeuerung von
autokriner Regulation.

Struktur der Hormone

Hormone werden drei Hauptstoffklas-
sen zugeordnet:

b Peptide/Proteine: Dazu gehoren die
meisten Hormone, z.B. das Hypothala-
mushormon Thyreotropin-Releasing-
Hormon (TRH), ein Peptid aus drei
Aminosiuren, sowie die Hypophysen-
yorderlappen-Gonadotropine (LH, FSH],
grofe Glykoproteine mit mehreren
Untereinheiten.

b Aminosdurederivate: Beispiele sind
die SchilddriisenhormoneTrijodthyronin
(T5) und Thyroxin (T,) sowie Adrenalin.
b Steroide: Sie leiten sich vom Chole-
sterinmolekiil ab, z.B. Glukokortikoide
und Sexualhormone.

Untersuchung der endokrinen
Regulation

Die Untersuchung der Hormone gestal-
tet sich aus drei Grlinden schwierig:

D Niedrige Konzentrationen: Die
Hormonkonzentrationen bewegen sich
meist im Bereich von piol/1 oder
nmol/1. Dies erschwert eine zuverlds-
sige quantitative Messung. Die Verwen-
dung von [mmunoassays mit mono-
klonalen Antikdrpern hat hier in den
letzten Jahrzehnten einen groBen
Fortschritt gebracht.

» Hohe Variabilitdt: Selbst wenn es
gelingt, eine Hormonkonzentration prd-
zise zu messen, so ist eine Einzelmes-
sung oft wertlos. Viele Faktoren fiihren
zu betrdchtlichen Schwankungen der
Hormonspiegel, beispielsweise der zir-
kadiane Rhythmus des Kortisols oder
die pulsatile Ausschiittung des Wachs-
tumshormons (GH), welches auch beim
Gesunden zu manchen Zeitpunkten gar
nicht nachweisbar ist (# Abb. 2).

b Bindung an Trégerproteine: Eine
Reihe von Hormonen bindet an spezifi-

Diagnostik nach Organsystemen

endokrin parakrin autokrin H Abb. 1: Steuerung zeliuldrer Funktionen. {6] = : Tab. 1: Tragerproteine.
Tragerprotein Ligand Stimulus
( ! 2 TBG {Thyroxin bindendes Globulin) T, T,
i 1
i i i CBG {Kortison bindendes Globulin) Glukokortikoid
| | ‘ % SHBG (sexualhormonbindendes Ostrogene,
i l f | Globutin) Androgene HypOthalamus @
A 1 I x . -
[ T T if
| L)d Albumin Unspezifisch

sche Proteine (8 Tab. 1), z.B. die
Schilddriisenhormone. In solchen
Fillen miissen immer sowohl das

freie (= aktive) als auch das gebundene
Hormon bestimmt werden. Die Bestim-
mung des Gesamthormons (= frei +
gebunden) allein ist sinnlos: Steigt

z.B. in der Schwangerschaft das
Thyroxin bindende Globulin (TBG) an
bedeutet dies auch einen erhthten
Gesamthormonspiegel. Der Klinisch
relevante Anteil jedoch, das freie Ty,
bleibt unverdndert.

Aus diesen Griinden ist es oft notig, dy-
namische Funktionstests durchzufithren
(s. S. 80, Dynamische Funktionstests),
um sinnvolle Aussagen treffen zu
kdnnen.

Mechanismen der endokrinen
Regulation

Das endokrine System ist wie ein Kran-
kenhaus hierarchisch strukturiert {ob-
wohl bei Letzterem die Riickkopplung
noch in den Kinderschuhen steckt). Der
{ibergeordnete Hypothalamus steuert
die Hypophyse und diese wiederum die
peripheren Driisen (8 Abb. 3).
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b Negative Riickkopplung: Der
grundlegende Mechanismus der negati-
ven Riickkopplung ist in 8 Abb. 3 darge-
stellt und soll am Beispiel der Schild-
driisenachse erklart werden: Wie ein
Thermostat regelt der Hypothalamus
das System durch Ausschiittung eines
bestimmten TRH-Spiegels, welcher via
TSH in einer bestimmten T,-Konzentra-
tion resultiert. Eine Abweichung vom
idealen T,Spiegel wird dem Hypothala-
mus durch negative Riickkopplung mit-
geteilt, woraufhin dieser die TRH-Sekre-
tion anpasst. Eine Anderung der
TRH-Konzentration wiederum fiihrt zu
einer Anderung der TSH-Sekretion in
der Hypophyse (TRH = Thyreotropin-
Releasing-Hormon, TSH = glandotropes
Hormon, T, = peripheres Hormon).

b Positive Riickkopplung: Die nega-
tive Riickkopplung herrscht in der
Endokrinologie eindeutig vor, aber auch
durch positive Riickkopplung werden
wichtige Prozesse gesteuert. I men-
struellen Zyklus sezerniert der Hypotha-
lamus das Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon {GnRH), worauf die Hypophyse
follikelstimulierendes Hormon (FSH)
und luteinisierendes Hormon (LH) aus-
schiittet. FSH wiederum regt den Folli-

B Abb. 2: Griinde fiir variable Serumspiegel. [3]

kel zur Ostrogenproduktion an. Die ne-
gative Riickkopplung von Ostrogen auf
LH schldgt zu einem bestimmten Zeit-
punkt im Zyklus in eine positive Riick-
kopplung um. Dies fiihrt zum LH-Peak,
der schlieRlich die Ovulation auslost.

Diagnostische Fallstricke

b Immunoassay-Interferenz: Ein be-
trachtlicher Anteil der Bevolkerung hat
Antikérper im Serum, die entweder mit
dem zu messenden Hormon oder den
Antikdrpern im Testansatz interferieren
und damit zu falsch hohen oder falsch
niedrigen Messergebnissen fiithren. Da
diese Interferenzen spezifisch fiir den
jeweiligen Patienten sind, kdnnen sie
nicht vermieden werden. Vielmehr
muss bei Befunden, die v§llig der Klini-

schen Erwartung widersprechen, an
diese Mdglichkeit gedacht werden.
Wohl bekannt ist dieses Problem z.B.
bei Thyreoglobulin und Prolaktin.

b Logarithmische Dosis-Wirkungs-
Beziehungen: Auf einen Anstieg des

TRH reagiert TSH mit einem dazu expo-

nentiellen Anstieg. Daraus folgt, dass
eine Zunahme des TSH-Spiegels von 1
auf 2 mU/1 dieselbe biologische Bedeu-
tung hat wie eine Zunahme von 10 auf
20 mU/1 Dies trifft auch auf alle ande-

ren Trophine des Hypophysenvorderlap-

pens zu.

I Hormone werden selten auch von primér
ichthormonbildendem G i

webe expri-
miert. So kann z. B. ein Bronchialkarzi-
nom auBerhalb der Regelkreise ACTH
sezernieren.

L

Releasing-Hormon

Y...

Hypophysenvorderlappen 5

Glandotropes Hormon

Y.

Hormondriise

N

peripheres Hormon

Zielgewebe

B Abb. 3: Hypothalamus-Hypophysen-System. [6]

Ort der Storung Mechanismus

Hormonbildende Zelle

Autoimmunologische Destruktion

Klinik

Hypothyreose bei Hashimoto-Thyreoiditis

Hormontransport

Antikérperbildung gegen Insulin

Hyperglykdmie, erhohter Insulinbedarf

Zielzelle

Stérung des Second-Messenger

Hypokalzidmie bei PTH-Resistenz (Pseudohypoparathyreoidismus)

B Tab. 2: Beispiele fiir Endokrinopathien.

Zusammenfassung

% Hormone sind biochemische Regutatoren, diein dte Biutbahn sezermert

werden um Organe an anderen Stelien des Korpers zu steuem

% Hormonkonzentrattonen unter!segen manmgfa!tigen Schwankungen .

# Um Storungen der Hormonsekreuon zu erkennen, sind deshalb oft, -

dynamische Funktionstests notig.




Die Klinische Endokrinologie beschaftigt
sich groRtenteils mit Uber- oder Unter-
funktionen hormonbildender Organe.
Die in der Diagnostik unverzichtbaren
dynamischen Funktionstests (DFT)
basieren auf folgendem Prinzip: Eine
bestimmte Hormonachse wird ent-
weder stimuliert oder supprimiert und
die endokrine Reaktion des Organismus
anhand verschiedener Messparameter
beobachtet. Im Folgenden werden
wichtige DFT erkldrt. Um haufiges
Blattern zu vermeiden, sind in & Tab. 1
alle hier benutzten Abk{irzungen auf-
gefiihrt.

Insulin-Hypoglykédmie-Test

Dieser Test wird auch Insulinstresstest
oder Insulintoleranztest genannt

und bei V.a. Hypophysenvorderlappen-
(HVL-)Insuffizienz durchgefithri. Durch
Insulingabe wird hypoglykdmischer
Stress ausgeldst, wobei der Blutzucker
unter 40 mg/dl fallen sollte. Damit wird
die Fahigkeit des HVL gepriift, auf Hy-
poglykdmie addquat mit Steigerung der
ACTH- und GH-Sekretion zu reagieren.
Die resultierenden GH- und ACTH-
Konzentrationen werden im Verlauf
einer Stunde mehrfach gemessen. Der
wichtigste Messwert ist die maximal
erreichte GH- und ACTH-Konzentra-
tion. Zu geringe Maximalwerte spre-
chen fiir eine HVL-Insuffizienz. Stell-
vertretend fiir das ACTH kann auch
der Kortisonanstieg bestimmt werden
{unter der Voraussetzung einer norma-

Dynamische Funktionstests

Diagnostik nach Organsystemen
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TRH-Test

Auf intravendse Gabe eines TRH-Bolus
reagiert der HVL normalerweise mit
einem raschen Anstieg von TSH und
PRL, d.h., hier wird die hypophysére
Reservekapazitdt durch Messung von
TSH und PRL {iber 60 Minuten nach
TRH-Gabe getestet. Auch eine
Hypothalamusschddigung kann fest-
gestellt werden: In diesem Fall erfolgt
die TSH-Antwort auf TRH typischer-
weise verspdtet. SchlieBlich wird der
Test auch bei Verdacht auf Hypo- oder
Hyperthyreoidismus angewandt. Nach
einer langeren Periode des negativen
Feedbacks durch Hyperthyreoidismus
fallt der TSH-Anstieg abgeflacht aus,
wahrend er bei Hypothyreoidismus
{iberschieflend erfolgt (B Abb. 1).

GnRH-Test

Dieser Test wird bei klinischen Anzei-
chen von Hypogonadismus eingesetzt,
v.a. wenn der erwartete kompensatori-
sche Anstieg der Ausgangsspiegel von
FSH und LH fehlt. Getestet wird die
Fihigkeit des HVL, auf GnRH mit einem
FH- und FSH-Anstieg zu reagieren. Bei
primdrem Hypogonadismus {Gonaden-
insuffizienz) erfolgt ein tiberschieRender
Anstieg, bei sekundérem Hypogona-
dismus (HVL-Insuffizienz) bleibt dieser
aus.

l Insulinhypoglykamietest, TRH Test und
GnRH-Test kénnen auch simultan als

len NNR-Funktion). kombinierter HVL-Funktionstest durch-
gefthrt werden,
a) b)
TSH TSH ~
4 A ..
| [ / primére
/ Hypothyreose
normale normale
Antwort Antwort
V sekundare
Hyperthyreose Hypothyreose
A
T i T R i
0 20 —>t(min) 60 0 20 —t(min) 60

Orale Glukosebelastung

Diese Untersuchung ist bei Verdacht
auf Wachstumshormon-(GH-)Uber-
schuss durch autonome Sekretion (z. B.
Akromegalie) indiziert. Nach oraler
Gabe eines Glukosebolus misst man die
GH-Konzentration {iber 90 Minuten.
Beim Gesunden fiihrt die Hyperglyk-
dmie zu einer Suppression von GH:
Ein Absinken des GH-Spiegels unter

1 ug/1schiieft eine autonome GH-
Sekretion aus (B Abb. 2).

ACTH-Tests

b ACTH-Kurztest: Dies ist einer der
am héufigsten durchgefiihrten DFT

und bei V.a. NNR-Insuffizienz indiziert.
Dabel wird ein ACTH-Analogon (Synac-
then®) i.v. verabreicht, das beim Gesun-
den die NNR zur Kortisolproduktion
stimuliert. Ein Kortisolanstieg auf das
Doppelte schiieft eine NNR-Insuffizienz
aus.

b ACTH-Langtest: Fillt der Kurztest
pathologisch aus, ist noch nicht geklart,
ob die NNR-Insuffizienz primérer oder
sekundérer Natur ist. Eine hdufige
Ursache fiir sekundare NNR-Insuffizienz
ist die Langzeit-Kortikoideinnahme.
Liegt diese vor, kann bei Wiederholung
des Kurztests nach Gabe einer weit
groReren Synacthen®-Dosis (ca. 1 mg)
eine normale Antwort erreicht werden,
was die Verdachtsdiagnose bestdtigt.

iAAbb» 1: TRH-Test. a) Bei Hyperthyreose. b) Zur
Differenzierung zwischen primarer und sekundarer
Hypothyreose. [6]

STH-Konzentration (ug/l)

# Abb. 2: Orale Glukosebelastung. {2]
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Dexamethason- HVL-Adenom (M. Cushing) oder 2. an
Suppressionstests einer ektopen ACTH-Produktion (meist

Er kommt bei V. a. auf Uberfunktion
der HT-HVL-NNR-Achse im Sinne eines
Cushing-Syndroms zum Einsatz.

Es wird der hemmende Effekt von
Kortison auf die ACTH-Ausschiittung
gepriift.

b Low-Dose-Dexamethason-Sup-
pressionstest: Nach einer abendlichen
oralen Gabe von 1 mg Dexamethason
wird beim Gesunden am ndchsten
Morgen ein supprimierter Kortisolspie-
gel gemessen. Ein Wert unter 2,0 png/di
schlieBt ein Cushing-Syndrom aus.

p High-Dose-Dexamethason-Sup-
pressionstest: Fillt der obige Test
pathologisch aus, kann dies z. B.

1. an einem ACTH sezernierenden

maligne) oder 3. an einer priméren
NNR-Uberfunktion liegen. Durch die
Gabe von 8 mg Dexamethason kann

1. von 2. unterschieden werden:

Die ACTH-Sekretion des HVL-Adenoms
lasst sich durch die hohe Dosis oft
supprimieren, die maligne ACTH-
Produktion jedoch nicht.

l Bei der insulininduzierten Hypoglykamie
muss standig ein Arzt anwesend sein.
Moglicherweise benotigt der Patient
i.v. Zufuhr von Glukose, um einen hypo-

glykamischen Schock abzuwenden.

in einem solchen Fall ist sicherlich ein
ausreichender hypoglykamischer Stress
gegeben, und die gemessenen GH- und
Kortisolwerte sind aussagekrafiig.

 Zusammenfassung |
% Die dyn‘ami‘sche‘n‘, Funkti
fdéreri \gezki‘eité 'Stimuiaftio T
der reSulﬁéferider@ n
% DFT sind oft komplex und e

_ Probengewinnung.

ACTH Adrenokortikotropes Hormon
AVP Arginin-Vasopressin

CRH Corticotropin-Releasing-Hormon
FSH Folfikelstimulierendes Hormon
GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon
GH Wachstumshormon

GHRH Wachstumshormon-Releasing-Hormon
HT Hypothalamus

HVL Hypophysenvorderlappen

LH Luteinisierendes Hormon

NNR Nebennierenrinde

PRL Prolaktin

PTH Parathormon

TSH Thyroideastimulierendes Hormon
TRH Thyreotropin-Releasing-Hormori
Te Thyroxin

Ts Trijodthyronin

B Tab. 1: Haufig verwendete Akronyme in der
Endokrinologie.




Hypophysenfunktion

Die Hypophyse besteht aus 2 Teilen:
dem Hypophysenvorderlappen (HVL)
und dem Hypophysenhinterlappen
(HHL). Der HVL wird durch Releasing:
Hormone aus dem Hypothalamus (HT),
welche die Hypophyse {iber ein Pfort-
adersystemn erreichen, zur Sekretion von
trophen Hormonen angeregt (8 Abb. 1).
Der HHL hingegen speichert lediglich
im Hypothalamus produzierte Hormone
in den Endigungen von Nerven, welche
vom HT in den HHL ziehen, und setzt
sie aus ihren Granula frel.

HVL-Hormone

Der HVL produziert 6 Hormone:

b TSH: TSH stimuliert die Schilddrise
zur Sekretion der Schilddriisenhormone
Ts, Ta.

b ACTH: ACTH bewirkt in der Neben-
nierenrinde (NNR) die Ausschiittung
von Kortisol und in geringerem Male
von Aldosteron.

 LH, FSH (= Gonadotropine): Sie
fordern in den Gonaden die Sekretion
der Sexualhormone sowie beim Mann
die Spermatogenese und bei der Frau
die Entwicklung des Follikels und die
Ovulation.

» GH (= Wachstumshormon): GH
beeinflusst eine Vielzahl von Geweben
und ist fiir das Wachstum notwendig.
Es fordert den anabolen Stoffwechsel
und wirkt teils direkt, teils Uiber den in
der Leber produzierten ,insulin-like
growth factor® (IGF). GH wird pulsatil
sezerniert (v.a. nachts), weshalb in der
Diagnostik dynamische Funktionstest

Diagnostik nach Organsystemen

Da oft ein Hypophysentumor die Ursa-
che ist, kann wegen der Nahe zum

Chiasma opticum auch ein Gesichtsfeld-

ausfall das erste Symptom sein. In der
Diagnostik miissen zundchst hypo-
physenferne Ursachen ausgeschlossen
werden:

B Stress (oft allein durch die Blutent-
nahme!)

b Medikamente (Metoclopramid, o-Me-

thyldopa, Ostrogene, Phenothiazine)
b Krampfanfélle

b Primérer Hypothyreoidismus (das
dadurch erhdhte TRH fordert die PRL-
Sekretion)

Es bleiben als Differentialdiagnosen:
D Prolaktinom (der hdufigste Hypo-
physentumor)

b Idiopathische Hypersekretion
(vermutlich verringerte Dopamin-
freisetzung aus HT)

Sehr hohe PRL-Werte (> 250 ng/ml)
sind praktisch beweisend fiir ein Pro-
laktinom. In allen anderen Féllen stiitzt
sich die Diagnose auf die Bildgebung
und dynamische Funktionstests: Eine
TRH-Gabe fithrt bei idiopathischer
Hypersekretion zu einem PRL-Anstieg,
jedoch nicht beim Prolaktinom.

HHL-Hormone

In den Granula der terminalen Nerven-
endigungen speichert der HHL 2 Hor-
mone:

d ADH (antidiuretisches Hormon) =

AVP (Arginin-Vasopressin): ADH fiihrt in

konzentration. Seine Ausschiittung wird

erhoht bei

— steigender Osmolalitdt (tiber hypo-
thalamische Osmorezeptoren im HT)

— starkem Volumenmangel (Uber kar-
diale Barorezeptoren)

— Stress

Wie jeder Oktoberfestbesucher schon
leidvoll erfahren musste, senkt Alkohol
die ADH-Sekretion. Ein Mangel an ADH
(z.B. durch die raumnfordernde Wirkung
eines HVL-Tumors) fithrt zum Diabetes
insipidus. Im Durstversuch (12-stiin-
diges Dursten) fehlt dann der Anstieg
der Urinosmolalitit. Eine Ubersekretion
liegt beim SIADH (Syndrom der inap-
propriaten ADH-Sekretion) vor.

b Oxytocin wird durch die Dehnung
des Uterus oder den Saugreiz an der
Brustwarze vermehrt freigesetzt und
bewirkt eine Kontraktion der Uterus-
muskulatur sowie der Milchgénge in
der Brustdriise. Oxytocin wird auch
therapeutisch zur Einleitung der Wehen
benutzt.

Hypophysentumoren

Diagnostik

Hypophysentumoren werden in hor-
monsezernierende und -nichtsezernie-
rende Tumoren eingeteilt (B Abb. 2).

Je nach betroffenem Hormon kann es
dadurch z.B. zu Akromegalie (GH),
Cushing-Syndrom (ACTH) oder Hyper-
prolaktindmie (PRL) kommen. Ein
HVL-Tumor kann jedoch auch eine

PRL
30%

FSH/LH
9%

ACTH ==
10%

inaktiv

STH 30%

20%

@ Abb. 2: Hypophysentumoren und Hormon-
sekretion. [3]

erkennen, welche Teilfunktionen der
Hypophyse betroffen sind, wird der
kombinierte dynamische Funktionstest
durchgefiihrt (B Abb. 3). Auf langsam
steigenden Druck durch einen Tumor
reagiert die GH-Sekretion meist am
empfindlichsten.

I Ausfall der HVI-Hormone in der Reihen-
folge: Schlimme (STH = GH) Fehler (FSH)

toten (TSH) alle (ACTH).

Da es beim Insulin-Hypoglykémie-Test
zum Schock kommen kann, werden
heute teilweise statt Insulin die
Releasing-Hormone CRH und GHRH
gegeben.

Therapie

b Medikament6s: Beim Prolaktinom
ist die Gabe des Dopaminagonisten
Bromocriptin sehr effektiv. Er wird auch
prdoperativ eingesetzt, um eine
Schrumpfung des Tumors zu erreichen.
b Chirurgisch: Standardeingriff ist die
transsphenoidale Hypophysektomie.
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um trotz ACTH-Ausfall auf Stress rea-
gieren zu konnen. Einige Zeit nach der
Operation wird dann im dynamischen
Funktionstest die Restfunktion der
Hypophyse genau untersucht.

D Bestrahlung: Auch diese schadigt
die Hypophyse. Nach Bestrahlung sind
regelmaBige DFT notig, um ggf. eine
therapeutische Substitution der HVL-
Hormone einzuleiten.

HVL-Insuffizienz

Glucose (mmol/l}
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B Abb. 3: Kombinierter dynamischer Funktionstest
des HVL. [6]

Infarkt (Sheehan-Syndrom), kongenital,
Trauma, hypothalamische Schidigung.
Das Klinische Bild ist stark altersabhén-
gig:

b Kleinkind: Minderwuchs

b Junge Erwachsene: Amenorrhé (Frau),
Libidoverlust (Mann)

D Altere Erwachsene: Hypoglykdmie
(ACTH-Mangel), Hypothermie (TSH-
Mangel)

I Da Tumoren haufig fir hypophysare
Funktionsstorungen verantwortlich sind,

notig sind. der Niere zu Wasserretention und Urin-  HVL-Insuffizienz verursachen. Um zu Da hierbei naturgemaf ein Teil der
b PRL (Prolaktin): Als einziges HVL- Hypophyse beschadigt wird, bekommt  Sie tritt nicht hdufig auf und hat eine ist hier neben der Labordiagnostik eine
Hormon wird es vom HT nicht positiv, der Patient perioperativ Kortikoide, Vielzahl von Ursachen, z.B. Tumoren, exakte Bildgebung unverzichtbar
sondern negativ gesteuert: Dopamin aus t = TRH M CogH Dopamin
dem HT hemmt die PRL-Freisetzung. }
PRL wirkt in der Mamma und fordert . 1 . . . - e
deren Entwicklung sowie die Milch- | Zusammenfassung V ’ ;

tion. dem hemmt es di ‘ U ) ‘ ‘
produktion .Auﬁer lem emmt es die L o e AcTH £sH, LH PhL & Jedes emzelne HVL Hormon kann durch em Adenom ube
Gonadotropinsekretion. : : : ; : ; ,

% werden. ‘ V
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Hyperprolaktindmie ® M et 4 \
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Eine Hyperprolakﬁnémie ISt in der Zellen Schilddrise NNR Testes, Ovar Mamma
Klinik sehr haufig anzutreffen. Sie fiihrt ’ :
zum sekundéren Hypogonadismus, SR U V. AN e B Abb. 1: Hypothala- %® Hypophysenmsufﬁzzenz ist retatw setten, :hre k;,: ] ~
auRerdem bei Frauen zu Galaktorrhd Wachstum | | TuTe o 0 oo | | gss‘[f;‘gee'gf‘ | Wachstum, mus-Hypophysen- ist altersabhangig. -
und bei Minnern zu Gynékormastie. [(Androgene) | Gestagen . | produktion Achsen. [6]




Wachstumsstoérungen

Normales Wachstum

Wachstum geschieht in drei Phasen

(B Abb. 1). Das schnellste Wachstum
erfolgt in den ersten beiden Lebensjah-
ren und wird v.a. von den Bedingungen
in utero sowie der Erndhrung beeinflusst.
Im nichsten Jahrzehnt ist die Wachs-
tumsrate weitgehend stabil und v.a. vom
Wachstumshormon (GH]) kontrolliert.
Bei GH-Mangel kann die Wachstumsrate
auf die Hlfte verringert sein, und das
Kind bleibt kleinwlichsig (hypophysérer
Minderwuchs). Der pubertdre Wachs-
tumsschub ist von den Sexualhormonen
und GH abhingig, Auch andere Hormo-
ne wie IGF, T, Kortison und Insulin sind
am Wachstumsprozess beteiligt.

Wachstumshormonmangel

Fdllt ein Kind durch eine kleine Statur
unterhalb des 3. Perzentils auf, so ist
eine diagnostische Evaluation notwen-
dig. Ursachen fiir Minderwuchs sind:
b Konstitution (Eltern auch klein?)

b Angeborene Stoffwechselerkrankun-
gen {z.B. Achondroplasie)

P Mangelernghrung

b Chronische Systemerkrankungen
(Z0bliakie wird oft iibersehen!)

b Psychische Deprivation

» Hormonstérungen

Nur selten ist ein GH-Mangel Ursache
des verminderten Lingenwachstums.
Dennoch ist die Diagnose wichtig, denn
durch die rechtzeitige Therapie {Substi-
tution mit rekombinantem GH) kann ei-
ne normale K&rpergroBe erreicht wer-
den.

Tests auf
Wachstumshormonmangel

Eine Reihe von dynamischen Funktions-
tests wird verwendet, um einen GH-
Mangel aufzudecken (B Abb. 2). Nach
Stimulation durch korperliche Belas-
tung, Schlaf, Insulin, Clonidin {cave:
Hypotonie!) wird jeweils der GH-Spiegel
gemessen. Fir eine addquate GH-Ant-
wort ist die Gegenwart von Sexualhor-
monen notwendig. Deshalb wird bei
prapubertdren Kindern fiir diesen Test
Ostrogen bzw. Testosteron zugefiihrt.

Diagnostik nach Organsystemen
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Als Screeninguntersuchungen eignen
sich die Messung von GH im Urin
sowie von IGF-1 im Serum, da der
IGF-1-Spiegel mit dem GH-Spiegel
korreliert ist.

Gigantismus

Bei Kindern fiihrt ein UbermaR an GH
zu Gigantismus (Riesenwuchs). Ursache
fiir die seltene GH-Hypersekretion ist
meist ein Hypophysentumor. Andere
Griinde fiir Riesenwuchs sind:

b Hyperthyreoidismus: Die Wachs-
tumsrate ist erhéht und das Knochen-
alter fortgeschritten (im Gegensatz
zum GH-Mangel}.

P Klinefelter-Syndrom (Karyotyp 47,
XXY): Durch Testosteronmangel tritt
der Verschluss der Wachstumsfugen
verspétet ein.

b Kongenitale adrenale Hyperplasie
(CAH): kann bei Androgenexzess auch
mit Minderwuchs einhergehen

Akromegalie

GH-Uberschuss nach Verschluss der
Wachstumsfugen fiihrt nicht zu gestei-
gertemn Langenwachstum, sondern zu
Akromegalie. Es kommt zum vermehr-
ten Wachstum der noch nicht verkng-
cherten Zonen in den Akren, z.B. Nase,
Kinn, Finger. Ursache ist meist ein GH
produzierendes Hypophysenadenom

(8 Abb. 3).

B Abb. 1: Wachstumsphasen. [3]

Klinik

b Plumpe Gesichtszlige, dicke Lippen
und Zunge

b Prognathie, Karpaltunnelsyndrom

b Diabetes mellitus (GH wirkt auch
insulinantagonistisch)

b Viszeromegalie

b Gesichtsfeldausfall (Druck des Tumors
auf Chiasma opticum)

Amino-
Schiaf Glukose sduren Bewegung Stress
e \\\\ : , Y \:,’/ S
A
= —> IGF-1—
Zellen Leber

B Abb. 2: Regulation des Wachstumshormons.
[nach 3]

Diagnostik

Der orale Glukosetoleranztest ist dia-
gnostischer Standard: Der Akromegalie-
patient vermag unter Hyperglykdmie
nicht den GH-Spiegel zu senken

(8 Abb. 2, S. 81, Dynamische Funktions-

tests). Auch die IGF-1-Bestimmung im
Serum ist von grollem Wert. Da die
IGF-Sekretion bei weitem nicht so stark
schwankt wie die des GH, sind Einzel-
messungen aussagekrdftig. Ein erhhter
IGF-1-Wert korreliert mit erhthtem GH

und weist in der Verlaufsbeobachtung
der Akromegalie auf Hormonaktivitit
des Adenoms hin.

Therapie

b Chirurgisch: Die transsphenoidale
Resektion des Hypophysentumors ist die
Therapie der Wahl.

b Bestrahlung;: Sie komimnt zum Einsatz,
wenn nach Resektion die GH-Sekretion

persistiert.
D Medikamentds: Das Somatostatin-
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analogon Octreotid ist effektiv, jedoch
teuer und mit Nebenwirkungen
behaftet. Das individuelle Ansprechen
auf Octreotid muss gepriift werden
(Octreotid-Suppressionstest).

l sInsulin-like-growth factors® (IGF) wirken

gemeinsam mit Wachstumshormon (GH)
am Langenwachstum der Knochen mit.
Die afrikanischen Pygmaen beispiels-
weise unterscheiden sich von normal-

wiichsigen Volkern nicht im GH-, sondern
im [GF-1-Spiegel.

Zusammenfassung

% GH-Mangel ist

% Ein GH sezernierender Hypo
beim Erwachsenen zu Akromegali

B Abb. 3: Klinisches Bild der Akromegalie.
[2,7]

# Diagnostisches Kriterium der Akromega

von GH im oralen Glukosebel

% IGF-1-Spiegel sind fir Diagnostik und Verlaufs

wertvoll.




Schilddrise

Schilddriisenfunktion

Trijodthyronin (T;) und Thyroxin (T,)
sind die Schilddriisenhormone. Die
Synthese erfolgt durch Jodierung und
Kopplung von zwei Tyrosinmolekilen.
Wihrend der Synthese und der Speiche-
rung in den Follikeln (8 Abb. 2) bleibt
das Hormon an das Protein Thyreoglo-
bulin gebunden. Im peripheren Gewebe
dejodieren die Zielzellen T, teilweise

zu T {biologisch aktiver als T,) und
teilweise zu reversem T; (r'T5, biologisch
inaktiv). Durch Einstellung dieses
T,3/1'T4-Gleichgewichts konnen Ziel-
zellen ihren biologisch aktiven Schild-
driisenhormonstatus sozusagen fein-
abstimmen (8 Abb. 1 und 3).

Hormonwirkungen

Fast jede Zelle im K&rper besitzt Rezep-
toren fiir Schilddriisenhormone. Diese
sind fiir den Metabolismus und die
Reifung aller Gewebe wichtig. Die
bedeutende Rolle bei korperlichem
Wachstum und Reifung des Nerven-
gewebes kommt dramatisch beim
kongenitalen Hypothyreoidismus zum
Ausdruck, der zu Kretinismus fiihrt.
Aus diesem Grund wird in Deutschland
bei jedemn Neugeborenen ein TSH-
Screening durchgefiihrt.
Schilddrlisenhormone heben den
Grundumsatz an. Eine der Wirkungen
auf den Lipidmetabolismus kann man
auch laborchemisch erkennen, wenn
bei hypothyreoten Patienten der Cho-
lesterinspiegel erhoht ist: Das ernied-
rigte T, filhrt zu einer Downregulation
von hepatischen LDL-Rezeptoren,
wodurch die Cholesterinausscheidung
sinkt.

Hormonbindung

T, und T5 sind im Plasma an Proteine
gebunden, v.a. an Thyroxin bindendes
Globulin {TBG) und Albumin. Nur
0,03% liegt in freier Form vor, dieser
kleine Anteil ist jedoch entscheidend
fiir die biologische Aktivitdt (s. S. 78,
Endokrine Regulation). Nur mit diesem
Wissen ist es moglich, Laborergebnisse
richtig zu interpretieren: Beispielsweise
steigt in der Schwangerschaft die TBG-

Konzentration an; dies fiihrt zu einer
erhShten Gesamthormonmenge, jedoch
unverdnderten freien T,-Spiegeln.

Regulation

Die Hypothalamus-Hypophysen-Schild-
driisen-Achse besteht aus TRH, TSH
und T,/ T,. Der TSH-Wert unterliegt
der negativen Feedbackkontrolle durch
freies T, (nicht T,).

l B Wenn die Schilddriise eines Patienten
zu viel T. /T, produziert, ist der TSH-

Spiegel gesenkt!

D Wenn die Schilddriise eines Patienten
zu wenig T, /1, produziert, ist der ISH-
Spiegel erhoht, um die Schilddriise zur
Sekretion zu stimulieren!

Schilddriisenwerte

Bei jeder Schilddriisenerkrankung
werden zundchst TSH und T, (gesamt
oder frei) bestimmt.

b TSH reagiert exponentiell auf einen
TRH-Anstieg, es ist daher ein sehr sensi-

30%

70 %l \,(Aﬁ/ é

Schilddriise

- ¥
eber Plasma-T.

Plasma-Ty

B Abb. 1: Struktur von T, Ty, rT5. [6]

tiver Marker flir Schilddriisenstérungen
und dient als Screeningwert. Vor jeder
Computertomographie mit (jodhalti-
gem) Kontrastmittel erfragt der Radio-
loge vom Stationsarzt den TSH-Wert,
um eine Schilddriisenautonomie auszu-
schlieRen. TSH-Messungen sind auch
zur Kontrolle der Substitutionstherapie
mit Thyroxin indiziert. Ungeeignet ist
der TSH-Wert natiirlich bei Vorliegen
einer HVL-Insuffizienz.

b Definitionsgemdl bedeutet erhthtes
freies T, Hyperthyreose, erniedrigtes
freies T, Hypothyreose. Wiahrend einer
Substitutionstherapie mit T, wird oft die
Dosierung gedndert. TSH bendtigt dann
ca. § Wochen, bis es sich an den neuen
Wert angepasst hat. In dieser Zeit kann
der Schilddr{isenhormonstatus nur am
T,-Wert abgelesen werden.

b T; hat eine kiirzere Halbwertszeit als
T4 und ist vor allem bei Entstehung
einer Hyperthyreose diagnostisch wert-
voll. Da es stirker ansteigt als Ty, ist es
damit moglich, eine Thyreotoxikose
frither zu erkennen, Bei manchen Pa-
tienten steigt sogar nur T; an, wéhrend
T, im Normbereich bleibt (T;-Toxikose).

# Abb. 2: Schilddriisenfollikel einer aktiven Schild-
driise. K = Kolloide. [ 16]

fl Abb. 3: Herkunft von T, und T,. [18]

i Tab. 1: Medikamente und Schilddriisenhormone.

b Autoantikorper sind hilfreich bei
Diagnose und Verlaufsbeobachtung von
Autoimmunerkrankungen der Schild-
driise. Bei der Hashimoto-Thyreoiditis
(meist Hypothyreose) sind Anti-Thyro-
idea-Peroxidase-{TPO-)Antikdrper und
Anti-Thyreoglobulin-(TG-)Antikdrper
nachweisbar. Der M. Basedow (Hyper-
thyreose) ist mit stimulierenden Anti-
TSH-Rezeptor-Antikdrpern vergesell-
schaftet.

b Thyreoglobulin ist Marker fir
Schilddrisenkarzinome.

b Kalzitonin wird von den C-Zellen der
Schilddriise produziert und ist der Mar-

ker fiir das medulldre Schilddriisenkarzi-

nom (s. Maligne Erkrankungen, S. 102)

Schilddriisenwerte werden von Medika-
menten beeinflusst; die wichtigsten sind
in @ Tab. 1 erldutert.
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Medikament Mechanismus Etfekt
Aspirin {hochdosiert) Verdringt T, von Bindungsproteinen Freies T.T
Heparin Steigert die Freisetzung von Lipoproteiniipase — freie Freies T, T
Fettsiuren T, diese verdrangen T/T, von Bindungsproteinen Freies T, T
Antikonvulsiva (Phenytoin, Verdringen T,/T, von Bindungsproteinen Freies T, T
Carbamazepin, Phenobarbital) Freies T, T
Lithium Hemmt Jodaufnahme in Schilddriise Struma
Hemmt Sekretion von T;/T, Hypothyreose
Amiodaron Kann Sekretion von T,/T, steigern oder hemmen Hyperthyreose
Hypothyreose
Jodmangel § t
TSH Jodmangel

Wihrend der Eiszeit wurden Jodvor-

kommen in groBen Teilen Deutschlands pr=r. AkiﬁY(selrﬁng
oKaier
von den Gletschern ausgewaschen, so LS Wachsiumsiaktoren
z.B. -1

dass Jodmange! hierzulande endemisch
ist. Die in den Follikeln gespeicherte
Jodmenge reicht zwar fiir ca. 2 Monate,
bei chronischem Jodmangel reagiert die
Schilddriise jedoch mit Hyperplasie und
Hypertrophie (B Abb. 4): Es bildet sich
eine Struma (Kropf).

Therapeutisch nutzt man das negative
Feedback von T4 auf TSH: Durch Gabe
von T, sinkt das TSH, die Struma wird
nun weniger stimuliert und schrumpft.

Y

Schilddriise

(@)

Hypertrophie

Schilddrise

Hyperplasie
B Abb. 4: Entstehung der Struma. [9]

Die GroBe einer Schilddriise sagt nichts
tberihre Funktion aus!

Zusammenfassung

% Die Sekretion der Schfiddrusenhormone Wn‘d durch das hypophysare TSH
kontrolliert. . ' ‘

8 Zirkulierendes 1,/T, ist an Plasmaproteme gebunden Nur ein kleiner Antet
liegt in freier Form vor, dieser jedoch ist fur dte bonogrsche Funktzon ent— -
scheidend. . ~ , -

#% Chronischer }odmangeE fuhrt Zur Entstehung der Struma (Kropf)

# Auch schwere Scht!ddrusenerkrankungen wie eine ausgedehnte Struma -
oder Schilddriisenkarzinome, konnen,mgt n’orma: er hprmonel!erFunktron

einhergehen.
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Hypothyreose

Eine Hypothyreose entwickelt sich meist langsam und wird
daher oft tibersehen. Bei akuter Hypothyreose kann der Pa-
tient ins Koma fallen.

Klinik

D Miidigkeit, Kdlteempfindlichkeit, Gewichtszunahme
(trotz mangelnden Appetits)

b Trockene Haut und Haare

D Heiserkeit, Myxtdem

b Bradykardie, Pleuraerguss

b Verstopfung

b Unfruchtbarkeit, Galaktorrho

b Muskelsteifheit, Karpaltunnelsyndrom

Ursachen

90% sind Folge von
b Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto)
b Behandlung mit Radiojod oder Schilddriisenresektion.

Seltener sind:

b Medikamente (Lithium)

b TSH-Mange! (HVL-Insuffizienz)

b Kongenitale Erkrankungen (Synthesestérung oder
Endorganresistenz)

B Schwerer Jodmangel

Diagnostik

Primére Hypothyreose ist eine Stdrung der Schilddriise
selbst und eines der haufigsten endokrinologischen
Krankheitsbilder. Ein erhthtes TSH ist grundsatzlich
diagnostisch. Sekunddre Hypothyreose, also ein Mangel an
TSH, ist selten und kann bei jeder Art von Hypophysener-
krankung vorkommen. Meist sind dann auch andere HVL-
Hormone betroffen, was sich auch klinisch bemerkbar
macht. Der TRH-Test (s. S. 80, DFT) deckt die Unféhigkeit

der Hypophyse auf, TSH zu sezernieren. Zur diagnostischen

Strategie B Abb. 2.

i f T4, TSH. messen ;

8 Abb. 1: Patient mit Hypothyreose (links), wenige Wochen nach Beginn der
Thyroxinsubstitution (rechts). [ 15}

Therapie

Mittel der Wahl ist die Substitution mit T, (T hat eine zu
kurze Halbwertszeit). Die lebenslange Therapie muss durch
regelméBige TSH-Bestimmungen {iberwacht werden (verdn-
derter Hormonbedarf? Compliance?).

Neugeborenen-Screening

Eine angeborene Hypothyreose hat katastrophale Folgen {Kre-
tinismus, geistige Retardierung). Wird sie jedoch frithzeitig
entdeckt und behandelt, kann sich das Kind normal entwi-
ckeln. Deshalb wird in Deutschland bei jedem Neugeborenen
der TSH-Spiegel untersucht: Ein erhéhtes TSH ist praktisch
beweisend flr primdre Hypothyreose. Stérungen der Hypo-
physe werden dabei nicht erkannt.

TSH T TSH T TSH & TSH ¢
£ 4 fTye fr ol fT, 4
| i
! :
Diagnose @beginnende | @ Allgememer- @ zentrale oder
bestitigt Hypothiyreose | |krankung (T3 4) sekundire
Hypothyreose
Thyroxin- Schilddrisen- Wiederholung, Cortisol, FSH,
Substitution auto-AK messen: 'wenn Allgemein- | LH, PRLmessen | g app, 2: Strategie laborchemischer
Wiederholung erkrankung Unt A
in 23 Monaten abgeklungen ntersuchungen bei klinischem Verdacht
auf Hypothyreose. [3]

Schilddriisenhormone bei
schwerer Krankheit

Im Rahmen von schweren Allgemeiner-
krankungen ist die Regulation von TSH,
T; und T, gestort. T, wird in vermehr-
tem Ausmal zu 1T, anstelle von T; de-

jodiert {s.a. Kap. Schilddriisenfunktion).

Die Transportproteine sind vermindert.
Erhohte freie Fettsduren verdringen
T4/T; von den Bindungsproteinen.
Aufgrund dieser Verdnderungen haben

Koma Multiorganversagen

schwer kranke Patienten hiufig
niedrige bis niedrignormale Werte fiir
TSH, T; T,.

Sind T; erniedrigt, T, und TSH jedoch
im Normbereich (Low-T5-Syndrom),
liegt das praktisch immer an einer
schweren Allgemeinerkrankung

Erholung
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B Abb. 3: T, und rT, bei schwerer Erkrankung. Bei schweren Krankheitszu-
stdnden wird oft beobachtet, dass der Kérper in den Zielzellen T, vermehrt zu
rT; anstatt zu T, umwandelt . M8glicherweise wird dadurch versucht, Energie
zu sparen (T./T, steigert den Grundumsatz!). Steigt der T-Wert dann wieder
an, ist dies prognostisch ein gilinstiges Zeichen. [nach 19]

erfolgen, wenn triftige Griinde dafiir
sprechen, dass eine zugrunde liegende
Hypothyreose einen wichtigen Teil zu
ihrer Erkrankung beitrdgt.

l Bei Patienten mit schwerer Hypothyreose
sollte die Therapie mit Thyroxin einschlei-

(8 Abb. 3). Daraus folgt: Bestimmungen chend beginnen, anfangs nur 25 pg/d.

von Schilddriisenwerten sollten bei
diesen Patienten entweder auf die

Hohere Dosen bergen das Risiko, einen
Herzinfarkt auszulésen!

Zeit nach der akuten Erkrankung
verschoben werden bzw. nur dann

Zusammenfassung
® Hypothyreose
durch Aui;m :

® Patxenten
die Schild dr se betk‘," ffen,we en hauf' g as

Low—TS—Syndrom auf.
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Hyperthyreose

Das klinische Bild der Wirkung erhéhter Schilddriisenhor-
mone auf die Zielorgane nennt man Hyperthyreose.

Klinik

Folgende Symptome kénnen bei der Hyperthyreose auftreten:

b Erregtheit, Tremor

b Wirmeempfindlichkeit

D Gewichtsabnahme (trotz gesteigerten Appetits),
Hyperglykdmie

b Feuchte Haut, weiche Haare

b Tachykardie, Vorhofflimmern (wegen gesteigerter Sensibi-
litét fiir Katecholamine), Angina pectoris, Herzinsuffizienz
b Exophthalmus

b Durchfall

b Struma

D Muskelschwéche

Ursachen

M. Basedow

Bei dieser Autoimmunerkrankung zirkulieren Anti-TSH-
Rezeptor-Antikdrper (TRAK), welche die Schilddriise dhnlich
wie TSH ~ jedoch unkontrolliert! — zur Hormonbildung
stimulieren. Die Augensymptome (Exophthalmus, Doppel-
bilder) korrelieren hierbei nicht mit dem Schilddriisenhor-
monstatus, vielmehr beruhen sie auf einer Ausdehnung des
Autoimmunprozesses auf das retroorbitale Bindegewebe und
die Augenmuskeln (durch dhnliche Autoantigene). Diese
endokrine Orbitopathie kann auch isoliert auftreten.

B Abb. 1: Patient mit Hyperthyreose. [15]

Schilddriisenautonomie

Sie ist in Jodmangelgebieten die hdufigste Ursache einer
Hyperthyreose. Auch in der gesunden Schilddriise kommen
vereinzelt Zellen vor, die autonom - also nicht durch TSH
reguliert — Hormone produzieren {s.a. S. 78, Endokrine
Regulation]. Wenn die Anzahl dieser Zellen steigt, z. B. bei
chronischem Jodmangel, dufert sich das irgendwann als
manifeste Hyperthyreose. Je nach Verteilungsmuster dieser
Zellverbdnde unterscheidet man

b Unifokale Autonomie (= autonomes Adenom)

b Multifokale Autonomie

b Disseminierte Autonomie

Seltenere Ursachen der Hyperthyreose sind Thyreoiditis,
Uberdosierung von Schilddriisenhormonen sowie TSH-
sezernierendes Hypophysenadenom.

Diagnostik

Erhohte Schilddriisenhormone bei erniedrigtern TSH sind
diagnostisch. Oft ist TSH so stark supprimiert, dass es nicht
mehr nachgewiesen werden kann. In einigen Féllen (z.B.
beginnende Hyperthyreose) ist nur T; erhoht, nicht aber T.
Die Interpretation der Laborbefunde kann durch verdnderte
Konzentrationen des TBG erschwert werden: Dies ist eththt
bei Schwangerschaft, oraler Antikonzeption, nephrotischem
Syndrom und erniedrigt beim seltenen kongenitalen TBG-
Mangel (B Tab.1). Die diagnostische Strategie ist in B Abb. 2
zusammengefasst.

Therapie

Je nach Grunderkrankung werden Thyreostatika, Radiojod
oder Schilddriisenresektion eingesetzt. Bei allen Therapiefor-
men kommt es hdufig zur Hypothyreose, welche dann substi-
tuiert werden muss. Um dies zu erkennen, muss regelmifig
TSH kontrolliert werden. Beachte: Es dauert mehrere Wo-
chen, bis sich Zielgewebe sowie TSH auf verdnderte T,/T5-
Spiegel einstellen.

£T, TSH messené

T, T
TSH

Y
fT_,;T fT4<—;
TSH «» TSH L

U

Y v

{Z'Immunassay- I
Interferenz

Diagnose
bestatigt

weitere =~ | Wiederholung, Frithstadium latente

Abklarung ggf. TRH-Test

| Hyperthyreose Hyperthyreose

B Abb. 2: Strategie laborchemischer Untersuchungen bei klinischem Verdacht
auf Hyperthyreose. [3]

Klinik T Ts TSH 1BG s
Euthyreose e > E= s PEN
Schwanger, Euthyreose T T P T P

hacd
4
e

Schwanger, Hyperthyreose T

f Tab. 1: Schilddriisenlabor bei Schwangerschaft.

Latente Hyperthyreose

Bei der Entstehung einer Schilddriisenautonomie wird ein
Zwischenstadium durchlaufen: die latente Hyperthyreose.
Sie kommt meistens dann auf, wenn dem Korper vermehrt
Jod zugefiihrt wird (z. B. bei Kontrastmittelgabe): Das auto-
nome Schilddrlisengewebe reagiert auf erndhte Jodzufuhr
mit erhdhter Hormonsekretion (im Gegensatz zum gesunden

Manifeste
Hyperthyreose

Latente

Euthyreose Hyperthyreose

Warmer Knoten

Autonomes Adenom

normale
Schilddruse

Y

Gewebe, s.a. S. 86, Schilddriisenfunktion). Dabei kann es
auch zur thyreotoxischen Krise kommen. Deshalb muss vor
jeder Kontrastmittelgabe eine TSH-Bestimmung durchgefiihrt
werden!

Thyreotoxische Krise

Diese ist ein lebensbedrohlicher Notfall und muss auf der
Intensivstation behandelt werden! Durch stark erhéhte
T4/T5yKonzentrationen kommt es zu Tachykardie mit Herz-
rhythmusstorungen, Fieber, Dehydratation, Agitation und
schlieRlich zum Koma.

Bei alteren Patienten verlduft eine Hyperthyreose zunachst
oligosymptomatisch: Einziges Zeichen kann ein Vorhofflimmern
sein; deshalb: bei isoliertem Vorhofflimmern nicht die Schild-
driisenwerte vergessen!

Szintigramm

Schilddriisen-
hormon-
biosynthese

TSH

T, B Abb. 3: Beziehungen zwischen szintigraphischem Technetium-Uptake
(als MaB der Autonomie), TSH und Serumkonzeniration der Schild-
driisenhormone T; und T, am Beispiel der latenten und manifesten
Hyperthyreose. [2]

Zusammenfassung

% Schilddriisenautonomie und Autoimmunerkrankung (M. Based‘ow) Sind d‘ié ‘

haufigsten Ursachen der HyperthyreoSe. ;

% Erniedrigtes TSH und erhdhtes T, sind diagnostisch, in schwierigen Fallen
miissen auch fT,, T, und TBG bestimmt werden. k

# In einigen Fallen ist nur T, nicht T, erhoht.

% Wihrend und nach der Therapie einer Hyperthyreose miissen die‘Schil‘d-

driisenwerte regelmaBig (berwacht werden, um eine Hypothyreosezu

erkennen.
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Die Nebennierenrinde wird in drei anatomisch und funktio- Aulgrund seiner vorn Cholesterin ,geerbten® lipophilen @l Abb. 3: Synthese der NNR-Hormone. M imeratacorticorde || T crucocorticorde —1 | Androgene
nell unterschiedliche Abschnitte eingeteilt (§ Abb. 1). Haupt-  Eigenschaften diffundiert es iiber die Zellmembran der Ziel- ; j ];;‘OV i;‘;ié'ase“ ‘ : - 3

produkt der Zona glomerulosa ist das Mineralokortikoid zellen, dockt dort an seinen zytosolischen Rezeptor an und 3 = 21-Hydroxylase (am héufigsten beim adrenogenitalen Syndrom defek) Cholesterin ; E

Aldosteron, in der Zona fasciculata wird das Glukokortikoid bindet mit diesem an bestimmten DNA-Abschnitten (den 4 = 11-Hydroxylase (wird durch Metopiron gehemmt). | 3! %

Kortisol gebildet, Androgene werden in der Zona reticularis »glucocorticoid-responsive elements), um die Transkription 5 = Dieser Schritt wird durch Angiotensin Il stimuliert. [6] Pregnenolon ———17-OH-Pregnenolon — DHEA
freigesetzt. Dies ergibt sich aus der unterschiedlichen Enzym-  von Proteinen zu regulieren. i - E [ f\ !
ausstattung der verschiedenen Schichten der Nebennieren- Die Kortisolwirkungen sind mannigfaltig und lassen sich Progelsteron e f 17-0H~Progesteron ~+Z.» Androstendion
rinde (8 Abb. 3). Im Nebennierenmark, das sich vom sym- am besten mit dem Bild einer Stressreaktion des K&rpers ! 3 ! ié

pathischen Nervensystem ableitet, werden Katecholamine zusammenfassen: Es wirkt Il-Desoxycorticosteron 5 I-Desoxycortisol

wie Adrenalin und Noradrenalin gebildet. b Eiweilkatabol: vermehrter Proteinabbau, fiihrt zu @ i @

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse Muskelschwéche, Hautatrophie Corticosteron ; CORTISOL

besitzt einen klassischen negativen Riickkopplungsmecha- b Lipolytisch: Anstieg freier Fettsduren im Serum

nismus (B Abb. 2). ACTH - der entscheidende Regulator der
Kortisolproduktion — wirkt vor allem auf die Zona fasciculata
{Kortisol) und die Zona reticularis (Androgene) positiv eir.

Kortisol

Wie die anderen NNR-Hormone (= Kortikoide) entsteht
Kortisol aus dem gemeinsamen Vorldufer Cholesterin.
Die beteiligten Enzyme sind vor allem Cytochrom-P450-
Mischoxygenasen, die eine Reihe von Hydroxylierungen
katalysieren. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei
der Kortisolsynthese, der von ACTH reguliert wird, ist die
Umwandlung von Cholesterin in Pregnenolon.

Flir eine Reihe von Enzymen des Syntheseweges der Korti-
koide sind genetische Defekte bekannt. Diese resultieren
je nach betroffenem Enzym in einem Mangel des nachge-
schalteten Hormonprodukts und einer Ubersekretion der
vorgeschalteten Hormonprodukte (s.a. Adrenogenitales
Syndrom).

Kortisol hemmt im Sinne einer negativen Riickkopplung
die Ausschiittung von CRH und ACTH. Im Serum ist Kortisol
an CBG gebunden {s.a. S. 80, Dynamische Funktionstests).

Kapsel

Zona
glomerulosa

Zona
fasciculata

Zona
reticularis

Mark-Rinden-

oo

Abb. 1: Anatomie der Nebennierenrinde. [16]

b Diabetogen: Ankurbelung der Glukoneogenese
b Antiphlogistisch: Hemmung des Immunsystems

AuBerdem steigert Kortisol die Empfindlichkeit adrenerger
Rezeptoren und fiihrt {iber parakrine Regulation (s. S. 78,
Endokrine Regulation) zu vermehrter Katecholaminaus-
schiittung im Nebennierenmark. Kortisol hat auch eine
geringe mineralokortikoide Wirkung. Die kiinstlich erzeugien
und therapeutisch breit angewendeten Glukokortikoide
stellen Varianten des Kortisolmolekiils dar, die eine stirkere
glukokortikoide und schwichere mineralokortikoide
Wirkung als Kortisol haben.

Androgene

Dehydroepiandrostendion (DHEA) wird ausschliefilich in

der NNR produziert und gilt deshalb als typisches NNR-
Androgen. Androstendion stammt sowohl aus der NNR als
auch aus den Gonaden. Beide stellen Prikursoren dar und
entfalten ihre Wirkung nach Umwandlung zu Testosteron in
der Peripherie. Sie sind bei Frauen eine wichtige Quelle des
korpereigenen Testosterons (40%), eine Uberproduktion fiihrt

CRH%C\‘

Hypothalamus 2 ?
@/
£ i

S

Angiotensin i .4
T+]

N

|

Kortisol-
spiegel T

nierenrinde ———8 i

Il Abb. 2: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse. [71

zu Hirsutismus, Akne und Amenorrhd. Bei Médnnern spielen
sie im Vergleich zu den Androgenen aus den Gonaden eine
geringe Rolle (5%).

Aldosteron

Aldosteron ist das klassische Mineralokortikoid. Es wird nicht
durch ACTH (8 Abb. 2) sondern vom Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System {RAAS) reguliert. Es fiihrt in der Niere

zu Natriumretention und Kaliumexkretion. Deshalb hat ein
Aldosteroniiberschuss Hypertonie, Hypokalidmie sowie ein
vermehrtes extrazelluldres Volumen (s. S. 10, Wasser- und
Elektrolythaushalt) zur Folge.

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

Hier liegt ein angeborener Defekt eines Enzyms im Synthese-
weg der Kortikoide vor, der unerkannt zum frithen Tod des
Séuglings fiihren kann. In 95% der Fille ist die 21-Hydroxylase
betroffen. Dies fiihrt zu einem Kortisolmangel (8 Abb. 2},

Y
18-OH-Corticosteron

|

Y
ALDOSTERON

i
1
1
i
i
i
i
i
1
i
1
1
[ 5 1
= i
i
i
i
i
i
i
i
i
1
i
1

Zona glomerulosa Zona fasciculata Zona reticularis

wodurch wegen der fehlenden negativen Riickkopplung der
ACTH-Spiegel steigt und die Synthese der {ibrigen Kortiko-
steroide angekurbelt wird. Der stark erhhte Spiegel des
17-Hydroxyprogesterons ( = Ausgangsmetabolit der durch die
21-Hydroxylase katalysierten Reaktion) gilt als diagnostisch fiir
das AGS und fithrt zur vermehrten Bildung von Androgenen
Uber alternative Synthesewege. Dadurch kommt es bei weib-
lichen Neugeborenen zu einer Virilisierung der Genitalien, bei
Jungen zu einer Pubertas praecox. Die spite Form des AGS,
der ein Mangel des Enzyms zugrunde liegt, manifestiert sich
erst im Jugend- oder Erwachsenenalter. Meist geht ein AGS
auch mit einer verminderten Sekretion von Aldosteron einher,
was zum potentiell tddlichen Salzverlust fiihrt.

Stress ist der wichtigste Stimulus fir die ACTH-Ausschttung.

Er fuhrt zu 10fach erhéhten Kortisolspiegeln und dominiert

Uber die negative Riickkopplung. Daher ist es unverzichtbar, dass
Patienten wéhrend der diagnostischen Untersuchungen einen sta-
bilen Schlaf-Wach-Rhythmus haben und nicht unter Stress stehen.

Zusammenfassung

% In der Nebennierenrinde produziert die Zona glomerulosa Aidos’cerbn,

die Zona fasciculata Kortisol und die Zona reticularisAndrogené. ,

% Glukokortikoide wie Kortisol wirken eiweiBkatabol, diabetogenund

immunsupprimierend.

% Mineralokortikoide wie Aldosteron fordern die renale Rﬁckre‘sorptibnﬁ

von Natrium und die Ausscheidung von Kalium.

% Das adrenogenitale Syndrom ist potentiell letal. Meist ist die’,Zt-ijdi‘QXy- k

lase defekt, ein stark erhdhtes 17-Hydroxyprogesteron ist diagnOsVﬁs:ch;i‘




Die Nebennierenrinden-{NNR-)Unter-
funktion ist ein ernst zu nehmendes
Krankheitsbild, die akute Insuffizienz
(= Addison-Krise) kann letal verlaufen.
Sie manifestiert sich bei Belastungen
des H,0O-/Elektrolythaushaltes auf
dem Boden einer chronischen Neben-
niereninsuffizienz.

Klinik

Leitsymptome der NNR-Unterfunktion
sind:

b Schwiche, rasche Ermiidbarkeit

b Hyperpigmentierung

b Dehydratation

b Arterielle Hypotonie

Im Stadium der akuten Dekompensa-
tion (= Addison-Krise) kommen hinzu:
b Exsikkose, Schock

b Akutes Abdomen

b Erbrechen, Durchfille

b Hypoglykdmie, metabolische Azidose

Die NNR-Unterfunktion kann primérer
(M. Addison) oder sekunddrer (HVL-
Insuffizienz) Natur sein. Die hdufigste
(80%) Ursache der primdren NNR-Insuf-
fizienz ist eine Autoimmunadrenalitis,
weitere sind Tuberkulose und AIDS,
Metastasen, Amyloidose oder Meningo-
kokkensepsis (Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom).

Bei der primdren Form mangelt es
sowohl an Kortison als auch an Aldo-
steron. Grund flir die Hyperpigmentie-
rung ist ein ACTH-Uberschuss (dieser
wirkt partiell wie melanozytenstimulie-
rendes Hormon) aufgrund der mangeln-

Autoantikérper%
A

N

. Mark intakt

Rinde
ACTH T geschadigt

selektive Schédigung der Rinde

B Abb. 1: Ursachen der NNR-Insuffizienz. [3]

Nebennierenrindenunterfunktion

den negativen Riickkopplung durch
Kortisol.

Bei der sekunddren Form hingegen
ist die Haut blass (ACTH-Mangel) und
Aldosteron meist im Normalbereich,

da dies primdr durch das RAAS gesteu-
ert wird. Die weitaus hdufigste Ursache
ist die therapeutische Einnahme von
Kortison. Sie verursacht durch die
verstarkte negative Riickkopplung auf
das ACTH auf Dauer eine NNR-Atro-
phie sowie die Unfdhigkeit des hypo-
thalamisch-hypophyséren Systems, auf
Stresssituationen zu reagieren. Auch
andere Medikamente kénnen zur NNR-
Unterfunktion fithren, so hemmt z. B.
Ketoconazol die Syntheseenzyme.
 Abb. 1 illustriert die Schidigungsmus-
ter von NNR-Mark und -Rinde in Ab-
héngigkeit vom Pathomechanismus.

Flissigkeits-/
Elektrolythaushalt

Die Kombination aus Hyponatridme,
Hyperkalidmie und erh6htem Harn-
stoff kann auf eine NNR-Unterfunktion
hinweisen. Ein Hypoaldosteronismus
flihrt zu erhéhtem Reninspiegel. Die
Hyponatridmie entsteht durch zwei
hauptsichliche Mechanismen: Einerseits
flihrt Hypoaldosteronismus direkt tiber
renalen Natriumverlust zur Hyponatri-
dmie. Andererseits bewirkt dies einen
Volumen- und Blutdruckabfall, welcher
{iber ADH die Wasserretention steigert
und somit das Na* weiter verdiinnt. Ins-
gesamt ist der Wassergehalt im Vergleich
zum Gesunden jedoch vermindert, was
am erhdhten Harnstoff sichtbar ist.

™
lnfektiorin x -

Mark und Rinde
geschéadigt

Amyloidée ACTH T Metastasen

globale Nebennierenlésion

ACTH | bei
HT-/HVL-Lasion

Kortisol

Die Kortisoleinzelmessung im Serum
oder Urin muss immer zu einer definier-
ten Uhrzeit (z. B. Basalwert um 8 Uhr)
erfolgen. Lediglich sehr hohe oder sehr
niedrige Werte erlauben eine Aussage
{iber die NNR-Funktion.

DHEA

Dehydroepiandrostendion (DHEA)

ist das typische NNR-Androgen: Im
Gegensatz zum Androstendion stammt
es ausschlieBlich aus der NNR. DHEA
ist erhdht beim AGS sowie bei M. Cu-
shing und erniedrigt bei M. Addison
(primédre NNR-Insuffizienz).

ACTH-Kurztest

Zur formalen Diagnose einer Neben-
niereninsuffizienz gehért ein pathologi-
scher ACTH-Kurztest (8 Abb. 2). Der
basale Kortisolspiegel schwankt stark,
daher sind die aussagekraftigen Parame-
ter der erreichte absolute Kortisolwert
nach Stimulation sowie die Differenz
zwischen 30-Minuten-Wert und Basal-
wert des Kortisols.

ACTH-Langzeittest

Bei der sekundidren, jedoch nicht bei
der priméren NNR-Insuffizienz reagiert
die NNR im Langzeittest mit normaler
maximaler Kortisolproduktion auf den
ACTH-Stimulus. Wenn jedoch bei pa-
thologischem ACTH-Kurztest zusdtzlich
eine eindeutig erhohte ACTH-Kon-
zentration im Serum vorliegt, ist dies

Mark intakt

Zona
glomerulosa
intakt

Zona fasciculata und

ACTH L reticularis atrophiert

Sekundére NNR-Insuffizienz
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I B Abb. 2: ACTH-Kurztest. [6]
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diagnostisch fiir die primédre NNR-Unterfunktion, und man
kann auf den ACTH-Langzeittest verzichten.

NNR-Autoantikorper

Antikdrper gegen zytoplasmatische Antigene der steroidpro-
duzierenden Zellen der Nebenniere werden beim M. Addison
in 50-80% der Falle nachgewiesen. Sie treten schon jahre-
lang vor den klinischen Symptomen auf und sind krankheits-
spezifisch.

Relative NNR-Insuffizienz
H Abb. 3: Palmare Hyperpigmentierung bei primérer NNR-Insuffizienz. {15]
Sie tritt als Begleiterscheinung bei schweren Krankheitszu-
stdnden (z.B. Sepsis) auf und geht mit einer schlechten Pro-
gnose flir den Patienten einher. Das basale Kortisol ist erh8ht,

der Anstieg im ACTH-Test fallt jedoch sehr flach aus. I Die primére NNR-Unterfunktion hat oft einen schleichenden

Beginn. Erst wenn etwa 90% der NNR-Funktion ausgefallen sind,

macht sie sich kiinisch bemerkbar. Anfangs kann eine isolierte

Hyponatridmie oder Hyperkaliamie vorliegen. Charakteristisch

ist die Hyperpigmentierung der palmaren Hautfalten (8 Abb. 3).
Bei jedem Patienten mit Hyperkalidmie ohne Niereninsuffizienz
muss man an M. Addison denken!

Isolierter Hypoaldosteronismus

Dieses seltene Syndrom trifft man z. B. bei primérem Renin-
mangel bei nierenlosen Patienten an.

Zusammenfassung

& Die NNR-Insuffizienz ist selten, aber lebensbedrohlich.

# Haufigste Ursachen sind Autoimmunerkrankungen oder Tumor-
infiltrationen. ‘ .

% Die priméare NNR-Unterfunktion bestatigt sic;h im ACTH-Test.

% Die HVL-Unterfunktion als Ursache fiir sekundsre NNR-Unterfunktion
wird im Insulinstresstest erkannt. ‘

# Die Therapie fuBt auf ausreichender Natriumzufuhr und Hormbh-
substitution. k




Die Uberfunktion der Nebennieren-
rinde (NNR) ldsst sich gut anhand der
Uberproduktion ihrer Hauptprodukte
darstellen: Kortisol, Androgene,
Aldosteron.

Hyperkortisolismus

Hyperkortisolismus fihrt zur Auspré-
gung einer Reihe von Symptomen,
die zusammen als Cushing-Syndrom
bekannt sind (B Abb. 1). Cave: Der
M. Cushing hingegen bezeichnet eine
ganz bestimmte Ursache des Cushing:-
Syndroms, ndmlich eine hypophysére
ACTH-Uberproduktion. Sobald der
Verdacht auf Cushing-Syndrom besteht,
werden zwei Fragen an die klinische
Chemie gestelit:

Handelt es sich wirklich
um ein Cushing-Syndrom?

Als Screeninguntersuchung wird das
freie Kortisol im Urin bestimmit,
entweder im 24-h-Sammelurin oder

als Kortisol/Kreatinin-Quotient im
Morgenurin. Liegt dreimal ein normaler
Wert vor, so ist ein Cushing-Syndrom
ausgeschlossen. AuBerdem ist beim
Cushing-Syndrom die zirkadiane
Rhythmik des Kortisolspiegels weniger
ausgepragt, d.h., die Differenz zwischen
8-Uhr-Wert und 22-Uhr-Wert ist gerin-
ger als beim Gesunden. Fihrt im Dexa-
methason-Suppressionstest die Gabe
von 1 mg Dexamethason {,,low dose“)
nicht zur Suppression von Kortisol,
weist dies auf ein Cushing-Syndrom hin.
In der insulininduzierten Hypoglyk-

zentrales

Nebennierenrindentiberfunktion

ektopes

Diagnostik nach Organsystemen

# Abb. 1: Cushing-Syndrom. [7]

, . Mondgesicht,
/ Plethora

Bliffelnacken
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_———" Striae distensae

Schenkelkopfnekrose,

Osteoporose

dmie bendtigt der Patient mit Cushing-
Syndrom eine héhere Dosis Insulin zum
Erreichen der Hypoglykdmie und rea-
giert mit einem schwécheren Kortisol-
anstieg als der Gesunde.

Was ist die Ursache
des Cushing-Syndroms?

Die Hauptursachen und ihre Auswir-
kungen auf die HT-HVL-NNR-Achse
sind in 8 Abb. 2 dargestellt.

Der ACTH-Spiegel ist typischerweise
nicht nachweisbar bei NNR-Tumoren,
(normal)hoch beim M. Cushing und
stark erhoht bei ektoper ACTH-Pro-
duktion.

peripheres iatrogenes

Cushing-Syndrom  Cushing-Syndrom  Cushing-Syndrom  Cushing-Syndrom
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Auch der Dexamethason-Suppres-
sionstest gibt Aufschluss iber die Ursa-
che des Cushing-Syndroms (B Abb. 3).
Bei hypophyséren Ursachen ist die
Bildgebung unverzichtbar, bei Verdacht
auf ektope ACTH-Produktion kann eine
selektive ventse ACTH-Messung
mittels Katheter den Ort der ACTH-
Produktion eingrenzen.

Im CRH-Test (s. S. 82, Hypophysen-
funktion) steigert die CRH-Gabe die
ACTH- und Kortisolsekretion, wenn ein
hypophysédres Cushing-Syndrom vor-
liegt. Bei Kortisolproduktion durch
NNR-Tumoren oder ektopes Gewebe
jedoch sind beide Hormone nicht durch
CRH stimulierbar. Der Metopiron-Test

# Abb. 2: Ursachen der NNR-Uberfunktion. [nach 3]

Cortisol jA

NNR-Adenom, ektope ACTH-Produktion

M. Cushing .

" normal
—

untersucht die Funktionsreserve des
HT-HVL-NNR-Systems beim Wegfall

des negativen Feedbacks durch Kortisol:
Metopiron blockiert die 11B-Hydroxy-
lase (s. S. 92, Nebennierenrindenfunk-
tion) und damit die Kortisolsynthese.
Ahnlich wie beim AGS steigt dadurch
das ACTH und infolgedessen die Sekre-
tion von Kortisolvorstufen, deren Syn-
these nicht gehemmt ist, z.B. 11-Des-
oxykortikosteron. Bei hypophysirem
Cushing-Syndrom ist dieser Anstieg von
11-Desoxykortikosteron pathologisch
hoch, aber bei Kortisolproduktion durch
ektopes Gewebe oder NNR-Tumoren
fallt er aus (wie auch bei sekundérer
NNR-Insuffizienz!).

Hyperandrogenamie

Beim sekundédren Hyperkortisolismus
mit vermehrter ACTH-Produktion und
beidseitiger NNR-Hyperplasie — sowie
bei Karzinomen der NNR — werden
zusdtzlich auch die Androgene {iber-
sezerniert. DHEAS, Androstendion,
Testosteron sind im Serum erhoht;
klinisch fiihrt dies zu Hirsutismus und
Virilisierung der Patientinnen, dhnlich
wie beim AGS (s. S. 92, Nebennieren-
funktion).

Hyperaldosteronismus

Der primire Hyperaldosteronismus
{Conn-Syndrom} ist selten und in der
Regel auf ein solitdres NNR-Adenom

—~—>t {min)

4
!
8 mg Dexamethason

zuriickzufiihren. Typisch ist die hypo-
kalidmische Hypertonie. AuRerdem
kommt es zu Polyurie, Polydipsie, Mus-
kelschwéche, metabolischer Alkalose
und Tetanie. All diese Symptome —
auler Hypertonie — sind auf die Hypo-
kalidmie zurlickzufiihren! Die weiteren
Laborparameter sind erniedrigtes Renin
sowie erhthtes Aldosteron, Serumna-
trium und Kalium im Urin. Der Renin-
Aldosteron-Orthostase-Test bestatigt
die Diagnose: Renin und Aldosteron
werden jeweils vor und nach einer
zweistlindigen Orthostase gemessern.
Entscheidend ist dabei der Aldosteron/
Renin-Quotient. Beim Conn-Syndrom
ist er stark erh&ht.

Der sekundére Hyperaldosteronismus
ist weitaus hdufiger. Im Serum sind

:Zusammenfassung

96 | 97

B Abb. 3: Dexamethason-Suppressionstest. [6]

sowohl Aldosteron als auch Renin er-
hoéht. Ursachen sind Erkrankungen
wie Herzinsuffizienz, Leberzirrhose
und nephrotisches Syndrom, die zu
einer Abnahme des zirkulierenden
Blutvolumens und damit zu einer
Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems fiihren.

l Klinische Notiz
Alkoholabusus kann zu einem dem Cu-

shing-Syndrom ahnlichen Bild fithren,

mit Hypertonie, Stammfettsucht, Plethora
und Akne. Kortisol kann dabei erhoht
sein und auf Dexamethason nicht mit
Supprimierung reagieren. Nach einigen
Wochen Abstinenz verschwinden jedoch
die laborchemischen Kennzeichen des
Cushing-Syndroms.

% Beim Hyperkort;soissmus ist der Kortzsci/Kreatmm—&ustrent im Mor

urin erhoht der zsrkadiane Rhythmus des Korttso s fehlt eben 0

Kortsso[anst:eg berm fnsulm—HypugEykamt&Test und Korttsoi

im Low—Dose—Dexamethason-’l’est suppnmtert

% Die Ursache des Cushmg—Syndroms wwd xdenttf’ z:ert mxtte!s H:gh—Dose~ _

Dexamethason—Test CRH Test Metoptron—'fest und ACTH—Messung

% Hyperandrogemsmus ais Beg&eltsymptom ist hauﬁger belm sekundaren ~

Hyperkorttsoksmus

x anarer Hyperal dosteromsmus (Conn—SyncErom) ist selten und gewohnhc ,

Mamfestatmn eines NNR-Adenoms .




Gonadenfunktion

Sexualhormone

Testosteron ist das hauptsdchliche
Androgen und wird beim Mann in den
Hoden produziert. Es ist verantwortlich
flir die Ausprédgung méannlicher sekun-
dérer Geschlechtsmerkmale. Weibliches
Plasma enthilt auch geringe Testoste-
ronkonzentrationen, sie stammen je zur
Hilfte aus den Ovarien und aus der
peripheren Umwandlung von DHEA
und Androstendion aus der Nebenniere
(s. S. 92, Nebennierenfunktion).
Ostradiol stammt aus den Ovarien
und bewirkt die Auspragung sekundérer
weiblicher Geschlechtsmerkmale und
die endometriale Proliferation. Andere
Steroide mit &stradioldhnlicher Wirkung
heiRen Ostrogene. Progesteron ent-
stammt auch dem Ovar, es wird vom
Corpus luteum gebildet und fordert die
endometriale Sekretion.

Testosteron und Ostradiol sind im
Plasma an das sexualhormonbindende
Globulin (SHBG]) gebunden. Ein
erh6htes SHBG verstdrkt bei Frauen
und Mannern die Ostradiolwirkungen,
wihrend ein erniedrigtes SHBG die
Androgeneffekie verstdrki.

Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse

Das pulsatil sezernierte GnRH stimuliert
die Produktion der Gonadotropine FSH
und LH in der Hypophyse. Diese wie-
derum steuern die Sexualhormonpro-
duktion und die Gametogenese in den
Ovarien und Hoden (8 Abb. 1).

Mannliche Gonadenfunktion

In den Hoden sezernieren die Leydig-
Zellen das Testosteron, wéhrend die
Sertoli-Zellen fiir die Spermienbildung
zustidndig sind. Leydig-Zellen reagieren
auf LH, Sertoli-Zellen auf FSH. Tes-
tosteron verursacht mannlichen Haar-
wuchs, eine tiefe Stimme und Muskel-
wachstum. Der Testosteronspiegel
schwankt zirkadian um ungefahr 30%
mit einem Maximum am Morgen.

Die Hodenfunktionen nehmen nach
dem 50. Lebensjahr ab, ohne jedoch
auch im hohen Alter vollsténdig zu
erldschen. Eine gestdrie ménnliche
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Hypothalamus St'o rung c.ler sexuellen i produziert nun Progesteron.und Ostrg- P—
@ |cnen Differenzierung | diol, welches das Endometrium auf die
Gf.,, Hypophyse | . Intibin i Implantation vorbereitet. Ohne Befruch- )
= — Eine isolierte Differenzierungsstérung tung verkiimmert das Corpus luteum & Cushing-Syndrom 2 E}”b](ear?dnwgr‘z
Z FSH &) l ist selten. Bei der testikuldren Feminisie- und mit ihm die Hormonproduktion ‘ nein
Leydig-Zelle Sertoli-Zelle rung liegt ein Androgenrezeptordefekt zum Zyklusende hin. o Idiopathisch,
. : T <4mmol/I Syndrom der
: vor (Endorganresistenz), weshalb die i _ Testosteron messen "> \oystischen |
i Testosteron ?elgewebe nicht auf Sktlmulatlosn durch Storu ngen der Weib“chen > 4mmol/l O,,Van,,en
estosteron reagieren kénnen. Sowohl } -
; N . o Sexualhormone __normal Bildgebung normal
Spermien Testosteron als auch die Gonadotropine DHEAS messen = (Ovarien)
sind hier erhéht. Diese dufiern sich in: erhht pathologisch
B Abb. 1: HT-HVL-Hoden-Achse. [nach 7] o ) b Oligomenorrhd, Amenorrhd, AGS, spite Form  &MONt | 17-OH-Progesteron Tumor
Weibliche Gonadenfunktion Infertilitédt: Im Gegensatz zu Méinnern messen :
) sind bei Frauen endokrine Stérungen patho- jnormal pathologisch
Ostrogene sind verantwortlich fiir: eine hiufige Ursache fiir Infertilitat. Insulinresistenz- _logisch | oraler Glukose- normal Bildgebung | normal |
Gonadenfunktion fiihrt zu beeintrich- D Ausprigung sekundarer weiblicher syndrom L toleranztest {ebennierer)

tigter sexueller Entwicklung und
Differenzierung, Hypogonadismus,
Infertilitdt (Spermiogramm!} und
Gynakomastie (kann Folge von seltenen
hCG produzierenden Hodentumoren
sein!). Bei der Spermienanalyse gelten
die Mindestwerte: 10 Mio. Spermato-
zoen/ml, 50% mit normaler Motilitit,
60% mit normaler Form und Linge.

Hypogonadismus

Damit bezeichnet man das klinische

Bild eines Mangels an Sexualthormonen.
Liegt die Stérung in den Hoden, so
spricht man vom primdren Hypogonadis-
mus (= hypergonadotroper Hypogona-
dismus}. Seine Ursachen sind:

b Kongenitale Stérungen wie Klinefelter-
Syndrom, testikulére Agenesie

b Erworbene Stérungen wie Infektion
(Mumps-Orchitis!), Bestrahlung, Che-
motherapie

Beim sekunddren {hypogonadotropen)
Hypogonadismus sind die Gonado-
tropine vermindert. Ursachen sind:

P Hypophysentumoren

b Hypothalamische Stérungen, z.B.
Kallmann-Syndrom (= GnRH-Mangel
und Hyposmie)

Zur Differentialdiagnose ist der
GnRH-Test niitzlich (s.a. S. 82, Hypo-
physenfunktion): Beim Gesunden
steigen LH und FSH mindestens 2fach
an. Bei primarem Hypogonadismus
erfolgt ein {iberschiefender, bei sekun-
ddrem Hypogonadismus ein geringer
Anstieg.

Geschlechtsmerkmale
b Follikelwachstum
b Aufbau des Endometriums

Vor der Pubertdt und nach der Meno-
pause sind die Ostrogenkonzentrationen
im Vergleich zur reproduktiven Phase
deutlich niedriger. Im Gegensatz zu den
Hoden folgen die Ovarien in ihrer
Funktion einem streng regulierten
Menstruationszyklus (8 Abb. 2). Am
Beginn des Zyklus wird FSH freigesetzt,
welches das Follikelwachstum in Gang
setzt. Zur Zyklusmitte fiihrt eine ver-
stirkte Ostradiolbildung aus dem
wachsenden Follike] {iber eine positive
Riickkopplung (s. S. 78, Endokrine
Regulation} zum LH-Peak. Dieser verur-
sacht die Ovulation des Follikels, und
das daraus entstehende Corpus luteum

!
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B Abb. 2: Menstruationszyklus. [6]

Eine fehlende Ovulation erkennt man
am erniedrigten Progesteron am Tag 21
des Zyklus. Bei anovulatorischen Zyk-
len, Amenorrhd oder Oligomenorrhd
sind weitere Hormonmessungen indi- , Infertilitat
ziert (§ Abb. 4). ‘

b Hirsutismus: Dies ist eine vermehrte [
Behaarung mit mannlichem Verteilungs- ' | O'Amenorrhéh“
muster. Hiufige Ursachen fiir Hirsu- qgomeeT>
tismus und Infertilitat sind Adipositas

und Insulinresistenz (hier liegt jeweils
eine beidseitige NNR-Hyperplasie mit
malig gesteigerter Androgenproduktion
vor) sowie das Syndrom der polyzysti-
schen Ovarien. Es ist dabei wichtig,
Tumoren der Nebennieren oder Ovarien
nicht zu {ibersehen (B Abb. 3}.

P Virilisierung: Eine deutliche Erho- i
hung des Testosterons fiihrt zusdizlich 5

Y

B Abb. 3: Algorithmus bei Hirsutismus. [nach 3}

normale Menses

anovulatorischer

 <10mmol/l |
Zyklus

Progesteron am
Tag 21 messen

> 30 mmol/l

ovulatorischer

FSH, LH, PRL messert [—
Zyklus

h 4
FSH *, (LH ),
Ostradiol &

i }
h 4 . ¥

LHTESHE PRL* CFSH, LH, PRL normal

zu tiefer Stimme, Klitorishypertrophie ovarielle Syndrom der poly- Hyperprolaktfnémie  weitere Diagnostik |
und Brustatrophie. Sie muss immer Insuffizienz zystischen Ovarien s. Kap. Hypo- ' :
physenfunktion

abgekldrt werden, da oft Tumoren die
Ursache des Hyperandrogenismus

sind. Zur Differentialdiagnostik ist die
DHEA-Bestimmung wichtig, da dieses
Androgen im Gegensatz zu Androsten-
dion nur in den Nebennieren, nicht in
den Ovarien produziert wird. Ein erhoh-
tes Testosteron macht sich auch durch
ein erniedrigtes SHBG bemerkbar, da
Testosteron in der Leber die SHBG-Syn-
these hemmt.

B Abb, 4: Algorithmus bei weiblicher Infertilitdt. [nach 3]

Zusammenfassung

% Testosteron wird unter LH-Kontrolle im Hoden produziert und ist
verantwortlich fiir die Auspragung mannlicher sekundarer Geschlechts-
merkmale. ‘

# Ostradiol stammt aus dem Ovar und bewirkt die Entwicklung weiblicher
sekundarer Geschlechtsmerkmale, das Wachstum des Follikels und die
Proliferation des Endometriums. k

# Mit dem GnRH-Test unterscheidet man den primaren vom sekundéren

Hypogonadismus beim Mann.

8 Gonadale Funktionsstérungen bei der Frau fithren zu Amenorrho,

Infertilitat, Hirsutismus und Virilisierung.
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Entziindung

Drei der hiufigsten Fragestellungen an
die klinische Chemie sind: Liegt eine
Entziindung vor? Um welche Art von
Entziindung handelt es sich? Wie stark
ist sie ausgepragt?

In der Initialphase einer Entziindung
werden zundchst durch bestimmte
Molekiile Entziindungszellen an den
Ort des Geschehens rekrutiert. Dies
geschieht z. B. durch die Interaktion von
LPS (gramnegative Bakterien), Peptido-
glykan (grampositive Bakterien), HLA-
Molekiilen (Viren), ireien Kollagenfasen
(Verletzung) mit Rezeptoren auf Zellen
des Immunsysterns. Aullerdem wird das
Komplemenisystem aktiviert: entweder
durch LPS (alternativer Weg) oder durch
Immunkomplexe (klassischer Weg).
Nach der Initialphase folgt die Akute-
Phase-Antwort. Die Freisetzung von
Zytokinen, z.B. IL-1, IL-6, TNF bewirkt
eine verstdrkie De-novo-Synthese der
Akute-Phase-Proteine. Manche dieser
Proteine dienen zur Einddmmung des
Entziindungsprozesses wie z. B. Protea-
seinhibitoren, Gerinnungsfaktoren oder
Komplementfaktoren. Andere Proteine
wiederum sinken in der Konzentration
(Albumin! & Tab. 1).

Weitet sich der Entziindungsprozess

auf mehrere vitale Organsysteme aus,
spricht man vom ,,Systemic inflamma-
tory response syndrome* (SIRS,

f Tab. 2). Fiir die Diagnose einer Sepsis
wird zusétzlich zum SIRS der Nachweis
einer Infektion als Ursache gefordert.
Sepsis ist jedoch eine klinische Diagnose,
die laborchemisch nur gestiitzt wird!

Entziindungsparameter

Neben den klassischen Laborparame-
tern Blutkdrperchensenkungsgeschwin-

Steigen bei Sinken bei
Akute-Phase-Antwort Akute-Phase-Antwort
CRP Albumin

Fibrinogen Préalbumin
Haptoglobin Transferrin
«-Antitrypsin Antithrombin 11}

Coeruloplasmin

C3, C4 {(Komplementfaktoren}

# Tab. 1: Akute-Phase-Proteine.

digkeit (BSG] und C-reaktives Protein
(CRP) kann sich der Kliniker in be-

stimmten Féllen einiger neuer, jedoch
auch teurer Bestimmungen bedienen.

BSG

Die BSG ist bei Entzlindungen aller Art
erhoht, ihr Anstieg erfolgt frithestens
nach 24 h, sie bleibt auch Tage nach
Abklingen der Entzlindung hoch. Flir
eine Verlaufskontrolle eignet sich ein
wochentlicher Rhythmus. Eine Sturz-
senkung (> 80 mm/h) findet sich typi-
scherweise bei der Arteriitis temporalis
und beim Plasmozytom.

CRP

Das CRP stammt aus der Leber und
steigt von allen Akute-Phase-Proteinen
bei bakteriellen Entziindungen am
schnelisten {innerhalb von Stunden)
und am stdrksten an. Viren verursachen
einen eher geringen CRP-Anstieg. CRP
ist dhnlich unspezifisch wie BSG, Fieber
oder Leukozytenzahl; sein Vorteil ist
jedoch der schnelle und starke Anstieg
(B Abb. 1).

Interleukin-6 (IL-6)

IL-6 stammt aus Monozyten/Makro-
phagen und dem Endothel und ist ein
Initiator der Akute-Phase-Antwort,
welcher die Leber zur Produktion von
Akute-Phase-Proteinen stimuliert. [L-6
steigt bereits nach 2 bis 4 h an (CRP erst
nach 6 bis 12 h), ist jedoch unspezifisch.

Lipopolysaccharidbindendes
Protein (LBP)

LBP wird von der Leber bei bakteriel-
len — nicht bei viralen ~ Infekten inner-
halb weniger Stunden produziert.

Prokalzitonin

Beim Infekt stammt Prokalzitonin nicht
aus der Schilddriise, sondern wahr-
scheinlich aus der Leber. Sein starker
Anstieg ist spezifisch fiir systemisch
verlaufende Infektionen mit Bakterien,
Pilzen und Protozoen. Bei viralen oder
autoimmun bedingten Entziindungen

steigt es nur schwach an. Einige nichtin-
fektitse Erkrankungen gehen ebenfalls
mit stark erhéhtem Prokalzitonin ein-
her: Polytrauma, kardiogener Schock,
medulléres Schilddriisenkarzinom.

Immunglobuline
und Paraproteine

Hypoimmunglobulindmie

Die primére (hereditdre) Hypoimmun-
globulinémie wird meist im Kindesalter
durch die erhohte Infektanfilligkeit
entdeckt. Die hdufigste Form ist der
hereditére [gA-Mangel. Sekunddre
Hypoimmunglobulindmien treten bei
verschiedenen Erkrankungen auf:
Proteinverluste bei schwerem nephroti-
schem Syndrom, verminderte Protein-
synthese bei Tumorerkrankungen,
schwerer Infekt, Chemotherapie, ver-
mehrter Ig-Abbau bei Hyperthyreose.

Hyperimmunglobulindmie

Polyklonal

Eine polyklonale Vermehrung der Im-
munglobuline (Ig) ist die normale Ant-
wort des Organismus auf Infekte. Ein
IgM-Anstieg findet sich v.a. bei Infektio-
nen durch Viren und tropische Parasiten
(z.B. Malaria). Chronische bakterielle
Infektionen fithren zu einer Vermeh-
rung aller Immunglobulinklassen, vor
allem der IgG, was sich bei der Serum-
elektrophorese in der erhohten Fraktion
der Gammaglobuline niederschldgt. IgA-
Erhohungen sind typisch fiir infektidse
Prozesse in Haut, Darm, Niere und Re-
spirationstrakt. Ein erh&htes IgE findet
man bei allergischen Erkrankungen, ato-
pischer Prddisposition und Parasitosen.

Monoklonal (Paraproteindmie)

Die monoklonale Vermehrung eines
bestimmten Immunglobulins fiihrt in
der Serumelektrophorese zur Ausbil-
dung von Peaks (= M-Gradient). Im
hohen Alter ist ein solcher M-Gradient
oft ohne Krankheitswert (monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz =
MGUS). Es kénnen dabei {iberwiegend
leichte Ketten oder schwere Ketten

o ; R G R s S S B R na EERRBs SS R  B s
T R R B G SRR

R R R R

B Abb, 1: CRP-Verlauf

== normaler CRP-

bei postoperativem CRP (mg/dl) Verlauf nach
Bauchabszess. [3] 25 Cholezystekiomie
1) pathologisch erhohtes
20 4 2@ CRP eines Patienten
mit Fieber am 4. post-
15 operativen Tag
1e 2) Verschlechierung —
10 - 3 am 5. Tag wird die
Wunde gedffnet und
5 4 ein Abszess drainiert
3) CRP fallt, der Patient
0 . . . . g ] erholt sich
0 2 4 6 8
Tage nach der OP
produziert werden. Die im Urin ausge- ~ Autoantikorper

schiedenen leichten Ketten bezeichnet
man als Bence-Jones-Proteine. Sie flo-
cken typischerweise beim Erhitzen auf
50 °C zundchst aus, gehen jedoch bei
h6heren Temperaturen wieder in L&~
sung.

Die hiufigsten malignen Gammopa-
thien sind:

b IgG-Plasmozytom (M-Gradient im y-
Globulin-Bereich, daher Gammopathie)
b IgA-Plasmozytom (M-Gradient im B-
Globulin-Bereich)

b Bence-Jones-Myelom (anfangs kein M-
Gradient, aber starke Ausscheidung von
leichten Ketten im Urin, da diese nie-
rengéngig sind)

b Makroglobulindmie Waldenstrém (M-
Gradient im ancdischen Teil der y-Glo-
buline}.

Antistreptolysin-O (ASL-O)

ASL-O sind Antik&rper gegen Toxine der
Gruppe-A-Streptokokken und C- und G-
Streptokokken. Thr Anstieg erfolgt 1 bis
3 Wochen nach der Infektion. Diagnos-
tisch wichtig sind sie bei rheumati-
schem Fieber, Endokarditis und Chorea
minor. Die Sensitivitdt betrdgt allerdings
nur 50 bis 80%.

T>38°Coder<36°C

HF > 90

AF > 20 oder paCO, < 32 mmHg

Leukos > 12 oder < 4/nl

B Tab. 2: Fiir die Diagnose SIRS miissen zwei der
vier Kriterien erfiillt sein.

Wenn die Toleranz des Immunsystems
gegen die korpereigenen Zellen gestort
wird, entsteht eine Autoimmunerkran-
kung. Fir fast jede Autoimmunerkran-
kung kennt man mittlerweile assoziierte
Autoantikdrper. Sie schwanken jedoch
stark in ihrer Spezifitdt und Sensitivitit,
und ihre Bestimmung ist zwar oft als
Verlaufsparameter, diagnostisch jedoch
nur in Verbindung mit Anamnese und
klinischem Bild sinnvoll (# Abb. 3).

Rheumafaktoren

Rheumafaktoren sind IgM-Antikérper,
die gegen den Fc-Teil von IgG-Moleki-
len gerichtet sind. Man findet bei vielen
Krankheiten des rheumatischen For-
menkKreises eine deutliche Erhéhung,
aber auch bei zahlreichen nichtrheuma-
tischen Erkrankungen eine leichte
Erh6hung. Besonders stark korreliert
sind sie mit rheumatoider Arthritis

Zusammenfassung

Antikorper Krankheitsbild

dsDNA SLE

p-ANCA Mikroskopische Polyangiitis
c-ANCA M. Wegener

TRAK .Basedow

AchRA Myasthenia gravis

PCA Pernizidse Andmie

B Tab. 3: Kiinisch wichtige Autoantikérper.

und Sjégren-Syndrom (Sensitivitdt
jeweils 70 bis 90%).

Antinukledre Autoantikérper
(ANA)

Dies ist der Uberbegriff fiir Autoantikor-
per gegen Zellkernantigene und ein
wichtiger Befund bei allen Erkrankun-
gen des rheurnatischen Formenkreises.
Besonders hdufig sind sie bei systemi-
schem Lupus erythematodes, arznei-
mittelinduziertem Lupus erythematodes
und Mischkollagenosen (jeweils fast
100%) sowie bei Sjogren-Syndrom und
Felty-Syndrom (jeweils 60 bis 95%). Das
Fluoreszenzmuster (homogen, gespren-
kelt, nukledr, zentromer) der ANA und
ihre Differenzierung in eine Reihe ver-
schiedener Zellkernantigene erlauben
eine genauere diagnostische Zuordnung:
Beispielsweise sind Anti-SS-A und Anti-
SS-B typisch fiir das Sjdgren-Syndrom,
wahrend Anti-dsDNA mit SLE assoziiert
sind.

% Aufgrund seines schnellen Anstiegs und der géringen Kosteh Es;t‘derCRPé _

Wert neben BSG und Leukozytenzahl der wichtigste Enuﬁndu'ngspéfameték

& |16 steigt schneller an als CRP, Prokafzstonm ist besser geetgnet zur Dsffe-

renzierung baktenelier von viralen !nfekt;onen

% BeiV.a Paraprotemam;en smd in erster Ltme dte Serume ektrophores SO-

wie die Proteinbestimmung im Urm (Urm—Teststretfen smd mcht geexgneﬂ)

durchzufihren.

> Autoantrkorper smd mit einer groBen AnzahE von Autmmmunerkrankungen

assoziiert. Kfassxsche Beispiele sind Rheumafaktoren bei rheumatoxder .
 Arthritis, Anti-dsDNA bei SLE und Anti-SS-A/B bei Sjégren-Syndrom.




Beeinflussung klinisch-
chemischer Messgrofien
durch Tumoren

Tumorwachstum ist mit lokalen und
systemischen Auswirkungen auf den
Organismus verbunden. Nicht selten
fiihren diese zu Verdnderungen labor-
chemischer Parameter, die — bei fehlen-
der Symptomatik — der erste Hinweis
auf das Vorliegen einer Tumorerkran-
kung sein kénnen:

b Eine Obstruktion der Gallenwege,
beispielsweise beim Pankreaskarzinom,
hat einen Anstieg der Cholestasepara-
meter (Bilirubin, y-GT, AP) zur Folge.

P Auch Lebermetastasen gehen héufig
mit erhohten v-GT- und AP-Werten ein-
her. Eine Erhohung der Aminotransfera-
sen GPT und GOT zeigt eine vermehrte
Zelldestrukiion an.

b Schnelles Tumorwachstum &ufert
sich in erhthten LDH-Werten, z.B. bei
Leuk&dmien und Lymphomen.

b Ein M. Addison entwickelt sich bei
einem tumorbedingten Ausfall der
Nebennierenrinde.

b Einige Tumoren sezernieren Hormo-
ne, und zwar unabhdngig davon, ob sie
sich aus endokrinem Gewebe entwi-
ckeln. Das kleinzellige Bronchialkarzi-
nom ist hdufig mit einer erhhten
ACTH-Sekretion vergesellschaftet,

die zu Hyperkortisclismus und damit zu
Hypokalidmie, Alkalose und Hyperglyk-
dmie fiihrt. Andere Tumoren sezernie-
ren das sog. parathyreoid related pep-
tide (PTHrP), das zur Hyperkalzidmie
fiihrt. Viele Tumorerkrankungen bedin-
gen eine nichtosmotische ADH-Sekre-
tion des Hypophysenhinterlappens, was
eine verstdrkte Wasserrlickresorption
und Hyponatridmie zur Folge hat.

b Ursachen fiir ein akutes Nierenver-
sagen kdnnen tumor- bzw. therapieasso-
ziiert sein. Zu ihnen zdhlen Hyperkalzi-
dmie, Bence-Jones-Proteinurie, Obstruk-
tion der ableitenden Harnwege und eine
Therapie mit Zytostatika wie Cisplatin.

Tumormarker

Tumormarker sind Stoffe, die von Tu-
moren gebildet oder induziert werden
und sich im normalen Gewebe nicht
bzw. nur gering nachweisen lassen.

Maligne Erkrankungen

Spezielle Diagnostik
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Dabei kann es sich um Hormone (z.B.  Klinisch relevante e n
HCG), Enzyme (2. B. NSE), Serumpro- Tumormarker ‘ " c CA 15-3 CA 1929 CA 125 scc AFP HCG Andere
teine (Z. B. ThyTeoglobulm) oder onko- HNO (Plattenepithelkarzinome, auch Osophagus!) 4
fetale bzw. tumorassoziierte Antigene In B Tab. 1 sind einige Tumormarker SD anaplastisch .
(z.B. CEA) handeln. Die Normwerte und ihre Organzuordnung zusammen- SD diffus 6T
variieren je nach Labormethode, so dass  gefasst. Das prostataspezifische Anti- SD C-Zell/MEN i HCT*
die Bestimmungen zur Verlaufsiiber- gen (PSA) ist dabei der einzige ,organ- Lunge: Adeno-Ca +
wachung und Konirolle méglichst im spezifische® Tumormarker. Es liegt Lunge: kleinzellig + NSE*~
gleichen Labor erfolgen sollten. entweder an Anfichymotrypsin gebun- Lunge: Plattenepithel . CYERA 211
den oder frei (fPSA} im Plasma vor. Das Mamma N = oA
Verhéltnis von fPSA zum gesamten PSA . " -
(tPSA) ist von differentialdiagnostischer
Die Indikation zur Bestimmung von Bedeutung, da bei der benignen Prosta- Leber: hepstozelluéres Ca b
Tumormarkern sollte wohl {iberlegt ge-  tahyperplasie (BPH) iiberwiegend freies Lebermetastasen anderer fumoren i
stellt werden. Zum einen ist die Marker-  PSA vorliegt. Ein Quotient fPSA/tPSA Gallenwege N -
diagnostik an sich schon kostenintensiv, < 0,1 spricht fiir das Vorliegen eines Magen * * CA72-4
zum anderen folgen dem Screening oft ~ Karzinoms. PSA kann auch bei Prostati- Kolorektales Ca =+
nicht indizierte Untersuchungen, die tis oder nach manueller Prostataunter- Uterus: Plattenepithel-Ca (Zervix/Vulva) s
Belastungen filir den Patienten und wei-  suchung erh&ht sein. Da die im Handel Uterus: Adeno-Ca {Endometrium-Ca) + +
tere Kosten verursachen und oft eher verfligharen Tests unterschiedliche Uteras: Chorion-Ca :
zur Verwirrung als zur Klérung des kli- Sensitivitdten aufweisen, miissen zur Trophoblastmoren "
nischen Sachverhalts beitragen. Verlaufskontrolle bei ein und demselben —— ' ~
Die wichtigste Indikation zur Bestim- Patienten zuverldssig vergleichbare Ovar: epitheliale Tumoren . i e
mung von Tumormarkern ist die Uber-  Testkits benutzt werden. Ovar: Keimzelftumor - o
wachung von Krankheitsverldufen = Andere hiufig verwendete Tumormar- Hoden: Nonseminom * *
und Therapien. Vor Therapiebeginn ker sind das Humane Choriongona- Hoden: Seminom +*
(OP, Chemo-, Strahlen- oder Hormon- dotropin {hCG) und Alpha-Fetopro- Prostata + PAP, PSA

therapie) sollte ein geeigneter, deutlich
erhhter Marker ausgew#hlt und sein
Verlauf nach Therapiebeginn dokumen-
tiert werden. Je nach Halbwertszeit
erfolgt die erste Kontrolle ca. 10 bis

20 Tage nach Therapiebeginn, danach
alle 3 Monate im 1. und 2. Jahr bzw.
alle 6 Monate im 3. bis 5. Jahr. Ein
Wiederanstieg spricht fiir ein Rezidiv
bzw. Metastasen, wobei erst Differen-
zen ab 30% als echte Abweichungen zu
sehen sind. Bei Unterschieden bis 30%
sollten Verlaufskontrollen erfolgen.

Im Allgemeinen sind Tumormarker zum
Screening und zur Primdrdiagnostik
unbrauchbar. In Einzelfdllen kann bei
Verwandten von Patienten mit medul-
larem Schilddriisenkarzinom eine
Screeninguntersuchung auf Kalzitonin
sinnvoll sein. Bei Verdacht auf Keim-
zelltumoren haben die Bestimmung
von hCG und AFP diagnostische Bedeu-
tung. Gleiches gilt fiir PSA beim Prosta-
takarzinom. Gelegentlich lassen sich
Tumormarker zur Prognoseeinschit-
zung heranziehen, beispielsweise CEA
beim kolorektalen Karzinom, AFP und
hCG bei Keimzelltumoren und B,-
Mikroglobulin beim multiplen Myelom.

tein (AFP), die bei der Diagnostik und
Verlaufskontrolle von Keimzelltumoren
zum Einsatz kommen. Der Nachweis
von hCG ist daneben auch Grundlage
des Schwangerschaftstests, AFP spielt in
der Pranataldiagnostik zur Aufdeckung
von Neuralrohrdefekten eine Rolle.

Es ist auBerdem beim primédren Leber-
zellkarzinom erhoht.

Der Tumormarker CEA (karzinoem-
bryonales Antigen) wird bevorzugt
zur Verlaufskontrolle von kolorektalen

und Mammakarzinomen eingesetzt. Ins-

besondere Lebererkrankungen fiihren
zu leicht erhdhten CEA-Werten, Rau-
cher hingegen weisen bis zu 5fach (!)
erh6hte Werte auf. In der Regel kann
bei einem Uberschreiten des Grenzwer-
tes auf das 4fache von einer malignen
Erkrankung ausgegangen werden.

l Der Tumormarker CA 19-9 findet v.a.

bei Pankreas- und Gallenwegskarzinomen
Anwendung. Patienten mit der Blutgruppe
Lewis-a/b-negativ (3 bis 7% der Bevolke-
rung) sind jedoch immer CA 19-9-negativ,
da ihnen das fiir die Expression von GA

19-9 wichtige Enzym Sialyltransferase
fehlt.

Blase +

++ Marker erster Wahl

+  Markereinsatz mdglich
Kalzitonin

* neuronenspezifische Enolase

~* Thyreoglobulin

B Tab. 1: Klinisch relevante Tumormarker und ihre Organzuordnung. CEA = karzinoembryonales Antigen, SCC = Squamous-Cell-Carcinoma-Antigen,
AFP = Alpha-Fetoprotein, hCG = humanes Choriongonadotropin, TG = Thyreoglobulin, HCT = Kalzitonin, NSE = neuronenspezifische Enolase,

PSA = prostastaspezifisches Antigen, PAP = prostataspezifische saure Phosphatase.

Zusammenfassung

& Lokale und systemische Effekte von Tumorwachstum kénnen sich
laborchemisch widerspiegeln.

% Die Bestimmung von Tumormarkern ist in erster Linie zur post-
therapeutischen Verlaufskontrolle und zur Rezidiverkennung sinnvoll.

# Tumormarker sind nicht tumorspezifisch und konnen durch Rauchen,

Schwangerschaft und entziindliche oder toxische Erkrankungen beeinflusst

werden.

8 AFP und hCG haben bei V. a. Keimzelltumoren, PSA beim Prostatakarzinom

diagnostische Bedeutung.




Kérperflussigkeiten

Aszites

Eine Fliissigkeitsansammlung im Perito-
neum bezeichnet man als Aszites. Dabei
sollte zundchst gekldrt werden, ob es
sich um ein Transsudat oder ein Exsu-
dat handelt. Dies gelingt mit Hilfe des
Proteingehaltes des Aszites sowie der
Differenz zwischen den Albuminkon-
zentrationen im Serum und im Aszites
(Serum-Aszites-Albumin-Gradient, B
Tab. 1).

Ein Transsudat entsteht durch erhoh-
ten hydrostatischen Druck in den Por-
talvenen oder erniedrigten onkotischen
Druck im Plasma, z.B. bei Leberzir-
rhose mit portaler Hypertonie, Rechts-
herzinsuffizienz oder nephrotischem
Syndrom mit Hypalbumindmie. Ein Ex-
sudat hingegen liegt bei Entziindungen
wie Peritonitis und Pankreatitis oder bei
peritonealen Tumoren vor.

Maligne Zellen im Aszites sprechen fiir
Peritonealkarzinose. Erh6hte Lymphozy-
tenzahlen weisen auf Tuberkulose oder
Lymphome hin. Erhdhte Amylase und
Lipase treten bei Pankreatitis auf.

Peritonitis

Patienten mit Aszites sind besonders ge-
fihrdet, eine Peritonitis zu entwickeln.
Geschieht dies ohne erkennbaren Fo-
kus, so spricht man von spontaner
bakterieller Peritonitis (SBP). Im
Gegensatz dazu fiihrt z.B. eine Darm-
perforation zu sekundérer Peritonitis.
Durch Aszitesanalyse kann der Kliniker
friihzeitig eine SBP erkennen und sie
von einer sekunddren Peritonitis unter-
scheiden. Risikofaktoren fiir die Entste-
hung einer SBP sind erniedrigtes Protein
(bei < 10 g/1ist die Schutzfunktion der
Makrophagen gehemmt), erhohtes Se-
rumbilirubin und erniedrigte Thrombo-
zyten. Der beste prognostische Faktor
ist jedoch eine erhhte Neutrophilen-
zahl im Aszites: Patienten mit > 0,5 x

Transsudat  Exsudat
Gesamtproteingehalt  <30g/! >30¢g/l
Serum-Aszites- > 1t g/l <11g/l

Albumin-Gradient

fi Tab. 1: Aszitesmerkmale.

Spezielle Diagnostik

LDH

— 104 | 105

10°/1 Neutrophilen sollten behandelt e Proteine Glukose und Laktat ,
werden, als hitten sie eine SBP. Eine se- . - 19G ~Soram Quotent
kundire Peritonitis verlduft meist Glukose (mmol/) 26 =28 Normalerweise betrdgt der Proteinge- Normal flir den CSF ist ein Glukosewert 10 [ ;
schwerer (B Tab. 2): Neutrophile und LOH Normal _Erhont halt des CSF 15-45 mg/dl, also hun-  von > 50% des Serumglukosewertes. 5 | -
Bakterien konsumieren Glukose, anae- Protein (g/1) <10 >0 dertmal weniger als im Serum. Er ist Glukoseverbrauch im CSF geht mit i | ‘//
rober Stoffwechsel senkt den pH und eI g1y 9: Spontane bakterielle Peritonitis und erhdht bei einer Stérung der Blut-Hirn-  einer Erh6hung des Laktats einher. gof; : P ;,-"""
hoht Laktat, der Untergang der Neutro-  sekundére Peritonitis. Schranke. Bei bakterieller Meningitis Entsprechend ist bei akuter bakterieller . | ,,-/ B
philen erhdht die LDH und den beispielsweise werden bis zu 100 mg/dl  Meningitis Glukose erniedrigt und Lak- 10: L7
Proteingehait. gemessen. Bei einer Schrankensto- tat stark erh6ht, wohingegen bei akuter 5 L

Blutung rung tritt zuallererst Albumin als sehr viraler Meningitis beides unauffillig :
Pleuraerguss kleines Serumprotein verstérkt in den bleibt. Eine Laktaterhohung tritt auBer- . E

Ursache einer Subarachnoidalblutung ist CSF {iber. Grofere Molekiile wie Im- dem bei ischdmischem Insult und nach ]
Darunter versteht man eine Ansamm- meist die Ruptur eines Hirnarterienan- munglobuline (Ig) steigen nur in gerin-  epileptischem Anfall auf. ey s
lung von Fliissigkeit im Pleuraraum, eurysmas. Die Friihzeichen sind im CSF gerem Male an, es sei denn, sie werden 2 5 1 2 0 1%
dem normalerweise mit nur wenigen ml  zu sehen, bevor sie in der CT erschei- intrathekal (im Liquorraum] produziert, —Meningitis Albumin : Quotient
Fliissigkeit ,geschmierten Spaltraum nen. wie dies bei entziindlichen ZNS-Erkran-
zwischen parietalem und viszeralem Zur Unterscheidung einer echten Blu- kungen der Fall ist. Durch quantitative  Je nach Ursache unterscheidet man cha- I ABD. 1: Reiber-Schema. [17]
Pleurablatt. In Analogie zum Aszites tung von einer durch die Punktionstech- Auswertung der Konzentrationen von rakteristische CSF-Befunde (g Tab. 3)
unterscheidet man nik verursachten Blutbeimengung im Albumin und IgG im CSF und im Serum
b Transsudat (bei Herzinsuffizienz, Hy-  CSF sind 2 Tests niltzlich: Bei der 3- kann eine Schrankenstdrung von einer e S
poproteinémie): Protein < 30 g/1, LDH  Gldser-Probe wird der CSF portioniert entziindlichen ZNS-Erkrankung unter- &héi;bﬁg :,:,ti; Zgiﬁgigtg gie:'
< 200 U/1 bzw. LDH < 60% der Serum-  in drei GefiBen aufgefangen. Die artifi- schieden werden: Anwesenheit von Liquor cerebros;;inalis

zielle Blutung erkennt man daran, dass in Sekreten (Rhinorrho oder Otorrh6) zu
b Exsudat (bei Entziindung, Tumorinfil-  die zweite und dritte Portion weniger Delpech-Lichtblau-Quotient = bestimmen. bies geschieht durch den
R . . X ) N Nachweis des CSF-spezifischen Tau-Pro-
tration): Protein > 30 g/1, LDH > 200 blutig sind als die erste. Durch Zentri- (18G cop X AlD ¢ )/ 118G serum X AlD 55) teins (= Isoform von B-Transferrin).
U/1bzw. LDH > 60% der Serum-LDH fugation setzen sich die Erythrozyten
b Himatothorax: blutig, Hb > 50% des ~ am Boden ab, und der Uberstand ist Betrdgt er > 0,7 so spricht das flir eine
Vollblut-Hb xanthochrom (gelblich) bei dlterer Blu- autochthone IgG-Bildung im ZNS. Das
b Himorrhagischer Pleuraerguss: blutig, — tung, rosa bei frischer Blutung, jedoch sog. Reiber-Schema veranschaulicht Akut eitrig Nichteitrig Tuberkulds Normal
jedoch Hb < 50% des Vollblut-Hb stets Klar bei artifizieller Blutung. Bei diese Beziehung graphisch (B Abb. 1}. Zelizahl > 1000/ 30-1000/41 3-1000/ul <5/ul
'. Chylothorax: Lymphe im Pleuraraum,  makroskopisch sichtbarer Blutbeimen- Durch isoelekirische Fokussierung kon-  zeftart Granulozyten Initial gemischt, Gemisoht, Lymphozyten,
Triglyzeride > 110 mg/dl gung im CSF sind weitere Analysen nen im CSF sog. oligoklonale Banden dann lympho- vorwiegend Monozyten

(Zelizahl, Proteine) sinnlos, da Blut um . (OKBJ nachgewiesen werden. Dies sind plasmazellular lymphozytar
Ein erniedrigter pH-Wert und Glukose-  viele Zehnerpotenzen mehr Zellen und ; eng verwandte IgG-Molekiile, welche Eiweil > 100 mg/dl < 100 mg/di > 100 mg/d| 15-45 mg/dl
spiegel deuten auf Infektionen hin. {iber hundertmal héhere Proteinkonzen- . infolge der Auseinandersetzung des hu- ~ Glukose <05 >0,5 <05 >0,5
Erhéhte Werte von Amylase liegen trationen enthélt als CSE. . moralen Immunsystems mit pathogenen ~_(G8F-Serum-Quotient)
bei Pankreatitis vor. Bei rheumatoider i Keimen oder Autoantigenen innerhalb Laktat >3,5 mmol/| <3,5 mmol/| >3,5 mmol/| 1,5-2 mmol/I

E
S

Arthritis und systemischem Lupus
erythematosus werden im Pleuraer-
guss Autoantikorper gefunden.

Liquor cerebrospinalis (CSF)

Die Untersuchung des Liquor cerebro-
spinalis (,cerebrospinal fluid“, CSF) ist
die wichtigste laborchemische Methode
in der Neurologie. CSF wird durch eine
Lumbalpunktion gewonnen. Dabei
sollte auf Zeichen des erhghten Hirn-
druckes (= Kontraindikation!) sowie die
simultane Abnahme einer Serumprobe
(zur Berechnung von CSF-Serum-Quo-
tienten) geachtet werden.

Zellen

Normal ist das Vorkommen von bis zu 5
Zellen/ql, bestehend aus Lymphozyten
und Monozyten. Hohere Zellzahlen (=
Pleozytose) sowie der Nachweis von
Granulozyten, Plasmazellen oder Tu-
morzellen erfordern eine weitere Abkld-
rung. Uber 800 Zellen/pl verleihen
dem CSF ein triibes Aussehen. Bei bak-
terieller Meningitis werden bis zu
20000 Zellen/yl gezihlt, auch eine vi-
rale Meningitis kann mit {iber 1000 Zel-
len/pl einhergehen. Eine geringe oder
miBige Pleozytose findet sich bei vielen
anderen ZNS-Erkrankungen.

des CSF produziert werden. [hr Nach-
weis ist zwar wenig spezifisch, jedoch
in fast 100% bei multipler Sklerose,

in ca. 30% der ZNS-Infektionen und bei
den meisten chronisch-entziindlichen
ZNS-Erkrankungen anzutreffen. [hr
grofter diagnostischer Beitrag ist daher
ihr negativer pradiktiver Wert bei der
multiplen Sklerose.

Im CSF lassen sich auch erregerspezi-
fische Antik6rper messen; damit kann
man durch Berechnung von CSF-Serum-
Quotienten bestimmte Infektionen im
ZNS nachweisen, z.B. die Neuroborre-
liose.

B Tab. 3: Typische CSF-Befunde bei Meningitis. [2]

Zusammenfassung

# Der Serum-Aszites-Albumin-Gradient (SAAG) korreliert direkt mit dem
Portalvenendruck: Erhohter SAAG zeigt portale Hypertonie an.

# Erhohte Lipase und Amylase in Aszites oder Pleuraerguss weist auf

Pankreatitis hin

% Im Liquor cerebrospinalis lassen sich Blutungen, Infektionen sowie
nichtinfektiose entziindliche ZNS-Erkrankungen nachweisen.

# Eine akute eitrige Meningitis zeigt eine granulozytare Pleozytose
> 1000 Zellen/ul bei erniedrigter Glukose im CSE. Nichteitrige
lymphozytare Meningitis zeigt eine maBige Pleozytose mit
20-300 Zellen /ul bei normaler Glukose im CSE.
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Fall 1: Brustschmerz und Dyspnoe

Fallbeispiele

Eine 45-jihrige Frau wird mit dem Notarztwagen in die medizinische Notaufnahme eingeliefert. Sie klagt
{iber Schmerzen in der Brust und hat das Gefilihl, schlecht Luft zu bekommen.

Frage 1: Welche wesentichen Differentialdiagnosen kommen in Betracht?

Antwort 1: Kardiale Ursachen (u.a. Myokardinfarkt, Angina pectoris, Perikarditis), pulmonale Ursachen (u.a. Lungenembolie, Pneumo-

nie, Pleurits, Asthma bronchiale).

Frage 2: Welche klinisch-chemischen Untersuchungen fiihren Sie neben den Basisuntersuchungen durch?
Antwort 2: Myokardmarker (Myoglobin, Gesamt-CK, CK-MB, Troponin T}, Blutgasanalyse, D-Dimere.

Myoglobin 60 ug/l Myoglobin 180 pg/! Myoglobin 52ug/l ’
CK 50 U/1 CK 90 U/1 CK 64 U/t
CK-MB 3u/1 CK-MB 7 U/l CK-MB 2U/1
Troponin T <Q,t ng/ml Troponin T <0,1 ng/mi Troponin T <0,1ng/ml
CRP <5mg/l CRP 30 mg/l CRP 200 mg/!
Leukozyten 10 G/I Leukozyten 1 G/1 Leukozyten 15 G/I

pH 7,51 pH 7,48 pH 7,40

p0, 60 mmHg pO, 90 mmHg p0, 80 mmHg
pCoO, 27 mmHg pCO, 32 mmHg pCO, 40 mmHg
HCO4 21 mmol/| HCO4 23 mmol/1 HCO4 24 mmol/|
D-Dimere 7 mg/! D-Dimere < 1mg/l D-Dimere 2,5mg/l

B Tab. 1: Laborbefunde.

Bei der korperlichen Untersuchung fallt
eine 0dematise, gerGtete Schwellung des
rechten - Unterschenkels  mit - Druck-
schmerz bei. Wadenkompression auf. Die
Patientin gibt an, eine solche Schwellung
bereits. mehrmals. gehabt ' zu haben. Sie
fiihrte dies auf ihre stehende Tétigkeit als
Verkduferin zuriick.

Frage 3: Wie lautet die Arbeitsdiagnose?
Frage 4: Wie beurteilen Sie die Blutgas-
analyse?

Frage 5: Welchen Aussagewert haben die
D-Dimere?

Frage 6: Wie sichern Sie die Diagnose?
Frage 7: Offenbar kam es inder Vor:
geschichite -wiederholt zu: Thrombosen.
Welche . laborchemischen . Untersuchun-
gen dienen zur weiteren Abkldrung?

B Tab. 2: Laborbefunde.

Die Patientin klagt tiber thorakale Schmier-
zen, die in den linken Arm ausstrahlen.
Die Schmerzen seien  atemunabhdngig.
Auf das vom Notarzt verabreichte Nitro-
spray sei keine Besserung eingetreten.
Frage 8: Wie lautet die Arbeitsdiagnose?
Frage 9: Wie beurteilen Sie die Labor-
werte?

Frage 10: Welche weiteren Untersuchun-
gen fiihren Sie durch?

B Tab. 3: Laborbefunde.

Die Patientin kiagt iber Husten mit gelb-
lichem Auswurf. Uber der Lunge auskul
teren Sie rechis basal Rasselgerdusche,
die Korpertemperatur betragt 38,8 °C.

Frage 11: Wie lautet die Arbeilsdia-
gnose?

Frage 12: Wie interpretieren Sie die La-
borbefunde?

Frage 13: Welche weiteren Untersuchun-
gen fiihren Sie durch?

Antwort 3: Lungenembolie.

Antwort 4: Es liegt eine respiratorische
Partialinsuffizienz ' vor - {erniedrigier pO;
bei nicht erhohtem pCO;): Der pCO; ist
wegen - Hyperventilation - erniedrigt ~und
bedingt damit eine respiratorische Alka-
lose. Der leicht erniedrigte HCO5=-Spiegel
ldsst. eine beginnende renale Kompensa-
tion erkennen:

Antwort 5: Die -D-Dimere haben einen
hohen negativ-pradiktiven Wert; d.h., ein
normaler Wert schlieRt eine klinisch rele-
vante TVT: bzw.  Lungenembolie aus.
Hohe Werte jedoch konnen. bei verschie-
denen Erkrankungen - {Trauma; - Tumor;
Entziindungen) ‘vorkommen.: [m " vorlie-
genden Fall sind sie fiir die Verdachtsdia-
gnose: Lungenembolie: 'also: nicht. bewei-
send.

Antwort 6: High resolution-(HR} = CT
der Lunge, farbkodierte Doppler-Sonogra-
phie der Beinvenen,: EKG (SI: QIII-Typ),
ggf. Echokardiographie.

Antwort: 7: AT III; Protein C,'S; APC-Re-
sistenz (Faktor-V-Mufation}; Phospholipid-
Antikorper; Homozystein.

Antwort 8: Myokardinfarkt.

Antwort 9: Lediglich’ Myoglobin ' ist er-
hoht, die spezifischien Marker CK-MB und
Troponin T jedoch nicht. Myoglobin ist
der schneliste, jedoch ein unspezifischer
Marker: Sein diagnostischer Wert liegt vor
allem im raschen Ausschluss eines Myo-
kardinfarktes: - Wegen  des - bestehenden
Verdachts auf Myokardischidmie muss des-
wegen die Bestimmung der Myokardmar-
ker in' 6 Stunden wiederholt werden. Die
leichte respiratorische Alkalose. ist wohl
auf die Aufregung der Patientin zuriickzu-
fihren.

Antwort 10: EKG: ST-Hebung, patholo-
gisches Q, ggf. ,Erstickungs“-T. Die Dia-
gnose Herzinfarkt wird - gestellt, wenn
zwei von drei Kriterien erfiillt sind: Klinik,
Myokardmarker und EKG.
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Antwort 11: Pneumonie. ,
Antwort 12: Das stark erhohie CRP
spricht fiir eine bakrerielle Genese der
Pneumonie. Ebenfalls liegt eine leuko-
zytose als Hinweis auf eine Infekiion vor
Auch die D-Dimere sind bepleitend er
hoht, haben aber keine Aussagekraft (s,
Szenario 1). Die Blutgase zeigen (nochj
keine pathologischen Verdanderungen. -
Antwort 13: Differentialblutbild: Lirks:
verschiebung. Rontgen Thorax: Inflirate
rechts basal Kulturen aus Blut und Spu-
tum vor antibiotischer Therapieeinleitung
abnehment -
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Fall 2: Somnolenz und Hyperkalidmie

Fallbeispiele

Eine 25-jdhrige Frau wird in somnolentem Zustand in die Notaufnahme eingeliefert. Sie hélt beide Arme {iber
dem Bauch verschrinkt, als ob sie Bauchschmerzen habe.

Frage 1: Welche wesentlichen Differentialdiagnosen kommen in Betracht?
Antwort 1: Ursachen einer Peritonitis {Perforation bei Ulkus, Cholezystits, Appendizitis, Divertikulitis; Pankreatitis, Mesenterialthrom-
bose/-infarkt u.a.) und Pseudoperitonitis (Porphyrie, Coma diabeticum, M. Addison, akutes Nierenversagen u.a.); extraintestinale Ursa-
chen (Extrauteringraviditdt, Aneurysma dissecans).
Frage 2: Welche klinisch-chernischen Untersuchungen fithren Sie neben den Basisuntersuchungen durch?

Antwort 2: Laktat (bei V.a. Mesenterialischdmie), Lipase (bei V.a. Pankreatitis}, Myokardmarker (bei V. a. Hinterwandinfarkt].

_ Szenario 3
Na* 137 mmol/} Na* 144 mmol /1 1’23Wrnrnok/’!' N
K* 5,2 mmot/l K* 6,3 mmol/| 5,7 mmol/|
Kreatinin 0,9 mg/dl Kreatinin 2,7 mg/dl Kreatinin 0,8 mg/dl
Harnstoff 25 mg/dl Harnstoff 90 mg/dl Harnstoff 40 mg/dl
CcK 47 U/l CK 47 U/l CK 55 U/1
CK-MB 2U/1 CK-MB 2U/1 CK-MB 2U/1
Troponin T < 0,1 ng/mi Troponin T 0,6 ng/ml Troponin T <0,1ng/mi
CRP 10 mg/! CRP 9 mg/l CRP <5mg/l
GOT 17 U/ GOT 17 U/t GOoT 14 U/1
GPT 20U/1 GPT 20U/1 GPT 19 U/l
Glukose 385 mg/dl Glukose 108 mg/dl Glukose 47 mg/di
Quick 91% Quick 85% Quick 99%
aPTT 36s aPTT 38s aPTT

f# Tab: 1: Laborbefunde.

Bei der: korperlichen Untersuchung fallt
Ihnen eine vertiefte Atmung der Patientin
auf. Die Atemluft riecht nach Aceton. Die
Anamnese  ist erschwert, jedoch gibt die
Patientin auf Nachfrage an;in den letzten
Tagen hiufig Wasser gelassen zu haben.
Ein Diabetes mellitus sei nicht bekannt.

Frage 3: Wie lautet die Arbeiisdiagnose?

Frage 4: Wie erkldren Sie sich die Hyper-
kalidmie?

Frage 5: Sie flihren eine BGA durch. Wel-
che Werte erwarten Sie?

Frage 6: Welche weiteren laborchemi-
schen Untersuchungen flihren Sie durch?

f Tab. 2: Laborbefunde.

Die korperliche Untersuchung zeigt eine
leichte Abwehrspannung des Abdomens
bei regelrechten Darmgerduschen.. Die
Nierenlager sind nicht klopfschmerzhaft,
kein Fieber. Auf Nachfrage gibt die Patien:
tin' an, seit ca. 12 Stunden nicht mehr
Wasser gelassen zu haben. Wegen haufi:
ger Kopfschmerzen nehme sie regelmaRig
NSAR ein.

Frage 7: Wie lautet die Arbeitsdiagnose?
Frage 8: Wie beurteilen Sie die Laborbe-
funde? Wie erkléren Sie’ sich die Hyper-
kaligmie?

Frage 9: Welche weiteren Untersuchun-
gen flihren Sie durch?

B Tab. 3: Laborbefunde.

Bei der korperlichien Untersuchung fallen
Innen Hyperpigmentierungen der Hand-
fldchen und eine sparliche Sekunddr
behaarung auf. Die Haut ist trocken [ste-
hende Hautfalten]. Der Blutdruck betrdgt
85/50 mmHg.

Frage 10: Wie lautet die Arbeitsdia
gnose? ;
Frage 11: Wie beurteilen Sie die Labor-
befunde? Wie erklaren Sie sich die Hyper-
kaliamie? ~ -
Frage 12: Welche weiteren Untersu-
chungen fiihren Sie durch?

Antwort 3: Ketoazidotisches Prakoma als
Erstmanifestation eines Diabetes mellitus.
Antwort 4: Die Ursache fiir die Hyper-
kaligmie ist eine:Verschiebung von Kalium
aus dem IZR in. den EZR im Austausch
gegen. Protonen: bei Azidose. Durch die
therapeutische Gabe von Insulin. kommt
es neben der Senkung der Blutglukose
auch zur Normalisierung des Kaliumspie-
gels.

Antwort 5: Klassischerweise: kommt es
im ketoazidotischen' {Pré-JKoma zu einer
Hyperventilatior - als - Kompensationsme-
chanismus der durch saure Ketonkorper
bedingten metabolischen Azidose.  Fol-
gende Konstellation in der' BGA ist zu er-
warten:

pH [HCOs;} pCO, Stérung Kompensation

R L Meta-  Alveoldre
bolische Hyperventilation
Azidose

Antwort’ 6: Bestimmung der. Ketonkor-
per in Serum und Urin; HbA; zur Beurtei-

lung des Blutglukoseverlaufs. der leizten
8 Wochen:

Antwort 7: Akutes” medikamentds-toxi-
sches Nierenversageri.

Antwort 8: Die ErhGhung des Kreatinins
ldsst auf eine bereits deutlich verminderte
Filtrationsleistung der Niere schiieBen, die
sich auch an der Erhghung des Harnstoffs
erkennen ldsst.. Durch die verminderte
Ausscheidungsfahigkeit ist zudem Kalium
stark’ erhoht (cave: Herzrhythmusstorun:
gen!). Die durch verminderte Protonen-
ausscheidung bedingte metabolische Azi-
dose verstdrkt: die- Hyperkalidmie.- Auch
die Erhohung des Troponin T ist im Rah-
men des Nierenversagens zu deutern.
Antwort 9: EKG: zeltfdrmiges . T, ggf.
Rhythmusst6rungen; - Nierensonographie
zum Ausschluss - einer - postrenalen: Ob-
struktion.
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Antwort 10: Addison-Krise.

Antwort | 1: Der niedrige Glukosespiegel
ist durch den Hypokortisolismus bei
Nebenniereninsuffizienz zuriickzufiihren
(verminderte Glukoneogenese aus Ami-
nosduren). Der Aldosteronmangel macht
sich durch Hyponatriamie und Hyper
kaliimic bemerkbar Bei verminderter
Natriumretention in der Niere kommt es
zur Hypovolamie und konsekutiv zu ver-
mindertem Blutdruck,

Antwort 12: Bestimmung von ACTH im
Serum zur DD primére/sekundire Neben-
niereninsuffizienz. ACTH-Kurztest. Aldo-
steron im Serum,




Fall 3: Oberbauchschmerz

Fallbeispiele

112 ] 113

Frau O., 40 Jahre alt, wird von einem ihrer fiinf Kinder in die Klinik gebracht. Die stark iibergewichtige Patien-
tin klagt iiber starke Schmerzen im Oberbauch. Der Blutdruck betrdgt 100/65 mmHg, der Puls 100/min.

Frage 1: Nennen Sie einige wichtige Differentialdiagnosen!
Antwort 1: Z.B. Hepatitis, Gallensteinleiden, Pankreatitis, Pankreaskarzinom, Gastritis, Ulkuskrankheit, Gastroenteritis, Kolonkarzinom,

eingeklemmte Nabelhernie, Hinterwandinfarkt.

Frage 2: Welche klinisch-chemischen Untersuchungen fiihren Sie neben den Basisuntersuchungen durch?
Antwort 2: GGT, ALP, ASAT, ALAT, Bilirubin, Quick, Hepatitisserologie, Amylase, Lipase, Ca**, Albumin.

Die . Laboruntersuchungen: ergeben  fol-
gende Werte:

GGT 152 U/

Bei der Laboruntersuchungen werden fol-
gende Werte ermittelt:

GGT 21U/t

ALP 279 U/1

ALP 178 U/

ASAT 15 U/1

ASAT 2616 U/I

ALAT 16 U/1

ALAT 2580 U/1

Bilirubin 1,5 mg/dl

Bilirubin 1,1 mg/dl

Quick 95%

Quick 68%

Anti-HAV neg,,
Anti-HB; neg.,
Anti-HB, neg.,
HBs-Ag neg.

Hepatitisserologie

Hepatitisserologie Anti-HAV neg.,
Anti-HBs pos.,
Anti-HB, pos.,

HBs-Ag neg.

Amylase 103 U/l

Amylase 67 U/1

Lipase 120 U/1

Lipase 98 U/l

Ca% 2,55 mmol/1

Ca?* 2,85 mmol/|

Aibumin 4,8 g/dl

Albumin 5,2 ¢/dl

B Tab. 1: Laborbefunde:

Die Patientin gibt an, die Schmerzen seien
nach dem:Essen aufgetreten und strahlten
in die rechte Schulter aus. Sie'sei zundchst
nicht beunruhigt gewesen, da sie dhnliche
Schmerzen schon &fter hatte; welche sie
als;, Bauchkrampfe' bezeichnet und auf
Streit. mit ihrem Ehemann zurlickgefiihrt
hatte.

Frage 3: Wie lautet die Arbeitsdiagnose?
Begriinden Sie Ihren Verdacht!

Frage 4: Welche bildgebenden Veriahren
setzen Sie zur Sicherung lhres Verdachtes
ein?

f Tab. 2: Laborbefunde.

Frau O., die Sie als OP-Schwester in Ihrer
Klinik erkennen, sagt, sie habe schon eine
Weile leichte Ubelkeit ohne Erbrechen so-
wie ein Gefiithl der Abgeschlagenheit. Sie
war vor zwei Wochen auf einer Pauschal-
reise in Hurghada (Agypten). Die Kérper-
temperatur betrdgt 38,6 °C. Die Patientin
verneint jeglichen Alkoholkonsum:

Frage 5: Wie lautet die Arbeitsdiagnose?
Frage 6: Wie beurteilen Sie die: Labor-
werte, insbesondere: die’ Serologieergeb-
nisse?

Frage 7: Die Wiederholung der Serologie
nach 2 Wochen weist Anti-HAV-IgM nach.
Welche weiteren laborchemischen Unter-
suchungen wiren in der Zwischenzeit zur
diagnostischen Eingrenzung sinnvoll” ge-
wesen?

Folgende Werte ermitielte das Labor:

GGT 260 U/1

ALP 123 U/1

ASAT 104 U/1

ALAT 56 U/1

Bilirubin 1,0 mg/di

Quick 75%

Hepatitisserologie Anti-HAV neg.,
Anti-HB; pos.,
Anti-HB, neg.,

HBs-Ag neg.

Amylase 261 U/1

Lipase 299 U/I

Ca?* 3,5 mmol/I

Albumin 3,5 g/dl

B Tab. 3: Laborbefunde.

Die Patientin hat die Schmerzen ersimals
nach einer tippigen Mahlzeit bemerkt. Sie
sirahlen glirtelformig bis in den Riicken
aus. Sie kennt ahnliche, jedoch wesent
lich mildere Beschwerden und berichtet
atiferdem fiber volumingse {ibel riechen-
de Stiihle nach fettreichen Mahlzeiten.
Nebenbei erwdhnt Frau O., dass sie g
lich eine halbe Flasche Schnaps frinke.

Frage 8: Wie lautet die Arbeitsdiagnose?
Frage 9: Wie interpretieren Sie die Labor
befunde?

Frage 10: Weiche Aussagekraft hdtten
dreifach hohere Werte fir Amylase und
Lipase als die angegebenen?

Frage 11: Aufgrund zunehmender Atem-
beschwerden wird ein Rontgenbild des
Thorax angefertigt, welches einen Pleu-
raerguss links zeigt. Welche Werte wur-
den Sie nach Punktion des Erousses aus
dem Punktakt bestimmen?

Frage 12: Wie erkldren Sie sich das
erniedrigie Kalzium?

Frage 13: Weiche Werte bestimmen Sie
in erster Linie, umn den V.a. exokrine Pan-
kreasinsuffizienz zu erhirten?

Antwort 3: Choledocholithiasis. Die Kli-
nik ist typisch fiir Gallensteinleiden, auch
die Beschreibung der: Patientin (,,the four
LFs': female; fat, forty, fecund”). Die er-
hohten Werte fiir Bilirubin; GGT und-ALP
zeigen eine Cholestase an, was die Chole-
docholithiasis von der. Cholezystolithiasis
unterscheidet.

Antwort 4: Sonographie: (Steinnachwels,
gestaute Gallengdnge), ERCP:(Darstellung
der Gallengange und der Konkremente so-
wie Steinextraktion in derselben Sitzung).

Antwort 5: Klinik, Anamnese und Labor-
werte sprechen fiir Virushepatitis.
Antwort 6: Die stark erhdhten Trans:
aminasen zeigen einen deutlichen Leber-
zellschaden an. Sogar der Quick-Wert ist
schon' leicht " erniedrigt.. Die Cholestase-
parameter hingegen: weisen. nur. leichte,
nicht richtungweisende, " Verdnderungen
auf.

Die Hepatitisserologie gibt Anlass zur Dis-
kussion: Weder IgM noch IgG gegen das
Hepatitis-A-Virus: sind: nachweisbar.  Die
fehlenden IgG bedeuten, dass in der Ver-
gangenheit noch keine Hepatitis A durch-
gemacht- wurde; anderenfalls - bestiinde
eine meist lebenslange Immunitdt durch
Anti-HAV-IgG. - Auch Anti-HAV-IgM- sind
negativ:: Dies bedeutet jedoch nicht, dass
keine frische HAV-Infektion vorliegt, weil
das,serologische Fenster” mehrere - Wo-
chen lang ist.. Daraus: folgt, dass: die
Serologie inca. 2 Wochen wiederholt
werden muss.

Fehlendes HBs-Ag spricht gegen eine frische
oder persistierende : HBV-Infektion, auch
wenn natiirlich das diagnostische Fenster
beriicksichtigt: werden  muss. AuBerdem
verlaufen: 5 bis: 10% der HBV-Infektionen
HBs-Antigen-negativ!: Die nachweisbaren
Anti-HBs jedoch bedeuten, dass entweder
eine Impfung oder eine natlirliche Aus-
einandersetzung mit. dem - Virus: (durch-
gemachte * Infektion) stattgefunden ' hat.
Beides ist bei einer OP-Schwester durch-
aus moglich. Nach einer blofen Impfung
jedoch wire kein: Anti-HB, nachweisbar,
so. dass: die Hepatitis-B-Serologie - insge-
samt fiir eine durchgemachte (asympto-
matische) Hepatitis B spricht.

Antwort 7: Auch eine Autoimmunhepa:
titis muss - in- Betracht gezogen werden,
vor allem bei den vorliegenden virologi-
schen Befunden. Wichtigstes diagnostisches
Mittel - hierzu sind - die - Autoantikérper
ANA; SMA (AK gegen glattes Muskelak-
tin) .und LKM (AntikOrper gegen leber-
und Nieren-Mikrosomen].

Antwort 8: Alkoholinduzierte Pankrea-

s, -

Antwort 9: Die erhohte GGT ohne wei-
tere Cholestaseparameter weist auf Alko-
holschadigung der Leber hin. Dazu passt
der erhiohite De-RitisQuotient [(ALAT >
ASAT). Auch der niedrignormale Quick
Wert ist dadurch zu erkldren. Die Sero-
logie spricht fiir eine Hepatitis-B-Impfung.
Die erhohten Werte fiir Amylase und
Lipase erlauben zusammen mit Anamnese
und Klinik die Diagnose einer Pankrea

_ fifis.

Antwort 10: Dies wiirde nichts &ndern.
Im Gegensatz zu den Transaminasen bei
Leberzellschadigung lasst die Hohe des
Anstegs von Lipase und Amylase keine
Riickschliisse auf die Schwere der Erkran-
kung zu. Dies trifft insbesondere auf die
alkoholinduzierte Pankreatitis zu, welche
immer als Schub einer zugrunde liegen-
den chronischen Pankreatitis zu werten
ist: Durch eine bereits bestehende Min
derprodukiion der Verdauungsenzyme
kann der Anstieg selbst bei schwerer Pan-

 kreatitis nur gering ausfallen.

Antwort 11: Im Pleuraerguss im Rahmen

_ einer Pankrealitis lassen sich ebenfalls

Amylase und Lipase nachweisen, was bei
nur grenzwertig erhohten Serumwerten
diagnostisch hilireich sein kann.

Antwort 12: Sequestrierung von Kalzium

unter Bildung schwerloslicher Kalkseifen k

 am Ort der Entziindung (,Kalkspritzer

nekrosen®). -
Antwort 13: Elastase und Chymotrypsin
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Anhang

Urinstatus

Anhang

Parameter Indikation Bemerkung
pH Harnwegsinfekte Norm 5,0-7,0
Azidose/Alkalose pH T: vegetarische Erndhrung, Harnstoff spaltende Bakterien
pH L: fleischreiche Ernshrung
Glukose Diabetes mellitus Norm < 15 mg/dl; Nierenschwelle bei 180 mg/dl Plasmaglukose
Glukosurie auch in der Schwangerschaft, postprandial, renale Glukosurie (tubuldre Glukosetransporter L)
Proteine Nierenerkrankungen Norm < 150 mg/d
falsch negativ bei Bence-Jones-Proteinurie, falsch positiv bei stark alkalischem Urin
Erythrozyten Hamaturie Norm < 5/ul
Mikrohdmaturie: nur mikroskopisch oder chemisch nachweisbar; Makrohdmaturie: bei > 1 ml Blut/} Urin sichtbar
Ursachen: Durchblutungs-, Gerinnungsstdrungen; GN, PN, Tumoren, Tbe, SLE, Steinleiden, Entziindungen
Hamoglobin Hamoglobinurie Norm: n.n,; renale Rickresorptionskapazitdt 1 g/!
Ursachen: intravasale Hamolyse und Erschépfung der Riickresorption; Hamolyse im Urin bel hypotonem Urin und
langerem Steheniassen
Leukozyten Entziindungen der Niere Norm < 10/pl
und ableitenden Harnwege Leitsymptom der akuten und chronischen Pyelonephritis; auch bei GN, HWI, Tbc (sterile Leukozyturie}
Ketone Diabetes mellitus Norm: n.n.
Frithsymptom des diabetischen Komas; auch nachweisbar bei Nulldidt und Schwangerschaft
Bilirubin Hepatopathie, obstruktive Norm: praktisch n.n.
Gallenwegserkrankungen Serumbestimmung vorrangig; Erhdhung bei Parenchym- und Verschlussikterus
Urobilinogen DD des Ikterus Norm < 1 mg/dl
T bei pra- (Hamolyse) und intrahepatischem (Hepatitis etc.) Ikterus
1 bei posthepatischem (Verschluss-)lkterus
Nitrit Harnwegsinfektionen Norm: n.n.
Positiv, falls Erreger Nitrat reduzieren kdnnen (ca. 80%), ausreichend Nitrat und Zeit (4 h) fiir Reduktion vorhanden ist!
Spez. Gewicht Konzentrierleistung Messung iber Na'- und K™ Konzentration
Aminosduren V.a. Aminoazidurie Phenylketonurie, (Homo-)Zystinurie

i Tab. 1: Teststreifenuntersuchungen. GN = Glomerulonephritis, PN = Pyelonephritis, Tbc = Tuberkulose, SLE = systemischer Lupus erythematodes,

HWI = Harnwegsinfekt, n.n. = nicht nachweisbar.
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A

AaDO, (alveoloarterielle Druckdifferenz} 26

Abetalipoproteindmie 38

ACAT (Acyl-CoA-Cholesterin-Acyl-
Transferase) 37

AchRA 101

ACTH (adrenokortikotropes Hormon) 81-82

— Cushing-Syndrom 96

— Tumorerkrankungen 102

ACTH-Kurztest 80, 94

ACTH-Langzeittest 80, 94-05

ACTH-Mange! 83

Acyl-CoA-Cholesterin-Acyl-Transferase
s. ACAT

Addis Count 55

Addison-Krise, DD 111

ADH (antidiuretisches Hormon, Vasopressin)
10-11, 82

— Diabetes insipidus 13

— Tumorerkrankungen 102

adrenale Hyperplasie, kongenitale,
Gigantismus 84

adrenogenitales Syndrom {AGS) 93

AFP (Alphafetoprotein] 65, 102-103

Agammaglobulindmie

~ Bruton 29

— Serumelektrophorese 29

Agranulozytose 48

AGS (adrenogenitales Syndrom) 93

Akromegalie 84

~ Hypophysentumoren 82

Akute-Phase-Antwort 100

Alaninaminotransferase (ALT, Glutamat-
pyruvattransaminase, GPT} 29, 64

— Ikterus, intrahepatischer 67

Albumin 28, 65, 79

~ Proteinurie 53

Aldosteron 10, 93

atkalische Phosphatase (AP) 29, 65

Alkalose 21

~ Hypokalidmie 17

— metabolische 22-24

— respiratorische 22-24

Alkoholabusus, Cushing-Syndrom
dhnliches Bild 97

Alphafetoprotein s. AFP

Amenorrhoe 99

— HVL-Insuffizienz 83

Aminosdurederivate {Hormone} 78

Aminosduren, Urinstatus 55, 116

Aminotransferasen 64

Ammoniak 65

Amylase 29

ANA (antinukledre Autoantikdrper) 101

Andmie 46-47

— Enzymdefekte 46

— G6PDH-Mangel 46

— Hémoglobingehalt 46

~ himolytische, intravasale 45

- makrozytdre, hyperchrome 47

megaloblastdre 45

mikrozytire, hypochrome 47

— Nierenversagen, chronisches 57

- normozytdre, normochrome 47

!

analytische Beurteilung 4

analytische Sensitivitdi/Spezifitit 4

ANCA 101

Androgene 92-93

Androstendion, Virilisierung 99

Angina pectoris, instabile 59

Anionenliicke 22

Anisozytose 46

Annealing, PCR 42

ANP (atriales natriuretisches Peptid} 10

antidiuretisches Hormon s. ADH

Anti-ds-DNA 101

Antiepileptika, Hypokalzidmie 71

Anti-HAV-IgM 68

Anti-HB./-HB, 69

AntikOrper

— Liguor cerebrospinalis 105

— monoklonale 28

Anti-Phospholipid-Syndrom 51

Ant-SS-A/B 101

Antistreptolysin-O (ASL-O) 101

Antithrombin-lll-Mangel 51

Anti-Thyreoglobulin(TG}-Antikdrper 87

Anti-Thyroidea-Peroxidase(TPOJ-
Antikorper 87

o-Antitrypsin 28, 65

~ Clearance 62

Anti-TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) 101

— Basedow-Syndrom 90

Anulozyt 46

Anurie 54

ANV (akutes Nierenversagen] 56

APC-Resistenz 51

Apoproteine 36

Arcus lipoides corneae 39

Arterienpunktionen 3

Arterioskleroserisiko, Lipoproteinfraktionen
30

Arthritis, rtheumatoide 101

Aspartataminotransferase (AST, Glutamat-
oxalazetattransaminase, GOT) 29, 64

— lkterus, intrahepatischer 67

Aszites 104

Atemantrieb, Kohlendioxid 26

Atmungsphysiologie 26-27

atriales natriuretisches Peptid (ANP} 10

Autoantikdrper 101

— antinukledre (ANA} 101

~ Schilddriise 87

Autoimmunthyreoiditis, Hypothyreose 88

AVP (Arginin-Vasopressin) 81-82

Azidose 21

— Hyperkalidmie 16

~ Ketoazidose, diabetische 34

— metabolische 22-25

— — Nierenversagen, akutes 56

- renal-tubuldre, Hypokalzidmie 71

— respiratorische 22-24

Azotdmie 52

B

Basedow-Syndrom 00-901
Basisuntersuchungen 2

120 | 121

Basophile 48

basophile Tipfelung 46

Basophilie 44, 40

BCR-ABL-Translokation 49

Befund, Klinisch-chemischer 2

Befundinterpretation 4-5

Belastungsdyspnoe, Andmie 46

Bence-Jones-Myelom 101

Bence-Jones-Proteinurie 28, 53

BGA (Blutgasanalyse) 24

Bicarbonatretention, Niere 21

Bicarbonatsystem 20

Bilirubin 64

— {injdirektes 66

— Urinstatus 55, 116

Bisphosphonate, Hyperkalzidmie 73

Blut 2-3

— entnommenes, Zusitze 2

— Pufferbasen 20

— Sauerstoffgehalt 26

Blutabnahme, vendse 2

Blutbild 44

— kleines 44

Blutgasanalyse (BGA) 24

Blutgase

- Diffusionsstérungen 27

— respiratorische Insuffizienz 27

~ Ventilationsstorungen 27

~ Verteilungsstérungen 27

Blutglukose

~ Bestimmung, Glukoseoxidase(GOD}-/
Hexokinase(HK}-Methode 32

— Diabetes mellitus 32

~ Hypoglykdmie 34

Blutungen, Liquor cerebrospinalis 104

Blutungszeit 50

Blutverluste 46

Blutvolumen, effektives, intraarterielles
(EABV] 10

Biutzuckerselbstkontrolle s. Blutglukose

Brustschmerz, akuter 59

- DD 108-109

Bruton-Agammaglobulindmie 29

BSG (Blutkdrperchensenkungsgeschwin-
digkeit), Entzlindung 100

Butterfett-Test 62

c

C,-Inhibitor 28

CA 153 103

CA 199 102-103

CA 125 103

Calcitonin, Schilddriisenkarzinom,
medulldres 87

c-ANCA 101

CBG (Cortison-bindendes Globulin] 79

CCATGG 42

CEA (karzincembryonales Antigen)
102-103

Choledocholithiasis, DD 113

Cholesterin

- Cortisol 92

— Normwerte 38
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Cholinesterase 65
Choriongonadotropin, humanes (HCG} 102
Chylomikrondmie-Syndrom 38
Chylomikronen 36-37
Chylothorax 104

Chymotrypsin im Stuhl 62
Clearanceuntersuchungen 52
Coeruloplasmin 28, 65
Conn-Syndrom 13, 97

COPD, Azidose, respiratorische 22-23
Cortisol 92

— genetische Defekte 92

— NNR-Unterfunktion 94

~ Rhythmik, zirkadiane 96

— im Urin 96

C-Peptid 30

C-reaktives Protein s. CRP
Creatinin

— Nierenversagen, akutes 56

—— chronisches 56
Creatinin-Clearance 3, 52

— Nierenversagen, chronisches 57
Creatinkinase {CK) 29

~ Herzinfarkt 58

CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) 81
CRH-Test, Cushing-Syndrom 96
CRP (C-reakiives Protein] 28

- Entziindung 100

CSF s. Liquor cerebrospinalis
Cushing-Syndrom 13, 96

— Alkoholabusus 97

- Hypophysentumoren 82

D

Dakryozyt 46

D-Dimere, Fibrinspaltprodukte 51

Dehydratation 8

— Hautturgor 15

— hypertone 12

— hypotone 12

~ Parameter 8

Dehydroepiandrostendion (DHEAS} 92-93

— NNR-Unterfunkdon 94

— Virilisierung 99

Delpech-Lichtblau-Quotient 105

De-Ritis-Quotient 64

1 1-Desoxycorticosteron, Cushing-Syndrom
97

Desoxypyridinolin (DPYRI), Knochen-
erkrankungen 76

Dexamethason-Suppressionstest 81

- Cushing-Syndrom 96

Dextran(ldsungen) 18

— Fliissigkeitssubstitution 18

DHEAS s. Dehydroepiandrostendion

Diabetes insipidus 13, 82

Diabetes mellitus 30-35

— Atiologie 30

- Blutglukose 32

— Blutzuckerselbstkontrolle 32

— Cortisol 92

— Diagnostik 32-33

- HBA, 33

— Komplikationen 31, 34-35

~ metabolisches Syndrom 41

— Resistenzminderung 31

— Schweregrad 30

— Serumosmolalitdt 15

~ Spatkomplikationen 33

- Typ 1 30

- Typ2 30

diagnostische Sensitivitdt 4-5

Diarrhoe, Hypokalidmie 17

Differenzialblutbild 44, 48-49

Diffusionsstérungen 26

— Blutgase 27

Diuretika, Hypokalidmie 17

DNA, genomische, Mutationen,
Nachweis 42

Dosis-Wirkungs-Beziehung, logarithmische,
Endokrinopathien 79

Dreierregel 44

Drei-Gldser-Probe, Liquor cerebrospinalis
104

Druck, onkotischer 9

Druckdifferenz, alveoloarterielle (AaDO,) 26

dsDNA 101

Diinndarmfunktionstests, Malabsorption 62

Durstversuch, Polyurie 53

Dyspnoe, DD 108-109

E

Einflussgrdfien, Prdanalytik 3

Eisen 45

Eisenkonzentration, Serum 45

Eisenmangel 46

EiweiBverlust, enteraler, Lymphangiektasie,
intestinale 61

Elastase im Stuhl 62

Elektrolyte 8

Elektrolythaushalt, NNR-Unterfunktion 94

Elliptozyt 46

Ellsworth-Howard-Test, Hypokalzidmie 70

endokrine Regulation 78-79

Endokrinologie, Akronyme 81

Entziindung 100-101

— akute, Serumelekirophorese 29

— Parameter 100

Enzymdefekte, Andmie 46

Enzyme 20

— plasmaspezifische/sezernierte 29

Eosinophile 48

Eosinophilie 49

Epithelzylinder, Urin 54

Erbrechen, Hypokalidmie 17

ERCP (endoskopische retrograde
Cholangiopankreatographie) 67

Erndhrung, natriumreiche 13

Erythropoese 44

Erythrozyten 44

- Blutausstrich 47

— Morphologie 46

— Urinstatus 55, 116

Erythrozytenindices 44

Erythrozytenzahl 44

Erythrozytenzylinder, Urin 54

Exsikkose, Polyglobulie 44
Exsudat

— Aszites 104

- Pleuraerguss 104
Extrazellularraum (EZR/EZV] 8
extrinsisches System, Gerinnung 50

F

Faktor-V-Leiden 51

Fanconi-Syndrom 77

~ Hypophosphatdmie 74

Fehler

~ Prdanalytik 3

~ Systematische 4

— zuféllige 4

Felty-Syndrom 101

Ferritin 45

Fibringerinnsel, Himostase 50

Fibrinogen 28, 51

Fibrinolyse 51

Fibrinspaltprodukte, D-Dimere 51

Filtrationsleistung, Niere 52

Fliissigkeitsbedarf, téglicher, voraussichtlicher
18

Fliissigkeitshaushalt

- NNR-Unterfunktion 94

— perioperative Situation 19

Flissigkeitssubstitution 18

- Dextroselosungen 18

— Hyponatridmie 19

—~ Wasser 18

Fliissigkeitsverluste 18

Follikel-stimulierendes Hormon s. FSH

Folsduremangelandmie 46

Fragmentozyten 46

- Blutausstrich 47

Frederickson-Einteilung, Lipoproteinstoff-
wechselstérungen 38

Fresh Frozen Plasma (FFP} 18

Friedewald-Formel, LDL-Cholesterin,
Berechnung 38

Fructosamin 33

FSH (Follikel-stimulierendes Hormon}
78, 81-82

Funktionstests, dynamische 80

G

Gallensdurefluss, gestorter, Maldigestion 00

Gallenwegsobstruktion 102

- lkterus 66

Gammaglutamatiranspeptidase {GGT) 65

Gammopathie(n) 101

~ monoklonale, unklarer Signifikanz (MGUS)
100

Gastrinom, Maldigestion 60

gastrointestinale Verluste, Hyponatridmie 12

Gelbsucht s. Tkterus

Gelegenheitshiutzucker 32

Gendefekte

— Cortisol 92

~ Kopplungsanalysen 42-43

Register 122 1 123

Genexpression, Unterschiede, Nachweis 42

Gerinnung

_ ex-/intrinsisches System 50

- plasmatische 50

Gerinnungsfaktoren, Himostase 50

Gewebeperfusion, Sauerstoff 26

Gewicht, spezifisches, Urinstatus 116

GFR (glomeruldre Filtrationsrate) 52

GH {Wachstumshormon) 81-82

GHRH (Wachstumshormon-Releasing-
Hormon) 81

Gicht 40-41

Gigantismus (Riesenwuchs) 84

Globalinsuffizienz 26

glomeruldre Filtrationsrate (GFR) 52

Glukose

— Liquor cerebrospinalis 105

— im Urin 32-33, 116

— — Teststreifenuntersuchung 55

Glukosebelastung, orale 80

Glukosehoméostase, gestorte 32

Glukosemetabolismus 30

Clukoseoxidase(GOD)-Methode, Blutglukose,
Bestimmung 32

Glukose-6-Phosphatdehydrogenase-Mangel,
Andmie 46

Glukosetoleranz, pathologische 32

Glukosetoleranztest, oraler (OGTT) 32

- Akromegalie 85

Glutamatoxalazetattransaminase (GOT bzw.
Aspartataminotransferase, AST} 29, 64

- Ikterus, intrahepatischer 67

Glutamatpyruvattransaminase (GPT,
Alaninaminotransferase, ALT} 29, 64

~ lkterus, intrahepatischer 67

GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) 78,
81

GnRH-Test 80

- Hypogonadismus 98

Gonadenfunkiion 98-99

- ménnliche 98

- weibliche 98-99

Gonadotropin-Releasing-Hormon
s. GnRH

Granulationen, toxische, Granulozyten,
neutrophile 49

vGT (Gammaglutamattranspeptidase) 65

H

H.-Atemtest 62

Hématokrit (Hkt) 44

himatologische Labordiagnostik 44

Hématothorax 104

Hamoglobin (Hb) 44

- Gehalt im Blut, Andmie 46

- mittleres, korpuskuldres (MCH) 44

— Proteinurie 53

- Urinstatus 116

-~ Teststreifenuntersuchung 55

Hémoglobinkonzentration, mittlere,
korpuskuldre (MCHC) 44

Hémolyse

~ Andmie 46

— Hyperphosphatdmie 75

— Ikterus 66

Hamostase 50-51

Haptoglobin 28, 66

Harngewicht, Oligurie 56

Harnsdure 40-41

— Salvage Pathway 40

Harnsdurespiegel

— Blut 40

— Gicht 41

— Urin 41

Harnstoff 52

— Nierenversagen, akutes 56

— Oligurie 56

Hashimoto-Thyreoiditis, Hypothyreose 79,
88

Hautdesinfektionsmittel, Venenpunktion 2

Hautturgor, Dehydratation 15

HbA,. 33

HB.-Antigen 69

HB,-Antigen 69

HB.-Antigen 69

HCG (humanes Choriongonadotropin) 102

HDL (high density lipoprotein) 36-37

- Normwerte 38

Heinz-(Innen-}K&rperchen 46

— Blutausstrich 47

Henderson-Hasselbalch-Gleichung 20

Heparin, Bluigasanalyse 24

Hepatitis A 68

Hepatitis B 68-69

Hepatitis C 69

Herzinfarkt 58-59

- DD 109

Herzrhythmusstdrungen, Hyperkalzidmie 72

Herzstillstand, Hyperkaliimie 16

Hexokinase(HX]-Methode, Blutglukose,
Bestimmung 32

HHL-Hormone 82

high density lipoprotein s. HDL

High-Dose-Dexamethason-Suppressionstests
81

Hirsutismus 99

Hormone

— Hypophysenhintertappen 82

~ Hypophysenvorderlappen 82

— Schilddriise 87-89

— Struktur 78

Howell-Jolly-Kérperchen 46

— Blutausstrich 47

hungry bone syndrome 74

HVL-Hormone 82

HVL-Insuffizienz 83

Hydroxyethylstdrke (HES) 18

11B-Hydroxylase, Cushing-Syndrom 97

17-Hydroxylase, adrenogenitales

Syndrom 93

17-Hydroxyprogesteron, adrenogenitales
Syndrom 93

Hypalbumindmie 28

Hyperaldosteronismus 97

— Hypokalidmie 17

— primérer 13

Hyperandrogendmie 97

Hypercholesterindmie, familidre 38

Hyperchromasie 44

Hypercortisolismus 96

Hypergammaglobulindmie 28

Hyperglykdmie, Insulinbedarf 79

Hyperhomocysteindmie 51

Hyperhydratation 8, 12

Hyperimmunglobulindmie 100

Hyperkalidmie 16

- DD 110-111

— Nierenversagen, akutes 56

Hyperkalzidmie 72-73

— Bisphosphonate 73

~ familidre, hyperkalziurische {FHH) 73

— tumorassoziierte 72

Hyperkapnie

~ Azidose, respiratorische 22

— chronische, Sauerstofftherapie 27

Hyperlipoproteindmie, metabolisches
Syndrom 41

Hypermagnesidmie 75

Hypernatridmie 13

~ Klinik 15

Hyperparathyreoidismus

- Hypophosphatdmie 74

— primédrer 72

— sekunddrer, Nierenversagen 57

Hyperphosphatdmie 74-75

Hyperpigmentierung, NNR-Insuffizienz 95

Hyperprolaktindmie 82

Hyperthyreose 90-91

— Gigantismus 84

— latente 91

Hypertonie

— hypokalidmische, Hyperaldosteronismus
97

— metabolisches Syndrom 41

Hypertriglyzeriddmie, familidre 38

Hyperurikdmie 41

— metabolisches Syndrom 41

Hypoaldosteronismus, isolierter 95

Hypochromasie 44

Hypogammaglobulindmie 29

Hypoglykdmie

- DD 35

— HVL-Insuffizienz 83

— insulininduzierte, Cushing-Syndrom 96

~ Koma 34-35

— reaktive 35

Hypogonadismus 98

Hypoimmunglobulindmie 100

Hypokalidmie 17

Hypokalzidmie 70-71

— PTH-Resistenz 79

Hypomagnesidmie 75

Hyponatridmie 12, 14~15

— Fliissigkeitssubstitution 19

— Klinik 14

Hypoparathyreoidismus, Hypokalzidmie 70

Hypophosphatdmie 74

~ onkogene 74

Hypophosphatasie 77

Hypophysenfunktion 82-83

Hypophysentumoren, Diagnostik 82-83

Hypoproteindmie, Lymphangiektasie,
intestinale 61
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Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
08

Hypothalamus-Hypophysen-System 79

Hypothermie, HVL-Insuffizienz 83

Hypothyreose 88-89

— Hashimoto-Thyreoiditis 79

Hypoximie, Azidose, respiratorische 22

i

IDL (intermediate-density lipoprotein} 37

IFG (impaired fasting glucose) 32

IgA-Plasmozytom 101

IGF (Insulin-like growth factors) 85

— Akromegalie 85

[gG-Plasmozytom 101

IGT (impaired glucose tolerance} 32

Ikterus 66—67

- DD 66-67

~ intrahepatischer 67

— Neugeborene 66

— posthepatischer 67

~ préhepatischer 66

Immunassay-Interferenz, Endokrinopathien
79

Immunglobuline 28, 100-101

Immunhdmolyse 46

impaired fasting glucose s. IFG

impaired glucose tolerance s. IGT

Infektandmie 46

Infertilitdt 99

[nsulin 30

— Uberdosierung, Hypoglykimie 35

Insulinbedarf, Hyperglykdmie 79

Insulinhypoglykdmietest 80

Insulin-like growth factors (IGF) 85

Interleukin-6 (1L-6), Entziindung 100

intermediate-density lipoprotein s. IDL

interstitieller Raumn (ISR/ISV) 8

intestinal hurry, Maldigestion 60

Intravasalraum (IVR) 8

Intrazellularraum (IZR) 8

intrinsisches System, Gerinnung 50

[soenzymdiagnostik 29

J

Jodmangel 87
~ Hyperthyreose 90

K

Kalium 8

- Ruhemembranpotential 16

~ Stoffwechsel 16

Kaliumhaushalt, Stérungen 16-17

Kaliumsubstitution, Ketoazidose,
diabetische 34

Kaliumverschiebungen, plotzliche 16

Kallmann-Syndrom 98

Kalziumhomdostase 70

Kalziumregulation 70-73

Kapillarblutuntersuchungen 2-3

Ketoazidose, diabetische 34

Ketone, Urinstatus 55, 116

Klinefelter-Syndrom

— Gigantismus 84

— Hypogonadismus 98

Knochenerkrankungen 76-77

Knochenmetastasen 77

Knochentumoren, primére 77

Knochenumsatzmarker 76

Koagulopathien 5051

Kochsalzldsung

— isotonische 18

— physiologische, Ketoazidose,
diabetische 34

Korperflissigkeiten 104-105

Kohlendioxid 26

— Atemantrieb 26

Koma

— diabetisches 35

— hyperosmolares 34

~ hypoglykdmisches 34-35

Komplementfakioren 28

Konzentration 8

Konzentrationsabfall, Hyponatridmie 14

Kopplungsanalysen, Gendefekte 42-43

Koronarsyndrom, akutes 59

Kortisol s. Cortisol

Kreatinin-Clearance s. Creatinin-Clearance

Kiihlschranktest, Lipidstoffwechselstdrungen
38

Kugelzellenandmie 46

Kurzdarmsyndrom 61

L

Labordiagnostik 2

- hdmatologische 44-45

Laborwerte, Beeinflussung 3

Lactatdehydrogenase s. LDH

Laktat, Liquor cerebrospinalis 105

Laktosetoleranztest 62

LBP (Lipopolysaccharid-bindendes Protein),
Entzlindung 100

LCAT (Lecithin-Cholesterin-Acyl-Transferase}
37

LDH (Lactatdehydrogenase} 45

— Pleuraerguss 104

LDL (low density lipoprotein} 36-38

LDL-Rezeptor 37

Lebererkrankungen 68-69

Leberfunktionstests 64-65

Lebermetastasen 102

Leberversagen 68

Leberwerte 64

Leberzellschaden, Ikterus 66

Leberzirrhose, Serumelekirophorese 29

Lecithin-Cholesterin-Acyl-Transferase (LCAT)
37

Leistungsminderung, Andmie 46

Leucin-Kristalle, Urin 54

Leukdmie 49

~ akute, lymphatische/myeloische
(ALL/AML) 49

— chronisch-lymphatische/-myeloische
(CLL/CML) 49

Leukopenie 48

Leukozyten

— Urinstatus 55, 116

Leukozytenzahl 48

Leukozytenzylinder, Urin 54

LH (luteinisierendes Hormon] 82

Libidoverlust, HVL-Insuffizienz 83

Linksverschiebung 48

Lipase 29

Lipidstoffwechselstdrungen 38-39

— Kiihischranktest 38

Lipolyse, Cortisol 92

Lipopolysaccharid-bindendes Protein (LBP),
Entzlindung 100

Lipoproteine 28, 3639

Lipoproteinfraktionen, Arterioskleroserisiko
39

Lipoproteinlipase {LPL) 37

Lipoproteinstoffwechsel 36-37

Lipoproteinstoffwechselstérungen,
Frederickson-Einteilung 38

Liquor cerebrospinalis (CSF} 104-105

— Antikérper 105

- Blutung 104

— Drei-Glédser-Probe 104

~ Glukose 105

~ Laktat 105

— Meningitis 105

- oligoklonale Banden (OKB) 105

— Pleozytose 104

- Proteine 105

— Schrankenstérung 105

— Zellen 104

Longitudinalbeurteilung 4

low density lipoprotein s. LDL

Low-Dose-Dexamethason-Suppressionstests
81

Low-Ty-Syndrom 89

Lundh-Test 63

Lungenembolie, DD 109

Lupus erythematodes 101

luteinisierendes Hormon s. LH

Lymphangiekiasie, intestinale 61

Lymphozyten 48

Lymphozytopenie 49

Lymphozytose 49

M

Magensaftanalyse 63

Magnesium 75

Magnesiummangel

~ Hypokalzidmie 70

~ intrazelluldrer 75
Makroangiopathie, Diabetes mellitus 31
o-Makroglobulin, Proteinurie 53
Makroglobulingmie Waldenstrdm 101
Makrozyt 46

makrozytdr 44

Malabsorption 60-63

— Diagnostik 62

- Dinndarmfunktionstests 62
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— Hypokalzidmie 70

~ osmotische Liicke, Stuhl 62-63

Malassimilation 60

Maldigestion 60

~ intestinal hurry 60

— Pankreasfunktionstests 62

maligne Erkrankungen 102

MCH (mittleres korpuskuldres Himoglobin)
a4

MCHC (mittlere korpuskuldre Hamoglobin-
konzentration) 44

MCV (mittleres korpuskuldres Volumen) 44

Mechanorezeptoren 10

Megalozyten 46

— Blutausstrich 47

Meningitis, Liquor cerebrospinalis 105

metabolische Stérungen 20-23

metabolisches Syndrom

— Diabetes mellitus 41

— Hyperlipoproteindmien 41

— Hypertonie 41

— Hyperurikémie 41

metabolisch-respiratorische Stérung 23

Metopiron-Test, Cushing-Syndrom 96

MGUS (monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz) 100

Mikroangiopathie, Diabetes mellitus 31

o,-Mikroglobulin, Proteinurie 53

B,-Mikroglobulin 102

mikrozytdr 44

Mikrozyten 46

Milch-Alkali-Syndrom 73

Minderwuchs, HVL-Insuffizienz 83

Mineralokortikoide, Mangel, Hyperkalidmie
16

Mittelstrahlurin (MSU) 3

molekularbiologische Diagnostik, Nukleinsdu-

ren 42-43
Monozyten 48
Monozytopenie 49
Monozytose 49
Milidigkeit, Andmie 46
Mutationen, Nachweis
— direkter 43
— indirekter 42
Myelopoese 44
Myoglobin, Proteinurie 53
Myokardinfarkt s. Herzinfarkt

N

Natrium 8

- Mangel 14

— QOligurie 56

- Regulation 10-11

— Serumkonzentration, Hyponatridmie 14
— SIADH 14
Natriumausscheidung 10

— Natriummangel 14

- SIADH 14

Natriumbestand, Zunahme 13
Natriumbikarbonat-Infusionen 13
Natriumhaushalt, Regulation 10-11
Natriumverlust 12, 14

Nebennierenrinde

- Funktion 92-93

— tumorbedingter Ausfall 102

Nebennierenrinden... s. NNR...

Nebenschilddriisenadenom, PTH-sezernie-
rendes 74

Nephriiis, interstitielle 53

Nephron 52

nephrotisches Syndrom 53

— Serumelekirophorese 29

Neugeborene, lkterus 66

Neugeborenen-Screening, Hypothyreose 88

Neutropenie 48

Neutrophile 48

Niere

— Bicarbonatretention 21

— Filtrationsleistung 52

- Protonenausscheidung/-sekretion 21

— Urinpufferung 21

Nierenerkrankung, chronische 73

Nierenfunktion 52-53

Niereninsuffizienz

— chronische 56-57

— Hyperkaliimie 16

— Hyperphosphatdmie 74

- Hypokalzidgmie 71

— (prd)terminale 56

Nierenschwelle, Urin 32

Nierensteine, Hyperkalzidmie 72

Nierenversagen

- akutes (ANV} 56

- DD 111

— intra-, prd- bzw. postrenales 56

- Tumorerkrankungen 102

Nitrit, Urinstatus 55, 116

NNR-Autoantikdrper 95

NNR-Insuffizienz 73

— Hyperpigmentierung 95

- relative 95

NNR-Uberfunkton 96-97

NNR-Unterfunktion 94-95

Non-Q-wave-Myokardinfarkt 59

Niichternhypoglykdrmie 35

Nukleinsduren 42-43

- molekularbiologische Diagnostik 42-43

Nukleotide 40-41

Nykturie 54

~ Nierenversagen, chronisches 57

o

Oberbauchschmerz, DD 112-113
Octreotid-Suppressionstest 85
Odeme 14-15
— Hypalbumindmie 28
— Lymphangiektasie, intestinale 61
- Nierenversagen, chronisches 57
Ostradiol 98
Ostrogene 98
oligoklonale Banden (OKB),

Liquor cerebrospinalis 105
Oligomenorrhoe 99
Oligurie 54
- DD 56

124 | 125

— Nierenversagen, akutes 56

onkotischer Druck 9

Osmolalitdt 9

- QOligurie 56

Osmolalitatsstérungen 15

Osmolaritdt 9

Osmoregulation 10

Osmose 8-9

osmotische Liicke 9

— Stuhl, Malabsorption 62-63

Osteodystrophie/-dystrophia

~ fibrosa cystica, Hyperkalzidmie 72

— renale, Nierenversagen, chronisches
57

Osteogenesis imperfecta 77

Osteomalazie 76-77

— onkogene 77

— phosphopenische 77

Osteopetrosis 77

Osteoporose 76

Ostitis deformans 77

Oxalat-Kristalle, Urin 54

Oxytocin 82

P

Paget-Syndrom 77

Palindrom 42

p-ANCA 101

Pankreasfunktionstests, Maldigestion 62

Pankreasinsuffizienz, Maldigestion 60

Pankreatitis

~ alkoholinduzierte, DD 113

— Hypokalzidmie 71

Pankreolauryl®Test 63

Paraproteindmie 28, 100

— Serumelekirophorese 29

Paraproteine 100-101

Parathormon (PTH) 81

~ Resistenz, Hypokalzidmie 79

-~ Wirkungen 70

parathormone related peptide (PTHIP},
Tumorerkrankungen 102

Partialinsuffizienz 26

PCR (polymerase chain reaction) 42

Peptide, Hormone 78

Peritonitis 104

— bakterielle, spontane (SBP} 104

Permeabilitdt, intestinale 63

Philadelphia-Chromosom 49

Phosphat 74-75

Phosphatase, alkalische (ALP} 65, 67

~ Knochenerkrankungen 76

Phosphatdiabetes 77

pH-Wert 20-21

— Urinstatus 55, 116

Plasma 18

Plasmaexpander 18

Plasmaproteine 28, 65

— Druck, onkotischer 9

Plasma-Thrombinzeit (PTZ) 51

Plasminogen 28

Plausibilitdtskontrolle 4

Pleozytose, Liquor cerebrospinalis 104
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Pleuraerguss 104

— hdmorrhagischer 104
Pneumonie, DD 109
Poikilozyt 46

Pollakisurie 54

Polyzythdmie 44

Polydipsie, Hyperkalzidmie 72
Polyglobulie 44

Polyneuropathie, periphere, Nierenversagen,

chronisches 57
Polyurie 54
~ Durstversuch 53
— Hyperkalzigmie 72
— Nierenversagen, chronisches 57
Praanalytik 2-3
Prikoma, ketoazidotisches, DD 111
Prézision(skontrollen) 4
PRL s. Prolaktin
Probeentnahme 2
Procalcitonin, Entziindung 100
Proerythroblast 44
Progesteron 98
Prolaktin (PRL} 81-82
— Hypersekretion, idiopathische 82
Prolaktinom 82
Promyelozyten 49
Prostata-spezifisches Antigen s. PSA
Protein-C-Mangel 51
Proteine
— Hormone 78
- Liquor cerebrospinalis 105
— Urinstatus 55, 116
Proteinurie 53
Protein-S-Mangel 51
Prothrombin-20210A-Mutation 51
Protonen 20
Protonenausscheidung/-sekretion, Niere 20
PSA (Prostata-spezifisches Antigen) 102
Pseudohyperkalidmie 16-17
Pseudohyperproteindmie 28
Pseudohyponatridmie 12
Pseudohypoparathyreoidismus,
Hypokalzidmie 70
Pseudohypoproteindmie 28
Pseudothrombozytopenie 50
PTH s. Parathormon
Pufferbasen/-system 20
— Blut 20
Purinbasen, Abbau 40

a

Qualitdtskontrolle 4
qualitative Verfahren 2
quantitative Verfahren 2
Quick-Test 51, 65
Q-wave-Myokardinfarkt 59

R
Rachitis 76-77

— hypophosphatdmische 74
Referenzintervalle 5

Referenzwerte 5

renale Ausscheidung, gestorte,
Hyperphosphatdmie 75

renale Verluste, Hyponatridmie 12

Renin-Aldosteron-Orthostase-Test,
Hyperaldosteronismus 97

Reninmange! 95

Resistenzminderung, Diabetes mellitus 31

respiratorische Insuffizienz/Stérungen
21-22,26-27

~ Blutgase 27

— Kompensationsmechanismen 23

Restriktionsenzyme 42

Retikulozyt 44, 46

RFLP (Restriktions-Fragment-Lingen-
Polymorphismus) 43

Rhabdomyolyse, Hyperphosphatdmie 75

Rheumafaktoren 101

Richtigkeit 4

Richtigkeitsbestimmungen 4

Richtigkeitskontrollen 4

Ringversuche 4

Réhrchenzusidtze 3

Riickkopplung

— negative, endokrine Regulation 78

~ positive, endokrine Regulation 78-79

Ruhemembranpotential, Kalium 16

S

Sdure-Basen-Haushalt 20-25
— Diagnostik und Therapie 24
~ Normalwerte 20

— Storungen 20-23
Sdure-Basen-Nomogramm 24
Sdure-Basen-Quotient 21
Sdure-Basen-Status 20

Salvage Pathway, Harnsdure 40
Sammelurin 3

Sarkoidose 73

Sauerstoff 26

— Gewebeperfusion 26
Sauerstoffbindungskurve 26
Sauerstoffpartialdruck 26
Sauerstoffsdttigung 26
Sauerstofftherapie 27
Sauerstofftransport 26

SCC 103

Schilddriise 8691

— Autoantikdrper 87
Schilddriisenautonomie 90
Schilddriisenfunktion 86
Schilddriisenhormone 87-89
Schilddriisenkarzinom

— medulldres, Calcitonin 87

— Thyreoglobulin 87
Schilddriisenlabor, Schwangerschaft 91
Schilddriisenwerte 86
Schilling-Test, Malabsorption 62
Schistozyten 46

— Blutausstrich 47
Schleifendiuretika, Hypokalzidmie 71
Schleimhautbldsse, Andmie 46

Schrankenstérung, Liquor cerebrospinalis 105

Schwangerschaft, Schilddriisenlabor 91

Sediment, Urin 55

SeHCAT-Test 62

Sehnenxanthom, Hyperlipoproteindmie 39

Sekretin-Pankreozymin-Test 63

semiquantitative Verfahren 2

Sensitivitat

- analytische 4

- diagnostische 4-5

— Testverfahren 5

Serum, Eisenkonzentration 45

Serum-Aszites-Alburnin-Gradient 104

Serumcreatinin 52

Serumelektrolyte, Nierenversagen,
chronisches 57

Serumelektrophorese 28

Serumgastrin 63

Serumharnstoff, Oligurie 56

Serumkalium 16

- Hyperkalidmie 16

— Hypokalidgmie 17

Serumosmolalitdt 9

— Diabetes mellitus 15

— Natriummangel 14

- SIADH 14

Sexualhormon-bindendes Globulin
s. SHBG

Sexuathormone 98

— weibliche, Stérungen 99

sexuelle Differenzierung, Stérung 98

SHBG (Sexuathormon-bindendes Globulin}
79

- Virilisierung 99

Sheehan-Syndrom, HVL-Insuffizienz 83

SIADH (Syndrom der inappropriaten
ADH-Sekretion) 12, 14, 82

Sichelzelle 46

Sichelzellenandmie

- Blutausstrich 47

- Mutationsnachweis 43

sideroachrestische Andmie 46

SIRS (systemic inflammatory response
syndrome] 100

Sogren-Syndrom 101

Somnolenz, DD 110~111

Southern-Blot 42

Spezifitdt, Testverfahren 4-5

Sphérozyten 46

- Blutausstrich 47

Sphérozytose 46

Spontanurin 3

Sprue 60

Steroide, Hormone 78

Struma, Entstehung 87

Stuhl(analyse/-untersuchung}

— Chymotrypsin 62

~ Elastase 62

— Malabsorption 62

— osmotische Liicke 62

Sulfonylhamstoff—ﬁberdosierung,
Hypoglykimie 35

Synacthen-Kurztest 95

Synopsis 4

systemic inflammatory response syndrome
s. SIRS

—

T

T, (Trijodthyronin) 81, 86

T. (Thyroxin} 81, 86

— freies (fT.) 86

Tachykardie

~ Andmie 46

— Hyperkalzidmie 72

Targetzellen 46

— Blutausstrich 47

TBG (Thyroxin-bindendes Globulin) 79

testikuldre Agenesie, Hypogonadismus 98

Testosteron 98

— Virilisierung 99

Teststreifenuntersuchungen/-verfahren

- Sensitivitdt 5

— Spezifitst 4-5

- Urin 54

— Validitdt 4

- Vorhersagewert (pradiktiver Wert) 5

TG-Antikorper 87

Thalassémie 46

Thiazid-Diuretika 73

Thrombophiliediagnostik 51

Thromboplastinzeit (TPZ) 51, 65

— partelle (PTT) 51

Thrombozyten 50

Thrombozytenadh&sion/-aggregation,
Hédmostase 50

Thrombozythdmie 50

Thrombozytopenie 50

Thrombozytose 50

Thyreoglobulin, Schilddriisenkarzinom 87

thyreotoxische Krise 91

Thyreotropin-Releasing-Hormon s. TRH

Thyroidea-stimulierendes Hormon s. TSH

Thyroxins. T,

Thyroxin-bindendes-Globulin (TBG} 28

t-PA (tissue-Plasminogen-Aktivator) 51

TPO-Antikdrper 87

Trigerproteine 78-79

TRAK (Anti-TSH-Rezeptor-Antikérper) 90,
101

Transferrin 28, 45

— Proteinurie 53

Transferrinrezeptor, 16slicher (sTIR} 45

Transsudat

~ Aszites 104

— Pleuraerguss 104

Transversalbeurteilung 4

TRH (Thyreotropin-Releasing-Hormon] 78,
81

TRH-Test 80

Triglyzeride 38-39

Trijodthyronin s. T

Trousseau-Zeichen 71

TSH-Mangel, HVL-Insuffizienz 83

TSH (Thyroidea-stimulierendes Hormon}
81-82, 86

tubuldre Funktion 52-53

tubuldre Reabsorptionsstérungen,
Hypophosphatimie 74

Tumormarker 102

Tumornekrose, Hyperphosphatdmie 75

Tumorwachsturn, schnelles 102

Typ-1-Diabetes 30

Typ-2-Diabetes 31

U

Untersuchungsmaterial 2
Urdmie, Nierenversagen, chronisches 57
Urin 3

— Cortisol 96

— Farbe 54

— Glukoseausscheidung 32

— Harnsdure 41

— Klarheit 54

- mikroskopische Beurteilung 55
~ Nierenschwelle 32

— Sediment 55

~ Teststreifenuntersuchungen 54
— Zylinder 55

Urinbestandteile

— (nicht-Jorganisierte 54
Uringeruch 54

Urin-Harnstoff, Oligurie 56
Urinminutenvolumen 52
Urinosmolalitdt 53

- Natriummangel 14

— SIADH 14

Urinpufferung, Niere 21
Urinstatus 54-55, 116
Urinzellzdhlung, semiquantitative 55
Urobilinogen 66

— Urinstatus 55, 116

\

Validitét, Testverfahren 4
Vasokonstriktion, Himostase 50
Vasopressin s. ADH
Venenstauung 2
Ventilationsstérungen 27
Verdiinnungshyponatridmie 12
Verlusthyponatridmie 12
Verteilungsstérungen 26-27

— Blutgase 27

Virilisierung 99

Virushepatitis 68

- DD 113

Vitamin-B,,-Mangel 46
Vitamin-D-Mangel 77
Vitamin-D-Stoffwechselstérung 77

Vitamin-D-Uberdosierung, Hyperphosphat-

dmie 74

126 | 127

Vitamin-D.-Mangel, Hypokalzidmie
70

VLDL 36-37

Voliblut 18

Volumenregulation 10

— Effektoren 10

Volumenstatus

— Natriummangel 14

— SIADH 14

Volumensubstitution 18-19

Vorhersagewert (pradiktiver Wert),
Testverfahren 5

W

Wachstum, normales 84

Wachstumshormon (GH) 81-82

— Mangel 84

Wachstumshormon-Releasing Hormon
s. GHRH

Wachstumsstérungen 84-85

Waldenstrém-Syndrom 101

Wasser 8

~ Fliissigkeitssubstitution 18

- Regulation 10-11

Wasseraufnahme, verringerte 13

Wasserhaushalt 10

— Regulation 10-11

— Storungen 8

Wasserkompartimente 8

Wasserretention 12

- Anamnese/klinische Zeichen 14

Wasserverluste 10, 13

Whipple-Syndrom 61

Whipple-Trias 35

X

Xanthelasma, Hyperlipoproteindmie 39
Xanthom

- eruptives 39

— Hyperlipoproteindmie 39
Xylose-Test

— Malabsorption 62

— Sprue 60

Z

Zellen, Liquor cerebrospinalis 104
Zellenzyme 29

Zelluntergang, Hyperkalidmie 16

Zoliakie, Hypokalzidmie 70
Zollinger-Ellison-Syndrom, Maldigestion 60
Zusitze, Blut, entnommenes 2

Zylinder im Urin 54-55

— granulierte/hyaline 54




