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“ Medizinische Laboratorien nosseLoors

Vorwort

Vorwort

Die Idee zur Zusammenstellung dieses Scriptes kam den Herausgebern in der Akkreditierungs-
phase der Medizinischen Laboratorien Disseldorf. Die Vielzahl der mikrobiologischen und labora-
toriumsmedizinischen Methoden und Untersuchungen mussten sinnvoll erklart, dokumentiert und
in verstandliche Arbeitsanleitungen umgesetzt werden.

Aus diesem Verstandnis erklart sich sein Anspruch, keinesfalls die Vielzahl der Lehrblcher zu er-
setzen, sondern ein noch Uberschaubares Kompendium zweier von der Zahl der Fakten immer
schneller wachsender medizinischer Fachgebiete zu geben. Angesprochen werden sollen alle im
Umfeld dieser Fachgebiete tatigen Personen, Arzthelferinnen, MTA'’s, Krankenschwestern und —
pflegern, aber auch Studenten oder Arzte.

Die Herausgeber sind sich dartber klar, dass Auswahl und Ausflhlichkeit der verschiedenen
Themenbereiche subjektiv sind. Fehlende Abbildungen insbesondere in der Mikrobiologie und
Hamatologie sollte der interessierte Leser in den entsprechenden Lehrblchern nachschlagen.
Far Erganzungen, Kritik oder Anderungen sind wir dankbar und kénnen sie auf Grund der Uber-
sichtlichen Struktur dieses Kompendiums jederzeit schnell umsetzen.

Unser besonderer Dank gilt unseren Mitarbeitern, die in der Autorenliste nicht namentlich genannt
sind; ihre Anregungen und Vorschlage haben dieses Kompendium erst mdglich gemacht.

Dusseldorf, im September 2006

Dr. med. Stephan Schauseil

(fur die Herausgeber)
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Praanalytik

Unter Praanalytik versteht man all die Bedin-
gungen und Prozesse, die vor der Durchflih-
rung des eigentlichen Labortests von Bedeu-
tung sind. Diese Prozesse beginnen bereits
mit der Entscheidung, eine Laboruntersu-
chung zu veranlassen, der Vorbereitung des
Patienten bezlglich Diat oder Medikation bis
zum Erkennen mdglicher Einfluss- und Stér-
gréBen, z. B. einer Schwangerschaft oder
genetischer Auffalligkeiten wie eines Peroxi-
dasemangels, und deren Mitteilung an das
Labor. Bei Beachtung dieser Faktoren vor der
eigentlichen Analyse kdnnen solche Fehler-
moglichkeiten und unnétige Kontrollen ver-
mieden werden.

Praanalytische Fehler sind h&aufigste Ursache
fur implausible Laborwerte. Haufig liegen die-
se in der Verantwortung des Einsenders, a-
ber auch in der des Patienten oder des unter-
suchenden Labors, das seine Einsender nicht
ausreichend informiert.

Laborergebnisse kdnnen durch verschiedene
Faktoren beeinflusst werden:

Korperlage, Tageszeit, biologische
Rhythmen

Schon die Anderung der Koérperlage vom
Stehen ins Liegen flhrt zu einer Verdiinnung
durch Verlagerung von Kérperwasser und
damit zu einer Verminderung korpuskularer
und makromolekularer Bestandteile. Der Ab-
nahmezeitpunkt ist insbesondere wichtig bei
Parametern, die physiologischen Rhythmen
unterliegen (z. B. Cortisol, Wachstumshor-
mon) sowie bei Medikamenten (Peak- bzw.
Talspiegel), wo der Abnahmezeitpunkt unbe-
dingt angegeben werden muss. Bei Bestim-
mung von Medikamentenspiegeln sollten die
Messungen im Talspiegel vorgenommen
werden, d.h. vor der nachsten Einnahme.

Geschlecht, genetische Disposition

Geschlechts- und altersspezifische Normwer-
te missen bei der Festlegung der Referenz-
bereiche berlcksichtigt werden. Naturlicher-
weise haben Frauen und Mannern unter-

schiedlichen  Konzentrationen der Ge-
schlechtshormone (Ostradiol, Testosteron
etc.), jedoch finden sich geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede auch bei zahlreichen an-
deren Analyten.

Auf Grund der unterschiedlichen Muskelmas-
se liegen die Referenzbereiche der Kreatin-
kinase (CK) und des Kreatinins bei Mannern
hoher als bei Frauen.

Wegen der héheren Erythrozytenzahlen sind
auch die Hamoglobin-Konzentrationen bei
Mannern héher als bei Frauen.

Patienten mit der Blutgruppe Lewis (a/b) ne-
gativ kénnen den Tumormarker CA 19-9
nicht bilden.

Personen mit Blutgruppe 0 besitzen eine
verminderte Aktivitdt des von Willebrand-
Faktors als bei solche mit anderen Blutgrup-
pen . Aktivitaten von nur 35% der Norm (70-
130%) kénnen bei diesen Personen noch als
normal gelten.

Genetische  Hamoglobinsynthesestérungen
kénnen bei heterozygoten Patienten (z. B.
Thalassamien) mit lebenslang verminderten
Erythrozytenindizes (MCV, MCH) vergesell-
schaftet sein. Der fir die Langzeiteinstellung
eines Diabeteserkrankten verwendete
HbA1c-Wert ist félschlich vermindert und
muss durch Fruktosamin ersetzt werden.

Rasse

Chinesen oder Japaner haben eine vermin-
derte Aktivitat der Alkoholdehydrogenase und
damit eine geringere Alkoholtoleranz.

Alter, Gewicht, Statur, Lebensgewohnhei-
ten, Schwangerschaft

Alterseinfllisse sind bei zahlreichen Parame-
tern relevant. Dazu gehéren erhéhte Hamog-
lobin- und Bilirubin-Konzentrationen bei Neu-
geborenen, die Veranderung der Immunglo-
buline im Sauglings- und Kleinkindalter, eine
vermehrte Aktivitat der alkalischen Phospha-
tase (AP) in der Wachstumsphase sowie die
Veranderungen der Geschlechtshormone
zwischen Pubertat und Senectus.

In der Schwangerschaft nimmt das Plasma-
volumen um etwa die Halfte zu. Die Folge ist
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ein Abfall der Erythrozytenwerte, des Hamog-
lobins und der Proteine.

Ernahrung, Nahrungskarenz, Rauchen
Prinzipiell sollte die Entnahme von Nichtern-
blut morgens angestrebt werden. Normberei-
che gelten in der Regel fur den Nichternzu-
stand morgens. Die Blutentnahme erfolgt
morgens in der Praxis am sitzenden, nich-
ternen Patienten (ungesiBter Tee und tro-
ckenes Brot ist gestattet), méglichst immer
unter gleichen Bedingungen.

Fettreiche Mahlzeiten erhéhen die Konzen-
trationen von Triglyceriden, alkalischer
Phosphatase (AP), Lactatdehydrogenase
(LDH) und freien Fettsauren. Bei proteinar-
men Diaten sind insbesondere die Albumin-
und Harnstoffkonzentrationen vermindert, das
Wachstumshormon (STH) kann erhéht sein.
Chronischer Alkoholismissbrauch kann zu
Erhéhungen der Enzyme GGT, GPT/ALT und
GOT/AST, sowie einem erhéhten MCV (E-
rythrozytenvolumen) und CDT (Carbohydrate
Deficient Transferrin) fihren.

Bei starken Rauchern kann das C-reaktive
Protein (CRP) und das Carcinoembryonale
Antigen (CEA) auf den doppelten Wert an-
steigen.

Stress, Korperliche Aktivitat, Immobilisie-
rung

Erhdhte Leukozytenzahlen oder erhdhte Wer-
te bei der Bestimmung der Katecholamine im
Plasma kdénnen durch Stress bedingt sein.
Kérperliche Belastung fuhrt, besonders bei
untrainierten Personen, zu einer aktivitatsbe-
dingten Schadigung der Muskelzellen, die
zum Anstieg von Muskelenzymen wie Krea-
tinkinase (CK), Transaminasen (GOT/AST)
und LDH fuhren kann.

Fehlerquellen bei der venésen Abnahme
Langes Stauen fihrt zu einer Konzentrierung
von hoéhermolekularen Substanzen (Zellen,
Proteine, Enzyme, Lipide), die Gerinnung
kann aktiviert und eine Hamolyse induziert
werden.

Die direkte Abnahme aus einem Heparinper-
fusor ist gerade bei Gerinnungstests zu ver-
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meiden. Ist eine Abnahme aus einem Zugang
nicht zu umgehen, so ist darauf zu achten,
das zu untersuchende Blut nicht mit dem
applizierten Medikament zu vermischen.
Manche Substanzen binden reversibel an
Plastikmaterialien (z. B. Tacrolimus) mit dem
Ergebnis falsch hoher Werte.

Bei der Abnahme des Alkoholspiegels kann
eine Desinfektion mit Alkohol das Ergebnis
beeinflussen.

Die Nichteinhaltung von Mischungsverhalt-
nissen (Citratblut) fihrt insbesondere bei Ge-
rinnungsanalysen und Blutsenkung zu Feh-
lern. Ungentgend gefillte Gerinnungséhr-
chen (< 85 %) sollten daher nicht bearbeitet
werden.

Ein ahnlicher Effekt kann sich bei Hama-
tokritwerten Uber 60 % ergeben. Der dann
deutlich erhdhte Citratanteil erreicht eine kri-
tische Grenze, wodurch alle Gerinnungszei-
ten falschlich verlangert werden. In solchen
Fallen besteht nach Komp und Sparrow
folgende Mdoglichkeit der Berechnung eines
veranderten Mischungsanteils:

S=V x (100-Hk)/(640-Hk)
V=Volumen von Blut + Citratlsg.
S=Volumen der Citratlsg.
Hk=Hamatokrit

Durch sehr dinne Kanilen bei der Venen-
punktion oder zu schnelle Aspiration des Blu-
tes kann es zu Hamolyse und damit zur Ver-
falschung von Parametern mit hohen intrae-
rythrozytaren Konzentrationen kommen.

Fehlerquellen bei der kapillaren Abnahme
Kapillarblut, durch Punktion der Fingerbeere
oder des Ohrlappchens gewonnen, kann bei
Bestimmungen des Saure-Basen-Haushaltes
sowie von Glukose, Lactat, HbA1c und Hb-
Bestimmungen verwendet werden. Eine voll-
standige, luftblasenfreie Flllung sowie
Durchmischung der Kapillare ist zu beachten.
Hamodilution durch Gewebswasser und eine
erhdhte Hamolysegefahr kbnnen die Ergeb-
nisse verfalschen. Daher sollte Kapillarblut
nur bei oben genannten Indikationen (Diabe-



Praanalytik

© Medizinische Laboratorien nisseLborF

tiker, Sportler und Sauglinge) eingesetzt wer-
den.

Weitere Fehlermoglichkeiten beim Trans-
port

Fehlende oder unzureichende Kihlung des
Analysenmaterials bei bestimmten Parame-
tern oder falschliche Kuhlung fir Anforderun-
gen, bei denen Kihlung stért sowie das Ein-
frieren von Vollblutproben.

Fehler im Labor

Hamolytische, lipdmische oder ikterische
Proben missen auf dem Befund gekenn-
zeichnet sein, geronnene Proben oder un-
vollstandig geflllte Réhrchen dirfen bei Ge-
rinnungsuntersuchungen nicht eingesetzt
werden.

Spontanurin

Urin sollte immer frisch sein, mdglichst das
Material nicht Gber das Wochenende aufbe-
wahren. FiUr qualitative bzw. semi-quantitative
Untersuchungen (Urinsediment, Teststreifen)
werden ca. 10 ml Mittelstrahlurin bendtigt.

Sammelurin
Genaue Sammelanweisungen befinden sich
auf dem speziellen Sammelgefa. Die Sam-
melzeit beginnt mit der Blasenleerung, opti-
male Sammelperiode ist morgens bis mor-
gens (z.B. 8:00 - 8:00 Uhr). Fur spezielle Un-
tersuchungen (z. B. Katecholamine) missen
dem Sammelurin Konservierungsmittel (z. B.
10ml 25%ige HCI) vorgelegt werden.
Zusatze (HCI, Eisessig) zunéachst in das leere
GefaB vorlegen. Analysen, die nur mit Saure-
zusatz durchgeflihrt werden kdnnen, sind Ka-
techolamin-, VMS- und 5-HIES- Bestimmun-
gen (Diatvorschriften beachten). Bei Einsen-
dungen emes Allquot muss dies aus der gut
F A durchgemischten Ge-
& samtmenge
- . genommen  werden,
Sammelmenge muss
unbedingt auf dem
~ Auftragsschein ange-
“ ben werden.
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Bei Clearance-Unter-suchungen wird zu-dem
der Serumwert, das Patientengewicht und die
Patientengré Be bendtigt.

Liquor

Die Abnahme erfolgt in mehreren Portionen
in sterile R6hrchen. Auf Grund der raschen
Lyse zellularer Elemente schneller Transport
ins Labor. Fur die Diagnostik einer Schran-
kenfunktionsstérung muss zusatzlich Serum
abgenommen werden.

Stuhl

Fir die meisten Stuhluntersuchungen wird
eine etwa bohnengroBe Menge bendtigt, die
bis zum Transport kiihl zu lagern ist.

Laboranforderungsscheine und Proben-
identifikation

Die korrekte ldentifikation der Probe sowohl
auf dem Réhrchen als auch auf dem Proben-
begleitschein gewahrleistet die korrekte Zu-
ordnung. Der Probenbegleitschein muss les-
bar ausgeflllt sein, damit eine eindeutige,
verwechslungsfreie Zuordnung von Probe,
Patient und Einsender und Zeitpunkt der
Probenabnahme gewahrleistet ist.

Technik der vendsen Blutenthahme
Vene im Bereich
der oberflachlichen
Venen der Ellen-
beuge, des Unter-
arms oder des
Handrlickens  su-
chen; ein Offnen
und SchlieBen der
Hand ist nicht
sinnvoll, da es hierdurch zu einem Kaliuman-
stieg kommen kann. Der Stau-schlauch sollte
etwa 10 cm Uber der beabsichtigten Punkii-
onsstelle angelegt werden. Der Puls sollte
fihlbar sein und es sollte nicht langer als
maximal eine Minute gestaut werden.

Nach Festlegung der Entnahmestelle Ent-
stauen und Desinfektion (70% Isopropanol,
70-80% Athanol) der Entnahmestelle. Erst
dann erneut Staubinde anlegen. Schutzhille
der Kanile entfernen und mit nach oben ge-
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richteter Schliffseite der Kanile in die Vene
stechen. Stichwinkel flach wahlen, damit die
Vene nicht durchstochen wird.

Beim Vacutainersystem lauft das Blut durch
den im Roéhrchen befindlichen Unterdruck di-
rekt ins Réhrchen, bei allen anderen Syste-
men wird dieser Unterdruck durch Zuriickzie-
hen des Kolbens erzeugt.

Mit Kolben nur so viel Unterdruck erzeugen,
dass das Blut frei auslauft. Sobald erkennbar
Blut in das Abnahmerbhrchen flieBt, kann
wieder entstaut werden.

Nach Fadllung aller gewlnschten Rdéhrchen
wird ein Tupfer auf die Einstichstelle gelegt.
Die Kanule wird schnell herausgezogen und
ein Tupfer fest auf die Einstichstelle gepresst.
Nach ca. 5 Minuten kann der Tupfer dann mit
Leukoplast fixiert werden.

Reihenfolge der Materialgewinnung bei
der Blutenthahme

Vor der Blutentnahme werden die benétigten
Roéhrchen in eine festgelegte Reihenfolge ge-
stellt. Bei der Entnahme von mehreren Blut-
proben sollte das Gerinnungsréhrchen nicht
das erste sein. Durch die Nadel kénnen sonst
zu Beginn geringe Mengen Gewebethrom-
boplastin in das Rdhrchen gelangen und die
Gerinnung bereits dort in vitro aktivieren. Na-
tivréhrchen sollten immer vor Réhrchen mit
Zusatzen verwendet werden. Entnahmerei-
henfolge fir Venenblutentnahme:

1) Blutkulturen
2) Nativblut
3) EDTA/Fluorid/ Citratblut

Bereits geringe Kontaminationen der Proben
kénnen bei PCR-Untersuchungen schon zu
falsch positiven Untersuchungsergebnissen
fihren. Daher sollten bei der Blutabnahme
grundsatzlich frische Handschuhe getragen
werden. Bei Blutabnahmen an mehreren Pa-
tienten in Folge werden die Handschuhe je-
weils gewechselt.

Detailierte Hinweise zur Stabilitdt einzelner
Parameter sowie des bendtigten Probenma-
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terials sind in unserem Leistungsverzeichnis
beschrieben.

Medikamente sollten in der Regel erst nach
der Blutenthahme eingenommen werden, bei
Blutalkoholbestimmungen dirfen  fir die
Hautdesinfektion  keine  alkoholhaltigen
Desinfektionsmittel verwendet werden. Far

virusserologische Untersuchungen sollten
orginalverschlossene  BlutentnahmegefaBe
eingesandt werden (Vermeidung von

Kontaminationen). Proben sollten nie dem
direkten Sonnenlicht ausgesetzt werden.

Probenmenge

Die in unserem Leistungsverzeichnis ange-
gebenen Probenmengen gelten fir Einzelbe-
stimmungen. Sollten mehrere Bestimmungen
gleichzeitig gewunscht werden, sind etwas
geringere Volumina ausreichend.

Vollblut (natives Blut) wird in der gesamten
Klinischen Chemie (Glucose nur bei kurzen
Transportzeiten), in der Infektions- und Blut-
gruppenserologie, der Endokrinologie, der
Autoimmunologie, bei Tumormarkern, Medi-
kamentenspiegeln sowie fir die HCV- und
HBV-PCR eingesetzt.

Serum entsteht nach Gerinnen und Zentrifu-
gieren des durch Venenpunktion gewonne-
nen Vollblutes. Stabile Parameter sind alle
Proteine, Immunglobuline und Antikérper.
Entsprechendes gilt flr solche lonen, die in-
nerhalb der Erythrozyten und auBerhalb im
Serum oder Plasma in etwa der gleichen
Konzentration vorhanden sind. Ist dies nicht
der Fall, reicht eine Trennung von den zellu-
laren Bestandteilen aus, um verlassliche
Werte zu ermitteln. Dies kann entweder
durch Uberflihren des Serums in ein Sekun-
darréhrchen oder die Verwendung eines Gel-
Rbéhrchens gelingen. Die Stabilitdt der meis-
ten Enzyme und Hormone wie z.B. Cortisol,
LH, FSH oder Ostradiol ist hoch. Andere
Hormone wie Calcitonin oder ADH u. a. sind
jedoch sehr instabil. Sollte sich eine Proben-
lagerung nicht vermeiden lassen, ist die Pro-
be verschlossen, und sofern nicht anders an-
gegeben, bei Raumtemperatur lichtgeschitzt
aufzubewahren.
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Gefroren werden muss Serum oder Plasma
bei l&dngerem Transport oder Lagerung fir
folgende Untersuchungen. Abnahmezeit und
Ankunft im Labor missen zusétzlich in der

EDV bei * dokumentiert werden, da diese
Bestimmungen nur begrenzt haltbar sind.
Probenmaterial Parameter
ACTH * EDTA-Plasma
ADH EDTA-Plasma
Aldosteron Urin
Ammoniak * EDTA-Plasma
Biotin (Vit. H) Serum
Calcitonin Serum
Dopamin EGTA-Plasma
Gastrin Serum
Glucagon EDTA-Plasma
Histamin EDTA-Plasma
IGF-1 Serum
IGF-BP3 Serum
Katecholamine EGTA-Plasma
Malondialdehyd EDTA-Plasma
Parathormon related Peptide EDTA-Plasma
Serotonin Serum

TNF Serum

VIP EDTA-Plasma
Vitamin A Serum
Vitamin C Plasma
Vitamin E Serum

Fir folgende Parameter muss das Blut
schnellstens zentrifugiert und Serum gewon-
nen werden:

Kalium, GOT, Glucose (nicht bei
EDTA/Fluorid), LDH, Lactat, Homocystein.
Fir Homocystein missen Abnahmezeit und
Ankunft im Labor zusatzlich in der EDV do-
kumentiert werden.

Lichtgeschltzt einzusendende Parameter
sind Beta-Carotin, Bilirubin im Fruchtwasser,
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Porphyrine, Pyridinoline, Vitamin A, Vitamin
E und Vitamin K.

Gewiédrmtes Vollblut (z. B. in Thermoskan-
ne) wird flr die Bestimmung der Kryoglobuli-
ne und Kalteagglutinine bendtigt.

EDTA-Blut (BB-Réhr-
| chen) werden insbe-
sondere bei folgenden
I Untersuchungen ein-

N gesetzt: Blutbild,
: | ; HbA1c, Hb-Elektro-
phorese Erythrozytenenzyme HLA-, Lym-
phozytentypisierung, HIV-PCR, PCR auf
Hamochromatose, MTHFR, Apo E und Apo
B100, Erythrozyten-Porphyrine, Vitamin B1
und B2, ACTH, Renin, Cyclosporin, Tacroli-
mus, Ammoniak, Blei, Met-Hb, CO-Hb.

Citrat-Blut ist in der Regel fur alle Gerin-
nungsuntersuchungen (z. B. Quick, PTT,
Faktoren, Protein C/S, APC-Resistenz) not-

Material Vacutainer ||Monovetten
Venosafe
o [l oo

oo | R

Citrat-Blut |

v “

149, Gerin-
nung

1+4, BSG

wendig (genaues Fill-, bzw. Mischungsvolu-
men beachten).
...

Farbkennung von \/acutainer und .Monovetten

Becton-Dickinson Vacutainer™, Terumo Venosafe™, Sarstedt
Monovette®

Um einen in vitro Abbau des Analyten zu
verhindern, wird EDTA-Fluorid-Blut fiir die
Bestimmung von Glukose (bei langen Trans-
portzeiten), HboA1c, Lactat, Pyruvat, Xylose,
Galaktose und Fructose verwendet.
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BSG-Réhrchen werden ausschlieBlich fur
die Blutsenkung, Heparinblut bis auf die sel-
tene Bestimmung der Alkalischen Leukozy-
tenphophatase nicht mehr in unserem Labor
eingesetzt.

Hinweise zur mikrobiologischen Proben-
entnahme

Allgemeine Grundsatze
Der Aussagewert mikrobiologischer Untersu-
chungen hangt maBgeblich von der Gewin-
nung des Untersuchungsmaterials, seiner
korrekten Lagerung bis zur Verarbeitung im
Labor sowie des Transportes ab.
Die Materialgewinnung sollte mdglichst vor
Beginn einer antibiotischen Therapie oder
anderer keimschadigender MaBnahmen er-
folgen. Die Materialentnahme sollte méglichst
vom Ort der vermuteten Infektion erfolgen.
Je gréBer das Probenvolumen ist, desto gro-
Ber ist die mikrobiologische Ausbeute (Aus-
nahme Stuhluntersuchungen, hier reicht eine
etwa bohnengroBBe Menge aus).
Die korrekte Identifikation der Probe sowohl
auf dem ProbengefaB als auch auf dem Pro-
benbegleitschein gewahrleistet die korrekte
Zuordnung.
) Genaue Angabe und
Bezeichnung des Un-
tersuchungsmaterials (Ma-

terialart, z.B. ,Abstrich;
Entnahmeort, z.B.
~Abszess rechter
Oberschenkel). Die Un-

tersuchungsmethodik des
Labors richtet sich nach
diesen Angaben (Ansatzschemata und unter-
schiedliche Verarbeitungstechniken) und flhrt
so zu einer effektiveren Diagnostik und aus-
sagekraftigen Ergebnissen.

Die Angabe der Verdachtsdiagnose hat eben-
falls Auswirkungen auf die Methodik (z.B. ,V.
a. Brucellose®) und erleichtert die mikrobiolo-
gisch-infektiologische Interpretation des Be-
fundes.
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Angabe des Entnahmedatums und der Zeit.
Die Dokumentation dieser Angaben auf dem
mikrobiologischen Befund erméglicht eine
Bewertung der Lagerungszeit und somit der
diagnostischen Wertigkeit des Untersu-
chungsmaterials.

Spezielle Entnahmetechniken und Lage-
rungshinweise

Flissige Materialien sind festen Untersu-
chungsmaterialien grundsatzlich vorzuzie-
hen. Die Keimausbeute ist aufgrund der pra-
analytischen Labormethodik in der Regel
gréBer als bei anderen Untersuchungsmate-
rialien. Auf ausreichende Mengen sind bei
Punktaten zu achten (ausreichend sind in der
Regel 10 ml, bei Eitermaterialien reichen
auch kleinere Volumina).

Abstriche

Entnahmebesteck

steril verpackte Tupfer (fur groBe Flachen —
blaue Abstriche, kleine Flachen — rote Abstri-
che), Réhrchen mit Transportmedium.

feiner Tupfer — Transportmedium
nicht fur flissige Materialien oder Gewebe

Das Medium in den Transportréhrchen ver-
hindert die Austrocknung vorhandener Bakte-
rien, es ist kein Nahrmedium und unterstitzt
somit nicht das Wachstum der Bakterien.

Entnahmetechnik

Bei Abstrichen von trockenen Kdérperarealen
empfiehlt sich die vorherige Befeuchtung des
Tupfers mit steriler, physiologischer Koch-
salzlésung.

Die Gewinnung des Untersuchungsmaterials
erfolgt durch Abrollen des Wattetrdgers und
Benetzung der gesamten Oberflache.
Abstriche von Ulzerationen werden nach Ent-
fernung vorhandener nekrotischer Areale
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vom Rande des Ulkus, Abstriche von ober-
flachlichen Abszessen nach Reinigung der
Oberflache bzw. nach Eréffnung des Abszes-
ses aus der Tiefe genommen.
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Lagerung
Bis zur Verarbeitung im Labor Lagerung bei

4° C (KUhlschranktemperatur).

Punktate (fliissige Materialien)
Entnahmebesteck

sterile ProbengefaBe mit Schraubverschluss
(z.B. 10 ml ProbengefaBe, 100 ml Schraub-
verschluss-geféaBe, Blutkulturmedium).

Entnahmetechnik

Punktion unter sterilen Bedingungen und
dann

Uberimpfung des Untersuchungsmaterials in
die daftr vor-gesehenen GeféaBe.
Bei zu erwartenden niedrigen Keimzahlen
kann eine Anreicherung Uber Verimpfung ei-
nes Aliquot in Blutkulturndhrmedien (aerobe
und anaerobe Flasche) vorteilhaft sein.

Lagerung
Nativmaterial wird bei 4° C gelagert, Unter-

suchungsmaterialien zur Anreicherung in
Blutkulturflaschen bei Raumtemperatur.

Liquores
Gleiches Verfahren wie bei Punktaten.

Lagerung:
Nativmaterial wird bei Zimmertemper-atur ge-

lagert, Untersuchungsmaterialien zur Anrei-
cherung in Blutkulturflaschen im Brutschrank
bei 37 °C.

Biopsie- und Operationsmaterialien (ein-
schlieBlich Sternalpunktaten und Knochen-
marksstanzen)

Entnahmebesteck
Sterile, festverschlieBbare ProbengefaBe (un-
terschiedliche GréBen).

Entnahmetechnik

Nach einer entsprechenden Vorbehandlung
Uberfihrung der Untersuchungsmaterialien in
die daflir vorgesehenen GefaB3e. Zur Vermei-
dung der Austrocknung der Materialien Hin-
zufiigung von physiologischer Kochsalzlé-
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sung (bei kleineren Materialien reichen einige
Tropfen, bei gréBeren Materialien bis zu 1 ml
physiologischer Kochsalzlésung)

Lagerung:
Bei 4°C

Blutkulturen

Entnahmezeitpunkt

Bei septischen Patienten ist es empfehlens-
wert die Blutkulturen vor oder mdglichst frih
im Fieberanstieg zu entnehmen (vor Beginn
der antibiotischen Therapie). Die Entnahme
von zwei Blutkultursets aus zwei unterschied-
lichen Entnahmestellen erhéht die Sensitivitat
der Blutkulturdiagnostik und erleichtert die In-
terpretation der Relevanz eines nachgewie-
senen Erregers.

Bei akuter infektibser Endokarditis sollten
mindestens drei Blutkultursets vor Therapie-
beginn aus verschiedenen Entnahmestellen
innerhalb einer Stunde abgenommen wer-
den. Bei subakuter Endokarditis ist es emp-
fehlenswert mindesten 3-4 Blutkultursets
innerhalb von 24 h abzunehmen.

Blutkulturautomat

Punktionstechnik

Nach Desinfektion der Punktionsstelle (min-
destens 30 sek. Einwirkung des Desinfekti-
onsmittels) Haut trocknen lassen oder mit
sterilem Tupfer abwischen. Die Punktions-
stelle sollte danach nicht mehr berihrt wer-
den. Blut unter aseptischen Bedingungen
vom Patienten entnehmen (z. B. steriles U-
berleitungsschlauchsystem, Spritze etc.)
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In der Regel wird eine periphere Vene punk-
tiert, eine Entnahme aus einem liegenden Ka-
theter ist auf Grund der Kontaminationsgefahr
nicht

Inokulation der Blutkulturflasche

Die Kappen der Blutkukturflaschen entfernen
und das Durchstichseptum mit alkoholischen
Praparaten desinfizieren. Ein Blutkulturset
besteht aus einer aeroben und aus einer ane-
roben Blutkulturflasche. Die Blutkulturfla-
schen mit jeweils 3-10 ml (optimal 8-10 ml)
beimpfen.  Spezielle = Medien (PEDS-
Flaschen) fir die Padiatrie kénnen mit 1-3 ml
inokuliert werden.

Hinweise:

Die Blutkulturflaschen sollten bei Raumtem-
peratur gelagert und nie gekihlt beimpft wer-
den. Zuerst die aerobe Flasche beimpfen.
Blutkulturflaschen nicht bellften!

In der Blutkulturflasche besteht Unterdruck.
Die Entnahmestelle, sowie Entnahmedatum/-
zeit missen auf dem Begleitschein und auf
den Flaschen vermerkt werden.

Lagerung/Transport:

Der Transport der beimpften Blutkulturfla-
schen ins Labor muss zeitnah erfolgen.

Bis zur Verarbeitung im Labor sollten die
Blutkulturflaschen bei Raumtemperatur auf-
bewahrt werden. Wurden die Blutkulturfla-
schen trotzdem bereits bei 37°C im Brut-
schrank vorbebritet, muss dies unbedingt auf
dem Begleitschein angegeben werden.

Kunststoffmaterialien (Katheter, Sonden u.a.)
Entnahmebesteck

Entsprechende sterile, verschlieBbare Pro-
bengefale.

Entnahmetechnik

Entfernung des Kunststoffmaterials unter ste-
rilen Bedingungen (Desinfektion der Inserti-
onsstelle). Nach Trocknung der Desinfekiti-
onsmaterialien wird der Kunststoff entfernt
und die Spitze in einer Lange von ungefahr 4-
6 cm abgeschnitten und in die sterilen Gefa-
Be verbracht.
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Lagerung
Nach Hinzufigung von steriler, physiologi-

scher Kochsalzlésung (1-2 ml) bei 4°C.

Urine

Entnahmematerialien

Orientierender Bakteriennachweis mit Uricult.
Fir speziellere Fragestellungen erlauben na-
tive Urine (10 ml/100ml Schraubverschluss-
gefaBe) eine differenziertere mikrobiologi-
sche Aussage Uber Leukozyten und Leitkei-
me bzw. deren Keimzahlen.

Mittelstrahlurin (ca. 10 ml)

Katheterurin (ca. 10 ml; Einmalkatheter,
Punktionsurin,  suprapubischer  Katheter,
Dauerkatheter).

Die Entnahme Uber Dauerkatheter sollte zur
Vermeidung von Kontaminationen durch eine
bestehende Bakterienkolonisation Uber einen
frisch gelegten Dauerkatheter erfolgen!

Entnahmetechnik

Morgenurin bzw. lange Zzurtickgehaltener
(Bakterienvermehrung!) Urin ist am aussage-
kraftigsten. Zur Vermeidung einer
Kontamination sind die  allgemeinen
RichtEmierahme von Mittelstrahlurin - unbe-
dingt einzuhalten und dem Patienten zu er-
klaren. Nach grindlicher Handewaschung

beim Mann: Reinigung der Glans penis mit
Tupfer und reinem Wasser;

bei der Frau: Reinigung der Vulva mit feuch-
tem Tupfer von vorne nach hinten, zweimali-
ge Wiederholung mit jeweils frischem Tupfer,
Sauberung des Orifiziumbereichs mit viertem
Tupfer. Auffangen der mittleren Portion in
entsprechenden GefaBen.
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Praanalytik

Salmonella enteritidis (schwarze Kolonien)

Bei Dauerkathetertragern Gewinnung des U-
rins durch Punktion einer sorgféltig desinfi-
zierten Stelle des proximalen Katheterteils,
nicht aus dem Auffangbeutel!

Lagerung:
Auf Grund méglicher Keimanreicherung soll-

ten die Materialien bis zum Transport unbe-
dingt bei 4°C geklhlt werden.
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Testverfahren in der Klinischen Chemie

Man unterscheidet:

Nachweise und qualitative Untersuchungen,
orientierende und semiquantitative Untersu-
chungen sowie Bestimmungen oder quanti-
tative Untersuchungen

Grundlagen der Photometrie

Transmission

Durchlauft ein monochromatischer Licht-
strahl mit der Intensitat lo einen absorbie-
renden homogenen Kérper, hat das austre-
tende Licht die Intensitat I.

T = I/lo, I/lo = T % = Transmissionsgrad

Der Zusammenhang zwischen Transmissi-
on und Absorption ist logarithmisch.

Extinktion

Die Extinktion ist der negative dekadische
Logarithmus der Transmission. E= log 1/T=
log lo/I

Lambert-Beer'sches Gesetz

Das Lambert-Beer'sche Gesetz besagt,
dass zwischen E, Konzentration und
Schichtdicke der Messkiivette bei festgeleg-
ter Wellenlange eine direkte Proportionalitat
besteht.

E=exdxc

e =wellenlangenabhangige Konstante
d =Schichtdicke der Kuvette
c= gesuchte Konzentration

Photometer

Man unterscheidet zwischen Spektralpho-
tometern, deren Messwellenlange kontinu-
ierlich verandert werden kann, und Spektral-
linienphotometer, die mit einer Quecksilber-
lampe als Lichtquelle nur bestimmte Emmi-
sionslwellenlangen aussenden und deren
Wellenlange dann Filter entsprechend ein-
gegrenzt wird.
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Enzymbestimmungen

Photometrie

Aktivitdtsbestimmung von Enzymen unter
Standardisierungbedingungen, d.h. An-
fangsgeschwindigkeit der enzym. Reaktion
messen, optimale Substrat-, Coenzym-, Ak-
tivatorkonzentration, optimaler pH-Wert, de-
finierter Temperatur (37 °C)

Substratbestimmungen

Photometrie

a) Endpunkt-Bestimmung:

nach einer bestimmten Zeit ist die Reaktion
vollstdndig abgelaufen, Extinktionsverande-
rungen sind nicht mehr zu beobachten

b) Kinetische Messungen:

es wird zu mehreren festen Zeitpunkten
gemessen. Dieses Verfahren ist schneller
und spezifischer.

Elektrolytbestimmungen
Flammenphotometrie/Flammen-AAS
Messverfahren zur quantitativen Bestim-
mung von z. B. Alkali- und Erdalkalimetal-
len, bei dem ein proportionaler Teil der in
der Flamme vorhandenen Atome durch
thermische Energie in einen energiereiche-
ren, angeregteren Zustand versetzt wird, in
dem Elektronen kurzzeitig auf eine weiter
auBer liegende Elektronenschale angeho-
ben werden. Kehren die Elektronen auf ihre
urspringliche Bahn zuriick, wird die zur An-
regung verwendete Energie in Form von
Licht abgegeben (= Emission). Wellenlange
und Farbe des abgegebenen Lichts charak-
terisieren jeweils verschiedene Metalle.

ISE (lonenselektive Elektrode)
lonenselektive Elektroden werden an GrofB3-
geraten zur schnellen Bestimmung von Nat-
rium, Kalium und Chlorid eingesetzt.

Spurenelementbestimmungen

AAS (Atomabsorption)

Bei der Atomabsorptionsspektrometrie emit-
tiert eine Lichtquelle Licht verschiedener
Wellenlangen mit einer bestimmten Intensi-
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tat. Eine im Strahlengang befindliche Atomi-
sierungseinheit atomisiert die Bestandteile
der zu untersuchenden Probe in einzelne,
anregbare Atome. Die Atomisierung erfolgt
1. entweder durch eine Flamme mit
Zerstaubung der zu analysierenden
Lésung
2. oder durch Erhitzen in einem Graphit-
rohr
Das Licht wird in der Atomwolke absorbiert
und seine Intensitat hinter der Atomisie-
rungseinheit gemessen. Steigt die Konzent-
ration des Analyten in der Probe, steigert
sich die Schwachung des eingestrahlten
Lichtes proportional.

Proteinbestimmungen:

Biuret fir Gesamtprotein im Serum

Mit Kupfer bilden sich in alkalischer Lésung
rot- bis blauviolette Komplexe, die bei 546
nm gemessen werden. Der Messbereich be-
tragt 0,2 bis 15 g/dl.

Benzethonium-Methode fir Gesamtprotein

in Urin und Liquor

Protein wird mit Benzethoniumchlorid in al-
kalischer Lésung bei 505 nm turbidimetrisch
bestimmt. Der Messbereich betragt 0,004
bis 0,2 g/dl.

Elektrophorese fiir EiweiB3fraktionen
siehe dort

Kapillarelekirophorese
siehe dort

Immunfixationselektrophorese
siehe monoklonale Gammopathien

Radiale Immundiffusion (RID) fir Proteine
Mancini- Prinzip: die in Agarose, einem Po-
lysaccharid vorgelegten Antikorper (z. B.
gegen humanes IgG) prazipitieren im Aqui-
valenzbereich mit dem entsprechenden An-
tigen (z. B. IgG). Diese z. B. im Serum ent-
haltenen Antigene werden daflr in ein vor-
gestanztes Gelloch pipettiert und diffundie-
ren radial nach auBen. Der Durchmesser
des sich so ergebenden Prazipitatringes
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wird gegen eine Standardreihe des Antigens
abgelesen und somit quantifiziert.

Quchterlony
Mit dieser Methode ist eine Zuordnung von

Antigen zu Antikérper mdéglich. In zwei in ei-
nem Gel vorgestanzten Locher werden flis-
siges Antigen, z. B. Serum, und Antikérper

pipettiert. Antigen und Antikérper prazipitie-
ren nach der Diffusion im Gel beim Aufein-

andertreffen als bogenférmige Préazipitinbil-
dung.

Latextests als Schnelltest

An Latex gebundene AK reagieren mit dem
Antigen. Ab einer bestimmten Antigenkon-
zentration fUhrt dies zu einer sichtbaren Ag-
glutination.

Lasernephelometrie, Turbidimetrie

Wird eine Lésung mit kleinen Partikeln in ei-
nen Lichtstrahl gebracht, so wird ein Teil
des eingetretenen Lichtes absorbiert und ein
anderer Teil gestreut.

Bei der Turbidimetrie wird die Absorption
des Lichtes gemessen, bei der Nephelo-
metrie das seitlich austretende Streulicht.
Turbidimetrische Verfahren lassen sich
leichter automatisieren und werden deshalb
bei der Proteinbestimmung in GroBgeraten
eingesetzt. Die Nephelometrie ist sensitiver
und wird vor allem fir die Quantifizierung
von Proteinen geringerer Konzentrationen in
Serum, Liquor oder Urin verwendet.

Enzymimmunoassay (EIA, ELISA)
Radioimmunoassay (RIA)
Fluoreszenzimmunoassay (FPIA)
Luminiszenzimmunoassay (LIA)
Microbeadsenzymimmunoassay (MEIA)

Bei einem ELISA- oder EIA-Test wird aufge-
reinigtes Bindeprotein (AntikGrper gegen
das gesuchte Antigen) auf einer sogenann-
ten Festphase (z. B. Réhrchen oder Napf-
chen der Mikrotiterplatte) gebunden. Nach
Zugabe von Patientenserum mit dem ent-
sprechenden Antigen kommt es zu einer An-



Testverfahren in der Klinischen Chemie

Medizinische Laboratorien nisseinore

tikdrper-Antigen-Reaktion. Nicht gebundene
Antikérper werden durch Waschen entfernt.
Durch Zugabe eines enzymmarkierten Zwei-
tantikbrpers, der gegen dieses Antigen ge-
richtet ist, kann diese Reaktion messbar
gemacht werden. Modifikationen dieses
Systems kénnen in der Art der Markierung
(Fluoreszenz, Radioaktivitat (RIA) oder Lu-
miniszenz), der gewahlten Festphase (Mik-
ropartikel, kompetetiv ohne Festphase) be-
stehen. Alle diese verschiedenen Testmodi-
fikationen haben unterschiedliche Vor- und
Nachteile, die hier aber nicht ndher erlautert
werden kdnnen.

Aminosauren

HPLC

Saulenchromatographie

HPLC (High Performance Liquid Chroma-
tography) ist ein spezielles chromatographi-
sches Trennverfahren; dabei wird die zu un-
tersuchende Substanz zusammen mit einem
Laufmittel, der mobilen Phase, mit hohem
Druck durch eine eine stationare Phase ent-
haltende Trennsaule gepumpt.

Die Starke der Elutionskraft der mobilen
Phase ist insbesondere abhangig von der
Polaritat der zu untersuchenden Substanz.
Wenn diese stark mit der stationdren Phase
interagiert, verbleibt sie relativ lange in der
Saule und umgekehrt. Ein Detektor misst
die von den auf der Saule getrennten Sub-
stanzen erzeugten physikalischen Impulse
und wandelt sie in analoge Signale (Peaks)
um. Entsprechend erscheinen die Bestand-
teile einer Substanzmischung zu verschie-
denen Retentionszeiten. Die Retentionszeit
ist somit charakteristisch fir eine eluierte
Substanz, die Héhe des nachgewiesenen
Peaks ist der Menge der Substanz proporti-
onal. Mittels quantitativer Standards lassen
sich so unbekannte Substanzen analysieren
und quantifizieren. Zur Vermeidung von
Verunreinigungen der Trennsaule kann
noch eine Vorsaule verwendet werden.
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Hormonbestimmungen
Photometrie
Enzymimmunoassay
Radioimmunoassay
Lumineszenzimmunoassay
Vitamine

HPLC

Medikamentenmonitoring (Drug monito-
ring)

Enzymimmunoassay

Radioimmunoassay

HPLC

GC/MS

Bei der GC/MS (Gas-Chromatogra-
phie/Massenspektrometrie) wird die Auf-
trennung eines  Gas-Chromatographie-
gerates mit der Detektion eines Mas-
senspektrometers, einem Analyseverfahren
zur Bestimmungen von chemischen Verbin-
dungen mittels lonisierung im Vakuum,
kombiniert. Voraussetzung zur Anwendung
der Gaschromatographie ist die Mdéglichkeit
der Verdampfbarkeit der Substanzen, so-
dass nur solche mit relativ geringer Mole-
kilmasse untersucht werden kénnen.
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Nierenerkrankungen

Harnstoff

Harnstoff wird Uberwiegend in der Leber
aus Ammoniak und Bikarbonat gebildet und
ist das Endprodukt des EiweiBstoffwechsels
beim Menschen. Die Ausscheidung erfolgt
durch glomerulare Filtration als farb- und
geruchloses, gut wasserlésliches Endpro-
dukt tber die Niere.

Die tagliche Ausscheidung betragt individu-
ell unterschiedlich bis zu 35 g. Bei Fieber,
Diabetes mellitus, Nebenniereniberfunktion
oder auch einer vermehrten Proteinzufuhr
durch die Nahrung kommt es zu einer Stei-
gerung der Harnstoffausscheidung. Bei lan-
ger andauernden Hungerphasen nimmt die
Ausscheidung von Harnstoff dagegen ab.
Der Nachweis erfolgt Uber die enzymatische
Spaltung durch Urease in Ammoniak und
Kohlendioxid.

Normbereich < 50 mg/dl,

Kreatinin

Kreatinin entsteht in den Muskelzellen und
wird von diesen nach Abgabe ins Blut Gber
die Nieren ausgeschieden. Taglich gelingt
etwa 1.5 g davon in den Urin. Durch den
Verzehr groBer Fleischmengen kann sich
diese Menge erhdhen. Kreatinin ist ein Ab-
bauprodukt von Kreatin und wird als Ener-
giespeicher im Muskel verwandt. Daher
hangt Serum-Kreatininspiegel auch von der
Muskelmasse des Patienten ab. Kreatinin
wird nahezu vollstéandig filtriert. Ist die Nie-
renfunktion eingeschrankt, kann die Niere
das Kreatinin nicht mehr ausreichend filtrie-
ren. Daher wird das Serum-Kreatinin auch
als MaRB fir die Nierenfunktion angesehen,
da die Kreatinin-Konzentration der glomeru-
laren  Filtrationsrate (GFR) umgekehrt
proportional ist. Voraussetzung hierflr ist
ein  konstanter Kreatinin-Metabolismus;
Kreatininbildung und renale Ausscheidung
mussen gleich sein. Eine Erhéhung des
Serum-Kreatinins erfolgt erst dann, wenn
die GFR bereits um ca. 50 % vermindert ist
("Kreatinin-blinder-Bereich"). Bei Verdacht
auf Nierenfunktionsstérungen sollte daher
zusatzlich die Bestimmung von Cystatin
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lich die Bestimmung von Cystatin (s.dort)
sowie einer Kreatinin-Clearance durchge-
fihrt werden.

Die Bestimmung erfolt nach Jaffé (rate-
blanked, kompensiert).

Normbereich Mann < 1,20 mg/dl,

Frau < 0,90 mg/dl, Kind < 1,00 mg/dl

Kreatinin-Clearance, GFR

Die Kreatinin-Clearance ist ein MafB der
Nierenfunktion. Eine verminderte Kreatinin-
Clearance weist auf eine ernsthafte Nie-
renerkrankung hin.

Kreatinin-Clear. = Urinkonzentration von Kreatinin x Harnvolumen
Plasmakonzentration von Kreatinin x Zeit

Kreatinin-Konzentrationen miuiissen dem-
nach im Serum und im 24-Stunden-Urin
gemessen werden. Die Urinsammlung
muss gewissenhaft durchgefihrt werden
und die Urinmenge bestimmt werden. Wah-
renddessen darf der Patient kein Fleisch
essen und wenig koérperlich belastet wer-
den, um den Serumkreatinin-Wert konstant
zu halten.

Normbereich > 95 ml/min

MDRD-Formel, GFR

Die MDRD-Formel (Modification of Diet Re-
nal Disease) zur Ermittlung der GFR wurde
anhand der Daten Uber 1600 Patienten ei-
ner Studie mit Nierenerkrankungen entwi-
ckelt. Bestimmte Patientengruppen sind fr
diese Formeln nicht getestet: Nierentrans-
plantierte, Dialysepatienten, Schwangere,
Diabetes-Patienten, die Insulin spritzen und
Patienten mit weiteren schweren Krankhei-
ten. In unklaren Fallen sollte die Kreatinin-
Clearance oder die Bestimmung von Cysta-
tin C eingesetzt werden.

GFR (ml/min/1,73 m2) =

186 x Serumkreatinin (mg/dl)-1,154 x Alter (Jahren)-0,203
x 0,742 (fUr Frauen)

x 1,21 (wenn der Patient schwarzer Hautfarbe ist)
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Cystatin C

RoutinemaBig wird zur Einschatzung der
Glomerularen Filtrationsrate (GFR) der Nie-
re die Messung von Kreatinin in Serum und
Urin sowie die Berechnung der entspre-
chenden Clearance herangezogen. Die
Aussagekraft der Kreatinin-Messungen wird
jedoch durch zahlreiche Stdrsubstanzen
beeinflusst, z. B. sog. ,Pseudokreatinine”,
zu denen z. B. Antibiotika und andere Phar-
maka zahlen. Es kdnnen falsch hohe Krea-
tinin-Werte resultieren. Als Metabolit des
Muskelstoffwechsels ist Kreatinin auBerdem
von der Muskelmasse abhangig. Der
individuelle Referenzbereich kann deshalb
sehr unterschiedlich sein. Die Kreatinin-
Ausscheidung wird von der aufgenom-
menen Proteinmenge beeinflusst, insbe-
sondere von der Nahrungsaufnahme von
Fleisch. Die Kreatinin-Konzentration im Blut
steigt erst dann an, wenn die GFR bereits
auf unter 50 ml/min reduziert ist (,Kreatinin
blinder Bereich“). Das Sammeln eines 24h-
Urins und die Bestimmung der Kdérperober-
flache des Patienten zur Berechnung der
Kreatinin-Clearance ist fir den Patienten
umsténdlich und Uberdies fehlertrachtig. Bei
eingeschrankter Nierenfunktion tritt zusatz-
lich zur glomerularen Filtration noch eine
tubulare Sekretion des Kreatinins auf, die
eine Beurteilung der GFR erschwert. Cysta-
tin C ist ein kationisches Polypeptid mit ei-
nem Molekulargewicht von 13.4 kD. Cysta-
tin wird von allen kernhaltigen Zellen mit
konstanter Syntheserate gebildet. Es ist
kein Protein der akuten Phase und wird
demnach nicht durch einen Infekt beein-
flusst. So hangt seine Serumkonzentration
Uberwiegend von seiner Nierenausschei-
dung ab. Aufgrund seiner geringen GrdBe
wird es in der Niere vollstdndig glomerular
filtriert. Im renalen Tubulussystem wird es
reabsorbiert und abgebaut. Cystatin C ist
somit ein idealer endogener Marker der
glomerularen Filtrationsrate (GFR). Bereits
bei geringgradiger Einschrankung der GFR
steigt die Cystatin C-Konzentration im Se-
rum an. Cystatin C erscheint daher insbe-
sondere in diesem Bereich in seiner dia-
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gnostischen Sensitivitdt und Spezifitdt dem
Kreatinin deutlich Gberlegen. Es korreliert
gut mit der GFR, so dass eine ndherungs-
weise Berechnung der GFR mit Hilfe der
Formel mdglich ist.

GFR geschatzt [ml/min/1.73 m?] = 74.84 / Cystatin C x exp.1.33

Im Gegensatz zum Kreatinin wird Cystatin
nicht durch die Muskelmasse beeinflusst
und kann auch bei Kindern eingesetzt wer-
den. Die Verwendung spezifischer Antikor-
per, die Messung aus einer Serumprobe
und einheitliche Referenzbereiche sind wei-
tere Vorteile der Cystatin C-Bestimmung.
Wenn die Urinsammlung fir eine Clearan-
ce-Untersuchung unsicher oder nicht mdg-
lich ist, kann die Cystatin C-Bestimmung im
Serum als Alternative zur Erfassung von
Stérungen der glomerularen Filtration ein-
gesetzt werden.
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Urinuntersuchungen

Urinstatus

Unter einem Urinstatus versteht man die
Untersuchung des Mittelstrahl- oder Kathe-
terurins mittels eines Teststreifens. Die Un-
tersuchung erfolgt zunachst mit einem rea-
gentiengebundenen Teststreifen, der zahl-
reiche Untersuchungsfelder enthalt. Bei
hier unauffalligen Befunden erlbrigt sich in
der Regel eine weitere Untersuchung.
Finden sich dabei krankhafte Befunde, wird
eine mikroskopische Untersuchung des Se-
diments durchgefihrt. Leukozyten sind cha-
rakteristisch fir Entziindungen des Urogeni-
taltrakts. Erythrozyten finden sich bei Tumo-
ren, Steinen, Verletzungen und Entzindun-
gen.

Besteht der Verdacht auf eine Harnwegsin-
fektion, muss der Urin zusatzlich bakteriolo-
gisch (,Erreger + ggfs. Resistenz®) unter-
sucht werden. Dazu sollte unbedingt Mit-
telstrahlurin oder Katheterurin verwendet
werden.

Makroskopische Harnschau

Harnfarbe

braunrot, trib - Hamaturie

braunrot - HAmo-/Myglobinurie, auch ent-
sprechende Lebensmittel (rote Beete)
milchig, trib - Leukozyturie

ziegelrot - Urobilinogenurie

schaumig - Proteinurie

zitronengelb bis rot - Bilirubin

dunkelgelb - Dursten, Fieber

Harngeruch

- sauer/obstartig - Ketoazidose bei dekom-
pensierten Diabetes mellitus

- verdorbenes Fleisch - Eiter im Harn, Tu-
mor/Nekrose im Harnapparat
pathologische Befunde im Urinteststreifen
ph erhdht: Steinleiden, Vegetarier

ph vermindert: Diabetes, Gicht, proteinhalti-
ge Kost

Glukose (Glukosurie): Diabetes, Glomeru-
lonephritis, Schwangerschaft, Niereninsuffi-
zienz
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Teststreifen

Teststreifen werden routinemaBig  zum
grob orientierenden EiweiBnachweis einge-
setzt. Die Empfindlichkeit fir Albumin ist
ausreichend, flr andere Proteine wesent-
lich geringer. Die meisten Proteine sind zu
groBB, um von der Niere in den Urin gefiltert
zu werden. Es werden also nur kleinere
Proteine glomerular filtriert, spater jedoch
tubular rickresorbiert. Je nach Schadi-
gungsart, glomerular oder tubular, sind un-
terschiedliche Proteine nachweisbar, die
dann mittels elektrophoretischer Methoden
(DISC-Elektrophorese) oder Direktnachweis
(Albumin, IgG etc.) differenziert werden
mussen. Eine Proteinurie kann Zeichen ei-
ner Glomerulonephritis, Pyelonephritis,
Schwangerschaft,  Fieber, Niereninsuffi-
zienz oder nephrotischen Syndrom sein,
aber auch physiologisch nach kérperlicher
Belastung, insbes. bei Jugendlichen auftre-
ten.

Leukozyten (Leukozyturie) sind erhéht bei
bakterieller Entziindung, Glomerulonephri-
tis, Pyelonephritis, Zystitis und Niereninsuf-
fizienz.

Eine Hamaturie (Hamoglobinnachweis) fin-
det sich bei Tumor, TBC, Traumen (Steine),
Glomerulonephritis, Niereninsuffizienz, ha-
morrhagische Diathese, Hamophilie, Stau-
ungsniere (Rechtsherzinsuffizienz).

Glukose wird normalerweise nicht mit dem
Urin ausgeschieden. Wenn jedoch die Glu-
kosekonzentration im Blut die ,Nieren-
schwelle” von 160 bis 180 mg/dl deutlich
Uberschreitet, wird Glukose im Urin ausge-
schieden und mit dem Streifentest nachge-
wiesen. Haufig weist eine solche Glukosu-
rie auf einen Diabetes mellitus.

Nitrit weist auf eine Harnwegsinfektion hin
(Therapie mit nitrithaltigen Medikamenten
berlcksichtigen), Ketonkdrper auf Diabetes
mellitus, Hungern oder Hypercholesterina-
mie.



Urin

Medizinische Laboratorien nisseinore

Bilirubinnachweis spricht flr eine Gallen-,
Lebererkrankung, Urobilinogennachweis fir
eine Lebererkrankung, Infektionen der Gal-
lenwege, vermehrtem Hamoglobinabbau,
Darmerkrankung.

Das spezifische Gewicht ist erhdht bei Ex-
sikkose, Diabetes mellitus, vermindert bei
Diabetes inspidus.

Ascorbinsdure kann aufgrund seiner redu-
zierenden Eigenschaften zu falsch niedri-
gen bzw. negativen Ergebnissen bei den
Parametern Blut, Glukose, Bilirubin und Nit-
rit fihren.

Urinsediment

Durch Zentrifugation des Urins, in der Regel
verwendet man Mittelstrahlurin, erhalt man
das Urinsediment. Dies ist eine Mischung
aus verschiedenen anderen zellularen Be-
standteilen, insbesondere Erythrozyten und
Leukozyten. Das Urinsediment wird auf ei-
nen Objekttrager zur mikroskopischen Un-
tersuchung aufgetragen und mikroskopisch
ausgewertet.

Im Urinsediment eines Gesunden findet
man gelegentlich sog. amorphe, ,formlose*
Salze, wenige Kristalle sowie ein paar
Schleimfaden. Vereinzelt kénnen sich auch
ein auch ein Erythrozyt, ein Leukozyt oder
Zellen aus den ableitenden Harnwegen und
dem &auBeren Genitalbereich auftreten. In
der Regel erscheint das Harnsediment bei
der Durchmusterung optisch fast leer. Bei
krankhaften Veranderungen findet man ent-
sprechend verschiedenartig geformte und
nichtgeformte, organisierte und nichtorgani-
sierte Harnbestandteile im Harnsediment.
Das Vorhandensein oder das gehaufte Auf-
treten dieser Sedimentbestandteile kann
wichtige diagnostische Hinweise geben.
Leukozyten (Leukozyturie) sind erhéht bei
bakterieller Entziindung, Glomerulonephtri-
tis, Pyelonephritis, Zystitis, Prostatitis und
Niereninsuffizienz.

Eine Erythrozyturie findet sich bei renaler
und postrenaler Hamaturie. Bei glomerula-
rer Hamaturie kann man dysmorphe
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also deformierte Erythtrozyten, beobachten,
bedingt durch die Passage durch die glo-
merulare Basalmembran.

Eine geringe, im Sediment diagnostizierte
Bakteriurie kann auf Kontaminationen zu-
rickzufihren sein und ist kein Zeichen far
einen Harnwegsinfekt. Eine fehlende Bakte-
riurie schlieBt, insbesondere bei chroni-
schen Infekten, einen Harnwegsinfekt nicht
aus. Entscheidender fir die Infektions-
Diagnostik ist der gleichzeitige Nachweis
einer Leukozyturie. Bei Frauen ist im Spon-
tanurin in bis zu 30 % mit einem positiven
Leukozytennachweis aufgrund von Konta-
mination mit Leukozyten aus dem Vaginal-
sekret zu rechnen.

Hyaline Zylinder sind gelegentlich auch
beim Gesunden zu beobachten. Zellein-
schliisse (Leukozyten, Erythrozyten) wei-
sen auf eine Glomerulonephritis hin.

Nur die wenigsten Kristalle haben klinische
Relevanz. Das Entstehen von Urat-
Kristallen wird durch sauren Harn beglns-
tigt. Die bei schweren Leberparenchym-
Schaden auftretenden Leucin und Tyrosin-
Kristalle kénnen diagnostisch bedeutsam
sein. Bei der sehr seltenen angeborenen
Cystinurie sind Cystinkristalle aufzufinden.
Ein vermehrtes Auftreten von Plattenepithe-
lien, die meist aus Urethra und Genitalbe-
reich stammen, hat keine diagnostische
Bedeutung, sondern spricht lediglich gegen
sauber gewonnenen Mittelstrahlurin. Uber-
gangsepithelien werden vermehrt bei
Harnwegsinfektionen gefunden. Bei Tubu-
lusnekrosen und in der polyurischen Phase
nach einem akuten Nierenversagen kénnen
Tubulusepithelien aufzutreten.

Proteine

In der Niere erfolgt die Filtration der Protei-
ne an der glomerularen Basalmembran,
anschlieBend erfolgt die tubulare Ruickre-
sorption der kleinen Proteine. Erst eine Pro-
teinurie Ober ca. 200 mg/ 24 Stunden (be-
zogen auf ein Urinvolumen von 1.5 Liter) ist
klinisch relevant. Physiologisch ist eine
Ausscheidung von ca. 3-40 mg EiweiB/Tag.



Urin

Medizinische Laboratorien nisseinore

An der Proteinurie beteiligt sind: Serumei-
weiBe, insbesondere Albumin und Transfer-
rin, niereneigene Proteine und Proteine der
ableitenden Harnwege. Durch schwere kér-
perliche Anstrengung, Sport oder auch wah-
rend einer Schwangerschaft kann es zu ei-
ner Protein- oder Albuminurie kommen, die
keine klinische Bedeutung hat. Vorlberge-
hend kann eine Proteinurie bei Fieber und
persistierend bei Erkrankungen der Nieren
auftreten. Bei akuten Tubulusschaden fin-
den sich erhéhte Werte von NAG. Mittels
Teststreifen wird orientierend eine Proteinu-
rie nachgewiesen (Nachweisgrenze ca. 150
mg Albumin/l). Die gegebenenfalls sich an-
schlieBende Untersuchung des 24-Stunden-
Urins dient dann der genauen quantitativen
Bestimmung.

Die Benzethoniumchlorid-Methode ist das
klassische Verfahren zum quantitativen
Nachweis von Gesamteiwei3. Kleinmoleku-
lare Proteine unter einem Molekulargewicht
unter 30.000 Dalton werden von diesem
Verfahren nicht komplett erfasst (Bence-
Jones, Beta2-Mikroglobulin).

Urinelektrophorese, -immunfixation

Die Urin-Elektrophorese gibt einen Uber-
blick Uber das Verteilungsmuster bei Aus-
scheidung groBer EiweiBmengen.

Die Immunfixation im Urin dient zum Nach-
weis intakter monoklonaler Immunglobuline
(Paraproteine) sowie freier Leichtketten
(Bence-Jones).

DISC-Elektrophorese

Die Sodium-Dodecyl-Sulfate-Polyacrylamid-
Gelgradienten-Elektrophorese (SDS-PAGE)
oder DISC-Elektrophorese (Elektrophorese
in  diskontinuierlichem Polyacrylamidgel)
wird zur Differenzierung einer nachgewie-
senen Proteinurie eingesetzt. Urinproteine
erhalten durch SDS gleiche negative La-
dung und die Trennung erfolgt auf Grund ih-
rer unterschiedlichen GréBe.
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Es ergibt sich folgende renal bedingte Ein-
teilung:

Boesken I-lll: glomerulare Proteinurie un-
tersch. Selektivitat (Glomerulonephritis)
Boesken IV: mikromolekular tubular (Neph-
ritis, akutes Nierenversagen)

Boesken V: unselektiv glomerular und kom-
plett tubuléar (chron. Glomerulo+tub. Scha-
digung)

Boesken VI: partiell mikromolekular und
unselektiv glomerular (diabetische Nephro-
pathie)

Zu den extrarenal bedingten Proteinurien
gehort eine  Paraproteinurie, Myoglobinurie
oder Hamaturie.

Einzelproteinbestimmung kdénnen mittels
(Immun-) Nephelometrie oder Turbidimetrie
alleine oder zur Ergdnzung der SDS-Page
durchgefthrt werden. Dazu gehért u. a. der
Albumin/Alpha-1-Mikroglobulin-Quotient.
Alpha-2-Makroglobulin wird wegen seiner
GréBe (Molekulargewicht 720 kD) unter
physiologischen Bedingungen nur in Spu-
ren filtriert. Daher sprechen erhdhte Kon-
zentrationen im Urin auf eine postrenale
Beimengung von Blut und kann daher zu-
sammen mit den dysmorphen Erythrozyten
zur Differentialdiagnose einer Hamaturie
herangezogen werden. Bei massiven glo-
merularen Schaden, z. B. bei einer rapid
progressiven Glomerulonephritis, kann es
aufgrund der ausgepragten Permeabilitats-
stérung ebenfalls zu einem vermehrten Auf-
treten von Alpha-2 Makroglobulin kommen.
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Herz

Troponin

Werden Herzmuskelzellen durch eine Hy-
poxie geschadigt, kommt es auf Grund der
Stérung des Energiehaushaltes der Zelle zu
einer erhdhten Durchladssigkeit der Zell-
membran, sodass intrazellulare Enzyme
und Proteine in das Blut gelangen kénnen.
Dazu gehéren die CK-MB, die HBDH, das
Myoglobin sowie das Stukturprotein Tropo-
nin |.

Troponin | ist als Regulationseinheit des
Troponin-Komplexes an das dinne Fila-
ment in den Muskelzellen gebunden und
spielt in Verbindung mit Troponin C und T
eine wesentliche Rolle bei der Muskelkon-
traktion. Die Muskulatur besteht aus Prote-
inbausteinen, die aus Myosin, Aktin, Tro-
pomyosin und Troponin zusammengesetzt
sind. Kardiales Troponin | unterscheidet
sich in seiner Aminosaurensequenz vom
Troponin | anderer Organe - ahnlich dem
Verhéltnis CK-MB zu CK-MM - und kann
daher immunologisch identifiziert werden.
Schon bei Beginn der Schadigung der Zell-
membran der Herzmuskelzellen wird aus
dem Cytoplasma Troponin | freigesetzt.
Sinkt die CK-MB spétestens nach etwa 4
Tagen wieder in den Referenzbereich, ist
Troponin T dagegen Uber einen Zeitraum
von bis zu 10 Tagen mit erhéhten Werten
nachweisbar. Aufgrund seiner hohen Spezi-
fitdt und Sensitivitat ist Troponin | somit in
der Frihphase nach einem Herzinfarkt (4-
6h), sowie bei subakuten Infarkten der idea-
le Myokardmarker.

Unter physiologischen Bedingungen ist
Troponin | im Serum praktisch nicht nach-
weisbar. Auch bei nur kurz dauernden I-
schamien kommt es jedoch zu einer Frei-
setzung von Troponin |. Daher ist dieses zur
Prognoseabschatzung bei instabiler Angina
pectoris geeignet. Troponin | ist neben My-
oglobin der friheste Marker fir einen Herz-
infarkt und kann bereits vor CK-MB Anstieg
nachweisbar sein. Nach einem Infarkt ist
Troponin | mehr als 2 Wochen erhéht. So-
mit kénnen auch solche Infarkte erkannt
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werden, bei denen andere Infarktparameter
sowie das EKG schon nicht mehr eindeutig
beurteilbar sind.

CK

Die Creatinkinase (CK) ist ein entscheiden-
der diagnostischer Parameter zur Erken-
nung von Schadigungen der Herz- und
Skelettmuskulatur. Dabei ist die CK-
Konzentration proportional zur GroBe der
Schéadigung. Die Gesamt-CK im Blutserum
besteht aus folgenden Isoenzymen:
(M=Myokard, B=Brain)

CK-MB (Herz)
CK-MM (Skelettmuskel)
CK-BB (Gehirn)

sowie selten als Makro-CK (mit Antikdrper-
bindung oder mitochondriale CK in oligome-
rer Form).

CK-Erhéhungen finden sich:

beim Herzinfarkt ca. 4-6 Stunden nach In-
farkt, Maximum nach etwa 24 Stunden so-
wie bei Skelettmuskelschaden, bei endokri-
nen Myopathien mit Schilddrisenfunktions-
stérungen (Hyper-und Hypothyreose), Ne-
benschilddrisenstérungen (Hyper- und Hy-
poparathyreoidismus), Nebennierenrinden-
stérungen und Hypophysenstérungen.

Die Messung der Aktivitdt der CK erfolgt
Uber einen enzymatischen Farbtest Uber
die Umsetzung von Creatinphosphat und
anschlieBender Indikatorreaktion

CK-MB

Die CK-MB kommt in besonders hoher
Konzentration im Herzmuskel vor. Dement-
sprechend ist bei einer Schadigung des
Herzens, z. B. einem Infarkt, ist die CK-MB
Konzentration im Blut erhéht. Entscheidend
ist jedoch nicht die Gesamtkonzentration
der CK-MB, sondern der prozentuale Anteil
der CK-MB an der erhdhten Gesamt-CK.
Fir die Beurteilung erhéhter CK-MB-Werte
ist die Kenntnis der Bestimmungsmethodik
notwendig. Man misst die CK-Restaktivitat
nach immunologischer Blockierung der M-
Aktivitdt (Immuninhibitionstest), wobei ne-
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ben der CK-MB auch die CK-BB gemessen
wird. Ein Anteil unter sechs Prozent der CK-
MB an der Gesamt-CK spricht fir eine En-
zymfreisetzung aus der Sklettmuskulatur,
ein Anteil Uber 6 Prozent fir eine Enzym-
freisetzung aus der Herzmuskulatur.
CK-MB-Anteile Uber 20 Prozent weisen auf
Stérungen der Messung durch CK-BB bei
Hepatitis, Pankreatitis, Darminfarkten, ma-
lignen Tumoren oder neurologischen Er-
krankungen (Hirn) hin.

Alternativ, in europa jedoch weniger ge-
brauchlich, ist die immunologische Messung
der CK-MB-Konzentration.

CRP-ultrasensitiv

Zur Risikobestimmung und Intervention bei
kardiovaskularen Erkrankungen hat sich
das ultrasensitive CRP als weiterer unab-
hangiger KHK-Risikofaktor erwiesen. Dabei
soll das relative Risiko fir die Entwicklung
eines akuten Myokardinfarktes auf 2,9 bei
einer CRP-Konzentration von Uber 2 mg/l
steigen.

Myoglobin

Myoglobin ist fir den Sauerstofftransport
innerhalb der Muskelzellen zustandig und
dient als zusétzliches Sauerstoffreservoir;
es kommt im Zytoplasma der Herz- und
Skelettmuskelzellen vor. Als Laborparame-
ter wird es in der Diagnostik des Myokar-
dinfarks sowie Verlaufsbeurteilung einer Ly-
setherapie eingesetzt.

Bereits ca. zwei Stunden nach Auftreten ei-
nes Infarkts steigt das Myoglobin an und gilt
somit als friher, jedoch unspezifischer Mar-
ker eines Myokardinfarkts. Auch bei Scha-
digungen der Skelettmuskulatur durch Sport
oder Verletzung kommt es insbesondere bei
untrainierten Personen zu hohen Werten;
der Hoéchstwert tritt sofort nach der Belas-
tung auf, bei Trainierten erfolgt die Myoglo-
binfreisetzung wesentlich spater und in ge-
ringerem MaBe.

Die oben erwahnten Untersuchungen soll-
ten daher als herzspezifische Parameter bei
folgenden Indikationen eingesetzt werden:
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Akuter Myokardinfarkt

Troponin T und Myoglobin sind die frihes-
ten Marker fiir einen Herzinfarkt und bereits
vor der CK-MB nachweisbar.

subakuter Myokardinfarkt

Nach einem Infarkt ist Troponin T bis zu
drei Wochen erhéht. Somit kénnen auch
solche Infarkte erkannt werden, wenn ande-
re Infarktparameter sowie das EKG schon
nicht mehr eindeutig beurteilbar sind.

Instabile Angina pectoris

Unter physiologischen Bedingungen ist
Troponin T im Serum praktisch nicht nach-
weisbar. Auch bei nur kurz dauernden
Ischamien kommt es zu einer Freisetzung
von Troponin T. Daher ist es im Gegensatz
zur CK auch zur Prognoseabschéatzung bei
instabiler Angina pectoris geeignet.

Reinfarkt

Die Bestimmung des Myoglobins ist der der
CK Uberlegen, da wegen der kirzeren
Halbwertzeit ein Rezidiv schon zwei Tage
nach einem Infarkt wieder erkennbar ist.

Myokardinfakt bei Polytrauma
Auf Grund seiner groBeren Spezifitdt ist
hier Troponin T Methode der Wahl.

Unklare CK- bzw. CK-MB-Erh6éhung

Der AusschluB eines Infarktes gelingt mit-
tels der Bestimmung von CK-Isoenzymen
und Troponin T.

Bislang beruht die Labordiagnostik eines
akuten Myokardinfarktes auf dem Nachweis
erhéhter Serumaktivititen von CK und
LDH, beziehungsweise ihrer Isoenzyme
CK-MB und HBDH nach friihestens 6 h. Die
Aktivitdtsbestimmungen, insbesondere die
der

Isoenzyme, sind nur unzureichend sensitiv,
so dass gerade bei kleineren Infarkten, bei
instabiler Angina pectoris sowie bei toxi-
schen Herzmuskelschaden diagnostische
Unstimmigkeiten auftreten.

Myoglobin wird als kardiales Protein schon
bei geringen Schadigungen der Herzmus-
kelzelle in das Blut freigesetzt. Es kann -
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deutlich vor den kardialen Enzymen CK,
bzw. CK-MB - schon in der wichtigen Frih-
phase eines Infarktes (2-4 h) nachgewiesen
werden. Auf Grund seiner kurzen Halbwert-
zeit normalisiert sich der Wert des Myoglo-
bins jedoch innerhalb von 24 h, so dass
langer  zurlckliegende  Infarktereignisse
nicht zu erkennen sind.

Troponin hat im Gegensatz zu den anderen
Markern die hoéchste Spezifitdt fir den
Herzmuskel und bleibt auch bei minimalen
Herzmuskelschadigungen noch Wochen
spater im Serum erhéht. Auf Grund seiner
hohen Spezifitdt und Sensitivitat auch in der
Frihphase nach einem Herzinfarkt (2-4 h)
ist Troponin der ideale Myokardmarker.

proBNP

(BNP) ist ein natriuretisches Peptid und wird
aus dem Prohormon proBNP synthetisiert.
Nach Stimulation der Myokardzellen, z.B.
durch myokardiale Dehnung, wird proBNP
durch die Einwirkung von Proteasen in das
N-terminale proBNP (NT-proBNP) und das
biologisch aktive Hormon BNP gespalten.
Beide Peptide gelangen in den Kreislauf.
Die biologische Halbwertszeit von NT-
proBNP betragt 60-120 Minuten.
Verschiedene klinische und epidemiologi-
sche Studien haben den Zusammenhang
zwischen eingeschrankter Herzfunktion und
erhéhten Spiegeln von NT-proBNP nach-
weisen kbénnen. Anhand pathologischer
Plasmakonzentrationen kdnnen herzinsuffi-
ziente Patienten identifiziert werden.

Ein normaler Spiegel scheint eine kardiale
Dysfunktion auszuschlieBen. Eine NT-
proBNP-Bestimmung kann also dazu bei-
tragen, zwischen einer kardialen und pul-
monalen Ursache einer Dyspnoe zu unter-
scheiden.

Eine Blutentnahme ist jederzeit méglich, da
NT-proBNP keinem zirkadianen Rhythmus
unterworfen ist. Ruhen oder Liegen des Pa-
tienten vor der Blutentnahme ist nicht erfor-
derlich.
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ANP

Atriales Natriuretisches Peptid (ANP) ge-
hort zu den Herz-Peptidhormonen, wird aus
den myokardialen Vorhofzellen in das Blut
freigesetzt und weist bei kardialer Insuffi-
zienz erhdhte Plasmaspiegel auf. Sein
adaquater Sekretionsreiz ist die atriale Vor-
hofdehnung. Stérungen der Volumenhomo-
ostase Kkardial oder renal bedingt korrelie-
ren mit pathologischen ANP-Spiegeln. Bei
suffizienter kardialer Therapie kommt es zu
einem Abfall der erhdhten ANP-Spiegel.
ANP beeinflusst die Diurese, die Vasodila-
tion und den arteriellen Blutdruck.

Indiziert ist die Untersuchung bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz als Indika-
tor des Uberwasserungsgrades bei Dialy-
sepatienten, bei Lungenarterienembolien
sowie zur Therapiekontrolle bei kongestiver
Herzinsuffizienz.
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Elektrophoresen
Serumproteinelektrophorese

Auf eine Celluloseacetatfolie wird eine klei-
ne Menge Serum aufgetragen. Proteine
wandern auf diesem Trager durch ein elekt-
risches Gleichstromfeld, wobei die Laufge-
schwindigkeit durch folgende Faktoren be-
einflusst wird:

Beweglichkeit der Proteine, definiert durch
die Starke des elektrischen Feldes sowie
dem ph-Wert und der lonenstérke des Puf-
fers, GréBe und Form des Molekiils, Elekt-
roendosmose des Tragermediums und der
PorengréBe des Tragermediums.

Es erfolgt so Trennung auf Agarosegel bei
pH 8,8 in 5 verschiedene Fraktionen, von
denen das Albumin die groBte und die
Gamma-Globuline die geringste Wande-
rungsgeschwindigkeit aufweisen. Zwischen
beiden ordnen sich in etwa aquidistant die
alpha 1-, alpha 2-, und Beta-Globuline an.
AnschlieBend wird mit Amidoschwarz ge-
farbt, entfarbt und mittels eines Densitome-
ters ausgewertet.

Die normale Elektrophorese zeigt 5 Fraktio-
nen: Albumin, o4-, og-, B- und y-Globuline.
Diese setzen sich aus folgenden Protein-
gruppen zusammen:
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. Albumin
ar-Lipoprotein (HOL)
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az-Makroglobuiin
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Pri-fi-Lipoprotein
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Wanderung von  Serumproteinen in  der Acetatfolien-
Elektrophorese

1) Albumin

2) Akut-Phase-Proteine wie o~

Antitrypsin, a4-Glykoprotein, Caeru-
loplasmin, Haptoglobin
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3) Lipoproteine: oy-,
Lipoproteine

4) Praalbumin und Transferrin

5) Immunglobuline: IgG, IgA, IgM

Prae-p- und B-

Indikation fir die Erstellung einer Elektroph-
rese sind pathologische Gesamtprotein-
Werte, akute und chronische Entziindun-
gen, eine erhéhte BSG, Lebererkrankun-
gen, nephrotisches Syndrom, V. a. mo-
noklonale Gammopathie oder ein Antikér-
per-Mangel-Syndrom.

Neben der Angabe in % werden mit Hilfe
der Gesamtproteinkonzentration auch die
Absolutkonzentration berechnet.

Frihstadium akuter Entziindungen
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Albuminfraktion normal oder leicht vermin-
dert, a4- und ax-Globuline vermehrt, v-
Globuline normal. Auftreten in der friihen
Phase einer Infektionskrankheit, OP, Herz-
infarkt, Verbrennungen

Spaétstadium akuter Entziindungen
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Eitrige Bronchitis
Albumin weiterhin vermindert, o4-, op- und
auch y-Globuline vermehrt. Auftreten bei
akuten Infektionskrankheiten in der spate-
ren Phase, z. B. Pneumonie, eitrige Bron-
chitis, bakterielle Meningitis, Pyelonephritis
oder Sepsis. Art des Erregers und die Ab-
wehrlage des Patienten bedingen das
AusmalB der Hypergammaglobulindmie.

Grassfachige Verbrennung

e

Bakterieie Mamningitis
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Chronische Entziindung
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Chron. parsist. Haparitis Gronchiskrasian

Albuminfraktion vermindert, o-
Globuline normal, <y-Globuline vermehrt,
Auftreten nach chronischen Infektions-
krankheiten, Rheumatoide Arthritis oder Au-
toimmunerkrankungen.

und B-

Leberzirrhose
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Posrhepatiische Leberzirmhose Akute nekrotizierende Hepatilis

(2. 8. lupoide Hepatitis)

Albumin vermindert, o-Globuline normal
oder vermindert, y-Globuline ausgepragt
vermehrt, Auftreten bei verschiedenen For-
men der Leberzirrhose und chronischer He-
patitis

Nephrotisches Syndrom
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Nephrotisches Syndram

Albumin vermindert, op-Globuline stark
vermehrt, B-Globuline vermehrt, ay- und -
Globuline vermindert, Auftreten bei Nieren-
erkrankungen mit glomerularer Schadigung
und EiweiBverlusten im Urin von mehr als 3
g/Tag.

Rheurmatolde Arthrids
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Chronische Eisenmangel-Anamie
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Eisenmangel-Anamie

Anstieg der B-Globuline, verursacht durch
eine Vermehrung des Transferrins.

Heriditarer Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
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- Antitrypsinmangel

Deutlich verminderte ol1-Globulin-Fraktion
durch Fehlen von oy-Antitrypsin. Gehauft
sind Infekte der Atemwege zu beobachten.

Antikérpermangelsyndrome
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Chronisch lvmphatische Leukdrmie

Verminderung der y-Globuline durch Anti-
kérpermangel: angeborenes Antikdrper-
mangel-Syndrom oder erworbener Antikér-
permangel durch Erkrankungen.
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M-(Myelom)-Gradienten oder Stérungen
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Schmalbasige Fraktion in der Proteinauf-
trennung, als M-Gradient (Myelomgradient)
bezeicnet. Ursachlich kann eine Monoklo-
nale Gammopathie (Plasmozytom oder
Morbus Waldenstrdm) vorliegen. Bei Ver-
wendung von Plasma statt Serum sieht man
einen Fibrinogen-Peak zwischen - und y-
Globulinbereich

Alle Darstellungen sind der Roche Broschire ,Referenzbereiche
fir Kinder und Erwachsene” entnommen.

Lipidelektrophorese

Die Lipidelektrophorese beruht auf der e-
lektrophoretischen Auftrennung und qualita-
tiven Bewertung der Lipoproteine. Diese
muissen mit den quantitativen Bestimmun-
gen nicht 100 % Ubereinstimmen. Indikatio-
nen fir die Lipidelektrophorese sind die
Eingruppierung einer Fettstoffwechselsto-
rung nach Fredrickson sowie der Aus-
schluss bzw. Hinweis auf die gefahrliche
Dysbetalipoproteinamie (Typ Il Hyperlipi-
damie), die bei gleichzeitiger Vermehrung
von Cholesterin und Triglyceriden mdglich
ist. Bei diesen Patienten lasst sich
elektrophoretisch die B-Fraktion von der
pra-B-Fraktion nicht trennen. In diesem Fall
ist die Bestimmung des Apo-E-Genotyps
indiziert.

Immunfixationselektrophorese

Das Prinzip der Immunfixationselektropho-
rese ist eine elektrophoretische Trennung
der Proteine in Serum oder Urin und eine
sich anschlieBende Immunreaktion mit der
Bildung von Antigen-Antikdrperprazipitaten.
Dabei werden gewdhnlich sechs unter-
schiedliche ,Spuren” fiir die verschiedenen
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Antiseren verwendet. Entlang der Wande-
rungsachse der Proteine bilden sich Anti-
gen-Antikérperkomplexe, die in der Poren-
struktur des Gels festgehalten werden. Auf
die erste Elektrophoresespur wird ein rei-
nes Proteinféllungsmittel gegeben, womit
man eine Referenzelektrophorese des Pa-
tienten erhalt. Auf die restlichen flinf Spuren
werden Antikérper gegen Immunglubulin A,
G und M sowie die beiden Leichtketten
Kappa und Lambda gegeben.

Durch Auswaschen aus dem Gel werden
die léslichen, nicht am Gel fixierten Proteine
mit NaCl entfernt. AnschlieBend wird das
Gel getrocknet und dann mit einem protein-
spezifischen Farbstoff gefarbt, der so die
spezifischen Préazipitationsbanden sichtbar
macht.

Eine Interpretation der Ergebnisse erfolgt
durch optischen Vergleich der spezifischen
Proteinbanden mit dem elektrophoretischen
Muster des Referenzproteins (SPE). Bei
monoklonalen Gammopathien findet man
bei der betroffenen Immunglobulinklasse
und der entsprechenden Leichtkette jeweils
korrespondierend scharfe Banden, wahrend
polyklonale Gammopathien eine diffuse
Anfarbung Uber den gesamten Bereich zei-
gen.

Immunelektrophorese

Heute nur noch wenig gebrauchlich ist die
altere Variante der Immunfixation, die Im-
munelektrophorese; sie ist eine Kombinati-
on von EiweiB-Elektrophorese und Immu-
nodiffusion. Zunachst erfolgt wie bei der
Immunfixation eine elektrophoretische Auf-
trennung der Proteinkomponenten in Aga-
rosegel. Dieser schlieBt sich dann die Im-
mundiffusion eines polyvalenten (gegen alle
Plasmakomponenten gerichtetes) oder mo-
novalenten (z. B. nur gegen IgG gerichtet)
Immunserums aus einer Rille entlang der
Wanderungsrichtung der Proteine an.

Albumin
al1-Lipoprotein

«1-Glykoprotein
If .'.?,eromukoid

a2-Lipoprotein  [31-Lipoprotein
B1-Transferrin
B1-Mikroglobulin

Gammaglobulin

a2-Lipoprotein «2-Coeruloplasmin www_laborlexikon . de
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Es kommt zu einer Ausbildung von typi-
schen Prazipitationslinien bei Auftreffen auf
die elektrophoretisch aufgetrennten Protei-
ne des Patientenserums.

Isoenzymelektrophorese

Enzyme, die die gleiche biochemische Re-
aktion katalysieren, sich jedoch auf Grund
ihrer Organherkunft, ihren physikalische Ei-
genschaften und ihrer EiweiBstruktur unter-
scheiden, kdénnen durch elektrophoretische
Methoden getrennt werden. Die Differenzie-
rung von Isoenzymen mittels Elektrophore-
se wird bei der CK, bei der Alkalischen
Phosphatase sowie seltener der LDH und
Amylase eingesetzt. Indikationen sind meist
entsprechend erhdhte Enzymwerte bei
Screeninguntersuchungen.

Kapillarelektrophorese

Die Kapillarelektrophorese ist ein spezielles
elektrophoretisches  Trennverfahren, bei
dem die Trennung in mit Elektrolytlésung
geflllten Kapillaren erfolgt. Durch Anlegen
von Hochspannung werden geladene Mole-
kile auf Grund unterschiedlicher Ladungs-
zahl und Mobilitat getrennt. Bei der Kapilla-
relektrophorese Uberlagert der elektroosmo-
tischer Fluss (EOF ) meist die elektrophore-
tische Wanderung und  meist im UV-
Bereich photometrisch detektiert. Die im
Strahlengang befindliche Quarzglaskapillare
dient dabei selbst als Klvette. Die Proben-
volumina betragen nur wenige Nanoliter.
Typische Analysenzeiten liegen zwischen
zwei und zehn Minuten, zudem ist die M&g-
lichkeit der Automatisierung besser als bei
der herkémmlichen Elektrophorese. Augen-
blickliche Anwendungsméglichkeiten sind
die klassische Serumelektrophorese, die
Hamoglobinelektrophorese, die Immune-
lektrophorese sowie die Bestimmung von
CDT.
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Enzyme

Gamma-GT

GGT, Gamma-GT (Gamma-Glutamyl-
Transferase) ist ein in allen Organen vor-
kommendes Enzym. Erhéhte Konzentration
im Serum weisen immer auf eine Leberzell-
schadigung oder eine Schadigung der Gal-
lenwege hin. Die Gamma-GT ist der emp-
findlichste Parameter zur Bestimmung von
Leberschaden insbesondere bei Hepatitis
und Alkohol-Abusus.

Normbereich: Mann < 60 U/I, Frau < 40 U/I

Das Enzym katalysiert folgende Reaktion:
Glutamyl-Carboxy-Nitroanilid+Glycylglycin A
Glutamyl-Glycylglycid+Carboxy-Nitroanilin
Carboxy-Nitroanilin ist gelb gefarbt

GOT/AST
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, abge-
kirzt  GOT, auch Aspartat-Amino-
Transferase (ASAT) genannt, ist ein Enzym
mit héchsten Konzentrationen im Herzmus-
kel, im Skelettmuskel und in der Leberzelle.
Erhéhte Werte finden sich bei Erkrankun-
gen der Leber- und Gallenwege, beim fri-
sche Infarkt und Erkrankungen der Musku-
latur.

Normbereich: Mann < 50 U/I, Frau < 35 U/I

Das Enzym  katalysiert folgende  Reaktion:
Ketoglutarat + AspartatAGOTAGIutamat+Oxalacetat
Oxalacetat + NADH + H*A "°" A Pyruvat + NAD*

Die NADH-Abnahme ist photometrisch bestimmbar
und proportional zur Enzymaktivitat.

GPT/ALT

Glutamat-Pyruvat-Transaminase, abgekurzt
GPT, auch Alanin-Aminotransferase (ALAT)
genannt, kommt in héchster Konzentration
in der Leberzelle vor, aber auch in Skelett-
und Herzmuskulatur. Schon geringe Zell-
schadigungen kénnen zu erhéhten Blutwer-
ten fihren.

Erhéhte Werte finden sich bei Erkrankun-
gen der Leber- und Gallenwege, insbeson-
dere Virushepatitis, Mononukleose und to-
xischen Leberschadigungen im Kombinati-
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on mit erhdhten GGT- und - geringer - er-
héhten GOT (ASAT)-Werten.
Normbereich: Mann < 50 U/I, Frau < 35 U/I

Das Enzym katalysiert folgende Reaktion:
Ketoglutarat + AlaninAGPTAGIutamat+Pyruvat
Pyruvat + NADH + H* A "®" A Lactat + NAD*

Die NADH-Abnahme ist photometrisch bestimmbar
und ist proportional zur Enzymaktivitat.

De-Ritis-Quotient

Der De-Ritis-Quotient, der Quotient GOT
durch GPT, lasst eine Aussage Uber die
Schwere einer Leberzellschadigung zu.
GPT (ALT) ist leberspezifisch und weist
seine hoéchste Aktivitat im Zytoplasma der
Zellen vor. GOT(AST) ist nicht leberspezi-
fisch und liegt Gberwiegen in den Mito-
chondrien, wenigen im Zytoplasma vor. Je
mehr mitochondriale Enzyme, also GOT
freigesetzt werden, desto schwerwiegender
ist die Leberschadigung. Ein De-Ritis-
Quotient < 1 spricht also fUr einen eher ge-
ringen Leberschaden, ein groBer Quotient >
1 flr einen eher schwereren Leberschaden
bei chronische Hepatitis oder Leberzirrho-
se. Der De-Ritis-Quotient kann auch bei ei-
nem akutem Herzinfarkt (GOT>GPT) erhéht
sein. Der Normbereich des De-Ritis-
Quotienten betragt 0,6 - 0,8 (ohne Dimen-
sion).

GLDH

Als ausschlieBlich intramitochondrial in den
Hepatozyten lokalisiertes Enzym ist eine
Zunahme der GLDH im Blut ausschlieBlich
durch eine Schadigung dieser Zellen her-
vorgerufen und deutet somit auf einen be-
sonders schweren Leberschaden hin. Sie
erlaubt somit eine Beurteilung von Schwere
und AusmaB einer akuten Leberparen-
chymschadigung.

Altersabhangiger Normbereich: Mann bis 7
U/l, Frau bis 5 U/I

Die Messung erfolgt durch enzymatischen Test mit
Messung der Indikatorreaktion (Absorptionsabnah-
me des NADH).
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AP

Die Alkalische Phosphatase (AP) kommt in
allen Korperzellen vor, insbesondere in
Knochen- und Lebergewebe. Die AP zeigt
zusammen mit der Gamma-GT eine Cho-
lestase an. Im Kindesalter sind erhéhte
Werte bedingt durch Knochenwachstum (s.
Ostase) oder im letzten Drittel der Schwan-
gerschaft bedingt durch Produktion in der
Plazenta (s. PLAP) als physiologisch anzu-
sehen.

Pathologisch erhdhte Werte finden sich bei
Gallenwegserkrankungen, Knochenerkran-
kungen, Knochenmetastasen.

Erniedrigte Werte treten bei Erkrankungen
des Skelettsystems und bei Vitamin- D - In-
toxikation auf.

Altersabhangiger Normbereich:
Mann 40 — 130 U/I, Frau 35 -105 U/I

Das zu bestimmende Enzym katalysiert eine Reakti-
on, bei der ein stabiler Farbstoff entsteht. Dieser ist
photometrisch messbar.

p-Nitrophenylphosphat + H2O — AP — Phosphat +
Nitrophenol

LDH/HBDH

Die LDH besteht aus funf verschiedenen |-
soenzymen. Im Herzmuskel und den roten
Blutkdrperchen findet sich vorwiegend LDH
1 und LDH 2, in Milz, Lunge und Lymph-
knoten LDH 3 und in Leber und Muskel
LDH 4 und LDH 5.

Starker erhdéhte LDH-Werte finden sich
dementsprechend bei Hamolyse, Herzin-
farkt, Lebererkrankungen, malignen Tumo-
ren, letztlich bei allen Erkrankungen, bei
denen es zu einer Zellschadigung kommen
kann, ohne jedoch spezifisch zu sein. Kor-
perliche Anstrengung oder Sport kann e-
benfalls die LDH-Werte erhdhen. Zur Spezi-
fizierung der LDH kann auch die HBDH-
(alpha-Hydroxy-Butyrat-Dehydrogenase=
alpha-HBDH oder HBDH) Aktivitat im Blut
bestimmt. Die HBDH entspricht der LDH 1
und LDH 2.

Der Normbereich der LDH betragt altersab-
héngig < 250 U/I, der der HBDH 72 bis 182
U/l

35

Das Enzym katalysiert eine Reaktion bei der NAD zu
NADH reduziert wird. Die NADH-Zunahme ist pho-
tometrisch bestimmbar und ist proportional zur En-
zymaktivitat.

L — Lactat + NAD* A """ A Pyruvat + NADH + H'

Cholinesterase

Die CHE ist ein wichtiger Parameter fir die
Untersuchung der Leberfunktion. Erhdhte
Werte treten bei Intoxikation durch Insekti-
zide, Diabetes mellitus und koronaren
Herzkrankheiten auf. Erniedrigte Werte sind
bei chronischer Leberstauung, Lebertumo-
ren, - zirrhose, Virushepatitis und Leukamie
zu beobachten.

Altersabhangiger Normbereich: Mann 4,6
bis 11,5 kU/I, Frau 3,9 bis 10,8 kU/I

Das zu bestimmende Enzym katalysiert eine Reakti-
on bei der ein stabiler Farbstoff entsteht. Dieser ist
photometrisch messbar.
S-Butyrylthiocholin + H,0 —°
Butyrat

Thiocholin + Dithiobisnitrobenzoat — 2 — Nitro-5-
mercaplobenzoat

E — Thiocholin +

Dibucainzahl

Hemmung atypischer CHE- Varianten:
Die Aktivitat der Cholinesterase wird ohne
und mit Zusatz von Dibucain gemessen und
als prozentualer Anteil ausgegeben. Ein er-
hdhtes Narkoserisiko findet sich bei ernied-
rigter Dibucainzahl.

Lipase

Die Bildung der Lipasen erfolgt in der
Bauchspeicheldrise. lhre Aufgabe ist die
Spaltung der Nahrungsfette, womit erst de-
ren Aufnahme aus dem Darm in das Blut
ermdglicht wird. Die Bestimmung der Lipa-
se erfolgt bei unklaren Oberbauchbe-
schwerden. Sie ist der empfindlichste Pa-
rameter einer akuten Pankreatitis. Bei ei-
ner akuten Pankreatitis steigt die Lipase an
und ist bereits einige Stunden nach Einset-
zen der Schmerzen erhdht. Auch bei Rezi-
diven einer chronischen Pankreatitis sowie
bei Magengeschwiren, Zwdlffingerdarmge-
schwiren, Divertikeln, Gallenblasenentziin-
dungen oder einem Darmverschluss findet
man erhéhte Werte. Die Bestimmung er-



Enzyme

Medizinische Laboratorien nisseinore

folgt photometrisch Uber den Substratum-
satz der in der Probe befindlichen Lipase,
der Referenzbereich bei Erwachsenen be-
tragt 13-60 U/I.

Amylase

Die Alpha-Amylase gehért zu den Verdau-
ungsenzymen, die Starke und Glykogen
abbauen. Man unterscheidet Speichel-
Amylase und Pankreas-Amylase. Die Be-
stimmung der Amylase erfolgt bei unklaren
Oberbauchbeschwerden. Bei einer akuten
Pankreatitis steigt die Amylase frihestens
zwei Stunden nach Einsetzen der Schmer-
zen uber 150 U/l an. 1-2 Tagen nach Ab-
klingen der klinischen Symptome sinkt die
Aktivitat im Plasma wieder unter den Refe-
renzbereich von 110 U/l bei Erwachsenen.
Ein kleiner Teil der Patienten weist eine so-
genannte Makroamylase, die aufgrund ihrer
GrdBe nicht renal ausgeschieden wird, auf
und die deshalb zu einer Erhéhung der
Amylase im Plasma auch ohne Pankreatitis
fihren kann. Der Nachweis einer Makroa-
mylase hat keine klinische Bedeutung. Die
Bestimmung erfolgt photometrisch.

Saure Phosphatase

Die funf Isoenzyme der Sauren Phophatase
(SP) sind in fast allen Zellen, insbesondere
der Prostata, aber auch Knochen, Erythro-
zyten und Thrombozyten nachweisbar. Der
Tartrat-hemmbare Anteil der SP stammt
Uberwiegend aus der Prostata und wird als
Prostata-SP bezeichnet.

Erhéhte Werte finden sich dementspre-
chend bei Knochentumoren oder Knochen-
metastasen, Prostatatumoren und seltenen
Stoffwechselerkrankungen wie dem M.
Gaucher.

Geschlechtsabhangiger Normbreich:

Mann: < 6,6 U/Il, Frau: < 6,5 U/I

Die Bestimmung wird heutzutage nur noch
wenig eingesetzt und durch speziellere Ver-
fahren ersetzt.
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Kohlenhydratstoffwechsel

Glukose

In der Blutbahn befindliche Glukose kommt
unter Einwirkung von Insulin in die Zellen.
Beim Fehlen von Insulin, z. B. beim Diabe-
tes mellitus Typ I, kann die Glukose nicht
richtig in die Zellen eindringen und bleibt
deshalb im Blut. Ist die Wirkung des Insulins
auf die Zellen herabgesetzt (Diabetes melli-
tus Typ |II) spricht man von ,lInsulin-
Resistenz®. Folge einer mangelnden Gluko-
seaufnahme ist eine Hyperglykédmie. Gluko-
se wird dann im Urin ausgeschieden (Nie-
renschwelle von etwa 180 mg/dl) und kann
entsprechend mit Teststreifen gemessen
werden.

Erhdhte Glukosewerte finden sich bei Dia-
betes mellitus durch Insulinmangel (Typ1)
oder fehlender Insulinwirkung (Typ 2),
Schilddrisentberfunktion, Morbus Cushing
bzw. Cortisontherapie, Pankreatitis und
Pankreas-Karzinom.

Hypoglykdmien sind seltener und treten bei
einer Insulinlberdosierung, aber auch bei
Stoffwechselentgleisungen auf. Dazu geho-
ren eine gesteigerte Insulinproduktion bei
Erkrankungen der Bauchspeicheldrise, Le-
bererkrankungen, eine Hypothyreose, ein
Morbus Addison oder auch mangelnde
Nahrungszufuhr nach UbermaBiger kdrperli-
cher Arbeit oder als Medikamentenneben-
wirkung.

Im Rahmen eines Blutzuckertagesprofils
wird bei auffalligem Nuchternwert eine
mehrmalige Messung an einem Tag durch-
geflhrt oder ein oraler Glukose-Toleranz-
Test (OGTT) angeschlossen, bei dem der
Patient eine definierte Menge an Glukose
trinkt; Voraussetzungen sind eine 3 Tage
ausgewogene KH- Aufnahme (150 - 250
g/d), dann

1. Blutentnahme nlchtern, morgens zwi-
schen 8.00 und 9.00, dann orale Gabe von
75 g Glucose in 300 ml Tee oder Wasser
(bzw. konfektionierter Probetrunk). Weitere
Blutentnahme erfolgt nach 60 und 120 Mi-
nuten. Die Blutentnahme zur Glucosebe-
stimmung kann kapillar (Tagesprofil) oder
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vends erfolgen. Dabei ist zu beachten, dass
der Glucosewert im Serum sehr schnell ab-
sinkt und daher EDTA-Fluorid zur Stabilisie-
rung verwendet werden sollte.

Zur Bestimmung kommt eine Vielzahl ver-
schiedener enzymatischer Farbtests in Fra-
ge, der Normalbereich nlchtern betragt 60
bis 110 mg/dI

HbA1c

HbA1c ist der mit Zucker verbundene, gly-
kierte Blutfarbstoff und prozentual zum indi-
viduellen Gesamthamoglobin angegeben.
Wahrend Blutzucker- und Urinzuckermes-
sungen nur eine Momentaufnahme des Zu-
ckerstoffwechsels geben, zeigt der HbA1c
die Hoéhe der durchschnittlichen Blutzu-
ckerwerte wahrend der letzten sechs bis
zwolf Wochen an. HbA1c dient auch zur
Verlaufskontrolle der Diabetestherapie. Die
HbA1c-Bildung erreicht nach etwa 28 Ta-
gen ein Plateau, Uber das hinaus kein wei-
terer Anstieg erfolgt. Mit steigenden HbA1c-
Werten erhoht sich das Risiko, eine diabeti-
sche Retinopathie zu entwickeln.

Mégliche Ursachen falsch niedriger HbA1c-
Werte kénnen sein: Hamoglobinopathien,
beispielsweise Sichelzellanamie, HbC oder
HbD, hdmolytische Annamie durch schnel-
leren Umsatz, Kugelzellanamie, Blutverlust
oder frihere Transfusion. Mégliche Ursa-
chen falsch hoher HbA1c-Werte sind eine
HbF-Erhéhung, Urédmie, chronische Eisen-
mangelanamie, Hypertriglyzeridamie, Alko-
holismus sowie eine Therapie mit Beta-
Lactam-Antibiotika. Die Bestimmung erfolgt
immunologisch oder mittels HPLC.

Fructosamin

Fructosamin entsteht durch Bindung von
Glukose an Albumin (Halbwertzeit von 19
Tagen). Somit erméglicht die Bestimmung
von Fruktosamin &hnlich dem HbA1c eine
retrospektive Beurteilung des Glukose-
stoffwechsels Uber einen Zeitraum von zwei
bis drei Wochen gegentiber einem Zeitraum
von sechs bis zwélf Wochen beim HbA1c.
Damit ist Fructosamin einmal ein zusétzli-
cher Parameter flr die Therapieeinstellung
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bei Diabetes mellitus. Bei Diabetes-
Patienten mit angeborenen Hb-Anomalien
ist der HbA1c-Wert grundsétzlich vermin-
dert und daher nicht verwertbar, sodass in
solchen Fallen nur Fructosamin als Lang-
zeitparameter eingesetzt werden kann.
Nachteile der Fructosaminbestimmung ist
seine gréBere Stoéranfalligkeit, die auf dem
physiologisch variierenden Albuminspiegel
beruht.

Insulin

Insulin wird im Pankreas aus dem Proinsu-
lin gebildet und regelt den Glucosehaushalt
gemeinsam mit den Hormonen Glucagon
und Somatostatin, die beide auch im Pank-
reas produziert werden. Hohe Glucosespie-
gel, insbesondere direkt nach Nahrungs-
aufnahme, stimulieren die Insulinausschut-
tung.

Insulin bewirkt die Aufnahme von Glukose
aus dem Blut in das Gewebe mit
entprechender Senkung des
Glucosespiegels und beeinflusst den Fett-
und  Proteinstoffwechsel.  Verminderte
Insulinspiegel, egal aus welchen Griinden,
haben  erhéhte  Glucosespiegel  zur
Konsequenz. Dabei haben Typ-1-Diabetiker
einen absoluten Mangel an Insulin, da ihre

Bauchspeicheldriise kein Insulin  mehr
produziert (durch autoimmunvermittelte
Zerstérung  der  Inselzellen).  Typ-2-

Diabetiker zeigen eine Kombination aus
Geweberesistenz und inadaquater Insulin-
produktion.

C-Peptid

Aus Proinsulin, der Vorstufe von insulin und
C-Peptid, entstehen zu gleichen Teilen C-
Peptid und Insulin. Im Gegensatz zum Insu-
lin besitzt C-Peptid keine wesentliche Be-
deutung im Koérper, wird jedoch auf Grund
seiner langeren Haltbarkeit zur Beurteilung
der korpereigenen Insulinproduktion ver-
wendet.

Die Bestimmung von Insulin, Proinsulin und
C-Peptid erfolgt meist im Rahmen von
Funktionstesten.
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Insulin-Resistenz

In den letzten Jahren ist die periphere Insu-
lin-Resistenz als zentrale Ursache des Dia-
betes mellitus Typ 2 erkannt worden. Wei-
terhin qilt sie als Risikofaktor fur eine frih-
zeitige Arteriosklerose. Die Insulinresistenz
ist von wesentlicher Bedeutung in der Pa-
thogenese des Syndroms der Polyzysti-
schen Ovarien dar. Sie ist somit gerade bei
jungen Frauen indirekt eine haufige Ursa-
che von Sterilitdt und Zyklusstérungen mit
einer Indikation fir eine Metformin-
Therapie.

Als Standardverfahren zur Bestimmung der
Insulinresistenz dient bisher der Glukose-
Clamp-Versuch; dabei wird die nétige Glu-
kosemenge ermittelt, um eine bestimmte,
intravends verabreichte Menge Insulin aus-
zugleichen. Da dieses Verfahren sehr auf-
wendig ist und eine stationare Aufnahme
erforderlich ist, kommt es nur fir wissen-
schaftliche Untersuchungen in Frage.

Eine ebenso zuverlassige Diagnose der In-
sulinresistenz ist auch mittels der Berech-
nung des ,,HOMA (Homeostasis Model As-
sessment)-Index* méglich. Mittels einer pa-
rallelen Bestimmung von Insulin und Blut-
zucker nach mind. 12-stiindigem Fasten ist
eine Aussage Uber die Insulinresistenz er-
laubt, bevor es zur Entwicklung eines Typ-2
Diabetes mellitus kommt.

Insulin supprimiert zuséatzlich die hepati-
sche SHBG-Synthese, was zu entspre-
chenden Zyklusstérungen bei Frauen flh-
ren kann.

HOMA-Index =
Insulin (nichtern, uU/ml) x Blutzucker (niichtern, mg/dl)
405

Interpretation

<1 normal

>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz
>2,5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich
>5,0 Werte bei Typ 2-Diabetikern

Proinsulin

Proinsulin wird als Vorstufe des Insulins in
den B-Zellen des Pankreas produziert. Ge-
sunde haben kaum Proinsulin im Blut. Bei
einer Dysfunktion de B-Zellen kommt mehr
intaktes Proinsulin in die Blutbahn. Eine
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Steigerung der Insulinsekretion bei Insulin-
resistenz oder durch entsprechende Medi-
kamente kann nach einiger Zeit zu einer
unvollstandigen Prozessierung von Proinsu-
lin fhren. Erhéhte intakte Proinsulinspiegel
kénnen daher als Zeichen einer funktionell
beeintrachtigten Beta-Zelle betrachtet wer-
den und sind somit ein Risikofaktor fir Dia-
betiker und Pradiabetiker.
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Fettstoffwechsel

Cholesterin

Cholesterin gehért zu der Gruppe der Nah-
rungsfette und ist ein wichtiger Bestandteil
der Zellmembranen. Cholesterin wird mit
der Nahrung aufgenommen, aber auch im
Kérper in der Leber gebildet. Cholesterin ist
Vorstufe der Steroidhormone, der Androge-
ne, Ostrogene und Gestagene sowie der
Nebennierenhormone Cortisol, DHEAS und
Aldosteron. Aus Cholesterin wird bei aus-
reichender Sonneneinstrahlung zudem die
Vorstufe fir Vitamin D gebildet. Verminderte
Cholesterin-Werte finden sich bei Hyperthy-
reose, Schilddriiseniberfunktion, chroni-
schen Infektionen, Leberschaden und bds-
artigen Tumoren.

Erhéhte Cholesterin-Werte finden sich bei
falscher Erndhrung (viel Fett, Fleisch und
Eier), chronischen Erkrankungen der Leber,
der Niere und der Gallenwege, Hypothyreo-
se, schlecht eingestelltem Diabetes melli-
tus, bei Einnahme verschiedener Medika-
mente wie Cortisol, Diuretika oder auch der
"Pille" sowie verschiedenen familiare Fett-
stoffwechselstérungen.

HDL (High density lipoproteins)-Cholesterin
ist fur den Rucktransport des Cholesterins
von den peripheren Zellen zur Leber ver-
antwortlich. Cholesterin wird in der Leber zu
Gallensauren umgesetzt, die dann Uber die
Gallenwege in den Darm ausgeschieden
werden. Die Kenntnis des HDL-Cholesterin-
Wertes im Serum ist wichtig, da zwischen
den Serumkonzentrationen von HDL-
Cholesterin und dem Risiko atheroskleroti-
scher Krankheiten eine umgekehrte Bezie-
hung bestehen. Ausreichende HDL-Werte
haben einen protektiven Effekt, wahrend ein
verringertes HDL-Cholesterin das kardio-
vaskulare Risiko erhoht.

Zur Bestimmung des HDL-Cholesterins
werden routinemaBig Fallungsmethoden
eingesetzt. Dabei wird HDL-Cholesterin zu-
nachst durch Fallung Apolipoprotein-B-
haltiger Serumlipoproteine mit einer Kombi-
nation aus Polyanionen und einem divalen-
ten Kation abgetrennt und dann photomet-
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risch bestimmt. Da diese Féallungsmethoden
jedoch zeitaufwandig und nicht automati-
sierbar sind, besteht der Bedarf an einer
einfachen und zuverlassigen Bestimmung
mit direkter Messung von HDL-Cholesterin
wie z. B. durch die direkte Bestimmung mit
Polyethylenglykol-(PEG)-modifizierten En-
zymen und Dextransulfat in Gegenwart von
Magnesiumsulfat.

LDL (Low Density Lipoproteins,LDL) Cho-
lesterin ist entscheidend fur die Entstehung
der Atherosklerose. Der Hauptanteil des in
atherosklerotischen Plaques gespeicherten
Cholesterins stammt aus LDL-Partikeln.
LDL-Cholesterin ist daher unter allen Ein-
zelparametern der wichtigste Wert fir die
Entstehung einer Atherosklerose. Lipidsen-
kende Therapien mit einer Verminderung
des LDL-Cholesterinspiegels verhindern die
Atherosklerose-Entstehung und fihren zu
einer Verlangsamung des Krankheitsver-
laufs.

Zur Bestimmung von LDL-Cholesterin wer-
den verschiedene Methoden eingesetzt,
die Ultrazentrifugation als Referenzme-
thode, die Lipoprotein-Elektrophorese mit
gleichzeitiger Ermittlung des VLDL-Choles-
terins und verschiedene Fallungsmethoden
mit Polyanionen in Gegenwart bivalenter
Kationen. Die aktuelle 2.Generation der
LDL-Cholesterinbestimmung benutzt im di-
rekten Ansatz die selektive micellare Solu-
bilisierung von LDL-Cholesterin mit einem
nichtionischen Detergenz und die Wech-
selwirkung zwischen einer Zuckerverbin-
dung und Lipoproteinen.

Die Berechnung der LDL-Cholesterin-Kon-
zentration kann in Ausnahmefallen auch
nach der Friedewald-Formel vorgenommen
werden. Dieser Naherungsformel liegen die
Gesamt-Cholesterin- und HDL-Bestimmun-
gen sowie die Triglycerid-Bestimmung
zugrunde. Die Friedewald-Formel basiert
auf der Annahme, dass eine direkte Bezie-
hung zwischen VLDL-Cholesterin und
Triglyceriden mit einem VLDL-Anteil von
etwa 20 % des Triglyzeridanteils. Entspre-
chend errechnet sich das LDL-Cholesterin
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aus der Differenz zwischen Gesamtcholes-
terin und den Cholesterin-anteilen in den
VLDL- und HDL-Fraktionen.

LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin - Triglyzeride /5 - HDL-Cholesterin,

alle Angaben in mg/dl. Schon in Gegenwart
geringer Mengen an Chylomikronen oder
abnormer Lipoproteine kann die Formel je-
doch zu falsch-niedrigen LDL-
Cholesterinwerten fihren.

Prognostische Richtwerte
Gesamt-Cholesterin < 200 mg/dI
Prognostische Richtwerte HDL-Cholesterin
Erwachsene > 65 mg/dl gunstig, < 40 mg/dl
ungunstig

Prognostische Richtwerte LDL-Cholesterin
Patienten mit erh6htem Risiko < 130 mg/dl
Patienten mit KHK < 100 mg/dl
Atherogener Index

Patienten mit erhéhtem Risiko < 3,0 mg/dl
Patienten mit KHK < 2,0 mg/d|

Bestimmungsmethode Cholesterin:
Enzymatische Cholesterinumsetzung, Ex-
tinktionsmessung

Bestimmungsmethode Cholesterinfraktionen:
1) LDL homogener enzymatischer Farbtest,
HDL Fallung durch Préazipitationsmethoden
mit anschlieBendem Farbtest

oder

2) Lipidelektrophorese mit Quantifizierung
aller Lipoproteinfraktionen (HDL, LDL,
VLDL). Die Lipidelektrophorese beruht auf
der elektrophoretischen Auftrennung und
anschlieBender qualitativen und quantitati-
ven Bewertung der Lipoproteine.

Bei Auftrennung in der Lipidelektrophorese
bleiben die Chylomikronen, tropfenférmige
Fettpartikel von 0,5 - 1,0 um Durchmesser,
an der Auftragsstelle liegen. Chylomikronen
werden durch Abspaltung der Triglyceride
zu kleineren Chylomikronen-Remnants ab-
gebaut. Nach achtstindiger Nahrungska-
renz sind keine Chylomikronen im Blut mehr
nachweisbar.

VLDL (very-low-density-lipoproteins) und
IDL (intermediate-density-lipoproteins) wan-
dern in der pra-beta-Bande, LDL (low densi-
ty lipoproteins) in der beta-Bande und HDL
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(high-density-lipoproteins) in der alpha-
Bande. Fettstoffwechselstérungen mit ho-
hem oder niedrigem HDL-Cholesterin wer-
den nach deren Verhalten in der Lipide-
lektrophorese in Hyperalpha- und Hy-
poalphalipoproteindmie eingeteilt. Die Ein-
gruppierung einer Fettstoffwechselstérung
erfolgt nach Fredrickson.

Triglyzeride

Triglyceride kénnen mit der Nahrung auf-
genommen oder vom Korper selber synthe-
tisiert werden. Wie Cholesterin gehéren die
Triglyzeride in die Gruppe der Nahrungsfet-
te. Sie dienen hauptsachlich als Energiere-
serve des Organismus und bestehen aus
einem Glyzerinmolekul, das mit drei langen
Fettsduren verbunden ist. Sie werden im
Darm durch Lipase gespalten, von den
Darmschleimhautzellen aufgenommen und
wieder zusammengesetzt. Die Chylomikro-
nen fahren als triglyceridreichste Lipopro-
teine nach einer fettreichen Mahlzeit zur
Tribung des Serums. Sie werden durch
Einwirkung der Lipoproteinlipasen (,Klarfak-
tor") im Endothel der Kapillaren abgebaut.
Endogene Trigyceride werden in der Leber
und den Mucosazellen im Fettgewebe aus
freien Fettsduren gebildet. Gebunden an
EiweiBe werden sie als Chylomikronen und
als Bestandteil der Lipoproteinen sehr nied-
riger Dichte (VLDL) im Blut transportiert und
gelangen so zu den verschiedenen Orga-
nen.

Erhdhte Triglyceridwerte finden sich bei ei-
ner primaren Hypertriglyzeridamie, bei Fett-
sucht, Alkoholmissbrauch und bei zucker-
reicher Ernahrung, bei Therapie mit B-Blo-
ckern, Nierenfunktionsstérungen, akuten
Entzindungen der Bauchspeicheldrise,
Cortisol und einigen Diuretika, bei Grunder-
krankungen wie Diabetes, systemischem
Lupus erythematodes und Glycogen-Spei-
cherkrankheiten.
Prognostische Richtwerte
200 mg/dl
Bestimmungsmethode Triglyceride:
Enzymatische Triglyceridspaltung, Extinkti-
onsmessung

Triglyceride <
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Apolipoprotein-A-l, B

Apolipoproteine sind Proteine, die Lipide in
eine wasserlésliche Transportform bringen
und Uber die Bindung an Rezeptoren die
zellulare Aufnahme von Lipiden ermdgli-
chen. Wichtige Apolipoproteine sind das
Apolipoprotein A-1 und Apolipoprotein B.
Apolipoprotein A-l findet man in den Li-
poproteinen mit hoher Dichte (High Density
Lipoproteins). HDL hat eine protektive Wir-
kung und scheint vor Arteriosklerose zu
schitzen. Damit zeigt auch Apolipoprotein
A-l das Risiko fur Arteriosklerose an. Hohe
Apolipoprotein A-lI Spiegel stellen somit ei-
nen Schutzfaktor dar, niedrige Spiegel wei-
sen auf ein hohes Risiko hin. Apolipoprotein
B findet man in den sog. LDL, den Lipopro-
teinen mit niedriger Dichte (low-density-
lipoproteins) und den VLDL (very-low-
density-lipoproteins). LDL und VLDL-
Spiegel sind ein Risikofaktor flir Arterioskle-
rose. Damit zeigt auch Apolipoprotein B das
Risiko fur Arteriosklerose an. Hohe Apoli-
poprotein B Spiegel stellen somit einen Ri-
sikofaktor dar, niedrige Spiegel weisen auf
ein geringeres Risiko hin. Durch den Apo
B/Apo A-l-Quotient Iasst sich diese Risiko-
abschatzung noch deutlicher darstellen.
Hohe Quotienten sind weisen auf ein hohes
Arterioskleroserisiko hin.
Bestimmungsmethode Apo A-I, Apo B: Im-
munturbidimetrie

Apolipoprotein A-l1:Méanner 115 - 190 mg/dl,
Frauen 115 - 220 mg/dl

Apolipoprotein B: Méanner 70 - 160 mg/dl,
Frauen 65 - 105 mg/dl

Apolipoprotein E

Apolipoprotein E ist Bestandteil der VLDL-
und HDL-Lipoproteine und beeinflusst auf
deren Oberflache direkt ihre Plasmakon-
zentration. Es gibt einen ausgepragten ge-
netischen Polymorphismus (drei Allele). Die
LDL- und VLDL-Konzentrationen der sechs
Genotypen sind unterschiedlich.

37% der Bevdlkerung (alle auBer den ho-
mozygoten Apo E3/3 Merkmalstragern) ha-
ben ein genetisch erhéhtes Risiko, an einer
Hyperlipidamie und deren Folgen zu er-
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kranken. Der Genotyp E-2/2 ist mit Hy-
pertriglyceridamie, der Genotyp E-4/4 mit
Hypercholesterindmie assoziiert. Apo-E4
wirkt Uber eine LDL-Erhdhung eher athero-
gen, insbesondere fir die koronare Herz-
krankheit; zusatzlich besteht ein erhdhtes
Risiko fiir die Alzheimer-Demenz.
Bestimmungsmethode: PCR

Lipoprotein(a)

Das Lipoprotein(a) wird als unabh&ngiger
Risikofaktor fur Atherosklerose und die ko-
ronare Herzkrankheit (KHK) diskutiert. Die
Konzentration von Lp(a) ist weitgehend ge-
netisch determiniert und zeigt eine sehr
breite Verteilung in der Bevdlkerung. Werte
unter 30 mg/dl sind als normal anzusehen.
Uber seine physiologische Funktion und
seinen Metabolismus herrschen noch weit-
gehend Unklarheit, dagegen ist sein Wert
als Risikofaktor gesichert. Lp(a) besteht aus
dem Apolipoprotein(a), welches Uber Disul-
fidbricken mit dem Apolipoprotein B-100 an
ein dem LDL-ahnlichen Partikel gebunden
ist. Apolipoprotein(a) kann als strukturho-
mologes Plasminogen betrachtet werden,
welches jedoch nicht fibrinolytisch aktiviert
werden kann. Auf diese Weise verhindert
Lp(a) die Bindung des fibrinolytisch wirk-
samen Plasminogens und kann dadurch die
Bildung atheromatdser und thrombotischer
Plaques beglnstigen. Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit haben im Vergleich zu
Normalkollektiven eine deutlich hdhere
Konzentration an Lp(a) im Serum. Bei Wer-
ten Uber 30 mg/dl kann man statistisch von
einer Verdoppelung des Risikos ausgehen.
Dieses Risiko wird um ein Vielfaches ge-
steigert, wenn gleichzeitig die LDL-Werte
erhéht sind.

Therapeutisch und diatetisch ist die Lp(a)
Konzentration augenblicklich kaum zu be-
einflussen; lediglich eine deutliche Ge-
wichtsreduktion kann bei adipésen Patien-
ten zu einem Abfall des Lp(a)-Spiegels flh-
ren. Bei Patienten mit gleichzeitig erhéhtem
LDL-Spiegel sollte dieser umgehend thera-
peutisch vermindert werden.
Bestimmungsmethode: Turbidemetrie
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Apolipoprotein B-100

Arteriosklerotische kardiovaskulare Erkran-
kungen verursachen mehr als die Halfte der
Todesfalle der westlichen Welt. Wichtigste
Ursache sind Fettstoffwechselstérungen,
die mit erhdéhten Gesamtcholesterin- und
LDL-Cholesterinwerten einhergehen. Neben
alimentaren Ursachen und sekundaren Hy-
perlipoproteinamien infolge einer Hypothy-
reose, Cholestase, oder chronischen Le-
bererkrankungen sind die h&ufigsten Ursa-
chen erhdhter Cholesterin-werte hereditar
bedingt. Dabei unterscheidet man zwischen
der familiaren Hypercholesterinamie (FH)
mit einer groBen Zahl von Mutationen im
Gen fiir den LDL-Rezeptor und dem famili-
aren Apo B-100-Defekt (FDB) mit einer
Mutation des Apolipoproteins B-100. Die
Symptome, die aus der Mutation des Apo
B-100 resultieren, &hneln denen der familia-
ren Hypercholesterindmie und flhren zu ei-
ner Hyperlipidamie. Etwa 2-5 % der Patien-
ten mit Symptomen einer familidren Hyper-
cholesterinamie weist die Mutation des Apo
B-Gens auf. Aufgrund der unterschiedlicher
Therapiemdglichkeiten ist es von besonde-
rer Bedeutung, die Patienten mit einem fa-
miliaren Apo B—100-Defekt zu identifizieren,
um eine entsprechen-de Behandlung einzu-
leiten.

Das Apolipoprotein B (Apo B) ist als ein Be-
standteil der Low-density-Lipoprotein (LDL)-
Partikel fir deren Bindung an den LDL-
Rezeptor verantwortlich und hat somit eine
besondere Bedeutung fur den Lipidstoff-
wechsel. Stérungen des Lipidstoffwechsels
werden in diesem Bereich durch eine Muta-
tion des Apo B-Gens verursacht, die eine
schlechtere Bindung der LDL-Partikel an
den LDL-Rezeptor induziert. Innerhalb des
ApoB-Gens wird bisher Uberwiegend eine
funktionelle Mutation flir diese Stérung des
Lipidstoffwechsels verantwortlich gemacht.
Bei der Mutation handelt es sich um einen
Basenaustausch im Exon 26, der in Position
3500 einen Austausch der Aminosaure Ar-
ginin gegen Glutamin oder Tryptophan zur
Folge hat. Die Haufigkeit dieser Mutation
wird in der Bevdlkerung auf etwa 1:700 ge-
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schatzt. Damit stellt dieser Gendefekt die
am haufigsten verbreitete Einzelbasenmu-
tation dar, die mit erhéhtem familiarem Ri-
siko fur Hyperlipidamie und kardiovaskula-
ren Erkrankungen assoziiert ist. Das Se-
rum-Cholesterin heterozygoter Merkmals-
trager liegt zwischen 250 und 600 mg/dl,
das homozygoter zwischen 600 und 1200
mg/dl.

Der ApoB-100 Defekt soll gegenltber der
familiaren Hypercholesterindmie anders zu
behandeln sein. Aufgrund ihres erheblich
héheren Risikos fir kardiovaskulare Er-
krankungen ist diesen Patienten eventuell
eine  aufwendigere = Therapie  (LDL-
Apherese) zu empfehlen.
Bestimmungsmethode: PCR
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Bilirubin

Bilirubin entsteht in der Leber, der Milz und
im Knochenmark beim Abbau des Ham-
Anteils des Hamoglobins. Bilirubin ist das
gelbe Abbauprodukt des Hamoglobins; es
wird in der Leber an Glucuronsaure konju-
giert, mit der Galle in den Darm ausge-
schieden und zum Teil dort riickresorbiert
(enterohepatischen Kreislauf).

Man unterscheidet zwischen noch unkonju-
giertem, indirektem noch an Albumin ge-
koppeltem von direktem, an Glucuronséure
konjugierten Bilirubin, welches wasserlds-
lich ist und Uber die Niere ausgeschieden
werden kann.

Sind die Gallenwege z.B. durch einen Gal-
lenstein oder Tumor verlegt, sammelt sich
das Bilirubin im Blut an und wird schlieBlich
mit dem Urin Gber die Nieren ausgeschie-
den.

Vorwiegend erhdhtes direktes (konjugiertes)
Bilirubin findet sich bei:

Hepatitis, Leberzirrhose, Cholestase, Medi-
kamente, Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-
Syndrom

Erhbéhtes indirektes (unkonjugiertes) Biliru-
bin findet sich bei:

hamolytischer Anamie, Icterus neonatorum,
M. Meulengracht, Crigler-Najjar-Syndrom
Die Anwesenheit des rot-orange-farbigen
direkten Bilirubins und seinen Abbaupro-
dukten fihrt zu einer auffalligen Dunkelfar-
bung des Urins.

Die Bestimmung erfolgt mit einem photo-
metrischen Test nach Jendrassik

Chronische angeborene Hyperbilirubi-
namien

Criggler-Najjar-Syndrom

Das Criggler-Najjar-Syndrom ist eine gene-
tisch determinierte Konjugationsstérung des
Bilirubins in der Leber und wird durch einen
Enzymdefekt verursacht, und zwar der Bili-
rubin-UDP-Glukuronyltransferase. Diese ist
fur die Bilirubinausscheidung verantwortlich.

1. Criggler-Najjar-Syndrom Typ |
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Das Konjugationsenzym  (Bilirubin-UDP-
Glukuronyltransferase) fehlt vollstandig.
Folge ist eine indirekte Hyperbilirubindmie
(Uber 20-fach), als Saugling resultiert ein
Kernikterus mit neurologischen Stérungen.
Betroffene Patienten versterben unbehan-
delt in den ersen Lebensjahren. Labormé-
Big zeigt sich eine Erhdhung des indirekten
Bilirubins. Als Kurzzeittherapie kann Phe-
nobarbital als hepatischer Enzyminduktor
eingesetzt werden und so den Bilirubin-
spiegel senken. Kurativ kommt eine Leber-
transplantation in Frage.

2. Criggler-Najjar-Syndrom Typ |l
onym: Arias-Syndrom)

Das Konjugationsenzym ist in seiner Aktivi-
tat deutlich vermindert. Der Ikterus (indirek-
tes Bilirubin auf weniger als 20-fach erhéht)
tritt erst in hoherem Alter auf; meist keine
klinische Symptomatik. LabormaBig zeigt
sich eine Erhéhung des indirekten Bilirubins
ohne Hamolysezeichen, Leberwerte normal
Therapeutisch wird eine Verminderung des
Ikterus durch Enzyminduktion z.B. mit Phe-
nobarbital versucht.

(Syn-

Dubin-Johnson-Syndrom

Das Dubin-Johnson-Syndrom ist eine sehr
seltene Stérung der Ausscheidung des
konjugierten Bilirubins durch die Gallenka-
pillarmembran der Leberzelle mit der Folge
vermehrter Speicherung in der Leber und
Rackstau direkten Bilirubins in das Blut.
Frauen sind davon haufiger betroffen als
Manner, eine Therapie ist nicht nétig. Die
Einnahme von Ostrogenen ist kontraindi-
Ziert.

Die Erkrankung manifestiert sich zwischen
dem 10. und 25. Lebensjahr durch einen lk-
terus mit milder intermittierender Hyperbili-
rubindmie mit Erhéhung des direkten Biliru-
bins. Im Urin I&sst sich Koproporphyrin |
nachweisen.

Rotor-Syndrom

Das Rotor-Syndrom ist eine autosomal re-
zessiv vererbte Stdrung der hepatischen Bi-
lirubinaufnahme und -speicherung und fihrt
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zu einem milden Ikterus (Bilirubin < 8-fach
der oberen Normgrenze), der meist vor dem
20. Lebensjahr auftritt.

Man findet ein erhdhtes direktes Bilirubin
ohne Hamolysezeichen und Erhéhung von
Transaminasen oder Cholestasezeichen.

M. Meulengracht

Ursache des Morbus Meulengracht ist eine
verminderte Aktivitat der UDP-
Glukuronyltransferase und eine somit redu-
zierte Ausscheidung des unkonjugierten Bi-
lirubins. Die Folge daraus ist ein erhdhter
Bilirubin-Serumspiegel. Es handelt sich um
eine hereditare Transport- und Stoffwech-
selstérung von Bilirubin in der Leber, die je-
doch klinisch ohne Bedeutung ist.

Die Patienten, immerhin ca. 5 % der Bevol-
kerung, haben einen intermittierenden,
leichten Sklerenikterus, der sich nach einer
Gastroenteritis, Alkoholkonsum am Vortag
oder Fasten zum ersten Mal - in der Regel
nicht vor der Pubertat - manifestiert. Eine
klinische Bedeutung der ansonsten harmlo-
sen Stoffwechselanomalie kénnte in einem
gestdrten Metabolismus von Medikamenten
oder einem prolongierten Ikterus bei gleich-
zeitig bestehenden Leberkrankheiten be-
stehen.

Im Labor findet man eine leichte indirekte
Hyperbilirubindmie bis auf das 3- bis 5-
fache der oberen Normgrenze. Zur Diagno-
sesicherung ist die Bestimmung des
UGT1A1-Promoter-Polymorphismus zu
empfehlen.

Harnsaure

Harnsauren werden sowohl mit der Nah-
rung aufgenommen als auch im Kérper pro-
duziert und zum gréBten Teil Uber die Niere
ausgeschieden. Harnsaure ist das Endpro-
dukt des Purinstoffwechsels. Zu erhdhten
Harnsaurekonzentrationen in Serum und U-
rin kommt es sekundar bei der Gicht, Uber-
durchschnittlich haufig vergesellschaftet mit
Adipositas, Diabetes mellitus, Hypertonie
und Hyperlipiddmie, sowie bei verschiede-
nen Erkrankungen des blutbildenden Sys-
tems (Zellabbau). Aber auch Medikamente,
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Alkohol oder Fasten kénnen einen Gichtan-
fall verursachen. Bei der primaren Form der
Gicht wird nicht gentigend Harnsaure Gber
die Niere ausgeschieden. Seltener kann es
auch durch eine Uberproduktion von Harn-
saure zu einer primaren Gicht kommen.
Nach mehreren Gichtanfallen kann sich ei-
ne Arthritis urica im GroBzehengrundgelenk
herausbilden. Verminderte Harnsaurespie-
gel kdénnen therapeutisch bei Allopurinol-
Gabe, als Nebenwirkung anderer Medika-
mente oder bei angeborenen Enzymdefek-
ten auftreten.

Abhangig von der Erndhrung kann der
Harnsauregehalt sehr stark schwanken,
unauffallige Harnsaurewerte nach einem
Anfall schlieBen eine Gicht nicht aus.

Der Normbereich betragt bei Mannern 2,2
bis 7,8 mg, bei Frauen 2,0 bis 6,5 mg/dl.
Der Nachweis erfolgt durch die enzymati-
sche Spaltung der Harnsaure (Uricase) und
die anschlieBende Bestimmung des gebil-
deten H202.

Lactat

Lactat ist das Salz der Milchsaure. Es wird
bei der anaeroben Glykolyse gebildet und
ist das Endprodukt des anaeroben Gluco-
sestoffwechsels. In der Leber wird es zu
Kohlendioxid und Wasser metabolisiert o-
der zu Glukose resynthetisiert.

Bei Sport oder kdrperlicher Anstrengung
kann die Lactatproduktion auf ein Vielfa-
ches ansteigen, sich aber danach innerhalb
einer Stunde wieder normalisieren. In der
Sportmedizin reprasentiert die aerobe-
anaerobe Schwelle das maximale Laktat-
Steady-State. Bei langer dauernden Belas-
tungen oberhalb der anaeroben Schwelle
steigt dann die Laktatkonzentration im Blut
und fuhr zum Leistungseinbruch.
Lactatanstiege ohne gleichzeitige metaboli-
sche Azidose werden als Hyperlactatamie
bezeichnet.

Im Unterschied zur Hyperlactatamie ist die
Lactazidose eine schwere Komplikation bei
Patienten mit Schock oder schweren Intoxi-
kationen, bei denen die Stoffwechselregula-
tion komplett entgleist ist.
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Erhéhte Lactatwerte im Liquor weisen auf
eine bakterielle Meningitis hin und ermégli-
chen eine Differenzierung zwischen bakte-
rieller und viraler Meningitis. Die Bestim-
mung erfolgt enzymatisch.

Homocystein

Homocystein ist eine in der Nahrung nicht
vorkommende potentiell toxische Amino-
saure. Sie entsteht bei der Demethylierung
der essentiellen Aminosaure Methionin und
zirkuliert im Blut in freier und gebundener
Form. Aufgabe des Homocysteins ist die
Ubertragung von Methylgruppen, einer
wichtigen Funktion zur Bildung der sog. es-
sentiellen Aminosauren.

Zur weiteren Verstoffwechselung und Ab-
bau des Homocysteins sind Vitamin B6,
B12 und Folsaure notwendig. Daher kommt
es bei einem Mangel an Vitamin B6, B12
und Folsaure zu einer Anreicherung von
Homocystein, weil es nicht mehr vollstandig
abgebaut werden kann. Hohe Homo-
cysteinspiegel im Blut korrelieren stark mit
Mangel an Vitamin B6, B12 und Folséaure.
Als toxische Substanz wirkt Homocystein
pathologisch durch eine erhéhte Plaquebil-
dung und oxidative Schadigung der Endo-
thelzellen sowie der Bildung hoch reaktiver
Radikale.

Ein erhéhter Homocysteinspiegel wird flr
die Entwicklung von GefaBerkrankungen
verantwortlich gemacht; bereits bei nur ge-
ring erhdhten Werten steigert sich das Risi-
ko fur Atheroskleroseerkrankungen um ein
Vielfaches. Zusatzlich sind hohe Plas-
maspiegel von Homocystein ein Risikofak-
tor fir osteoporosebedingte Frakturen. Da-
her kann es bei erh6hten Homocysteinspie-
geln zu folgenden Krankheitsbildern kom-
men:

Schlaganfall bei fortschreitender Athe-
rosklerose, Herzinfarkt bei niedrigem sons-
tigen Risikoprofil, KHK, Periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK) und Frakturen
Homocystein ist demnach neben Choleste-
rin, Triglyceriden, Lp(a), CRP, Apo B100
und Fibrinogen als weiterer unabhangiger
Prognosefaktor flr die Atherosklerose zu

46

sehen und sollte im Zusammenhang mit Vi-
tamin B6, B12 und Folsaure beurteilt wer-
den. Ursachen eines erhéhten Homo-
cysteinspiegels kbnnen — insbesondere bei
alteren Menschen — alimentar oder gene-
tisch (Methylentetrahydrofolatredukta-
se=MTHFR-Mutation) bedingt sein.
Vitaminmangel, insbesondere der von Vi-
tamin B6, Vitamin B12 und Folsaure, erhdht
das Risiko einer Hyperhomocysteinamie.
Daher ist eine ausgewogene Ernahrung mit
grinem Gemuse, Nissen, Vollkorngetreide,
Bohnen, Fleisch, Milchprodukten und Sau-
erkraut die beste Prophylaxe, eine Substitu-
tion der entsprechenden Vitamine kann bei
erhdhtem Homocysteinspiegel erwogen
werden.

Fir die Bestimmung des Homocysteins
(mittels EIA) werden ca. 4 ml frisches
Plasma (EDTA, Citrat, Heparin) oder fri-
sches Serum benétigt, fur die der MTHFR-
Defizienz 4 ml EDTA-Blut. Es sollte unbe-
dingt beachtet werden, dass Homocystein
aus Erythrozyten freigesetzt werden kann
(Anstieg um ca. 10% pro Stunde) und da-
her nur sofort zentrifugiertes Vollblut geeig-
net ist. Eine langere Lagerung bei 4 ° C bis
zu drei Tagen ist nur mit Serum oder Plas-
ma maoglich.

Aminosauren

Aminosauren gehéren zu den Grundbau-
steinen des menschlichen Korpers und
werden eingeteilt in essentielle und nicht
essentielle Aminoséauren.

Diejenigen Aminosauren, die der Mensch
zum Teil aus Zucker und anderen Nah-
rungssubstanzen selber herstellen kann,
bezeichnet man als nicht essentielle Ami-
nosauren. Einige andere, die wie die Vita-
mine direkt mit der Nahrung aufgenommen
werden missen, heiBen daher essentielle
Aminosauren.

Erkrankungen des Aminosdurenstoffwech-
sels sind die Phenylketonurie, die Ahornsi-
rupkrankheit, die Citrullindmie und die Argi-
ninbernsteinsaure-Krankheit.

Die Diagnostik erfolgt mittels HPLC.
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Fettgewebe

Das friher als reines Energiedepot angese-
hene Fettgewebe erweist sich immer mehr
als Hormon bildendes Organ, das verschie-
dene Stoffwechselprozesse reguliert. Leptin
und Resistin werden neben dem Adiponec-
tin als weitere von Fettzellen gebildete Adi-
pokine bezeichnet.

Leptin

Leptin kommt eine zentrale Rolle flr die
Regulation des Kérpergewichtes und Ener-
giehaushaltes zu, da es Nahrungsaufnahme
und Energieverbrauch an die Energiereser-
ven anpasst. Es beugt der Bildung von gro-
Ben Fettreserven, also Adipositas, vor, da
bei normalen Regelverhaltnissen von Adi-
pozyten Leptin gebildet wird, das im Hypo-
thalamus eine Hemmung der Nahrungsauf-
nahme bewirkt.

Synthese und Sekretion

Leptin ist das Produkt des ob-(obese)-
Gens. Das Protein hat 167 Aminosauren
und wird in Adipozyten gebildet, insbeson-
dere in denen des subkutanen Fettgewebes
und wahrend der Phasen aktiver Lipogene-
se. Die Sekretion erfolgt schubweise mehr-
mals pro Tag. Leptin wird auch in der Pla-
zenta und den Parietalzellen des Magens
gebildet.

Regulation
Die Synthese und Sekretion werden durch

die Gr6Be bzw. den Gehalt der Adipozyten
an Triglyceriden gesteuert. Sie werden
durch Fasten gehemmt. Die Transkription
des ob-Gens steht auBerdem unter Kontrol-
le von TNFa, Cortisol, Insulin, Adrenalin, IL-
1 und GH. Seine Ausschittung ist auch bei
Kélteanpassung und bei Entziindungen
herabgesetzt.

Die Konzentration von Leptin im Plasma
korreliert eng mit der Korperfettgewebs-
masse und so auch mit dem BMI und mit
der Veranderung der Koérperfettmasse. Der
Leptin/BMI-Quotient ist Uber einen weiten
Bereich relativ konstant. Bei Gewichtsver-
lust ist der Leptin/BMI-Quotient jedoch er-
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niedrigt, bei hochkalorischer Ernahrung
steigt die Leptinkonzentration schneller als
das Kérpergewicht, der Leptin/BMI-Quotient
ist erhdéht. Dieser hormonelle Regelkreis
dient dem Wiedererreichen einer ausgegli-
chenen Energiebilanz, steht aber der end-
gultigen Normalisierung des Kérpergewich-
tes entgegen.

Wirkungsweise

Im Hungerzustand sind die Sekretion und
Serumkonzentrationen von Leptin und Insu-
lin vermindert, das Neuropeptid Y (NPY)-
System (s. dort) wird aktiviert und der Ap-
petit gesteigert. Umgekehrt sind die Spiegel
von Insulin und Leptin bei energiereicher
Erndhrung erhéht, das NPY-System und
der Appetit sind gehemmt, der Energie-
verbrauch gesteigert.

Die Wirkungen werden durch Leptin-
Rezeptoren (ob-Rezeptoren), von denen es
zwei unterschiedlich groBe Formen gibt,
vermittelt. Leptin tritt durch die Blut-Hirn-
Schranke und wirkt in erster Linie im Hypo-
thalamus durch komplexe Vermittlung tber
weitere Neuropeptide. Es reduziert die pe-
riphere Wirksamkeit von Insulin und hemmt
durch Aktivierung von Kaliumkanélen die
Insulinsekretion in den B-Zellen des Pank-
reas. Weiterhin soll Leptin die Fertilitat, das
Immunsystem, den Knochenaufbau und die
Angiogenese beeinflussen.

Stérungen
1. Bei sehr seltenen Formen genetisch be-

dingter Adipositas ist die Leptinkonzentrati-
on im Serum nicht messbar. Die betroffe-
nen Kinder sind hyperphag und ausgespro-
chen adipds, wachsen aber normal. Die
therapeutische Substitution von Leptin
normalisiert das Kérpergewicht.

2. Andere Formen genetisch bedingter Adi-
positas und Diabetes mellitus sind durch
stark erhdhte Leptinspiegel im Serum und
Liquor charakterisiert. Bei dieser Form ist
der Leptinrezeptor bzw. die Signaltransduk-
tion gestort, das NPY-System wird nicht in-
aktiviert, Hyperphagie und Adipositas sind
ebenfalls die Folge.
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3. Als dritte Stérung gibt es noch die Bil-
dung eines fehlerhaften, verkirzten Leptins
(ofruncated” Leptin) mit den gleichen Folgen
wie oben.

15,0 ug/l, etwa
Méanner 2,5-10,0 g/l

0,2-1,0 nmol/I

Adiponectin

Adiponectin ist ein Protein aus 247 Amino-
sauren und wird vom Gen APMI auf Chro-
mosom 3927 kodiert. Es kann in-vivo in
mindestens drei verschiedenen Oligomeren
auftreten.

Als Fettgewebshormon wird Adiponectin
hauptsachlich von Adipozyten des weil3en
Fettgewebes, teilweise auch von Muskel-
und Leberzellen, gebildet und erhéht die In-
sulinsensitivitat durch Verbesserung der in-
sulininduzierten Signaltransduktion. Antia-
therosklerotische und entzindungshem-
mende Effekte sind ebenfalls beschrieben.
Adiponectin stimuliert die Fettsdureoxidati-
on in Muskeln und Leber und fihrt zu einer
Verbesserung der Insulinsensitivitat. Bei
adipésen Patienten ist die Plasmakon-
zentration von Adiponectin erniedrigt. Es
hat sich eine negative Korrelation mit dem
BMI gezeigt. Bei kurzfristigen Erhéhungen
des Insulinspiegels kommt es zu einer ver-
mehrten Freisetzung von Adiponectin, wah-
rend chronisch erhéhte Insulinwerte den
Serumspiegel vermindern.

Die meisten adipésen Menschen haben
verminderte Adiponectin-Spiegel im Blut.
Niedrige Adiponectin-Spiegel konnten mit
dem Risiko fur die Entwicklung eines Typ 2
Diabetes und einer koronaren Herzkrank-
heit korreliert werden, auBerdem scheinen
sie eine wichtige Rolle bei der Entstehung
des metabolischen Syndroms zu spielen.
Hohe Spiegel wurden bei Patienten mit Le-
berzirrhose beobachtet.

Da Adiponectin sowohl den Fettabbau be-
schleunigt als auch die Blutzucker senken-
de Wirkung von Insulin verbessert, ware es
grundsatzlich flar die Entwicklung eines
neuartigen Medikaments gegen Diabetes
und Fettleibigkeit geeignet.
Referenzintervall  3,1-19,8 mg/l
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Resistin

Resistin ist ein Peptidhormon aus 108 Ami-
nosauren, wird vorwiegend von Adipozyten
des weiBen Fettgewebes gebildet und ist
bei Adipositas erhdht. Es wirkt sich unglins-
tig auf Insulinsensitivitat und Glucosetole-
ranz aus.

Neuropeptid Y

Neuropeptid Y (NPY) wird im Gehirn, aber
auch in peripheren Neuronen gebildet. Es
entsteht vor allem im Nucleus arcuatus und
stimuliert im Nucleus paraventricularis (late-
raler Hypothalamus) die Nahrungsaufnah-
me. Die Ausschittung wird durch Leptin
gehemmt. NPY bewirkt im Hypothalamus
eine  zwanghafte = Nahrungsaufnahme.
Gleichzeitig ist die Speicherung von Fett
durch Aktivierung der Lipoproteinlipase des
Fettgewebes gesteigert. Ergebnis ist eine
positive Fettbilanz und somit eine Ge-
wichtszunahme. NPY drosselt auBerdem
die Aktivitdt des sympathischen Nervensys-
tems und somit indirekt auch die Thermo-
genese.

Melanocortin

Gegenspieler des NPY ist das Melanocor-
tin (a-MSH), welches ebenfalls von Neuro-
nen im Nucleus arcuatus gebildet wird und
den Appetit hemmt. Beide Populationen in-
hibieren sich gegenseitig. Die Sekretion von
a-MSH wird durch Leptin gesteigert.

Orexin A und B (Hypocretin 1 und 2)
Orexin wird hauptséachlich im Hypothalamus
synthetisiert und stimuliert — im Gegensatz
zum Leptin — kurzfristig die Nahrungsauf-
nahme. AuBerdem spielt es eine Rolle in
der Regulation des Energiehaushaltes und
des Schlaf-/Wach-rhythmus. Orexin scheint
eine Steigerung der Vigilanz zu bewirken.
Die Orexin-Expression wird in sehr komple-
xer Weise reguliert.

Bei Narkolepsie-Patienten wurde beobach-
tet, dass Orexin A im Liquor fast nie
nachweisbar ist. Die Rolle des Orexins bei
der Initierung der Nahrungsaufnahme
wirde vermuten lassen, dass Narkolepsie-
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Patienten weniger essen und schlanker sind
als der Durchschnitt. Im Gegenteil weisen
Narkolepsie-Patienten jedoch eine Tendenz
zur Ubergewichtigkeit mit erhdhtem BMI auf
bei ahnlichem Aktivitatsniveau. Méglicher-
weise lasst sich dieses Paradoxon dadurch
erklaren, dass Narkolepsie-Patienten eben-
falls eine erniedrigte Leptinkonzentration im
Plasma aufweisen, die eine gestbrte Ver-
wertung der zugefuhrten Energie wahr-
scheinlich macht. Narkolepsie-Patienten
weisen haufiger einen pathologischen ora-
len Glucose-Toleranztest auf und erkranken
haufiger an Diabetes mellitus Typ 2, wobei
nicht geklart ist, inwieweit es sich um eine
Folge des Ubergewichtes handelt.

Endokrines Fettgewebe

Das Fettgewebe ist nicht nur Fettspeicher-
organ, sondern auch Zielgewebe (fur Insu-
lin, Katecholamine, GH, Glucagon, T3) und
Bildungsort fur Hormone, Hormonvorlaufer
und Transmitter (Adipozytokine oder Adipo-
kine) wie Leptin, Resistin, TNFa, Angioten-
sinogen oder Prostaglandine. Damit das
Gewicht konstant bleibt, darf der Energie-
verbrauch nicht mal 0,5% von der Energie-
zufuhr abweichen.

Regelkreise

Ubererndhrung )

Bei zu hoher Energiezufuhr durch Uberer-
nahrung steigt die Plasmakonzentration von
Insulin, Leptin und Trijodthyronin (T3);
gleichzeitig sinkt die Glucagonsekretiont.
Sinn dieser Anpassungsvorgange ist es,
den Energieverbrauch zu steigern bei
gleichzeitiger Hemmung kataboler Stoff-
wechselprozesse wie Lipolyse und Glyko-
genabbau.

Hunger
Bei zu geringer Energiezufuhr kommt es zu

einem Absinken der Plasmaspiegel von
Leptin, Insulin und Trijodthyronin (T3). Die
Plasmakonzentration von Glucagon und
STH steigt passager, die Sympathikusaktivi-
tat sinkt. Sinn dieser Anpassungsvorgange
ist es, den gesamten Energieverbrauch zu
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vermindern und die Nahrungsaufnahme zu
stimulieren und damit die Energiebilanz
auszugleichen.

Metabolisches Syndrom

1. Stammbetonte Adipositas

2. Dyslipoproteinamie (Triglyceridet, HDL-
Chol.}])

3. essentielle Hypertonie

4. Glucosetoleranzstérung bzw. Diabetes
mellitus Typ 2

Die verringerte Aktivitdt der peripheren Li-
poproteinlipase, sowie die hypertrophierten
entdifferenzierten Adipozyten im abdomi-
nellen Fettgewebe flhren zur Akkumulation
triglyceridreicher Lipoproteine im Serum.
Dies fihrt zur vermehrten Aufnahme von
Fettsduren in extra-adipozytare Organe, vor
allem Muskel, Leber und Pankreas. Dies
wiederum fahrt vermutlich zur Insulinresis-
tenz, einem wesentlichen Pathomechanis-
mus in der Entstehung des metabolischen
Syndroms. Daher ist nachvollziehbar, dass
eine Reduktion der Fettmasse die metabo-
lische Kapazitat der Adipozyten verbessert.
Sportliche Betatigung erhéht die Aktivitat
der peripheren Lipoproteinlipase (LPL) und
der Lecithin-Cholesterin-Acyl-Transferase
(LCAT), dies flihrt zu reduzierten Triglyce-
rid- und erhdhten HDL-Spiegeln.

Die Hyperinsulinamie erhéht das Hungerge-
fihl und verstéarkt die Adipositas. Gleichzei-
tig erfolgt eine weitere Down-Regulation der
Insulin-Rezeptoren.
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Knochenstoffwechsel

Die Physiologie des Knochenstoffwechsels
beruht auf einer Vielzahl verschiedener
Prozesse mit dem Ziel, das Gleichgewicht
zwischen Knochenaufbau und -abbau ho-
madostatisch zu regulieren. Diese Regulation
geschieht durch die Aktivitdt der Oste-
oklasten und Osteoblasten. Biochemische
Marker dieser Aktivitat kbnnen im Blut und
zusatzlich im Urin als Degradationsprodukte
der organischen Knochenmatrix nachge-
wiesen werden.

Calcium

Calcium liegt als Kation im Blut in etwa zur
Halfte an Eiwei3 gebunden und zur anderen
Halfte in ionisierter Form vor. Das ionisierte
Calciums ist pH-abhéangig; es steigt bei Azi-
dose und ist bei Alkalose vermindert (Hy-
perventilation). Die Resorption des Calci-
ums erfolgt im Dinndarm und wird durch Vi-
tamin D geférdert, durch Calcitonin und
Glucocorticoide gehemmt. Die Aussschei-
dung erfolgt Gber die Nieren. Zahne und
Knochen enthalten Calcium in besonderem
MaBe. In der Zelle ist die Kalziumkonzentra-
tion sehr niedrig, dadurch besteht ein deut-
licher intra/extrazellularer Gradient.
Calcium spielt eine wesentliche Bedeutung
in der Ubertragung der Nervenimpulse, in
der Blutgerinnung und hat entziindungs-
hemmende und antiallergische Effekte.
Erhéhte Werte sieht man insbesondere bei
primarem Hyperparathyreoidismus, Hy-
perthyreose, M. Addison, Sarkoidose etc.
Verminderte Werte finden sich insbesonde-
re bei Hypoparathyreoidismus, Vitamin D-
Mangel, Malabsorption, chronischer Nieren-
insuffizienz, nephrotischem Syndrom, Le-
berzirrhose,  Hypoalbuminamie, akuter
Pankreatitis, Alkoholismus etc. Die Bestim-
mung erfolgt Gber Atomabsorption (Refe-
renzmethode), Flammenphotometrie oder
Photometrie (Routinemethode).

Zur Bestimmung des Calciumstoffwechsels
kann zusatzlich das ionisierte Calcium ver-
wendet werden, insbesondere bei Verande-
rungen des Gesamtprotein oder einer
Dysproteinamie.
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Phosphat

Phosphat ist ein in den Zellen erheblich hé-
her konzentriertes Anion als im Raum au-
Berhalb der Zellen. Als wichtiger Baustein
vieler Substanzen im Organismus befindet
es sich insbesondere in den Knochen und
ist dementsprechend eng mit dem Kalzium-
haushalt verknipft. Im S&ure-Basen-
Haushalt ist es eine wichtige Puffersub-
stanz.

Verminderte Phophatwerte finden sich bei
Hyperparathyreoidismus, Malabsorption, Vi-
tamin-D-Mangel, Alkoholismus.

Erhdéhte Phosphatwerte finden sich bei Nie-
reninsuffizienz, Hypoparathyreoidismus,
Morbus Addison

Parathormon

Parathormon wird von den Nebenschilddri-
sen sezerniert und reguliert homdostatisch
den Calcium-Phosphatumsatz. Es zerfallt in
ein N- und ein C-terminales Teilstlick, wo-
bei sich das C-terminale Teilstlick aufgrund
seiner langeren Halbwertzeit wesentlich
langer in der Peripherie nachweisen lasst.
Am  Knochen fihrt es zu einer
Calciummobilisation und damit zu einem
Abbau von Knochensubstanz. In der Niere
stimuliert es die Synthese von biologisch
aktivem Vitamin D und bewirkt zusatzlich
eine zunehmende Phosphatexkretion. Im
Darm verstarkt Parathormon die intestinale
Calciumresorption. Im Ergebnis dieser
verschiedenen Organwirkungen bewirkt
Parathormon eine Hypercalcamie und eine
Hypophosphatamie.

Pathologische Konzentrationen des Pa-
rathormons kénnen einmal durch einen ge-
stérten Calcium-Stoffwechsel, aber auch
eine autonome Uberproduktion in den Ne-
benschilddriisen bedingt sein; verschiedene
maligne Neoplasmen (Schilddriise, Bron-
chien, Nieren, Magen, Darm) kénnen eine
ektope Produktion verursachen.

Indikation fur die Bestimmung von C-termi-
nalem und intaktem Parathormon - am bes-
ten in Verbindung mit dem aktuellen Calci-
umwert - bestehen in der Uberwachung von
niereninsuffizienten Patienten mit chroni-
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scher Dialyse (sekundarer und tertiarer Hy-
perparathyreoidismus mit resultierender Os-
teoporose), bei Stérungen des Calci-
um/Phosphat-Stoffwechels (Hyper-, Hypo-
calcamie, Hypophosphatamie), bei der
Diagnostik unklarer Osteoporosen sowie in
der Uberwachung von Patienten mit malig-
nen Neoplasmen (insbesondere meduléres
Schilddriisenkarzinom).

Vitamin D (1,25-Dihydroxycholecalciferol)
Vitamin D ist die Vorstufe einiger fir den
Calcium-Stoffwechsel relevanter Hormone.
Bei ausreichender Zufuhr von UV-Licht, be-
steht die Mdglichkeit der endogenen Bio-
synthese aus Cholesterin, alternativ muss
Vitamin D mit der Nahrung aufgenommen
werden. Im Blut an Eiweil3 gebunden wird
es in der Leber zu Calcidiol (25-Hydroxy-
Vitamin D) umgewandelt. In der Niere fin-
det eine Hydroxylierung des Calcidiolszum
erheblich wirksameren Calcitriol (1,25-
Dihydroxy-Vitamin D) statt. Vitamin D be-
wirkt eine vermehrte Resorption von Calci-
um im Darm sowie eine gesteigerte Freiset-
zung von Calcium aus den Knochen.

Die Konzentration an Calcidiol spiegelt die
Zufuhr von Vitamin D mit der Nahrung und
Bildung in der Haut wieder.

Mit der Bestimmung von Calcitriol kann
nicht nur die Calciumhomdostase Uberpruft,
sondern auch die Aktivitdt der 1-alpha-
Hydroxylase in der Niere kontrolliert wer-
den.

Indikation zur Bestimmung ist der Verdacht
auf einen Vitamin D-Mangel durch vermin-
derte intestinale Vitamin D-Absorption, eine
verminderte UV-Licht Exposition oder ein
erhéhter Verlust von Vitamin D, z. B. beim
nephrotischen Syndrom. Symptome eines
Vitamin D-Mangels sind Hypocalcdmie oder
ein  verminderter Knochenmineralgehalt
(Rachitis, Osteomalazie).

Cross-Links

Pyridinolin  (PYD) und Desoxypyridinolin
(DPD) bilden in Knochen und Knorpeln so-
genannte Quervernetzungen, die die ein-
zelnen Kollagenfasern miteinander verbin-
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den. Im Gegensatz zum ubiquitaren Hydro-
xyprolin zeigen sie ein recht spezifisches
Gewebemuster; PYD findet sich in Kno-
chen, Knorpel, Sehnen und Bandern, wah-
rend DPD fast ausschlieBlich im Knochen
vorkommt. Erkrankungen, die mit einem
gesteigerten Knochen- oder Knorpelabbau
einhergehen, fihren zu einer Zerstérung
des Kollagens durch proteolytische Prozes-
se. PYD- und DPD-Quervernetzungen (Py-
ridinolin- und Desoyxpyridinolin-Crosslinks)
werden freigesetzt, im Organismus nicht
weiter metabolisiert und so renal unveran-
dert ausgeschieden. Die Bestimmung von
DPD im Urin ist ein auBerst sensitiver Mar-
ker fUr alle Erkrankungen, die mit Knochen-
abbauprozessen assoziert sind. Dazu ge-
héren insbesondere: Osteoporose (Meno-
pause), Hyperparathyreoidismus, Morbus
Paget, Osteolytische oder osteoblastische
Metastasen.

Wahrend der frGthen Menopause zeigen
Frauen leicht erhéhte DPD-Konzentratio-
nen, die sich jedoch bald wieder normalisie-
ren. Kinder und Jugendliche haben eben-
falls, -in Abhangigkeit ihrer Wachstumsge-
schwindigkeit-, erhéhte Werte. Frauen, bei
denen nach der Menopause eine Osteopo-
rose auftritt, haben deutlich erhéhte DPD-
Spiegel, die therapeutisch durch Ostrogen-
gabe reduzierbar sind.

Patienten mit primdrem Hyperparathyreo-
dismus zeigen deutlich erhéhte DPD-Werte,
die sich nach Parathyreoidektomie wieder
normalisieren.

Beim M. Paget sind aufgrund der massiven
Knochenstoffwechselstérung deutlich er-
hohte DPD-Konzentrationen zu erwarten;
entsprechendes qilt fir alle osteolytischen
und osteoblastischen Knochenmetastasen.
Zur Beurteilung mussen die entsprechend
gemessenen Werte auf die Kreatininkon-
zentration im Urin bezogen werden. Als
Normbereich ist fur Desoxypyridinolin fol-
gender Wert anzunehmen:

20 - 50 pg/g Kreatinin
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Isoenzyme Alkalische Phosphatase
Aufgrund seiner einfachen Bestimmbarkeit
ist die Gesamt-AP der z.Zt. am haufigsten
verwendete Parameter des Knochenstoff-
wechsels. Der selektive Nachweis der I-
soenzyme (AP-Iso) mittels elektrophoreti-
scher Auftrennung erhéht die Spezifitat der
Bestimmung.

Ostase (BAP)

Die Ostase entspricht der knochenspezifi-
schen Alkalischen Phosphatase (Bone-AP)
im menschlichen Serum. Sie spiegelt die
osteoblastische Aktivitat und somit den
Knochenaufbau wieder. Ihre Konzentration
erlaubt somit Rlckschlisse auf die Minera-
lisation der Knochenmatrix und spricht im
Vergleich  zur  Knochendichtemessung
(Densitometrie) schneller an. Erhéhte Werte
werden bei Osteomalazie, Osteoporose und
M. Paget beobachtet.

Calcitonin

Die Calcitonin-Produktion erfolgt physiolo-
gisch in den C-Zellen der Schilddriise; zu-
sammen mit dem partiell gegensétzlich wir-
kenden Parathormon reguliert Calcitonin
insbesondere den Calciumhaushalt. Es
senkt den Calcium-Spiegel im Blut Uber ei-
nen verstarkten Calcium- und Phosphatein-
bau in die Knochen, einer Reduktion der
Calciumaufnahme aus dem Darm sowie
einer verminderten renalen Calciumriickre-
sorption und damit vermehrten Ausschei-
dung von Calcium Uber die Nieren. Die Cal-
citonin-Bestimmung ist jedoch nur bei Ver-
dacht auf medullares C-Zellkarzinom und
kleinzelliges Bronchialkarzinom indiziert.

Osteocalcin (OC)

Osteocalcin wird von den Osteoblasten un-
ter EinfluB von Vitamin-D synthetisiert und
zum groBem Teil in die Knochenmatrix ein-
gebaut. Geringere Konzentrationen finden
sich in der Peripherie und kénnen im Serum
gemessen werden. Erhdhte Werte finden
sich bei Erkrankungen mit gesteigertem
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Knochenumsatz und Hyperthyreose. Pa-
rathormon und Glukokortikoide hemmen die
Osteocalcin-Synthese.

Kollagen | C-terminales Propeptid (CICP)
Die von den Osteoblasten gebildete Kno-
chenmatrix besteht aus Typ-l-Kollagenen.
Vor Einlagerung des Kollagenmolekils in
die Knochenmatrix erfolgt eine enzymati-
sche Abspaltung terminaler Propeptide.
Diese sog. C-terminalen Peptidreste kon-
nen im Serum gemessen werden und kor-
relieren direkt mit der Osteoblastenaktivitat.

Kollagen-I-Telopeptid (ICTP)

Als Abbauprodukt des Kollagen Typ | tritt
ICTP insbesondere beim pathologischen
Knochenabbau auf

TRAP (Tartrat-resistente saure Phosphatase)
Die TRAP ist die Osteoklasten-spezifische
saure Phosphatase und wird nicht nen-
nenswert durch glomerulare Filtration elimi-
niert. Es bietet sich daher an, bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion TRAP
als Marker fur Knochenabbau und die BAP
(Ostase) als Marker fir Knochenanbau zu
verwenden. Der immunologische Nachweis
fir die TRAP zeigt - ahnlich wie der immu-
nologische Nachweis fir die BAP - héhere
Werte bei Kindern als bei Erwachsenen,
ferner werden hdéhere Werte bei Frauen
nach der Menopause gefunden im Ver-
gleich zu pramenopausalen Frauen.
Postmeno-pausale Frauen ohne Hormon-
substitution liegen héher als solche mit Os-
trogensubstitution.



Magen und Pankreas

Medizinische Laboratorien nisseinore

Magen und Pankreas

Die Bauchspeicheldriise produziert exokrin
eine groBe Zahl von Verdauungsenzymen,
die der Fett-, EiweiB3- und Kohlenhydratver-
dauung dienen. Flr die Hydrolyse der Koh-
lenhydrate ist die Amylase, fir die Verdau-
ung der Fette sind u.a. Lipasen, Colipasen
und Phospholipasen und fur die Resorption
der EiweiBe sind Proteasen, z. B. Trypsine,
Chymotrypsine und Elastasen notwendig.
Dabei zeichnet sich die Pankreaselastase
durch einige besondere Eigenschaften aus.
Sie verbindet sich mit Gallensalzen und
Neutralsteroiden und Ubernimmt so die Rol-
le eines Transportproteins fir Cholesterin
und seinen Abbauprodukten. Auf Grund ih-
rer auBergewdhnlichen Stabilitdt Ubersteht
sie die Darmpassage und ist im Stuhl als
Enzym quantitativ zu erfassen. Daher ist ih-
re Konzentration im Stuhl ein zuverlassiges
MaB der exokrinen Pankreasfunktion.
Da die Pankreaselastase bereits bei weni-
gen Wochen alten S&uglingen zuverlassig
bestimmbar ist, sprechen hier deutlich ver-
minderte Stuhlkonzentrationen wahrschein-
lich fir das Vorliegen einer zystischen
Fibrose.

Chymotrypsin wird wie die Elastase ins
Duodenum sezerniert, ein geringer Anteil
wird an Stuhlpartikel gebunden und mit ih-
nen ausgeschieden. Wiederholt erniedrigte
Chymotrypsin- oder Elastasewerte weisen
auf eine Pankreasinsuffizienz hin.

Eine chronische Pankreatitis bleibt oft auf
Grund ihrer unspezifischen Symptomatik
lange Zeit unerkannt. Bisher stehen zu ihrer
Diagnostik nur wenige nichtinvasive Unter-
suchungsmethoden wie die Chymotrypsin
und Elastasebestimmung im Stuhl sowie
der Pankreolauryltest zur Verflgung. Der
Pankreolauryltest ist aufwendig und sollte
daher nur in unklaren Fallen eingesetzt
werden. Die bisher vorliegenden Untersu-
chungen zeigen, dass die Bestimmung von
Elastase im Stuhl der Chymotrypsin-
bestimmung durch ihre Spezifitat Gberlegen
ist, denn der Chymotrypsintest kann bei
Substitutionstherapie nicht zwischen anima-
lischen (substituierten) und humanen Pank-
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reasenzymen unterscheiden. Nach Homo-
gensierung des Stuhls erfolgt die Bestim-
mung von Elastase mittels eines Enzy-
mimmunoassays, die von Chymotrypsin in
einem photometrischen Farbtest.

Gastrin

Gastrin ist ein Peptid-Hormon des Gastro-
Intestinal-Trakts und wird in den G-Zellen
im Antrum des Magens und im Duodenum
gebildet. Von dort aus wird es Uber die
BlutgefaBe zu seinen Wirkorten transpor-
tiert. Gastrin stimuliert die glatte Muskulatur
des Magens unfd regt die Produktion von
Pepsinogen in den Hauptzellen des Ma-
gens, die Salzsaure-Produktion der Beleg-
zellen und die Histamin-Produktion der en-
terochromaffinen Zellen an. Eine vermehrte
Gastrinproduktion kann selten durch einen
hormonproduzierenden Tumor, ein soge-
nanntes Gastrinom, verursacht werden.

Laktose-Intoleranz

Die Laktose-Intoleranz (Milchzuckerun-
vertraglichkeit) ist eine der haufigsten Ver-
dauungsstérungen. Verursacht wird sie
durch einen Mangel oder eine verminderte
Aktivitdt des milchzuckerspaltenden En-
zyms Laktase. Zur Absorption wird Laktose
im Ddnndarm durch das Enzym Laktase in
Glukose und Galaktose aufgespaltet. Bei
Mangel oder kompletten Fehlen dieses En-
zyms kann die Laktose nicht oder nur man-
gelhaft verdaut werden. Der nicht abgebau-
te Milchzucker fahrt zu einem osmotisch
bedingten Einstrom von Wasser ins Dinn-
darmlumen und zu einer Verflissigung des
Darminhalts. Darlber hinaus gelangt Lak-
tose im weiteren Verlauf in den Dickdarm,
wo er einer Fermentation durch die dort an-
sassige anaerobe Keimflora unterliegt. Da-
bei werden gréBere Mengen an Gasen ge-
bildet (Wasserstoff, Methan). Sowohl die
Gasbildung als auch das osmotische Un-
gleichgewicht sind firr die bei der Laktosein-
toleranz auftretenden Beschwerden wie
Durchfall, Blahungen und Darmkrampfe
verantwortlich. Die Untersuchung erfolgt
durch den Lactose-Intoleranz-Test, bei dem
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der Patient Lactose oral verabreicht be-
kommt, oder einen molekulargenetischen
Test.

Fructoseintoleranz

Bei der Fructoseintoleranz unterscheidet
man im Wesentlichen zwischen der Intesti-
nale Fruktose-Intoleranz, auch als Fruktose-
Malabsorption bezeichnet, und der Heredi-
tare Fruktose-Intoleranz (HFI), die auf De-
fekten des Enzyms Aldolase beruht. Die
Haufigkeit der Intestinalen  Fructose-
Intoleranz soll beim Erwachsenen in unter-
schiedlicher Auspragung bis zu 30 % betra-
gen und beruht auf einer fehlenden oder
verminderten Aktivitdt des Transportprote-
ins GLUT-5. Dieses sorgt normalerweise flr
den Transport der Fructose durch die
Schleimhaut des Dinndarms. Kann dies
nicht in ausreichender Form geschehen, ge-
langt die Fructose bis in den Dickdarm und
verursacht dort die typischen Symptome mit
Durchfall, Schmerzen und Meteorismus.

Im Aldolase B-Gen sind verschiedene Muta-
tionen gefunden worden, dabei sind die drei
haufigsten far 90 % aller Patienten mit HFI
verantwortlich. HFI tritt mit einer Haufigkeit
von ca. 1:20000 auf und wird autosomal-
rezessiv vererbt, d. h. nur Patienten, die
homozygot oder zwei Mutationen heterozy-
got aufweisen, werden erkranken. Die ver-
minderte Aktivitat der Fruktose-1-Phosphat-
Aldolase B flihrt zu einem Anstau von Fruk-
tose-1-Phosphat an, welches kompetiv Gly-
kogen-Abbau und Glukoneogenese hemmt.
Die Erkrankung beginnt im Sauglingsalter;
es kommt es zu Symptomen &ahnlich dem
"irritablen Colon" mit Schmerzen, Erbrechen
und ausgepragten Malnutrition bei Zufuhr
von Fruktose oder Sukrose mit der Nah-
rung.

Diagnostisch sollte vor der Durchfiihrung
eines oralen Fructosebelastungstest eine
hereditare Fructoseintoleranz ausgeschlos-
sen werden. Die Therapie besteht in beiden
Fallen in einer strengen, fruktosearmen Di-
at.
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Galactosamie

Bei der Galactosamie kommt es auf Grund
eines Enzymmangels zum Aufstau von to-
xisch wirkenden Galactose-1-Phosphat.
Daraus resultiert neben anderen Sympto-
men eine relativ bald einsetzende schwere
Leberschadigung und Kataraktbildung. Ga-
lactose kommt hauptsachlich als Baustein
der Lactose in Milch und Milchprodukten
VOr.

Chromogranin

Chromogranine und Sekretogranine bilden
eine Familie einzigartiger saurer Proteine,
die zusammen mit Neurotransmittern und
Peptidhormonen in das Gehirn und das dif-
fuse neuroendokrine System eingelagert
werden. Chromogranine werden in den
neuroendokrinen Zellen des gesamten Kér-
pers zusammen mit Neuropeptiden und
Hormonen eingelagert.

Bei Karzinoidtumoren, die Serotonin bilden
und vermehrt ausschuitten, kann das Ab-
bauprodukt des Serotonins, die 5-
Hydroxyindolessigsaure, im Sammelurin
Uber 24 Stunden bestimmt werden. Bei
Karzinoidtumoren, die kein spezielles Hor-
mon vermehrt ausschitten, kann eine an-
dere Substanz, das Chromogranin A, das in
diesen Tumoren gespeichert und auch an
die Blutbahn abgegeben wird, im Serum
gemessen werden. Dabei handelt es sich
um einen Tumormarker, der auch fir die
Verlaufsuntersuchungen von Bedeutung ist.
Hohe Chromogranin A-Spiegel kdnnen auf
einen Tumor aus den neuroendokrinen
Geweben hinweisen.

Serotonin

Serotonin wird in den enterochromaffinen
Zellen des Gastrointestinaltrakis gebildet,
wirkt auch als Neurotransmitter und wird
durch die Monoaminooxidase zu 5-
Hydroxyindolessigsaure  (5-HIES, Aus-
scheidung im Harn) abgebaut.. Serotonin
wirkt in Lunge und Niere gefaBverengend,
in der Skelettmuskulatur gefaBerweiternd.
Ob Depressionen auf einem Serotonin-
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mangel im Gehirn zurlckzufihren sind, ist
umstritten. Die Differentialdiagnose beim
sekundaren Hypertonus umfasst das Karzi-
noidsyndrom mit erhéhtem Spiegel von Se-
rotonin im Blut, bzw. des entsprechenden
Abbauproduktes, der 5-Hydroxyindolessig-
saure im 24-h-Urin.

VIP (Vasoaktives intestinales Peptid)

VIP wird im Duodenum gebildet. Es d&hnelt
in seiner chemischen Struktur und Wirkung
dem Glucagon. Es férdert die Durchblutung
Uber eine Erschlaffung der BlutgefaBe, aber
auch der glatten Muskulatur im Gastroin-
testinal- und Pulmonaltrakt. Es ist somit ein
systemischer wie pulmonalarterieller Vaso-
dilatator. Die Blutentnahme sollte morgens
am nuchternen Patienten erfolgen. Erhdhte
Werte finden sich beim Vipom (pankreati-
sche Cholera).

Porphyrien

Porphyrien sind sehr selten vorkommende
Stoffwechselkrankheiten, die durch angebo-
rene oder erworbene Defekte von Enzymen
der Hambiosynthese verursacht werden;
Durch den kaskadenartigen Ablauf der Syn-
these ergeben sich bei den verschiedenen
Porphyrien charakteristische Metabolite im
Urin, Stuhl oder Erythrozyten dieser Patien-
ten.

Zu den akuten hepatischen Porphyrien
zahlen die akute intermittierende Porphyrie,
Porphyria variegata (PV), die hereditare
Koproporphyrie,  die Porphobilinogen-
Synthetase-Defekt-Porphyrie sowie die aku-
te Bleivergiftung als akute toxische
Porphyrie. Unklare, vor allem episodisch
und nach Medikamenteneinnahme auftre-
tende neuro-psychiatrische Symptome, atio-
logisch unklare abdominelle Beschwerde-
bilder, sowie phototoxische Hautreaktionen
kénnen den Verdacht auf das Vorliegen ei-
ner primaren Porphyrieformen begrinden
Die haufigste Porphyrieform in unseren
Breiten ist die chronisch hepatische
Porphyrie, klinisch Porphyria cutanea
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tarda (PCT); hervorgerufen wird sie durch
einen hereditaren oder exogen durch Alko-
hol und Ostrogene verursachten Enzymde-
fekt der Urophorphyrinogen-Decarboxylase.
Anderung der Verteilung von Uro-, Hepta-
und Koproporphyrinen im 24 Stunden-Urin
erlauben eine einteilung der chronisch he-
patischen Porphyrien.

Bei den erythropoetischen Porphyrien (e-
rythropoetische Protoporphyrie und der
kongenitalen erythropoetischen Porphyrie,
M. Ginther) manifestiert sich die Stoff-
wechselstérung vorwiegend im erythropoe-
tischen Gewebe des Knochenmarks.
Klinische Symptome der Porphyria cutane
tarda sind Blasen- und Narbenbildung an
lichtexponierten Hautpartie, leichte Verletz-
lichkeit der Haut, insbesondere an den
Handen.

Eine hamolytische Anamie sowie phototoxi-
sche Hautreaktionen, zumeist im Kindesal-
ter auftretend, kbnnen auf das Vorliegen ei-
ner erythropoetischen Porphyrie hinweisen.
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Eisenstoffwechsel

Zur Diagnostik des Eisenhaushalts kann
man routinemaBig alle drei relevanten
Kompartimente des Eisenstoffwechsels (-
berwachen: das Speichereisen durch Be-
stimmung des Serumferritins und des 16sli-
chen Transferrinrezeptors (sTFR), den Ei-
sentransport als Transferrin oder Transfer-
rinsattigung und die aktuelle Eisenversor-
gung im Knochenmark als prozentualen
Anteil der hypochromen Erythrozyten
(HYPO) oder als Hamoglobingehalt der Re-
tikulozyten (CHr). Nicht geeignet ist die al-
leinige Bestimmung des Serum-Eisenwerts,
da dieser vielen anderen Einflissen unter-
liegt.

Transferrin

Transferrin ist das eisenbindende Trans-
portprotein des Blutes. Die H6he des Se-
rumtransferrins korreliert reziprok mit der
Gesamteisenmenge, d.h. hohe Transferrin-
werte weisen auf einen Eisenmangel hin.
Zusammen mit dem Serumeisenwert l&sst
sich die sog. Transferrinsattigung berech-
nen, wobei hier niedrige Werte auf einen
tatsdchlichen Eisenmangel hinweisen kdn-
nen. Zu berlcksichtigen ist, dass bei gleich-
zeitigem Vorliegen einer Entzindung der
Transferrinwert keine Aussagekraft hat, da
der negative Einfluss der Akut-Phase-
Reaktion auf den Transferrinspiegel zu be-
ricksichtigen ist.

Transferrinsattigung

Die Transferrinsattigung (Transferrinsatti-
gung (%) = (Serumeisen (ug/dl)/ Transferrin
(mg/dl)) x Faktor) kann als MaB ftr die Ei-
senbeladung des zirkulierenden Transfer-
rins, das flr den Transport von Eisen aus
den Speichern zum Knochenmark verant-
wortlich ist, herangezogen werden. Bei ei-
ner Sattigung von unter 20 % geht man von
einer Unterversorgung des Knochenmarks
mit Eisen aus, d. h. es kommt zu einer ei-
sendefizitaren Erythropoese. Eine vermin-
derte Transferrinsattigung (< 20 %) hat eine
relativ hohe Sensitivitat flir das Erkennen
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von Eisenmangelzustédnden, jedoch nur ei-
ne relativ niedrige Spezifitat.

Ferritin

Ferritin ist neben dem Hamosiderin wich-
tigstes Eisenspeicherprotein des Orga-
nismus. Seine physiologische Funktion ist
die Speicherung, aber auch der Transport
anderer Metalle. Normwerte betragen fir
Frauen 15 bis 150 pg/l und far Manner 30
bis 400 pg/l. Die Serum-Ferritin-Konzen-
tration von 100 pg/l reprasentiert etwa 1 g
Speichereisen. Werte unter 15 pg/l gelten
als Zeichen absoluten Eisenmangels. Die
Ho6he des Ferritins im Blut korreliert positiv
mit dem Gesamtkérpereisen-Pool, niedrige
Werte weisen also auf einen Eisenmangel
hin. Erhdhte Ferritinwerte mit vermehrter
Eisenspeicherung finden sich auch bei Le-
bererkrankungen, einer schweren hamolyti-
schen Anamie und der Hamochromatose,
aber auch bei Malignomen und Infektionen,
ohne dass dort eine vermehrte Eisenspei-
cherung vorliegt.

Transferrin-Rezeptor

Der Transferrin-Rezeptor spielt eine ent-
scheidende Rolle im Eisenmetabolismus,
da durch ihn der Transport von Transferrin
— gebundenem Eisen in die Kdrperzellen
kontrolliert wird. Neben dem zellgebunde-
nen Transferrin-Rezeptor existiert auch ei-
ne I6sliche Form. Die Menge an I8slichem
Rezeptor (normal zwischen 2 und
5 pg/ml) ist streng korreliert mit der Ge-
samtmenge an zellularen Rezeptormoleku-
len.

Mit dem |6slichen Transferrinrezeptor
(sTfR) ist ein neuer Parameter vorhanden,
der den Status des Bedarfs an Gewebeei-
sen sehr gut reflektiert. Ein Anstieg des
Transferrin-Rezeptors ist proportional einer
Verarmung der Erythropoese mit Eisen.
Zwei prinzipiell véllig unterschiedliche Me-
chanismen kénnen zu einer Erhéhung flh-
ren; wenn die roten Vorstufen zu wenig Ei-
sen bekommen (Eisenmangel), bilden sie
an ihrer Oberflache besonders viele Trans-
ferrin-Rezeptoren aus, um so viel Eisen wie
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moglich einzufangen. Bei hamolytischen
Anamien werden mdglichst schnell und vie-
le Erythrozyten nachgebildet, sTfR im Se-
rum wird ebenfalls stark erhoht sein.

sTfR-F Index

Der Quotient aus sTfR (mg/L) und log Ferri-
tin (ng/ml) ergibt den sog. sTfR-F Index,
der die Vorteile der gemeinsamen sTiR-
und Ferritin-Messung kombiniert; Werte U-
ber 2.0 bei akuter Entziindung (erhdhtes
CRP) und Werte Uber 3.2 (keine Entzin-
dung) sprechen fir einen funktionellen Ei-
senmangel.

Prozentsatz hypochromer Erythrozyten
Als hypochrome Erythrozyten gelten sol-
che, deren Hamoglobingehalt unter 28 pg
liegt. Das Auftreten von hypochromen E-
rythrozyten im peripheren Blut gilt als sensi-
tiver Parameter flr das Vorliegen einer ei-
sendefizitaren Erythropoese. Der Prozent-
satz dieser hypochromen Erythrozytensub-
population, die mittels speziellen hamatolo-
gischen Geraten ermittelt werden kann, er-
maglicht also — anders als bei den indirek-
ten Parametern Ferritin, 16slichem Transfer-
rinrezeptor und Transferrinsattigung — eine
direkte quantitative Abschéatzung, ob eine
adaquate Eisenversorgung des Patienten
vorliegt und ist in seiner Aussage der des
HbA1c bei der Einschatzung einer Gluko-
sebelastung vergleichbar. Gewdhnlich fin-
den sich in der Zirkulation weniger als 2.5 %
dieser hypochromen Erythrozyten, Werte
Uber 10 % zeigen mit hoher Sensitivitat eine
eisendefizitare Erythropoese an. Bei lang-
anhaltender eisendefizitarer Blutbildung un-
ter Erythropoetin (EPO)-Therapie kann es
zu einem Anstieg dieser Hypochromen auf
mehr als 50 % kommen.

CHr

Moderne Blutbildanalysatoren sind heute in
der Lage, Retikulozyten zusétzlich hin-
sichtlich ihres Hamoglobingehalts (CHr) zu
beurteilen. Dieser Wert ist dem MCH der
Erythrozytenmessung zu vergleichen. Ein
CHr-Wert unter 29 pg gilt als ein eindeutiger
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Hinweis far das Vorliegen einer eisendefizi-
taren Erythropoese. Im Gegensatz zu den
Parametern Ferritin, 16slichem Transferrin-
rezeptor und Transferrinsattigung ist der
CHr-Wert — &hnlich wie die hypochromen
Erythrozyten - ein direkter Indikator der Ei-
senversorgung des Knochenmarks und
damit in der Lage, eine eisendefizitare E-
rythropoese innerhalb weniger Tage darzu-
stellen.

Absoluter Eisenmangel

Bei einem absoluten Eisenmangel besteht
eine ausgepragte Verminderung der Ferri-
tinwerte im Serum auf unter 15-20 pg/l (ge-
schlechts- und altersabhangig). In der Re-
gel geht der absolute Eisenmangel auch
klinisch mit einer Eisenmangelandmie ein-
her. Bei Patienten mit niedrigen Ferritinwer-
ten, die noch keine Anamie entwickelt ha-
ben, spricht man auch von einem latenten
Eisenmangel.

Eisenmangelanamie

Von einer Eisenmangelanédmie spricht man
dann, wenn es zusatzlich bei einer Vermin-
derung des Ferritins zu einem Abfall der
Hamoglobinkonzentration kommt; Trans-
ferrin ist meist erhdht, Eisen meist ernied-
rigt. Die Erythrozyten sind in der Regel hy-
pochrom und mikrozytar (MCH und MCV
vermindert, MCHC normal).

Funktioneller Eisenmangel

Ein funktioneller Eisenmangel besteht,
wenn zwar die Eisenspeicher ausreichend
mit Eisen geflllt sind (normale Ferritinwer-
te), es aber trotzdem zu einer unzureichen-
den Eisenversorgung der Erythropoese
kommt. Eine adaquate Eisenversorgung
lasst sich durch Messung des retikulozyta-
ren Hamoglobingehalts (CHr) und durch die
Bestimmung des Prozentsatzes an hypoch-
romen Erythrozyten (HYPO) ermitteln.
Steigt der Anteil der hypochromen Erythro-
zyten deutlich Gber 2.5 % oder kommt es zu
einem Abfall des CHr unter 29 pg, so be-
steht eine eisendefizitare Erythropoese. Ein
solcher funktioneller Eisenmangel kann
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dann auftreten, wenn bei héher dosierter
EPO-Therapie die begrenzte Transportka-
pazitdt des Transferrins nicht mehr aus-
reicht, den gesteigerten Eisenbedarf des
Knochenmarks zu decken (Ferritin normal,
Transferrinsattigung erniedrigt, sTfR-F In-
dex > 3.2 ). Ein funktioneller Eisenmangel
findet sich dartber hinaus auch bei chro-
nisch entzindlichen oder malignen Erkran-
kungen, bei denen Eisen aus der Zirkulation
zurtck in die Speicher verlagert wird (Ferri-
tin erhéht, Transferrin und Serumeisen er-
niedrigt, sTfR-F Index > 2,0).

Im Vergleich zum Serum-Ferritin stellte sich
heraus, dass sTfR unter bestimmten Bedin-
gungen der zuverlassigere Parameter bei
der Diagnose einer Eisenmangelanamie ist.
Zum einen findet man gleiche Transferrin-
Rezeptor-Spiegel bei beiden Geschlech-
tern, wahrend beim Ferritin erhebliche Un-
terschiede auftreten. AuBerdem ist der Re-
zeptor-Anstieg mit dem Eisenmangel im
Gewebe korreliert, wahrend der Ferritin-
Abfall mit der Mobilisierung von Eisenreser-
ven einhergeht, also noch kein eigentlicher
Mangel bestehen muss. Der sTfR-F Index
kombiniert beide Bestimmungen.

Zudem ist die Diagnose einer Eisenmangel-
Anadmie insbesondere in der Schwanger-
schaft bedingt durch den Anstieg des Plas-
mavolumens  besonders problematisch
(,Verdinnungsanamie®). Der Serum-
Ferritinspiegel fallt teilweise dramatisch ab,
wahrend der Wert des l6slichen Transferrin-
Rezeptor im Normalbereich bleibt. Andere
Parameter dagegen andern sich zu trage,
um bei der Diagnose der echten Eisenman-
gel-Anamie in der Schwangerschaft hilfreich
zu sein.

Ein schwieriges Problem stellt auch die Ab-
grenzung einer Eisenmangel-Anamie von
anderen Anamieformen, insbesondere einer
hypoproliferativen Anamie, dar. Diese tritt
oft bei chronischen Erkrankungen auf, wo
das Ferritin - aufgrund von Entzindungs-
prozessen vor allem in der Leber - falschlich
hoch oder normal bleiben kann, so dass ei-
ne tatsachliche Eisenmangel-Anamie nicht
Uber ein erniedrigtes Serum-Ferritin besta-
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tigt werden kann. Der Transferrin-Rezeptor
aber korreliert direkt mit der Schwere der
Anamie, so dass die Eisenmangel-Anamie
Uber den Rezeptor-Anstieg sicher erkannt
werden kann, wahrend der Transferrinre-
zeptorwert bei der hypoproliferativen Form
in der Regel unverandert bleibt.

Thomas Plot

AuBerordentlich hilfreich ist bei der Ge-
samtbeurteilung aller oben genannten La-
borwerte der sog. ,Thomas Plot* (nach C.
u. L. Thomas), der die Ergebnisse in einer
graphischen Darstellung zusammenfasst.
Dabei wird der Quotient aus I6slichem
Transferrinrezeptor mit dem Logarithmus
von Ferritin (sTfR-F Index=Ordinate) und
Hamoglobingehalt der Retikulozyten
(CHr=Abzisse) abhangig vom CRP-Wert
(gréBer oder kleiner 5 mg/l) in einem Dia-
gramm dargestellt. Aus den sich daraus er-
gebenden vier Quadranten lassen sich die
Patienten in folgende Stadien einteilen:

Thomas Plot
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I:Patienten mit normalem Eisenstoffwechsel
oder chronisch anamische Patienten (ACD)
unter EPO-Therapie (sTfR-F Index < 2,0
bzw. 3,2 und CHr > 28), keine Eisensubsti-
tution nétig

ll:Patienten mit latentem Eisenmangel
(sTfR-F Index > 2,0 bzw. 3,2 und CHr > 28)
lll:Klassische Eisenmangelanéamie (sTfR-F
Index > 2,0 bzw. 3,2 und CHr < 28)

IV: Chronisch anamische Patienten mit
kombiniertem Eisenmangel (sTfR-F Index <
2,0 bzw. 3,2 und CHr < 28)

Eine entsprechende Befundung erfolgt
EDV-gestutzt.
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Elektrolyte

Kalium

Kalium ist das wichtigste Kation im Zellinne-
ren und kommt auBerhalb der Zellen nur in
sehr niedrigen Konzentrationen vor; sein
Transport in die Zellen wird durch die in den
Zellmembranen  befindliche Natrium-
Kalium-Pumpe aufrechterhalten. Wichtigste
Funktion ist die Aufrechterhaltung samtli-
cher elektrischer Impulse im Rahmen der
Reizleitung in Muskeln, Nerven und Orga-
nen, hier insbesondere im Herzen. Deutli-
che Veranderungen der Kaliumwerte, bei-
spielsweise durch Nierenversagen (Hyper-
kaliamie) oder Durchfall (Hypokaliamie),
sind akut lebensbedrohend und kdnnen
zum Herzstillstand flhren.

Verminderte Werte finden sich insbesonde-
re bei schwerem Durchfall und Erbrechen,
bei M. Cushing und beim UberméaBigen
Gebrauch von Abfihrmitteln.

Erhéhte Werte kénnen im Rahmen einer
schweren Nierenfunktionsstérung, bei M.
Addison oder Hypoaldosteronismus auftre-
ten.

Praanalytisch bedingte, falsch hohe Kali-
umwerte ergeben sich bei der Blutabnahme
durch zu lange Stauung mit daraus resultie-
render Hamolyse. Ein &hnlicher Effekt ergibt
sich, wenn die Gewinnung des Serums
durch Zentrifugation des Vollblutes langer
als eine Stunde nach der Blutabnahme er-
folgt.

Normbereich: 3,5 bis 5,1 mmol/I

Natrium

Natrium findet sich als wichtigstes Kation
zum gréBten Teil im Extrazellularraum. Es
ist dort weitaus héher konzentriert als ande-
re Kationen wie Kalium oder Calzium. Diese
Konzentrationsunterschiede der Kationen
sind fir die Signallbermittlung innerhalb der
Zelverbande von Bedeutung

Eine wichtige Funktion des Natriums be-
steht in der Konstanthaltung der Osmolalitat
der extrazellularen FlUssigkeit. Natrium- und
Wasserhaushalt sind eng verbunden. Hohe
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Natrium-Konzentrationen im Blut bzw. im
Extrazellularraum fahren zu einer Hy-
perhydration mit der méglichen Folge einer
Hypertonie. Bei FlUssigkeitsverlust durch
starkes Schwitzen steigt relativ der Natri-
umgehalt im Serum. Bei Erbrechen kann es
durch den Verlust von Wasser und Natrium
zu niedrigen Natriumwerten kommen.
Erhéhte Natriumwerte finden sich bei Fie-
ber, Schwitzen, verminderter Wasserzufuhr
oder Flissigkeitsverlust Uber die Niere , Po-
lyurie bei Mangel an ADH ( Diabetes insipi-
dus), primarem oder sekundarem Hyperal-
dosteronismus, Glukokortikoidtherapie und
einigen Diuretika. Verminderte Natrium-
werte treten auf bei Infektionserkrankungen
mit Erbrechen oder schwerem Durchfall,
AGS mit Salzverlusten Uber die Niere, Ne-
bennierenrindeninsuffizienz,  Verbrennun-
gen, Hypoaldosteronismus und Medika-
mentennebenwirkungen. Die Messung er-
folgt Uber ionenselektive Elektroden oder
Flammenphotometrie.

Normbereich: 135 bis 150 mmol/I

Chlorid

Chlorid findet sich im Organismus zu knapp
90% extrazellular und ist das wichtigstes
Anion der Extrazellularflissigkeit. Chlorid
wird durch die Nahrung als NaCl (Kochsalz)
aufgenommen, wird wie Natrium im Dunn-
darm resorbiert und fast vollstandig renal e-
liminiert; Der Stoffwechsel von Chlorid ist
eng mit dem des Natriums verbunden, es
folgt ihm passiv bei der tubularen Ruckre-
sorption und sonstigen Umverteilungsvor-
gangen. Neben anderen Faktoren ist Chlo-
rid fur die Wasserverteilung in den Kérper-
radumen verantwortlich.

Die diagnostische Relevanz besteht insbe-
sondere bei metabolischen Alkalosen und
metabolischen Azidosen, dort insbesondere
fur die Ermittlung der Anionenllcke.
Normbereich: 97-108 mmol/I

Anionenliicke
Man bezeichnet die Differenz zwischen
Natrium-, Chlorid- und Bikarbonat-Wert als
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Anionenliicke. Die Berechnung der Anio-
nenlticke erfolgt also folgendermaBen:
Anionenlicke = Natrium - Chlorid - Bicarbo-
nat (Einheiten: mmol/l).

Die Anionenlicke dient, die Ursache einer
Ubersauerung (=Azidose) des Blutes zu fin-
den und bei Vergiftungen Hinweise auf die
Ursache zu geben. Sie wird durch die nur
aufwendig und daher seltener gemessenen
Anionen Proteinat, Phosphat, Laktat, Sulfat
und organischen S&uren bedingt.
Uberwiegen bei bestimmten Erkrankungen
die Anionen (Natrium kleiner als die Summe
aus Chlorid und Bicarbonat), bezeichnet
man diese als "negative Anionenlicke".
Eine Erhéhung der Anionenllicke weist auf
vermehrte Konzentrationen organischer
Sauren wie Lactat oder Acetat hin, die Bi-
karbonat verdrangen und durch Chlorid
nicht ersetzt werden kdénnen.

Die Berechnung der Anionenliicke ist bei
der Diagnose von metabolischen Azidosen
innerhalb gemischter Saure-Basen-
Stérungen, bei denen die Werte der Blut-
gasanalyse allein nicht hinweisend sind,
von besonderer Bedeutung.

Bei einer metabolische Azidose, z. B. durch
mangelnde Ausscheidung von Protonen im
Rahmen eines Nierenversagens oder bei
einem Abfall des Bikarbonats, meist bei Di-
arrhée, wird die Anionenliicke gréBer (Sub-
traktionsazidose). Entsprechendes gilt beim
Anfall von Saureaquivalenten (Ketoazidose,
Laktatazidose, Intoxikation mit Salizylaten)
als Additionsazidose. Bei hyperchlorami-
schen Azidosen bleibt die Anionenllicke
normal.

Der Referenzbereich betragt 8 - 16 mmol/l

Bicarbonat

Der Bicarbonatgehalt im Serum oder Plas-
ma ist ein wichtiger Indikator flr Elektrolyt-
verteilung und Anionenmangel. Zusammen
mit der pH-Bestimmung werden die Bicar-
bonatmessungen bei der Diagnose und Be-
handlung von zahlreichen potentiell schwe-
ren Erkrankungen, die mit einem gestérten
Saure-Basen-Gleichgewicht im
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Atem- und Stoffwechselsystem assoziiert
sind, eingesetzt.

Haltbarkeit: mehrere Tage bei 2-8°C, wenn
die Erythrozyten abgetrennt werden und die
Probe fest verschlossen aufbewahrt wird.
Vorzugsweise sollte vendses Blut, das an-
aerob in der fir Bikarbonat tblichen Weise
entnommen wurde, als Probenmaterial ein-
gesetzt werden. In unverschlossenen Ge-
faBen nimmt die Bikarbonatkonzentration
nach einer Stunde um ca. 4 mmol/l ab. Se-
rum kann bis zu 6 Monate bei -20°C oder -
80°C ohne wesentliche Auswirkungen auf-
bewahrt werden.

Osmolalitat

Unter Osmolalitat versteht man die Kon-
zentration aller osmotisch aktiven, gelésten
Teilchen in einem Kilogramm einer Kdrper-
flissigkeit. Hierbei spielt insbesondere die
Konzentration von Natrium, Glukose und
Harnstoff eine Rolle. An Hand dieser Para-
meter [&Bt sich eine berechnete, theoreti-
sche Osmolalitat des Serums ermitteln. Ist
die Differenz gréBer als 10 mosmol/kg so
spricht man von einer osmotischen Llcke.
Hyperosmolalitdt des Serums kann in der
Folge von massiven Flissigkeitsverlusten
auftreten und ist in den meisten Fallen mit
einer Hypernatriamie vergesellschaftet.
Beim Diabetes mellitus kann es durch die
Kombination von extrem hohen Blutzu-
ckerwerten mit massiver Hypernatriamie
ebenfalls zu einer Hyperosmolalitdt kom-
men. Alkoholintoxikationen und andere
Vergiftungen kénnen ebenfalls eine exoge-
ne Hyperosmolalitat bedingen.

Deviationen nach unten beruhen in der Re-
gel auf Natriumverlusten. Diese kdnnen
einmal exogen durch Infusionen salzfreier
Lésungen bedingt sein, aber auch beim
Nierenisuffizienten kann eine erhéhte Natri-
umausscheidung zu einer Hypoosmolalitat
fihren.

Entsprechendes gilt fir eine erhdéhte Ab-
sorption von freiem Wasser z. B. bei Ne-
benniereninsuffizienz oder unkontrollierter
Ausscheidung von ADH.
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Eine Hyperosmolalitdt des Urins wird durch
eine verminderte Wasserausscheidung be-
dingt und sollte im Zusammenhang mit der
Osmolalitat sowie den Elektrolytkonzentra-
tionen im Serum beurteilt werden. Fixierte
Hypoosmolalitdt des Urins weist auf eine
mangelnde Konzentrationsfahigkeit der Nie-
re hin und kann im standardisierten Durst-
versuch (12-h  Dursten, gleichzeitiges
Sammeln des Urins) provoziert werden. Ur-
sache einer osmotischen Licke sind haufig
Athanolvergiftungen, in Frage kommen
aber auch Infusionen mit anderen osmo-
tisch wirksamen Lésungen.

Indikation fur die Bestimmung der Serum-
osmolalitat sind die Abklarungen von Hyper-
oder Hyponatriamie, die Prifungen der
ADH-Funktion, toxikologische Fragestellun-
gen sowie die frihzeitige Erkennung eines
Nieren- oder Leberversagens.

Eine Bestimmung der Osmolalitéat des Urins
sollte bei allen poly- und oligurischen Zu-
stdnden durchgefiihrt werden und ist der
Dichtebestimmung grundsatzlich tGberlegen.
Mittels des standardisierten Durstversuchs
lasst sich die Konzentrationsfahigkeit der
Niere eindeutig bestimmen.

Der Normalbereich fir Erwachsene betragt
im Serum zwischen 275 bis 300 mosnol/kg,
zwischen Serum und Plasma bestehen kei-
ne Unterschiede. Die Osmolalitdt des 24-
Stunden-Sammelurins schwankt zwischen
50 und 1600 mosmol/kg. Beim standardi-
sierten Durstversuch ist beim Gesunden ei-
ne Osmolalitat von gréBer als 800 mos-
mol/kg zu erwarten.

Dichte

Ma@B fur die Konzentrationffahigkeit der Nie-
re ist das spezifische Gewicht des Urins.
Das spezifisches Gewicht von Wasser be-
tragt 1000 g/l. Ist der Urin konzentrierter,
steigt das spezifische Gewicht an auf Werte
bis etwa 1020 oder 1030. Aus einer hohen
Dichte (Uber 1.020) kann man folgern,
dass die Niere den Harn konzentrieren
kann. Dies schlieBt schwere Nierenschaden
oder ein Fehlen einer ADH-Wirkung (Diabe-
tes insipidus) meist aus. Leichtere Nieren-
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schaden sind dadurch aber keineswegs
ausgeschlossen. Ursachen einer hohen
Dichte des Harns sind geringe Trinkmen-
gen oder Flissigkeitsverluste auBerhalb der
Niere wie Schwitzen, Fieber oderDurchfélle.
Genaue Messungen erfolgen mit einem
Refraktometern oder Hydrometer, fir die
Routine reicht der Teststreifen aus.

ADH

ADH zeigt sich fur die Regulierung des os-
motischen Drucks und des FlUssigkeitsvo-
lumens des Kérpers verantwortlich. Es fér-
dert die Ruckresorption von FlUssigkeit aus
den Nieren in das Blut. Die Freisetzung von
ADH erfolgt Uber den Hypophysenhinter-
lappen direkt in die Blutbahn.

Der Normalbereich fir Erwachsene betragt
im Blut weniger als 7,8 ng/l.
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Blutgase

Untersuchungen der Blutgase werden fast
ausschlieBlich im intensivmedizinischen Be-
reich durchgefihrt, da neben Dialyse- und
Lungenpatienten die Bestimmung der Blut-
gaswerte nur bei schwer kranken Patienten
notwendig ist. Blutgaswerte werden im an-
aerob entnommenen, heparinisierten arte-
riellem Vollblut bestimmt, aber auch aus
Kapillarblut, das durch einen kleinen Stich
in den Finger gewonnen wird. Zu den Blut-
gasen zahlen die vom Blut transportierten
Atemgase Sauerstoff und Kohlendioxid,
der pH-Wert, der Basenliberschuss (BE)
sowie das Bicarbonat. Die Blutgaswerte
reprasentieren Werte, die durch die Atmung
oder Stoffwechselprozesse beeinflusst wer-
den.

Die pH-Bestimmung erfolgt lber eine Glas-
elektrode, pCO, wird mir einer entspre-
chenden pCO.-Elektrode und der pO. pola-
rographisch mit einer Platinelektrode ge-
messen. Plasmabicarbonat und Basen-
Uberschuss werden bei den modernen Ge-
raten aus pH und pCO:. lber die Hender-
son-Hasselbalchsche Gleichung berechnet.

Als pCO; wird der Partialdruck einer L6-
sung oder eines Gasgemisches bezeichnet,
also dem Anteil von Kohlendioxid, das im
Blut geldst ist. Eine Erhéhung des pCO.-
Wertes entsteht durch Gasaustauschsté-
rungen in der Lunge oder eine verringerte
Atmung. Verminderte pCOz-Wertes sind bei
zu tiefer oder zu schneller Atmung festzu-
stellen.

Referenzbereich pCO» : 35-45 mmHg

Der pH-Wert ist der negative dekadische
Logarithmus der Aktivitdt der Wasserstoffi-
onen und gibt an, wie sauer oder basisch
das Blut ist. Er ist im Blut das Ergebnis des
Gleichgewichts von Sauren und Basen. Der
pH-Wert wird vom Kérper sehr eng gere-
gelt. Um den Wert konstant halten zu kon-
nen, gibt es im Blut Puffersubstanzen, die
pH-Veranderungen durch die Stoffwechsel-
reaktionen gut auffangen kénnen. Zu den
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Hauptpuffersystemen zahlen das Kohlen-
sauresystem, das Hydrogenphosphat- und
Proteinsystem. Ein pH-Wert héher als 7,44
wird als Alkalose bezeichnet und niedriger
als 7,36 als Azidose.

Die Lunge hat eine sehr wichtige Funktion
fir die Regelung des pH-Wertes. Wenn das
Eliminierung von Kohlendioxid in der Lunge
nicht moglich ist, bildet sich im Blut ver-
mehrt Kohlensdure und es entsteht eine re-
spiratorische Azidose.

Vermehrtes Abatmen von Kohlendioxid
fihrt zu einer Verminderung des Kohlen-
sauregehaltes und damit des pH-Wertes im
Blut, es entsteht eine respiratorische Alka-
lose.

Die Ursache einer Acidose kann auch
durch eine Stoffwechselstérung, z. B. einer
diabetischen Acidose, angeborenen Fett-
und EiweiBstoffwechselstérungen, einer
chronische Niereninsuffizienz oder dauern-
dem Verlust an Basen bei Durchfallen,
ausgeldst sein. Auch eine Alkalose kann
eine stoffwechselbedingte Ursache haben.
Dazu gehért insbesondere ein dauerndes
Erbrechen mit einen standigen Verlust an
Saure.

In beiden Fallen korrigiert der Kérper diese
pH-Verschiebung Uber eine vermehrte oder
verminderte Atmung, eine kompensierende
respiratorische Alkalose oder respiratori-
sche Acidose.

Referenzbereich pH-Wert Erwachsene und
Kinder: 7,35-7,45

HCO3, Bicarbonat, ist eine Puffersubstanz
und entsteht aus dem Kohlendioxid im Blut.
Daher stehen Kohlendioxid-Gehalt und Bi-
carbonat-Gehalt im Blut immer im Gleich-
gewicht. Das Standardbicarbonat ist die Bi-
carbonatkonzentration im Plasma einer
Blutprobe, die bei 37 °C mit einem pCO,
von 40 mm Hg und mit Sauerstoff zur Voll-
sattigung aqilibriert wurde.

Eine Erhéhung des Bicarbonat-Gehalts
kann hervorgerufen werden durch eine
Fehlfunktion der Niere und als Folge eines
erhéhten pCO,-Wertes. Verminderte Bicar-
bonat-Werte entstehen bei Nierenfunkti-
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onsstérungen, bei anhaltenden Durchfallen
oder als Folge eines verminderten pCO.,-
Wertes.
Referenzbereich Standardbicarbonat: 22-26
mmol/l

Der Baseniiberschuss (Base Excess, BE)
ist wie das Standardbicarbonat ein rechne-
rischer Wert, der Uber die Zahl der Puffer-
substanzen im Blut Aufschluss gibt. Der
Basenlberschuss errechnet sich aus der
Differenz der Pufferbasen und der Normal-
Pufferbasen und Ilasst sich dem No-
mogramm nach Siggard-Andersen entneh-
men. Positive Werte zeigen einen Uber-
schuss an Basen negative einen Uber-
schuss an Sauren an.

Referenzbereich Basenulberschuss (BE): -
3,00 bis +3,00 mmol/I

Als pO. wird der Sauerstoffpartialdruck ei-
ner Lésung oder eines Gasgemisches be-
zeichnet. Da bei Lungenerkrankungen nicht
genug Sauerstoff Uber die Lunge ins Blut
gelangen kann, resultiert ein verminderter
pO. und eine reduzierte Sauerstoffsatti-
gung. Verminderte Blut-pH-Werte verrin-
gern die Bindungsfahigkeit des Sauerstoffs
an das Hamoglobin, wodurch die Sauer-
stoffsattigung absinkt.

Folgende Erkrankungen und Umsténde fih-
ren zu einer Verminderung von pO. und
Sauerstoffsattigung:

Lungenemphysem und Asthma
Verminderter Sauerstoffgehalt der Luft (Ge-
birge)

Kreislaufstérungen

Herzvitien

Erhéhter Sauerstoffverbrauch durch kérper-
liche Anstrengung

Eine Erhéhung von Blutsauerstoff und pO-
ist Therapieziel der Lhyperbaren®
Sauerstofftherapie.

Referenzbereich p0O,:65-100 mm Hg
Sauerstoffsattigung SpO»: 9-96 %
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Leber

Albumin

Albumin wird in der Leber gebildet. Als
wichtiges Transportprotein far Bilirubin,
Fettsaduren, Penicillin, Thyroxin, Calcium
und viele andere Substanzen macht es un-
gefahr 60 Prozent der gesamten Plasma-
Proteinmenge aus. Bei gravierenden Le-
bererkrankungen (z. B. aufgrund von chro-
nischem Alkoholabusus) wird die Synthese
von Albumin vermindert, beim Nephroti-
schen Syndrom vermehrt Albumin ausge-
schieden. Durch die daraus resultierende
Verminderung des kolloidosmotischen Dru-
ckes im Plasma kann es zu Odemen kom-
men, ahnlich wie bei chronischer Unterer-
nahrung. Bestimmt werden kann Serumal-
bumin immunturbidimetrisch oder photomet-
risch meist mit der Bromkresolgrin-
Methode.

Der Referenzbereich liegt bei 35-53 g/l.

Prokollagen-lll-Peptid

Kollagene vom Typ | und lll finden sich G-
berwiegend im Bindegewebe der Leber.
Kommt es infolge einer Erkrankung zu einer
aktiven Bindegewebsvermehrung (Fibrosie-
rung) in der Leber, so entsteht dabei ver-
mehrt Prokollagen-Ill-Peptid (P-11I-P). Ein
erhdéhter Serum-P-llI-Spiegel ist somit ein
MaB far den Umbau von funktionsfahigem
Lebergewebe in Bindegewebe. Dies ist der
Fall bei alkoholisch oder virusbedingten
Verlaufsformen der Leberfiborose und Zir-
rhose. Auch bei einigen anderen Erkran-
kungen wie Lungenfibrose, Akromegalie
und M. Paget kommt es zu erhéhten P-III-P-
Spiegeln.

Die diagnostische Bedeutung von P-III-P-
Serumspiegeln liegt nicht in der Erstdiagno-
se, sondern in der Verlaufskontrolle der Er-
krankung, um den aktuellen Fibrosie-
rungsgrad zu quantifizieren. Auch wenn auf
die histologischen Untersuchung des Pati-
enten nicht génzlich verzichtet werden
kann, so kann doch bei Langzeitkontrollen
die Anzahl von Leberbiopsien einge-
schrankt werden. Dies zeigt sich anhand
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einzelner Krankheitsverlaufe, bei denen der
P-11l-P-Serumwert zeitgleich mit dem histo-
logischen Befund ermittelt wurde.

Das Ansprechen des Patienten mit einer
chronisch aktiven Hepatitis (CAH) auf die
immunsuppressive Therapie incl. Adaptie-
rung der Dosierung kann ebenfalls Uber P-
[lI-P verfolgt werden. Indikation zur Be-
stimmung von P-llI-P bestehen somit bei
der Verlaufskontrolle einer chronisch akti-
ven Hepatitis, Leberfibrose und Leberzir-
rhose.

CDT

Transferrin, das Transportprotein des Ei-
sens, wird zum gréBten Teil in der Leber, in
geringem MaBe auch in Knochenmark, Milz
und Lymphknoten synthetisiert. Es wird zu
den B-Globulinen gerechnet und hat ein
Molekulargewicht von ca. 80.000 Dalton.
Carbohydrate-Deficient-Transferrine (CDT)
sind Transferrinvarianten, bei denen be-
stimmte Kohlenhydratketten fehlen. Der
Prozentsatz solcher defekter Transferrin-
varianten vom Gesamttransferrin im Blut ist
der sensitivste und spezifischste Parameter
flr einen chronischen Alkoholabusus. Nach
einem 14-tagigen regelmaBigen Alkohol-
konsum von ca. 60 g Alkohol pro Tag, -das
entspricht ca. 0,6 I. Wein pro Tag-, steigt
der CDT-Gehalt im Blut. Erst etwa zwei
Wochen nach Beendigung einer solchen
Trinkperiode fallen die CDT-Werte wieder in
den Normalbereich ( < 3%).

Krankheiten, die auf Alkoholabusus zurlck-
zufUhren sind, sind in den letzten Jahren
stark angestiegen. Man schatzt die Inzidenz
des AlkoholmiBbrauchs zwischen 10 und
15%. Seit langem ist man daher bemiht,
Laborparameter zu entwickeln, die eine ob-
jektive Beurteilung eines regelmaBigen Al-
koholkonsums erlauben. Dazu gehéren ins-
besondere die Gamma-GT sowie das
mittlere Volumen der Erythrozyten (MCV).
Die Gamma-GT hat jedoch eine kurze
Halbwertzeit (9 - 20 h), so dass eine groB3e
Zahl von Patienten bereits nach einer Wo-
che Alkoholkarenz wieder unauffallige Wer-
te haben kénnen. Das MCV hat einen rela-
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tiv weiten Normbereich und ist zudem von
einer groBeren Zahl nicht durch Alkohol be-
dingter Erkrankungen beeinfluBt (einseitige
Erndhrung, Magener- krankungen, Vitamin-
Mangel). Die Konzentration von CDT kann
dagegen bis zu 40 Tagen nach dem letzten
regelméaBigen AlkoholgenuB erhéht bleiben.
Somit steht mit dem CDT ein Parameter zur
Verfugung, der bei Verdacht auf erhéhten
Alkoholkonsum, zur Kontrolle von Alkohol-
entzugstherapien sowie zur Abklarung einer
unklar erhéhten Gamma-GT eingesetzt
werden kann.

Erhdhte CDT-Werte finden sich in seltenen
Fallen bei primar biliarer Zirrhose, chronisch
aktiver  Hepatitis, = Eisenmangel und
Schwangerschaft.

Ethylglucuronid

Mit dem Ethylglucuronid (EtG) steht ein
neuer spezifischen Marker fir den Alkohol-
konsum zur Verflgung. Dabei handelt es
sich um einen Alkoholmetaboliten, der in
der Leber glucuronidiert und Uber die Niere
ausgeschieden wird. Da Ethylglucuronid im
Gegensatz zum Alkohol langsamer abge-
baut wird, geschieht die Ausscheidung Utber
den Urin mit entsprechender zeitlicher Ver-
z6gerung und ermdglicht somit den Nach-
weis eines intensiven Alkoholgenusses bis
zu drei Tagen spater. Bereits nach dem
Genuss von 10 Gramm reinen Alkohols
lasst sich EtG gut nachweisen, wobei die
maximalen EtG-Konzentrationen nach er-
folgtem Alkoholgenuss erst mit einer zeitli-
chen Verzdgerung von etwa 2 bis 4 Stun-
den in bezug auf das Maximum der Blutal-
koholkonzentration gemessen werden. Ab-
h&ngig von der konsumierten Alkoholmenge
kénnen im Blut schon nach wenigen Stun-
den keine Alkoholspiegel mehr nachweisbar
sein, wohingegen die EtG-Konzentration im
Serum erheblich spater ihr Maximum er-
reicht und noch lange Uber den Urin ausge-
schieden wird.

Somit schlieBt EtG die diagnostische Liicke
zwischen der direkten Alkoholbestimmung
im Blut und den oben erwahnten Langzeit-
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marker CDT, Gamma-GT und dem mittle-
ren Volumen der Erythrozyten (MCV).

Die Bestimmung von EtG ist daher beson-
ders bei der Uberwachung von Patienten im
stationaren Alkoholentzug oder in Alkohol-
entgiftung sowie fUr Fragestellungen, bei
denen ein Alkoholkonsum Stunden bis we-
nige Tage vorangegangen war, indiziert

Ammoniak

Ammoniak ist ein Endprodukte des Protein-
stoffwechsels und entsteht im Zellstoff-
wechsel beim Abbau von Aminosauren und
anderen stickstoffhaltigen Metaboliten. Es
wird in der Leber metabolisiert und er-
scheint daher erhéht bei schweren Leber-
schaden mit reduzierter Entgiftungskapazi-
tat. Hohe Ammoniakspiegel im Blut kénnen
eine Encephalopathie bedingen, die Héhe
des Ammoniak-Spiegels korreliert jedoch
nur bedingt mit dem Schweregrad der En-
cephalopathie.

Indikationen sind eine dekompensierte Le-
berzirrhose, akutes Leberversagen oder ein
Porto-Cavaler Shunt. Ammoniak sollte im
EDTA-Blut spatestens zwei Stunden nach
Blutentnahme bestimmt werden. Bei lange-
rem Transport oder Lagerung muss EDTA-
Plasma gefroren werden. Normalbereich:
Mann < 94 ug/dl, Frau < 82 ug/dl.
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Spurenelemente und Schwermetalle

Als Spurenelemente bezeichnet man solche
anorganischen Stoffe, die im menschlichen
Organismus in &uBerst geringen Konzentra-
tionen vorkommen. In hohen Konzentratio-
nen kdnnen alle Spurenelemente eine toxi-
sche Wirkung auf den Organismus haben.
Zu den Schwermetallen zahlen Metalle mit
einer Dichte Uber 4,5 g/cms3, z.B. Blei,
Cadmium, Chrom, Eisen, Quecksilber, Ni-
ckel, Kupfer, Mangan, Zink und Zinn.
Chrom und Nickel werden in der metallver-
edelnden Industrie, Blei, Nickel, Zink, Cad-
mium und Quecksilber flr Batterien und Ak-
kumulatoren, Quecksilber fir Amalgamfil-
lungen und Cadmium und Zink in Anstrich-
farben verwendet.

Magnesiummangel entsteht z.B. bei Rau-
chern, bei ungenitgender Nahrungszufuhr
(z.B. Alkoholismus), intestinalen Verlusten
oder endokrinologischen Stérungen
(Schilddriise, Diabetes). Folge sind
gastrointestinale und kardiale Beschwerden
sowie eine neuromuskulare Ubererregbar-
keit. Bei Patienten mit kardialen Rhythmus-
stérungen und in der Sportmedizin wird eine
prophylaktische Magnesiumgabe ange-
wandt.

Magnesiumintoxikation kann durch Ein-
nahme magnesiumhaltiger Medikamente
entstehen. Eine Magnesiumvergiftung kann
zur Lahmung der Muskulatur flhren.
Selenmangel wird durch spezielle Diaten,
Malabsorption oder Alkoholismus hervorge-
rufen. Klinisch kann es zur Muskelschwa-
che und Kardiomyopathie kommen.
Selenintoxikation kann insbesonders ar-
beitsplatzbedingt in der Glas- bzw. Elektro-
industrie oder bei Selbstmedikation auftre-
ten und fihrt zu unspezifischen Atemwegs-
beschwerden, Kopfschmerzen und einem
charakteristischen Knoblauchgeruch von
Atemluft und SchweiB.

Kupfermangel tritt gelegentlich im Kindes-
alter auf, insbesondere aufgrund lang an-
haltender Absorptionsstérungen. Haufigste
Symptome eines Kupfermangels sind eine
eisenrefraktdre hypochrome mikrozytére
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Anamie, Dermatitiden und Gedeihstérun-
gen.

Kupferintoxikation entsteht am Arbeits-
platz oder in Folge resorptiver Vergiftungen
durch belastetes Trinkwasser (Pestizide,
Kupferrohre). Es kann dabei zu akuten Le-
berstérungen, Ubelkeit und Erbrechen
kommen.

Zinkmangel wird bei Absorptionsstérungen
von Sauglingen und alteren Kindern beo-
bachtet. Symptome eines Zinkmangels sind
Appetitlosigkeit, Haarausfall, verzbgerte
Wundheilung und eine erhdhte Infektanfal-
ligkeit.

Zinkintoxikation tritt bei entsprechend ar-
beitsplatzdisponierten Personen auf und
kann zu einer unspezifischen Lungen- und
Magen-Darm-Symptomatik flihren.
Manganmangel wird bei langandauernder
parenteraler Erndhrung beobachtet und
fihrt insbesondere zu Haut- und Haarver-
anderungen.

Manganintoxikation fluhrt bei entspre-
chend beruflich disponierten Personen zu
schweren Nervenschadigungen.
Chrommangel kann bei ausschlieBlich pa-
renteraler Erndhrung sowie schweren Infek-
ten, Schwangerschaft oder StreB3 entste-
hen.

Chromintoxikationen sind ausschlieBlich
arbeitsplatzbedingt  (Farben, Batterien,
Holzschutz). Chrom ist kanzerogen, allergi-
sche Reaktionen und Schleimhautschaden
werden beschrieben.

Die Bestimmung von Aluminium erfolgt zur
Uberwachung von Dialyse-Patienten mit
Aluminium-Medikation  (Phosphat-Binder)
sowie bei Aluminiumintoxikation von beruf-
lich exponierter Personen.

Erhdhte Quecksilberkonzentrationen im
Gewebe kbénnen bei Patienten mit nicht
mehr intakten Amalgamfullungen auftreten.

Vitamine

Vitamine bzw. Provitamine sind niedermo-
lekulare Substanzen, die vom Korper selbst
nicht synthetisiert werden und deshalb als
essentielle Bestandteile in der Nahrung
vorhanden sein mussen. Als wichtige Be-
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standteile von Gemiuise, Obst, Milch und
Fleisch werden sie in wasserl6sliche (B-
Vitamine, Folsaure und Vitamin C) und fett-
I6sliche Vitamine (Vitamin A, D, E, K) unter-
teilt. Die fur die Korperfunktion erforderli-
chen Vitaminmengen sind in der Regel sehr
niedrig, dennoch kénnen aufgrund einseiti-
ger Nahrung, gastrointestinaler Erkrankun-
gen, Medikamenten-einnahme, Leberer-
krankungen sowie chronischer Infektionser-
krankungen Mangelzustédnde bestimmter Vi-
tamine vorliegen, die zu charakteristischen
Ausfallerscheinungen fiihren kénnen. Eine
exzessive Einnahme von fettléslichen Vita-
minen, insbesondere Vitamin A, kann zu
Hypervitaminosen mit typischer Symptoma-
tik fihren.

Vitamin A-Mangelzustdnde kdénnen sich in
dermatologischen Erkrankungen, Haaraus-
fall sowie Sehstérungen auBern. Selbstme-
dikation von Vitamin A kann zu Intoxikatio-
nen mit neurologischen Symptomen fiihren.
In der Schwangerschaft ist eine erhéhte Vi-
tamin-A-Zufuhr besonders problematisch;
teratogene Schaden werden diskutiert. Vi-
tamin E zahlt wie Vitamin C zu den Antioxi-
dantien und gilt als sog. Radikalfanger, der
unter Umstanden protektiv gegenltiber neo-
plastischen und kardiovaskularen Erkran-
kungen wirken soll. Vitamin E-Intoxikationen
sind nicht bekannt.

Vitamin C hat universelle Redoxeigen-
schaften. Die dadurch bedingte Reduktion
der bei Infektionen entstehenden freien Ra-
dikale soll fur die protektive Wirkung bei In-
fektionserkrankungen und Carcinomen ver-
antwortlich sein. Hohe Selbstmedikation mit
Vitamin C kann das Risiko fir Nierenoxa-
latsteine geringflgig erhéhen. Provitamin
A  (B-Caroten) besitzt  antioxidative
Eigenschaften. Eine Reihe
epidemiologischer Studien weisen darauf
hin, daB es eine protektive Wirkung bei der
Entstehung von Tumoren hat. Toxische
Defekte wurden bisher nicht festgestellt.
B-Vitamine sind fir den Energiestoffwech-
sel aller Zellen von Bedeutung. Vitamin B
1-Mangel kann zu gravierenden neurologi-
schen, gastrointestinalen und kardiovasku-
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laren Symptomen fihren. Ein Vitamin B 2-
Mangel ist auBerst selten, kann aber Ver-
anderungen der Schleimhaute verursachen.
Weiterhin sind Thrombosen sowie arteri-
osklerotische Veranderungen beschrieben.
Ein Vitamin B 6-Mangel kann sich in Haut-
und Schleimhautveranderungen &uBern,
zusatzlich sind neurologische Symptome
wie Depressionen, Reizbarkeit und Neuriti-
den beschrieben.

Ein Vitamin B 12-Mangel kann durch eine
Resorptionsstérung, chronische Nierener-
krankung, Mangel an Intrinsic-Faktor oder
pathologische Darmflora bedingt sein. Kli-
nisch ergibt sich eine makrozytadre Anamie
und eine deutliche neurologische Sympto-
matik. Ein Folsauremangel entsteht &hn-
lich wie ein Vitamin B 12-Mangel, zusatzlich
kann auch eine einseitige Ernahrung, wie
es beim chronischen Alkoholismus vor-
kommt, verantwortlich sein.

Die diagnostische Bedeutung der Vitamin
B6-, B12- und Folsaure-Messung ist nicht
immer ausreichend, da die Vitamine im Se-
rum variabel an Bindungsproteine gebun-
den ist und somit die totalen Serumkon-
zentrationen die Vitamin-Versorgung auf
zellularer Ebene nicht immer ausreichend
aufzeigen kénnen. Eine Erhéhung von Me-
thylmalonsaure im Blut oder Urin kann
auch bei unauffalligen Vitamin-Spiegel im
Blut auf einen mdglichen Mangelzustand
hinweisen.
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Hormone

FT3, FT4

In der Schilddriise werden die beiden Hor-
mone T3 (Trijodthyronin) und T4 (Tetra-
jodthyronin) produziert. Die Konzentration
von T4 (Normal: 5.1 — 14.1 mg/dl) ist Uber
25 mal héher als die von T3 (normal: 80-
200 ng/dl). Wahrend alles im Blut messbare
T4 von der Schilddriise sezerniert wird,
enstehen 80% des T3 aus T4 durch Dejo-
dierung in der Peripherie.Zur Bildung beider
Hormone bendtigt die Schilddriise Jod. Bei-
de Hormone liegen in an Transportprotei-
ne(TBG und Praalbumin) gebundener, nicht
aktiver Form und in freier Form im Korper
VOr.

T3 wirkt auf fast alle Stoffwechselprozesse
stimulierend. Es erhéht den Energieumsatz
und damit den Sauerstoffverbrauch die
Wérmeentwicklung, es beschleunigt die
Aufnahme von Kohlenhydraten und steigert
die Neubildung von Glukose (Glukoneoge-
nese) sowie die Mobilisation des Lebergly-
kogens Es beschleunigt die Freisetzung
kérpereigener Fettbestdnde und des Cho-
lesterinumbaus und férdert die Proteinsyn-
these und férdert das Skelettwachstum. Die
Wirkung von T4 entspricht der von T3, ist
aber weniger intensiv. Bestimmt werden
sollten immer die freien Schilddrisenhor-
mone. Die Einnahme von Medikamenten
(Ovulationshemmer, Antidepressiva),
Schwangerschaft, Krankheit oder Fasten
kann die Schilddrisenhormone beeinflus-
sen.

TSH

Die Freisetzung von TSH aus der Hypophy-
se erfolgt durch das TRH (Thyreotropin Re-
leasing Hormon). TSH animiert die Schild-
drise zur Freisetzung der Schilddriisen-
hormone T3 und T4. TSH wirkt direkt an der
Schilddriise. Zudem férdert TSH die Tei-
lungsfrequenz der Schilddriise, die sich da-
her bei andauernder TSH-Stimulation ver-
gréBern kann.
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Uber eine negative Riickkopplung, vorwie-
gend Uber die Hypophyse, verhindert der
Anstieg der peripheren Schilddriisenhor-
mone einen weiteren Anstieg des TSH.

Der altersabhangige Normbereich fir Er-
wachsene betragt 0,3-4,5 mU/I. Trotz nor-
maler fT3- und fT4-Werte kann das TSH bei
Einnahme von Schilddriisenhormonen ver-
mindert sein.

Ist die Achse Hypothalamus-Hypophyse-
Schilddrlse intakt und das System in einem
Gleichgewicht, dann besteht eine inverse
Beziehung zwischen der Konzentration von
TSH und FT4.

Eine Hypothyreose wird durch erniedrigte
FT3- und/oder FT4-Werte im Blut diagnos-
tiziert. Bei einer primaren Hypothyreose ist
der TSH-Wert erhdht, bei einer sekundaren
Hypothyreose erniedrigt.

Bei einer Hyperthyreose (Morbus Basedow,
Struma nodosa, Subakute Thyreoiditis) fin-
det man erhdhte, der TSH-Wert ist in der
Regel vermindert.

Schilddrisenantikérper reagieren mit dem
Schilddrisengewebe und verhindern oder
steigern (Basedow) die Hormonproduktion.
Anti-TPO (Schilddriisenperoxidase-Antikor-
per) und Anti-Thyreoglobulin-Antikérper
kommen bei Hashimoto-Thyreoiditis (mit
hohen Konzentrationen, meist Uber 4000
U/ml), beim M. Basedow mit TSH-
Rezeptor-Antikbrper sowie bei Myxédem
vermehrt vor. Vereinzelt erh6hte Werte bei
subakuter Thyreoiditis, atrophischer Thyre-
oiditis, Riedel-Struma, Traumata, Schild-
driisen-OP de Quervain-Thyreoiditis,
Schilddriisenadenomen.

Somatostatin

Somatostatin hat eine hemmende Wirkung
auf das STH (Somatotropes Hormon). So-
matostatin wird auBerdem in den D-Zellen
des Verdauungstraktes und der Bauchspei-
cheldriise gebildet, wobei es die Ausschut-
tung von Glucagon und Insulin aus den a-
und B-Zellen hemmt .
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STH (Somatotropes Hormon)

STH, Wachstumshormon, HGH (human
growth hormone) wird von der Hypophyse
ausgeschittet wird und ist ein kleines Pep-
tid ahnlich dem Insulin. STH wird in kurzen
Intervallen zu Beginn der Schlafphase aus-
geschittet und verbleibt nur kurze Zeit im
Kreislauf. In der Leber wird es in Somato-
medin-C (IGF-1) umgewandelt. STH férdert
das Wachstum der inneren Organe, die
Verkndécherung des Skeletts und  kontrol-
liert das Langenwachstum vor der Pubertat.
Die Freisetzung von STH wird Uber den Hy-
pothalamus kontrolliert.

Verminderte STH-Werte finden sich bei
Wachstumsverzégerungen und hypothala-
misch-hypophysaren Minderwuchs bei Kin-
dern sowie bei hypophysaren Zwergwuchs
bei Erwachsenen. Erhéhte Werte finden
sich bei: hypothalamisch-hypophysarer
GroBwuchs bei Kindern, Akromegalie bei
Erwachsenen, ektope STH-Produktion bei
Pankreas- und Bronchial-Ca sowie Karzi-
noiden.

Somatedin C (IGF-1, Insulin like growth
factor 1)

Somatomedin-C ist verantwortlich fir die
meisten Aktivitdten des Wachstumshor-
mons im Korper. Es ist erhéht bei hypophy-
sarem GroBwuchs bei Kindern (Gigantis-
mus) und Akromegalie bei Erwachsenen,
vermindert bei hypothalamisch-hypophysa-
rem Minderwuchs, Mangelerndhrung, un-
behandeltem Insulin-abhangigen Diabetes
mellitus, Leberinsuffizienz und Hypothyre-
ose.

ACTH

Synthese (im Hypothalamus) und Ausschiit-
tung des ACTH wird durch CRH (Corti-
cotropin-releasing hormone) aus dem Hypo-
thalamus gesteuert. ACTH férdert die Frei-
setzung der Hormone der Nebennierenrin-
de, insbesondere von Cortisol. Hohe ACTH-
Serumwerte kommen beim Cushing Syn-
drom, bei ektopem ACTH-Syndrom (klein-
zelliges Bronchialkarzinom) und bei prima-
rer Nebennierenrinden- Insuffizienz
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(M.Addison) vor. Niedrige ACTH-
Serumwerte finden sich bei sekundarer und
tertidrer Nebennierenrinden-Insuffizienz.

Cortisol

Cortisol ist das bedeutendste Glucocorti-
costeroid und essentiell zur Aufrechterhal-
tung zahlreicher Kérperfunktionen. Cortisol
wird in der Zona fasciculata der Nebennie-
renrinde aus der Vorstufe Cholesterin ge-
bildet. Cortisol ist zum gréBten Teil (90%)
an das Transcortin, aber auch an Albumin
gebunden. Cortisol hat insbesondere eine
antiinflammatorische und immunsupressive
Wirkung. Nur ein geringer Anteil des Corti-
sols zirkuliert frei im Blut und damit physio-
logisch wirksam.

Die Steuerung desCortisolspiegels erfolgt
Uber die  Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse. Der Hypophy-
senvorderlappen wird durch das CRH (Cor-
ticotropin- Releasinghormon) zur Ausschut-
tung von ACTH stimuliert, wodurch wieder-
um Cortisol aus der Nebennierenrinde frei-
gesetzt wird. Es besteht ein ausgepragter
Circadianrhythmus mit einem Maximum am
frihen Morgen und einem Minimum gegen
Mitternacht.

Hohe Cortisolwerte finden sich beim Cu-
shing-Syndrom. Die weitere Differenzierung
erfolgt durch spezielle Funktionstests (Cor-
tisol-Tagesprofil, Dexamethason-Kurztest).
Zur Diagnose eines Cushing Syndroms
wird die Bestimmung des Cortisols im 24-
Stunden Urin eingesetzt, da die Ausschei-
dung von Cortisol im Urin nicht dem circa-
dianen Rhythmus unterliegt. Verminderte
basale Cortisolwerte deuten auf eine Ne-
bennierenrindeninsuffizienz hin. Die zusatz-
liche Bestimmung von ACTH ist notwendig.
Alternativ ist die Bestimmung von Cortisol
im Speichel bei solchen Patienten zu erwa-
gen, bei denen Probleme bei der Urin-
sammlung auftreten kénnen.

LH

Das Luteinisierende Hormon (LH) ist ein im
Hypophysenvorderlappen gebildetes Go-
nadotropin und wirkt bei Mannern und
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Frauen zusammen mit dem FSH auf die
Reifung und Produktion der Geschlechtszel-
len: dem Follikelsprung bei der Frau und
der Spermienreifung beim Mann. Vor dem
Eisprung zeigt sich bei der Frau ein deutli-
cher Anstieg der LH-Konzentration im Blut,
wodurch Eireifung, Eisprung sowie die Bil-
dung des Gelbkérpers unterstiitzt werden.
LH stimuliert beim Mann die Bildung des
Testosterons in den Leydig-Zwischenzellen
des Hodens.

FSH

Das follikelstimulierende Hormon (FSH) ist
ein Glykoprotein und wird im Vorderlappen
der Hypophyse gebildet. FSH wirkt auf die
Hoden und Eierstocke. Bei der Frau fordert
es die Bildung von Ostrogen und die Folli-
kelreifung im Eierstock. Beim Mann férdert
es die Spermienbildung. Die Ausschittung
des FSH wird durch ein im Hypothalamus
gebildetes Releasing-Hormon, geregelt, das
auch far die Freisetzung des des Luteinisie-
renden Hormons (LH) verantwortlich ist.

LH/FSH

In den Wechseljahren kommt es durch die
nachlassende Produktion zu einer deutli-
chen Erhéhung der Hormone LH und FSH.
Der Quotient LH/FSH, der normalerweise
bei 1 liegt, sinkt auf 0,7 oder weniger ab, da
der LH-Spiegel auf das 4 bis 5fache, der
FSH-Spiegel sogar auf das 10 bis 15fache
ansteigt. Die peripheren Hormonwerte
schwanken gerade in den Wechseljahren
sehr stark. AuBerdem ist fUr eine sichere
Beurteilung wichtig, den Zeitpunkt im
Menstruationszyklus zu berUcksichtigen.
Daher ist zur sicheren Diagnose eine
mehrmalige Kontrolle der Werte unter
gleichbleibenden Bedingungen notwendig.

BHCG

Plazentares Choriongonadotropin wird vom
Trophoblasten produziert; es ist ein Gly-
koprotein mit einem molekularen Gewicht
von ca. 30.000 Dalton, welches die Riick-
bildung des Corpus luteum in der Frih-
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schwangerschaft verhindert und die Ostro-
gensynthese fordert.

Bei einer Nachweisgrenze von ca. 0,1 U/l
kann BHCG schon ca. 7 Tage nach Ovula-
tion bzw. Konzeption im Serum nachgewie-
sen werden und ist somit der Bestimmung
im Urin deutlich Gberlegen. Bei Stérungen
der Fruhgraviditat liefert die mehrmalige
Bestimmung von HCG (HCG-Profil) wichti-
ge Hinweise auf das Vorliegen einer Intra-
uterin- bzw. ektopen Graviditat.

Bei einer ektopen Schwangerschaft liegt die
HCG-Progression deutlich unter der Norm.
Erniedrigtes HCG tritt bei Patientinnen mit
Extrauteringraviditdt oder Abortus in-
completus auf. Entsprechend erhéhte Wer-
te finden sich bei der Blasenmole, bei
Mehrlingsschwangerschaften und bei Tri-
somien.

Als Tumormarker ist HCG/B-HCG von Be-
deutung, da humanes Choriongonodotropin
sowohl von Ovarial-, Tumor-, Blasen, Pank-
reas-, Magen-, Lungen- und Lebertumoren
sezerniert wird.

Ostradiol (E2) )

Als natlrliches Ostrogen ist Ostradiol bei
der Frau far die Auspragung der sekunda-
ren Geschlechtsmerkmalen verantwortlich
und férdert in der Pubertat die Ausbildung
der klassischen weiblichen Geschlechts-
merkmale wie Busen, hohe Stimme und
das typische weibliche Behaarungs- und
Fettverteilungsmuster.

Im Organismus ist Cholesterin der Aus-
gangsstoff flr die Ostradiol-Synthese. Uber
Pregnenolon, Progesteron, 17-alpha-
Hydroxyprogesteron und Testosteron ent-
steht Ostradiol (E2). Ostradiol wird bei der
Frau Oberwiegend in den Granulosazellen
des reifenden Follikels produziert, in kleinen
Mengen auch in der Plazenta.

Durch Ostrogene wird die Reifung von be-
fruchtungsfahigen Eizellen sowie deren
Transport und Nidation im Uterus gef6rdert.
Ostrogene stimulieren die Knochenreifung,
senken den Cholesterinspiegel und flhren
damit zur vermehrter Wassereinlagerung im
Gewebe. Bei der Frau bewirkt Ostradiol die
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Stimulation des Geschlechtstriebes. Frauen
haben perimenopausal nur noch geringe
Ostradiolspiegel.

Auch bei Mannern werden — wenn auch ge-
ringere Mengen - Ostrogen in Hoden und
Nebennierenrinde gebildet. Bei Mannern
finden sich erhéhte Ostradiolwerte insbe-
sondere bei Gyndkomastie, Fettsucht und
Leberzirrhose.

Eine Ostradiolbestimmung wird zur Beurtei-
lung der Ovarialfunktion sowie zur
Verlaufskontrolle bei hormoneller Sterilitats-
therapie durchgeflihrt, aber auch zur Beur-
teilung von Blutungsstdérungen, Zyklussto-
rungen, nach der Menopause sowie bei
Stérungen der Pubertatsentwicklung. Als
ein Parameter der Follikelreifung ist der
Ostradiolspiegel der erwachsenen, ge-
schlechtsreifen Frau zyklusabhangig ein-
zuordnen.

Ovulationshemmende Medikamente  ver-
mindern bei Frauen den Ostradiolspiegel,
entsprechend auch GnRH-Analoga, Andro-
gene und einige Psychopharmaka. Die Fol-
likelreifung stimulierende Medikamente er-
hdhen die Ostradiolkonzentration als Folge
der Follikelreifung.

In Abhangigkeit von der Art der Ovarfunkti-
onsstérung zeigen sich bei gestorter Funk-
tion der Ovarien verminderte Ostradiolspie-
gel; bei chronischer Anovulation sind die
Ostradiolspiegel dagegen oft erhdht (> 300
ng/l).

Referenzbereich:

13- 166 ng/l Follikelphase

44 - 211 ng/l Lutealphase

86 - 498 ng/l Ovulationsphase

<5 -55 ng/l Postmenopause

<30 ng/l vor Pubertat

jeweils bei Frauen

8-43 ng/l bei Mannern

Ostriol (E3) )

Ostriol gehért ebenfalls zu den Ostrogenen
und ist ein Abbauprodukt von Ostradiol und
Ostron. Es besitzt durch schwache Ostro-
genrezeptorbindung nur eine schwache Os-
trogen-Wirkung. Das Ostriol im Blut der
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Schwangeren wird von Fetus und Plazenta
produziert. )

Die Bestimmung von Ostriol dient daher der
Beurteilung der fetoplazentaren Funktion.
Pathologische Verminderungen von Ostriol,
wobei hier das freie Ostriol gemessen wird,
finden sich bei allen Zustanden, die mit ei-
ner fetoplazentaren Insuffizienz vergesell-
schaftet sind, sowie bei fetalen Fehlbildun-
gen wie Anenzephalie und Down-Syndrom.
Wichtig ist Ostriol auch im Rahmen der
Pranataldiagnostik zusammen mit BHCG
und AFP beim Triple-Test, der statistischen
Berechnung der Wahrscheinlichkeit eines
Down-Syndroms und einer Spina bifida.

AFP

Bei einer Reihe von kindlichen Missbildun-
gen wie Spina bifida, Anenzephalie oder
Atresien des Magen-Darm-Trakts erfolgt ei-
ne vermehrte Abgabe von AFP in das
Fruchtwasser, was dann zu entsprechend
erhéhten Werten im mdatterlichen Serum
fihrt. Bei autosomalen Trisomien kommt es
dagegen, vermutlich durch eine geringere
fetale Produktion oder eine verminderte
plazentare Clearance, zu erniedrigten mut-
terlichen Serumwerten.

Triple Test

Eine routinemé&Bige Amniozentese zur
Chromosomenanalyse wird nach den Mut-
terschaftsrichtlinien in der Regel in Abhan-
gigkeit vom Alter der Eltern eingesetzt, ins-
besondere bei Frauen ab 35 Jahre. Ein ho-
her Prozentsatz der mongoloiden Neugebo-
renen entgeht aber einer entsprechenden
pranatalen Diagnostik, da die Mutter jinger
als 35 Jahre sind. In einer Reihe von Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass nicht nur
das steigende Lebensalter der Mutter das
Risiko fur das Auftreten eines Down-
Syndroms erhdht. In Kombination mit einem
erniedrigtem AFP, erniedrigtem freiem
Ostriol und erhéhtem HCG wird die pradik-
tive Aussagekraft deutlich erhéht.

Mit Hilfe einer EDV-gestitzten Auswertung
ist es moglich, eine Risikoeinschatzung G-
ber die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
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eines Down-Syndroms zu ermitteln. Die in-
dividuellen Messwerte werden zun&chst
zum Medianwert des jeweiligen Alterskol-
lektivs in Beziehung gesetzt. Die sich dar-
aus ergebenden MOM-Werte (Multiple of
the Mean) gehen mit unterschiedlicher Ge-
wichtung in das Auswerteprogramm ein, so
daB eine Wabhrscheinlichkeitsberechnung
auf der Basis von 4 Parametern (Alter,
HCG, AFP, freies Ostriol) erfolgen kann.
Die Validitat der Risikoeinschatzung sollte
durch eine entsprechende kurzfristige Ver-
laufskontrolle untermauert werden.

Ziel der nichtinvasiven Pranataldiagnostik
ist es, Schwangere, die einem erhéhten Ri-
siko bezliglich eines Down-Syndroms unter-
liegen, der klarenden Amniozentese mit
Chromosomenanalyse zuzuflihren und so-
mit den Anteil der pranatal erfassten Triso-
mien von derzeit etwa 20% (alleiniges Al-
tersrisiko) zu erhéhen.

Progesteron

Progesteron, ein Gestagen, wird bei der ge-
schlechtsreifen Frau in der zweiten Halfte
des Zyklus im Corpus luteum und bei
Schwangeren in der Plazenta gebildet. Das
Maximum der Progesteronproduktion findet
man 5-6 Tage nach der Ovulation. Geringe
Progesteronmengen werden bei Frauen
und Mannern auch in der Nebennierenrinde
synthetisiert. Wahrend des Zyklus bewirkt
Progesteron die Transformation des Endo-
metriums. Wenn keine Befruchtung stattfin-
det, kommt es zur Rickbildung des Corpus
luteum. Der Progesteron-Blutspiegel fallt ab
und es kommt zur Menstruation.

Prolaktin

Prolaktin ist ein Proteohormon der Hypo-
physe, das einem ausgepragten Circadi-
anrhythmus folgt. Stimuliert wird die Sekre-
tion von Prolaktin durch Ostrogene, Endor-
phine, TRH, Serotonin und eine Vielzahl
von Psychopharmaka. Prolaktin regt wah-
rend der Schwangerschaft das Wachstum
der Brustdriisen an und férdert die Milch-
produktion in den Brustdrisen. Physiolo-
gisch wird die Ausschittung von Prolaktin
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und Oxytocin durch das Saugen des Kindes
an der Brustwarze stimuliert. Patientinnen
mit einer Amenorrhoe zeigen oft eine Hy-
perprolaktindmie. Das monomere Prolaktin
ist die hauptsachliche aktive Form; bis zu
25% der Hyperprolaktindmien kénnen auf
die Gegenwart von biologisch weniger akti-
vem Makroprolaktin (ein Komplex aus Pro-
laktin und 1gG-Antikérpern) zurtckgefihrt
werden. Eine Differenzierung wird durch
Fallung mit PEG durchgefuhrt. Werte weit
Uber 200 ng/ml sprechen flur ein Prolakti-
nom bei Nichtschwangeren. Dieser Befund
sollte durch bildgebende Verfahren unter-
stitzt werden. Die Héhe der basalen Pro-
laktinkonzentration korreliert gut mit der
kernspintomographischen Prolaktinom-
Darstellung.

Prolaktin steigt physiologischerweise in der
Schwangerschaft, bei Stress, Schmerzen
und starker kérperlicher Belastung an. Es
bewirkt bei Frauen haufig eine Amenorrhoe
kombiniert mit einer Funktionsschwache
des Gelbkérpers. Dadurch kommt es zu ei-
ner Erh6hung des Progesteronspiegels und
einer Verminderung von Ostrogen. Galak-
torrhoe, Libidoverlust, Akne, fettige Haut,
Ruckbildung der Vaginalschleimhaut und
Hirsutismus kdénnen die Folge sein.

Ein Makroadenom kann auch bei Mannern
zu einer Hyperprolaktindmie fihren. Kili-
nisch zeigen sich Libido- und Potenzsto-
rungen, eine Ruckbildung der sekundéaren
Geschlechtsmerkmale wie Bartwuchs und
Schambehaarung und eine VergrdBerung
der Brust mit spontanem Milchfluss.

Testosteron

Testosteron z&hlt zu den Androgenen. Es
ist das wichtigste mannliche Sexualsteroid
und wird hauptsachlich in den Leydigzellen
des Hodens produziert. Vorlaufer st
Androstendion. Im Plasma wird der grésste
Teil des Testosterons an das SHBG ge-
bunden, ein Teil schwach an Albumin. Der
freie, biologisch wirksame Anteil des Tes-
tosterons betragt lediglich etwa 1%. Seine
Bildung wird durch LH stimuliert; durch
Rackkopplung hemmt Testosteron wieder-
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um die Freisetzung von LH aus der Hypo-
physe.

Bei nahezu allen Zielorganen der Androge-
ne ist jedoch nicht Testosteron, sondern Di-
hydrotestosteron das eigentlich wirksame
Hormon. Testosteron ist der unmittelbare
Prekursor.

Testosteron wird bei Frauen zu ca. einem
Viertel in den Ovarien und einem weiteren
Viertel in der Nebennierenrinde produziert.
Die restliche Halfte ensteht durch Metaboli-
sierung aus anderen Vorstufen (Androsten-
dion, DHEA). Beim Mann bewirkt Testoste-
ron die Entwicklung der Geschlechtsorgane,
die Ausbildung der sekundaren Ge-
schlechtsmerkmale wie Behaarung, Stimme
etc. sowie die Samenproduktion. Bei der
Frau steigert es die Libido, fuhrt aber bei ei-
ner Uberproduktion zu einer Virilisierung.
Die Blutentnahme sollte wegen des circadi-
anen Rhythmus méglichst morgens zwi-
schen 7 und 9 Uhr erfolgen.

Erniedrigte Werte findet man bei Mannern
mit primaren Hypogonadismus, nach
Traumata der Hypophyse oder des Hypo-
thalamus und physiologisch im fortgeschrit-
tene Alter.

Erhéhte Werte bei Frauen kénnen flr ein
polycystisches Ovar, Late-onset-AGS, an-
drogen-produzierende Tumore des Ovars
oder der Nebennierenrinde sprechen.

Oxytocin

Oxytocin wird im Hypothalamus gebildet
und Uber den Hypophysenhinterlappen di-
rekt in die Blutbahn ausgeschittet. Es be-
wirkt eine Kontraktion der Gebarmuttermus-
kulatur und 16st so die Wehen wahrend der
Geburt aus. Wahrend der Stillperiode sorgt
Oxytocin auBerdem fiir das EinschieBBen der
Muttermilch.

Androstendion

Androstendion ist ein Steroidhormon und
wird in geringen Mengen in der Nebennie-
renrinde und den gonadalen Driisen gebil-
det. Seine physiologische Wirkung ent-
spricht etwa dem des Testosteron, ist aber
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viel schwécher. Ausserdem ist Androsten-
dion Vorlaufer fir die Ostron und Testoste-
ronbildung bei der Frau bzw. Ostrogenbil-
dung bei Mannern.

Primare klinische Bedeutung hat
Androstendion bei der Diagnostik des Hir-
sutismus. Erhdhte Androstendionspiegel
kommen auch beim polyzystischen Ovar,
bei Tumoren der Nebennierenrinde und der
Gonaden oder im Falle einer kongenitalen
Nebennierenrindehyperplasie Vor.
Der Androstendionspiegel zeigt einen deut-
lichenTag-Nacht-Rhythmus . Die hdchsten
Serumwerte werden morgens, die niedrigs-
ten am Nachmittag gemessen. Die Werte
sind auch bei der Frau zyklusabhangig. In
der Phase der Ovulation kénnen die Werte
doppelt so hoch sein.

DHEA-S

DHEA (Dehydroepiandrosteron) ist ein in
der Nebenniere gebildetes Steroidhormon.
DHEA wirkt als Sexualhormon und kann in
Testosteron, aber auch in Ostrogene um-
gewandelt werden. DHEA und DHEA-S ha-
ben im Stoffwechsel offensichtlich vielfaltige
Wirkungen. DHEA-S wird in der Nebennie-
renrinde durch Sulfatierung von DHEA ge-
bildet und beschleunigt den Aufbau von
kdrpereigenem Eiwei3. Seine Wirkung be-
tragt ca. 10% von der des Testosterons.
Die Produktion ist im Alter von Mitte Zwan-
zig am hochsten und fallt danach stetig ab.
Wegen seiner Vorlauferrolle u. a. fur die
Sexualhormone vermutet man in DHEA ein
Puffer-Hormon, welches die Verflgbarkeit
der Sexualhormone beeinflusst. Erhdhte
Werte finden sich bei Hirsutismus und Viri-
lismus, bei Nebennierenrindentumor oder
bei kongenitaler adrenaler Hyperplasie,
verminderte Werte bei NNR-Insuffizienz.
DHEA scheint jedoch zusétzlich Wirkungen
im Immunsystem zu haben. Daher werden
therapeutische Gaben im Rahmen des Anti-
Agings diskutiert.

Melatonin
Melatonin wird in der Epiphyse aus Seroto-
nin umgewandelt und reguliert als ein
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schlafférderndes Hormon die sogenannte
"innere Uhr" des Menschen. Die Hormon-
produktion findet Uberwiegend nachts statt.
Es ist am Alterungsprozess des Koérpers be-
teiligt und soll den biologischen Alterungs-
prozess aufhalten kdnnen.
Referenzbereich: tagstber < 50 pg/ml
nachts <180 pg/ml

Aldosteron
Aldosteron als zu den Mineralkortikoiden
gehdrendes Nebennierenrindenhormon be-
einflusst den Elektrolyt- und Wasserhaus-
halt sowie Uber das Renin-Angiotensin Sys-
tem das extrazellulare Flissigkeits- und
Plasmavolumen.
Physiologisch férdert Aldosteron die Natri-
umreabsorption  und  Kaliumexkretion.
In Kombination mit der Renin-Bestimmung
dient die Aldosteronbestimmung zur Diag-
nosestellung eines Mineralokortikoidman-
gels oder Hyperaldostenorismus. Hohe Al-
dosteronwerte bei Tumoren der Nebennie-
renrinde (Adenome oder Karzinome) und
bei NNR-Hyperplasie sprechen fir einen
primaren Hyperaldostenorismus (M. Conn),
bedingt durch eine autonome Aldosteron-
Sekretion. Differentialdiagnostisch wird die-
ser vom sekundaren Hyperaldostenorismus,
der im Rahmen verschiedener Entgleisun-
gen des Elektrolyt- und Wasserhaushalt
auftreten kann.
Verminderte Aldosteronwerte werden bei
der primaren NNR-Insuffizienz (M.Addison)
oder durch verschiedene Enzymdefekte, die
fir Aldosteronsynthese zustandig sind, be-
obachtet.
Referenzwerte:liegend 25 — 150 pg/ml
stehend 70 - 350 pg/ml

Renin

Renin wird in der Niere gebildet und bei
niedrigem Blutdruck ausgeschuttet. Renin
katalysiert die Umwandlung von inaktivem
Angiotensinogen in Angiotensin in der Le-
ber.

In der Lunge gebildeten ACE (Angiotensin-
Converting-Enzym) wandelt Angiotensin |
in Angiotensin Il um. Angiotensin Il wirkt
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negativ rickkoppelnd auf die Reninbildung
und verhindert somit eine Renintber-
produktion. Angiotensin Il wirkt stark gefaB-
verengend und férdert zudem die Ausscht-
tung von Aldosteron und ADH.

Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ)

Bei allen Patienten mit Hypertonie ist eine
sekundare Genese auszuschlieBen. Ein
primarer Hyperaldosteronismus (PHA) als
Ursache einer Hypertonie hat eine Haufig-
keit von ca. ein Prozent. Patienten, die an
einem PHA leiden, haben eine ausgpragte-
re Hypertonie und brauchen daher mehr
Antihypertensiva als Patienten mit essen-
tieller Hypertonie. Bester Screening-Test
scheint der  Aldosteron-Renin-Quotient
(ARQ) in Kombination mit dem Aldosteron-
gehalt im Serum zu sein, da die von Conn
beschriebene Trias - Hypokalidmie, meta-
bolische Alkalose und Hypertonie - als
Screening-Kriterium nicht geeignet ist.
Grundsétzlich sollten alle Antihypertensiva
und Aldosteron-Rezeptorantagonisten fir
zwei bis vier Wochen abgesetzt werden.

Erythropoetin

Erythropoetin z&hlt zur Klasse der Gly-
koproteohormone. Es besteht zu 60% aus
einem Protein- und zu 40% aus einem Koh-
lenhydratanteil. Der Proteinanteil bestimmt
die Aktivitat, der Kohlenhydratanteil die
pharmakologische Wirksamkeit.
Erythropoetin wird gréBtenteils in der Niere,
aber auch zu ca. 10-20% in der Leber ge-
bildet und steht in einem direkten Zusam-
menhang mit der Bildung der roten Blutkér-
perchen. Erhéhte Erythropoetinspiegel fuh-
ren zu einer gesteigerten Produktion der
Erythrozyten, erkennbar an einer Retikulo-
zytose und einem Anstieg des Hamatokrits,
wahrend niedrige Spiegel mit einer Vermin-
derung der Erythrozytenmasse assoziiert
sind. Bei einer Gewebehypoxie kommt es
regulatorisch zu einer Erhéhung der E-
rythropoetinkonzentration und damit zu ei-
ner sekundaren Polyglobulie. Ursachen ei-
ner solchen Hypoxie bestehen in einem
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vermindertem O,-Gehalt im arteriellen Blut,
Blutverteilungsstérungen und erhéhtem Oo-
Verbrauch des Gewebes. Ein entsprechen-
der Rezeptor, der flr die Regulation der re-
nalen Synthese verantwortlich ist, wird in
der Niere vermutet.Ein Mangel an Erythro-
poetin fihrt zu einer Verringerung der E-
rythrozytenmasse und damit zu einer nor-
mozytaren, normochromen Anamie. Eine
terminale Niereninsuffizienz kann eine sol-
che veringerte Erythropoetinbildung verur-
sachen.

Bei den symptomatischen Polyglobulien
fuhrt eine vermehrte Erythropoetinbildung
zu einer konsekutiven Steigerung des roten
Zellvolumens. Dagegen ist die Vermehrung
der Erythrozyten bei der Polycythaemia ve-
ra als myeloproliferativem Syndrom auto-
nom, das Erythropoetin ist eher vermindert.
Einige Tumoren induzieren sekundar eine
Erhdhung des Erythropoetins. Dazu gehd-
ren das Hypernephrom und bestimmte
Formen des Bronchialkarzinoms.
Indikationen far die Bestimmung des
Erythropoetins sind demnach alle unklaren
Formen einer Anamie, bestimmte Tumor-
formen sowie die Differentialdiagnose zwi-
schen Polyglobulie und Polycythaemia vera.

Katecholamine

Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin be-
schleunigen sehr schnell die Herz-Kreislauf-
Funktionen. Die Herzaktion wird beschleu-
nigt, der Blutdruck erhéht, die Muskulatur
starker durchblutet und der Kérper damit in
sofortige Fluchtbereitschaft gebracht.
Phaochromozytome sind relativ seltene
Tumore des Nebennierenmarks. Sie ent-
stehen aus den chromaffinen Zellen und
sind durch eine autonome Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin charakterisiert.
Gelegentlich kdnnen Tumornester auch im
Gastrointestinal- oder Urogenital- Trakt vor-
kommen. Am haufigsten treten Phaochro-
mozytome zwischen dem vierten und flnf-
ten Lebensjahrzehnt auf.

Neuroblastome entstehen aus den Neu-
roblasten des Nebennierenmarks und des
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Sympathikus und sind nach Leuk&dmien und
Gliomen dritthaufigste maligne Erkrankung
des Kindesalters. Auch bei den Neu-
roblastomen kommt es zu einer erhéhten
Produktion von Dopamin, Homovanillinsau-
re und Vanillinmandelsaure, weniger haufig
von Adrenalin und Noradrenalin.

Melanoblastome (malignes Melanom) sind
neuroektodermalen Ursprungs. Bei diesen
Tumoren der Haut, seltener auch der
Schleimhaut, sind ebenfalls erhéhte Dopa-
minwerte zu erwarten.

Leitsymptom eines Phaochromozytoms ist
die arterielle Dauer- oder Anfallshypertonie
mit Beschwerden wie Tachykardien, Kopf-
schmerzen, Flush und SchweiBausbrichen.
Im Anfall finden sich erhéhte Plasmakate-
cholaminwerte, in anfallsfreien Intervallen
kénnen jedoch auch normale Werte ge-
messen werden. Neuroblastome zeigen als
wichtige Symptome Durchfélle, SchweiB-
ausbriche, Fieber, Anamie und Gewichts-
abnahme. Ein Hypertonus tritt nicht regel-
maBig auf.

Entscheidend flr die Diagnostik eines Pha-
ochromozytoms ist die Konzentration von
Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin im Plas-
ma oder Urin und der Abbauprodukte, z. B.
Vanillinmandelsaure, Homovanillinsaure
und Metanephrine im Urin. Die erhdhte
Plasmakonzentration der Katecholamine
kann als Ausdruck der gesteigerten aktuel-
len Katecholaminproduktion angesehen
werden. Sie ist im grenzwertigen Bereich
sensitiver und zudem von einer korrekten
Urinsammlung nicht abhangig. Dagegen
wird die Bestimmung im 24-Stunden-Urin
von kurzfristigen Schwankungen der Plas-
makonzentration nicht beeinfluBt. Beide
Verfahren ergénzen sich in idealer Weise.
Beim Neuroblastom und Melanoblastom
kommt es ebenfalls zu einer erhéhten Pro-
duktion der Katecholamine oder deren Ab-
bauprodukte.
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Gestosen

Eine Gestose ist eine Erkrankung in der
Schwangerschaft und ursachlich durch sie
bedingt. Man unterscheidet zwischen einer
Frih - und Spatgestose.

Die Ursachen flir Gestosen sind bis heute
ungeklart; verschiedene Risikofaktoren wie
Ubergewicht, = Mehrlingsschwangerschaft,
familiare Hypertonie, Diabetes und Alter
sind beschrieben.

Die EPH-Gestose ist nach ihren Haupt-
symptomen

* Edema (Odeme im Bindegewebe von
Beinen, Handen und Gesicht, pldtzliche
Gewichtszunahme)

* Proteinurie

* Hypertonie (mit kritischen Werten bis

140/90 mmHg)
benannt.

Nur bei Auftreten von mindestens zwei
Symptomen besteht Anlass zur Besorgnis.
Andere Bezeichnungen flir eine Gestose
sind Praeklampsie und Schwangerschafts-
hochdruck. Ca. finf bis zehn Prozent aller
Schwangerschaften sind betroffen. Durch
den gestérten miutterlichen Stoffwechsel
kommt es bei dem Kind durch die ungenu-
gend funktionierende Plazenta zu Mangel-
erscheinungen und bei der Mutter zu
Schwindela, Kopfschmerzen und Erbrechen
- aber nicht umgekehrt. Krampfanfalle, Be-
wusstlosigkeit, und Tod sind in seltenen
Fallen beschrieben.

Frihgestosen treten im ersten Schwanger-
schaftsdrittel, Spatgestosen im letzten Drit-
tel auf. Eine Gestose im mittleren Drittel tritt
praktisch nie auf. Bei milden Formen gentgt
Ruhe, Entlastung und viel Schlaf als thera-
peutische MaBnahmen. Bei schwerer Sym-
ptomatik ist manchmal eine Beendigung der
Schwangerschaft durch Sectio notwendig.
Beim so genannten HELLP-Syndrom ((H)
hemolysis - Hamolyse (EL) elevated liver
enzymes - erhdéhte Leberenzyme (LP) low
platelets - erniedrigte Thrombozytenzahl)
kommt es als Sonderform der Praeklampsie
zur Hamolyse der Erythozyten, einer Scha-
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digung der Leber und zu einer Thrombozy-
topenie.

Bei fetaler Reife ist die rasche Schwanger-
schaftsbeendigung die Methode der Wahl.
Bei Thrombozytenzahlen unter 50.000/ul
sollten Thrombozyten gegeben werden.
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Tumormarker

Tumormarker sind Proteine mit geringer
Konzentration im Plasma, die bei der Ent-
stehung und dem Wachstum eines Carci-
noms produziert werden, aber manchmal
auch von normalen Zellen sezerniert wer-
den kdnnen. Tumormarker werden entwe-
der von den Tumorzellen selbst gebildet
oder vom gesunden Gewebe als Reaktion
auf das Wachstum des Tumors. Ahnlich
manchen Enzymen kdénnen einige Tumor-
marker Stoffwechselvorgdnge im Korper
beeinflussen. Bis auf wenige Ausnahmen
sind die meisten Tumormarker wegen ihrer
mangelnder Sensitivitdt und Spezifitat als
Screeninguntersuchung noch kaum geeig-
net. Wichtiger sind Tumormarker flr die
Kontrolle nach Behandlung durch Operation
oder Chemotherapie oder flirr die sonstige
Verlaufsbeurteilung einer Krebserkrankung.
Dauerhaft verminderte Werte sprechen fir
eine vollstandige Entfernung des Gewebes.
Ein erneuter Anstieg eines Tumormarkers
kann auf ein Rezidiv hinweisen.

Bronchialkarzinome

Mit der Neuronspezifischen Enolase (NSE)
steht far das kleinzellige Bronchialkarzinom
ein recht spezifischer und sensitiver Marker
zur Verflgung, wahrend fur das mit ca. 45%
haufigste Bronchialkarzinom, dem Plattene-
pithelkarzinom, sowie dem Adenokarzinom,
nur das CEA und SCC mit geringerer Sensi-
tivitdt diagnostische Hilfestellung geben
kénnen. CYFRA 21-1 ist vor allem in Platte-
nepithel- und Adenokarzinomen nachzu-
weisen.

Gastrointestinaltrakt

Fir Therapie und Verlaufskontrolle von
Karzinomen des  Gastrointestinaltrakts
kommen insbesondere CEA, aber auch CA
72-4 (Magen), CA 19-9 (Pankreas, Darm)
und CA 50 (Kolon-Rektum) in Frage.

Mammakarzinom
Bei Therapie und Verlaufskontrolle (Rezidi-
ve vor der klinischen Diagnosestellung) ei-
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nes Mamma-Karzinoms werden CA 15-3,
CA 549 und CEA eingesetzt.

Ovarialkarzinom

CA 125 kommt hier in Kombination mit CEA
und CA-72-4 zur Therapiekontrollezum Ein-
satz.

Pankreaskarzinom

CA 19-9 kann in der Frihdiagnose und
Therapiekontrolle eines Pankreaskarzinoms
eingesetzt werden. Patienten mit dem Blut-
gruppenmerkmal Lewis a/b negativ(3-7%
der Bevolkerung) kénnen kein CA 19-9 bil-
den. Gelegentlich kébnnen auch positive Be-
funde ohne Tumornachweis auftreten. CA
50 hat in etwa die gleiche Aussagekraft.

Melanom
Zur Verlaufsbeobachtung kommren S100
und NSE in Betracht.

PSA

PSA wird als prostataspezifisches Gly-
koprotein von den Epithelzellen der Prosta-
ta sezerniert. Es liegt im Serum zum kleine-
renTeil in freier Form (f-PSA). Der freie An-
teil des PSA (f-PSA) nimmt ab, wenn ein
Prostatakarzinom vorliegt.

PSA sollte nicht nach einer digitalen rekta-
len Untersuchung oder wahrend der Thera-
pie eines bekannten Prostata-Karzinoms
bestimmt werden

Harnblasenkarzinom

Die Untersuchung von NMP 22 im Urin ist
zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung
eines Harnblasenkarzinom geeignet.

Hodenkarzinom

Beim Hodentumor sollte grundsatzlich AFP,
HCG und hPLAP untersucht werden. AFP
kann auch beim Leberzellkarzinom einge-
setzt werden.

Einen Uberblick geben die folgenden bei-
den Tabellen.
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Tabelle der verfligbaren Tumormarker

Marker Normbereich Dimension | Hinweis auf Neoplasie

ACTH bis 80 ng/l Hypophyse, Bronchial-Ca

AFP bis 10.0 ng/ml primares Leberzell-Ca,
Hoden-Ca

Alkalische Phospha-|bis 170 U/l Leber-, Knochen-, Ovarial-CA

tase, Isoenzyme Seminom

B2-Mikroglobulin bis 3,0 mg/I lymphatisches System

CA 15-3 bis 30,0 U/ml Mamma- , Ovar-Ca

CA 195 bis 10 U/ml Pankreas- , Leber-Gallenweg-Ca

CA 19-9 bis 37,0 U/mi Pankreas, Leber-Gallenweg-Ca, colorek-
tales Ca

CA 50 bis 25,0 U/ml Pankreas-Gastrointestinaltrakt, Mamma,
Lunge, Prostata

CA 549 bis 12 U/ml Mamma-Ca

CA 72-4 bis 4,0 U/mi Gastrointestinaltrakt, mucinéses Ovarial-
Ca

CA 125 bis 65,0 U/mi serdses Ovarial-Ca, Pankreas-Ca, Bron-
chial-Ca

Calcitonin bis 100 pg/ml medul. Schilddrisen-Ca,
Bronchial-Ca

CEA bis 5,0 ng/ml Gastrointestinaltrakt, Pankreas, Lunge,
Mamma, Harnblase, Niere, Ovar

Chromogranin A bis 100 ng/ml Neuroendokrine Tumore

CYFRA 21-1 bis 3,3 ng/ml Bronchial-Ca (NSCLC),
Blasen-Ca

Erythropoetin 6-25 u/l Myeloproliferatives  Syndrom, parane-
oplastisches Syndrom bei Nieren- und
Lungen-Ca

Ferritin bis 400 ng/ml Lunge-, Ovar-, Mamma-CA

Gastrin 25-100 pg/ml Gastrinom, Apudom

Glucagon 50-200 ng/l Glucagonom, Apudom

HCG bis 10,0 (f U/l Ovar,Teratom, Blasenmole,

bis 3,0 (m) U/l Chorion-Ca

HPL negativ ug/ml Blasenmole, Chorion-Ca, Ovar

Insulin 4,0-24,0 mU/I| Insulinom

Katecholamine (Urin)

Dopamin bis 450 ug/d Ph&ochromozytom

Adrenalin bis 20 ug/d Neuroblastom

Noradrenalin bis 10 ug/d Melanom

Lactatdehydrogenase | bis 200 U/l Kleinzelltumore

(LDH), Isoenzyme Lebermetastasen
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Marker Normbereich | Dimension | Hinweis auf Neoplasie

Neopterin bis 2,5 ng/ml Harnblasen-, Prostat-Ca, Ovarial- u. Vulva-
Ca, Leukamie, mal. Lymphom

NSE bis 12,5 ng/ml Kleinzelliges Bronchial-Ca, Seminom, Neu-
roblastom, (Lebermetastasen), Hoden-Ca

PAP 0,1-3,0 ng/ml Prostata-Ca

Parathormon 10-55 pug/ml medullares Schilddriisen-Ca
Bronchial-Ca

Parathormon- bis 4 pmol/I Hyperkalzamie bei normalem Parathormon

Related-Protein

Prolaktin bis 15,9 (f) [ng/ml Hypophyse-, Mamma-Ca,

bis 10,7 (m) |ng/ml Prolactinom

PSA bis 4,2 ng/ml Prostata-Ca

SCC bis 2,0 ng/ml Plattenepithel-Ca, Cervix-Ca

S 100 bis 105 pg/ml Melanom

Serotonin < 200 ug/l Carcinoid

STH <10 Erw. muU/I Hypophysen-Ca

< 20 Kind

Thymidinkinase <5 U/ml Lymphatische Leukamie

Thyreoglobulin (HTG) |bis 50 ng/ml follikulares, papill. Schilddrisen-Ca

TPA/TPS bis 95,0 U/l Gastrointestinaltrakt, Lunge, Mamma, Niere

Trypsin 10,0-57,0 ng/ml Pankreas

VIP 20 - 60 ng/ml Flush-Syndrom
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Tabelle der bei den verschiedenen Tumorarten einsetzbaren Tumormarker

Neoplasie Tumormarker erganzende Untersuchungen

Apudom NSE, Insulin Gastrin, Glucagon, ACTH,
Calcitonin

Blasenmole HCG, HPL

Bronchial-Ca

Plattenepithel-Ca

CYFRA 21-1, SCC, CEA

ACTH, Parathormon, Calcitonin,

kleinzelliges-Ca NSE, CEA CA 50, Erythropoetin

Carcinoid Serotonin, Chromogranin A;

5-HIES (Urin)
Cervix-Ca SCC, CEA TPA, CA 50
Gallengangs-Ca CA 19-9 CA 125, CEA, CA 50, CA 195
Harnblasen-Ca CYFRA 21-1, CEA, TPA,|SCC

NMP 22 i. Urin
Hypophyse ACTH, Prolactin, STH TSH, LH, FSH
Insulinom Insulin, C-Peptid
Hoden-Tumoren AFP, HCG, NSE IgE, AP-Isoenzyme
Keimzelltumoren AFP, HCG HPL, AP-lsoenzyme
Knochentumoren AP, Ostase, TPA, CEA AP-lsoenzyme, Osteocalcin, PTH
Kolorektales Ca CEA, CA19-9 TPA, CA 50
Leber-Ca (primares) |AFP, CA 19-9

Leuk&mien und

Immun-Elektrophorese,-Fixation,

B2-Mikroglobulin, Ferritin, Thymi-

Lymphome zellularer Immunstatus dinkinase, Neopterin
Magen-Ca CA 72-4, CEA CA 19-9, TPA, Gastrin, CA 50
Mamma-Ca CA 15-3, MCA, CEA, CA 549, |MSA, CA 50, Prolactin
TPA
Melanom S 100, NSE Katecholamine (Urin), Hamopexin

Neuroblastom

Homovanillinsaure, Vanillinman-
delsdure Dopamin (Urin), NSE,
Chromogranin A

Vanillinmandelsaure, Katecholami-
ne (Urin)

Niere und harnablei- |TPA, NSE, Erythropoetin, Neopterin
tende Organe NMP 22 im Urin
Nebenniere Cortisol, DHEAS, Aldosteron, Erythropoetin
NSE
Ovarial-Ca CA 125, CA 72-4 CA 15-3, CEA, TPA
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Neoplasie

Tumormarker

erganzende Untersuchungen

Osophagus-Ca

SCC, CA 19-9, CEA, CA72-4

Pankreas-Ca

CA 19-9, CEA

TPA, CA 50, CA 125, CA 195,
Gastrin, Trypsin

Phaochromozytom

Katecholamine (Urin), VMS, Me-
tanephrine, Vanillinmandelsaure

Homovanillinsdure (Urin)

Plasmozytom

Immun-Elektrophorese,-Fixation,
fr. Leichtketten, B2-Mikroglobulin

lg-Subklassen

Prostata-Ca PSA, PAP TPA
Prolactinom Prolactin
Schilddriisen-Ca

apillares/follikulares | Thyreoglobulin (HTG) NSE

medullares

Calcitonin
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Liquoruntersuchungen

Allgemeines
Auf Grund des schnellen Zerfalls der zellula-

ren Liguorbestandteile muss eine Li-
quorprobe schnellstmdglich untersucht wer-
den. Beurteilt werden als Basisuntersu-
chungen Aussehen (Trabung, xantochrom),
Zellzahl (Meningitis), Glucose (Differenzie-
rung bei Meningitis) und Lactat und Erythro-
zytenbeimengung.

Ein xanthrochromer (gelber) Liquor spricht
fir eine 2-3 Tage zurlickliegende Blutung,
ein triber Liquor fir das Vorhandensein von
Protein.. Bei einer frischen Blutung finden
sich Erythrozyten im Liquor. Mit der Dreigla-
serprobe (Abnahme des Liquors in 3 ver-
schiedene R&hrchen) unterscheidet man
intracranielle von einer artifizieller Blutung,
bei der die Tribung zum letzten Glas hin
abnimmt.

Glucose gelangt Uber eine reine Diffusion
vom Blut in den Liquor. Die Glucosekon-
zentration im Liquor ist also von der Plas-
makonzentration abhangig, so dass diese
gleichzeitig bestimmt werden sollte. Werte
unter 50 % des Serumwertes sprechen fir
eine bakterielle Meningitis, da Glukose
durch Bakterien und Leukozyten verbraucht,
aber auch bei verschiedenen anderen Er-
krankungen gefunden werden (Tumore, Blu-
tung).

Eine Erh6hung von Protein (semiquantitativ
Pandy-Test) im Liquor kann Folge vieler
ZNS-Erkrankungen sein, insbesondere wei-
sen sie auf die Anwesenheit pathologischer
Organismen wie Bakterien oder Pilze hin.
Erhéhte Neutrophilenzahlen im Liquor ent-
wickeln sich rasch bei bakteriellen Meningi-
tiden. Innerhalb weniger Stunden kdénnen
bis zu 20.000 Leukozyten /ul in den Liquor-
raum einwandern. Bei viralen Meningitiden
findet man eher eine lymphozytére Reaktion
mit deutlich geringeren Zelllzahlen.

Erhdhte Lactatwerte sprechen flir eine bak-
terielle Meningitis.
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Bakteriologie/Virologie

Die Infektionen des ZNS enstehen am hau-
figsten durch hdmatogene Keimstreuungen.
Bei Allgemeininfektionen kénnen Mikroorga-
nismen das ZNS kolonisieren wie z. B. bei
Tuberkulose, Toxoplasmose und vielen Vi-
rusinfektionen (Poliomyelitis, Echo-, Coxsa-
ckie-Viren u.a.). Durch Bakterien wie Strep-
tococcus pneumoniae, H. influenzae, N.
meningitidis, E. coli, Streptokokken der
Gruppe B, selten Staphylococcus aureus
kann eine akute eitrige Meningiti entstehen.
Die Meningitiserreger gelangen Uber den
Nasen - Rachen — Raum ins ZNS. Die Diag-
nose gelingt Gber Erregeranziichtung, im-
munologische Erreger Antigennachweise,
Resistenzbestimmung sowie z. Zt. Uber
PCR-Nachweis fiur HSV, VZV, CMV und
TBC.

Chronisch  entziindliche ZNS-Erkrankun-
gen, MS-Diagnostik

.Delpeche-Lichtblau-Quotient"

Albumin im Liquor und Serum (Albumin-
Quotient) dividiert durch IgG im Liquor und
Serum (lgG-Quotient)

Far die Berechnung des Delpech-Index sind
die Konzentrationen von Albumin im Liquor
und Albumin im Serum sowie der jeweiligen
Immunglobulinklasse in Liquor und Serum
erforderlich. Ein erhéhter Albumin-Quotient
bedeutet eine Schranlenfunktionsstérung.
Ein erhéhter Delpech-Index weist auf eine
eigenstandige Produktion von Immunglobu-
linen im Liquor hin. Die graphische Darstel-
lung erfolgt Uber das Reiberdiagramm
(QAIb, QIgG, QIgA, QlgM).
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Isoelektrische Fokussierung im Liquor und
Serum (oligoklonales IgG im Liquor)
Gleichschwere Molekille lassen sich durch
die IEF nach ihren unterschiedlichen La-
dungszustanden bei unterschiedlichen pH-
Werten trennen. Bei der IEF wird ein pH-
Gradient aufgebaut, in dem sich die Protei-
ne bis zum Erreichen des pH-Werts, der ih-
rem isoelektrischen Punkt entspricht, bewe-
gen. An diesem Punkt ist die Ladung des
Proteins praktisch gleich null und das Prote-
in wandert nicht weiter. Durch Verwendung
von Agarose als Tragermaterial wird im An-
schluss an die Trennung eine Immunfixie-
rung im Gel mit spezifischen Anti-IgG- Anti-
serum moglich. Die isoelektrische Focussie-
rung umfasst immer den Vergleich der
Elektropherogramme von Liquor und ver-
dinnten Serum. Dies erfordert die
Quantifizierung der 1gG-Konzentrationen im
Serum und Liquor. Die beiden Proben
werden exakt auf die selbe IgG-
Konzentration von 20 mg/| eingestellt.

- Liquor und Serum mdissen zur gleichen
Zeit vom Patienten abgenommen werden

- Die Konzentrationen von Liquor- und Se-
rum IgG mulssen exakt bestimmt werden, so
dass nach dem Verdinnen des Serums
gleiche Quantitaten in Liquor und Serum auf
das Gel appliziert werden kénnen.

Fir die Interpretation des Befundes werden
auch die quantitativen Ergebnisse von Al-
bumin und IgG im Serum und Liquor sowie
der Delpech-Index mit einbezogen. Die
intrathekale 1gG-Synthese innerhalb des
ZNS wird durch Banden in der CSF-Spur
ohne korrespondierende Banden in der Se-
rum-Spur angezeigt.

Indikation sind Entziindungskrankheiten des
Zentralen Nervensystems, Multiple Sklero-
se, Neurosyphilis, Infektionen, Verdacht auf
intrathekale 1gG-Synthese innerhalb des
ZNS
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Chronisch entziindliche infektiése Erkran-
kungen

Hier mlssen intrathekal produzierte spezifi-
sche Immunglobuline aus dem Liquor von
aus dem Serum hindurchgetretenen Im-
munglobulin-Fraktionen differenziert werden.
Hier sind von besonderer Bedeutung Anti-
kérper gegen:

Borrelia burgdorferi

Herpes simplex

Varicella/Zoster

Masern

Mumps

Cytomegalie

Rételn

Demenzdiagnostik

Apolipoprotein  E-Typisierung im  Blut,
Beta-Amyloid-Protein, Tau-Protein, Phos-
pho-Tau Protein, Protein 14-3-3

Bei Apolipoprotein-E4 besteht ein erhdhtes
Risiko fur die Alzheimer-Demenz.

Die Alzheimer-Demenz beruht nach augen-
blicklicher Kenntnis auf einer krankhaften
Ablagerung von Beta-Amyloid in fir diese
Erkrankung typischen Plaques. Verminderte
Amyloid-Werte im Liquor sprechen fiir einen
Alzheimer-Demenz.

Erhdhte Konzentrationen von Gesamt-Tau-
Protein im Liquor werden beim M. Alzheimer
und neurodegenerativen Erkrankungen an-
derer Ursache sowie entziindlichen Prozes-
sen, z. B. bei M. Parkinson, der Creutzfeld-
Jakob Krankheit und bei multipler Sklerose
gefunden. Gleichzeitig erhéhte Werte von
Phospho-Tau sind typisch flr die Alzheimer-
Demenz.

Protein 14-3-3 wird im Zentralnervensystem
und dort insbesondere in den Nervenzellen
nachgewiesen, wird aber auch in zahlrei-
chen anderen Zellen, so z. B. den Erythrozy-
ten gebildet.

Bei neurologischen Erkrankungen, die mit
einer relativ raschen Nervenzellschadigung
einhergehen wie z. B. Ubertragbare spongi-
forme Encephalopathien wie Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung (CJK), virale Encephaliti-
den oder Insulten kann 14-3-3 in den Liquor-
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raum UObertreten und dort nachgewiesen
werden. Ein positiver Ausfall des Tests ist
auch bei Virusenzephalitiden und nach vo-
rausgegangenen Hirninfarkten beschrieben.
Es ist damit ein hochsensitiver, aber nicht
krankheitsspezifischer Marker verschiede-
ner Nervenzelllasionen. Demzufolge kann
auch ein Blutungsereignis im Zentralnerven-
system wie eine Subarachnoidalblutung o-
der eine intrazerebrale Massenblutung zu
einem positiven 14-3-3 - Befund fihren. Ge-
ringfligige Kontaminationen der Liquorprobe
mit Erythrozyten kdnnen bereits ein falsch
positives Resultat hervorrufen. Dennoch ist
die Analyse des 14-3-3 - Proteins ein wert-
voller Parameter bei der Einstufung des
Wahrscheinlichkeitsgrades einer Creutz-
feldt-dakob-Krankheit.

Synovial-Analysen

Bei Verdacht auf Infektarthritis ist eine Erre-
geranzlchtung sowie eine Untersuchung
der Zellzahl mit Zelldifferenzierung, Rhago-
zytennachweis sowie der quantitativen Be-
stimmung von Gesamteiwei3, Harnsaure,
Glucose, CRP, Rheumafaktoren und Im-
munglobulinen indiziert.
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Stuhluntersuchungen

Blut, M2-PK

Der Nachweis von okkultem Blut im Stuhl
dient neben der Sigmoidoskopie seit langem
der Frihdiagnose prakanzerdser Verande-
rungen im Bereich des Kolons und Rektums.
In der Regel wird dafir seit langem der
Haemoccult-Test eingesetzt. Dieser basiert
auf der Messung der Peroxidaseaktivitat;
aufgrund der mangelnden Sensitivitat dieses
Testes wurde ein wesentlich empfindliche-
res Testverfahren entwickelt, in dem neben
dem freien Hamoglobin zusatzlich der Ha-
moglobin-Haptoglobin-Komplex nachgewie-
sen wird. Durch den Einsatz einer immuno-
logischen Testtechnik werden ernahrungs-
abhangige Resultate vermieden. Auf Grund
seiner héheren Empfindlichkeit ist dieses
Testverfahren zudem geeignet, kolorektale
Karzinome in friheren Stadien, aber auch
Polypen des Kolons und Rektums zu erken-
nen.

Die derzeitig angewendeten Vorsorgeunter-
suchungen, wie der Haemoccult-Test oder
die Bestimmung des Hamoglobins bzw.
Hamoglobin/Haptoglobin-Komplexes,  wei-
sen lediglich Blut im Stuhl nach und der
Hamoccult-Test ist unspezifisch. Zudem
werden nur blutende Darmtumore er-
fasst.Ein neuer Test ist der Nachweis der
Tumor-Typ M2 Pyruvatkinase (M2-PK), der
dimeren Form des Isoenzyms Typ M2 der
Pyruvatkinase. Sie wird vor allem in prolife-
rierenden Zellen und Tumorzellen gebildet.
Die Tumor- M2-PK ist ein bedeutsames En-
zym far die Regulierung des Tumorstoff-
wechsels im menschlichen Koérper. Diese
dimere Form wird in Phasen erhéhten Zell-
umsatzes gebildet, von Tumorzellen ver-
mehrt exprimiert und in Korpersekrete ab-
gegeben. Sie ist damit nicht organ-, aber
tumorspezifisch und kann méglicherweise
demnéachst auch als ubiquitarer Tumormar-
ker im Blut eingesetzt werden. Bereits frih-
zeitig soll es mit Hilfe der Tumor-M2-PK
moglich sein, ,nicht blutende“ Darmtumore
zu erfassen. Auch bereits Vorstufen von
Darmkrebs - sogenannte Adenome - kénnen
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erfasst werden. Die Tumor- M2-PK sollte
immer zusammen mit anderen etablierten
Tumormarkern wie dem H&moglobin-
Haptoglobin-Komplex bestimmt werden.

Calprotectin

Calprotectin wird im Rahmen von Entzin-
dungsreaktionen der neutrophilen Granulo-
zyten und Makrophagen freigesetzt. Der
Gehalt des kalziumbindenden Proteins
"Calprotectin" im Stuhl ist bei Patienten mit
chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen
und bei Patienten mit bésartigen Darmtumo-
ren erhéht, eher unauffallig bei Polypen oder
gutartigen Darmtumoren.

Helicobacter pylori

Bei erfolgreicher Therapie fallt die Antigen-
Konzentration im Stuhl von infizierten Pati-
enten schnell ab. Findet man 7 Tage nach
Abschluss der Therapie jedoch noch ein po-
sitives Resultat im Stuhl-Test, ist es ein
Hinweis, dass die Therapie nicht erfolgreich
war.

Pankreaselastase

Die Bauchspeicheldrise produziert eine
groBe Zahl von Verdauungsenzymen, die
der Fett-, EiweiB- und Kohlenhydratverdau-
ung dienen. Far die Hydrolyse der Kohlen-
hydrate ist die Amylase, fir die Verdauung
der Fette sind u.a. Lipasen, Colipasen und
Phospholipasen und flir die Resorption der
EiweiBe sind Protease, z.B. Trypsine, Chy-
motrypsine und Elastasen notwendig.

Dabei zeichnet sich die Pankreaselastase
durch einige besondere Eigenschaften aus.
Sie verbindet sich mit Gallensalzen und
Neutralsteroiden und Ubernimmt so die Rol-
le eines Transportproteins fir Cholesterin
und seinen Abbauprodukten. Auf Grund ih-
rer auBergewdhnlichen Stabilitat Ubersteht
sie die Darmpassage und ist im Stuhl als
Enzym quantitativ zu erfassen. Daher ist ih-
re Konzentration im Stuhl ein zuverlassiges
MaB der exokrinen Pankreasfunktion.
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Chymotrypsin

Chymotrypsin wird wie die Elastase ins Du-
odenum sezerniert, ein geringer Anteil wird
an Stuhlpartikel gebunden und mit ihnen
ausgeschieden.  Wiederholt  erniedrigte
Chymotrypsinwerte weisen auf eine Pankre-
asinsuffizienz hin.
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Drogennachweis

Grundsatzlich bestehen verschiedene Méog-
lichkeiten, den Nachweis eines Drogen-
missbrauchs zu erbringen. Es gibt deutliche
Unterschiede in der Aussagekraft toxikologi-
scher Untersuchungen in Blut und Urin ei-
nerseits sowie an Haaren andererseits. Po-
sitive Drogenbefunde anhand eines alleini-
gen Immunoassay-Ergebnisses sind juris-
tisch nicht aussagefahig. Deshalb ist das
Prinzip eines Screening- und Bestatigungs-
analyse fur den Nachweis eines Drogen-
konsums flr Cannabis, Cocain, Opitate,
Amphetamine, Barbiturate und Benzodia-
zepine fur gerichtsrelevante Untersuchun-
gen vorzunehmen. Als Screening-Methode
werden immunologische Methoden einge-
setzt , die weitgehend nur fur Urin als Pro-
benmaterial validiert sind. Als Bestatigungs-
test dienen aufwendige gaschromatographi-
sche bzw. massenspektrometrische Analy-
sen, die bei gleicher Sensitivitdt deutlich
spezifischer sind.

Grundsatzlich ist Urin das geeigneteste Un-
tersuchungsmaterial. Die Konzentrationen
der Substanzen sowie deren Stoffwechsel-
produkte sind in héheren Konzentrationen
vorhanden, zudem ist die Probenvorberei-
tung im Blut wesentlich komplexer. Noch
Stunden aber auch mehrere Tage kann man
nach Konsum noch Drogen feststellen, bei
gewohnheitsmaBigem Cannabiskonsum so-
gar mehrere Wochen spater. Um absichtli-
ches Vertauschen und andere Manipulatio-
nen (Verdinnen) des Probenmaterials zu
verhindern, ist es ratsam, die Urinabnahme
zu beaufsichtigen.

Blutuntersuchung: Vorteile bei Blutproben
sind in der Aktualitat der analytischen Aus-
sage sowie einer objektivierbaren Aussage
Uber die damit verbundene Beeinflussung
ahnlich der Alkoholbestimmung im Blut. Man
kann nur wenige Stunden danach, bis 24
Std nach Aufnahme ausgenommen bei
Cannabis einen Konsum feststellen.
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Haaranalyse: Diese ist dann sinnvoll, wenn
man auch nach mehreren Monaten noch ei-
nen Konsum feststellen mdchte. Je langer
die Haare sind, desto langer ist der Zeitraum
fir die Beurteilung eines fraglichen Drogen-
konsums. Haare wachsen durchschnittlich
ca. 1 cm pro Monat und lassen somit Uber
die Aufnahme der Zerfallsprodukte der Dro-
gen Uber den Blutkreislauf des Korpers
Ruckschlisse auf Monate zu.

Substanz Nachweiszeit
Amphetamine
(Black Birds,
Dixies Ice,
Pep Pills)

2-4 Tage im Urin,
ca. 6 Stunden im Blut

Benzodiazepine bis 2 Wochen im Urin
mehrere Stunden bis max. 2 Tage
im Blut

Cannabinoide  Gelegenheitsraucher :

(Marihuana, bis 10 Tage im Urin
Haschisch) Chronische Konsumenten:
bis 30 Tage im Urin
bis zu 12 Stunden im Blut
Barbiturate 3 Tage im Urin

einige Stunden bis Tage im Blut

Cocain-Metab. 2-3 Tage im Urin
(Crack) 12 Stunden im Blut
mehrere Monate in den Haaren

Ecstasy 2-4 Tage im Urin

ca. 6 Stunden im Blut

mehrere Monate in den Haaren
LSD 2-3 Tage im Urin

einige Stunden im Blut
Methadon 1-3 Tage im Urin

bis 2 Tage im Blut
Opiate 2-3 Tage im Urin

bis 8 Stunden im Blut
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Funktionteste

ACTH-Kurztest
Messparameter:
Cortisol,  17-OH-Progesteron,
Androstendion

DHEAS,

Indikation:

ACTH ist ein Hormon, das im Hypophysen-
vorderlappen synthetisiert wird. Seine Syn-
these und Ausschittung wird durch CRH
(Corticotropin-releasing hormone) aus dem
Hypothalamus gesteuert. ACTH férdert die
Freisetzung der Hormone der Nebennieren-
rinde v.a. von Cortisol. Hohe ACTH-
Serumwerte kommen beim Cushing Syn-
drom, bei ektopischem ACTH-Syndrom
(kleinzelliges Bronchialkarzinom) und bei
primarer Nebennierenrinden- Insuffizienz
(M. Addison) vor. Niedrige ACTH-
Serumwerte finden sich bei sekundéarer und
tertidrer Nebennierenrinden-Insuffizienz.
Der ACTH-Kurztest dient auch bei Hype-
randrogenamie der Differenzierung eines
Steroidbiosynthesedefekts.

Durchfihrung:

1. Blutentnahme nlchtern morgens zwi-
schen 8.00 und 9.00,

dann Bolusinjektion von 25 IE (=0,25 mg)
ACTH i.v. (Synacthen®).

2. Blutentnahme nach 60 Min., Cortisol,
Testosteron, DHEAS, 17-alpha- Hydro-
xyprogesteron, bei Hyperandrogenamie
noch DHEAS und Androstendion.

3. Blutentnahme nach 120 Min., ggf. mehr-
tagige Wiederholung.

Beurteilung:

Ein Anstieg der Cortisolwerte auf tber 25
pg/dl bzw. ein Anstieg um 100% des Aus-
gangswertes (nach 60 min.) schlieBt eine
NNR-Insuffizienz aus.

Beim AGS sind 17-alpha- Hydroxyprogeste-
ron-Anstiege Uber 2.5 ng/ml Hinweis auf ei-
nen AGS/Steroid-biosynthesedefekt. Bei
dem selteneren  3-Beta-Hydroxysteroid-
Dehydrogenasemangel  (3B-HSD-Mangel)
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ist die basale und stimulierte DHEAS-
Konzentration erhdht.

Argininbelastung
Messparameter: STH

Indikation:
Prifung der Stimulierbarkeit der Wachs-
tumshormonsfreisetzung, STH-Mangel

Durchfihrung:

Erste Blutenthahme vor Infusionsbeginn,
anschlieBend 0,5 g Arginin’kg Korperge-
wicht als 5%ige Ldsung in physiologischer
Kochsalzlésung innerhalb von 30 Minuten
infundieren. Nach 30, 60 und 90 Minuten je
eine weitere Blutentnahme zur STH-
Bestimmung.

Beurteilung:

Normal ist ein STH-Anstieg von mehr als10
ng/ml oder mindestens auf das 3-4fache des
Ausgangswertes. Ein physiologisches Sti-
mulationsverhalten schlieBt einen STH-
Mangel aus.

Alternativ kommt bei unklaren Ergebnissen
der Insulin-Hypoglykédmietest oder der kom-
binierte GHRH/Arginintest in Frage.

Calcitonin-Stimulationstest
(Pentagastrintest)
Messparameter:

Calcitonin

Indikation:

Physiologisch  erfolgt die  Calcitonin-
Produktion in den C-Zellen der Schilddriise;
Calcitonin senkt den Calcium-Spiegel im Se-
rum durch einen verstarkten Calcium-einbau
in die Knochen sowie verminderte renale
Calciumrtckresorption.

Bei C-Zellhyperplasie oder C-Zellkarzinom
kommt es zum Anstieg des Calcitonins auf
folgende Werte:

Frauen: > 50 ng/l, Manner: > 80 ng/l oder
ein etwa10facher Anstieg des Basalwertes
kénnen Hinweise auf ein C-Zellkarzinom
sein:
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Szintigrafisch kalter Knoten, therapierefrak-
tare Durchfalle, unklare CEA-Erhdhungen,
Verwandte mit MEN Typ I

Die basale Calcitonin-Konzentration sollte
postoperativer nach Entfernung eines C-
Zellkarzinoms halbjahrlich gemessen wer-
den und zusatzlich nach sechs Monaten
sowie anschlieBend alle zwei Jahre ein Pe-
natgastrin-Test durchgeflihrt werden.
Beim Pentagastrintests stimuliert
die Sekretion von Calcitonin.
Pentagastrin ist nur Uber die internationale
Apotheke zu beziehen.

Gastrin

Durchflihrung

Der Test wird am
durchgeflnhrt.

1) Anlage eines peripheren vendésen Zu-
gangs und Blutabnahme zur Bestimmung
von Calcitonin im Serum

3) Injektion von 0,5 ug/kg Pentagastrin Gber
10 sec

4) Blutabnahmen zur Bestimmung von Cal-
citonin nach zwei und fanf Minuten.

liegenden Patienten

Beurteilung:

Eine C-Zell-Hyperplasie oder einem C-
Zellkarzinom fuhrt zu einem starkeren An-
stieg der Calcitoninsekretion nach Gabe des
synthetischen Gastrin-Analogons Penta-
gastrin. Dabei hat die Messung des Calcito-
nins nach Pentagastrin eine hbéhere dia-
gnostische Sensitivitat als die alleinige Mes-
sung der basalen Calcitonin-Konzentration.
Ein Calcitonin-Anstieg auf tber 80 pg/ml
spricht fir eine C-Zell-Hyperplasie.

Captopril-Test
Messparameter:
Renin-Aktivitat, Aldosteron:

Indikation:

Renin wird in der Niere gebildet und bei
niedrigem Blutdruck ausgeschuttet. Renin
wandelt inaktives Angiotensinogen in Angio-
tensin | um. In der Lunge gebildeten ACE
(Angiotensin-Converting-Enzym)  wandelt
Angiotensin | in Angiotensin Il um. Angio-
tensin Il wirkt negativ rickkoppelnd auf die
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Reninbildung und verhindert somit eine Re-
ninlberproduktion. Angiotensin Il wirkt stark
gefaBverengend und férdert zudem die Aus-
schittung von Aldosteron und ADH. Bei re-
novaskularer Hypertonie kommt es im Ge-
gensatz zu einer essentiellen Hypertonie
nach Captopril, einem ACE-Hemmer, zu ei-
nem deutlichen Anstieg des Renins.

Durchfihrung:

1) Blutentnahme nlchtern morgens

2) Orale Gabe v. 1 Tbl.=25 mg Captopril
(Lopirin®)

3) Blutentnahme nach 60 - 90 min.

Beurteilung:

Anstieg der Reninaktivitdt > 100 % oder >
2,5 ng/ml spricht fur eine renovaskulare Hy-
pertonie.

Beim sekundaren Hyperaldosteronismus
kommt es in Gegensatz zum primaren zum
deutlichen Abfall von Aldosteron.

Clonidin-Test
Messparameter:
Adrenalin, Noradrenalin und Metanephrine

Indikation:
Phaochromozytom

Durchfihrung:

1. Blutentnahme nilchtern orale Einnahme
von 300 pg Clonidin,(z.B. CLONIDIN-
RATIOPHARM 0,3 mg) einem zentralen al-
pha-Rezeptoragonisten, weitere Blutent-
nahmen nach 60, 120 und 180 Minuten
(EGTA-BIlut) mit Bestimmung von Adrenalin
und Noradrenalin.

Beurteilung:

Eine Suppression von Adrenalin unter 80
pg/ml und Noradrenalin unter 350 pg/ml
bzw. mindestens 50% des Basalwertes
spricht gegen ein Phaochromozytom. Der
Test wird nur noch selten eingesetzt. Interfe-
renz des Testes bei Patienten unter Thera-
pie mit Diuretika und trizyklischen Antide-
pressiva berlcksichtigen.
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Corticotropin-Releasing-Hormon-Test
(CRH-Test)

Messparameter:

ACTH und Cortisol

Indikation:
NNR-Insuffizienz

Durchfihrung:

- vor Testbeginn 2 h Ruheperiode

- erste Blutentnahme nichtern

- 100 ug CRH (Corticorelin; z.B. 1 Ampulle
CORTIREL® i.v. (bzw. 1 pg/kg KG bei Kin-
dern)

- weitere Blutentnahmen 15, 30, 45 und 60
Minuten nach Injektion, Messung von ACTH
und Cortisol

Beurteilung:

Bei hypophysarem ACTH-Mangel fehlender
Anstieg von ACTH und Cortisol(weniger als
2fach)

Ein hohes basales, aber nicht stimulierbares
ACTH und Cortisol sprechen flr ein ektopes
ACTH-Syndrom.

Deferoxamin-Test (Desferal-Test®)
Messparameter:Eisen

Indikation:
V.a. Eisenlberladung, z. B. bei Hamoside-
rose oder Himochromatose

Durchflihrung :
Harnblase leeren, Injektion von 500 mg De-
feroxamin (Desferal®) i. m., anschlieBend
wird der Urin Gber 6 h zur Bestimmung des
Eisengehalts gesammelt.

Beurteilung:

Ausscheidungen bis 1000 ug in 6 Std. gel-
ten als physiologisch, 1000 — 2000 pg als
Hinweis auf eine Hamosiderose und
Werte Uber 4000 mg als Zeichen einer Ha-
mochromatose.
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Dexamethason-Kurztest

Messparameter:

Cortisol ; in Abhangigkeit von der Fragestel-
lung auch ACTH und DHEAS

Indikation:

NNR-Uberfunktion

Cortisol ist ein Nebennierenrindenhormon,
das zum gréssten Teil (90%) an das Trans-
cortin, aber auch an Albumin gebunden.
Cortisol hat insbesondere eine antiinflamma-
torische und immunsupressive Wirkung.
Verminderte basale Cortisolwerte deuten auf
eine Nebennierenrindeninsuffizienz hin. Die
zusétzliche Bestimmung von ACTH ist not-
wendig. Hohe Cortisolwerte finden sich beim
Cushing-Syndrom.

Die weitere Differenzierung erfolgt durch
den Dexamethason-Kurztest.

Durchfihrung:

1. Blutenthahme nlchtern, morgens zwi-
schen 8.00 und 9.00, dann am gleichen Tag
um 23.00 Uhr 2 mg Dexamethason (z.B.
Fortecortin® oral).

2. Blutentnahme tags darauf morgens niich-
tern, Messung von Cortisol, ggf. ACTH und
DHEAS.

Beurteilung:

Es kommt normal zu einer Suppression von
ACTH und der NNR-Hormonproduktion-;
Cortisol-Werte unter 40 ng/ml sprechen ge-
gen ein Cushing-Syndrom.

Dimaval-Test/ DMPS-Test
Messparameter:
Zink, Quecksilber

Indikation:

Durch den (intravends oder oral) verabreich-
ten Chelatbildner DMPS (Dimercapto-
propansulfonat) werden im Korper gespei-
cherte Schwermetalle, d.h. auch Quecksil-
ber, Blei und Kupfer mobilisiert; aus der
nachfolgenden Schwermetall-Ausscheidung
im Urin lasst sich die Ganzkérperbelastung
beurteilen.
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Durchfihrung:

Bei Testbeginn sollte der Patient nichtern
sein. Dieser Spontanurin ist der Referenz-
wert vor DMPS (Dimaval®). Eine zusatzliche
Zinkbestimmung im Basalurin (vor DMPS)
gibt Auskunft Gber einen evtl. Zinkmangel
(Zink < 140 pg/g Kreatinin). Zink ist das en-
dogene Antidot bei Belastung. Nach oraler
Gabe von 10 mg DMPS/kg Kérpergewicht
und Trinken von 150 ml Wasser oder Tee
werden 10 - 20 ml Spontanurin 120 Minuten
spater zur Untersuchung auf Quecksilber
und Kupfer (evtl. Blei) bendtigt.

Beurteilung:

Der nahrungsbedingten Grundbelastung
entsprechen hier etwa 2-5 pg Quecksil-
ber/Tag. Kupferwerte tUber 500 ug/g Kreati-
nin und Quecksilber tber 50 pg/g Kreatinin
sprechen far eine Belastung durch Amal-
gam.

Durstversuch,
Messparameter:
ADH und Osmolalitat:

Indikation:

ADH (=Vasopressin) zeigt sich fir die Regu-
lierung des osmotischen Drucks und des
Flussigkeitsvolumens des Korpers verant-
wortlich. Es férdert die Rlckresorption von
Fllssigkeit aus den Nieren in das Blut. Die
Freisetzung von ADH erfolgt Gber den Hy-
pophysenhinterlappen direkt in die Blut-
bahn. Bei fehlender Wirkung von ADH
kommt es zur mangelnden Wasserretention
mit starker Wasserausscheidung (Polyurie
bis zu 15- 20 Litern pro Tag), starkem
Durstgefihl mit Aufnahme groBer Mengen
Flussigkeit. Bei Verdacht auf Diabetes insi-
pidus ist ein Durstversuch empfehlenswert,
da die basale ADH-Sekretion haufig unter
der Nachweisgrenze von 0,6 ng/l liegt und
eine messbare Sekretion erst bei einer Se-
rum-Osmolalitdt von mehr als 290 mos-
mol/kg erfolgt.
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Im Durstversuch (stationdre Durchfihrung)
wird die Wirkung des ADH auf die Niere
gemessen. Bei Durst steigt normalerweise
die ADH-Konzentration im Blut an. Diese
Konzentration kann man direkt bestimmen
oder die indirekte Wirkung des ADH auf die
Niere messen. Das geschieht, indem man
die Urinosmolalitat bestimmt.

Durchfihrung:

Patienten dirfen ab 6 Uhr morgens nichts
mehr trinken und bis Testbeendigung nichts
Flissiges zu sich nehmen. Alkohol, Tee und
Kaffee sollten 48 h vorher gemieden wer-
den.

Beurteilung:

Osmolalitat (Urin): bleibt niedrig beim Diabe-
tes insipidus

Osmolalitat (Serum): Blutosmolalitat steigt
kontinuierlich an

Bei Diabetes insipidus kein Anstieg von
ADH

Nach ADH-Gabe bei nachgewiesenen Dia-
betes insipidus:

Beim Diabetes insipidus centralis hat man
einen komplette Ausfall des ADH oder nur
eine partielle ADH-Ausschittung vorhanden,
die Urinosmolalitat wird gesteigert.

Beim Diabetes insipidus renalis fehlt auch
bei ausreichender ADH-Ausschittung die
Hormonwirkung an der Niere und die Uri-
nosmolalitat bleibt niedrig.

Der Normalbereich fir Erwachsene betragt
im Serum zwischen 275 bis 300 mosnol/kg,
zwischen Serum und Plasma bestehen kei-
ne Unterschiede. Die Osmolalitat des 24-
Stunden-Sammelurins schwankt zwischen
50 und 1600 mosmol/kg. Beim standardi-
sierten Durstversuch ist beim Gesunden ei-
ne Osmolalitdt von gréBer als 800 mos-
mol/kg zu erwarten. Serum und Urin sind bei
4 °lagerungsstabil.

Der Normalbereich des ADH fir Erwachse-
ne betragt im Blut weniger als 7,8 ng/l. Fri-
sches EDTA-Blut muss innerhalb von 30
Minuten zentrifugiert werden und das Plas-
ma bis zur Analyse gefroren werden, bzw.
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gefroren ins Labor transportiert werden. Die
Abnahmezeit muss notiert werden.

Eisenresorptionstest
Messparameter:
Eisen

Indikation:

Zur Differentialdiagnose einer Eisenman-
gelanamie wird der Eisenresorptionstest
durchgefihrt.

Durchfihrung:

1. Blutentnahme nichtern, 200 mg zweiwer-
tiges Eisen oral z.B. 2 Kapseln Ferro
Sanol duodenal®

2. Blutentnahme nach 2 und 4 Stunden

Beurteilung:

Man findet bei intakter Eisenresorption ei-
nen Anstieg des Serumeisens, insbesonde-
re bei Eisenmangel auf bis zu doppelt er-
héhten Ausgangswerten.

Fructose-Belastung
Messparameter:
Glukose, Fructose

Indikation:
Fructoseintoleranz

Durchflihrung

1. Blutentnahme nlchtern morgens, orale
Gabe von 1,0 - 1,5 g/kg Fructose in 10 %-
iger Lésung Tee oder Wasser, 2. - 5. Blut-
entnahme nach 30, 60, 90 Min.

Beurteilung:

Messung von Fruktose und Glucose, norma-
ler Fructoseanstieg um > 6 mg/dl. Im Ge-
gensatz zur Intestinalen Fructose-Intoleranz
bei Heriditarer Fructose-Intoleranz (HFI) zu-
satzlicher Glukose-Abfall.
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Furosemid - Test)
Messparameter:
(Aldosteron / Renin-Aktivitat

Indikation:
Differenzierung eines primaren oder sekun-
daren Hyperaldosteronismus.

Durchfihrung:

Drei Tage vor Testbeginn Normalkost mit
ausgeglichenem Salzhaushalt. Vor Blutent-
nahme mindestens vier Stunden Ruhe, hori-
zontale Lage, jede Belastung vermeiden.
Nach erster Blutentnahme (Bestimmung von
Aldosteron und Renin) durch vendsen Zu-
gang 40 mg Furosemid (Lasix) als Bolus i.v.
geben, nach 60 Minuten (nicht mehr unter
Ruhebedingungen, normale Bewegung des
Patienten) zweite Blutentnahme wieder zur
Bestimmung von Aldosteron und oder Re-
nin.

Beurteilung:

Normal sind Anstiege beider Parameter auf
das 2 - 4fache des Ausgangswertes. Beim
Aldosteron produzierenden Tumor steigen
die Aldosteronwerte nicht an, beim sekunda-
ren Hyperaldosteronismus steigen erhdhte
Aldosteron- und Reninwerte weiter an.

Gastrin-Stimulation
(s. Sekretin-Provokationstest)

Glukosetoleranztest (0-GTT)
Messparameter:
Glukose

Indikation:

gestérte  Glukosetoleranz:  grenzwertige
Blutglucosewerte, Verdacht renaler Diabe-
tes:

Durchfihrung:

3 Tage ausgewogene KH-Aufnahme (150 -
250 g/d), Harnblase leeren, Blutentnahme
nichtern morgens zwischen 8.00 und 9.00,
dann orale Gabe von 75 g Glukose in 300
ml Tee oder Wasser (bzw. konfektionierter
Probetrunk). Blutentnahme nach 60 und 120
Minuten.
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Bewertung:
nach 60 Minuten: kleiner 130 mg/dl
nach 120Minuten: kleiner 140 mg/dl

Schwangerschaft, Hyperthyreose und Hun-
gern beeinflussen die Glucosetoleranz.

GnRH-Test
Messparameter:
LH, FSH

siehe LH-RH-Test

Harnstoff-Atemtest
Messparameter: 13C02/12C0O2-Verhaltnis

Indikation:
Infektion mit Helicobacter pylori

Durchflihrung:
(2-6 stindige Nahrungskarenz ratsam)

Atembeutel-1: Blauen Stopfen entfernen,
Mundstlck aufsetzen. Tief ein und dann
fast alles ausatmen, den Rest Atemluft in
den Beutel pusten (Beutel muss nicht voll
sein). Den Beutelhals zusammendricken,
das Mundstick entfernen und mit dem
blauen Stopfen wieder sorgfaltig ver-
schlieBen.

Harnstoffkapsel 6ffnen und in einem Glas
Orangensaft (ca. 100 ml) auflésen und
trinken .

Atembeutel-2: 30 Minuten nach Einnahme
des Saftes den zweiten Atembeutel —wie
unter Atembeutel-1 beschrieben- mit A-
temluft fallen und sorgfaltig verschlieBen.

Beurteilung:

Verhaltnis von der COg2-Isotopen in der
Atemluft. Ein gleichwertiges Verfahren ist
der Nachweis von Helicobacter pylori im
Stuhl.
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HCG-Test
Messparameter:
Testosteron

Indikation:
Leydig-Zell-Funktions-Test, inkretorische
Hodenfunktionsstérung, Androgenmangel:

Durchfihrung:

1. Blutentnahme nlchtern morgens zwi-
schen 8.00 und 9.00, dann Injektion von
5000 IE HCG i.m. (Pregnesin®).

2. Blutentnahme nach 48 Std., ggf.

3. Blutentnahme nach 72 Std.

Gemessen wird jeweils Testosteron

Bewertung:

Normal ist ein Testosteron-Anstieg auf das
1,8 bis 2,5-fache. Ein geringer Anstieg
spricht fir einen primaren Hypogonadismus,
ein gesteigerter Anstieg (>2,5) flr einen se-
kundaren Hypogonadismus. Ein fehlender
Anstieg bei zudem erniedrigten Basalwerten
spricht far eine Hodenatrophie/ Anorchie
oder LH-Rezeptordefekt.

Insulinhypoglykamietest
Messparameter:
Glukose, Cortisol, ACTH, STH

Indikation:

Differenzierung zwischen sekundarer und
tertiarer NNR-Insuffizienz (Cortisol-
Bestimmung) oder Prifung der Stimulierbar-
keit der Wachstumshormon (GH, STH)-, der
ACTH- und der Cortisol-Sekretion

Der Test ist nur aussagekraftig, wenn die
Glucosekonzentration auf mindestens 50 %
des Ausgangswertes oder auf unter 40
mg/dl abfallt.

Durchfihrung:

Morgens sicheren vendsen Zugang legen.
Blutenthahme morgens nlchtern, dann In-
jektion von Normalinsulin (Altinsulin) 0,1 IE
Insulin/kg Ko&rpergewicht i.v. (gegebenen-
falls héhere oder niedrigere Dosierung in
Abhangigkeit von direkt zuvor gemessener
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Blutglucose). Blutentnahmen nach 30, 60
und 90 Minuten mit Glucose- und Hormon-
bestimmungen.

Beurteilung:

Glucose muss 40 mg/dl sinken, da sonst
keine ausreichende Stimulation von ACTH /
Cortisol und STH (GH). Der ACTH-Anstieg
sollte mindestens 50 % betragen und dann
im messbaren Bereich liegen, bzw. der Cor-
tisol-Basalwert (10 Uhr) mindestens 200
nmol /I und ein Anstieg um mindestens 50
%.

Steigen die Hormonkonzentrationen nicht
an, muss eine weitere Differenzierung Gber
Releasinghormon-Teste erfolgen.

Insulin/C-Peptid-Tolbutamidtest
Messparameter:
Glucose, Insulin, C-Peptid

Indikation:
Insulinom, Hypoglykédmien, Testung der in-
kretorischen Pankreasfunktion

Durchfihrung:

Blutentnahme morgens nlchtern, dann In-
jektion von 1g Tolbutamid (Sulfonyl-
harnstoff) als 5 %ige wassrige Lésung in-
nerhalb von 3 Minuten.

2. - 5. Blutentnahme nach 5, 10, 20, 30, 40,
60, 120 und 180 Minuten, Messung von
Glucose, Insulin und C-Peptid.

Beurteilung:

Die Blutzuckerwerte sinken lang anhaltend
bei primarem Hyperinsulinismus um ca.
60% ab (beim Gesunden 40%).

Die Insulinwerte erreichen beim Normalen
bereits nach 5 Minuten ein Maximum und
fallen nach spéatestens 60 Minuten auf den
Ausgangswert zurlck. Beim Insulinom
kommt es zu einem verzdgerten Anstieg
und Abfall; die C-Peptidwerte verhalten sich
ahnlich.
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Lactose-Belastung
(Lactose-Intoleranz-Test)
Messparameter:

Glucose

Indikation:

Lactasemangel, Lactosemalabsorption, Un-
vertraglichkeit von Milch und Milchproduk-
ten:

Durchfihrung:

1. Blutentnahme nuchtern morgens zwi-
schen 8.00 und 9.00, dann orale Gabe von
50 g Lactose in 400 ml Tee oder Wasser
(Sauglinge: 4,0 g/kg KG, 25 %; Kinder ab 2
J: 2,0 g/kg KG, 25 %.

2. - 5. Blutentnahme nach 30, 60, 90 und
120 Minuten, Messung von Glucose.
Klinische Symptomatik mit Meteorismus,
Bauchkrampfe und Diarrhoe sind zu beach-
ten.

Beurteilung:

Normal ist ein Anstieg der Glucose um mehr
als 20 mg/dl. Der Galaktoseanstieg kann
trotz normaler Laktase-Aktivitat wegen sehr
langsamer intestinaler Resorption ausblei-
ben. Zusatzlich steht ein molekulargeneti-
scher Test zur Verfigung.

LH-RH-Test
Messparameter:
LH, FSH

Indikation:

Mann: Androgenmangel Hypogonadismus,
Stérung der Spermatogenese

Frau: Amenorrhoe, Oligomenorrhoe
Differenzierung zwischen hypothalamisch
und hypophysar bedingten Hypogonadis-
musformen.

Durchfihrung:

1. Blutentnahme morgens nlchtern zwi-
schen 8.00 und 9.00, dann Injektion von:
Mann 100 pg i.v. LH-RH (GnRH)®,

Frau 25 pugi.v. LH-RH (GnRH)®

2. Blutentnahme nach 25 Min. (LH),

3. Blutentnahme nach 45 Min. (FSH)
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Bewertung:

LH- und FSH-Werte missen alters-, ge-
schlechts-, pubertats- und zyklusabhangig
interpretiert werden.

Bei Erwachsenen ist ein Anstieg des FSH
auf das 1,4 bis 3fache des Ausgangswerts,
beim LH auf das 2 bis 5fache des Aus-
gangswerts normal.

Bei konstituionellen Entwicklungsverzége-
rungen sind LH- und FSH-Anstiege nach-
weisbar, bei hypogonadotropem Hypogona-
dismus nicht.

Bei zentral verursachter Pubertas praecox
vera kommt es zu Anstiegen von FSH und
LH unter LHRH im Gegensatz bei einer
Pseudopubertas praecox (keine FSH- und
LH-Anstiege).

Bei bekannten erhdhten basalen Gona-
dotropinwerten ist ein GnRH-Test entbehr-
lich.

Oraler Methionin Belastungstest (0MBT)
Messparameter:
Homocystein

Indikation:

Risikoabschatzung der Arteriosklerose, Er-
fassung einer latenten Hyperhomocystei-
namie bzw. zur Erfassung subklinischer En-
zymdefekte.

Durchfahrung:

Blutentnahme morgens nlichtern, Gabe von
0,1 g Methionin/kg Kérpergewicht, dann
Blutentnahme nach 4 und 6 Stunden. Zwi-
schendurch darf gegessen werden.

Beurteilung:

Es bestehen augenblicklich keine allgemein
gultigen Kriterien fur die Befundinterpretati-
on.

Patienten mit Homocystein-Nuchternwerten
zwischen 12 und 15 pmol/L haben hé&ufig
eine pathologischen Methioninbe-
lastungstest mit Werten ab 38 pmol/L. Mit
dem oMBT kénnen mehr Probanden mit
moglicher Hyperhomocysteinamie identifi-
ziert werden als durch die alleinige Messung
von Nuchtern-Homocystein.
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Pankreolauryltest

Messparameter:

photometrische  Vergleichsmessung von
Fluorescein aus dem Test (T)-Harn und dem
Kontroll(K)-Harn

Indikation:
Verdacht auf exokrine Pankreasinsuufizienz

Durchfihrung:

Gemessen wird die hydrolytische Spaltung
von Fluorescein-dilaurat durch Pankreas-
Arylesterasen in Fluorescein und Laurinsdu-
re photometrisch bei 492 nm nach Alkalisie-
ren des Harns.

Bewertung: Normal ist ein Harnquotient T/K
von >30. Pathologisch ist ein T/K Quotient
von <20.

Pentagastrin-Test
s. Calcitonin-Stimulationstest

Prolaktin-Stimulationstest, MCP-Test
Messparameter:
Prolaktin

Indikation:
Hyperprolaktindmie,
norrhoe, Galaktorrhoe

Prolaktinom, Ame-

Durchfihrung:

Blutentnahme morgens nlchtern zwischen
8.00 und 9.00, dann Injektion von 200 pg i.v.
TRH (Relefact®), weitere Blutentnahme
nach 30 Min. Alternativ: 10 mg Metoclopra-
mid (Paspertin® i.v.

Beurteilung:

Beim Prolaktinom kein Anstieg, normal An-
stieg des Prolaktins um das 2- bis 5-fache
des Ausgangswerts.

Bei der latenten Hyperprolaktinamie kommt
es bei grenzwertig normalen Ausgangswer-
ten nach MCP zu einer UberschieBenden
Prolaktin-Sekretion. Der MCP-Test ist zyk-
lusabhangig zu beurteilen aufgrund der zyk-
lusabhangigen Prolaktinsynthese.
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Sekretin-Provokationstest
(Gastrin-Stimulation)
Messparameter:

Gastrin

Indikation:

Diagnose des Zollinger-Ellison-Syndroms
(ZES), Gastrinom, Therapiekontrolle nach
OP, erhdhte basale Gastrinspiegel

Durchflihrung:
Erste Blutabnahme vor Versuchsbeginn,
danach werden 2 E/kg  Sekretin

(SECRELUX®) i.v. appliziert. AnschlieBend
wird nach 2, 5, 10 und 30 Minuten erneut
Blut abgenommen. Protonenpumpenblocker
sollten ca. eine Woche vor dem Test abge-
setzt werden. Bei etwa 10 Prozent der ZES-
Patienten ist der Stimulationstest negativ.

Beurteilung:

Ein Anstieg des Serumgastrins um mehr als
200 ng/l gilt als deutlicher Hinweis fur das
Vorliegen eines ZES. Bei einer vollstandi-
gen Entfernung des Gastrinoms kommt es
zu einer postoperativen Normalisierung.
Andere Erkrankungen mit erhéhten basalen
Gastrinspiegeln, z. B. Ulcus duodeni oder
chronisch atrophische Gastritis etc. zeigen
diesen Anstieg nicht.

STH-Suppressionstest

Messparameter:

Glucose, STH

Indikation:

Akromegalie, Durchflhrung:

erste Blutentnahme nilichtern

- Erwachsene: orale Gabe von 100 g Gluko-
se in 400 ml Wasser

oder Tee

- Kinder: 1.75 g Glukose/kg K.G. als 25%-
ige Lésung in Tee

- weitere Blutentnahmen nach 30, 60, 90
und 120 Minuten

Bewertung:

Fehlende Suppression bei Akromegalie. Es
ist zu beachten, dass dieses Reaktionsmus-
ter auch bei M.Wilson, akuter intermittieren-

95

der Porphyrie und Thyreotoxikoseauftreten
kann.

SYNACTHEN-Test: siehe ACTH-
Stimulationstest

TRH-Test
Messparameter:
TSH, Prolaktin, STH

Indikation:
Hypothyreose-Ausschluss, Akromegalie

Durchfihrung:

1. Blutentnahme morgens nichtern zwi-
schen 8.00 und 9.00,

dann Bolusinjektion von 200 pg i.v. TRH
(Relefact®).

2. Blutentnahme nach exakt 30 Min.,

alternativ: nasale Applikation von TRH (An-
tepan-nasal®):

Erw. 2 SpriuhstéBe = 2 mg TRH, Kinder 1
SprihstoB.

2. Blutentnahme nach 30 - 45 Min.

alternativ: orale Gabe von 40 mg TRH (An-
tepan-oral®),
2. Blutentnahme nach 4 Std.

Beurteilung:

Messung jeweils von TSH:

bei Hyperthyreose kein oder geringer An-
stieg, bei Hypothyreose Anstieg Uber 34
mU/l, bei Euthyreose Anstieg auf Werte zwi-
schen 2 bis 25 mU/ml.

Messung jeweils von STH:

Normal kein Anstieg von STH, bei Akrome-
galie Anstieg von STH.

Normal bei Prolaktin: 2-5facher Anstieg
(siehe auch Prolaktin-Stimulationstest).
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Funktionsteste

TRH-Prolaktin-Stimulation
(s. Prolaktin-Stimulation)

D-Xylose-Test
Messparameter:
Xylose

Indikation:

Kohlenhydratresorptionsstérung,
Malabsorptionssyndrom, Dinndarmfunktion:
D-Xylose

Durchfihrung:

Nuchternzustand morgens, Harnblase lee-
ren,orale Gabe von 25 g D-Xylose in 500 ml
Tee oder Wasser.

1. Blutentnahme nach 60 Min., Kinder orale
Gabe von 5 g D-Xylose in 100 ml Tee,
nachtrinken lassen

Sammeln eines 5 h-Urins., 10 ml Aliquot
des Urins, Sammelmenge angeben

Beurteilung:

Normalwerte liegen bei Serumkonzentratio-
nen vonuber 30 mg/dl vor.

Verminderte Ausscheidung von Xylose im
Urin bei Vorliegen von Malabsorption u. &.,
normale Ausscheidung im Harn zwischen
16-44 %. Eine verminderte Ausscheidung
der Xylose im Harn bei normalen Serum-
Konzentrationen wird nur bei deutlicher
glomerularer Filtrationseinschrankung beo-
bachtet.
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Blutentnahme zur Bestimmung hamato-
logischer KenngréBen

Insbesondere wegen einer mdéglichen Ver-
dinnung durch Gewebeflissigkeit liefert die
Bestimmung der Blutwerte aus dem Ve-
nenblut die zuverlassigeren Ergebnisse.
Far die Bestimmung der klassischen hama-
tologischen Blutwerte wie Leukozyten, Ha-
moglobin und Thrombozyten aus dem Ve-
nenblut sind gerinnungshemmende Zusét-
ze, wie das Dikaliumsalz der Ethylendiamin-
tetraessigsaure, kurz EDTA, geeignet. An-
dere Antikoagulantien, wie Natriumzitrat o-
der Natrium-Oxalat, dirfen nicht verwendet
werden, da sie zu morphologischen Veran-
derungen der Blutkérperchen fiihren kén-
nen, d.h. fir hdmatologische Untersuchun-
gen ist immer EDTA-Blut notwendig.

8 TRn
" ‘,If H.“. I..- S g {

gy F s e

EDTA
E

EDTA I='umsru1.ex,hi .
=
EP

Verschieden groBe Vacutainer (violett) und Monovetten fiir EDTA-Blut

Gewinnung von venésem Blut

Fir die Blutbildanalyse lasst man nach der
Punktion der Vene einige ml Blut in ein mit
EDTA beschichtetes Réhrchen tropfen und
schwenkt das Réhrchen dann vorsichtig, bis
sich das Blut mit dem Antikoagulanz durch-
mischt hat. Schaumbildung, die eine
Thrombozytenzerstérung beginstigt, ist un-
bedingt zu vermeiden.

Angeronnene Blutproben diirfen keinesfalls
verarbeitet werden, bei der Weiterverarbei-
tung ist unbedingt darauf zu achten, dass
wieder das Roéhrchen leicht geschwenkt
wird und eine gleichmaBige Verteilung der
Blutkérperchen erreicht wird.
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Vorteile der Venenblut-Entnahme:

keine Verdlnnung durch Gewebeflissigkeit,
Kapillarblutentnahme fir den Ungelbten
schwierig,

haufiges Aufziehen von Luftblasen,
genltgend Material fir Mehrfachanalysen,
langere Haltbarkeit der Probe

Gewinnung von Kapillarblut

Hierbei wird die vorgesehene Punktionsstel-
le, im allgemeinen der Ringfinger der linken
Hand, durch Reiben oder Erwarmen hype-
ramisiert und zur Desinfektion mit einem Al-
kohol getrankten Tupfer abgerieben. Nach
dem Trocknen wird mit einer sterilen Lanzet-
te ca. 2-3mm tief eingestochen und die ers-
ten austretenden Bluttropfen werden mit ei-
nem trockenen Tupfer abgewischt. Jedes
Dricken der Punktionsstelle ist zu vermei-
den, da austretender Gewebesaft die Blut-
probe verfélscht. Das nachfolgende Blut
wird mittels einer Pipettierhilfe fir die Zah-
lung der Blutkérperchen und die Bestim-
mung des Hamoglobins in die erforderli-
chen Zahlpipetten aufgezogen.

Nachteile der Kapillarblutenthahme:
Verdinnung durch austretende Gewebe-
flissigkeit, Infektionen bei Patienten mit Ab-
wehrschwéache, nur geringe Mengen mdég-
lich, was allerdings bei Kindern auch ein
Vorteil sein kann, Probe muss schnell weiter
verarbeitet werden.

Leukozytenzéhlung

Eines der wichtigsten Untersuchungsverfah-
ren ist die Zahlung der Leukozyten im
Vollblut. Grundsatzlich unterscheidet man
zwischen dem mikroskopischen Zahl-
kammerverfahren und der mechanisierten
Bestimmung mit elektronischen Zahlgera-
ten.
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Mikroskopische Zahlkammerverfahren
Zunachst wird das Blut in speziellen Leuko-
zytenpipetten im Verhaltnis 1:20 mit 3 proz.
Essigsaure verdinnt. Durch die hypertone
Essigsaure werden die Erythrozyten lysiert
und die Leukozyten fixiert. Innerhalb einer
Stunde wird dann die Zahlkammer nach
Neubauer geflllt. Durch Aufbringen eines
Deckglases ergibt sich ein abgegrenzter
Raum, in dem die Zellen gezahlt werden
kénnen. Das Aufbringen des Deckglases er-
folgt, in dem man das Deckglas mit leichtem
Druck beider Daumen auf die mit etwas
Wasser angefeuchteten seitlichen Stege
aufschiebt Bei korrekter Ausfihrung wer-
den dabei auf beiden Flachen sogenannte
Newton’sche Ringe sichtbar, die somit ein
Zeichen einer reproduzierbaren Kammer-
héhe um 0,1 mm darstellen.

Man hat nun eine geflllte Zdhlkammer und
kann die Zahl der Leukozyten in den beiden
Zahlnetzen beurteilen. Dazu bringt man die
Ebene der Z&hlkammer in den Strahlengang
eines Mikroskops mit einem 10er-Objektiv
und zahlt die Leukozyten in den 4 Eckquad-
raten des Zahlnetzes.

Entsprechend dem Volumen der 4 Eckquad-
raten und der Verdinnung um 1:20 ergibt
sich ein Faktor 50, mit dem die gezahlte
Leukozytenzahl multipliziert werden muss,
um die Zahl der Leukozyten in 1 pl Blut zu
erhalten. Es sind grundsatzlich Doppelbe-
stimmungen auszufihren. Weichen die ge-
fundenen Werte um mehr als 15 % vonein-
ander ab, ist die Zahlung zu wiederholen.
Die Reproduzierbarkeit einer Zahlung ist lo-
gischerweise besonders von der Zahl der
gezahlten Partikel abhangig.

Da man — bei normalen Zellzahlen — in der
Regel nur etwa 100-200 Zellen / pro Zahl-
netz zahlt, hat man somit einen Grund fur
die relative Ungenauigkeit der Kammerzah-
lung. Mdglicherweise in der Probe vorhan-
dene kernhaltige Vorstufen werden mitge-
zahlt. Ein Uberblick Uber das AusmafB die-
ser Stérung kann nur das Differentialblutbild
geben.

Heutzutage werden in gréBeren Laborato-
rien nur noch elektrische Zahlgerate einge-
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setzt. Sie sind der Kammermethode auf
Grund der gréBeren Anzahl der gezahlten
Partikel und der gréBeren Zahlgeschwindig-
keit Uberlegen. Der Normbereich bei Er-
wachsenen betragt ca. 4000 bis 10000 Leu-
kozyten/pl.

Elektronische Zahlgerate

Es wird der Umstand ausgenutzt, dass Blut-
kérperchen im Vergleich zu einem unver-
dinnten Elektrolyten nur eine geringe
Stromleitfahigkeit besitzen. Jeder Durchtritt
eines Partikels durch diese Kapillaréffnung
erzeugt eine Widerstandsanderung, dessen
GrbéBe dem Partikelvolumen proportional ist.
Zahl und Héhe dieser Impulse kénnen elekt-
risch registriert werden. Entsprechend der
Zahlung der Leukozyten in der Kammer
muissen die Erythrozyten durch oberfla-
chenaktive Substanzen wie Saponin-Lésung
hamolysiert werden. Auch hier werden kern-
haltige Vorstufen falschlicherweise den Leu-
kozyten zugerechnet.

Bei bestimmten Erkrankungen, z.B. Leuka-
mien, kann es bei Raumtemperatur zur Ag-
glutination von Erythrozyten kommen, die
dann falschlich bei der Leukozytenzahlung
erfasst werden.

Hamoglobinbestimmung

Als Methode der Wabhl gilt die Cyanhamiglo-
binmethode, d.h. die photometrische Mes-
sung des Hamoglobins durch Umwandlung
in das sehr stabile Cyanhamiglobin.

Dabei wird das Hamoglobin (mit Fe*™) durch
Kaliumhexacyanoferrat (lll) zu Hamiglobin
oxidiert. Dieses reagiert mit Kaliumcyanid zu
dem stabilen Cyanhamiglobin, das ein Ab-
sorptionsmaximum bei 546 nm besitzt.
Durch Zusatz eines geeigneten Detergenz
wird die Reaktion beschleunigt, so dass die
Messung am Photometer nach wenigen Mi-
nuten erfolgen kann.

Apparative Methode:

RoutinemaBig wird die Hb-Bestimmung an
h&amatologischen Z&hlgeraten unter Ver-
wendung der obigen Methode durchgefihrt.
Aus didaktischen Griinden sei nachfolgend
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die manuelle Methode ausfihrlich darge-
stellt.

Durchfihrung der manuellen Methode (rou-
tinem&Big nicht mehr eingesetzt) :

In einer Hamoglobinpipette werden 20 ul
Blut luftblasenfrei mit dem Mundschlauch
aufgezogen und der Inhalt in ein sauberes
Reagenzglas, das 5 ml sogenannter Trans-
formationslésung enthéalt, eingeblasen.

Die Transformationslésung enthalt Kalium-
hexacyanoferrat (lll), Kaliumcyanid, Kali-
umdihdyrogenphosphat und Sterox als De-
tergenz.

Die Pipette wird dann mehrfach durch Auf-
ziehen und Ausblasen von der Lésung
durchgespult. Die Lésung ist qiftig, daher
sollte man auBerordentlich vorsichtig sein.
Nach einer Wartezeit von mindestens 5 Mi-
nuten wird das Hamolysat in eine Klvette
von 1 cm Schichtdicke Uberfihrt und im
Photometer bei 546 nm gegen Transforma-
tionslésung als Reagentienleerwert gemes-
sen. Von der Extinktion der Hauptwerte ist
diejenige, die fur die Transformationslésung
ermittelt wurde, abzuziehen.

Prinzip der photometrischen Messung

Die in einer Lésung enthaltenen Molekile
absorbieren einen Teil des eingestrahlten
Lichts. Der Quotient aus Intensitat des
durchgelassenen Lichts () und des einfal-
lenden Lichts (lp) wird als Transmission be-
zeichnet.

T=——
lo

Dieser Wert kann maximal 1 bzw. 100 %
sein.

Die Extinktion E ist definiert als der Loga-
rithmus lp : I.

Die Extinktion ist dimensionslos und abhan-
gig von der Dicke der Kivette, in der Regel
1 cm, der Konzentration der Substanz und
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dem spezifischen mikromolaren Extinkti-
onskoeffizienten. Dies bezeichnet man als
das Lambert-Beer'sche Gesetz:

E=e.c-d

Unter dem mikromolaren Extinktionskoeffi-
zienten Epsilon versteht man die Extinktion
einer Lésung, die ein umol Substanz in ei-
nem ml Lésung enthalt.

Der mikromolare Extinktionskoeffizient be-
tragt bei 546 nm = 44,0, d.h. eine Lésung
von 1 umol Cyanh&miglobin pro ml hat eine
Extinktion von 44.

Da man in der Regel die Hamoglobinkon-
zentration in g/dl angibt, muss das Moleku-
largewicht berlcksichtigt werden.

1 umol Hamoglobin entspricht 64,5 mg Ha-
moglobin und zeigt bei 546 nm eine Extink-
tion von 44.

Eine Extinktion von 1,0 entspricht also einer
Konzentration von

o 54r2 Hb / ml, umgerechnet auf g/dl
ﬁff— g Hamoglobin/dl

Da das Blut mit der Transformationslésung
in Verhaltnis 1 : 251 verdlinnt wird, ist diese
Verdinnung zu bertcksichtigen.

6,45 x 251

= 36,8
44

Um die gesuchte Hamoglobinkonzentration
in g/dl Blut zu erhalten, muss also nur die
abgelesene Extinktionsdifferenz mit 36,8
multiplizieren werden.

Stérmaoglichkeiten dieser Reaktion:

Erhéhte Leukozytenzahlen flhren zu einer
Tribung des Testansatzes und damit zu
falschlich hohen Extinktionen.
Daher ist der Ansatz bei Leukozytenzahlen
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von Uber 30.000/ul vor der photometrischen
Messung zu zentrifugieren.

Bei einer Vermehrung von Immunglobulinen
des Typs IgM - das kann bei einer Reihe
von Erkrankungen beispielsweise bei Le-
berzirrhose oder dem Morbus Waldenstrém
vorkommen - kann es ebenfalls zu einer
Tribung des Testansatzes kommen. Auch
hier lassen sich durch hochtouriges Zentri-
fugieren die ausgefallten Immunglobuline
sedimentieren.

Auch hohe Triglyceridwerte kénnen zu einer
Tribung des Plasmas fihren. Diese Trigly-
ceride lassen sich jedoch durch Zentrifugie-
ren nicht beseitigen, so dass hier eine Mes-
sung der Hamoglobinkonzentration im Voll-
blut nicht mdglich ist. Eine mdgliche Lésung
dieses Problems besteht in der Zentrifugati-
on der Vollblutprobe, das milchige Plasma
wird vollstandig abpipettiert und durch die
gleiche Menge physiologischer Kochsalzl6-
sung ersetzt. Erst dann wird die Hamoglo-
binbestimmung in gewohnter Weise durch-
geflhrt.

Koérperlage:

Der Ubergang aus der senkrechten in die
horizontale Kérperlage fuhrt innerhalb einer
halben Stunde zu einer Verdinnung des
Blutes um etwa 10 %. Erfolgt umgekehrt ein
Ubergang aus der liegenden in die senk-
rechte Kdrperhaltung, so tritt eine Konzent-
rierung noch rascher ein. Diese Zunahme
der Konzentration im Stehen bzw. der Ab-
nahme im Liegen betrifft insbesondere alle
hochmolekularen Elemente des Blutes und
damit auch die Hb-Bestimmung.

Normalwerte

(leichte Unterschiede von Labor zu Labor):
Mann : 14-18 g/ dl, Frau : 12-16 g/ dl,
Neugeborener : -bis 24 g/ di

Hamatokrit

Eine weitere wesentliche hamatologische
KenngréBe ist der Hamatokrit. Darunter ver-
steht man den relativen Volumenanteil der
roten Blutkérperchen aus Gesamtblut. Er
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wird entweder durch Zentrifugieren oder —
bei Zahlgeraten-, auf rechnerischem Wege
ermittelt.

Zentrifugationsmethode

Hierbei wird ungerinnbar gemachtes Blut, in
der Regel EDTA-BIlut, so lange zentrifugiert,
bis keine weitere Sedimentation der roten
Blutkérperchen mehr erfolgt. Dazu werden
spezielle H&matokritkapillaren verwendet,
die nach der Blutabnahme mit einem Spezi-
alkitt verschlossen werden.

Diese werden mittels einer Spezialzentrifuge
zentrifugiert und der Hamatokrit mit Hilfe ei-
nes Auswertegerats bestimmt. Die Fehler-
moglichkeiten bei einer direkten kapillaren
Abnahme entsprechen denen bei der Hb-
Bestimmung. Gewebefllssigkeit kann die
Probe verdinnen, bei der vendsen Abnah-
me ist unbedingt auf eine gute Durchmi-
schung der Probe zu achten. Bei stark er-
héhten Leukozytenzahlen, beispielsweise
bei Leukamien, findet man tber der Erythro-
zytensaule eine gelblich, weiBe Schicht von
Leukozyten. Selbstverstandlich wird nur das
obere Ende der Erythrozytensaule ausge-
wertet.

Die Normbereiche liegen bei Mannern zwi-
schen 39 und 52 %, bei Frauen zwischen 36
und 46 %.

Erythrozytenzahl und KenngréBen der
Erythrozyten

Entsprechend der Zahlung der weiBen Blut-
kérperchen ist auch die Zahl der roten Blut-
kérperchen, also der Erythrozyten von
Bedeutung. Die Zahl der Erythrozyten lasst
sich entweder, analog zur Zahlung der Leu-
kozyten, durch die mikroskopische Auszah-
lung in Zahlkammern oder mittels elektroni-
scher Zahlgerate ermitteln. Wie alle Zahl-
kammer-Verfahren ist auch die fur die E-
rythrozytenzahlung schlecht reproduzierbar,
so dass die bei elektronischen Zahlgeraten
erreichbare Genauigkeit hervorzuheben ist.
Das Prinzip der elektronischen Zahlgerate
ist bereits bei den Leukozyten besprochen;
jeder Durchtritt einer Zelle durch eine Kapil-
lar6ffnung erzeugt eine Widerstandsénde-
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rung, deren GréBe dem Partikelvolumen
proportional ist. Wir bekommen also nicht
nur eine Information Gber die Zahl der Zel-
len, sondern auch eine Volumenverteilungs-
kurve der Erythrozyten. Da die Leukozyten
vorher nicht von den Erythrozyten getrennt
wurden, werden diese falschlich als E-
rythrozyten mitgezahlt. Der Fehler betragt
jedoch bei normalen Zellzahlen, also ca.
5000 Leukozyten bei 5 Millionen Erythrozy-
ten, ungefahr 1 Promille und kann daher to-
leriert werden. Bei Leukozytenzahlen von
mehr als 50 000 und noch geringeren E-
rythrozytenzahlen muss dieser Fehler je-
doch unbedingt beriicksichtigt werden.

Der Normbereich bei Mannern liegt bei 4,5-
6,3 Millionen/ul Blut, bei Frauen zwischen
4,2 und 5,4 Millionen Erythrozyten/ul Blut.
Die drei hamatologischen KenngréBen,
Hamoglobin, Hamatokrit und Erythrozyten-
zahl, lassen sich sinnvoll miteinander kom-
binieren. Insbesondere bei Anamien, also
bei einem Fehlen von Hamoglobin, ist es
wichtig zu wissen, ob die Ursache darin
liegt, dass entweder insgesamt zu wenig
Erythrozyten vorhanden sind oder in jedem
Erythrozyten zu wenig Hamoglobin ist oder
eine Kombination von beidem vorliegt.

Hamoglobingehalt des einzelnen
Erythrozyten (MCH)

Grundsatzlich gibt es zwei Mdglichkeiten,
den Hamoglobingehalt des einzelnen E-
rythrozyten zu beurteilen; rein qualitativ, in
dem man jeden einzelnen Erythrozyten im
gefarbten Ausstrich betrachtet und seinen
Farbstoffgehalt beurteilt. Dies ist nattrlich
nur schwer quantifizierbar und auBerdem
von der Erfahrung des Untersuchers ab-
hangig.

Wesentlich objektiver und zahlenmaBig
auch eindeutig ist es, den durchschnittlichen
Hamoglobingehalt zu errechnen, da man die
Werte von Gesamt-Hamoglobin und E-
rythrozytenzahl zur Verfligung hat. Dieser
mittlere  Hamoglobingehalt des Einzele-
rythrozyten, das Hbg, wird auch als mittlerer
corpuscularer Hamoglobingehalt, als MCH,
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bezeichnet und berechnet sich folgender-
maben:

Hamoglobin [g/dl] - 10

MCH [pg] =
Erythrozytenzahlen [Millionen/ul]

Zur Erlauterung ein Rechenbeispiel: bei ei-
nem Hb von 15 g/dl und 5 Millionen Erythro-
zyten ergibt sich im Z&hler ein Wert von 150,
dividiert durch 5 ergibt ein MCH von 30 pg.
Der Normbereich betragt 28-34 pg; das be-
zeichnet man als normochrom, Werte unter-
halb, bzw. oberhalb dieser Grenzen als hy-
po- bzw. hyperchrom.

Volumen bzw. der Durchmesser der
Erythrozyten

Von eben so groBer Bedeutung ist das Vo-
lumen bzw. der Durchmesser der Erythrozy-
ten. Dazu gehért, entsprechend dem Farb-
stoffgehalt der Erythrozyten, die mikroskopi-
sche Beurteilung der ErythrozytengréBe im
Blutausstrich, wie sie bei der Differenzierung
jedes Blutausstrichs vorgenommen wird.
Eine Erweiterung dieses Verfahrens ist die
Messung der Erythrozytendurchmeser
nach Price-Jones. Dazu bendtigt man ein
Okular mit Skaleneinstellung, die eine Gro-
Ben-Bestimmung in 0,5 pm GréBenklassen
erlaubt. Nach Ausmessung von 500 E-
rythrozytendurchmessern lasst sich eine
entsprechende Verteilungskurve aufzeich-
nen. Der Gipfel liegt bei ca. 7,2 ym, die
Spannweite betragt etwa 6-8,5 um.

Die dritte und in der alltaglichen Routine an-
gewandte Moglichkeit besteht darin, dass
mittlere Erythrozytenvolumen rechnerisch
zu ermitteln. Wie beim mittleren corpuscula-
ren Hamoglobingehalt (MCH) ergibt sich ein
Durchschnittswert, der allerdings nichts tber
die Streubreite der Erythrozytenvolumen
aussagt. Die Berechnung des mittleren cor-
puscularen Volumen (MCV) erfolgt auf
folgender Grundlage:
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Hamatokrit in % - 10

MCV [fl] =

Erythrozyten [Millionen/ul]

Der Normbereich liegt zwischen 83 und 99
fl. Zellen die kleiner als 83 fl bzw. grdBer als
99 fl sind, werden als mikrozytar bzw.
makrozytar bezeichnet.

Nun wird in elektronischen Zahlgeraten auf
Grund der Gr6Be der Widerstandsanderung
dieses mittlere corpusculare Volumen ge-
messen und eine entsprechende Volumen-
verteilungskurve ermittelt. Entsprechend
kann man die Gleichung

Hamatokrit in [%] 10
MCV [fl] =

Erys [Mill/ul]
umformen in

MGV [fl] - Erys [Mill/ul

Hamatokrit [%] =
10

und rechnerisch den Hamatokrit bestimmen.

Bei manuellen Bestimmungen ermittelt man
also den Hamatokrit durch Zentrifugation
und berechnen das MCV, bei Zahlgeraten
wird das MCV bestimmt und der Hamatokrit
berechnet.

Auch hier ein Rechenbeispiel: Bei einem
Hamatokrit von 45 % und 5 Millionen E-
rythrozyten/ul ergibt sich

45 .10
MCV = ——
5

=90 fl

Mittlere corpusculare Hamoglobinkon-
zentration (MCHC)

Aus dem Hamatokrit und der Hamoglobin-
konzentration errechnet sich nun das soge-
nannte MCHC, die mittlere corpusculare
Hamoglobinkonzentration. Sie ist definiert
als die Hamoglobinkonzentration in g/dl Blut
dividiert durch den Hamatokrit:

102

Hb - 100
MCHC [g Hb/dl Erythrozyten]|=——
Hk

Der Normbereich liegt zwischen 32 und 36 g
Hb/100 ml Erythrozyten. Diese mittlere cor-
pusculare Hamoglobinkonzentration erweist
sich unter den verschiedensten Bedingun-
gen als erstaunlich konstant. Das bedeutet,
dass hyperchrome Anamien vorwiegend
makrozytdr und hypochrome Anamien -
berwiegend mikrozytar sind.

Zwei Kklinische Beispiele:

Bei der Untersuchung einer Patientin wird
neben einer hochgradigen Blasse, Mudigkeit
und Konzentrationsschwache festgestellt.

Befund:

Hb 9,3 g/dl 12-16
Erys 4,6 Mill/pl 4,2-5,4
Hk 33 % 36-46
MCH 20 pg 28-34
MCV 70 fl 83-99
MCHC 29 g Hb/dl Erys  32-36
Fe 14 pg/dl 60-180

Verdachtsdiagnose: hypochrome, mikrozyta-
re Anamie.

54-jahriger Patient, der angibt, dass seine
FUBe oft gefiihllos seien, er dort ein kribbeln
versplre und sein Gang oft unsicher sei. Al-
kohol tranke er nicht.

Im Blutbild ergibt sich folgenden Befund:

Hb 3,4 g/dl 14-18
Erys 0,62 Mill/pl 4,5-6,3
Hk 9,6 % 36-46
MCH 54 pg 28-34
MCV 155 fl 83-99
MCHC 35 g Hb/dl Erys 32-36
Fe 70 pg/dl 60-180

Es handelt sich also um eine hyperchrome,
makrozytdre Anamie, bedingt wahrschein-
lich durch Vit-B12 oder Folsaure-Mangel.



Hamatologie

#  Medizinische Laboratorien niisseLnore

Thrombozyten

Die zuverlassigste Art der Zahlung der Blut-
plattchen ist eine automatische, elektroni-
sche Zahlung mit einem Zahlgerat durchge-
fuhrt. Dabei werden Erythrozyten und
Thrombozyten der Blutprobe rein gréBen-
maBig unterschieden. Bei besonders klei-
nen Erythrozyten oder besonders groBen
Thrombozyten kann es zu Uberschneidun-
gen der beiden Fraktionen und somit unge-
nauen Werten kommen. In solchen Féllen
kann eine Kammerzahlung, ahnlich der der
Leukozyten oder Erythrozyten, angeschlos-
sen werden.

In seltenen Fallen kann eine mikroskpische
Zahlung im nach PAPPENHEIM gefarbten
Blutausstrich durchgefthrt werden (Throm-
bozytenzahlung nach FONIO). Pro Ge-
sichtsfeld werden alle Erythrocyten gezahilt,
deren Zahl man notiert. Ebenso werden die
in diesem Gesichtsfeld vorhandenen
Thrombozyten gezéhlt und aufgeschrieben.
An verschiedenen Stellen des Ausstrichs
werden insgesamt 1000 Erythrozyten aus-
gezahlt und die in diesen Gesichtsfeldern
gefunden Thrombozyten summiert. Diese
relative Thrombozytenzahl (Thrombozyten
pro 1000 Erythrozyten = %0 Trombozyten)
geht in die weitere Berechnung ein. Zur Be-
rechnung der Thrombozyten pro pl Blut
mussen die Erythrozyten pro ul Blut bekannt
sein. Daraus wird die Anzahl der Thrombo-
zyten pro pl Blut berechnet.

Blutausstrich (mikroskopische Differen-
zierung)

Bei vielen klinischen Fragestellungen inte-
ressiert nicht nur die Zahl der Blutzellen,
sondern auch eine mikroskopische Beurtei-
lung der Zellen im gefarbten Blutausstrich.
Solche wichtigen Merkmale sind GréBe,
Form, Anfarbbarkeit, Kernform, Kern-
Plasma-Relation und besondere Strukturen
der einzelnen Zellelemente, die Herkunft
und Reifestadium der Zellen charakterisie-
ren. Im allgemeinen differenziert man 100
Leukozyten und beurteilt dabei gleichzeitig
die Erythrozyten.
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Anfertigung des Blutausstrichs:

Bei Kapillarblut wird der zweite spontan
austretende Blutstropfen oder ein Tropfen
(ca. 10-20 pl) aus einem EDTA-R&hrchen
wird direkt auf den Objekttrager getropft. Ein
zweiter Objekttrager wird an den Blutstrop-
fen herangefihrt, bis er Kontakt hat. Das
Blut verteilt sich seitlich entlang der Kante
des aufgesetzten Objekttragers und wird mit
einem Deckglas im spitzen Winkel auf dem
Objekttrager ausgestrichen. Je flacher der
Anstellwinkel des Deckglaschens ist, desto
dinner wird der Ausstrich. Das Préaparat
lasst man an der Luft trocknen und kann es
dann mit einem Bleistift beschriften.

Dicker Tropfen

Beim dicken Tropfen zum mikroskopischen
Nachweis von Malaria-Erregern werden

20 uL EDTA-Blut auf den Objekttrager auf-
gesetzt und mit Glasstab auf einen Durch-
messer von 2 cm verrihrt. Bei Raumtempe-
ratur wird dieser in waagrechter Lage etwa
90 Min. luftgetrocknet.

Farbungen:
AnschlieBend erfolgt die Farbung des Aus-

strichs. Dazu verwendet man Substanzen,
die man in saure wie das Eosin und basi-
sche Farbstoffe wie Methylen-Blau einteilt.
Fir die diagnostischen Zwecke hat sich die
panoptische Farbung nach Pappenheim als
besonders geeignet erwiesen.

Folgende Lésungen werden verwendet:
May-Grinwald-Lésung, die enthalt eosin-
saures Methylenblau in Methanol.

Dann Giemsa-Lésung, die enthéalt Azur Il
sowie eosinsaures Azur Il in Methanol.
Zunachst wird der Ausstrich auf eine Farbe-
bank gelegt und mit May-Grinwald-Lésung
bedeckt, mit aqua bidest. gewaschen und
dann mit Giemsa-Gebrauchslésung gegen-
gefarbt.

DNA und RNA farben sich mit basischen
Farbstoffen blau an, wahrend die Proteine
und Hamoglobin mit sauren Farbstoffen wie
dem Eosin rot reagieren. Nach dem Trock-
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nen kdnnen dann die gefarbten Ausstriche
im Mikroskop betrachtet werden.

Mikroskopieren:

Zunéachst verwendet man das 10er- Objek-
tiv, um die Ebene des Praparates einzustel-
len und einen Bereich zu finden, wo alle E-
rythrozyten nebeneinander liegen. Sodann
gibt man einen Tropfen Ol auf das Praparat
und schwenkt das 100er Olimmersionsob-
jektiv in den Strahlengang. Beachtet werden
sollte, dass das 10er und 40er-Objektiv Tro-
ckenobjektive sind und keinesfalls mit Ol
verunreinigt werden dirfen.
Olimmersionsobijektiv:

Der kleinste Abstand zweier Objektpunkte,
die gerade noch zu erkennen sind, wird als
d bezeichnet und ist abhdngig von der Wel-
lenlange A, dem Brechungsindex n und dem
Sinus o, der entspricht der Apertur eines
Trockenobjektivs.

Durch Zugabe von Ol wird n also gréBer, d
kleiner und damit die Auflésung besser.
Gleiches gilt, wenn man A, also die Wellen-
lange, wie beim Elektronenmikroskop ver-
kleinert.

Durchmusterung:

Beim Ausstreichen des Blutes verteilen sich
die Zellen in unterschiedlichen Form auf
dem Objekttrager und zwar so, dass sich
groBe Zellen wie die Monozyten und Granu-
lozyten eher am Rand und kleinere Zellen
wie die Lymphozyten eher in der Mitte fin-
den. Daher muss man das Praparat unbe-
dingt maanderférmig durchmustern, andern-
falls kommt man zu falschen Ergebnissen.
Der Vorgang des Differenzierens umfasst
das Erkennen und Eintragen der verschie-
denen Leukozytentypen in eine Stricheliste.
Die Ergebnisse aus dem gleichen Blutaus-
strich des gleichen Untersuchers kénnen
erheblich schwanken, kurz, die Reprodu-
zierbarkeit ist schlecht. Sie genlgt jedoch
im allgemeinen den Belangen der Praxis.
Die Differenzierung von nur 100 Zellen bei
insgesamt ca. 50 Milliarden Zellen ist ein
Kompromiss zwischen genauen Ergebnis
und vertretbaren Aufwand. Daher sollte man

104

sich dartiber im klaren sein, dass der Ver-
trauensbereich bei 1 % einer gefundenen
Zellart zwischen 0 und 5 % liegt, bei 10 %
zwischen 4 und 16 % und bei 60% gefunde-
nen Zellen zwischen 50 und 70 % liegt.

Zellen im normalen peripheren Blutaus-
strich

Erythrozyten

Neutrophile Granulozyten (Segmentkernige
und Stabkernige)

Eosinophile Granulozyten

Basophile Granulozyten

Monozyten

Lymphozyten

Thrombozyten

Lymphozyt mit Erythrozyten, 1000-fach, Pappenheim

Zellen im normalen Knochenmark
Plasmazellen
Retikulumzellen

Proerythroblasten, Makroblasten
basophile, polychromatische, oxiphile
Normoblasten

Myeloblasten

Promyelozyten

Myelozyten

Metamyelozyten (Jugendliche)
Stabkernige, Segmentkernige
basophile Granulozyten
eosinophile Granulozyten
Monozyten

Lymphozyten

Megakaryozyten
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Jugendliche | Stabkernige | Segmentkernige | Eosinophile | Basophile | Monozyten | Lymphozyten
i FHHHEHE | - HE I HHH FHHHHHHHHE T
I

Beispiel fur die Notierung eines Differentialblutbildes (Summe 100)

Zellen im Blutausstrich bei hamatologi-
schen Erkrankungen

Es kénnen zusatzlich unreife Granulozyten
und Lymphozyten auftreten wie Jugendli-
che, Myelozyten, Promyelozyten, Mye-
loblasten und Lymphoblasten sowie rote

Vorstufen wie Normoblasten und E-
rythroblasten.
Auf Grund ihrer Kernstruktur werden

neutrophile Granulozyten in Stabkernige
und Segmentkernige unterteilt. Die Eintei-
lung erfolgt in den meisten Laboratorien
nach folgendem Prinzip, der sog. Drittelre-
gel:

Sobald der Kerndurchmesser an einer Stelle
weniger als 1/3 der breitesten Stelle betragt,
spricht man von segmentkernig. Stabkerni-
ge Zellen sind jinger und nur selten nach-
weisbar. Verschiebt sich dieses Verhéltnis
zu Gunsten der Stabkernigen, so spricht
man von einer Linksverschiebung, z. B. bei
einem bakteriellen Infekt. Neutrophile mit
mehr als vier Einschnirungen gelten als hy-
persegmentiert. Dies wird auch als Rechts-
verschiebung bezeichnet.

Interpretation der Befunde des weiB3en
Blutbildes

Veranderungen des weiBen Blutbildes bei
einer der haufigsten Erkrankungen, einem
bakteriellen Infekt, der schlimmstenfalls zur
Sepsis fihren kann:

Nach einer mdglichen primaren Schockpha-
se mit einer Leukopenie kommt es zu einer
Leukozytose, die in der Regel jedoch 30
000 Leukos nicht Uberschreitet. Gleichzeitig
kommt es in einer ersten neutrophilen
Kampfphase zu einer Vermehrung der
neutrophilen Granulozyten, insbesondere
der Stabkernigen. Daran schliesst sich nach
1 Woche eine sogenannte monocytare U-
berwindungsphase, gelegentlich kombiniert
mit einer leichten Eosinophilie. Diese Eosi-
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nophilie wird auch manchmal als die Mor-
genrdte der Genesung bezeichnet.

In der 3. Phase kommt es dann zu einer
Normalisierung der Granulozyten- und Mo-
nozytenzahlen und einem Anstieg der abso-
luten Lymphozyten. Daher bezeichnet man
diese Phase als lymphocytdre Heilphase.

Im klinischen Alltag kommt es jedoch h&ufig
zu individuellen Veranderungen, daher sollte
dieses Schema nur als ungefédhren Anhalt
dienen.

Ursachen einer Leukozytose

Wie oben bei bakteriellen Infekten, bei-
spielsweise bei Abzessen oder Peritonitis,
bei Gewebsnekrosen wie beim Herzinfarkt
oder Pankreatitis, bei Tumoren oder bei
Stoffwechselentgleisungen wie Urédmie oder
diabetischen Koma

Zu nur leichten Leukozytosen fUhren:
Stress, schwere Arbeit oder Sport

Graviditat

Schilddriisen oder Nebennierenlberfunktion
und Ubrigens auch Rauchen (bis 15.000/pl)

Ursachen einer Leukopenie

Eine Leukopenie findet man gelegentlich

bei Virusinfektionen

bei Salmonellosen und Brucellosen

bei Parasiten oder Protozoen-Befall

bei Knochenmarksinsuffizienz

Eine Neutrophilie hat in der Regel die glei-
chen Ursachen wie eine Leukozytose.

Eine Agranulozytose ist das vollige Fehler
von Neutrophilen im Blut und kommt nach
Einwirkung zahlreichen Pharmaka oder an-
deren chemischen Substanzen und bei Au-
toimmunerkrankungen wie dem LE vor.

Eine Eosinophilie tritt auf bei

Allergien

Parasiten

bei myeloproliferativen Erkrankungen

beim M. Addison

und als ,Morgenréte der Genesung”
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Entsprechend der Eosinophilie beim M. Ad-
dison kommt es beim Cushing-Syndrom,
bzw. Corticosteroid-Therapie zu einer Eosi-
nopenie.

Eine Basophilie findet sich gelegentlich bei
myeloproliferativen Erkrankungen.

Eine Lymphozytose findet sich —wie er-
wahnt- in der Heilphase eines bakteriellen
Infektes, bei Viruserkrankungen, bei Keuch-
husten und einigen anderen bakteriellen Er-
krankungen. Findet man bei einem Erwach-
senen wiederholt eine absolute Lymphozy-
tose, sollte man immer an eine chronisch
lymphatische Leukamie denken.

Eine Lymphozytopenie kann insbesondere
bei Corticosteroid-Therapie und anderen
Immunsuppressiva auftreten.

Linksverschiebung/Rechtsverschiebung
Dieser Begriff nimmt auf die uns gewohnte
Schreibart Bezug, die Reifungsreihe einer
Zelllinie von links nach rechts aufzutragen.
In diesem Sinne bedeutet Linksverschie-
bung eine Zunahme der unreifen, eine
Rechtsverschiebung eine Vermehrung der
reifen Zelltypen.

Eine Linksverschiebung bei einen bakteriel-
len Infekt geht bis zu dem stabkernigen und
jugendlichen Granulozyten und tritt entspre-
chend den Erkrankungen auf, die zu einer
Leukozytose, bzw. Neutrophilie fihren. Als
pathologische Linksverschiebung bezeich-
net man eine Linksverschiebung, die Uber
die Jugendlichen, die Metamyelozyten, zu
Myelozyten und Promyelozyten bis zu den
Myeloblasten reicht. Sie ist fast immer ein
Zeichen far eine CML, Osteomyelosklerose
oder Polyzythamia vera.

Eine Rechtsverschiebung ist weniger be-
deutungsvoll und kann bei der perniziésen
Anamie und anderen Zellteilungsstérungen

auftreten.

Findet man bei einer groBen Anzahl der rei-
fen neutrophilien Granulozyten dichtgelager-
te, blauliche Granula, so bezeichnet man
dies als toxische Granulation.

Ein derartiger Befund kann bei Infektionser-
krankungen, Tumoren und Arzneimittelaller-
gien auftreten.

Funktion der Zellen

Neutrophile Granulozyten:

Sie stellen mit 50-70 % der Leukozyten den
gréBten Anteil der Blutleukozyten dar. Bil-
dungsstatte und Reservespeicher der Gra-
nulozyten ist das Knochenmark. Ca. 5 %
des Gesamtbestandes an Granulozyten ist
in der Blutbahn lokalisiert, nach etwa 6-8
Stunden verlassen sie wieder die Blutbahn.
Nur ein Teil der sich im Blut befindlichen
Zellen zirkuliert, der tbrige Teil haftet an den
GefaBendothelzellen und kann, beispiels-
weise unter Cortisoneinfluss, wieder in die
Zirkulation kommen. Aus diesem Grund
kénnen die Granulozytenzahlen sehr stark
schwanken.

Sie reagieren auf chemotaktische Reize von
Fremdkdérpern wie Bakterien, wandern auf
diese zu und leiten unter Freisetzung ihrer
Enzyme die Phagozytose ein, dabei werden
sie meist selbst zerstort. Eiter ist daher der
sichtbare Ausdruck einer Ansammlung ab-
sterbender neutrophilen Granulozyten. Ihre
Zellreste werden im RHS abgebaut.

Eosinophile und Basophile:

Uber die Funktion und Steuerung der eosi-
nophilen und basophilen Granulozyten ist
noch vieles unklar. Man nimmt an, dass die
Eosinophilen den Abtransport von Histamin
und Antigen- Antikbrperkomplexen vorwie-
gend in Darm und Lunge besorgen.

Monozyten Neutrophile

Eosinophile Basophile

Phagozytosezellen in Gewe- | phagozytieren  Bakteri-
ben, Blut und in der Lymph-|en, Viren und Pilze im

flissigkeit, sie "prasentieren” | Blut
Antigene, Immunantwort der
Lymphozyten

Abwehrzellen gegen Pa- | (im Interstitium auch Mastzel-
rasiten, erhoht bei aller- |len genannt) Abwehrzellen
gischen Reaktionen gegen Parasiten, Entzin-

dungsreaktion, verantwortlich
fOr Juckreizentstehung.
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T — Lymphozyten B — Lymphozyten NK-Lymphozyten
Herkunft primar: Knochenmark Pragung | primar: Knochenmark Pra- | unklar
im Thymus, gung im Knochenmark,
spater Bildung in sekundaren | (= Bursa — Aquivalent)
lymphatischen Organen spater Bildung in sekund&-
ren lymphatischen Organen
und Knochenmark
Erkennung der Zielstruktur | Vorldufer der Plasmazellen, | Unspezifische  Erkennung und
Uber T-Zellrezeptor, zelluldre | Produktion von Immunglobu- | Abwehr von virusinfizierten oder
Funktion Abwehr, Regulation antikér- |linen, humorale Abwehr, | Tumorzellen, nicht Antigen vermit-
perabhangiger Immunreaktio- | langlebige mit "Antigenge- | telt
nen déchtnis"
Anteil in der Pe-|ca. 80 % ca. 10% ca. 10 %, Abnahme von Zahl und
ripherie Funktion im Alter

Die Blutbasophilen entsprechen den Gewe-
bemastzellen. Sie speichern Histamin, He-
parin und das gefaBaktive Serotonin.

Monozyten:

Die Monozyten haben im Differentialblutbild
einen Anteil von 2 bis 8 %. Als amdboid be-
wegliche Makrophagen kénnen Sie sich an
Grenzflachen sehr flach ausbreiten. Daher
scheint der Monozyt im Differentialblutbild
als groBte Zelle, obwohl sein Zellvolumen
kleiner als das eines reifen Granulozyten ist.
Die Monozyten haben die Funktion, antige-
nes Merkmal zu verarbeiten und dann auf
ihrer  Zellmembran  spezifisch  HLA-
Kompatiblen immunkompetenten Zellen wie
den Lymphozyten zu présentieren.

Lymphozyten, spezifische immunkompe-
tente Zellen

Diese werden im Knochenmark ab den 5.
Monat der Embryonalbildung produziert und
wandern von dort in die lymphatischen Or-
gane wie Lymphknoten, Milz, Thymus und
lymphatische Strukturen des Darmes. Die
Gesamtzahl der Lymphozyten betragt ca.
10'2 Zellen, das entspricht etwa 1 kg Gewe

be. Je nach Herkunft und Funktion unter-
schei-det man drei Arten von Lymphozyten,
die T-Lymphozyten, die B-Lymphozyten und
die NK-Lymphozyten.

Die T-Lymphozyten reifen im Thymus aus
und sind flir die zellgebundene Immunitét
verantwortlich, haben darlber hinaus auch
helfende und unterdrickende Aufgaben im
Rahmen der antikbrperabhangigen Immun-
reaktionen.

Die B-Lymphozyten durchlaufen im Kno-
chenmark mehrere Reifungsstufen. Sie ha-
ben die Fahigkeit, Immunglobuline zu bilden
und an die Umgebung abzugeben.

Der Anteil der T-Lymphozyten betragt 80 %.
der Anteil der B-Lymphozyten ca. 10 %, die
dbrigen 10 % werden als sogenannte NK-
Lymphozyten (NK="Natural Killer*) bezeich-
net, die fir Virusabwehr und Elimination von
Tumorzellen verantwortlich sind.

In den Lymphknoten findet man die T-
Lymphozyten eher in der Tiefe der Rinde,
wahrend sich die B-Lymphozyten in den
Keimzentren der Lymphfollikel finden.

Die Differenzierung der Lymphozyten ist
mikroskopisch mit der Pappenheim-Farbung

T4-Helferzellen T8-Supressorzellen Cytotoxische T8-Lymphozyten

Funktion Aktivierung der Plasma- und|Bremsen der immunologi- | Erkennen und Zerstérung von Vi-
NK-Zellen, Erkennen der Anti- | schen Response, Hemmung |ren befallener Kérper- und Tumor-
gene auf antigenprasentieren- | der Funktion von B- und ande- | zellen; Reaktion auf bestimmte
den Zellen ren T-Zellen Antigene der Zielzellen, Effektor-

zellen
Anteil in der|ca. 48 % aller Lymphozyten ca. 30 % T8 insgesamt ca. 30 % T8 insgesamt
Peripherie
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nicht maéglich. Sie erfolgt durch den Nach-
weis spezifischer Oberflachenantigene mit-
tels markierter monoklonaler Antikérper
(Durchflusszytometrie, FACS, s. Immunolo-
gie).

Die T-Lymphozyten kénnen wiederum in die
T4-Helferzellen, die T8-Supressorzellen und
die Cytotoxischen T8-Lymphozyten unter-
schieden werden.

Ihre Aufgaben sind far die:

T4-Helferzellen - Aktivierung von Abwehr
und Immunmechanismen
T8-Supressorzellen - Regulation der Im-
munantwort

Cytotoxische T8-Lymphozyten: Effektorzel-
len (Abtétung des Fremdkdrpers).

Die Kenntnis der verschiedenen Merkmale
der Lymphozytensubpopulationen ist insbe-
sondere dann von Bedeutung, wenn es um
das Verstandnis von Erkrankungen geht,
deren Erreger speziell die T- oder die B-
Lymphozyten befallen.

Exkurs:

Zwei solcher Erkrankungen, die beide durch
Viren hervorgerufen werden und denen man
im klinischen Alltag haufig begegnet, sind
das Pfeiffer'sche Drisenfieber und die HIV-
Infektion mit dem Endstadium AIDS.

Pfeiffer’sches Drusenfieber:

Das Pfeiffer’'sche Drisenfieber wird auch als
Infektibse Mononucleose oder Kissing-
Disease bezeichnet. Erreger ist das Ep-
stein-Barr-Virus (EBV), es gehért zur Grup-
pe der Herpes-Viren. Das Virus beféllt die
B-Lymphozyten und dadurch kommt es im
Verlauf der Erkrankung zu einer Entzln-
dung des lymphatischen Gewebes im Ra-
chenraum, eben einer Angina, spéater dann
zu generalisierten Lymphknotenschwellun-
gen mit Milz- und LebervergrdéBerung.
Labormé&Big kommt es zu einer Leukozytose
bis zu 30.000 Leukozyten pro ul Blut. Ursa-
che hierflr ist eine absolute Lymphozytose.
Neben normalen Lymphozyten findet man
im Differentialblutbild (s. spéater) auch Zel-
len, die wie Ubergangsformen zwischen
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Lymphozyten und Monozyten aussehen und
daher als monozytoide Lymphozyten, auch
Virozyten bezeichnet werden. Es handelt
sich dabei um unter Virus-Einfluss transfor-
mierte Lymphozyten, die aus den erkrankten
lymphatischen Organen ausgeschwemmt
werden. Sie werden im Differenzierungs-
schema gesondert von Lymphozyten und
Monozyten gezéahlt.

Neben dem Nachweis dieser monozytoiden
Lymphozyten im Differentialblutbild ist noch
ein serologischer Schnelltest zu erwéahnen,
der Paul-Bunnell-Test. Er beruht darauf,
dass erkrankte Patienten heterophile Anti-
kérper haben, die Hammelerythrozyten ag-
glutinieren. Eine Therapie ist in der Regel
nicht erforderlich. Gefahrlichste Komplikati-
onen ist eine Milzruptur wegen der entste-
henden MilzvergréBerung. Unter Kkoérperli-
cher Schonung klingen die Symptome in-
nerhalb von 2-3 Wochen ab.

HIV:

Das HI-Virus beféllt unter anderem T4-
Helfer-Lymphozyten und wird mit Hilfe der
viruseigenen reversen Transkriptase in die
DNA der Zellen eingebaut. Dadurch kommt
es langfristig zu einer Zerstérung dieser Hel-
fer-Zellen. Diese Lymphozyten sind aber fir
die Aktivierung der Immunabwehr von ganz
besonderer Bedeutung. Ein Verlust der T4-
Helfer-Zellen flhrt daher langfristig zu einer
erworbenen Immunschwéche, an deren Fol-
gen die Patienten dann trotz Therapie ver-
sterben kénnen.

Granulozytopoese, Lymphopoese,
Thrombopoese

Alle Zellen leiten sich von einer gemeinsa-
men pluripotenten Stammzelle ab. lhr Aus-
sehen &hnelt der eines kleinen Lymphozy-
ten. Diese Stammzelle wiederum differen-
ziert sich in eine lymphoide Stammzelle und
eine myeloide Stammzelle.

Aus der lymphoiden Stammzelle entwickeln
sich, abhangig, ob sie in Thymus oder Kno-
chenmark gepragt werden, die T- und B-
Lymphoblasten, die dann weiter zu T-, B-
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und NK-Lymphozyten ausreifen. Bei Anti-
genkontakt vermdgen die B-Lymphozyten
dann in Plasmazellen zu transformieren, die
ihrerseits dann spezifische Antikdrper pro-
duzieren.

Alle Ubrigen Zellen entwickeln sich aus der
myeloischen Stammzelle. In der Thrombo-
zytopoese entwickelt sich aus dem Megaka-
ryoblasten der Megakaryocyt und aus ihm
durch Plasmaabschnirungen dann die
Thrombozyten. Im Rahmen der Gerinnung
wird dies spater noch beschrieben. Gleich-
falls aus der myeloischen Stammzelle ent-
wickeln sich die roten Vorlauferzellen. Uber
Proerythroblasten und Makroblasten reifen
diese zum Normoblasten, die wiederum in
basophile, polychromatische und oxyphile
Normoblasten unterteilt werden. Alle Nor-
moblasten haben noch einen Kern im Ge-
gensatz zu den kernlosen Retikulozyten und
Erythrozyten. Retikulozyten enthalten noch
Reste von RNA, die sich in Spezialfarbun-
gen anfarben lasst. Die Retikulozyten ent-
sprechen frisch aus dem Knochenmark
ausgeschwemmten jungen Erythrozyten.
Die Vorlauferzellen der Granulozytopoese
sollte man fir die Beurteilung leukamischer
Blutbilder genau differenzieren kénnen. Die
Myeloblasten machen ca. 1-3 % der Kno-
chenmarkszellen aus und sind ca. 15 pm
groB. Der Myeloblast ist die unreifste Zelle
der Granulopoese und besitzt einen groBen,
locker strukturierten Kern mit einigen blas-
sen Nukleolen. Der Plasmasaum ist un-
gleichmaBig schmal, blassblau und als ein-
zige Zelle ohne spezifische Granulation.
Durch Mitose entstehen dann zwei Promye-
lozyten.

Die Promyelozyten stellen mit 20-25 um die
gréBten Zellen der Granulozytenreihe dar.
Der Kern ist groB, locker strukturiert und
behalt noch einige gut sichtbare Nukleolen-
bezirke. Das Zytoplasma weist eine intensi-
ve Primargranulation auf. Durch Zellteilung
entsteht der Myelozyt.

Die Myelozyten sind ca. 18-20 um groBe
Zellen mit runden bis ovalen Kernen, die
keine sichtbaren Nukleolen-Bezirke mehr
aufweisen. Das helle, leicht oxyphile Cy-
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toplasma enthalt je nach Reifungsgrad ent-
weder eine feine neutrophile, eine blaschen-
férmige eosinophile oder eine tiefblaue ba-
sophile Granulation. Die weitere morpholo-
gische Entwicklung zum Jugendlichen voll-
zieht sich ohne zusatzliche Zellteilung.

Die Metamyelozyten oder Jugendlichen sind
15-20 um groBe Zellen, deren Kern sich zu
einem nierenférmigen Gebilde verdichtet
hat, sonst aber keine sichtbaren Veréande-
rungen gegentber den Myelozyten aufwei-
sen.

Die beiden nachfolgenden Stufen der
Granulozytenreihe werden ihrer Kernform
entsprechend Stabkernige (ohne Schnirfur-
chen) und Segmentkernige (mit solchen
Schnurfurchen) genannt. Sie sind im Ver-
gleich zu den Jugendlichen etwas ge-
schrumpft, behalten aber ihre funktionsspe-
zifische neutrophile, eosinophile oder ba-
sophile Granulation bei.

Vorlauferzellen der Monozyten sind die Mo-
noblasten; in der Peripherie erscheinen sie
nur bei entsprechenden Leukamieformen,
die die monocytare Reihe betreffen.

Leukamien

Leukdmie heiBt WeiBblitigkeit und diese
WeiBblutigkeit fiel nach Sedimentation der
Erythrozyten in der Uberstehenden Blutsdule
als charakteristisches Zeichen vieler bdsar-
tiger Bluterkrankungen auf.

Der Begriff Leukamie geht auf Virchow zu-
rick, der als erster die ,krebsartige“ Natur
der Leukamien erkannte und von den reakti-
ven Leukozytosen abgrenzte.

Definiert wird die Leukamie als eine priméare
generalisierte, neoplastische Wucherung der
blutbildenden Gewebe, die unter fortschrei-
tender Veranderung der normalen Blutbil-
dung zum Tode flhrt. Sie unterscheidet sich
von anderen malignen Tumoren durch eine
massive Metastasierung in die Blutbahn. Al-
le Stammlinien des blutbildenden Gewebes
kénnen maligne entarten, also existiert auch
eine  Erythroleukdmie oder Megakary-
oblastenleukdmie. Zellen der Granulo- und
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Lymphozytopoese sind jedoch eindeutig
haufiger betroffen.

Die beiden vorherrschenden Formenkreise
der myeloischen und lymphatischen Leu-
kdmien kdénnen einerseits nach klinischen
Gesichtspunkten in chronische und akute
Verlaufsformen sowie andererseits aufgrund
morphologischer Besonderheiten in reifzelli-
ge und unreifzellige Leukdmietypen aufge-
trennt werden. Chronische Verlaufsformen
zeichnen sich durch eine Vermehrung der
reifen Leukozyten, akute Verlaufsformen
durch eine Vermehrung unreifer Zellen aus,
der sogenannte Blasten.

Kombiniert man klinische und morphologi-
sche Beurteilungskriterien, unterscheidet
man grob vier Hauptformen der Leukamie:
Chronische myeloische Leukamie (CML)

ca. 25 % Anteil

Chronisch lymphatische Leukamie (CLL)
ca. 25 % Anteil

Akute myeloische Leukamie (AML) und die
Akute lymphatische Leuk&dmie (ALL) mit ei-
nem Anteil von ca. 50 % zusammen.

FUr die Entstehung der Leukosen sind fol-
gende Faktoren mitverantwortlich:
lonisierende Strahlen — das lieB sich an den
Uberlebenden bei Atomexplosionen sowie
an ungeschitztem medizinischen Personal
an alten Réntgengeraten belegen, bestimm-
te Chemikalien wie Benzol und eine geneti-
sche Préadisposition. Eine Virusétiologie
wird bei einigen Leukamieformen diskutiert.
Maligne entarten kénnen Stammzellen, aber
auch bereits differenzierte Zellen. Diese ma-
lignen Zellen gelangen aus dem Knochen-
mark, wo sie physiologischer Weise hinge-
héren, ins periphere Blut. Von dort aus kén-
nen sie sich dann auch in extramedullaren
Blutbildungsstatten wie Leber und Milz an-
siedeln, dort proliferieren und wieder in die
Peripherie ausgeschwemmt werden.

Die Zellprolifertation der malignen Zellen
muss dabei nicht sonderlich gesteigert sein,
d.h. es werden nicht unbedingt mehr Zellen
als normal produziert; gesteigert ist vielmehr
die Lebensdauer, die dann letztendlich zu
einer erhéhten Zahl der Zellen im periphe-
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ren Blut fihrt. Zu den malignen myeloprolife-
rativen Syndromen zahlt man die CML, die
Osteomyelosklerose , die Polyzythamia vera
und die essentielle Thrombozytamie.

Chronisch myeloischen Leukamie (CML)

Betroffene maligne entartete Zelle ist hier
die myeloische Stammzelle. Die leukami-
schen Zellen kénnen sich noch teilen und
weiter ausreifen, sind aber nicht mehr so
funktionsfédhig wie normale Granulozyten.
Insbesondere ist hier die Phagocytose- und
Migrationsfahigkeit beeintréchtigt. Diese
Stammzellmutation betrifft vorwiegend Er-
wachsene zwischen dem 20. und 40.

Lebensjahr.

Das Krankheitsbild der CML beginnt wie die
meisten Tumorerkrankungen mit uncharak-
teristischen Allgemeinbeschwerden wie Ab-
nahme der Leistungsfahigkeit, Mudigkeit
und Appetitlosigkeit. Bei der kdrperlichen
Untersuchung tastet man in der Regel eine
groBe Milz sowie eine vergrdBerte Leber.
Relativ selten treten auch tumorése Hauter-
scheinungen auf.

Im Blutbild finden wir die Zahl der Leukozy-
ten im peripheren Blut stark erhdht; dabei
kénnen bis zu 500 000 Leukozyten/pl Blut
erreicht werden. Im Differentialblutbild herr-
schen neutrophile, eosinophile und basophi-
le Granulozyten aller Reifungsstufen vor, al-
so vom Myeloloblasten bis zum reifen Ju-
gendlichen (pathologische Linksverschie-
bung). Uberwiegend findet man Myelozyten
und Jugendliche, wahrend

Myeloblasten nur wenige % Anteil haben.
Haufig ist auch eine Vermehrung von Eosi-
nophilen und Basophilen zu beobachten. Oft
treten auch kernhaltige Erythrozytenvorstu-
fen auf.
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Entwicklung der zellularen Bestandteile

Nachfolgend ein typisches Beispiel fir das
Differentialblutbild einer CML.:

Leukoz./ul 100 000
Myelobl. 2
Promyel. 6
Myel. 27
Jugend. 16
Stab. 17
Seg. 14
Eosino. 4
Baso. 10
Monoz. 1
Lymph. 3
Normobl. 8

Differentialdiagnostisch muissen von der
CML folgende Erkrankungen abgegrenzt
werden:

eine karzinogene Myelose als Folge von
Knochenmarksmetastasen bei soliden Tu-
moren, die Osteomyelosklerose (OMS) mit
bindegewebiger Verfaserungstendenz des
Knochenmarks und extramedullarer Blutbil-
dung in Leber und Milz, und die Polycytha-
mia vera, bei der es neben einer Vermeh-
rung der weiBen auch zu einer Vermehrung
der roten Blutzellen kommt.

Ein wichtiger Parameter zur DD dieser
Krankheiten ist die zytochemische Farbreak-
tion der alkalischen Leukozytenphosphata-
se. Dieses Enzym katalysiert in den Leuko-
zyten die Hydrolyse katalysiert in den Leu-
kozyten die Hydrolyse von Phosphatestern.
Die Aktivitat der Alkalischen Leukozy-
tenphosphatase kann mit a-
Naphtylphosphat als Substrat und einem Di-
azoniumsalz nachgewiesen werden, wobei
sich ein gelb-braunes Reaktionsprodukt er-
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gibt. Je nach Vorhandensein, bzw. Intensitat
der Farbreaktion lassen sich jeder Zelle ein
Aktivitatsstufe zwischen 0 und 5 zuordnen,
auch hier werden insgesamt 100 neutrophile
stab- und segmentkernige Granulozyten
beurteilt und daraus ein Score, eine Aktivi-
tatszahl, errechnet. Bei der CML ist diese
Aktivitatszahl auf Werte unter 10 erniedrigt,
bei der Osteomyelosklerose, der Poly-
cythamia vera und bei bakteriellen Entzin-
dungen sind die Aktivitatszahlen erhght.

Bei der Knochenmarkspunktion findet man
bei CML und Polycythdmia vera ein zellrei-
ches Mark, bei der Osteomyelosklerose ein
zellarmes Mark.

Als beweisend fur eine CML gilt ferner der
Nachweis des sogenannten Philadelphia-
Chromosoms. Dabei handelt es sich um ei-
ne Translokation (Umlagerung eines Teil-
stlicks) vom Chromosom 9 zum Chromo-
som 22. Diese Translokation zwischen
Chromosom 9 und 22 kann mit Hilfe einer
PCR (Onkogen ,Bcr-Abl") nachgewiesen
werden. Das Philadelphia-Chromosom fin-
det sich nicht nur in den Zellen der Granulo-
zytopoese, sondern auch in den anderen
Vorstufen der erythrozytaren und thrombo-
zytdren Entwicklungsreihen, ein Hinweis
darauf, dass eine Stammzelle maligne ent-
artet ist. Das Philadelphia -Chromosom
kann schon Jahre vor einer klinischen Mani-
festation nachgewiesen werden, so dass es
fir eine FrUhdiagnostik eingesetzt werden
kann.

Therapie der Wahl ist die Dauerbehandlung
mit Zytostatika wie dem Busulfan, wobei
man Leukozytenwerte zwischen 10 000 und
20 000 anstrebt. Nach einer Latenzzeit zwi-
schen 2 und 4 Jahren kommt es dann zu ei-
ner Vermehrung der Blasten auf Gber 30 %
im  peripheren Blut. Dieser terminale
Blastenschub ist therapeutisch nicht mehr
beeinflussbar. In ca. 1/3 der Falle zeigen
diese Blasten eine lymphatische Differenzie-
rung, ein Hinweis darauf, dass eine weitere
Stammzellenmutation  stattgefunden hat.
Durchschnittlich 3-6 Monate spater fallen
die meisten dieser Patienten einer unstillba-
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ren Blutung auf Grund einer Thrombozyto-
penie oder einem massiven Infekt aufgrund
einer funktionellen Granulozytopenie zum
Opfer. Einzige Alternative hierzu ist seit ei-
nigen Jahren eine Knochenmarkstransplan-
tation.

Akute Leukamien

Bei den akuten myeloischen Leukdmien ist
die maligne entartete Zelle die myeloische
Stammzelle, bei der akuten lymphatischen
Leukéamie die lymphatische Vorlauferzelle.
Gekennzeichnet sind die Leukadmien durch
stark prolifererierende Blastenpopulationen,
die in Knochenmark, Blut und anderen Or-
ganen auftreten.

Grundsatzlich muss man bei den akuten
Leuk@amien unterscheiden zwischen den a-
kuten lymphatischen Leukadmien des Kin-
desalters mit relativ glinstiger Prognose und
den akuten myeloischen Leukd&mien des
Erwachsenenalters. Beide Krankheitsbilder
zeigen gemeinsam folgende Symptome:
Anamie, Blutungsneigung und Fieber.

Die Aktualitat dieser Symptome, beispiels-
weise unstillbares Nasenbluten und Blutun-
gen in Haut und Urogenitalsystem, zwingen
zur sofortigen stationaren Aufnahme. Auf
Grund der Veranderung der normalen Gra-
nulozyten durch die Blasten bricht die Im-
munabwehr zusammen und es kommt zu
schweren Infekten mit nachfolgender Sep-
sis, an denen die Patienten unbehandelt
versterben wirden.

Initiale hamatologische Daten der meisten
akuten Leukamien sind eine normochrome
Anamie, eine Leukozytose von 50-100.000
Zellen/ul und eine ausgepragte Thrombozy-
topenie. Im Differentialblutbild findet man
meist zu Uber 80 % Blasten. Im normalen
Differentialblutbild kann man Myeloblasten
nur schwer von Lymphoblasten unterschei-
den, eine Differenzierung erfolgt durch im-
munologische und cytochemische Marker.
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AML = akute/ALL = akute lymphati- CML = chron.CLL = chron. lymphatische
myeloische Leu-sche Leukamie myeloische Leukdmie |Leukdmie
kamie

Alter alle Altersstufen  90% Kinder, 10% Er-jalle Altersstufen, v.a. 20-jab 45 Jahre

wachsene 40

betroffene Stammzellmutation |Lymphoblasten Stammzellmutation im Uberwiegend B-, seltener T-

Zellen im KM KM Lymphozyten ’

Diagnostik ~ |Hiatus leuk&mikus|Hiatus leukamikus, 90% Philadelphia Chro-|; ‘ ; -~
= Fehlen der Zwi-keine Auer-Stabchen, mosom = ein langer Arm Lrlrjwr:gunologlsche Differenzie
schenstufen immunologische Differen-jvon Chr. 9 auf 22 translo- Gum’precht’sche Kernschat-
Auer-Stabchen _gierung kalisiert " ten
leukamische Onkogen ,Ber-Abl
Blasten

Knochenmarkffast nur  Mye-|Lymphoblasten + Lym-zellreich, wie AML Lymphoblasten + Lymphozy-
loblasten, Erypoe-|phozyten ten
se verdrangt

Nachfolgend ein typisches Beispiel flr das
Differentialblutbild einer Akuten Myeloischen
Leukamie:

Leukoz. 20 000
Blaste 95%
Seg 2 %
Lympho 3 %
Hb !
Thrombos !

Charakteristisch ist, dass es bei der AML
neben den Blasten und reifen Granulozyten
keine Zwischenstufen gibt. Dies bezeichnet
man als_Hiatus leucaemicus

Das Differentialblutbild einer akuten lympha-
tischen Leukamie sieht entsprechend aus.

Chronische Lymphadenose, Chronisch
Lymphatische Leukamie (CLL)

Ursachlich wird hier eine maligne Verande-
rung von lymphoiden Vorlauferzellen oder
reifen Lymphozyten diskutiert. Die CLL ist
durch eine Akkumulation reif wirkender
Lymphozyten gekennzeichnet. In Uber 95%
der Falle liegt eine klonale Expansion neo-
plastischer B—Lymphozyten vor, in nur 5 %
von T-Lymphozyten. Auffallend sind der Be-
fall des
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Knochenmarks und die Ausschwemmung
vieler Lymphomzellen in die Blutbahn. Die
Diagnose der CLL lasst sich aus dem Blut-
bild, dem Differentialblutbild und der Im-
munphanotypisierung der neoplastischen
Lymphozyten stellen.

Die chronisch lymphatische Leukamie ftritt in
der Regel im héheren Lebensalter auf und
ist durch eine nur langsame Progredienz
gekennzeichnet. Klinisch imponieren, je
nach Ausbreitungsgrad, lokalisierte oder
generalisierte  Lymphknotenschwellungen.
Ansonsten ist das Allgemeinbefinden nur
wenig gestort. LabormaBig findet man eine
Erhéhung der Leukozytenzahl auf Werte
von 20.000 bis zu 200.000/ul. Im Differenti-
alblutbild finden wir Gberwiegend Lymphozy-
ten. Auffallig ist, dass sehr viele Kernreste
mechanisch alterierten Lymphozyten im
Ausstrich sind. Diese Kernreste nennt man
bei der CLL, nicht bei anderen Leukamie-
formen, Gumprecht’sche Kernschatten.
Durch die Veranderung von Erythropoese,
Thrombozytopoese und Granulozytopoese
kommt es langfristig zu einer Anamie, einer
Blutungsneigung und einer erhéhten Infekti-
onsanfalligkeit. Klassisches Beispiel ist das
Auftreten eines Herpes Zoster. Sollten die
malignen Lymphozyten noch Immunglobuli-
ne produzieren, treten diese im Blut auf.
Das bezeichnet man als monoklonale
Gammopathie.
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Kiel-Klassifikation der Non-HODGIN-
Lymphome

a) Lymphome von niedrigem Maligni-
tatsgrad

lymhozytisch:

B-CLL, Haarzellen-Leukdmie,Mycosis fun-
goides, SEZARY-Syndrom, T-Zonen-
Lymphom

immunozytisch:

lymphoplasmozytisches, lymphoplasmozy-
toides und polymorphes Immunozytom
(Plasmozytom, Morbus Waldenstrém)
zentozytisch:

lymphozytares Lymphsarkom
zentroblastisch-zentrozytisch:

follikular bis diffus, mit und ohne Sklerose
(Morbus Brill-Symmers)

b) Lymphome von hohem Maligni-
tatsgrad

zentroblastisch:

primdre und sekundadre Form (Retikulo-
Sarkom)

lymphoblastisch:

BURKITT-Typ (ALL = Lymphoblasten-

Leukamie) ,convoluted cell type®, und un-
klassifizierte Formen

immunoblastisch:
mit und ohne plasmoblastisch- plas-
mozytische Differenzierung (Retikulosar-

kom, Retothelsarkom).

Monoklonale Gammopathie

Monoklonale  Gammopathien entstehen
durch die maligne Transformation einer im-
munkompetenten B-Zelle und ihrer an-
schlieBenden ungehemmten Vermehrung.
Folge dieser B-Zell-Neoplasie ist eine
Durchsetzung des Knochenmarks mit atypi-
schen Plasmazellen, wodurch die regularen
immunkompetenten Zellen immer weiter
verdrangt werden. Der pathologische Plas-
mazellklon produziert nun véllig identische
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(monoklonale) Immunglobuline, Schwerket-
ten oder Leichtketten, die alle im peripheren
Blut nachweisbar sind. Letztere werden Gber
den Urin ausgeschieden, aber auch in ver-
schiedenen Organen, insbesondere der Nie-
re und der Leber (Amyloid), abgelagert. Zu-
satzlich kann von den Plasmazellen ein
noch nicht weiter identifizierter osteolyti-
scher Faktor freigesetzt werden.

Die monoklonalen Immunglobuline werden
den Schwerketten (G1, G2, G3, G4, A, M, sel-
ten D, E) kombiniert mit dem Leichtkettentyp
Kappa oder Lambda zugeordnet. Eine Son-
derform nehmen die isolierten Leicht- oder
Schwerkettenerkrankungen ein.  Hierbei
werden von den sezernierenden Plasmazel-
len ausschlieBlich Leicht- oder Schwerket-
ten gebildet. Eine isolierte Schwerkettener-
krankung ist selten und zeigt bei der Alpha-
Ketten-Erkrankung insbesondere Symptome
intestinaler Malabsorbtion. Freie Leichtket-
ten (Bence-Jones-Proteine) kénnen auf-
grund ihres geringen Molekulargewichtes
auch bei gesunder Niere in den Urin ausge-
schieden werden und sind hier als erstes
feststellbar.

In Abhangigkeit der Progredienz der Erkran-
kung unterscheidet man zwischen malignen
und benigen monoklonalen Gammopathien
unbestimmter Signifikanz (MGUS). Fir die
Prognose und Einordnung einer monoklona-
len Gammopathie sind folgende Faktoren
wesentlich: die Serumkonzentration des
monoklonalen Immunglobulins (ungtnstig >
1500 mg/dl), der Typ des monoklonalen
Immunglobulins (unglnstig IgM und IgA)
und die Sekretion klonaler freier Leichtket-
ten im Serum.

Im Vordergrund einer malignen monoklona-
len Gammopathie stehen uncharakteristi-
sche Beschwerden wie Mudigkeit, Schwa-
che, Knochenschmerzen und haufige Infek-
te, die durch die Verdrangung der normalen
Blutbildung bedingt sind. Die exzessive Pro-
duktion von kompletten und inkompletten
monoklonalen Immunglobulinen kann zu
drastischen Einschrankungen der Nieren-
funktion fahren, durch Anlagerung an
Thrombozyten deren Funktion beeintrachti-
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gen oder aufgrund ihrer Viskositat zu
Durchblutungsstérungen fahren; der osteo-
lytische Prozess kann zu lokalen Herden
des Knochenabbaus (Schrotschussschadel)
fihren.

Eine MGUS tritt bei ca. 3% der Bevolkerung
Uber 50 Jahre auf. Sie stellt auf Grund feh-
lender klinischer Symptomatik in der Regel
einen Zufallsbefund in der Serumelektropho-
rese bzw. im Urinstatus dar. Es finden sich
weder Osteolysen noch eine Anamie, Hy-
perkalzamie oder eine Niereninsuffizienz. Im
Gegensatz zu einer malignen monoklonalen
Gammopathie ist die Konzentration des Pa-
raproteins niedriger, und die polyklonalen
Immunglobuline sind nicht vermindert. Eine
Therapie ist nicht erforderlich. Allerdings
sind lebenslang Verlaufskontrollen notwen-
dig, da die MGUS bei ca. 1/3 der Patienten
in ein Plasmozytom, einen M. Waldenstrém,
eine Amyloidose oder andere lymphoprolife-
rative Erkrankungen Ubergehen kann. Beide
Formen treten geh&uft mit fortschreitendem
Lebensalter auf.

Basisuntersuchung zur Diagnostik monoklo-
naler Gammopathien ist die
EiweiBelektrophorese in Blut und Urin. Die
Elektrophorese ist jedoch analytisch relativ
unempfindlich. Erst ab 200 mg/dl monoklo-
nalem Immunglobulin stellt sich ein sichtba-
rer M-Gradient dar. Daher ist flr eine frih-
zeitige Erkennung der Erkrankung die Im-
munfixation in Blut und Urin angebracht.
Alternativ kann heute auch die Kapillarzo-
nenelektrophorese eingesetzt werden. Der
Nachweis einer abnormen Ratio der freien
Leichtketten ist bei Patienten mit MGUS ein
unabhéangiger prognostischer Faktor flr eine
maligne Progression. Pathologische Befun-
de sollten in jedem Fall durch entsprechen-
de weiterfuhrende Untersuchungen (R&nt-
gen, Knochenmarkspunktion) bestatigt wer-
den.

Diagnostik der Anamien

Definiert ist eine Anamie als eine Verminde-
rung der Hadmoglobinkonzentration auf Wer-
te unterhalb des Normbereichs.
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Entsprechend ihrer Atiologie lassen sich die
Anamien folgendermafien einteilen:

Anamien durch Blutverluste

Bei akuten Blutverlusten erwartet man eine
normochrome Anamien, bei chronischen
Blutverlusten eher eine hypochrome Anamie
im Sinne einer Eisenmangelanamie.

Eisenmangelanamie

Die Eisenmangelanéamie ist die haufigste
Anamieform Uberhaupt; besonders betroffen
sind Kinder und Frauen im gebérfahigen Al-
ter. Von allen Nahrungsmitteln enthalt prak-
tisch nur das Fleisch entscheidende Men-
gen von resorbierbaren Eisen. Entspre-
chend flihrt eine vegetarische Kost langfris-
tig zu einem Eisenmangel. Anders ist es bei
entzlndlichen Prozessen oder Tumoren. Bei
diesen Stérungen wird das Eisen in Form
von Ferritin oder Hamosiderin im RHS abge-
lagert und damit der Hamoglobinsynthese
entzogen.

Bei einer Eisenmangelanamie erwartet man
also — in dem gezeigten Beispiel — eine
mikrozytare, hypochrome Anamie mit einem
niedrigen Serumferritin. Handelt es sich um
einen alimentaren Eisenmangel oder eine
chronische Blutverlust, sind die Eisenspei-
cher, also das Ferritin, niedrig. Bei einer in-
neren ,Fehlverwertung® wegen Tumor oder
Infekt ist das Ferritin normal oder hoch. Eine
spezifizierte Differentialdiagnose unter Be-
ricksichtigung der klinisch-chemischen Pa-
rameter ist im Kapitel ,Klinische Chemie®
beschrieben.

Anamien durch Stérungen der Erythro-
poese

Diese kdénnen bedingt sein durch eine ver-
minderte Knochenmarksfunktion, aber auch
durch eine eingeschrankte Hamoglobinsyn-
these beispielsweise wegen Eisenmangel
oder durch eine Stérung der DNA-Synthese
und der Erythrozytenreifung auf Grund eines
Vitamin B-12 Mangels.
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Vitamin B12-Mangelanamie

Sie stellt in unseren Breiten die haufigste
Form einer megaloblastaren Anamie auf
Grund eines B-12 Mangels dar. Die pernizi-
6se Anamie wird dadurch ausgel6st, dass
die Magenschleimhaut die Fahigkeit verliert,
Intrinsic-Faktor zu produzieren, der fir die
Resorption von Vitamin B-12 erforderlich ist.
Ursache ist vermutlich ein autoimmunologi-
scher Prozess, der zu einer Verkiimmerung
der Magenschleimhaut fihrt.

Vitamin B12 ist neben Folsdure nun ein
wichtiger Cofaktor der DNA-Synthese. Da-
mit ist durch einen Mangel vorwiegend das
Kernmaterial der Zellen betroffen, wahrend
die Reifung des Zytoplasmas ungestort ver-
lauft. Dadurch kommt es zu riesenhaft ver-
groBerten Ausreifungsformen der roten Rei-
he, den sogenannten Megaloblasten und
Megalozyten.

Das Blutbild zeigt also eine hyperchrome,
megalozytdre Andmie mit einem MCH von
Uber 36 pg. Daneben bestehen eine
Neutropenie mit einer Ubersegmentation,
also einer Uberalterung, und eine Thrombo-
cytopenie. AuBerdem ist die ErythrozytenU-
berlebenszeit auf Grund einer hamolyti-
schen Komponente vermindert.
Neurologisch zeigt sich Gbrigens eine Scha-
digung des Nervensystems im Sinne einer
funikularen Spinalerkrankung mit Gangunsi-
cherheit und herabgesetzten Vibrationsemp-
finden.

Schilling-Test:

Flr die Diagnose der pernizibsen Andmie
wurde friher zusatzlich der Schilling-Test
eingesetzt. Dem nlchternen Patienten wird
radioaktives Vitamin B12 zum Schlucken
gegeben und 2 Stunden spater eine Uber-
dosis B12 intramuskulér injiziert. Diese U-
berdosis férdert die Ausscheidung des aus
dem Darm resorbierten, aber noch nicht in
der Leber abgebundenen radioaktiven Vita-
mins durch die Nieren. Der Urin wird ge-
sammelt und der radioaktive Vitamin B12-
Gehalt gemessen.

Erscheint nun kein radioaktives Vitamin B12
im Urin, liegt eine solche Vitamin B12 Re-
sorptionsstérung vor. Kommt es unter
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gleichzeitigen Zufuhr von Intrinsic-Faktor zur
Normalisierung des Tests, ist die Diagnose
einer pemiziésen Anamie gesichert. Andern-
falls liegt eine Resorptionsstérung anderer
Ursache vor. Heute wird dieser Test nicht
mehr eingesetzt.

Stérungen der Hamoglobinsynthese
Thalassamien (Thalassa = Gberwiegend Pa-
tienten aus dem Mittelmeerraum) sind welt-
weit die h&ufigsten monogenen Erkrankun-
gen Uberhaupt. Thalassdmien werden durch
quantitative Stérungen der Hamoglobinsyn-
these verursacht. Entsprechend der jeweils
betroffenen Globinkette werden alpha und
beta-Thalassamien unterschieden.

3% der Weltbevélkerung, d.h. etwa 150 Mil-
lionen Menschen tragen ein B-Thalassamie-
Gen. B-Thalassamien sind weit verbreitet im
Mittelmeerraum, im Mittleren Osten, in In-
dien, Asien sowie in Afrika und werden au-
tosomal rezessiv vererbt. Den B
Thalassamien liegen mehr als 100 ver-
schiedene Mutationen auf Chromosom 11
zugrunde, die mit geographisch unterschied-
licher Haufigkeit vorkommen und entweder
zu verminderter (Phanotyp B-) oder aufge-
hobener Synthese von B-Globinketten
(Phanotyp Bo-Thalassamie) fuhren. Durch
die Zuwanderung aus diesen Gebieten ge-
langten solche Patienten nach Deutschland.
Homozygote &-Thalassamien fUhren zur
schwersten, transfusionsabhéangigen Form
der Erkrankung, der Thalassamia major. Sie
tritt bei Kindern, deren Eltern beide hetero-
zygote Trager sind, mit einer Wahrschein-
lichkeit von 25% auf. Schon im ersten Le-
bensjahr zeigt sich eine schwere Andmie,
zusatzlich findet sich eine ausgepragte Ha-
molyse mit Ikterus und Hepatosplenomega-
lie infolge vermehrten Erythrozytenabbaus,
eine extramedullare Blutbildung, (,Bursten-
schadel") sowie Knochenverdickungen auf-
grund einer Knochenmarkshyperplasie.
Heterozygote Thalassamien werden als
Thalassamia minor bezeichnet. Diese Pati-
enten sind in der Regel asymptomatisch.
Man findet eine leichte mikrozytare Anamie,



Hamatologie

# Medizinische Laboratorien nisseinorr

die durch Infekte und Folsaure- oder
Eisenmangel verstarkt werden kann.

Als Eingangsdiagnostik empfiehlt sich eine
Hb-Elektrophorese (Trennung der Hamog-
lobinvarianten auf Grund der elektrophoreti-
schen Mobilitat), mit der auch andere Ha-
moglobinopathien festgestellt werden kén-
nen. Bei Verdacht auf eine Hamoglobino-
pathie wird eine molekularbiologische Un-
tersuchung angeschlossen.

Die Untersuchung von Eltern, Geschwistern
und Partnern eines Patienten auf das Vor-
liegen einer Thalassdmie oder strukturellen
Hamoglobinopathie ist dringend anzuraten.
Wird bei beiden Eltern eine B-Thalassamia
minor nachgewiesen, ist eine genetische
Beratung anzuschlieBen.

Hamolytische Andamien

Bei allen Formen von hamolytischen Ana-
mien kommt es zu einer atiologisch unter-
schiedlich bedingten Verkirzung der E-
rythrozytenlebensdauer von normal zwi-
schen 100 und 120 Tagen, verbunden mit
vermehrter Neuproduktion von Erythrozyten.
Es kommt zu einer Anamie mit hamolyti-
schem lkterus und bei chronischen Formen
einer Splenomegalie. Es handelt sich in der
Regel auch um normochrome Anamien.

Die nachfolgenden Parameter sind zur Dia-
gnostik einer hamolytischen Anamie ein-
setzbar.

Haptoglobin
Haptoglobin wird in der Leber synthetisiert

und bindet freies Hamoglobin zu einem
Haptoglobin-Hamoglobin-Komplex, der Uber
Leber oder RES abgebaut wird. Beim Hap-
toglobin unterscheidet man im wesentlichen
3 Genotypen: Hp 1-1 (haufigster Typ in Afri-
ka, SUd- und Zentralamerika), Hp 2-1 (hau-
figster Typ bei Asiaten) und Hp 2-2 (haufigs-
ter Typ bei Mitteleuropdern). Als Akut-
Phase-Protein kénnen bei einer akuter Ent-
zlindung mit Hamolyse in der Summation
unauffallige Werte resultieren.

Haptoglobin ist empfindlichster Parameter
bei hamolytischen Anamien und kann schon
bei geringgradiger Hamolyse vermindert
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sein. Erhéhte Werte finden sich bei akute
Entziindungsreaktionen und Tumoren.

Hamopexin bindet das bei Hamolyse ent-

stehende freie Hdm. Hamopexin ist als Ha-
molyseparameter weniger sensitiv als Hap-

toglobin und dient der Abschéatzung des
Thalassémien

AusmaBes einer Hamolyse, wenn Hap-

T.Major T.Minor
i Heterozygot,
Eg&ofeyﬁft’ ©IN® | eine Kette ist
vermindert

milder Verlauf,

alpha- Toédlich, da keine al- | verminderte
Thalasséamie | pha-Ketten Anzahl an al-
pha-Ketten

schwere Symptoma- | unterschiedlich
tik: Blrstenschadel, | schwer, mikro-
Knochenverdickung, | zytdre Anamie

beta- Hamolyse Hepa-

Thalassamie yse, P

tosplenomegalie,
deutlich verminderte
Lebenserwartung

toglobin nicht mehr messbar ist.

Erniedrigte Werte finden sich insbesondere
bei hamolytischen Anamien, aber auch bei
Leberschaden und Porphyria cutanea tarda.
Erhéhte Werte werden bei Hdmochomatose
und bei schnell wachsenden Melanomen
beschrieben.

Direkter Coombstes

Hamolytische Anamien werden durch unter-
schiedliche Autoantikérper verursacht, die
gegen koérpereigene Erythrozyten gerichtet
sind. lhnen gemeinsam ist ein positiver di-
rekter Coombs-Test. Dieser wird folgender-
maBen differenziert:

1.)  polyspezifischer Suchtest

2.) monospezifische Identifizierung nach
lgG, IgA, IgM, C3, C3d, C4
3.)  Titerbestimmung




Hamatologie

#  Medizinische Laboratorien niisseLnore

Hamolysine
Hamolysine sind bei paroxysmaler Kalteha-

moglobinurie auftretende biphasische oder
bithermische (Donath-Landsteiner) Autoan-
tikdrper, die vermutlich aufgrund von Struk-
turveranderungen der Erythrozyten z. B.
nach Infektion gebildet werden.

Die Paroxysmale n&chtliche Hamoglobinurie
(PNH) beruht auf einer erworbenen Mutation
der  hamatopoetischen  (blutbildenden)
Stammzellen des Knochenmarkes. Der fir
die PNH spezifische Membrandefekt ist mit
Hilfe der Durchflusszytometrie gut zu cha-
rakterisieren.

Kalteagglutinine

Kélteagglutinine sind Antikérper, die die ro-
ten Blutkérperchen bei niedrigen Tempera-
turen verklumpen. In der Folge kénnen die
roten Blutkérperchen auch zerstért werden.
Da sie sich gegen die eigenen Blutkérper-
chen richten, nennt man sie auch Kélte-
Autoantikérper. Man unterscheidet zwischen
der idiopathische, postinfektidsen und im-
munologisch  bedingten  Kalteagglutinin-
krankheit.

Retikulozyten

Retikulozyten sind 1-2 Tage alte, noch nicht
endgultig ausgereifte Erythrozyten. Eine er-
héhte Anzahl findet sich bei allen Erkran-
kungen, bei denen die Erythrozytenneubil-
dung gesteigert ist, beispielsweise bei ha-
molytischen Anamien, aber auch nach Ei-
sengabe bei Eisenmangelanamien.

Mikroskopie
Die Hereditire Sphéarozytose (Kugelzell-

anamie) ist eine angeborene Anomalie von
Membranstrukturproteinen (Spektrin, Anky-
rin, Bande 3) mit erhéhtem Natrium- und
Wassereinstrom in die Erythrozyten. Der
Erbgang ist autosomal dominant; nicht ge-
netische Formen sind jedoch auch bekannt.
Bei der Eliptocytose kommt es zu einer
Permeabilitdtssteigerung der Erythrozyten-
membran fir Natrium. Mikroskopisch sieht
man eine zentrale schlitzférmige Aufhellung
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in den Erythrozyten. Selten kommt zu einer
schweren Hamolyse mit Splenomegalie.
Neben der heute nur noch selten durchge-
fuhrten Bestimmung der osmotischen Resis-
tenz ist die Mikroskopie die einzige Nach-
weismdglichkeit fur Spharozytose oder
Eliptozytose.

Osmotischen Resistenz

Bei der Bestimmung der osmotischen Resis-
tenz werden Erythrozyten in hypotoner
NaCl-Lésungen absteigender Konzentration
inkubiert. Die osmotische Resistenz ist bei
der Kugelzellanamie und verschiedenen an-
geborenen Formen enzymopenischer hdmo-
lytischer Anamien herabgesetzt. Die Unter-
suchung ist ungemein aufwendig und wird
daher praktisch nicht mehr eingesetzt.

Erythrozytenenzyme

Defekte der Erythrozyten-Enzyme kénnen
die Glykolyse oder den Pentosephophat-
zyklus betreffen. Sie kdnnen zu hamolyti-
schen  Andmien  fahren.  Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase- und Pyruvatki-
nasemangel sind die haufigsten erythrozyta-
ren Enzymdefekte.

Hb-Elektrophorese, Hb-PCR

Thalasséamien oder die Sichelzellanamiesind
genetisch bedingte quantitative oder qualita-
tive Stérungen der Aminosauresequenz der
Globinketten, sog. Hdmoglobinopathien. He-
terozygote Formen manifestieren sich meist
als mikrozytare, hypochrome Anamien. Ho-
mozygote Formen gehen mit schwerer
mikrozytarer Anamie mit Hamolyse einher.
Der Nachweis gelingt mittels elektrophoreti-
scher oder molekularbiologischer Methoden.

Freies Hamoglobin

Freies Hamoglobin tritt im Plasma ab einer
Hamoglobinkonzentration von 100 mg/dl
auf.

Bilirubin

Bilirubin entsteht in der Leber, in der Milz
und im Knochenmark beim Abbau des Ham-
Anteils des Hamoglobins. Bilirubin ist das
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gelbe Abbauprodukt des Hamoglobins, vor
allem lasst sich bei Hamolyse ein Anstieg
des indirekten Bilirubins nachweisen.

Kalium

Die intrazellulare Kaliumkonzentration liegt
etwa 40-mal héher als extrazellular. Kalium
wird bei der Hamolyse der
Erythrozyten freigesetzt und ist damit ein di-
rekter Hamolyseparameter, der allerdings
auch durch praanalytische Bedingungen
stark beeinflusst wird.

Vitamin B12, Folsaure

Ein Vitamin B 12-Mangel kann durch eine
Resorptionsstérung, chronische Nierener-
krankung, Mangel an Intrinsic-Faktor oder
pathologische Darmflora bedingt sein. Kili-
nisch ergibt sich eine makrozytare Anamie
und eine deutliche neurologische Sympto-
matik. Ein Folsduremangel entsteht &hnlich
wie ein Vitamin B 12-Mangel, zusatzlich
kann auch einseitige Ernahrung, chroni-
scher Alkoholismus verantwortlich sein.

Eisen
Bei Hamolyse finden sich erhbhte Eisen-
und Ferritinwerte.

GOT, LDH

Die GOT ist ein unspezifischer Parameter
einer Zellschadigung. In den roten Blutkér-
perchen findet sich vorwiegend
LDH 1 und LDH 2.

Erbliche hdmolytische Andmien
Angeborene Membrandefekte

Hereditdre Spharozytose (Kugelzellandmie)
Bei der Kugelzellanamie findet man eine
angeborene Anomalie von Membranstruk-
turproteinen (Spektrin, Ankyrin, Bande 3) mit
erhdhtem Natrium- und Wassereinstrom in
die Erythrozyten. Der Erbgang ist autosomal
dominant, nicht familar bedingte Félle sind
beschrieben. Beide Geschlechter sind
gleichmaBig betroffen. Optisch typisch ist
die hohe Stirn mit weitem Augenabstand,
ein hoher Gaumen und eventuell praetibiale
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Ulzera. Gallensteine treten oft schon bei Ju-
gendlichen auf. Klinisch zeigt sich ein
schubweiser, krisenhafter und durch kdérper-
liche Anstrengung, Infekte und Schwanger-
schaften ausgeldster Erythrozytenzerfall mit
schwerem |kterus und Splenomegalie. Im
Blutausstrich finden sich zahlreiche Kugel-
zellen und Retikulozyten. Die osmotische
Resistenz der Erythrozyten ist vermindert.
Eine Splenektomie ist bei hamolytischen
Krisen, zur Prophlaxe aplastischer Krisen
oder bei ausgepragten Gallensteinen zu er-
wagen.

Hereditare Elliptozytose

Grund dieser sehr seltenen, vererbten ha-
molytischen Andmie ist eine Permeabilitats-
steigerung der Erythrozytenmembran fir
Natrium, wodurch es zu einer zentralen
schlitzférmigen Aufhellung in den Erythrozy-
ten kommt. Die Erkrankung ist klinisch meist
unauffallig, nur vereinzelt kommt es zu Ha-
molyse mit Splenomegalie.

Hereditdre Akanthozytose

Einzelne Familien zeigen vererbte ,Stache-
lapfelerythrozyten® ohne sonstige Anoma-
lien. Manchmal finden sich Stachelzellen in

Familien mit Abetalipoproteinamie, die
gleichzeitig eine Hyporeflexie, Ataxie,
Nystagmus, Malabsorption und Retinitis

pigmentosa aufweisen. Mdglicherweise sind
Stachelzellbildungen durch (berhdhtes bei
Lebererkrankungen auftretendes Choleste-
rin bedingt.

Hamolytische Andmien bei angeborenen
Stoffwechseldefekten

Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel

Die Vererbung dieser Erkrankung erfolgt X-
chromosomal rezessiv und manifestiert sich
bei allen betroffenen Mannern sowie homo-
zygot betroffenen Frauen. Heterozygot be-
troffenen Frauen kénnen erkranken. Werden
Erythrozyten betroffener Patienten mit ei-
nem solchen Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenasemangel (Nahrung, Medika-
mente, Chemikalien) ausgesetzt, kann es
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zur Hamolyse kommen. Entsprechende Kili-
nische Symptome zeigen sich bei Stérungen
anderer Erythrozytenenzyme wie bei Glu-
tathionreduktase- und Glutathionsyntheta-
semangel.

Unter Favismus versteht man eine in den
Mittelmeerlandern relativ haufige Variante,
bei der die Patienten episodisch von
schwersten hamolytischen Krisen betroffen
werden. Der Favismus ist eine Sonderform
des Glukose-6-Phospat-Dehydrogenase-
Mangels, bei dem die hamolytischen Krisen
vor allem durch den Genuss von Sauboh-
nen, Arzneimittel wie Sulfonamide, Chloro-
quin oder Acetylsalicylsaure oder Infektio-
nen ausgelést werden.

Pyruvatkinasemangel

Die Vererbung ist autosomal rezessiv. Hete-
rozygote sind klinisch gesund. Pathophysio-
logisch findet sich eine gestérte ATP-
Bereitstellung in Erythrozyten. Neben der
verminderten Enzymkonzentration in den
Erythrozyten findet man meist makrozytare
bis megalozytare Veranderungen im Blutbild
und Knochenmark. Bilirubingallensteine
kénnen haufig in der Jugend auftreten.

Hamolytische An&mien bei quantitativen

Hamoglobin-Anomalien

Thalassamia major (homozygote Anlage)
Homozygote Thalassémie-Formen gehen
mit schwerer hamolytischer Anamie einher.

Hamolytische Andmien bei qualitativen Ha&-
moglobin-Anomalien
Hamoglobin-Anomalien entstehen durch
Anderungen in der Aminosauresequenz der
Globinketten. Folge ist eine autosomal do-
minant vererbte Strukturanomalien des Ha-
moglobinmolekdls.

Sichelzellenanamie

Die Sichelzellanamie ist weltweit die hau-
figste Hamoglobinopathie. Es kommt zur
Bildung von wasserunléslichem HDbS, das
bei niedrigem O2-Partialdruck kristallisiert.
Dadurch entsteht bei Hypoxien, ausgeldst
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durch korperliche Anstrengung, Infektionen
oder Aufenthalten in groBen Hbéhen, die na-
mensgebende Sichelform der Erythrozyten
mit Mikroembolien, Infarkten in verschiede-
nen Organen und schweren hamolytischen
Krisen.

Nach dem 3. bis 4. Lebensmonat kann es
zu plotzlichen GefaBverschlliissen im Be-
reich von Hand und FuB kommen, spater im
2. und 3. Lebensjahr sind vor allem Kno-
chen und Gelenke betroffen. Abdominelle
Schmerzkrisen sind durch Infarkte in ver-
schiedenen Bauchorganen bedingt. Hetero-
zygote Merkmalstrager sind klinisch meist
symptomlos. Die Lebenserwartung homozy-
goter Merkmalstrager ist erheblich einge-
schrankt. Im Blutbild finden sich neben ei-
ner ausgepragten Anamie (Hb 6-10 g/dl) er-
hdhte Retikulozytenwerte, eine starke Ani-
so- und Poikilozytose sowie Sichel- und
Targetzellen. Die Diagnosesicherung erfolgt
durch eine Hamoglobin-Elektrophorese mit
Hb-S Nachweis oder den molekularbiologi-
schen Hb-S Nachweis. Die Untersuchung
von Eltern, Geschwistern und Partnern ei-
nes Patienten ist auch hier dringend anzura-
ten.

Erworbene hdmolytische Andmien

Autoimmunhamolytische Andmien
Hamolytische Anamien kénnen durch unter-
schiedliche Autoantikérper, gerichtet gegen
kérpereigene Erythrozyten, verursacht wer-
den. lhnen gemeinsam ist ein positiver di-
rekter Coombs-Test. Zusatzlich findet man
regelmaBig, bedingt durch den verstarkten
Erythrozytenumsatz und -verbrauch, erhéh-
te Retikulozytenwerte, erhdhte Bilirubin- und
LDH-Werte und verminderte Haptoglobin-
und Hamopexin-Werte (Transportproteine).

Autoimmunh&molytische Andmien durch
Warmeautoantikdrper
Warmeautoantikérper sind  meist IgG-
Antikérper, die entweder allein oder mit
Komplement auf der Erythrozytenoberflache
nachweisbar sind. Man findet sie idio-
pathisch oder sekundar bei systemischem
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Lupus erythematodes oder paraneoplastisch
bei malignen Lymphomen.

Immunha@molytische Andmien durch Kal-
teautoantikérper

Kélteautoantikérper treten im Gefolge von
Infektionen wie Mykoplasmapneumonien,
infektioser Mononukleose, aber auch bei
malignen Lymphomen oder idiopathisch auf.
Es handelt sich um eine chronische hamoly-
tische Anamie, die sich bei Kalteexposition
verstarkt und mit peripheren Durchblutungs-
stérungen einhergeht. Neben einer blauli-
chen Verfarbung, Taubheits- und Kaltege-
fuhl der Akren findet sich ein lkterus sowie
eine geringe VergréBerung von Leber und
Milz.

Biphasische Autoantikérper (Donath-
Landsteiner)

Diese Antikdrper kénnen nach Infektionen
wie Lues, Mononukleose, Masern, Mumps
oder atypische (Mykoplasma-) Pneumonie
auftreten. Die Hamoglobinurie zeigt sich erst
Stunden nach einer Kalteexposition. Die
Hamolyse tritt nur nach AbkUhlung und
Wiedererwarmung auf.

Immunhamolytische Andmien

Morbus hdmolyticus neonatorum (s. a. Im-
munologie)

Hamolytische Erkrankung des Feten oder
Neugeborenen durch IgG-Antikérper, die
von der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft gebildet werden und gegen Erythro-
zytenantigene des Fetus gerichtet sind. Ur-
sache ist eine Rhesusinkompatibilitat durch
Anti-D-Antikérper oder andere irregulare An-
tikbrper oder selten Isohamolysine des ABO-
Systems. Es entsteht eine hdmolytische A-
namie mit rasch zunehmendem lkterus, der
ohne Behandlung bleibende Hirnschaden
hervorrufen kann. Die Diagnose erfolgt
durch den Nachweis von Antikérpern im Se-
rum von Mutter (indirekter Coombs-Test)
und Kind (direkter Coombs-Test).
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Hamolytische Transfusionsreaktionen

Diese werden ausgelést durch gegen
Erythrozytenantigene gerichtete Alloantikér-
per. Klinisch findet man Fieber, Schiittel-
frost, Unwohlsein, Kreuzschmerzen, Atem-
not, Kreislaufkollaps mit Verbrauchskoagu-
lopathie bis zum Nierenversagen.

Medikamentds bedingte immunhamolytische
Andmien

Man unterscheidet den

a) den Haptenmechanismus mit Antikérper-
bildung vom IgG-Typ gegen einen Komplex
aus Medikament und Erythrozytenmembran,
vorzugsweise bei Penicillin- und Cepha-
losporintherapie

b) den Immunkomplexmechanismus, wobei
sich Haptene mit Plasmaproteinen zum
Vollantigen verbinden. Antikérper vom IgG-
oder IgM-Typ verbinden sich ihrerseits mit
den Vollantigenen, lagern sich reversibel an
der Erythrozytenmembran an und induzie-
ren Uber Komplementaktivierung eine Ha-
molyse,

c) die medikamenten induzierte Bildung
warmewirksamer IgG-Antikérper.

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

PNH (auch bekannt als Marchiafava-Micheli
Syndrom) ist eine seltene, in jedem Alter
auftretende, chronische Erkrankung mit
intravasaler Hamolyse mit oder ohne Ha-
moglobinurie und Thromboseneigung,
manchmal auch mit aplastische Anamie.

PNH beruht auf einer erworbenen Mutation
der  hamatopoetischen  (blutbildenden)
Stammzellen des Knochenmarkes. PNH-
Patienten haben einen erworbenen somati-
schen Gendefekt, das PIG-A—-Gen. Durch
die Mutation bedingt fehlt ein Enzym, durch
das die Proteine an der Oberflache veran-
kert werden. Das Fehlen dieser Proteine auf
Erythrozyten fahrt dann zu der verstarkten
Komplement-vermittelten Hamolyse. In der
Regel findet sich bei PNH-Patienten ein Mo-
saik von defekten und intakten Zellen. Der
auslésende Grund dieser Mutation ist nicht
bekannt Der Gendefekt ist von Patient zu
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Patient unterschiedlich und mit molekular-
biologischen Methoden nicht erfassbar.

Die Diagnostik beruhte bislang weitgehend
auf dem Saurehamolyse- oder HAM-Test
(Ham, Erstbeschreiber 1939). Der PNH-
spezifische Membrandefekt ist heute mit Hil-
fe der Durchflusszytometrie gut zu charakte-
risieren. Der durchflusszytometrische Test
ist hinsichtlich der Standardisierung dem
HAM-Test deutlich tberlegen.

LabormaBig zeigt sich eine unklare hamoly-
tische Anamie, eine Hamoglobinurie, Hamo-
lysezeichen (hohes Serum-LDH, verminder-
tes Haptoglobin), in 10 - 50 % der Falle eine
aplastische Andmie und Thrombosen.

Hamolytische Anamien durch Erythrozyten-
fragmentierung

Mechanische Schéadigungen der Erythrozy-
ten kénnen durch klnstliche Herzklappen
oder arteriellen Prothesen verursacht wer-
den.

Mikroangiopathische hamolytische Andmien
(MHA)

MHA'’s sind meist akut auftretende Anamien,
auch mit Ikterus und einer Blutungsneigung.
Man findet eine normo- oder makrozytare
Anamie mit begleitender Retikulozytose, ei-
ne Thrombozytopenie mit reaktiver Leukozy-
tose, eine Polychromasie und zahlreiche E-
rythrozytenfragmente  (Schistozyten und
Mikrosparozyten), Riesenthrombozyten.

Sie treten gelegentlich auf bei diffusem, me-
tatasierenden Karzinomen oder auch bei
primaren GefaBerkrankungen wie pulmona-
ler Hypertonie, Panarteriitis nodosa oder
Erythema exsudativum multiforme.

Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)
Die klassische Trias des hamolytisch-
urdmischen  Syndroms  besteht aus:
Nierenversagen (Nierenwerte), hamolyti-
scher Andmie und Thrombopenie mit Blu-
tungsneigung.

122

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
(TTP, Morbus Moschcowitz)

Die TTP ist eine mikroangiopathische hamo-
lytische Anamie mit Thrombozytopenie und
wechselnden neurologischen Symptomen.
Die genaue Ursache ist noch nicht bekannt.

Toxisch-hamolytische Andmien

Als auslésende Substanzen kommen u. a.
Amylnitrit, Anilin, Arsine, Phenylhydrazin,
Kresol, Lysol, Phenol, Resorcin, Saponin,
Trichlorathylen sowie Pilz-, Schlangen- und
Spinnengifte in Frage.

Hyporegenerative Andmien

Normochrome Andmien haben einen deut-
lich verminderte Erythroblastengehalt im
Knochenmark sowie verminderte Retikulo-
zyten- und Erythropoetinwerte.

Kongenitale erythroide Hypoplasie

Die Blackfan-Diamond-Anamie ist eine kon-
genitale, isolierte, in den ersten Lebensmo-
naten beginnende Aplasie bzw. Hypoplasie
der Erythropoese mit chronischer, normoch-
romer Anamie. Sie wird wahrscheinlich
durch ein Autoimmungeschehen mit Bildung
von Antikérpern gegen Erythroblasten ver-
ursacht. Bei ca. 25% der Patienten findet
sich eine Kombination mit Organdefekten.
Die langdauernde Substitution von Erythro-
zyten kann zur sekundaren Hamochromato-
se fuhren. In 15% der Falle kommt es zur
Spontanremission; unter Cortison-Therapie
sind langanhaltende Remissionen beschrie-
ben.

Morphologische Besonderheiten des ro-
ten Blutbildes

Die Erythrozyten haben keinen Zellkern.
Wichtigster Inhaltsstoff ist das Hamoglobin.
Das Hamoglobin besteht aus dem Ham-
Anteil mit den zentralen Fe™, das fir die
raumliche Struktur des Hb’s verantwortlich
ist.

Wenn man diese drei Teilaspekte bertick-
sichtigt, kénnen erworbene oder angebore-
ne Stoffwechselstérungen eben diese Punk-
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te namlich die Zelle als solches, den Ham-
Anteil oder den Globulin-Anteil betreffen.
Die Zelle kann betroffen sein im Sinne ei-
nes: Reifungsstérung (Vitamin B12) oder ei-
nes Membrandefekis (Kugelzellenanédmie),
Zellbildungsstérung (aplast. Anamie), der
Ham-Anteil bei einer Eisenmangelandmie
oder einer Porphrie oder der Globin-Anteil
bei einer Thalassamie.

Morphologie der Erythrozyten

In der Hamatologie gibt es eine Vielzahl von
Spezialuntersuchungen, die Uber die bisher
besprochenen Routinenuntersuchungen
hinaus zur Abklarung wichtiger Einzelfragen
bei Stdérungen des roten Blutzellsystems
beitragen koénnen. Eine dieser Untersu-
chung ist die Retikulozytenfarbung.

Retikulozyten sind 1-2 Tage alte, noch
nicht endgulltig ausgereifte Erythrozyten.
Durch eine sogenannte Supravitalfarbung
mit dem Farbstoff Brilliantkresylblau, das
bedeutet eine Farbung ohne vorherige Fixie-
rung der Erythrozyten, wird im Inneren ein
typisches Netzwerk, die Substantia Granulo-
filamentosa, sichtbar. Diese Substantia
Granulofilamentosa ist ein farberisches Arte-
fact von Resten des endoplasmatischen Re-
ticulums. Die Angabe der Retikulozyten er-
folgt in Relation zu 1000 ausgez&hlten E-
rythrozyten.

Erhéhte Werte finden sich bei allen Erkran-
kungen, wo die Erythrozytenneubildung ge-
steigert ist, beispielsweise bei hamolyti-
schen Anamien, Blutungen, Polyzythdmie
und in der ersten Therapiephase einer Ei-
senmangelanamie.

Erniedrigte Retikulozytenwerte finden sich
bei Eisenmangelanamien, toxischen Ein-
flissen und aplastischen Anamien. Moderne
Blutbildanalysatoren sind heute in der Lage,
Retikulozyten zusatzlich hinsichtlich ihres
Hamoglobingehalts (CHr) zu beurteilen.
Dieser Wert ist dem MCH der Erythrozy-
tenmessung zu vergleichen. Ein CHr-Wert
unter 29 pg qilt als ein eindeutiger Hinweis
fir das Vorliegen einer eisendefizitaren E-
rythropoese.
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Als hypochrome Erythrozyten gelten solche,
deren Hamoglobingehalt unter 28 pg liegt.
Das Auftreten von hypochromen Erythrozy-
ten im peripheren Blut gilt als sensitiver Pa-
rameter flr das Vorliegen einer eisendefizi-
taren Erythropoese. Der Prozentsatz dieser
hypochromen  Erythrozytensubpopulation,
die mittels speziellen hamatologischen Ge-
raten ermittelt werden kann, erméglicht also
eine direkte quantitative Abschatzung, ob
eine adaquate Eisenversorgung des Patien-
ten vorliegt und ist in seiner Aussage der
des HbA1c bei der Einschatzung einer Glu-
kosebelastung vergleichbar. Gewdhnlich
finden sich in der Zirkulation weniger als
2.5 % dieser hypochromen Erythrozyten,
Werte Uber 10 % zeigen mit hoher Sensitivi-
tat eine eisendefizitdre Erythropoese an.

Die Heinz’schen Innenkdrper sind ebenfalls
ein farberisches Kunstprodukt nach Supravi-
talfarbung mit Brillantkresylblau und beste-
hen aus denaturiertem Hamoglobin.
Gewisse Chemikalien und Medikamente
kébnnen bei Patienten mit heriditdren En-
zymdefekten zu einer Denaturierung des
Hamoglobins und damit zu einer toxisch-
bedingten hamolytischen Anamie flhren.
Nach Einwirkung des Farbstoffs stellen sich
die Heinz'schen Innenkérper als rundliche
tiefblaue Einschisse dar.

Der Nachweis von Eisen in roten Blutzellen
kann differentialdiagnostisch bei Anamien
von Bedeutung sein. Erythrozyten mit positi-
ven Eisennachweis nennt man Siderozyten,
Sideroblasten  sind  eisenpositive  E-
rythroblasten. Mit der Berliner-Blau-Reaktion
kann man solch 3- wertiges Speichereisen
darstellen, an Hamoglobin gebundener 2-
wertiges Eisen wird nicht erfasst.

Bei Eisenmangelzustéanden ist die Zahl der
Sideroblasten deutlich vermindert.

Erhoéht ist der Anteil von Sideroblasten im
Knochenmark, bzw. Siderozyten in der Peri-
pherie bei:

sideroachestrischen und h&molytischen
Anamien, Perniziosa und Bleivergiftung.
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Veranderungen der Thrombozytenzahl

Thrombozytose

Eine Erhéhung der Thrombozytenzahl ist
meist eine reaktive Veranderung im Rah-
men einer Blutungsanamie, bei Entzindun-
gen, Infektionen oder Splenektomie. Unklare
Thrombozytosen kdnnen selten erster Hin-
weis einer chronisch myeloischen Leukamie
sein. Sind gleichzeitig die Akutphase-
Parametern erhéht, spricht dies in der Regel
fir das Vorliegen einer reaktiven Thrombo-
zytose.

Die Unterscheidung zwischen einer reakti-
ven Thrombozytose und einer Thrombozy-
tose im Rahmen einer myeloproliferativen
Erkrankung ist deshalb wichtig, da eine re-
aktive Thrombozytose Ublicherweise zu kei-
nem erhéhten Thromboserisiko fihrt und
daher auch nicht behandlungsbedurftig ist.

Thrombozytopenie

Die Pathogenese einer Thrombozytopenie
ist sehr vielfaltig, u. a. bei der EDTA-
Pseudothrombozytopenie ohne Krankheits-
wert. Aus diesem Grund erfordert eine iso-
lierte Thrombozytopenie flr gewdhnlich kei-
ne akute Abklarung mittels Knochenmark-
punktion.

Bei der EDTA-induzierte Pseudothrombozy-
topenie kommt es durch Agglutination der
Thrombozyten zu falsch niedrigen Werten
im EDTA-BIut. Ursache ist ein agglutinie-
render Antikdrper, der mit einem Antigen re-
agiert, das auf der Thrombozytenmembran
nach Ca++ Entzug entsteht.

Der Nachweis thrombozytarer Antikdrper
gelingt nur bei maximal der Halfte von ITP-
Patienten

Naheres Uber eine heparininduzierte
Thrombozytopenie Typ (HIT 2) sind im Kapi-
tel Gerinnung beschrieben.
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Gerinnung

Grundsatzlich ist bei Stérungen der Ha-
mostase das Gleichgewicht zwischen Ge-
rinnungspotential und den entsprechenden
gegensatzlich wirkenden Systemen, den
Inhibitoren und dem fibrinolytischen Poten-
tial gestért. Eine Verminderung des Gerin-
nungspotential fuhrt zu einer Blutung, eine
Steigerung zu einer Thrombose, beides
kann lebensbedrohlich sein.

Systeme der Blutstillung

GefaBe, Thrombozyten und plasmati-
sches Gerinnungssystem

Keines der Systeme ist in der Lage, die
Funktion eines anderen zu Ubernehmen,
der Ausfall eines Systems flhrt zu einem
mehr oder minder schweren Defekt, einer
erhéhten Blutungsbereitschaft.

Funktionen der Blutstillung

Bei einer Verletzung erfolgt eine reflektori-
sche Kontraktion des betroffenen GefaBab-
schnitts, verursacht durch eine Kontraktion
der glatten Muskelzelle, verstarkt durch
Freisetzung vasokonstriktorischer Substan-
zen.

Durch die Adhasion der Plattchen an freilie-
genden Kollagenfasern kommt es zu einem
Gestaltswandel der Thrombozyten, der vis-
késen Metamorphose mit einer Freisetzung
verschiedener Substanzen, einer irreversib-
len Aggregation, die letztlich zur Bildung ei-
nes primaren Verschlusses fuhrt.
Gleichzeitig wird das plasmatische System
aktiviert, dessen Endprodukt, das Fibrin,
diesen primaren Verschluss stabilisiert.

Diese drei Systeme, also vaskuléres,
thrombozytares und plasmatisches, lau-
fen nicht unabhangig voneinander ab, son-
dern bilden eine funktionelle Einheit.

Thrombozyten

Gebildet werden die Thrombozyten im Kno-
chenmark aus dem Megakaryozyten.
Stammzelle der Thrombozyten ist der Me-
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gakaryoblast. Daraus entsteht der Megaka-
ryozyt, der im Mittel 8 Kerne besitzt. Die
Thrombozyten bilden sich aus dem Plas-
maverband der Megakaryozyten durch
Fragmentation. Solche Abschnlrungen
schieben sich durch die Endothellliicken des
Knochenmarks in das Sinuslumen vor und
werden dann durch das stromende Blut als
reife Thrombozyten losgeldst. Fir den ge-
samten Reifungsvorgang werden etwa 10
Tage bendtigt. Aus einem Megakaryozyten
entstehen ca. 8000 Thrombozyten.

Der Normalbereich im peripheren Blut liegt
zwischen 150 000 bis 400 000 /pl. Die Le-
bensdauer der Plattchen betragt zwischen 7
und 10 Tagen. Bei der Verteilung im Orga-
nismus spielt die Milz eine wesentliche Rol-
le; sie ist in der Lage, zwischen 20 und 35%
der Thrombozyten zu speichern. Normale
zirkulierende Blutplattchen haben einen
Durchmesser zwischen 2 bis 4 um und eine
Dicke von 0,6 — 1 um. Das durchschnittli-
che Plattchenvolumen betragt 7- 7,5 pl mit
einem hohen Variationsbereich. Man ver-
mutet, dass es sich bei groBen Thrombozy-
ten um junge Formen handelt, da sie bei
gesteigerter Plattchenproduktion vermehrt
nachweisbar sind.

In den nur im Elektronenmikroskop sichtba-
ren Granula wird ADP, das die Aggregation
der Plattchen auslést, und Serotonin, das
zu einer Verengung der GefaBe flhrt, ge-
speichert. AuBerdem enthalten die PIatt-
chen Agonisten und Antagonisten der Platt-
chenaggregation im Prostaglandin-
Thromboxan-System. Einer ihrer wichtigs-
ten Stoffe ist das Thromboxan A2, welches
gefaBverengend und aggregationsférdernd
wirkt.

In der Oberflachenmembrane ist auch ein
wesentlicher Teil der thromboplastischen
Aktivitat lokalisiert. Diese ist identisch mit
dem Plattchenfaktor 3.

Hier finden sich die Antigene des HLA- und
des ABO- Systems sowie verschiedene
plattchenspezifische Antigene (Glykoprotei-
ne). Auch sind die Thrombozyten an immu-
nologischen Reaktionen beteiligt; das er-
klart die gelegentliche auftretende Throm-
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bozytopenie im Rahmen immunologischer
Reaktionen.

Die Labordiagnose ,Thrombozytopenie®
muss nicht zwangslaufig mit einer Klini-
schen manifesten Blutung einhergehen.
Wenn keine zusatzlichen Defekte vorliegen,
besteht eine spontane Blutungsbereitschaft
erst bei  Thrombozytenzahlen unter
30000/ul. Ausgepragt verlangerte Blutungs-
zeiten sind erst bei Zahlen unter 20000/ul
zu erwarten.

Blutstillung

Wenn ein GefaB verletzt wird oder Endo-
thelzellen abgelést werden, entstehen un-
physiologische Oberflaichen und die Platt-
chen kommen mit dem nun freiliegenden
Kollagen in BerGhrung und haften dort. Die-
sen Vorgang nennt man Adhéasion. Fir die-
se Reaktion ist der v. Willebrand-Faktor
verantwortlich, der den hochmolekularen
Anteil des Faktors VIII- Molekils darstellt.
Der von Willebrand- Faktor hat einen Re-
zeptor an der Plattchenoberflache und ei-
nen weiteren am Kollagen. Dadurch kann
der von Willebrand-Faktor eine Bricke bil-
den, die die Plattchen mit dem Subendothel
verbindet.

Als Folge der Adhé&sion der Thrombozyten
kommt es zu einer Formveranderung der
Plattchen, die dann einen Teil ihrer Spei-
cherstoffe freisetzen. Das dabei freigesetzte
ADP fahrt zu einer Aggregation, d. h. einer
gegenseitigen Anlagerung der Platichen.
Aktivierte Plattchen exprimieren Rezeptoren
flr Fibrinogen an der Oberflache, was dann
- Uber das Fibrinogen aus dem Plasma - zu
einer Plattchen- Plattchen- Bindung fuhrt.

Als Folge der Aggregation kommt es somit
zu einer Freisetzung einer Reihe bedeut-
samer, biologisch wirksamer Substanzen.
Diese Freisetzungsreaktion, auch als viské-
se Metamorphose bezeichnet, ist irreversi-
bel.

Neben ADP, welches Adhasion und Aggre-
gation steigert, werden Serotonin und Kate-
cholamine freigesetzt, die ihrerseits eine
Vasokonstriktion bewirken.
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Endogenes Exogenes
System System
Phasen (Intrinsic —|(Extrinsic -
System) System)
Vorphase glattchenfaktor I(I3|Iewebefaktor
Faktor XII, Xl,
IX, VIII
1. Phase Prakallikrein, Faktor VII
Kininogen
Bildung von Faktor X — Aktiva-
tor
Faktor X, V
Bildung von Prothrombin -
2. Phase | Aktivator
Faktor ll=Prothrombin
Bildung von Thrombin
Faktor I/ Fibrinogen
3. Phase Bildung von Fibrin

Weiterhin wird Thromboxan Az, ein Ab-
kébmmling aus dem Prostaglandinsystem
freigesetzt, welches wiederum stark platt-
chenaggregierend wirkt und zu einer weite-
ren ADP- Freisetzung der Plattchen fihrt.
Durch die Aggregation wird an der PIlatt-
chenoberflache Plattchenfaktor 3 verflgbar.
Er wirkt bei der Auslésung des plasmati-
schen Systems auf dem endogenen Wege
mit und stellt eine Oberflache dar, an der
die Gerinnungsfaktoren absorbiert werden
kénnen, wodurch giinstige Bedingungen fir
die Interaktion von Gerinnungsfaktoren ent-
stehen.

Als Folge all dieser Veradnderung sind die
Blutplattchen dicht zusammengelagert und
bilden den prim&ren Wundabschluss.
Parallel zu diesen Plattchenveranderungen
kommt es auch zu einer Aktivierung des
plasmatischen Systems, die Uber das exo-
gene oder das endogene System eingelei-
tet werden kann.

Die GefaBwand enthalt Gewebefaktor llI,
der bei einer Schadigung freigesetzt wird
und das exogene System aktiviert. Gewe-
befaktor Il ist in allen Zellen vorhanden, so
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Gerinnungsfaktor | Synonyma Verdnderung +/- Klinik
Faktor | Fibrinogen Mangel oder Erh6hung Blutung,
Thrombose
Faktor Il Prothrombin Mangel oder Mutation Blutung,
Thrombose
Faktor llI Gewebefaktor immer vorhanden -
Gewebethromboplastin
Gewethrombokinase
Faktor IV Calciumionen immer vorhanden Parahamophilie
Faktor V Proaccelerin Mangel, Hypoproaccelerindmie, | Blutung,
Mutation oder Erhéhung Thrombose
Faktor VII Proconvertin Mangel Blutung
Faktor VI — | Niedermolekularer gerin- | Himophilie A oder Erh6hung Blutung,
Komplex nungsaktiver Faktor VIII Thrombose
Hochmolekularer von Wil- | von Willebrand — Syndrom Blutung
lebrand— Faktor
Ristocetin-Cofaktor von Willebrand — Syndrom Blutung
Faktor IX Christmas — Faktor Hamophilie B Blutung
Faktor X Stuart — Prower — Faktor | Mangel Blutung
Faktor XI Rosenthal-Faktor Mangel Blutung
Faktor XII Hageman — Faktor Mangel Thrombose
Faktor Xl Fibrin — stabilisierender | Mangel Nachblutung
Faktor (FSF) LAKI-
LORAND-Faktor, Fibrina-
se

dass Mangelzustdnde nicht auftreten kén-
nen.

Innerhalb von Sekunden kann der Gewebe-
faktor Il die Gerinnung auslésen, dabei
entsteht Thrombin, welches wieder die Ag-
gregation und viskése Metamorphose der
Plattchen férdert. Thrombin wandelt jedoch
auch Fibrinogen in Fibrin um, sodass eine
Verstarkung des primaren Thrombozyten-
verschlusses resultiert.

Die Auslésung der Gerinnung auf dem en-
dogenen Wege erfolgt einmal durch den im
Rahmen der viskésen Metamorphosen frei-
gewordenen Plattchenfaktor 3 und die so-
genannte Kontaktaktivierung von Faktor Xl
und Xll an unphysiologischen Oberflachen.
Plattchenfaktor 3 und Gewebefaktor 3 wer-
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den in der Regel nur dort frei, wo auch tat-
sachlich Gewebe verletzt wurde; das garan-
tiert, dass der Ablauf der Gerinnung auf Or-
te beschrankt bleibt, wo ein Fibringerinnsel
auch nutzlich ist.

Die exogene Aktivierung erfordert die Frei-
setzung von Gewebefaktor Ill, und der
stammt eben aus den verletzten Zellen. An
diesen Gewebefaktor 1l wird dann der Fak-
tor VIl unter Vermittlung von Calcium-lonen
gebunden und aktiviert. Aktivierter Faktor
VIl ist der Faktor X- Aktivator des exogenen
Systems.

Die erste Reaktion im endogenen System
nach Kontakt mit unphysiologischen Ober-
flachen ist die Aktivierung des Faktors XII,
des Hagemann-Faktors.
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Faktor Bildungsort Vit.-K- Vorkommen Hamostat. Lagerungs- Biologische
abhéang. im Mindest- Stabilitdt ~ Halbwerts-
Synthese Serum aktivitat Bei + 4°C  Zeit

I Leber nein nein 50 mg% stabil 4 bis 5 Tage

Il Leber ja <10% 20% stabil 2 bis 3 Tage

\Y Leber nein Spur 10% labil ca. 1 Tag

VI Leber ja ja 10% stabil 4 bis 6 Std.

VI Milz, RHS nein Spur 20% labil 15 Std.

IX Leber ja ja 20% stabil 20 Std.

X Leber ja ja 10% stabil 2 Tage

Xl RHS? nein ja 20% stabil 2 Tage

Xl RHS? nein ja Spur stabil 2 Tage

Xl Leber nein Spur 5% stabil ca. 5 Tage

Diese Aktivierung erfolgt durch Kontakt des
Faktors Xl mit negativ geladenen Oberfla-
chen, z. B. in vitro mit Glas, Kaolin u. a. In
vivo erfolgt diese Aktivierung z. B. durch
Kollagenfasern, aber auch durch Zellfrag-
mente oder bakterielle Endotoxine. Der nun
entstandene Faktor Xlla (a=aktiviert) kata-
lysiert die erste Reaktion des sogenannten
Kallikrein-Kinin-System, namlich die Um-
wandlung des Préakallikrein in Kallikrein.
Und Kallikrein beschleunigt wiederum die
weitere Aktivierung von Faktor XII. Zuséatz-
lich aktiviert es noch das Kinin-System.
Durch Kallikrein wird namlich aus dem Kini-
nogen das Brady

kinin freigesetzt, das bei Entziindungsreak-
tionen von Bedeutung ist.

Der aktivierte Faktor XlI aktiviert seinerseits
nun den Faktor Xl. Dazu bendtigt er das
hochmolekulare Kininogen, vermutlich als
eine Art Co-Faktor. Faktor Xla wandelt nun
den Faktor IX in eine enzymatisch aktive
Form um.

Faktor IXa bildet mit Phosplipiden, Ca-
lonen und aktiviertem Faktor VIII einen
Komplex, an dem die Aktivierung von Fak-
tor X zu Faktor Xa erfolgt. Faktor Vllla ent-
steht dadurch, dass Spuren Thrombins, die
innerhalb von Sekunden auf dem exogenen
Weg entstanden sind, auf die Vorstufe des
Proteins wirken.
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Im nachsten Aktivierungsschritt, auch aus-
gelést durch den exogen entstandenen
Faktor X- Aktivator, ist die Anwesenheit ei-
nes weiteren Co-Faktors - des durch
Thrombin aus seiner Vorstufe entstandenen
Faktors Va - notwendig. Zusammen mit
Faktor Xa ist Faktor Va in der Lage,
Prothrombin in Thrombin umzuwandeln.
Bei der Gerinnungsaktivierung entsteht
Thrombin, das Fibrinogen durch Abspaltung
der Fibrinopeptide A und B zu noch in Mo-
nochloressigsaure I6slichem Fibrin (Fibrins),
umwandelt. Aktiver Faktor XlIl vernetzt in
Gegenwart von Calcium-lonen jeweils zwei
D-Domanen und generiert ein festes Fibrin-
gerinnsel. Durch die Verbindungsreaktion
entsteht eine neue antigene Determinante
("D-Dimer"). Das so vernetzte Fibrin verhalt
sich als stabile dreidimensionale Struktur,
die in Monochloressigsaure nicht mehr 16s-
lich (unlésliches Fibrin u) ist.

Zusétzlich existieren noch Verbindungen
zwischen exogenem und endogenem Sys-
tem. Der aktivierte Faktor VIl aus dem exo-
genen System aktiviert namlich nicht nur
den Faktor X, sondern auch den Faktor IX
des endogenen Systems. Durch diese Akti-
vierung von Faktor IX durch Faktor VII,
auch als Josso-Schleife bezeichnet, wird
eine Interaktion zwischen endogenen und
exogenen System hergestellt. Da bei einer
Verletzung eines GeféaBes immer gleichzei-
tig aktivierende Oberflachen freigelegt wer-
den und Gewebefaktor Il ausgeschuttet
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wird, werden meist beide Systeme aktiviert.
Damit ware auch eine Erklarung gegeben,
dass angeborenen Defekte von Faktor Xl
und Faktor XI keine Hamostasestérungen
verursachen. John Hagemann, bei dem
erstmals ein Mangel an Faktor Xll beobach-
tet wurde, starb sogar an einer Lungenem-
bolie, vermutlich wegen einer fehlenden
Fibrinolysestimulation Gber Faktor XII.

Inhibition der Gerinnung

Eine Hemmung der Gerinnung ist einmal
durch die Inaktivierung gerinnungsférdern-
der Faktoren moglich. Eines dieser Proteine
ist das Antithrombin Ill, das vor allem die
Aktivitat von Thrombin, aber auch vom akti-
vierten Faktor X hemmt. Diese Inaktivierung
lauft sehr langsam ab und beruht auf einer
Komplex-Bildung zwischen AT Ill und
Thrombin, bzw. Faktor X. Heparin, ob en-
dogener Herkunft oder therapeutisch appli-
ziert, wirkt als Co- Faktor vom Antithrombin
[ll, sodass die Komplexbildung beschleunigt
ist. Fehlt jedoch AT Ill, bringt auch applizier-
tes Heparin keinen therapeutischen Effekt.
Ein solch angeborener AT Ill- Mangel wur-
de in den 60er Jahren erstmals beschrie-
ben. Die Patienten hatten AT lll- Konzentra-
tionen unter 50% und erlitten h&ufig throm-
boembolische Komplikationen. Die Haufig-
keit eines solchen Defekts betragt immerhin
0,5 Promille. Meist wird fir das Auftreten
einer Thrombose ein Ereignis wie Operatio-
nen, Traumen oder das Einnehmen von
Kontrazeptiva festgestellt.

Der erhéhten Thromboseneigung beim AT
[l - Mangel liegt wahrscheinlich folgender
Mechanismus zugrunde. Durch die vermin-
derte Aktivitat kann es bei einer intravasa-
len Aktivierung generalisiert oder lokal zu
vermehrten Fibrin- Bildung kommen. Wenn
der Organismus nicht in der Lage ist, durch
Fibrinolyse oder Clearance das Fibrin zu
entfernen, kommt es zur Entstehung von
Thromben.

Protein C ist ein in Abhangigkeit von Vita-
min K in der Leber gebildetes Protein. Es ist
ein auBerst potenter Inhibitor der als Cofak-
toren wirksamen Faktoren V und VIII. Die
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Haufigkeit eines angeborenen Mangels ent-
spricht dem des AT Ill - Mangels, liegt also
bei ca. 0,5 Promille. Dem Protein C- Mangel
kommt als Ursache flir eine Thrombose die
gleiche Bedeutung zu wie dem ATIIl- De-
fekt. Durch die Vitamin- K- Abhangigkeit der
Protein C- Synthese kann es bei Marcumar-
Therapie zu einem Protein C-Abfall und
damit einer gesteigerten Thrombose- Nei-
gung (Marcumarnekrose) kommen.

Der Abbau gerinnungsaktiver Faktoren er-
folgt im RES und dort insbesondere in den
Kupfer'schen Sternzellen der Leber. Eine
herabgesetzte Elimination ist vermutlich der
Grund flr die erhéhte Aktivitat von Fibrino-
gen, Faktor II, V, VII, X, XI, Xll und von AT
[l bei Patienten mit primaren bilidrer Leber-
zirrhose und bei Lebererkrankungen mit
ausgepragter Cholestase. Diese Einschran-
kung der Elimination von aktivierten Gerin-
nungsfaktoren ist sicher auch eine Ursache
fur das gehaufte Auftreten einer Ver-
brauchskoagulopathie bei Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen.

Fibrinolytisches System

Man vermutet, dass physiologischer Weise
stdndig in ganz geringem MaBe Gerin-
nungsvorgange ablaufen und es damit
permanent zu Fibrinablagerungen kommt.
Die Aufgabe des fibrinolytischen Systems
ist, solchen nicht sinnvollen Gerinnungsvor-
gange entgegenzuwirken und die Gerinnsel
wieder aufzulésen. Man hat so ein flieBen-
des Gleichgewicht, sodass das Blut im not-
wendigerweise flissigen Zustand bleibt.

Der Ablauf der Fibrinolyse ist bedeutend
einfacher als der der Gerinnung, weil es
weniger Einzelfaktoren gibt. Fibrin, aller-
dings auch Fibrinogen, wird durch die Pro-
tease Plasmin abgebaut. Plasmin liegt in
zahlreichen Gewebe als inaktive Vorstufe,
dem Plasminogen, vor. Plasminogen kann
durch zahlreiche Aktivatoren in Plasmin (-
berfihrt werden. Der plasmatische Aktivator
des fibrinolytisches System besteht aus
Faktor Xlla und Kallikrein. Damit ergibt sich
eine enge VerknlUpfung zwischen Gerin-
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nungssystem und fibrinolytischen System
und erklaren das Auftreten der sekundaren
Fibrinolyse bei einer intravaskularen Akti-
vierung des endogenen Gerinnungssys-
tems.

Plasminogen ist die inaktive Vorstufe von
Plasmin. Der wichtigste physiologische Ak-
tivator ist das Gewebeplasminogen, tissue-
Plasminogen Aktivator (t-PA), das durch
verschiedene Stimuli aus den Endothelzel-
len von Lunge, Nebenniere, Uterus, Plazen-
ta, Prostata, und anderen freigesetzt wird.
Ein weiterer wirkungsvoller Aktivator ist die
in der Niere synthetisierte Urokinase. Der
physiologische Sinn einer hohen fibrinolyti-
schen Aktivitat in den ableitenden Harnwe-
ge ist leicht einsehbar, wenn man die Kon-
sequenzen eines Verschlusses Uberlegt.
Der wichtigste, nicht physiologische Aktiva-
tor ist die Streptokinase, ein Protein, das
von bestimmten Streptokokkenstdammen
gebildet wird und dessen Wirkung
therapeutisch genutzt wird.

Plasmin spaltet nicht nur das Fibrin, son-
dern auch Fibrinogen. So entstehen bei der
Spaltung des Fibrins die hochmolekularen
Spaltprodukte X und Y, bedingt durch einen
weiteren Abbau dann die niedermolekula-
ren Spaltprodukte D und E. AuBerdem ent-
steht beim Fibrinabbau ein Dimer von
Spaltprodukt D, das D-Dimer.

Bei der Lyse des Fibrinogens ergeben sich
entsprechend die hochmolekularen Fibrino-
genspaltprodukte X und Y sowie die nie-
dermolekularen Bruchstiicke D und E. Hier
tritt jedoch kein D- Dimer auf, ein wesentli-
ches Unterscheidungsmerkmal.

Die Spaltprodukte X und Y werden an die
Enden der entstehenden Fibrinmonomere
angelagert und verhindern eine weitere Po-
lymerisation. Dadurch wird die Entstehung
eines stabilen Fibringerists unmdglich, so-
dass keine Gerinnselbildung mehr stattfin-
den kann. Der sukzessive Abbau des Fi-
brinnetzes fuhrt zu einer Freisetzung von D-
Dimer ins Blut. D- Dimer kann daher nur
aus quervernetztem Fibrin stammen und
somit also nicht bei primaren Hyperfibrino-
lyse auftreten.
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Auch das fibrinolytische System wird durch
Antagonisten kontrolliert. Diese Substanzen
kénnen entweder die Aktivierung von Plas-
minogen oder bereits gebildetes Plasmin
inhibieren. Dazu gehéren das oe- Antiplas-
min, der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
(PAIl) und das o2- Makroglobin.

Hamorrhagische Diathesen (Blutungs-
neigung)

Abhéangig von der Ursache unterscheidet
man:

GefaBbedingte Blutungsneigung, die sog.
Vasopathien, bedingt durch eine erhdhte
Durchlassigkeit der GefaBwande.

Blutungen, die entweder durch eine Ver-
minderung der Thrombozyten oder eine ge-
stérte Thrombozytenfunktion bedingt sind.

Koagulopathien mit Stérungen des plasma-
tischen, bzw. fibrinolytischen System.

70% der Stdérung betreffen die Thrombozy-
ten, ca. 25% die Koagulopathien und der
geringe Rest die Vasopathien.

Bei den Blutungsarten unterscheidet man
die punktférmigen Petechien, die insbeson-
dere bei Thrombozytopenien, -pathien und
Vasopathien auftreten.

Hamatome sind ein weitverbreitetes Sym-
ptom, ohne dass eine Hamostasestérung
zugrunde liegt. Verdachtig sind Hauthdma-
tome am ganzen Koérper fir schwere Koa-
gulopathien wie Hamophilie A oder B.

Nasenbluten ist haufig ein Zeichen fir
Thrombozytopenien.

Gastrointestinale Blutungen allein haben
meist eine lokale Ursache, z. B. ein Ulcus.
Hamaturie alleine ist meist lokal bedingt,
aber auch als Komplikation bei der Antikoa-
gulantientherapie denkbar.
Gelenkblutungen sind typische Manifestati-
on der Hamophilie A und B.

Bei den Vasopathien unterscheidet man
genetisch fixierte von erworbenen GefaBer-
krankungen.
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Ursache ist hier eine GefaBwandschwéache
durch Schwund elastischer Fasern, z. B.
beim M. Rendu-Osler.

Erworbene GefaBerkrankung treten als Fol-
ge anderer Grunderkrankungen auf. Ursa-
chen sind hier entziindliche GefaBschadi-
gungen, die zu gesteigerte Durchlassigkeit
der Kapillaren fihrt. Dazu gehért auch die
Pupura Schénlein-Hennoch, die relativ hau-
fig im Kindesalter auftritt.

Thrombozytiares System
Thrombozytopenien kénnen durch eine
verminderte Plattchenbildung, z. B. durch
Medikamente oder durch Verdrdngung bei
leukédmischer Markinfiltration, oder durch
gesteigerten Plattchenabbau, immunolo-
gisch bedingt, bei bakteriellen Infekten oder
auch bei einer Verbrauchskoagulopathie,
auftreten.

Man unterscheidet je nach Verlauf akute
und chronische Thrombozytopenie. Akutes
Auftreten beobachtet man bei Leukosen, In-
fektionen sowie bei der akuten idiopathi-
schen Thrombozytopenie (M. Werlhoff). Die
akute ITP hat einen Haufigkeitsgipfel im
Kindergartenalter, die chronische ITP einen
Gipfel im Erwachsenenalter. Ursachen sind
thrombozytare Antikdrper.

Die TTP (thrombotisch-thrombozytope-
nische-Purpura) imponiert durch neurologi-
sche Symptome, eine hamolytische
Anamie sowie Nierenschaden und Fieber.
Als Pathomechanismus wird eine priméare
Endothelschadigung mit nachfolgender
Thrombenbildung diskutiert.

Klinisch und pathologisch &hnlich ist das
Hamolytisch-Uramische Syndrom (HUS);
Es ist durch folgende Trias gekennzeichnet:
Thrombozytopenie, Uramie und intravasale
Hamolyse.

Angeborene Stérung der thrombozytaren
Funktionen sind relativ selten. Dazu gehé-
ren das Bernard-Soulier-Syndrom sowie der
Morbus Glanzmann-Nagli. Haufige Ursa-
chen sind dagegen medikamenteninduziert:
bekannt ist das Aspirin, das eine Aggegrati-
onshemmung bewirkt und dessen Wirkung
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man auch aus diesen Grinden therapeu-
tisch nutzt.

Plasmatisches System

Zu den genetischen Defekten im plasmati-
schen System gehdéren beispielsweise
Fehlsynthese von Faktor VIII und IX, aber
auch anderer Faktoren. Bei den erworbe-
nen Defekten stehen Lebersynthesestdrun-
gen, Vitamin K- Mangel (entweder alimentér
oder durch Medikamente bewirkt) im Vor-
dergrund. Bei verschiedenen Erkrankungen
kann es zur Bildung von Autoantikdrpern
kommen, und bei Verbrauchskoagulo-
pathien kann der erhéhte Umsatz von Fak-
toren und Plattchen nicht mehr durch Neu-
synthese kompensiert werden.

Der von Willebrand-Faktor (VWF) ist ein
adhasives Glykoprotein, das an der prima-
ren und sekundaren Hamostase beteiligt ist.
Es férdert die Adh&asion von Thrombozyten
an das verletzte Subendothel und ist eben-
falls an der Thrombozytenaggregation
beteiligt. Zusatzlich hat er als Tragerprotein
fur FVIIl eine wichtige protektive Rolle.
Das von Willebrand-Syndrom (VWS) ist
die haufigste angeborene Blutstillungssto-
rung, kann aber auch im Rahmen verschie-
dener Grunderkrankungen, z. B. dem
Lymphoproliferativen ~ Syndrom,  kardio-
vaskularen Erkrankungen, dem Myeloproli-
ferativen Syndrom und Neoplasien, erwor-
ben werden. Im Kindesalter spielen kardiale
Shunt-Vitien und die Valproinsaure-
Therapie eine Rolle.

Das VWS wird in 3 Haupttypen unterteilt.
Der Typ 1 umfaBt lediglich quantitative De-
fekte des VWF. Der Typ 3 ist durch vélliges
Fehlen des VWF im Plasma und in den
Thrombozyten charakterisiert. Der Typ 2 ist
sehr heterogen, da hier samtliche qualitati-
ve Defekte des VWF eingeschlossen sind,
und wird daher in Subtypen aufgeteilt, die,
wie beim Typ 2A, durch Fehlen der groBen
Multimere charakterisiert sind.
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Einteilung der hamorrhagischen Diathesen:

|. Plasmatisch bedingte Blutungstibel = Koagulopathien

Bildungsstérungen

angeborene Faktorenmangel ( I, I, VIl bis XlII'), insbesondere

Hamophilie A = Faktor VIII-Mangel

Hamophilie B = Faktor IX-Mangel

erworbener Faktorenmangel ( I; II, V, VII, bis XI, XIlII'), insbesondere

Hypoprothrombinamie = Faktor [I-Mangel durch Leberschaden, Vitamin-K-Mangel oder Anti-
koagulantientherapie mit Vitamin—K-Antagonisten

Umsatzstérungen = Defibrinierungssyndrome

Verbrauchskoagulopathien bei Endotoxinschock, WATERHOUSE-FRIDERICHSEN-Syndrom,
KASABACH-MERITT-Syndrom, MOSCHCOWITZ-Syndrom, Purpura fulminans, hamolytisch-
urdmisches Syndrom u.a.

Hyperfibrinolyse

Funktionsstérungen durch

nattrliche Hemmkadrper: idiopathische Hyperheparindmie

erworbene Hemmkdrper: Hemmkdperhamophilie A und B

[l. Thrombozytar bedingte Blutungsubel
Stérungen der Thrombozytenzahl
Thrombozytopenien
a). angeboren: WISKOTT-ALDRICH- Syndrom, kongenitale hypoplastische Throm-
bozytopenie, FANCONI-Syndrom
b). erworben: Knochenmarkt-Aplasie, Immunthombozytopenien, M. WERLHOFF
(ITP), EVANS-Syndrom und sekundare Formen bei Leukdmien, Myelofibrose,
Infekten, u.a.
Thrombozytosen
Essentielle (hamorrhagische) Thrombozythamie, chronische myelonische Leukdmie, Myelo-
fibrose, Polyzythamie und sekundare Formen nach Splenektomie, bei Infekten, Tumoren u.a.
Thrombozytopathien/ Thrombasthenien
angeboren: v. WILLEBRAND-JURGENS-Syndrom, MAY-HEGGLIN-Syndrom, hereditare ha-
morrhagische Thrombasthenie GLANZMANN-NAEGELI
erworben: uramische Niereninsuffizienz, IgM-Paraproteindmie, Purpura hyperglobulinaemica

[ll. Vaskular bedingte Blutungstbel = Vasopathien

angeboren:

hereditare Teleangiektasie OSLER, v. HIPPEL-LINDAUsche Krankheit, EHLERS-DANLOS-
Syndrom u.a.

erworben: )

Purpura rheumatica SCHONLEIN-HENOCH, Purpura senilis, C-Avitaminose (Skorbut)
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Beim VWS 2B finden sich oftmals ausge-
pragte Thrombozytopenien, die zu einer
Verwechslung mit einer Immunthrombozy-
topenie fihren kdénnen. Das VWS 2M st
durch Prasenz aller Multimere bei vorhan-
denem funktionellen Defekt in der priméaren
Hamostase charakterisiert. Das VWS Typ
Normandie (VWS 2N) ist eine besondere
Form, die oftmals nur schwer von einer
Hamophilie unterschieden werden kann.
Hierbei ist lediglich die FVIII-Bindung des
VWF gestort. Es resultiert ein verminderter
FVIIl. Da samtliche anderen Parameter,
einschlieBlich der Konzentration des VWF
normal sein kdnnen, ist dieser Typ von ei-
ner Hamophilie A nur durch den sogenann-
ten F VIII-Bindungsassay abzugrenzen. In
Einzelfallen kann der FVIII bei diesen
Patienten auch im Bereich von 1% und
damit im Bereich der schweren Hamophilie
liegen.

Zur Diagnose des VWS werden folgende
Untersuchungen durchgefihrt:

1) Bestimmung des Faktor VIII:C (der von
Willebrand-Faktor, VWF, ist auch Trager-
protein des Faktors VIII)

2) einen funktionellen Test zur Bestim-
mung der Aktivitat des VWF (Ristocetin-
Cofaktor, VWF:RCF)

Ristocetin ist ein Antibiotikum, das die Ag-
gregation von Blutplattchen in Anwesenheit
des VWF auslést, wobei die gréBten Multi-
mere am meisten zu diesem Effekt beitra-
gen. Die Fahigkeit des VWF, zusammen mit
Ristocetin diesen Effekt zu bewirken, wird
als Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat (VWF:RCF)
bezeichnet. Der Test zur Bestimmung der
Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat ist zwar einfach
und billig durchzufihren, liefert aber
schwankende und oft nicht reproduzierbare
Ergebnisse. Im Gegensatz zur VWF:RCF
erfasst die Kollagenbindungs-Aktivitat die
Bindung an Kollagen (verletzte GefaBstelle)
und eher die biologische Aktivitat des VWF.
Der Test ist jedoch noch nicht ausreichend
standardisiert.
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3) einen Test zur Bestimmung der Kon-
zentration des VWF-Proteins (VWF:AgQ)
Die Menge des VWF wird immunologisch
bestimmt. Dieser Messwert erlaubt keine
Aussage Uber die Funktionstichtigkeit des
VWEF, ist aber fir die Unterscheidung zwi-
schen erniedrigtem und normalem aber funk-
tionsuntichtigen VWF erforderlich.

4) die Messung der Verschlusszeiten mit
dem Plattchenfunktionsanalyzer (PFA).

Diese Untersuchung ist sehr gut als Scree-
ningmethode auf ein VWS geeignet, wobei
eine endgultige Diagnosestellung in jedem
Fall zusatzlich der Bestimmung des von Wil-
lebrand-Faktors (Antigen und RiCoF) und
der Faktor VIII-Aktivitat sowie ggf. der Multi-

merenanalyse, s. u., bedarf.

Zu einer vollstandigen von Willebrand-Diagnostik gehdren
weiterhin:

5) eine Multimerenanalyse des von Willebrand-Faktors
Die Multimeren-Zusammensetzung des VWF wird mit Hilfe
der Elektrophorese bestimmt. Das sich dabei ergebende
Bandenmuster |&sst sofort die Anwesenheit bzw. Abwesen-
heit der groBen Multimere erkennen, wobei die ersten 1-5
Banden den kleinen, die nachsten 6-10 Banden den mittel-
groBen und die Banden>10 den groBen Multimeren ent-
sprechen.

6) die Messung der Ristocetin-induzierten Thrombozy-
tenaggregation (RIPA), insbesondere zur Erfassung von
VWS-Varianten mit erhéhter Affinitat zum VW-Rezeptor der
Thrombozyten (in erster Linie Typ 2B).
7) Bestimmung der Faktor VIlI-Bindungskapazitat, ins-
besondere bei einem speziellen Verdacht auf ein von Wille-
brand-Syndrom vom Typ 2N (der phanotypisch als Hamo-
philie A erscheint)

Im Gbrigen verhalten sich Faktor VIII und der
VWF wie ein Akutphasenprotein und steigen
somit an. Dies erschwert die Erkennung
leichterer Formen bei akuten Erkrankungen,
in der frihen postoperativen und posttrau-
matischen Phase, bei chronisch entzindli-
chen Erkrankungen sowie bei kleineren Kin-
dern infolge des  Punktionstraumas.
ZielgréBen bei der Therapie sind der Anstieg
des Spiegels des funktionellen von Wille-
brand-Faktors (Ristocetin-Cofaktors), des
Faktor VIII:C-Spiegels und die Verkirzung
oder Normalisierung der Blutungszeit. Die-
ses kann zum Beispiel mit Minirin® (DDAVP,
Desmopressin) geschehen. Vorher muss je-
doch ein sogenannter Minirintest durchge-
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fihrt werden, das heiBt, es muss zunachst
die Ansprechbarkeit des Patienten auf Mini-
rin getestet werden, da nicht alle Patienten
darauf ansprechen.

Das Gegenteil einer hamorraghischen Dia-
these ist eine Thrombose. Eine Thrombose
entsteht als Folge einer intravasalen Gerin-
nung mit der Bildung eines festen Throm-
bus. Ein Thrombus kann das GefaBvolumen
teilweise oder vollstandig verschlieBen. Die
haufigsten Orte einer Thrombusbildung sind
die tiefen Bein- und Beckenvenen.

Als Embolie bezeichnet man die Verschlep-
pung solcher Thromben in entfernte GefaB-
gebiete. Bevorzugt geschieht dies in der
Lungenstrombahn, was eine Lungenembo-
lie zur Folge hat. Folgende Faktoren gelten
als Risikofaktoren flir eine Thromboembolie:

Durch Veranderungen der GefaBwand, wie
Arteriosklerose, Entziindungen und immu-
nologische Prozesse, kann es zu einer Ad-
hésion der Thrombozyten kommen.
Erhéhung der Thrombozytenzahl bei Sple-
nektomie oder leukdmischen Erkrankungen
sowie eine gesteigerte Adhasion kdénnen ei-
ne Thrombusbildung begunstigen.

Eine Erhdéhung der Blutviskositat durch ei-
ne Zunahme von zellularen Bestandteilen
wie z. B. Leukamien, ein Anstieg der Fibri-
nogenkonzentration, eine starke Vermeh-
rung von Immunglobulinen oder eine Exsic-
cose kdnnen urséchlich eine Rolle spielen.
Die Verminderung der Strdmungsge-
schwindigkeit, die Stase, flhrt nicht allein
zur Ausbildung eines Thrombus, wirkt aber
bei zusatzlichen Risiken wie Bettruhe, Herz-
insuffizienz und Adipositas beglnstigend.
Veranderungen des gerinnungshemmenden
Systems, ein Mangel von funktionellem An-
tithrombin Ill, Protein C oder Protein S so-
wie eine gesteigerte Resistenz gegen akti-
viertes Protein C begtlinstigen eine Throm-
bose. Die Verminderung der Fibrinolyse-
Kapazitat, beispielsweise durch Faktor XIi
oder Plasminogen-Mangel kann gleichfalls
die Thrombosebildung férdern.
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Methoden zur Erfassung von Vasopathien
Eine einfache Methode ist die Bestimmung
der subaqualen Blutungszeit nach Marx, bei
der man die Fingerbeere der Probanden
sticht und dann den Finger in auf 37°tempe-
riertes Wasser taucht. Das Blut flieBt faden-
férmig heraus und stoppt nach ca. 2- 3 Minu-
ten. Diese Blutungszeit hangt von der Reak-
tion der GeféaBe, den Thrombozyten und
dem v. Willebrand-Faktor ab.

Beim_Rumpel-Leede Test wird flir 5 Minuten
mit einer Blutdruckmanschette ein 10 mm Hg
Uber dem diastolischen Blutdruck liegender
Druck aufrechterhalten, der entsprechend
der GefaB- und Thrombozytenfunktion zu
unterschiedlich starken Petechien fihrt. Mit
einer Saugglocke kann entsprechend ein
Unterdruck mit resultierenden Petechien er-
zeugt werden. Zahl und Stéarke der Pete-
chien kdnnen dann beurteilt werden.

Alle Verfahren sind sehr umstandlich, in der
Routine wird gelegentlich noch die Blutungs-
zeit eingesetzt. Ganz wichtig ist, dass plas-
matische Gerinnungsfaktoren nicht erfasst
werden, d. h. ein Patient mit Hamophilie hat
eine normale Blutungszeit.

Thrombozytar bedingte hamorraghische Dia-
thesen kénnen entweder durch eine Vermin-
derung der Plattchenzahl oder durch eine
Stérung der Plattchenfunktion verursacht
sein.

MessgroBen

Thrombozytenzahl (Untersuchungsmaterial
EDTA-BIut, s. Himatologie)

Dafur werden folgende Methoden eingesetzt:

die Zahlung mittels elektronischer Zahl-
gerate; diese ist die in der Routine gewdhn-
lich durchgefiihrte Methode.

die Z&hlung in der Zahlkammer (selten),

das indirekte Verfahren nach Fonio, bei dem
in einem nach PAPPENHEIM gefarbten
Blutausstrich die Plattchen in Relation zu
den Erythrozyten gezahlt werden. Unter Be-
ricksichtigung der Zahl der Erythrozyten pro
ul Blut I&sst sich dann die absolute Throm-
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bozytenzahl als grobe Schatzung im Voll-
blut ermitteln.

Normalbereich der Thrombozyten ist (labor-
und altersabhangig):

150 000 - 400 000/ul Blut

Thrombozytenfunktion

Zur Bestimmung der Adh&sion werden die
Plattchen gezahlt, die wahrend einer Be-
stimmung Kontaktzeit an einer definierten
Oberflache z. B. Glasperlen haften. Es wird
die Zahl der haftenden Plattchen zur Ge-
samtzahl in Beziehung gesetzt. Diese Un-
tersuchung wird praktisch nicht mehr
durchgeflnhrt.

Beim Thrombelastogramm wird auf einen
fortlaufend transportierten Film wird die Be-
wegung eines Stahlstiftes, der in einer mit
Testblut geflllten Klvette hangt, Ubertra-
gen. Solange das Blut flissig ist, bewegt
sich der Stift nicht, es wird ein strichférmiger
Verlauf aufgezeichnet. Auch diese Untersu-
chung hat eher historische Bedeutung.
Plattchenfunktionanalyzer (PFA) simulieren
in vitro eine kapillaren Blutstillung durch die
Thrombozyten. Antikoaguliertes Blut (praa-
nalytisch etwa 2 h haltbar) flieBt Gber eine
Kapillare durch eine kleine Offnung in einer
Membran, die mit aktivierenden Substanzen
wie Kollagen, ADP oder Epinephrin be-
schichtet ist. Durch die Adhasion und Ag-
gregation der Thrombozyten kommt es zum
Verschluss dieser Offnung.

Die durch den Zusatz von induzierende
Substanzen wie ADP ausgeldste Aggrega-
tion wird direkt photometisch gemessen. Bei
Eintritt der Aggregation werden die Platt-
chenaggregate aus der Probe entfernt, die
Transmission der Probe nimmt zu. Die Un-
tersuchung der Thrombozytenaggregation
ist aufwendig und muss sofort nach der
Blutabnahme im Labor durchgefihrt wer-
den, bleibt aber das Standardverfahren zur
Messung der Thrombozytenfunktion.
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Voraussetzungen zur Erzielung zuverlas-
siger gerinnungsphysiologischer Unter-
suchungsergebnisse

Korrekte Verdiinnung des Blutes mit ei-
nem Antikoagulans

Fur gerinnungsphysiologische Untersu-
chungen muss das Blut durch Zusatz eines
Antikoagulans (Natrium-Citrat) ungerinnbar
gemacht werden. Citrat-Blut ist in der Regel
fir alle Gerinnungsuntersuchungen (z.B.
Quick, PTT, Faktoren, Protein C/S, APC-
Resistenz) notwendig. Bei allen Verfahren
wird ein Mischungsverhaltnis von 9 Volu-
menteilen Venenblut und 1 Volumenteil Nat-
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CITRATBLUT
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Verschieden groBe Vacutainer (hellblau) und Monovetten (griin)

riumcitratlésung eingesetzt. Diese Citratl6-
sung ist bereits bei den meisten Abnahme-
systemen (Monovette, Vacutainer) vorgefullt.
Nur bei vollstdndiger Flllung der Réhrchen
ist eine korrekte Verdinnung und damit ver-
wertbare Ergebnisse gewahrleistet.

Regelrechte Blutentnahme

Soll in einem Gerinnungstest das Intrinsic-
System oder einer der daran beteiligten Fak-
toren Uberprift werden, darf kein Gewebe-
faktor Il in die Probe kommen. Daher sollten
nach Punktion der Vene zunéachst die Roéhr-
chen geflllt werden, aus denen sowieso Se-
rum gewonnen werden soll. Wird das Blut
nicht sofort nach der Entnahme sorgfaltig mit
dem Antikoagulans gemischt, so kann es zur
Bildung von Gerinnseln und damit zum
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren kommen.
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Daher sollte jede Gerinnungsprobe - z. B.
durch Kippen des Rdéhrchens - darauf ge-
pruft werden, ob sie frei von Fibrinfaden ist,
andernfalls ist sie zu verwerfen.

Die eingesandten Proben sind mdglichst in-
nerhalb von ein bis maximal zwei Stunden
nach der Blutentnahme zu zentrifugieren.
Die Analyse von Blutproben muss dann in-
nerhalb weniger Stunden nach der Entnah-
me erfolgen. Exakte Zeitspannen, in denen
gerinnungsphysiologische Untersuchungen
durchzufthren sind, sind schwer zu quanti-
fizieren, da die Haltbarkeit einzelner Fakto-
ren von vielen Umstanden abhéangig sind;
wie bereits erwahnt sind die Faktoren V und
VIII &uBerst lagerungslabil, womit in der
Routine dann insbesondere die PTT betrof-
fen ist.

Gerinnungstests

Prinzip der meisten gerinnungsphysiologi-
sche Teste beruht darauf, dass man den
Zeitpunkt bestimmt, zu dem Fibrin in Form
eines Gerinnsels nachweisbar wird, bei de-
calcifizierten Proben vom Zeitpunkt der Cal-
ciumzugabe ab.

Bei Verwendung von Kugelkoagulometern
ist der Endpunkt der Reaktion dadurch ge-
geben, dass eine zunéachst starr in der L6-
sung liegende Stahlkugel durch sich bilden-
de Fibrinfaden mitgerissen wird und hier-
durch der vorhandene magnetische Sensor
ein Signal auslést. Moderne Analyzer erfas-
sen photooptisch diesen Endpunkt und sind
daher besser fur groBe Messreihen geeig-
net. Die Untersuchungsmethoden lassen
sich folgendermaBen unterscheiden:

Globaltests

Sie geben Aufschluss Uber die Funktion al-
ler zur Fibrinbildung fihrenden Reaktionen.
Die Globalteste sind recht unempfindlich,
daher werden nur schwere Gerinnungssto-
rungen erfasst.

Phasentests

Mit diesen Verfahren kann ein Defekt in ei-
ner der Phasen des Gerinnungssystems
lokalisiert werden.
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Faktorentests

Durch Verwendung eines Mangelplasmas ist
eine quantitative Bestimmung der Aktivitat
einzelner Faktoren maéglich.
Zusammengefasst umfassen Globalteste
entweder das endogene oder exogene Sys-
tem, Phasenteste entweder die 3 Phase o-
der bilden eine Kombination mehrerer Tests.
Faktorenbestimmungen werden nach Lokali-
sation der genauen Phase des Defekis
durchgeflhrt.

Einer der wichtigsten Globalteste ist die ak-
tivierte  Partielle = Thromboplastinzeit
(@aPTT). Die endogene Gerinnung kann nicht
nur durch den Platichenfaktor 3 aus den
Thrombozyten, sondern auch durch andere
Phospholipide eingeleitet werden. Man gibt
nur ein solches Phospholipid, zusammen mit
einer oberflachenaktiven Substanz und Cal-
cium-lonen zum Patientenplasma und misst
die Zeit, bis sich ein Gerinnsel bildet.

Mit Ausnahme von Plattchenzahl und Funk-
tion wird damit das gesamte endogene sys-
tem, also die Faktoren Il, V, VIII, IX, X, XI,
Xl und das Fibrinogen geprift. Nicht erfasst
wird der fibrinstabilisierende Faktor, der Fak-
tor XllIl. Die Methode ist nur maBig empfind-
lich; erst bei Aktivitatsminderungen einzelner
Faktoren unter 50% sind pathologische Zei-
ten zu erwarten. Inhibitoren wie Heparin und
Spaltprodukte flihren ebenfalls zu verlanger-
ten Zeiten. Der Normalbereich liegt zwischen
28 und 40 Sekunden. Inwieweit pathologisch
verkirzte Zeiten bei korrekter Blutabnahme
(kein Zusatz von Gewebefaktor 3) als Zei-
chen einer verstarken Gerinnungsbereit-
schaft gedeutet werden kdnnen, ist umstrit-
ten.

Ein weiterer bedeutender Globaltest ist die
Thromboplastinzeit, genannt Quick-Test
nach ihrem Erstbeschreiber.

Das Testprinzip ist folgendes: Citratplasma
wird mit einem Uberschuss an sog. Throm-
boplastin und Calcium-lonen versetzt. Diese
Thromboplastinreagentien entsprechen dem
Gewebefaktor 3. Gewonnen werden sie aus
vielen verschiedenen Geweben wie z. B. der
Plazenta oder Kaninchenhirn.
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Beim Quicktest werden also neben Calci-
um-lonen Gewebefaktor Il zum Plasma ge-
geben; geprift wird das exogene System
und damit die Faktoren I, V, VII, X und das
Fibrinogen. Faktor XlII wird auch hier nicht
erfasst. Gewebefaktor Il ist in allen Gewe-
ben vorhanden, ein angeborenen oder er-
wobenen Mangel ist bisher noch nie be-
schrieben worden. Es werden also alle
moglicherweise fehlenden Gerinnungsfakto-
ren des exogenen Systems erfasst.

Nun kénnte man, ahnlich wie bei der PTT,
die gemessenen Zeiten flr eine Interpreta-
tion heranziehen. Aufgrund der unterschied-
lichen Herkunft der Reagenzien dem ver-
schiedenen Gewebe und den Schwierigkei-
ten, reproduzierbare Konzentration dieses
Reagenzes herzustellen, ware eine Ver-
gleichbarkeit der Zeiten, die verschiedene
Labors zu verschiedenen Zeiten ermitteln,
praktisch nicht gegeben.

% (V/V) 1 Ermittelte
Sekunden
Plasma % (Beispiel)

100 0,010 [12,5
80 0,0125|14,0
60 0,0167|15,5
40 0,025 |18,2
25 0,040 |25,1
10 0,100 41,2

Um das zu gewahrleisten, bedient man sich
folgenden Mittels. Man poolt das Plasma in
einer groBen Zahl in Normalpersonen und
misst die Thromboplastinzeit dieses Pool-
Plasmas. Diese Zeit gilt dann als 100%
Wert. Dann verdiinnt man dieses Plasma in
verschiedene Konzentrationen und erhalt
die Zeiten fur den 80, 70, 60, 50% Wert bis
hin zu 10%. Aus diesen Zeiten (x-Achse=t
und y-Achse=1:%) lasst sich dann eine Be-
zugsgerade ermitteln. Jeder gemessenen
Thromboplastinzeit eines Patientenplasmas
lasst sich so ein Quick-Wert in % zuordnen.
Durch die umgekehrt reziproke Auftragung
ergibt sich eine graphisch bessere Darstell-
barkeit im therapeutischen Bereich zwi-
schen 15 und 35 %.
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Da die Ergebnisse verschiedener Labors bei
unterschiedlichen verwendeten Reagentien
nur begrenzt vergleichbar sind, gibt man zu-
satzlich noch den INR-Wert (International
Normalized Ratio) an. Die INR ist eine me-
thodenunabhéangige GrdBe, die auf einen
WHO-Standard (WHO = World Health Orga-
nisation der UNO) bezogen ist.

Genau wie bei der PTT beeinflusst Heparin
und Spaltprodukte die Thromboplastinzeit im
Sinne einer Verlangerung, allerdings nicht so
stark wie die PTT. Da die Dosierung der
Marcumar-Therapie fast ausschlieBlich von
diesen Quick-Wert abhangig gemacht wird,
ergibt sich die Relevanz dieser Bestimmung.
Der Normalbereich betragt zwischen 70 und
130%, der 100% liegt bei ca. 12 Sekunden,
abhangig vom Reagenz. Der therapeutische
INR liegt, abhangig von der Grunderkran-
kung zwischen 2.0 und 4.0, d.h. die Patien-
tenprobe gerinnt im Quicktest zwei- bis vier-
mal so lange wie eine normale Probe.
Speziell zur Kontrolle der Antikoagulantien-
Therapie und der Bestimmung des Quick-
Tests wurden zusétzlich modifizierte Quick-
Reagentien entwickelt. Sie sind unter dem
Namen Thrombotest bekannt und werden
insbesondere im ambulanten Betrieb einge-
setzt. Alle diese Praparationen haben fol-
gende Gemeinsamkeiten. Die im Test einge-
setzte Blutmenge ist auBerordentlich klein
und betragt nur wenige pl. Daher kdénnen
diese Teste auch mit Kapillarblut durchge-
fihrt werden.

Die Reagentien enthalten zusatzlich Faktor
V und Fibrinogen, wodurch das Ergebnis von
der Konzentration von Faktor V und Fibrino-
gen im Patientenplasma unabhangig wird.
Entsprechend sind die Ergebnisse Faktor V
unempfindlich und man kann auch bei Blut-
proben, die langer bei Raumtemperatur ge-
standen haben oder mit der Post verschickt
wurden, zuverlassige Werte erhalten. Neben
Faktor VIII ist eben auch der Faktor V be-
sonders lagerungslabil.

PTT und Quick sind damit die in der Routine
am haufigsten eingesetzten Globalteste.
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Phasentests

Die Thrombinzeit dient zur Erfassung der
dritten Gerinnungsphase. Das Prinzip ist
folgendes: die Gerinnungszeit von unver-
dinntem Citratplasma wird nach Zusatz ei-
ner kleinen Menge Thrombin bestimmt.

Der Normalwert der Thrombinzeit ist keine
absolute GréBe, sondern von der Starke der
verwendeten Thrombinlésung abhangig. Er
betragt ca. 10- 15 Sekunden.

Eine Verkirzung der Thrombinzeit ist dia-
gnostisch ohne Bedeutung. Ist die Throm-
binzeit verlangert, kann dies verschiedene
Grinde haben.

Heparin ist im Plasma vorhanden. Die
Thrombinzeit reagiert sehr empfindlich auf
das Vorhandensein von Heparin und kann
daher zur Einstellung der Heparin-Therapie
eingesetzt werden.

Dann kann die Fibrinogenkonzentration
entweder durch eine Verbrauchskoagulo-
pathie oder durch eine Hyperfibrinolyse
vermindert sein. Angeborene Stdérungen
sind ebenfalls denkbar, aber duBerst selten.
Und schlieBlich kann eine Verlangerung der
Thrombinzeit auch durch eine Fibrinpolyme-
risationsstérung bedingt sein. Haufigste Ur-
sache sind hier Spaltprodukte bei einer Hy-
perfibrinolyse, seltener auch bei Paraprotei-
namien, Uramie und Lebererkrankungen.
Um zwischen Heparin-Therapie und Spalt-
produkten bei verlangerten Thrombinzeit
differenzieren zu kdénnen, bedient man sich
der Reptilase-, bzw. Schlangengiftzeit.
Diese Reptilase ist ein thrombindhnliches
Enzym, das aus dem Fibrinogen nur das
Peptid A abspaltet. Die gebildeten Fibrin-
monomere aggregieren genau wie die, die
durch Thrombin entstanden sind, werden
jedoch im Gegensatz zur Thombinzeit nicht
von Heparin beeinflusst. Normale Schlan-
gengiftzeit bei pathologischerThrombinzeit
ist ein Hinweis auf eine Heparin-Therapie.

Faktorentests

Mit den beiden Globaltesten, Quick und
PTT sowie dem Phasentest Thrombinzeit
hat man schon einen recht konkreten Uber-
blick Uber das plasmatische Gerinnungssys-
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tem. Nicht erfasst wird mit diesem Test je-
doch der Faktor Xlll. Wenn jedoch Quick,
PTT und Thrombinzeit normal sind, sollte
man sich genau Uberlegen, ob eine Einzel-
faktorenbestimmung notwendig ist, da sie
kostenaufwendig ist. Indikationen bei sonst
normalen Global-, bzw. Phasentests sind
beispielsweise der Verdacht auf eine nur mit-
telschwere Hamophilie (das wirde die Fak-
toren VIII und IX betreffen), eine anders di-
agnostizierte Leberfunktionsstérung oder ei-
ne erhbéhte Blutungsbereitschaft, die man
sonst nicht erklaren kann. Ausnahmen sind
die Faktor Xlll- Bestimmung, da diese durch
samtliche Globaltests nicht erfasst wird, so-
wie die Faktor | = Fibrinogen-Bestimmung,
da diese recht einfach durchzufiihren ist und
daher zusammen mit Quick, PTT, und der
Thrombinzeit zum sog. kleinen Gerin-
nungsstatus gehéren.

Alle Bestimmungsverfahren fiir die Faktoren
des exogenen und endogenen Systems be-
ruhen auf einem recht einfachen Prinzip; zu-
nachst bendétigt man ein sog. Mangelplasma,
indem alle Faktoren vorhanden sind bis auf
den zu bestimmenden Faktor. Solch ein
Plasma, beispielsweise fur den Faktor VIII,
kénnte man recht einfach erhalten, wenn
man es von einem Patienten mit einer Ha-
mophilie A gewinnt. Moderne Verfahren be-
dienen sich der Mdglichkeit der sog. Immun-
adsorption. Das bedeutet, dass man mit ge-
eigneten Antikérpern spezifisch einzelne
Faktoren eliminiert. Es gibt also mittlerweile
eine groBe Zahl von Méglichkeiten, solche
standardisierte Mangelplasmen, in denen al-
le bis auf den einen Gesuchten vorhanden
sind, herzustellen. Ein weiteres Problem be-
steht beim Vorhandensein von Inhibitoren
wie Heparin oder Spaltprodukte in der Pro-
be; dann werden die Gerinnungszeiten auch
davon beeinflusst.

Um diesen Einfluss mdglichst gering zu hal-
ten und damit die Empfindlichkeit zu erhé-
hen, wird das Patientenplasma mit einem
Puffer stark verdinnt. Bei einer solchen Ver-
dinnung kann man also davon ausgehen,
dass potentielle Inhibitoren keine Rolle spie-
len.
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Wenn man nun das unverdinnte Mangel-
plasma mit dem verdinnten Patientenplas-
ma zusammengibt, dann hangt die Zeit bis
zur Bildung eines Fibringerinnsels aus-
schlieBlich von der Konzentration des im
Mangelplasma nicht vorhandenen Faktors
ab, da alle anderen Faktoren im Uber-
schuss vorhanden sind.

Nehmen wir als Beispiel ein Faktor VIII-
Mangelplasma. Ldésen wir nun die Gerin-
nung mit Plattchenfaktor 3 und Calcium-
lonen aus, das ist also die PTT, ist die Zeit
bis zum Gerinnungseintritt ausschlieBlich
von der Faktor VIII- Aktivitat im Patienten-
plasma abhangig. Mit entsprechend ver-
dinntem Mischplasma von Gesunden kann
dann eine vergleichende Bezugskurve er-
stellt werden und die gemessenen Zeiten
auf doppelt- logarithmischen Papier gegen
den Prozentgehalt aufgetragen werden.
Faktor XII, XI, IX und VIII werden mit dem
PTT, Faktor VII mit dem Quick-Reagenz,
also Gewebefaktor 3 bestimmt. Fir die Fak-
toren X, V und Il bestédnden theoretisch bei-
de Moglichkeiten. Da der Quick-Test jedoch
insgesamt empfindlicher ist, werden X, V
und Il auch mit ihm bestimmt.

Fibrinogen (Faktor I)

Eine Ausnahme hiervon macht die Fibrino-
gen-Bestimmung. Das liegt einmal darin
begrindet, dass es in einer viel hdheren
Konzentration als die tbrigen Faktoren vor-
liegt und man auBerdem, wie bereits bei
den Thrombinzeiten beschrieben, eine
standardisierte Thrombinlésung zur Verfu-
gung hat.

Eine Methode ist die quantitative Fibrino-
genbestimmung nach Clauss, letztlich eine
modifizierte Thrombinzeitbestimmung. Bei
der Thrombinzeit gibt man zu unverdinn-
tem Patientenplasma eine Thrombinlésung
bekannter Aktivitat und stoppt dann die Zeit
bis zum Gerinnungseintritt.

Man verwendet bei der Thrombinzeit des-
halb unverdinntes Patientenplasma, weil
man ja gerade dem Einfluss von Inhibitoren
wie Heparin und Spaltprodukte prifen will.
Wenn man nun diesen Einfluss verhindern
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will, verwendet man die bekannte Verdin-
nungsmethode: man verdinnt das Patien-
tenplasma 1:10 bis 1:20, damit ist die Wir-
kung der physiologischerweise vorhandenen
Inhibitoren zu vernachlassigen und bei Zu-
gabe von Thombin nur vom Fibrinogengehalt
der Probe abhangig. Mit Verdinnung von
Plasma, dessen Fibrinogengehalt chemisch
genau quantifiziert wurde kann dann eine
vergleichende Bezugskurve aufgestellt wer-
den. GréBere Mengen zugefiihrtes Heparin
oder entstehenden Spaltprodukt kdnnen
trotzdem die Messzeiten verlangern, sodass
sich falsch niedrige Fibrinogenkonzentratio-
nen ergeben wirden.

Eine weitere Methode fir die Fibrinogen-
bestimmung ist die Hitzefibrinfallung nach
Schulz. Hierbei wird das Plasma fir 10 Minu-
ten auf 56° erhitzt, sodass Fibrinogen als
Hitzefibrin ausgeféllt wird. Dann wird das so
behandelte Plasma in Spezialrdhren zentri-
fugiert und aus der Menge des abzentrifu-
gierten Sediments kann dann die Menge des
Fibrinogens ermittelt werden. Diese Methode
wird, anders als die Bestimmung nach
Clauss, durch Heparin nicht beeinflusst.

In der Routine selten angewandt ist die im-
munologische Fibrinogenbestimmung. Mit-
tels spezifischer Antikérper ist es moglich se-
lektive Antikérper an das in der Probe be-
findliche Fibrinogen zu binden und diese
Reaktion recht einfach optisch deutlich zu
machen.

Bestimmung des Faktor XIlI

Faktor Xl hat die Funktion, Fibrin, das als
Doppelstrang vorliegt und noch in Mono-
chloressig ldslich ist, in unldsliches Fibrin,
welches als dreidimensionales Netzwerk
entsteht, querzuvernetzen, kurz, flr einen
stabilen Wundverschluss zu sorgen. Ent-
sprechend ergibt sich vornehmlich bei unge-
klarter Wundheilungsstérung eine Indikation
fur die Faktor XllI- Bestimmung.
Messtechnisch  wird durch Zusatz von
Thrombin Fibrin gebildet und damit Faktor
XIII zu Faktor Xllla aktiviert. Aktivierter Fak-
tor Xlll bildet dann aus einemglutaminhalti-
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gen Peptidsubstrat Ammoniak, das photo-
metrisch gemessen werden kann.

Hemmkdérper gegen Gerinnungsfaktoren
Der pathologische Ausfall eines Gerin-
nungstests, eines Global-, Phasen- oder
Faktorentests, kann nicht nur auf einer ver-
minderten Aktivitat, sondern auch auf der
Anwesenheit eines Hemmkérpers zurlickzu-
fihren sein. Solche neutralisierenden, ge-
gen spezielle Gerinnungsfaktoren gerichtete
Hemmkérper kdnnen einmal bei der Hamo-
philie, aber auch bei einer Reihe anderer
Erkrankungen beobachten werden.

Bei schweren Hamophilien muss der ent-
sprechend verminderte Faktor regelmaBig
substituiert werden. Durch die regelmaBige
Zufuhr eines solchen immunogen wirken-
den Proteins kann es bei ca. 10% der Pati-
enten zur Bildung spezifischer Antikérper
gegen diese Faktoren kommen, sodass de-
ren Aktivitdt gehemmt wird. Dies bezeichnet
man als Hemmkd&rper- Hamophilie.
Neutralisierende Hemmkdérper kdénnen je-
doch auch bei anderen Erkrankungen auf-
treten. Dazu gehdren Infektionen, M. Crohn,
Colitis ulcerosa und auch Medikamentenal-
lergien z. B. gegen Penicillin. Am haufigsten
sind solche Hemmkérper gegen Faktor VIII
gerichtet. Die klinischen Symptome sind
vielfaltig, bei entsprechender Blutungsbe-
reitschaft sollte mit Immunsuppressiva the-
rapiert werden.

Plasmaustauschversuch

Bei einer mangelnder Faktor VIII- Aktivitat,
aus welcher Ursache auch immer, ist die
PTT verlangert, entsprechend auch die Fak-
tor  VIlI-Einzelbestimmung  vermindert.
Wenn man nun 4 Teile Patientenplasma
und ein Teil Normalplasma mischt, so hat
dieses Mischplasma einen Faktor VIII- Ge-
halt von mindestens 20%. Die PTT reagiert
auf Faktorenmangel jedoch recht unemp-
findlich, das heiBt, bei einem Faktor VIII-
Gehalt von 20% dieses Mischplasmas wr-
de sich eine Normalisierung der PTT erge-
ben. Befinden sich jedoch Hemmké&rper im
Patientenplasma, so inhibieren diese sofort
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den zugefligten Faktor VIII, sodass sich e-
ben keine Normalisierung ergibt.

Gerinnungshemmende Parameter

Antithrombin-Ill

Bei AT-lll- Werten unter 70% besteht eine
erhéhte Gefahr von Thrombosen. Liegt der
Spiegel gar unter 50%, sind relativ regel-
maBig thromboembolische Ereignisse zu
beobachten. Solche niedrigen AT-III- Werte
kénnen angeboren, aber auch bei Leberer-
krankungen und nephrotischen Syndrom er-
worben sein.

Das Antithrombin in der zu messenden Pro-
be inaktiviert zusammen mit dem im Rea-
genz befindlichen Heparin ebenfalls vorge-
legten aktivierten Faktor X (Faktor Xa).
Verbleibende Rest-Faktor Xa wird photomet-
risch bestimmt und ist umgekehrt proportio-
nal zur AT-Aktivitat.

Als immunologische Bestimmung bildet An-
tithrombin der Probe mit einem spezifischen
Antikérper Immunkomplexe. Die dadurch
entstehende Tribung wird nephelometrisch
oder turbidimetrisch gemessen und ist der
Konzentration, nicht der Aktivitat proportio-
nal.

Protein C

Das Patientenplasma wird verdinnt und
durch Zusatz eines Schlangengifts aktiviert.
Das aktivierte Protein C aus dem Patienten-
plasma wird also mit einem Protein C freien-
Mangelplasma inkubiert und baut, abhangig
von seinen Aktivitat, die Faktoren V und VIII
ab. Man prift den Gerinnungsablauf auf dem
endogenen Wege mittels PTT-Reagenz und
Calcium-lonen. In Abh&ngigkeit von der Pro-
tein C-Aktivitat ergeben sich mehr oder we-
niger stark verlangerte Messzeiten.
Entsprechend dem Mangel an AT-lll liegt
auch bei Patienten mit einem verminderten
Protein-C-Aktivitat ein erhéhtes Thrombose-
risiko vor. Diese verminderte Aktivitat kann
angeboren sein, aber auch bei Leberfunkti-
onsstérungen oder Marcumar- Therapie
(Protein C wird Vitamin- K abhangig gebildet,
Marcumarnekrose) erworben sein.
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Protein S

Protein S ist ein ebenfalls Vitamin K-
abhangiges Protein, das als Kofaktor des
aktivierten Protein C (APC) die Inaktivierung
der Faktoren Va und Vllla beschleunigt.
Dadurch hat auch Protein S eine Inhibitor-
funktion im Gerinnungssystem. Zur Mes-
sung wird Patientenplasma zusammen mit
Protein-S-Mangelplasma, aktiviertem Prote-
in C und aktiviertem Faktor V inkubiert. Die
durch Calciumchlorid ausgeléste Gerin-
nungszeit wird gemessen und ist ein MaB
fur die Protein S-Aktivitat.

APC-Resistenz

Die APC-Resistenz ist in der Regel angebo-
ren und entsteht durch eine Punktmutation
des Faktor V (Faktor V Leiden). Bedingt
durch diese Veranderung kann aktiviertes
Protein C den mutierten Faktor Va nicht
spalten. Menschen, die daran leiden, sind
anfélliger fir Thrombose, da die gerin-
nungshemmende Wirkung des so genann-
ten aktivierten Proteins C, kurz gesagt APC,
geschwéacht wird. Das Risiko, eine APC-
Resistenz zu haben, steigt, wenn beide El-
ternteile den Gendefekt vererben. Eine pa-
thologische APC-Resistenz findet sich bei
20-50% aller jungeren Patienten mit einer
Thrombose und bedeutet bei Einnahme
oraler Kontrazeptiva ein 30-fach erhdhtes
Risiko flir Thromboembolien.

Zur Bestimmung wird Patientenplasma mit
Faktor V-Mangelplasma gemischt und dann
die PTT mit und ohne Zugabe einer defi-
nierten Protein-C-Menge gemessen. Das
Ergebnis wird als Ratio angegeben.

Faktor V-Mutation

Eine pathologische APC-Resistenz ist meist
auf eine heterozygote oder homozygote
Faktor V-Leiden-Mutation zurlckzufihren.
Andere Polymorphismen des Faktors V
kénnen die APC-Resistenz ebenfalls beein-
flussen. Daher kann eine molekularbiologi-
sche Untersuchung auf die Leiden-Mutation
die Bestimmung der APC-Resistenz nicht
vollstandig ersetzen.
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Faktor lI-Mutation

Eine Faktor [I-Mutation, in deren Folge es
zu einer erhdéhten Prothrombin-Aktivitat im
Plasma kommt, findet sich bei ca. 3 % der
Bevdlkerung, bzw. 18 % von Patienten mit
familiarer Thrombophilie. Die Faktor II-
Mutation fihrt zu einer erhéhten Prothrom-
binkonzentration mit ebenfalls erhdhter
Thromboseneigung im vendsen und arteriel-
len Bereich. Der Nachweis erfolgt wie der
der Faktor V-Mutation mittels PCR.

Faktor XIi

Faktor Xll ist im Gerinnungssystem das Bin-
deglied zwischen Gerinnung und Fibrinolyse.
Ein Faktor XlI-Mangel kann gelegentlich eine
Verlangerung der PTT bedingen, ist aber nie
mit einer Blutungsneigung verbunden. Da
Faktor XlI gleichfalls die Fibrinolyse aktivie-
ren kann, haben Personen mit einem Faktor
Xll-Mangel ein erhéhtes Risiko far Throm-
boembolien.

Phospholipidantikorper, Lupus-
Antikoagulanz

Phospholipid-Antikérper (APA) kommen bei
einer Vielzahl von Autoimmunerkrankungen,
insbesondere beim Lupus Erythematodes
(LE) und der priméar biliaren Cirrhose (PBC)
vor. Die beschriebenen Antikérper sind aber
auch mit weiteren Symptomen assoziiert.
Das sogenannte "Primére Antiphospholipid-
Syndrom" betrifft insbesondere schwangere
Patientinnen mit habituellen Aborten, Pra-
eklampsie oder tiefen Beinvenenthrombo-
sen. Kleine Thrombosen in den Venen und
Arterien unterbinden dabei eine ausreichen-
de Blutversorgung der betroffenen Organe.
APA-positive Patienten zeigen auch haufig
eine generelle Thromboseneigung, dadurch
bedingte gehaufte Miniinfarkte sowie eine
entsprechende neurologische Symptomatik.
Auch bei gesunden Menschen kénnen hin
und wieder APA nachgewiesen werden.
Meist handelt es sich bei diesen Personen
um Verwandte von Patienten mit einem An-
tiphospholipid-Syndrom, was darauf hin-
weist, dass es sich hier um eine zumindest
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teilweise erbliche Erkrankung handelt. Auch
diese Personen weisen ein erhdhtes Risiko
fur thrombotische Ereignisse auf.

Das Lupusantikoagulanz, benannt nach sei-
nem haufigen Auftreten bei Patienten mit
LE, entspricht den Phospholipid-Antikdrpern
und wird durch eine verlangerte PTT nach-
gewiesen. Obwohl Phospholipid-Antikdrper
also in vitro eine verlangerte ,Gerinnung®
bedingen, fahren sie in vivo zu einer
Thromboseneigung.

Homocystein

Ein erhdhter Homocysteinspiegel wird fur
die Entwicklung von GeféBerkrankungen
verantwortlich gemacht; bereits bei nur ge-
ring erhdhten Werten steigert sich das Risi-
ko fur Atheroskleroseerkrankungen um ein
Vielfaches. Die Bestimmung erfolgt immu-
nologisch.

Faktorenerh6hungen als Thromboseur-
sache

Hyperkoagulabilitatsindex

Bei erhéhten Aktivitaten der Faktoren I, VII
und X sollten die Aktivitdten der Faktoren
IX, Xl sowie die des Antithrombins zusatz-
lich bestimmt werden, um einen prathrom-
botischen Zustand bzw. eine Thrombophilie
zu erkennen. Bewahrt hat sich die Ermitt-
lung des sog. Hyperkoagulabilitdtsindex 1,
der als Quotient aus den Aktivitaten der Ge-
rinnungsfaktoren X und Il zur Aktivitat des
Antithrombins gebildet wird.

Faktor Il

Eine angeborene Erhéhung wird bei der
thrombogenen Prothrombinmutation
G20210A beschrieben, diese ist wegen der
starker Uberlappung mit dem Normbereich
zur Differentialdiagnose jedoch nicht geeig-
net.

Faktor VIl

Als Akutphasenreaktion ist ein starker An-
stieg bis zu 1000 % beschrieben; eine dau-
erhafte Erhdéhung (Ursache bisher unbe-
kannt) gilt als Risikofaktor fir Thrombosen.

142

Bei Lebererkrankungen ebenfalls haufig er-
hoht.

Faktor IX

Erhéhte Werte flUhren nach neueren Er-
kenntnissen ebenfalls zu einem erhdhten
Thromboserisiko.

Faktor XI

Erhéhte Werte flUhren nach neueren Er-
kenntnissen ebenfalls zu einem erhdhten
Thromboserisiko.

Eine dauerhaft gesteigerte Faktor VIII-
Aktivitat ist als Risikofaktor fir Thrombosen
mittlerweile gut belegt. Da sich der Faktor
VIl wie ein Akutphasenprotein verhalt, ist ein
einmaliges Ergebnis jedoch wenig aussage-
kraftig, insbesondere wenn es wahrend ei-
nes stationaren Aufenthalts erhoben wird.
Eine Erhéhung des von Willebrand-Faktors
gilt als Marker einer Endothelaktivierung und
deutet vor allem auf ein erhéhtes Risiko fur
arterielle Verschlisse hin. Auch dauerhaft
erhéhte Fibrinogenwerte gehen mit einem
vermehrten Auftreten vor allem von arteriel-
len Thrombosen einher. Von Willebrand-
Faktor und Fibrinogen sind ebenfalls Akut-
phasenproteine, so dass hier die gleichen
Einschrankungen gelten wie beim Faktor
VIIl. Die zusatzliche Bestimmung des CRP
kann in diesem Zusammenhang sinnvoll
sein.

Verfahren zur Erfassung der fibrinolyti-
schen Aktivitat

Durch Fibrinolyse werden alle Globalteste
beeinflusst. Recalcifizierungszeit und PTT
sind verlangert, der Quick ist vermindert. Die
Thrombinzeit ist ebenfalls verlangert, da
einmal das Fibrinogen durch Plasmin eben-
falls abgebaut wird und die Spaltprodukte die
Fibrinpolymerisation hemmen. Entsprechend
wird auch die Reptilasezeit, die zwar Heparin
unempfindlich ist, durch Spaltprodukte ver-
langert.

Ein bereits lange bekannter Globaltest zur
Erfassung der fibrinolytische Aktivitat ist die
sog. Euglobulin-Lyse-Zeit. Dabei macht man
sich die Tatsache zunutze, dass in Plasma,
das man bei 0 Grad mit schwacher Essig-
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saure verdinnt, bei einem pH von 5,0 - 5,5
eine Proteinfraktion ausfallt, die man als
Euglobuline bezeichnet. In diesem Nieder-
schlag befindet sich Fibrinogen, Plasmino-
gen, Plasminogenaktivatoren und vor allem
eben eventuell freies Plasmin, wahrend die
Inhibitoren im Uberstand verbleiben. Diese
Euglobulinfraktion wird mit Thrombin zur
Gerinnung gebracht; gemessen wird, wie
schnell die Plasminogenaktivatoren und das
vielleicht bereits vorhandene Plasmin das
Gerinnsel wieder lysieren kann. Diese Zeit
nach der Thrombinzugabe wird als
Euglobulin-Lyse-Zeit bezeichnet. Bei
schweren Hyperfibrinolyse, wenn also viel
Plasminogenaktivatoren in der Probe sind,
erfolgt die Auflosung des Gerinnsels
innerhalb kirzester Zeit, die Euglobulin-
Lyse-Zeit ist also bei Hyperfibrinolyse
verkurzt. Der Test ist nur noch historisch

von Interesse.
Fibrin-, Fibrinogenspaltprodukte

Der spezifische Nachweis von Spaltproduk-
ten erfolgt wieder mittels immunologischer
Methoden. Latexpartikel werden mit Anti-
kérpern beschichtet, die gegen die Spalt-
produkte X, Y, D und E gerichtet sind. Diese
inkubiert man mit der Patientenprobe und
es kommt zu einer Verklumpung, einer sog.
Agglutination der Latexsuspension.

Die Spaltprodukte X, Y, D und E kénnen
sowohl beim Fibrinogen- als auch beim
Fibrinabbau entstehen. Daher kdnnen diese
beiden Mébglichkeiten nicht unterschieden
werden. Somit kann beim positivem Test-
ausfall keine Aussage gemacht werden, ob
diese Spaltprodukte aus dem Fibrinogen
ohne vorherige Fibrinbildung entstanden
sind (das ware eine primare Hyperfibrinoly-
se) oder als Folge einer verstarkten intrava-
salen Gerinnung entstanden sind.
Bestimmte Staphylokokken-Arten, Staph.
aureus, haben eine Koagulase, die hoch-
molekularen Fibrin- bzw. Fibrino-
genspaltprodukte zur Gerinnung bringen.
Die Aussage ist also die gleiche wie beim
immunologischen Nachweis.
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D-Dimer

Wichtigster Test zur Bestimmung der fibrino-
lytischen Aktivitdt ist der immunologische
Nachweis des Fibrinspaltproduktes D-
Dimer. D-Dimer entsteht ausschlieBlich bei
der Lyse von bereits quervernetzten Fibrin.
Zum Nachweis dieses D-Dimer dienen wie-
der Latexpartikel, die mit einem Antikérper
beschichtet sind. Beim Vorhandensein von
D-Dimer in der Probe ergibt sich wieder eine
Agglutination der Latexsuspension.

Ein positiver Ausfall ist ein sicheres Zeichen
fir die Lyse von Fibrin, das als Folge einer
intravasalen Gerinnung wie z. B. Thrombo-
sen oder einer Verbrauchskoagulopathie
entstanden ist. D-Dimer ist daher zusammen
mit einer Thrombzytopenie der sicherste
Hinweis auf eine Verbrauchskoagulopathie.

Plasminogen, tissue-Plasminogen Aktiva-
tor (t-PA), PAI

Plasminogen ist die inaktive Vorstufe von
Plasmin. Plasmin lysiert Fibrin und Fibrino-
gen. Wichtigster Aktivator des Plasminogens
ist das tissue-Plasminogen Aktivator (t-PA).
Damit ist t-PA flr die Thrombolyse von ent-
scheidender Bedeutung. Die Regulation des
t-PA Spiegels erfolgt Gber Inhibitoren. Wich-
tigster Inhibitor des t-PA’s ist der Plasmino-
gen-Aktivator-Inhibitor  (PAI). Hohe PAI-
Werte inaktivieren somit die Fibrinolyse und
induzieren eine Thromboembolie.

Verbrauchskoagulopathie

Die Verbrauchskoagulopathie ist kein eigen-
stéandiges Krankheitsbild, sondern eine pa-
thologische Veranderung des Hamostase-
systems, die in Folge verschiedener Erkran-
kungen auftreten kann. Gewdhnlich bleibt
die Gerinnung auf den Ort der Verletzung
begrenzt. Bei einigen Erkrankungen kann es
jedoch generalisiert zu einer Mikrothrombo-
sierung kommen, die zu einem Verbrauch
von insbesondere Fibrinogen, Faktor V und
VIII fihrt und dadurch lokal zu Mikroemboli-
sierungen, einem generalisierten Mangel an
Thrombozyten und anderen Gerinnungsfak-
toren sowie einer reaktiven Hyperfibrinolyse
fhrt.
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Bei einer Operation an Geweben mit einem
hohen Anteil an Aktivatoren der Fibrinolyse
wie Uterus oder Prostata kann es zu einer
gesteigerten Plasminaktivitdt kommen, so
dass eine primare Hyperfibrinolyse entsteht.
So kann es ebenfalls zu einer hamorrhagi-
schen Diathese kommen.

Therapeutische MaBnahmen

Substitution von Gerinnungsfaktoren

Bei % der Stdérungen des Gerinnung-
systems handelt es sich um Thrombozyto-
penien, bzw. -pathien, sehr selten um Va-
sopathien, bei ca. 5% dem v. Willebrand-
Syndrom und nur bei ¥z um Koagulopathien.
Vom Uberwiegenden Teil der plasmatischen
Gerinnungsfaktoren ist die Leber als Bil-
dungsort bekannt. Bis heute ist man jedoch
nicht in der Lage, den Leberstoffwechsel so
zu beeinflussen, um die Syntheseleistung
der Gerinnungsfaktoren verbessern zu kén-
nen. Da die Gerinnungsfaktoren durch das
Gewebe diffundieren, richtet sich die Dosie-
rung nach dem Kdérpergewicht. Dabei lasst
sich folgender Erfahrungssatz ableiten:

1 Einheit eines Faktors pro Kilogramm Kor-
pergewicht erhéht die Aktivitat um 1% und

1 Einheit ist die Aktivitat von 1 ml frischem
Plasma einer gesunden Normalperson.

Im praktische Rechenbeispiel bedeutet das:

Will man einem Patienten mit Hamophilie A
Faktor VIII von 0 auf 60% anheben, braucht
man 60 E/kg Kdrpergewicht. Bei 70 kg be-
notigt man also 4200 Einheiten, das ent-
spricht 4200 ml Plasma. Hier st6Bt man al-
so schnell an die Grenzen der Therapie. Bis
1950 werden solche plasmatischen Gerin-
nungsstérungen weitgehend mit Plasma-
und Blutsubstitution behandelt. Erst die
Kenntnis der Separation bestimmter Plas-
mafraktionen flhrte zu Entwicklung hoch-
konzentrierter Praparate. Einzelheiten der
Therapie mit Plasmafraktionen, bzw. hoch-
gereinigten Komponenten wirden hier zu
weit fihren.
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Antithrombotische Therapien

Heparine werden in unfraktionierte (UFH=
klassische) Heparine, niedermolekulare He-
parine (LMWH = low-molecular-weight hepa-
rin) und sog. Heparinoide (z.B. Orgaran®)
unterteilt. Der Hauptwirkungsmechanismus
der Antikoagulation ist fur alle Heparine und
Heparinoide gleich. Sie besitzen eine
gemeinsame Pentasaccharid-Sequenz, die
spezifisch an Antithrombin Il bindet.

Dieser Komplex Heparin-Antithrombin neut-
ralisiert sehr effektiv alle Serinproteasen der
Gerinnungskaskade, wobei die Hemmung
der aktivierten Faktoren lla und Xa deutlich
im Vordergrund steht. Die verschiedenen
Heparine bzw. Heparinoide unterscheiden
sich in ihrer unterschiedlich ausgepragten
Hemmwirkung auf die Faktoren Ila und Xa.
Je starker aufgereinigt und je klrzer die ver-
wendete Substanz ist, d.h. je strukturell ahn-
licher sie der Pentasacharidsequenz ist, um
SO ausgepragter ist die Anti-Xa-Wirkung.

Bei subkutaner Applikation wird die Ge-
samtgerinnung im allgemeinen nicht beein-
flusst. Dies ist die sog. ,low dose“ Heparin
Therapie. Hirudin (Refludan®) ist ein selekti-
ven Faktor ll-Inhibitor und hat keine Anti-Xa-
Wirkung. Hirudin wird fast ausschlieBlich zur
Antikoagulation bei Patienten mit HIT Typ |
(Heparin-induzierte Thrombozytopenie) ein-
gesetzt.

Die Einstellung der Therapie mit klassischem
Heparin erfolgt mit der PTT. Antithrombin-IlI
sollte Uber 50% liegen, die PTT sollte auf
etwa das 2 bis 3-fache gegenlber der Aus-
gangs-PTT verlangert sein. Bei Uberdosie-
rungen wirkt Protaminsulfat als Antidot.

Als eine der geflrchtetsten Nebenwirkungen
einer Therapie mit unfraktioniertem Heparin
gilt die Heparin-induzierte Thrombozytope-
nie. Die Antikdrper gegen einen aus Platt-
chenfaktor 4 und Heparin bestehenden
Komplex sind frihestens 3 bis 6 Tage nach
Beginn einer Heparintherapie im Plasma der
Patienten nachweisbar. Bei positivem Test-
ausfall muss das Heparin umgehend abge-
setzt werden. Da auch noch Tage nach Ab-
setzen des Heparins Thrombosen auftreten
kénnen, empfiehlt sich die Fortfiihrung einer
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Antikoagulation mit wahlweise Heparan (Or-
garan) bzw. Hirudin (Refludan). Eine Gabe
von niedermolekularen Heparinen ist wegen
hoher Kreuzreaktivitat kontraindiziert.

Zum Monitoring der Therapie von niedermo-
lekularen Heparinen und Heparinoiden eig-
net sich die PTT nicht. Aufgrund ihres Wirk-
prinzips kann die Therapie aller Heparine
und Heparinoide mit der Anti-Faktor-Xa-
Messmethode Uberwacht werden. Dabei
wird nach Vorlage einer definierten Menge
Faktor Xa die im Plasma vorhandene Anti-
Xa-Aktivitat wirksam und es kommt zu einer
entsprechenden Hemmung des Substrat-
umsatzes. Das Messsignal ist aufgrund der
unterschiedlich  ausgepragten  Anti-Xa-
Wirkung der Heparine unterschiedlich. Der
Test muss daher fir jede Substanzklasse
mit der entsprechenden Referenzsubstanz
kalibriert werden. Da der Anti-Faktor-Xa-
Aktivitatstest nur ein Oberbegriff fir das
Messprinzip ist, muss bei Anforderung das
verabreichte Medikament angegeben wer-
den, da sonst eine Beurteilung nicht még-
lich ist.

Marcumar-Therapie

Die in der Leber gebildeten Gerinnungsfak-
toren 1, VII, IX und X bendtigen zu ihrer
Synthese, d. h. der Carboxylierung von Glu-
taminsaureresten, Vitamin K. Diese Vor-
aussetzung fOr funktionsfahige Faktoren
wird durch Gabe von Cumarinen, z. B. Mar-
cumar, verhindert. Nach nur wenigen Ta-
gen ist die Aktivitdt dieser Faktoren im
strdomenden Blut und damit dessen Gerin-
nungsfahigkeit herabgesetzt. Das Vitamin K
ahnliche Cumarin verdrangt also das Vita-
min K, was zur Entstehung funktionsunféhi-
ger Gerinnungsfaktoren (PIVKA= Protein
induced by Vitamin K absence) fihrt. Au-
Berdem wird die Bildung von aktivem Prote-
in C und S gehemmt.

Beim Erwachsenen betragt die Initialdosis
ca. 30 mg Cumarinderivat, um einen thera-
peutischen Effekt zu erzielen. Zur Vermei-
dung von Nebenwirkungen wird diese Dosis
auf 2 Tage verteilt. Bei einer solch aufgeteil-

145

ten Initialdosis ist der Quickwert nach etwa 3
Tagen befriedigend gesenkt. Wahrend die-
ser Ubergangszeit wird eine Heparin-
Therapie durchgefthrt. Der Ubergang sollte
immer Uberlappend durchgefihrt werden, d.
h. die Heparintherapie noch 2 Tage weiter-
geflhrt werden.

Zu Beginn einer Marcumartherapie geben
weder Prozentwert noch INR ein zutreffen-
des Bild der Situation im exogenen Gerin-
nungssystem wieder. Grund hierfiir sind die
unterschiedliche biologische Halbwertszeiten
der in der Leber gebildeten Faktoren. Fri-
hestens nach einer Woche ist eine stabile Si-
tuation anzunehmen. Diese ist gekennzeich-
net durch die Tatsache, dass dann die Aktivi-
tat des Gerinnungsfaktors X im Vergleich zu
Faktor VII, Il und IX am niedrigsten ist.

Orale Antikoagulantien haben keinen Ein-
fluss auf bereits zirkulierende carboxylierte
Gerinnungsfaktoren , daher tritt die Vermin-
derung des Quick-Wertes verzdgert auf. Die
Halbwertszeit der vollstandig carboxylierten
Gerinnungsfaktoren betragt:

Faktor II 2-3 Tage
Faktor X 1,5-2,5 Tage
Faktor IX 1-1,5 Tage
Faktor VII 2 -6 Stunden

Die maximale gerinnungshemmende Wir-
kung von Marcumar wird also erst nach 2 - 3
Tagen erreicht. Marcumar wird fast vollstan-
dig im Magen und im oberen Dinndarm re-
sorbiert und Uberwiegend an Eiweil3 gebun-
den . Die Ausscheidung erfolgt Gber die Le-
ber. Eine Verstarkung des antikoagulatori-
schen Effektes ist bei Antibiotikagabe zu be-
obachten (Reduktion Vitamin K-
produzierender Bakterien).

Machen operative Eingriffe oder Blutungen
einen Abbruch der Cumarin-Therapie erfor-
derlich, sollte kein Vitamin K (Konakion) ge-
geben werden, sondern vielmehr aufgrund
der Gefahr von Rethrombosen und Embolien
eine low-dose-Therapie durchgefihrt wer-
den.

Bei komplikationsloser Therapie genlgt die
Kontrolle der Therapie durch den Quick-
Test, mit dem u. a. die Faktoren VII, X und I
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erfasst werden. Das therapeutische Opti-
mum liegt hier bei einer INR zwischen 2.0
und 4.0, abhangig von der Grunderkran-
kung. Treten trotzdem Blutungen auf, kann
dies durch eine besondere Verminderung
von Faktor IX bedingt sein, der ja durch den
Quick-Test nicht erfasst wird.

Da die spontane Blutungsneigung erst deut-
lich ab einem INR Uber 5.0 einsetzt, ist nach
unten ebenso Spielraum wie zur weiterge-
henden Normalisierung der Gesamtgerin-
nung bei einem INR von kleiner 2.0. Ab-
héngig von individuellen Einflissen sind
Kontrollen zwischen zweimal wéchentlich
und zweimal monatlich notwendig. Gestérte
Leberfunktion, Nahrungszufuhr durch Vita-
min K-haltige Speisen wie Spinat oder Blu-
menkohl und verschiedene Medikamente
beeinflussen den Quick-Wert und sind da-
her mit dem Patienten zu diskutieren.

Therapie mit Aggregationshemmer

Der Einsatz solchen Thrombozytenfunkti-
onshemmer beschrankt sich im allgemeinen
auf das Hochdrucksystem des Kreislaufs.
Hier spielen thrombozytenaktivierende Tur-
bulenzen eine Rolle. Auch ist der Gehalt an
Prostacyclinen in der Venenwand achtmal
so hoch wie in der Arterienwand, sodass
der physiologische Schutz im Niederdruck-
system den Einsatz der Aggregationhem-
mer im allgemeinen Uberflissig macht. An-
wendung finden die Aggregationhemmer
bei der arteriellen Verschlusskrankheit so-
wie nach einem Infarkit.

Die Kontrolle einer Therapie mit derartigen
Aggregationhemmern wie z. B. dem Aspirin
ist auBerordentlich schwierig und erfolgt
z.Zt. am einfachsten mit dem Plattchenfunk-
tionanalyzer (PFA). Viele BemUhungen in
der Forschung zielen augenblicklich darauf
ab, empfindlichere Testsysteme des Aktivie-
rungszustands der Thrombozyten zu entwi-
ckeln.

Anwendungen in der Praxis

Bei Patienten mit spontanen Thrombosen
oder bei Rezidiven sollte eine entsprechen-
de Gerinnungsdiagnostik zum Ausschluss
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bzw. Nachweis einer hereditaren Throm-
bophilie erfolgen. Das Screening erfasst die
Untersuchung auf die APC-Resistenz, fast
immer basierend auf einer Faktor V-
Mutation, auf eine Faktor lI-Mutation, auf ei-
nen Antithrombin-Ill-Mangel, einen Protein-
C-, einen Protein S-Mangel, Phospholipid-
Antikérper, Faktor VIII und XllI, gelegentlich
zusatzlich Lp(a), Homocystein und die
MTHFR-Mutation.

Bei der Thrombophiliediagnostik muss be-
ricksichtigt werden, dass eine bestehende
Marcumarisierung zu falsch niedrigen Wer-
ten bei Protein C und S flhrt. Aufgrund der
langen Halbwertszeit von Marcumar sollte
die Untersuchung deshalb frihestens zwei
Wochen nach Beendigung der Antikoagula-
tion durchgefihrt werden. Ist ein Absetzen
der Antikoagulation nicht vertretbar, muss
auf den Nachweis von Protein C und S ver-
zichtet werden.

Bei Nachweis einer hereditaren Thrombophi-

lie sollten grundsétzlich auch
Familienangehdrige, d. h. Geschwister,
Eltern und Kinder der Betroffenen,

Dige fstagjd, watvdbei jungen Frauen vor Ein-
nahme der Pille grundsatzlich ein Screening
auf eine APC-Resistenz durchgefiihrt wer-
den sollte, wird kontrovers diskutiert.
Bekannt ist bei einer verstarkten Thrombo-
seneigung ein erhbéhtes Risiko flr Spontan-
aborte. Bei ca. 25% aller Patientinnen mit
spontanen Aborten oder anderen Fertili-
tatsproblemen werden Blutgerinnungssté-
rungen gefunden. Schwangerschafts-
Komplikationen unklarer Ursache sind daher
Indiz flr eine Thrombophilie. Haufigste Ur-
sache ist die Faktor-V-Mutation.

Mit niedermolekularen Heparinen wie Eno-
xaparin kénnen wahrend der Schwanger-
schaft Komplikationen verhindert werden.
Daher werden solche Patientinnen, sobald
die Schwangerschaft festgestellt wird, mit ei-
nem niedermolekularen Heparin behandelt
werden. Kontrollen des Blutbildes und der
Aktivitatsparameter der Gerinnung sind min-
destens alle vier Wochen zu empfehlen.
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Die Therapie wird bis sechs Wochen nach
der Entbindung fortgefthrt, da das Throm-
boserisiko auch postpartal gesteigert ist.

Heparin-induzierte Thrombozytopenie
(HIT)

Bei der Heparin-induzierte Thrombozytope-
nie unterscheidet man zwischen HIT | und
HIT II.

HIT Typ |

Typisch far die HIT | ist ein frih auftreten-
der, relativ milder Abfall der Thrombozyten-
zahl (selten <100000/ul), die allerdings un-
ter fortlaufender Heparingabe nach spates-
tens zwei Tagen wieder ansteigt. Als Ursa-
che vermutet man eine Hemmung der
thrombozytaren Adenylatzyklase durch He-
parin, was eine erhdhte Aggregationsbereit-
schaft und Sequestration bzw. Verbrauch
der Thrombozyten zur Folge haben kann.
Sie fahrt nicht zu Thrombosen und erfordert
keinen Abbruch bzw. keine Umstellung der
Thromboseprophylaxe mit Heparin.

HIT Typ I

Typisch far die HIT Il ist ein meist Regel 4-
14 Tage nach Beginn der Heparintherapie
auftretender, deutlicher Abfall der Thrombo-
zytenzahl (auf weniger als die Halfte des
Ausgangswerts oder auf < 80-100000/ul).
Es handelt sich dabei um die Nebenwirkung
einer Therapie mit unfraktioniertem oder
auch niedermolekularen Heparin, die mit ei-
ner Thrombozytopenie und mit thromboti-
schen Ereignissen einhergeht. Die thrombo-
tischen Ereignisse kbénnen lebensbedro-
hend sein. Zu den seltenen Manifestationen
der HIT Il zahlen: Heparin-induzierte Haut-
lasionen, hamorrhagische Nebennierenin-
farkte, akute systemische Reaktionen sowie
arterielle und venése Thrombosen an un-
gewdhnlichen Orten. Die Hautlasionen stel-
len sich als schmerzhafte lokale erythema-
tése Hautplaques oder als Hautnekrosen im
Bereich der  subkutanen Heparin-
Injektionsstelle dar. Die Diagnose der Hepa-
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rin-induzierten Thrombozytopenie (HIT |II)
basiert auf drei Kriterien:

Heparintherapie, Thrombozytopenie und po-
sitiven AntikOrpertest.

Labordiagnostisch findet man bei der Hepa-
rin-induzierte Thrombozytopenie Antikérper,
die gegen den Heparinplatichenfaktor 4-
Komplex gerichtet ist. Diese Antikérper ent-
stehen wahrend einer Therapie mit hochmo-
lekularen Heparinen und sind frihestens 3
bis 6 Tage nach Beginn einer Heparinthera-
pie im Plasma der Patienten nachweisbar.
Heparin findet in zwei Formen in der medizi-
nischen Therapie Verwendung, als hochmo-
lekulare und niedermolekulare Zubereitung.
Eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie
tritt in bis zu 5 % der Félle bei Patienten auf,
die mit hochmolekularen, unfraktioniertem
Heparin behandelt werden. Bei der Behand-
lung mit nieder-molekularem Heparinen sind
es weniger als 1 %. Bei positivem Testaus-
fall muss das Heparin umgehend

abgesetzt werden.
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Immunologie

Immunglobuline

Das Immunsystem kann korperfremde Er-
reger, die Antigene, erkennen und stellt zu
ihrer Abwehr spezifische Antikérper, Im-
munglobuline, her. Diese unterscheiden
sich in ihrem Aufbau und in ihrer Funktion
voneinander.

Jeder Antikérper besteht aus zwei identi-
schen Schwerketten (heavy chains) und
zwei identischen Leichtketten (light chains),
die durch kovalente Disulfidbriicken zu ei-
ner Ypsilon-férmigen Struktur miteinander
verknUpft sind. Das Molekulargewicht be-
tragt zwischen 150.000 kD und 970.000 kD.

"~ k- oder A-Leichtkette

-
T

T vKette

Beispiel fiir einen IgG-Antikdrper

Die beiden Leichtketten sind je nach Orga-
nismus und Immunglobulin-Subklasse ent-
weder vom Typ kappa oder lambda. Sie
bilden zusammen mit den oberhalb der Ge-
lenkregion (hinge region) liegenden Anteil
der schweren Ketten mit den Unterklassen
G, A, M, D und E das Antigenbindende
Fragment Fab, das enzymatisch mit Hilfe
von Papain von dem darunterliegenden kri-
stallinen Fragment Fc abgespalten werden
kann.

Am Fab-Fragment verbinden sich die Anti-
kérper an ihrem einen Ende mit dem zu be-
kampfenden Antigen. Am anderen Ende,
am Fc-Fragment docken sie an kdrpereige-
ne Abwehrzellen wie Granulozyten, Mono-
zyten und Lymphozyten an, die dadurch die
Fremdkdrper unschadlich machen und den
Organismus so vor Infektionen schitzen.
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Es gibt die funf verschiedenen Klassen von
Immunglobulinen G, A, M, E und D, die sich
nach ihrem Wirkungsort und nach ihrer
Funktion einteilen lassen. Die Bestimmung
von 1gG, IgA und IgM erfolgt nephelo-
metrisch oder turbidemetrisch, die von IgD
und IgE mittels Enzymimmunoassay.

Im einzelnen erfolgt die Antikérperabwehr
Uber folgende Mechanismen:

Durch die Bindung des Antigens wird dieses
blockiert und kann seine toxische Wirkung
nicht mehr entfalten. Unter Opsonierung ver-
steht man das Einhillen von Krankheitserre-
gern und Fremdpartikeln mit Antikérpern,
womit diese das Bakterium markieren. Die
konstante Fc-Region des Antikérpers, der an
das Antigen gebunden hat, wird von Phago-
zyten erkannt oder aktiviert das Komple-
mentsystem. An kdrpereigene Zellen gebun-
dene Antikdrper kdnnen NK-Zellen (,Natdrli-
che Killer-Zellen“) aktivieren, welche diese
dann abtoten.

IgG

Das 1gG, ca. 75 Prozent der Gesamtim-
munglobuline, wird bei einer Erstinfektion
erst nach einigen Wochen gebildet. Der
Nachweis von spezifischen IgG-Antikdrpern
spricht immer fUr einen bereits langer zu-
rickliegenden Kontakt mit dem fraglichen Er-
reger; es ist die Antikdrperklasse, die auch
nach Impfungen gebildet wird und deren
Nachweis dann bei dem gewdinschten Im-
munschutz mdglich ist (z. B. Masern,
Mumps, Rételn etc.).

lg G befindet sich Uberwiegend im Plasma
und besteht aus vier Subklassen.
lg G tritt als einziges Immunglobulin von der
matterlichen Blutbahn in den Blutkreislauf
des ungeborenen Kindes und gewahrt so ei-
nen wichtigen Infektionsschutz fir das Neu-
geborene sogar Uber die Geburt hinaus.
Verminderte Werte finden sich bei angebo-
renen Immunglobulinmangel- Syndromen
sowie erworbene Immunglobulinmangel-
Syndrome (Immunglobulinverlust-Syn-
drome, Erkrankungen des Knochenmarks,
Tumoren des lymphatischen Systems).
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Erhéhte Werte mit polyklonaler Immunglo-
bulinvermehrung werden bei chronischen
Infektionen und  Autoimmunerkrankungen
erwartet. Erhdhte Werte mit monoklonaler
Immunglobulinvermehrung sprechen fir ei-
ne monoklonale Gammopathie.

IgG-Subklassen

Die Bestimmung der Immunglobuline (IgG,
IgA, IgM) gehdrt mittlerweile zur Routine-
diagnostik bei Patienten mit unklaren rezidi-
vierenden Infektionen. Aber auch bei unauf-
falligen Gesamtimmunglobulinkonzentratio-
nen kann ein selektiver Mangel einer 1gG-
Subklasse die Anfalligkeit far Infektionen
erhdhen. Humanes Immunglobulin G be-
steht aus vier genetisch determinierten
Subklassen, die sich hinsichtlich ihrer biolo-
gischen Funktionen unterscheiden und de-
ren Mangel zu unterschiedlichen Krank-
heitsbildern fihren kann. Ursachlich hierfr
ist die Struktur des Antigens sowie die Dau-
er der Antigenexposition, die eine unter-
schiedliche Subklassenantwort induziert.
IgG 2 wird vornehmlich gegen bekapselte
Bakterien, 1I9G 1 und IgG 3 gegen Fremd-
proteine gebildet. IgG 4 steigt wahrend ei-
ner Hyposensibilisierung an und hat hier ei-
ne protektive Bedeutung.

Patienten mit einem Mangel an IgG 2 er-
kranken haufig an bronchopulmonalen In-
fektionen durch Hamophilus influenzae oder
Pneumokokken. Obwohl diese Patienten in
der Lage sind, Antikérper der Klasse IgG 1
zu bilden, fihrt der Mangel an IgG 2 zu ei-
ner Persistenz dieser Erreger.

Patienten mit einem Mangel an IgG 1 oder
3 erkranken haufig an gastrointestinalen
oder pulmonalen Infektionen ohne spezifi-
sches Erregerspektrum. Darlber hinaus
kann die Bestimmung der IgG-Subklassen
zur Differentialdiagnose und Verlaufskon-
trolle von monoklonalen Gammopathien he-
rangezogen  werden. lgG-Subklassen-
defekte sind zudem bei chronisch obstrukti-
ven Atemwegserkrankungen sowie einer
Reihe von Autoimmunerkrankungen be-
schrieben. Eine Bestimmung der IgG-
Subklassen empfiehlt sich bei folgenden In-
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dikationen: Patienten mit haufigen Infektio-
nen von Hamophilus influenzae oder Pneu-
mokokken, Patienten mit unklaren IgG Man-
gelzustanden, Patienten mit rezividierender
Sinusitis oder Otitis media, Patienten mit
monoklonalen Gammopathien, Patienten
wahrend einer Hyposensibilisierungsthera-
pie, Patienten mit unklaren chronischen A-

temwegserkrankungen.
Ist in Kombination mit einer Infektneigung —
gerade im Kindesalter — ein IgG-Sub-

klassenmangel gesichert, kann ein Mangel
an spezifischen Antikdrpern vermutet wer-
den und eine IgG Substitutionstherapie er-
wogen werden.

IgA

IgA, Molekulargewicht zwischen160.000 und
385.000 kD wird im Blut und allen Sekreten
vorgefunden. Seine Funktion besteht vor al-
lem in der 6rtlichen Abwehr von Fremdkér-
pern auf den Schleimhauten. Haufig werden
Krankheitserreger und Allergene schon
durch IgA abgefangen und neutralisiert.
Dringen die Erreger aber tiefer ein, kommt
es zu einer Immunreaktion. Neugeborene
bekommen Ig A aus der Muttermilch.

Der Nachweis von spezifischen IgA-
Antikérpern spricht fir eine etwas langer zu-
rickliegende Infektion und wird nur selten
eingesetzt, da eine Unterscheidung zwi-
schen frischer und langer zurlckliegender
Infektion in der Regel bereits mit dem Nach-
weis von IgM und IgG gelingt.

Verminderte Werte finden sich bei angebo-
renen Immunglobulinmangel- Syndromen
sowie erworbenen Immunglobulinmangel-
Syndrome (Immunglobulinverlust-Syndrome,
Erkrankungen des Knochenmarks, Tumoren
des lymphatischen Systems).

Erhéhte Werte mit polyklonaler Immunglobu-
linvermehrung treten bei chronischen Infekii-
onen und Autoimmunerkrankungen auf. Er-
héhte Werte mit monoklonaler Immunglobu-
linvermehrung findet man bei monoklonalen
Gammopathien.
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IgA-Subklassen

Ein IgA-Mangel ist eines der haufigsten An-
tikdrpermangelsyndrome. Personen mit IgA-
Mangel sind haufig beschwerdefrei, kbnnen
aber auch eine gehaufte Infektanfalligkeit,
Atopien und Autoimmunerkrankungen auf-
weisen. Etwa 20% der Patienten mit selek-
tivem IgA-Mangel haben ebenfalls einen
IgG Subklassen-Mangel.

In Korpersekreten ist das Verhaltnis der
beiden Subklassen IgA1 zu IgA2 ungefahr
gleich hoch, im Serum etwa 9 : 1. Rezidi-
vierende, sinopulmonale Infektionen mit
Haemophilus sp., Neisseria sp. und Clostri-
dium sp sind haufig mit einem Mangel an
IgA2, assoziiert.

Erhdhte IgA1-Konzentrationen wurden bei
Schénlein-Henoch und bei der Priméaren
IgA-Nephropathie beschrieben, wahrend bei
Lebererkrankungen beide IgA-Subklassen
erhéht sind.

igM

Als Reaktion auf das Eindringen eines
fremden Erregers in den Organismus rea-
giert der Korper als erstes mit der Produkti-
on von Immunglobulin M (IgM). IgM-
Molekile sind groB (ca. 970.000 kD) und
sind daher im Gegensatz zu IgG-
Antikérpern  nicht plazentagangig. Der
Nachweis von spezifischen IgM-Antikérpern
bei infektionsserologischen Fragestellungen
spricht in der Regel fiir eine frische Infekti-
on.

igD

Seine genaue Funktion und Bedeutung ist
letztlich nicht bekannt. Vermutlich spielt es
bei der Aktivierung der B-Lymphozyten eine
Rolle, da es auf der Oberflache der B-
Lymphozyten lokalisiert ist.

Allergiediagnostik

IgE

IgE findet sich vor allem in der Haut und in
den Schleimhauten, die bei allergischen
Reaktionen auf Allergene beteiligt sind.
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Kommen Allergene auf der Haut und den
Schleimhauten mit IgE in BerGihrung, kommt
es zu einer Ausschittung von Mediatoren
wie Histamin oder Prostaglandinen aus den
Zellen, die eine allergische Entziindungsre-
aktion hervorrufen.

Eine Allergie ist die spezifische Anderung
der individuellen Immunitatslage im Sinne
einer nicht natarlichen Uberempfindlichkeit.
Abhéangig von der Art der UberschieBenden
Immunreaktion unterscheidet man die IgE
vermittelte Typ-1-Reaktion (Sofort-Typ), bzw.
die IgA und IgG vermittelte Typ-lll-Reaktion.
Weiterhin existieren laboranalytisch nicht
oder anders erfassbare Allergiereaktionen
(Autoimmunerkrankungen, Kontaktdermati-
tis). Grundlage fir die Entstehung einer Al-
lergie ist der Kontakt und die damit mdgliche
Sensibilisierung gegen ein bestimmtes Aller-
gen. Jede Substanz kann allergen wirken
und die Produktion entsprechender spezifi-
scher Antikérper bewirken. IgE-Antikérper
binden sich an Mastzellen und flhren bei er-
neutem Allergenkontakt zu ihrer Degranulie-
rung, mit entsprechender Freisetzung von
Histamin und Prostaglandinen und einer
damit verbundenen allergischen Symptoma-
tik. Wichtig ist, daB ein Gesamt-lgE im
"Normbereich" eine Atopie mit stark-
positivem spezifischen IgE (EAST) nicht
ausschlieBt. Neben spezifischen IgE-
Antikérpern bilden sich jedoch auch, insbe-
sondere bei chronischer Exposition, spezifi-
sche 1gG- und IgA-Antikérper. IgG- und IgA-
Antikérper kdnnen Uber die Bildung von Im-
munkomplexen die Komplementkaskade ak-
tivieren, was wiederum zur Freisetzung von
Anaphylatoxinen fahrt.

Indikationen fir die Bestimmung von Ge-
samt-IgE, Allergen-spezifischem IgE, bzw.
lgG und IgA bestehen insbesondere bei fol-
genden Erkrankungen:

rezidivierende Bronchitis bei Kleinkindern,
Infektasthma, Differentialdiagnose der Neu-
rodermitis, Undurchflhrbarkeit von Haut-
tests, Differentialdiagnose perennialer Rhi-
nopathie bzw. Sinupathie, Glutensensitive
Enteropathie, Atopisches Asthma bronchiale,
Urticaria, Quincke-Odem, Hyposensibilisie-
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rungsbehandlung, Verdacht auf allergische
Alveolitis, Pilzerkrankungen, Parasitosen
Allergen-spezifisches IgE wird mittels des
Enzym-Allergo-Sorbent-Test (EAST) be-
stimmt. Mit Gber 800 Einzelallergenen steht
nicht nur in unserem Laboratorium ein kom-
plettes Spektrum zur Verfliigung. Spez. IgG-
und IgA-Antikdrper bleiben speziellen Fra-
gestellungen vorbehalten.

ECP

Der eosinophile Granulozyt entstammt der
omnipotenten  Knochenmarksstammzelle.
Er ist eine gewebestéandige Zelle, die sich
nur ca. 24 Stunden im Blut aufhalt. Das
Verhaltnis von zirkulierenden zu gewebe-
standigen Eosinophilen betragt etwa 1:100.
Auf verschiedene Stimuli reagiert die Zelle
mit der Freisetzung seiner granuldren En-
zyme und Proteine, so auch von Eosinophi-
lem Cationischem Protein (ECP).

Bereits seit langem wird die Eosinophilie mit
zahlreichen entzindlichen und allergischen
Erkrankungen in Zusammenhang gebracht.
Das Eosinophile Cationische Protein (ECP)
wird von aktivierten eosinophilen Granulo-
zyten im akuten Schub einer Neurodermitis,
bzw. einer atopischen Dermatitis oder eines
Asthmaanfalls in das Blut abgegeben. Er-
héhte ECP-Konzentrationen korrelieren mit
der Krankheitsaktivitat, eine klinische Bes-
serung ist mit einem Abfall der ECP-Spiegel
verbunden. ECP ist daher ein Marker zur
Objektivierung der klinischen Symptomatik
bei allen allergischen Erkrankungen und
eignet sich fir ihre Therapie- bzw. Verlaufs-
kontrolle. Erhéhte ECP-Werte kénnen auch
bei anderen Erkrankungen, die zu einer Ak-
tivierung der Eosinophilen flhren, festge-
stellt werden. Dazu gehéren Autoimmuner-
krankungen und parasitare Erkrankungen.
Indikationen flr die Bestimmung von ECP
bestehen bei folgenden Erkrankungen und
ihren Verlaufskontrollen:

Asthma bronchiale, Neurodermitis, atopi-
sche Dermatitis, endogenes Ekzem, Auto-
immunerkrankungen, Parasitosen.
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Diaminoxidase (DAO)

Die Aktivitat der Diaminoxidase dient zum
Nachweis einer Histamintoleranz. Diamino-
xidase (DAOQ) ist ein Enzym, das Histamin
abbauen kann. Es wird in der Darmschleim-
haut produziert. Diaminoxidase findet sich in
Darm, Leber, Niere und Leukozyten. Zu ge-
ringe Diaminoxidase-Aktivitdten flhren zu
einem Missverhaltnis zwischen Histaminauf-
nahme mit der Nahrung und dem Histamin-
abbau. Der so entstehende Histaminiber-
schuss kann zu Krankheitssymptomen wie
Kopfschmerzen, Schwindel und Durchfall
fuhren. Diaminoxidase wird insbesondere
durch Alkohol und einige Medikamente ge-
hemmt, was ebenfalls zu einem Histamin-
Uberschuss mit der genannten Symptomatik
fihren kann.

Histamin

Histamin ist ein in der Natur weit verbreitetes
biogenes Amin. Im menschlichen Kérper
kommt es in BlutgefaBen, dem Herzen, der
Haut, dem Gastro-Intestinal-Trakt, dem Ner-
vensystem und der Lunge vor, insbesondere
jedoch auch im Blut in Mastzellen und ba-
sophilen Leukozyten.

Indikationen fur den Nachweis von Histamin
sind Asthma oder Urticaria in der Folge von
Allergenexposition bzw. -provokation, aber
auch zum Nachweis einer anaphylaktischen
Reaktion.

Praanalytisch sollte beachtet werden, dass
einen Tag vor der Blutentnahme auf hista-
minreiche Nahrungsmittel wie Kase, Salami,
Schinken, Sauerkraut, Rotwein oder Bier
verzichtet werden muss.

Komplementsystem

Das Komplementsystem ist neben den
Phagozyten ein wesentlicher Bestandteil des
Immunsystems. Es setzt sich aus vielen ver-
schiedenen Plasmaproteinen zusammen
und kann Uber einen klassischen und einen
alternativen Weg aktiviert werden. Bei der
klassischen Aktivierung entsteht
kaskadenartig durch Spaltung von C2 und
C4 der Komplex der klassischen C3-
Konvertase (C4b2a), beim alternativen Weg
wird durch die Spaltung von Faktor B die
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die Spaltung von Faktor B die alternative
C3-Konvertase (C3bBbP) gebildet.

Die im alternativen und klassischen Weg
gebildeten C3-Konvertasen, C3bBb und
C4b2a, spalten nun mit hoher Aktivitat C3 in
C3b und C3a. Die entstehenden C3b-
Molekile wirken als Opsonine, markieren
das Antigen als lohnendes Ziel zur Phago-
zytose und fungieren weiterhin als Anaphy-
latoxin und chemotaktischer Lockstoff fir
weitere Abwehrzellen.

C3 und C4

Verminderte Werte finden sich bei heredita-
rer C3-Mangel, bei Autoimmunerkrankun-
gen in Folge eines Komplementverbrauchs
bei Glomerulonephritis (Poststreptokokken-
GN, SLE-Nephritis), Kollagenosen, Vaskuli-
tiden, Pemphigus vulgaris, bullésem
Pemphigoid, M. Duhring und autoimmun-
hamolytischen Anamien. Erhéhte Werte ha-
ben keine spezifische Bedeutung und spre-
chen flr eine Akut-Phase-Reaktion.

CH 100 und AH 100

Beide Wege der Komplementaktivierung
sind Reaktionskaskaden, die zur Lyse von
Zellmembranen fuhrt und damit das Abster-
ben von Zellen verursacht. Verringerte Ge-
samt-Komplement-Aktivitaten kénnen durch
einen erblichen oder erworbenen Mangel, z.
B. bei Autoimmunerkrankungen, verursacht
werden.

C 1-Esterase-Inhibitor

Der C1-Esterase-Inhibitor ist ein das Kom-
plementsystem hemmendes Enzym. Erhéh-
te Werte sind unspezifisch und finden sich
bei akuten Entzindungen. Verminderte
Werte sprechen bei entsprechender Kklini-
scher Anamnese fiUr ein hereditare Angio6-
dem. Dieses ist durch akute, immer wieder
auftretende Schwellungen der Haut und
Schleimhaute, die sich nach zwei bis finf
Tagen spontan zurlckbilden, charakteri-
siert. Beginn der Erkrankung ist im Kindes-
alter. Da neben den Schleimhduten des
Respirationstraktes auch die gastrointesti-
nalen Schleimhéaute betroffen sein kénnen,
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kann es neben repiratorischen Stérungen
auch zu abdominellen Koliken mit Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoen kommen. Die Er-
krankung wird autosomal dominant vererbt,
Neumutationen kénnen jedoch auch auftre-
ten.
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Akut-Phase-Proteine

Bei Infektionen, Verletzungen, Operationen
oder Autoimmunprozessen kommt es durch
Gewebeldsionen zu einer unspezifischen
Immunreaktion, der sog. Akut-Phase-
Reaktion. Aus den im geschéadigten Gewe-
be befindlichen Zellen werden Botenstoffe
freigesetzt, z. B. Interleukine, Tumornekro-
sefaktor u.a., die die Leber zur vermehrten
Synthese der etwa 30 verschiedenen Aku-
te-Phase-Proteine veranlassen. lhre Kon-
zentration nimmt innerhalb von weniger
Stunden nach dem schadigenden Ereignis
um ein Vielfaches zu. Zu diesen Akut-
Phase-Proteinen zéhlen:

« C-Reaktives-Protein

e Komplement C3 und C4

e Alphat-Antitrypsin

« saures Alphai-Glykoprotein
» Haptoglobin

o Coeruloplasmin

» Plasminogen

» Fibrinogen

C-reaktives Protein

CRP wird in der Leber gebildet und reagiert
am starksten auf bakterielle Entzindungen.
Wahrscheinlich bindet es sich an den Erre-
ger. Als Entziindungsparameter missen er-
héhte CRP-Konzentrationen auch ohne Kli-
nische Symptomatik immer abgeklart wer-
den.

Blutsenkung (BSG)

Die Blutsenkung, auch Blutkdérperchensen-
kungsgeschwindigkeit, misst die Geschwin-
digkeit des Absinkens von Blutzellen in ei-
nem dunnen Glasréhrchen. Zur Ermittlung
der BSG wird Blut ungerinnbar gemacht
und nach bestimmten Fristen die Blutsaule
in einem genormten R&hrchen abgelesen.
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Die zellularen Bestandteile des Blutes sinken
dabei abhangig von GréBe und Ladung nach
unten. Erfasst wird eine pathologische Zu-
sammensetzung von Proteinen, vor allem
von Akut-Phase-Proteinen, von Immunglobu-
linen und Immunkomplexen. Die Blutkdrper-
chen-Senkungsgeschwindigkeit ist ein un-
spezifischer Suchtest, der Hinweise auf das
Bestehen verschiedener Erkrankungen lie-
fert.

Erhéhte Werte finden sich bei allen Entziin-
dungen, Karzinomen, Leukdmien, Anamien,
Plasmozytom (,Sturzsenkung*) u.a.

Procalcitonin

Procalcitonin ist eine Vorstufe des Hormons
Calcitonin und eignet sich zur Friherken-
nung von bakterieller Infektionen.
Procalcitonin steigt schnell bei Infektionen
durch Bakterien, Pilze oder Parasiten ab-
héngig vom Krankheitsbild auf sehr hohe
Werte an. Bei Virusinfektionen ist Procalcito-
nin nur selten erhéht.

Interleukine

Interleukine (mit 1-18 gekennzeichnet) sind
kérpereigene Botenstoffe, werden von Kor-
perzellen ausgeschittet und aktivieren be-
stimmte Zellen des Immunsystems zu
Wachstum, Reifung und Teilung. Interleukin-
6 bewirkt die vermehrte Synthese von Akute-
Phase-Proteinen in der Leber, Interleukin-8
aktiviert Granulozyten. Die quantitative
Bestimmung von Interleukin-6 und —8 dient
zur Diagnostik  akuter  Entziindungen.
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Serologie der Autoantikorper
Autoimmunerkrankungen sind durch ein Un-
gleichgewicht zwischen immunologischer To-
leranz korpereigener Antigene und Fremd-
erkennung anderer Antigene charakterisiert.
Ergebnis ist eine Zerstérung koérpereigener
Strukturen, die jedes Organsystem betreffen
kann (Horror autotoxicus).
Autoimmunreaktionen sind enweder durch An-
tikbrper oder reaktive T-Zellen vermittelt. Atio-
logisch kommen eine genetische Veran-
lagung (z. B. Rheuma), ein noch nicht naher
definierter immunologischer Reaktionszustand
oder ein infektinduziertes Geschehen wie z. B.
beim Rheumatischen Fieber. Ein solcher in-
fektiologischer Stimulus mag dabei durchaus
nicht in direktem zeitlichen Zusammenhang
mit dem Auftreten der Autoimmunerkrankung
stehen.

Autoantikorper bei Rheumatoide Arthritis
(RA)

Antikérper gegen cyclisches citrulliniertes
Peptid (Anti-CCP) sind ein neuer, hochspezi-
fischer und sensitiver Marker fir die Rheuma-
toide Arthritis (RA). Antikdrper gegen Fi-
lagrin mit der darin vorkommenden seltenen
Aminosaure Citrullin werden sehr frih im
Verlauf einer Rheumatoiden Arthritis beobach-
tet und haben daher einen hohen prognosti-
schen Wert. Anti-CCP positive Patienten ent-
wickeln im Verlauf von 6 Jahren signifikant
ausgepragtere radiologisch nachweisbare La-
sionen als anti-CCP negative. Im Vergleich zu
den Rheumafaktoren (RF), die bisher in der
Diagnose der rheumatoiden Arthritis verwen-
det werden, besitzen Antikdérper gegen CCP
bei gleicher Sensitivitdt eine deutlich héhere
Spezifitdit. Rheumafaktoren sind meistens
IgM- oder IgG-Antikbrper gegen das Fc-
Fragment des Immunglobulins G. IgA-RF kor-
relieren besser als IgM- oder 1gG-RF mit der
Progressivitat der RA. Im Verlauf der rheuma-
toiden Arthritis treten Antikérper in 50 bis 90
Prozent aller Patienten auf. Die Haufigkeit der
Rheumafaktoren ist jedoch abhangig von der
Krankheitsdauer. So werden im ersten halben
Jahr nach Ausbruch der Krankheit nur etwa
die Halfte der Patienten Rheumafaktoren-
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positiv. Bei langer dauerndem Krankheits-
verlauf kdnnen nach funf Jahren dann bei
Uber 80 Prozent aller Patienten
Rheumafaktoren nachgewiesen werden.
Durch kombinierte Bestimmung von CCP-
Antikérpern und den klassischen Rheuma-
faktoren kann eine Spezifitdt von Uber 99
Prozent erreicht werden. Antikbrper gegen
CCP sind bereits im Frihstadium der Er-
krankung bei ca. 80 % der Patienten nach-
weisbar. Auf Grund erster Erfahrungen
scheint eine Anti-CCP-Bestimmung auch
bei denjenigen Frihformen einer Polyarthri-
tis hilfreich zu sein, die Rheumafaktoren-
negativ sind. In ca. 30 Prozent dieser Félle
lasst sich Anti-CCP nachweisen und somit
die Diagnose einer RA stellen.

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
und das C-reaktive Protein (CRP) geben
Auskunft Gber die systemische entziindliche
Aktivitat. Dabei ist in der Frihphase der
Krankheit zu beachten, dass der CRP-Wert
als Ausdruck der Akutphasenantwort haufi-
ger erhoht ist als die BSG. In Langsschnitt-
untersuchungen konnte eine deutliche Kor-
relation von erhéhten CRP-Werten mit dem
Knochen- und Knorpelschaden sowie einer
verminderten Knochendichte gezeigt wer-
den. Persistierend hohe CRP-Werte sind
zudem mit einem progressiven Verlauf der
RA verknupft.
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Kollagenosen, Autoimmunhepatitis und Vasculitis

Diagnose Bei Verdacht zur Erganzung
Rheumatoide Arthritis RF, CCP, CRP ANA, ss-DNA
SLE ANA, ds-DNA ENA (Sm), ss-DNA, Cardiolipin-

AK (ACA), Nukleosomen-AK

LE, medikamentds

ANA, Histone, ss-DNA

ds-DNA

Mischkollagenose (MCTD) ANA, ds-DNA ENA (NRNP, SS-A/SS-B),
ss-DNA
Sklerodermie ANA, ds-DNA ENA (Scl-70), Centromer-AK

CREST-Syndrom

ANA, ds-DNA, Centromer-
AK

ENA

Poly-Dermatomyositis ANA, ds-DNA ENA (Scl-70, Jo-1), ss-DNA

Sjégren Syndrom ANA, ds-DNA ENA (SS-A/SS-B, NRNP),
ss-DNA

Primar bilidre Cirrhose (PBC) |AMA, ANA AMA (M2, 4, 9), SLA/LP

Chronische Hepatitis

SLA/LP, LKM, AMA, SMA
ANCA, ANA

LMA, LC-1, LSP, ss-DNA

Vasculitis ANCA ANCA-Differenzierung (p-ANCA)
Glomerulonephritis ANCA, Basalmembran- | ANCA-Differenzierung

AK
Wegnersche Granulomatose ANCA ANCA-Differenzierung (c-ANCA)
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Antinukleare Antikorper (ANA )

ANAs sind ein Sammelbegriff fir alle Autoan-
tikdrper, die gegen Strukturen des Zellkerns
gerichtet sind. Die Bestimmung der ANAs eig-
net sich vor allem als Screeningverfahren.
Suchtest bei Verdacht auf Autoimmunerkran-
kungen wie systemischer Lupus erythemato-
des, kutane Formen, medikamenteninduzier-
ter Lupus, Sharp-Syndrom, Dermatomyositis,
Polymyositis, Sjégren-Syndrom, Skleroder-
mie, CREST-Syndrom, MCTD, Sharp-
Syndrom,

Panarteriitis nodosa, rheumatoider Arthritis,
Vaskulitiden, Polymyalgia rheumatica, Au-
toimmunhamolytische Anamie, Myasthenia
gravis, autoimmune Hepatitis.
Untersuchungsmethode: Indirekter Immunflu-
oreszenztest,

Prinzip: auf Primaten-Leberschnitten oder
Gewebekulturzellen (HEp-2 Zellen) wird Pati-
entenserum in verschiedenen Verdinnungs-
stufen inkubiert , Antikbrper gegen Zellkern-
strukturen (ANAs) werden dann mit einem flu-
oreszierenden Anti-lImmunglobulin-Antiserum
sichtbar gemacht.

Homoger ANA auf Hep-2 Zellen (Euroimmun)

ANAs sind mit einer Reihe von Autoimmuner-
krankungen und chronischen Entziindungen
assoziiert, sie kommen aber auch bei gesun-
den Normalpersonen vor.

Das Fluoreszensmuster der Antikérper im
Zellkern weist auf bestimmte Krankheitsspezi-
fitaten hin:
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homogen: Antikérper gegen Doppelstrang-
DNS (beim systemischen Lupus erythema-
todes und bei Normalpersonen)
gesprenkelt: Antikdrper gegen n-RNP,
SSA/SSB nukleolar: Antikdérper gegen
RNA-Polymerase, Scl-70

Die Angabe eines positiven ANA-Befundes
mit bestimmten Fluoreszenzmustern gibt
nur einen Hinweis auf eine Erkrankung, die
Diagnosesicherung sollte mit spezifischen
Markern erfolgen. Hohe Titer (> 1:320) ma-
chen die Diagnose einer Autoimmunerkran-
kung wahrscheinlicher.

Antikérper gegen extrahierbare nukleédre
Antigene

Der Nachweis erfolgt mittels ELISA-
Methoden, alternativ als Western Blot.
Indikationen bestehen bei Verdacht auf
Krankheiten aus dem Formenkreis der Kol-
lagenosen: LE, Mischkollagenosen
(MCTD), Sklerodermie, Sjoégrensyndrom,
Poly-, Dermatomyositis u. a.

Antikérper gegen nukledre Ribonukleopro-
teine (Sm-Antigen, U1-snRNP, RNP-Sm)
Anti-Sm Antikdrper (benannt nach einem
Patientennamen) sind hochspezifisch fir
den systemischen Lupus erythematodes,
sind jedoch wenig sensitiv (kommt bei ca.
20% der Patienten vor). U1-RNP-Antikérper
sind ein Diagnosekriterium fir das Sharp-
Syndrom, kommen aber auch bei SLE, sys-
temischer Sklerose und rheumatoider Arth-
ritis vor.

Antikérper gegen SS-A (Ro) und SS-B (La)
Antigene

Haufiges Vorkommen von SS-A beim
Sjégren Syndrom (90-95% der Patienten,
vor allem Antikdrper gegen das 60 Kilodal-
ton-SS-A-Antigen) sowie in unterschiedli-
chem Prozentsatz bei fast allen Kollageno-
sen.

Anti-SS-B bei SLE und Sjégren-Syndrom
nachweisbar; sowohl Anti-SS-A als auch
Anti-SS-B kdnnen in geringem Prozentsatz
bei gesunden Normalpersonen nachweis-
bar sein.
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Anti-Scl70 (Antikérper gegen Topoisomerase
[) und Anti-Zentromer-Antikdrper(CENP)
Anti-Scl70 wird vor allem bei Patienten mit
systemischer Sklerodermie gefunden (Spezifi-
tat ca. 95%), Anti-Zentromer-Ak kommen bei
70% der Patienten mit CREST-Syndrom vor.

Antikérper gegen Jo-1
Anti-Jo-1 kommt fast ausschlieBlich bei Poly-
myositis und Dermatomyositis vor.

Antikérper gegen Doppelstrang DNS
(dsDNS)

Indikation fiir die Bestimmung von DNS-AK ist
die Diagnosesicherung eines systemischen
Lupus erythematodes sowie die Abgrenzung
von anderen Kollagenosen bei hochpositivem
ANA-Titer.

Im aktiven Stadium des systemischen Lupus
erythematodes sind bei 70 bis 95% der Pati-
enten Antikérper gegen dsDNA nachweisbar,
bei anderen Autoimmunerkrankungen haben
zwischen 10 und 30% der Patienten DNS-
Antikérper. Die Diagnose erfolgt Uber einen
Immunoassay oder Immunfluoreszenz.

Chritidiae luciliae (Euroimmun)

Nukleosomen-Ak

Bei ca. 70 % der Patienten mit SLE finden
sich Antikdrper gegen Antigene in den Nukle-
osomen  (der  strukturellen  Chromatin-
Untereinheit), insbesondere gegen die mole-
kularen Nukleosomen-Bestandteile Doppel-
strang-DNA (ds-DNA) und Histonproteine.
Hinweisend ist ein homogenes chromoso-
menassoziiertes Immunfluoreszenzmuster.
Die Bestimmung von Antikérpern gegen iso-
lierte Nukleosomen (ELISA) ist in ihrer dia-
gnostischen Wertigkeit noch nicht ausrei-
chend untersucht.
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Fodrin-Antikérper

1997 wurden erstmals Autoantikdrper ge-
gen alpha-Fodrin als neuer Marker des
Sjégren-Syndroms  beschrieben.  Alpha-
Fodrin ist ein Protein, das sich insbesonde-
re in Drisenzellen befindet. Bei Entzln-
dungen der Drisen werden Zellen zerstort,
so daB Alpha-Fodrin frei wird. Antikérper
gegen Alpha-Fodrin finden sich bei mehr
als 90 % der Patienten mit Sjégren-
Syndrom. Sie beweisen zwar nicht das Vor-
liegen eines Sjégren-Syndroms, sind aber
besonders bei den Patienten mit negativem
ENA (SS-A) eine wertvolle Erganzung in
der Diagnostik der Erkrankung. Die Kon-
zentration des Antikérpers gegen alpha-
Fodrin zeigt zudem die Entzindungsaktivi-
tat der Sjégren-Syndroms an und kann da-
mit Informationen Uber die Wirksamkeit ei-
ner Therapie geben.

Phospholipid-Antikorper

Unter Anti-Cardiolipin-Antikdrpern (ACA)
und Beta-2-Glykoprotein-Antikbérpern ver-
stent man Anti-Phospholipid-Antikdrper
(APA), deren Vorkommen urspringlich in
den Seren von Patienten mit sogenanntem
"falsch positivem" Lues-Befund nachgewie-
sen wurden. In neuerer Zeit konnte jedoch
gezeigt werden, dass APA bei einer Viel-
zahl von Autoimmunerkrankungen, insbe-
sondere beim Lupus Erythematodes (LE),
auftreten kdnnen. Auch das beim LE auftre-
tende sog. Lupus-Anticoagulans (LA) ent-
spricht einer Untergruppe der APA. Ein po-
sitiver Nachweis von APA kann dem Klini-
schen Auftreten einer Kollagenose einige
Jahre vorausgehen.

Die beschriebenen Antikérper sind aber
auch mit weiteren Symptomen assoziiert.
Dieses sogenannte "Primare Antiphospho-
lipid-Syndrom" betrifft insbesondere
schwangere Patientinnen mit habituellen
Aborten, Praeklampsie oder tiefen Beinve-
nenthrombosen. Kleine Thrombosen in den
Venen und Arterien unterbinden dabei eine
ausreichende Blutversorgung der betroffe-
nen Organe. APA-positive Patienten zeigen
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auch haufig eine generelle Thrombosenei-
gung, dadurch bedingte gehdufte Miniinfarkte
sowie eine entsprechende neurologische
Symptomatik. Auch bei gesunden Menschen
kébnnen hin  und wieder Phospholipid-
Antikérper nachgewiesen werden. Meist han-
delt es sich bei diesen Personen um Ver-
wandte von Patienten mit einem Antiphospho-
lipid-Syndrom, was darauf hinweist, dass es
sich hier um eine zumindest teilweise erbliche
Erkrankung handelt. Auch diese Personen
weisen ein erhdhtes Risiko flr thrombotische
Ereignisse auf.

Antikorper gegen neutrophile Granulozy-
ten (ANCA)

c-ANCA (Euroimmun)

ANCA (alter Name ACPA) reagieren mit zy-
toplasmatischen Strukturen von neutrophilen
Granulozyten und werden daher "Anti
Neutrophil Cytoplasma Antibodies" genannt.
Mittels Immunfluoreszenz (IFT) lassen sich
diese Antikérper nachweisen und anhand des
Fluoreszenzmusters zwischen einer homoge-
nen-feingranulierten Anfarbung des gesamten
Cytoplasmas (c-ANCA) und einer eher peri-
nuklearen Anfarbung (p-ANCA) differenzieren.
Die sogenannten c-ANCA sind Uberwiegend
mit der Wegnerschen Granulomatose verge-
sellschaftet, wahrend sich die p-ANCA auch
bei anderen Krankheitsbildern mit Glomerulo-
nephritis und systemischer Vaskulitis finden.

c-ANCA sind gegen das Zielantigen Proteina-
se 3, p-ANCA gegen Myeloperoxidase (MPO),
Elastase und Laktoferrin gerichtet. Diese Ziel-
antigene stehen auch als gereinigte Antigene
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zur Verfigung und kénnen daher in ent-
sprechenden Enzymimmunoassays (EIA)
eingesetzt werden.

p-ANCA (Euroimmun)

Auch bei anderen systemischen Vaskuliti-
den sowie bei bestimmten Glomeruloneph-
ritis- und Kollagenosenformen kommen An-
tikbrper gegen cytoplasmatische Kompo-
nenten von Granulozyten vor. Daher ist es
sinnvoll, von einem Formenkreis der
Wegnerschen Granulomatose zu sprechen.

Autoantikorper gegen Endothelzellen
AECA

Endothelzell-Antikdrper positive Seren rea-
gieren mit Endothelzellen sowie Zellkultur-
zellen aus einem Hybrid von humaner Na-
belschnurzelle mit Epitheliomzellen
(HUVEC). Autoantikérper gegen Endothel-
zellen (AECA) umfassen eine sehr hetero-
gene Autoantikdrpergruppe, deren Spezifi-
tat unklar ist. Sie richten sich gegen ver-
schiedene Antigene auf Endothelzellen, die
auch auf anderen Zellen vorkommen. Sie
wurden bei einer Vielzahl unterschiedlicher
Krankheitsbilder beschrieben, sollen insbe-
sondere mit Vasculitiden assoziiert sein.

Antikorper gegen glatte Muskulatur (An-
ti-SMA)

Die Gruppe der Antikdrper gegen glatte
Muskulatur reagiert mit unterschiedlichen
Epitopen auf glatten Muskelzellen; Kreuz-
reaktionen gegen Herz- und Skelettmusku-
latur sind méglich.

Bestimmungsindikation ist die Differential-
diagnose der Hepatopathien, Autoimmun-
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hepatitis und Kollagenosen. Anti-SMA sind
nachweisbar bei Autoimmunhepatitis (hohe Ti-
ter), Postkardiotomie-Syndrom, Dressler-Syn-
drom, viralen Hepatitiden, rheumatoider Arthri-
tis, HIV-Infektion. Anti-SMA und ANA in Kom-
bination weisen auf eine Autoimmunhepatitis
hin. Vorkommen ebenfalls bei Karzinomen,
Fibromyalgie, priméar bilidrer Zirrhose. Aktin
ahnliche Antigene sind Bestandteile zahlrei-
cher Viren. Hohe Antikdrpertiter gegen glatte
Muskulatur sind bei einer Reihe von viralen In-
fektionen nachweisbar (z. B. Paramyxo-, Ma-
sern- und Herpesviren).

Antikorper gegen Mitochondrien (AMA),
Leberautoantikérper

Autoantikérper gegen Mitochondrien werden
durch indirekte Fluoreszenz auf Gewebe-
schnitten, meist Niere, nachgewiesen. Eine
Subtypisierung dieser Autoantikdrper erfolgt
durch ELISA oder Westernblot. Bestimmungs-
indikationen ist der Verdacht auf priméar biliare
Zirrhose (PBC) und eine Autoimmunhepatitis
(AIH).

A auf Rattenniere (Euroimun)

Antikdrper gegen Mitochondrien (AMA) treten
insbesondere bei Patienten mit primar-biliarer
Zirrhose auf. Bei Verwendung submito-
chondrialer Fraktionen zeigt sich, dass mehre-
re biochemisch definierbare Substanzen als
Zielantigene der AMA in Frage kommen kén-
nen. Aufgrund ihrer Lokalisation und den bio-
chemischen Eigenschaften der Antigene kén-
nen bis zu 9 verschiedene AMA-Typen unter-
schieden werden. Die PBC ist als eine Multi-
systemerkrankung anzusehen, in deren Vor-
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dergrund hepatitische Symptome wie Pruri-
tus, Schwache, lkterus und Hyperpigmenta-
tion stehen, aber auch andere fir Autoim-
munerkrankungen typischen Symptome
auftreten. Ublicherweise sind Uberwiegend
Frauen mittleren Lebensalters betroffen.

Von allen AMA-Subtypen haben die M2-
Autoantikérper die gréBte diagnostische
Bedeutung, da ihre Sensitivitdt nahezu
100% betragt. In frihen Krankheitsstadien
ist die Sensitivitat fir M2 deutlich geringer,
jedoch tritt hier der Autoantikdrper M9 ge-
h&uft auf. Der Autoantikdrper M4 qilt als In-
dikator der Progressivitat der primar-bilidren
Zirrhose.

Autoantikérper gegen Mitochondrien kén-
nen jedoch auch mit anderen Erkrankungen
assoziert sein. Je nach Subtypisierung ste-
hen hierbei chronische Hepatitisformen, ak-
tive Formen einer Lues, der Lupus erythe-
matodes sowie andere Mischkollagenosen
im  Vordergrund. Differentialdiagnostisch

sind chronische Formen einer infektidsen
Hepatitis C sowie toxische Leberschaden
abzugrenzen.

LKM-Antikérper (Euroimmun)
Autoantikdérper gegen Leberantigene wer-
den durch indirekte Fluoreszenz auf Le-
berschnit-ten oder EIA's nachgewiesen.
Anti-LKM-1, LMA, LSP und Anti-SLA/LP
kommen bei einem Teil der Patienten mit
Autoimmunhepatitiden vor. Bei Patienten
mit chronisch aktiver Hepatitis C sind eben-
falls Anti-LKM-1 nachweisbar.
Uberschneidungen der Autoimmunhepatitis
(AlIH) und der priméar biliaren Zirrhose sind
maoglich (Overlap-Syndrom).
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Far die Diagnostik der Autoimmunhepatitis
sind neben einer negativen HAV-, HBV- und
HCV-Serologie zirkulierende Autoantikdrper
von entscheidender Bedeutung. Von allen Au-
toantikérpern besitzt der gegen SLA/LP (16sli-
ches Leberantigen/Pankreas-Antigen) die
gréBte diagnostische Treffsicherheit mit einem
pradiktiven Wert von nahezu 100 %. Seine
Pravalenz liegt allerdings nur zwischen 10 und
30 %. Er soll insbesondere mit dem Subtyp |
(fr0her Subtyp Ill) einer Autoimmunhepatitis
assoziiert sein.

Antikérper gegen LKM  (Leber-Nieren-
Mikrosomen mit dem Zielantigen Cytochrom
P450) und LC-1 (Leber-Cytosol) sollen mit
dem Subtyp I, SMA (Antikérper gegen glatte
Muskulatur mit dem Zielantigen F-Actin) und
ANA (Antinukledre Antikérper) mit dem Sub-
typ | assoziert sein. SMA und ANA sind bei
AlH haufig zu beobachten, treten jedoch auch
bei anderen Erkrankungen auf.

Weitere, bei Autoimmunerkrankungen der Le-
ber auftretende Antikérper sind LMA (Leber-
membranantikérper), LSP (Leber-spezifisches
Protein) und DNS-Antikérper.
Pathognomonisch fiir eine PBC ist der serolo-
gische Nachweis von Antikdrpern gegen Mito-
chondrien (AMA), insbesondere der Unter-
fraktion M2 sowie von Kerngranula, sog.
Nuklearen Dots der ANA. Patienten mit einem
Overlap-Syndrom weisen zusatzlich Antikor-
per gegen SLA/LP auf.

Belegzellen des Magens (PCA)

Zielantigen ist die H+/K+-ATPase der Parie-
talzellen. Bestimmungsindikation ist die Perni-
zidse Anamie, Typ A Gastritis, Abklarung ei-
ner autoimmunen Polyendokrinopathie.
Vorkommen bei perniziéser Anamie (80-90%),
atrophischer Gastritis (20-30%), Endokrino-
pathien, aber auch bei gesunden Personen
tber 60 Jahre in bis zu 20% der Falle.

Antikorper gegen Gliadin und Endomysi-
um/Transglutaminase

Ursache der Zgliakie ist eine vermutlich gene-
tisch bedingte gestdérte Immunantwort auf das
in Roggen, Weizen, Hafer und Gerste vor-
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kommende Klebereiwei3 Gluten mit dem
Bestandteil Gliadin, einem Prolamin. Pro-
lamine sind spezifische GetreideeiweiBe mit
hohem Anteil an den Aminosauren Prolin
und Glutaminsédure. FUr eine genetische
Disposition spricht der signifikant haufige
Nachweis bestimmter HLA-Antigene (B8,
DR3, DR7). Der Nachweis von IgA in der
Lamina propria der Dinndarmschleimhaut
sowie das gehaufte Vorkommen von
Lymphomen bei Zéliakiepatienten kann als
Symptom einer Schadigung des Immunsys-
tems interpretiert werden.

Das Antigen der Antikdérper gegen Endo-
mysium wurde als Gewebstransglutamina-
se identifiziert, Antikérper gegen Gliadin
richten sich gegen ein exogenes Antigen,
sind also strenggenommen keine Autoanti-
kérper. Die hdchste Krankheitsspezifitat
haben Antikérper des IgA-Isotyps. Die Be-
stimmung der Antikérper gegen Ge-
webstransglutaminase sowie gegen Gliadin
erfolgt als Enzymimmunoassay.

Bei Patienten mit einer unbehandelten Zéli-
akie lassen sich IgA-Antikdrper gegen fibril-
lare Strukturen auf glatten Muskelfasern,
dem Endomysium (EMA), nachweisen.
Antikérper gegen Gliadin (AGA) treten e-
benfalls charakterlstlscherwelse bei der glu-

- } tensensitiven

Enteropathie
auf. Es handelt
sich hierbei vor

allem um
Antikérper  der
Klasse 1gG, IgA

und IgE Ein negatlves Ergebnls der EMA
und AGA-IgA-Bestimmung ist nur bei nor-
mal hohen Gesamt-IgA-Konzentrationen re-
levant. Positive AGA-IgA und EMA-IgA sind
Indikationen flir eine Dinndarmbiopsie. Bei
glutenfreier Diat sind Antikérper gegen En-
domysium und Gliadin oft nicht mehr nach-
weisbar.
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Autoantikorper bei Darmerkrankungen

Autoantikérper gegen exokrines Pankreas
finden sich ausschlieBlich beim Morbus Crohn
(Pravalenz 39 %), Autoantikérper gegen in-
testinale Becherzellen ausschlieBlich bei Co-
litis ulcerosa (Pravalenz 28 %). Antikérper
gegen Granulozyten (p-ANCA) findet man zu
tber 60 % bei Patienten mit Colitis ulcerosa,
selten jedoch auch beim Morbus Crohn. Anti-
kérper gegen Saccharomyces cerevisiae
(Bierhefe) finden sich bei tber 70 % der Mor-
bus Crohn-Kranken, jedoch auch bei bis zu 10
% von Colitis ulcerosa-Patienten oder Gesun-

den.

Becherzellen (Euroimmun)

Die simultane Bestimmung aller vier Antikor-
per ermdglicht so eine hohe Trefferwahr-
scheinlichkeit fir Morbus Crohn und Colitis ul-
cerosa.

Beim Morbus Crohn handelt es sich um eine
segmentdr auftretende Entziindung, die alle
Abschnitte des Verdauungskanals befallen
kann, insbesondere lleum und Kolon. Auto-
immunologische Prozesse werden als Ursa-
che angenommen, ohne das bisher ein spezi-
fisches Antigen identifiziert werden konnte.
Die Colitis ulcerosa ist eine schubweise oder
chronisch progredient verlaufene Entziindung
der Dickdarmschleimhaut, die vom Rektum
nach proximal das Kolon teilweise oder ganz
beféllt. Neben psychosomatischen Aspekten
scheint es sich auch hier um eine Autoim-
munerkrankung zu handeln, deren Pathome-
chanismus letztlich noch nicht geklart ist.

Autoantikorper bei Diabetes
Inselzell-Antikérper (ICA) sind gegen Insel-
zellantigene von Pankreasgewebe gerichtet
und werden mittels Immunfluoreszenz mikro-
kopisch nachgewiesen. Eine genaue ldentifi-
zierung aller Zielantigene ist noch nicht még-
lich.
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Zielstrukturen der ICA sind die Glutamin-
saure-Dekarboxylase-Antikérper  (GADA)
sowie die Tyrosin-Phosphatase-Antikérper
(IA2A), die selektiv mittels eines Immuno-
assays (RIA oder EIA) nachgewiesen wer-
den kénnen. Zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung eines Diabetes mellitus sind ICA in
ca. 80% der Falle nachweisbar. Nach der
Manifestation der Erkrankung fallt die Pra-
valenz der ICA ab. Die Autoantikérper sind
meistens schon vor der Manifestation der
Erkrankung positiv und gelten als Marker
der sog. ,pradiabetischen Phase*.
Insulinautoantikérper (IAA) sind die einzi-
gen Beta-Zell-spezifischen Antikérper, die
als Immunantwort bei frisch manifestierten
Diabetes mellitus Typ | sowie bei Patienten
mit einem erhéhten Risiko flr diese Erkran-
kung nachgewiesen werden kénnen. Sie
sind bei Kindern in bis zu 90 % der Falle
nachweisbar, nehmen mit zunehmenden
Alter ab und sind bei Erwachsenen nur
noch selten nachweisbar.

Durch Kombination dieser Autoantikérper
lasst sich das Diabetesrisiko im individuel-
len Fall gut abschéatzen. Das individuelle
Krankheitsrisiko steigt mit der Zahl der
nachgewiesenen Autoantikérper. Im Er-
wachsenenalter spielt der Nachweis von
IA2A und IAA nur noch eine untergeordnete
Rolle.

Autoantikorper gegen Nebennierenrinde
(NNR)

Bei ca. 70 % der Patienten mit isolierten M.
Addison und nahezu 100 % der Patienten
mit einem polyglanduldaren Autoimmunsyn-
drom kdnnen zirkulierende Antikdrper ge-
gen die Nebennierenrinde (NNR) nachge-
wiesen werden. Sie treten schon jahrelang
vor den klinischen Symptomen auf und sind
krank-heitsspezifisch.

Diese Antikérper sind gegen die Cytochrom
P450 Steroid-Enzyme gerichtet, und zwar
gegen die 11-beta-, die 17-alpha- und die
21-Hydroxylase. Nach neueren Untersu-
chungen hat der Nachweis von 21-
Hydroxylase-Antikérpern auch einen gewis-
sen prognostischen Wert.
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Kinder mit organspezifischen Autoimmuner-
krankungen ohne NNR-Insuffizienz wurden
auf 21-Hydroxylase-AntikGrper untersucht.
Nahezu alle Antikérper-positiven Kinder ent-
wickeln innerhalb von 10 Jahren (im Mittel
nach einem Jahr) einen M. Addison. Dabei
korreliert die anfangliche Titerhbhe mit der
zeitlichen Progression der Krankheit.

Bei den Antikérper-negativen Kindern tritt in
keinem einzigen Fall eine Funktionsstérung
der Nebennierenrinde auf. Bei Erwachsenen
tritt ein M. Addison bei 20 % auf; weitere 29 %
zeigen eine subklinische NNR-Insuffizienz in-
nerhalb eines Beobachtungszeitraums von 10
Jahren.

Antikorper gegen Glomerulare Basal-
membran

Bei klinischem Verdacht auf eine akute Glo-
merulonephritis muss immer an eine Anti-
Basalmembran-Glomerulonephritis oder ein
Goodpasture-Syndrom gedacht werden. Die
Patienten, haufig junge Manner, erkranken
zunachst mit einer unklaren Lungensymtoma-
tik (Husten, Atemnot), in schweren Fallen tre-
ten massive Lungen-blutungen auf. Kurz dar-
auf setzt perakut eine Glomerulonepbhritis ein.
Der Verlauf der Lungensymptomatik kann je-
doch &uBerst milde sein, gelegentlich tritt
auch die Glomerulonephritis zuerst auf. Der
Symptomkomplex von Antibasalmembran-
Glomerulonephritis und Lungenblutungen wird
nach seinem Erstbeschreiber als Goodpastu-
re-Syndrom bezeichnet. Bei einer Reihe von
interstitiellen Nephritiden konnten ebenfalls
GBM-AK nachgewiesen werden. lhre Bedeu-
tung ist jedoch noch unklar

GBM-Ak kénnen auf
Gefrierschnitten von
humaner Niere oder
Affenniere  nachgewie-
sen werden. Sie stellen
sich in der Immunfluoreszenz als lineare An-
farbungen entlang der glomerularen Basal-
membran dar. Beim Goodpasture-Syndrom
lassen sich zusatzlich Antikérper bei Verwen-
dung von Gefrierschnitten humaner Lungen
nachweisen.
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Das Zielantigen der GBM-Antikérper konnte
molekularbiologisch definiert werden; es
handelt sich um die sogenannte M2-
Untereinheit des Kollagens 4, welches we-
sentlicher Baustein der glomeru-laren Ba-
salmembran ist. Gereinigtes M2-Antigen
kann nun in einem ELISA eingesetzt und
die entsprechenden hochspezifischen Anti-
kérper nachgewiesen werden.

Antikorper gegen Schilddriisenantigene
Schilddriisenerkrankungen haben haufig
eine autoimmune Ursache. Sie beruhen auf
einer Immunreaktion gegen Antigene der
Schilddriise. Wichtigste Autoantikérper bei
den autoimmunen Schilddrisenerkrankun-
gen sind:

Antikorper gegen Schilddriisenperoxi-
dase (TPO), TPO-Ak sind typisch fiir die
Autoimmunthyreoiditis und M. Basedow.
Thyreoglobulin-Antikorper (Anti-Tg,

TAK), die vorwiegend bei Autoimmunthyre-
oiditis auftreten.

TPO-Antikérper (Euroimmun)

TSH-Rezeptor-Antikérper (TRAK); sie bin-
den an den TSH-Rezeptor und kénnen Uber
eine stimulierende Wirkung zur Ausbildung
eines M. Basedow fuhren o. &.

Pemphigus

Beim Pemphigus zeigen sich wasserklare,
schlaffe Blasen auf vorher unveranderter
Haut oder auf den Schleimhauten. Bei 90 %
der Pemphigus-Patienten kénnen die flr
die Erkrankung bedeutsamen Pemphigus-
Antikérper (Ak gegen Interzellularsubstanz,
Ak gegen Stachelzelldesmosomen) im Blut
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nachgewiesen werden. Dabei handelt es sich
um Autoantikérper, die an Desmoglein, einem
Adhésionsmolekil auf den Demosomen, bin-
den. Diese sind beim Pemphigus vulgaris ge-
gen Desmoglein 1 (Dsg1) und beim Pemphi-
gus foliaceus gegen Desmoglein 3 (Dsg3) ge-
richtet, Patienten mit gleichzeitigem Haut- und
Schleimhautbefall haben Antikdrper gegen
Dsg1 und Dsg3. Zur Sicherung der Diagnose
werden normalerweise in drtlicher Betaubung
zwei kleine Hautproben entnommen, die an-
schlieBend mikroskopisch untersucht werden.
Beim bullésen Pemphigoid ist der Nachweis
von AK gegen epidermale Basalmembran und
Pemphigoid-Antikérpern (BP180) in erster Li-
nie gegen Hemidesmosomen gerichtet. Zur
weiteren Abgrenzung vom Pemphigus ist die
zusatzliche Bestimmung von AK gegen Sta-
chelzelldesmosomen  (Interzellularsubstanz)
sowie eine Hautbiopsie mit entsprechender
Immunhistologie erwagenswert.

Thrombozytenantikorper

Thrombozytare Antikdrper kdnnen einen be-
schleunigten Abbau zirkulierender Plattchen
verursachen. Man unterscheidet zwischen Au-
toantikérper, Alloantikdrper und medikament-
abhangige Antikérper. der Nachweis solcher
Antikdérper gelingt nur in ca. 50 % von ITP-
Patienten.

&

Thrombozytenautoantikérper bei ITP

(Euroimmun)

Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Bei der Heparin-induzierten Thrombozytope-
nie (HIT Il) handelt es sich um ein durch Arz-
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neimittel hervorgerufenes immunvermittel-
tes Syndrom, das mit einer Thrombozyto-
penie und gleichzeitig thrombotischen Er-
eignissen  einhergeht. Eine  Heparin-
induzierte Thrombozytopenie tritt in bis zu 5
% der Félle bei Patienten auf, die mit un-
fraktioniertem Heparin behandelt werden.
Im Labor werden Antikdrper gegen den
Komplex aus Heparin und Plattchenfaktor 4
nachgewiesen.

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie
(HIT Il) muss gegen andere Formen der
Thrombozytopenie abgegrenzt werden.
Hierbei ist wichtig, dass unter Heparin in
der frhen Phase der Behandlung (inner-
halb von 4 Tagen) ein Abfall der Thrombo-
zytenzahl auftreten kann, der jedoch nicht
fortschreitet, sondern sich trotz der weiteren
Behandlung mit Heparin zurickbildet. Der
Abfall ist in aller Regel deutlich geringer als
50% und nur selten werden Werte unter
100.000 Thrombos/ul erreicht. Diese frihe
Thrombozytopenie wird als Heparin-
induzierte Thrombozytopenie Typ | (HIT 1)
bezeichnet. Sie fuhrt nicht zu Thrombosen
und erfordert keinen Abbruch bzw. keine
Umstellung der Thromboseprophylaxe mit
Heparin. AuBer HiT | stehen die dissemi-
nierte intravasale Koagulopathie (DIC) und
die idiopathisch thrombozytopenische Pur-
pura (ITP) bei der Differenzialdiagnose an
erster Stelle. Auch andere Formen der un-
spezifischen Thrombozytenaktivierung z. B.
durch Anlagerung von Immunkomplexen
sind mdglich. Gegebenenfalls ist auch an
eine Immunthrombozytopenie zu denken,
die z.B. durch Medikamente induziert wer-
den oder nach Transfusionen auftreten
kann.

Autoantikdrper bei neurologischen Er-
krankungen

Autoantikérper-Diagnostik bei immun-
vermittelten Polyneuropathien (PNP)

Die Ursachen von Polyneuropathien sind
vielfaltig und ihre Diagnostik und Therapie
entsprechend komplex. Neben endoto-
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xisch-metabolisch (V. a. Diabetes mellitus),
exotoxisch (V. a. Alkohol) und vaskular be-
dingten PNP muissen bei den entzindlichen
Auslésern dieser Nervenerkrankungen aufBer
bakteriellen und viralen Erregern atiologisch
insbesondere immunologische Faktoren be-
ricksichtigt werden.

Polyneuropathien in Assoziation mit Para-
proteinamien flhren meist zu symmetrischen,
distal betonten und im Verlauf oft chronisch
progredienten Missempfindungen.
Charakteristisch fiir die multifokale motorische
Neuropathie (MMN) sind progrediente, meist
asymmetrische und distalbetonte Paresen oh-
ne sensible Defizite, bei denen der serologi-
sche Nachweis von GM1-Ak insbesondere zur
Abgrenzung gegeniber der amyotrophischen
Lateralsklerose dient.

GD1b-Ak kénnen bei MMN sowie bei sensori-
scher Neuropathie, bei der klinisch Ataxie,
Missempfindungen und Taubheitsgefiihl im
Vordergrund stehen, nachgewiesen werden.
Zu den wichtigsten immunologisch vermittel-
ten Erkrankungen zahlt das Guillain-Barré-
Syndrom (GBS), bei dem eine rasche
Entwicklung von symmetrisch verteilten
schlaffen Paresen imponiert und bei einem
Teil der Patienten GM1-AK im Serum
Batihwidibatssher-Syndrom (MFS), einer Va-
riante des GBS mit Ophthalmoplegie, Ataxie
und Areflexie, werden in bis zu 90% der Falle
GQ1b-AK nachgewiesen.

MAG= Myelin-Assoziiertes Glykoprotein
Einige Formen immunvermittelten Polyneuro-
pathien sind mit dem Auftreten von spezifi-
schen Autoantikdérpern im Serum assoziiert.
Die Ak-Bildung kann sich teilweise gegen ein
Glykoprotein in der Zellmembran von Myelin-
scheiden (MAG= Myelin-Assoziiertes
Glykoprotein) richten.

Anti-MAG-Ak scheinen bei monoklonalen IgM-
Gammopathien ursachlich an der Demyelini-
sierung der betroffenen Nervenbahnen betei-
ligt zu sein und kénnen im Serum mit einer
Frequenz von Uber 50% nachgewiesen wer-
den.

Die chronisch inflammatorische demyelini-
sierende Polyneuropathie (CIPD) geht mit
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langsam progredienten, symmetrisch be-
tonten Paresen einher und weist in Einzel-
fallen eine Ak-Bildung gegen MAG auf.
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Gangliosid-Autoantikorper

Ganglioside setzen sich alle aus einem Lipid
und einer Oligosaccharidkette zusammen, un-
terscheiden sich aber in der Anzahl und Posi-
tion der Sialinsauremolekile (GM1, GD1b,
GQ1b):

- Anti-GM1

- Anti-GM2

- Anti-GD1b

- Anti-GQ1b

Gangliosid-Antikdrper werden u.a. gefunden
bei immunvermittelten Neuropathien:
Guillain-Barre-Syndrom (GBS), Moto-
neuronsyndrom, Miller-Fisher-Syndrom,
multifokale motorische Neuropathie, CIDP
(chronisch inflamm. demyelin. Polyneuropa-
thie) und MS

Autoantikérpern gegen Acetylcholin-
Rezeptoren

Die Myasthenia gravis ist haufig mit dem
Nachweis von Autoantikbrpern gegen Acetyl-
cholin-Rezeptoren im Blut assoziiert. Bei bis
zu 20% der Patienten mit einer generalisierten
Myasthenia gravis sind diese jedoch negativ.

Antikérper gegen Muskelspezifische Tyro-

sin-Kinase

Bei einem Teil der Myasthenie-Falle ohne An-
tikbrper gegen Acetylcholinrezeptoren werden
Antikérper gegen muskelspezifische Tyrosin-
Kinase gefunden und erhéhen somit die dia-
gnostische Sensitivitat der Myasthenia gravis.

Titinantikérper

Die Bestimmung von Autoantikdrpern gegen
Titin empfiehlt sich zum Ausschluss eines
Thymuskarzinoms oder ein epitheliales Thy-
mom bei Myasthenia gravis-Patienten. Ca. 70
% der Thymom-Patienten weisen erhdhte Ti-
tin-AntikOrpertiter auf.

Anti-CV2, Anti-Amphiphysin

Anti-CV2 und Anti-Amphiphysin sind parane-
oplastische Antikérper, die bei Patienten mit
sensomotorischen Neuropathien und dem stiff
man-syndrom nachgewiesen und im Ver-
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dachtsfall auch im Liquor bestimmt werden
kdénnen.

Calcium-Kanal-Autoantikérper
Calcium-Kanal-Autoantikérper sind  ent-
scheidend in der Diagnostik des Lambert-
Eaton Syndroms (LEMS). Die priméare phy-
siologische Stdérung beim Lambert-Eaton
Syndrom liegt in einer verminderten Frei-
setzung des Neurotransmitters Acetylcholin
aus den Nervenendigungen in den synapti-
schen Spalt. Ursache hierflr sind Autoanti-
kérper gegen ein Membranprotein der Ner-
venzelle, namlich den spannungsabhangi-
gen Calcium-Kanal. Infolgedessen entwi-
ckelt sich im Verlauf der Erkrankung eine
rasche Ermudbarkeit bei kérperlicher Belas-
tung kombiniert mit einer Schwache vor al-
lem der Oberschenkel- und Beckenmusku-
latur. Im Gegensatz zur Myasthenia gravis
mit ahnlicher Symptomatik finden sich beim
LEMS positive Antikérper gegen Calcium-
Kanéle und keine Antikdrper gegen Acetyl-
cholinrezeptoren.

Paraneoplastische neurologische Anti-
korper

Paraneoplastischen Syndromen sind ver-
schiedene Begleitsymptome eines Karzi-
noms, die weder durch den Tumor oder
Metastasen bedingt sind. Fast alle Organe
kénnen betroffen sein, es finden sich cha-
rakteristische Antikérper, die eine Tumor-
suche empfehlen lassen. Die folgende Zu-
sammenstellung ist bei weitem nicht voll-
standig.
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