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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 Lehrbtcher 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, Krankenschwester und —
pflegern, aber auch Studenten oder Arzte.

Die Herausgeber sind sich dariber 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 Lehrblichern nachschlagen.
Fir Erganzungen, Kritik oder Anderungen sind wir dankbar und kénnen sie auf Grund der Gber-
sichtlichen Struktur des Scriptes 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 méglich gemacht.

Dusseldorf, im September 2006

Dr. med. Stephan Schauseil

(fur die Herausgeber)
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Testverfahren in der Klinischen
Chemie

Grundlagen der Photometrie

Transmission

Ein monochromatischer Lichtstrahl mit der
Intensitat lo durchlauft einen absorbieren-
den homogenen Kérper. Das austretende
Licht hat eine kleinere Intensitat .

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

Der Zusammenhang zwischen Transmissi-
on und Absorption ist logarithmisch.

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

Lambert-Beer'sches Gesetz

Zwischen E, Konzentration und Schichtdi-
cke der Messkuivette besteht bei festgeleg-
ter Wellenlange eine direkte Proportionali-
tat.

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 Spekt-
rallinienphotometer, die mit einer Quecksil-
berlampe als Lichtquelle nur bestimmte
Emmisionsiwellenlangen aussenden und
deren Wellenlange dann Filter entspre-
chend eingegrenzt wird.

Enzymbestimmungen

Photometrie

Aktivitatsbestimmung 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
vollstandig 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. Bei der Ruckkehr der Elektro-
nen auf ihre urspriingliche Bahn wird die
zur Anregung aufgenommene Energie in
Form von Licht abgegeben (= Emission)
Die Wellenlange und die Farbe sind charak-
teristisch flr die verschiedenen Metalle.

ISE (lonenselektive Elektrode)

Wird an GroBgeraten zur schnellen Be-
stimmung von Natrium, Kalium und Chlorid
eingesetzt.

Spurenelementbestimmungen
AAS (Atomabsorption)

Bei der Atomabsorptionsspektrometrie
emittiert eine Lichtquelle Licht
verschiedener Wellenlangen mit einer
bestimmten Intensitat. Eine im
Strahlengang befindliche Ato-

misierungseinheit atomisiert die Bestandtei-
le der zu untersuchenden Probe in einzel-
ne, anregbare Atome. Die Atomisierung er-
folgt
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1. entweder durch eine Flamme mit
Zerstaubung der zu analysierenden
Lésung

2. oder durch Erhitzen in einem Gra-
phitrohr

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 Schwéachung des eingestrahlten
Lichtes proportional.

Proteinbestimmungen:

Biuret fir Gesamtprotein im Serum oder
Plasma

Mit Kupfer bilden sich in alkalischer Lésung
rot- bis blauviolette Komplexe, die bei 546
nm gemessen werden. Der Messbereich
betragt 0,2 bis 15 g/dl.
Benzethonium-Methode fliir Gesamtprotein
in Urin und Ligquor

Protein wird mit Benzethoniumchlorid in al-
kalischer L6sung bei 505 nm turbidimetrisch
bestimmt. Der Messbereich betragt 0,004
bis 0,2 g/dl.

Elektophorese fir EiweiBfraktionen

siehe dort

Radiale Immundiffusion fir Proteine
Radiale Immundiffusion (RID) — Mancini-
Prinzip: In Agarose enthaltene AK prazipi-
tieren im Aquivalenzbereich mit AG, die, in
ein Gelloch pipettiert, radial nach auBen dif-
fundieren. Der Durchmesser des Prazipi-
tatringes ist proportional der Konzentration
der aufgetragenen AG - haltigen Lésung.
Doppeldiffusion nach Quchterlony

Diese Methode erlaubt die Zuordnung von
AG zu AK bzw. umgekehrt. In die in einem
Gel vorgestanzten Lécher werden AG- und
AK-Ldsungen pipettiert. AG und AK diffun-
dieren in das Gel und ergeben beim aufein-
andertreffen eine Prazipitation.

Latextests als Schnelltest

An Latex gebundene AK reagieren mit dem
Antigen. Ab einer bestimmten Antigenkon-

zentration fihrt dies zu einer sichtbaren
Agglutination.

Lasernephelometrie, Turbidimetrie

Wird eine Lésung mit kleinen Partikeln in
einen 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 auf-
gereinigtes Bindeprotein (Antikdrper 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
Antikdrper-Antigen-Reaktion. Nicht gebun-
dene Antikérper werden durch Waschen
entfernt. Durch Zugabe eines enzymmar-
kierten Zweitantikbrpers, der gegen dieses
Antigen gerichtet ist, kann diese Reaktion
messbar gemacht werden. Modifikationen
dieses Systems kénnen in der Art der Mar-
kierung (Fluoreszenz, Radioaktivitdt (RIA)
oder Luminiszenz), der gewahlten Festpha-
se (Mikropartikel, kompetetiv ohne Fest-
phase) bestehen. Alle diese verschiedenen
Testmodifikationen haben unterschiedliche
Vor- und Nachteile, die hier aber nicht na-
her erlautert werden kénnen.
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Aminosauren

HPLC

Saulenchromatographie

HPLC (High Performance Liquid Chroma-
tography) ist ein chromatographisches
Trennverfahren, bei dem die zu untersu-
chende Substanz zusammen mit einem
Laufmittel, der mobilen Phase, durch eine
Trennséaule, die eine stationdre Phase ent-
halt, unter hohem Druck gepumpt wird.

Die Starke der Elutionskraft der mobilen
Phase ist insbesondere abhangig von der
Polaritéat der zu untersuchenden Substanz.
Wenn diese stark mit der stationaren 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 flr eine eluierte
Substanz, die H6he 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.

Hormonbestimmungen
Photometrie
Enzymimmunoassay
Radioimmunoassay
Lumineszenzimmunoassay

Vitamine
HPLC

Medikamentenmonitoring (Drug
monitoring)

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  Analysever-
fahren zur Bestimmungen von chemischen
Verbindungen mittels lonisierung im Vaku-
um, kombiniert. Durch Gaschromatographie
kénnen nur verdampfbare Substanzen mit
entsprechend relativ geringer Molekilmas-
se untersucht werden.
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Nierenerkrankungen

Harnstoff

Harnstoff ist das Endprodukt des EiweiB-
stoffwechsels beim Menschen. Er wird in
der Leber aus Ammoniak und Bikarbonat
gebildet. Die Synthese aus Ammoniak und
Kohlendioxid lauft Gberwiegend in der Leber
ab. Die Ausscheidung erfolgt durch glome-
rulare Filtration als farb- und geruchloses,
gut wasserldsliches Endprodukt Gber die
Niere.

Mit seiner taglichen Ausscheidung von 20 -
35 g erreicht er die gréBte Menge aller von
den Nieren zu eliminierenden Stoffe. Ein
erhéhter Proteinabbau, z.B. bei Fieber, Dia-
betes mellitus oder Nebennieren-
Uberfunktion, oder vermehrte Proteinzufuhr
fuhrt zu einem Anstieg der Harnstoffaus-
scheidung. Bei langer andauernden Hun-
gerphasen nimmt die Ausscheidung von
Harnstoff dagegen ab.

Normbereich < 50 mg/dl, Nachweis durch
enzymatische Spaltung durch Urease

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 erhéhen. Kreatinin ist ein Ab-
bauprodukt von Kreatin und wird als Ener-
giespeicher im Muskel verwandt. Die Krea-
tininspiegel im Blut sind daher auch abhan-
gig von der Muskelmasse des Patienten..
Kreatinin wird nahezu vollstandig filtriert.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion kénnen
die Glomeruli das Kreatinin nicht mehr aus-
reichend filtrieren.

Serum-Kreatinin wird als MaB fir die Nie-
renfunktion angesehen, da die Kreatinin-
Konzentration der glomeruléaren Filtrations-
rate (GFR) umgekehrt proportional ist. Vor-
aussetzung hierfar ist ein konstanter Kreati-
nin-Metabolismus; Kreatininbildung und re-

nale Ausscheidung mussen gleich sein. Ei-
ne Erhdéhung des Serum-Kreatinins erfolgt
erst dann, wenn die GFR bereits um ca. 50
% vermindert ist ("Kreatinin-blinder-
Bereich"). Bei Verdacht auf Nierenfunkti-
osstérungen sollte daher zusatzlich die Be-
stimmung von Cystatin (s.dort) sowie einer
Kreatinin-Clearance durchgeflhrt werden.
Bestimmung 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 gibt Auskunft Gber
die Nierenfunktion. Je niedriger die Kreati-
nin-Clearance, desto schlechter funktioniert
der Niere.

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

Kreatinin-Konzentrationen mulssen 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. Die MDRD-Studie nennt Personen-
kreise, fur die die Formeln nicht getestet
sind: Nierentransplantierte, Dialysepatien-
ten, Schwangere, Diabetes-Patienten, die
Insulin spritzen und Patienten mit weiteren
schweren Krankheiten (Mehrfachdiagnose).
Im Zweifel ist eine exakte Messung (z.B.
durch 24h- Sammelurin) anzuwenden.
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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)

Cystatin C, GFR

Routinem&Big 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 Stérsubstanzen
beeinflusst, z. B. sog. Pseudokreatinine", zu
denen z.B. Antibiotika und andere Pharma-
ka zahlen. Es kdnnen falsch hohe Kreatinin-
Werte resultieren. Als Metabolit des Mus-
kelstoffwechsels ist Kreatinin auBerdem von
der Muskelmasse abhéangig. Der individuel-
le Referenzbereich kann deshalb sehr un-
terschiedlich sein. Die Kreatinin-
Ausscheidung wird von der aufgenomme-
nen Proteinmenge beeinflusst, insbesonde-
re von der Nahrungsaufnahme von Fleisch.
Die Kreatinin-Konzentration im Blut steigt
erst dann an, wenn die GFR bereits auf un-
ter 50 ml/min reduziert ist (,Kreatinin blin-
der Bereich®). Das Sammeln eines 24h-
Urins und die Bestimmung der Kérperober-
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. Die Pro-
duktion wird nicht durch entziindliche Reak-
tionen beeinflusst (kein Protein der akuten
Phase). Daher hangt die Plasmakonzentra-
tion vorwiegend von der Ausscheidung
durch die Nieren ab. Aufgrund seiner gerin-
gen GrdBe wird es in der Niere vollstandig
glomeruldr filtriert. Im renalen Tubulus-
system wird es reabsorbiert und abgebaut.

10

Damit ist Cystatin C ein geeigneter endo-
gener Marker der glomerularen Filtrations-
rate (GFR). Bereits bei geringgradiger Ein-
schrankung der GFR steigt die Cystatin C-
Konzentration im Serum an. Cystatin C er-
scheint daher insbesondere in diesem Be-
reich in seiner diagnostischen Sensitivitat
und Spezifitdt dem Kreatinin deutlich tber-
legen. Es korreliert gut mit der GFR, so
dass eine naherungsweise Berechnung der
GFR mit Hilfe der Formel mdéglich ist.

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

Cystatin C wird im Gegensatz zu Kreatinin
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.
Ist die Urinsammlung fir eine Clearance-
Untersuchung nicht mdéglich oder unsicher,
ist Cystatin C im Serum eine Alternative zur
Erfassung von Stérungen der glomeruléren
Filtration.

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
Behandlung von zahlreichen potentiell
schweren Erkrankungen, die mit einem ge-
stérten Saure-Basen-Gleichgewicht im A-
tem- 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 Ublichen 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 -
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80°C ohne wesentliche Auswirkungen auf-
bewahrt werden.

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 enthélt. Sind
hierbei nur Normalbefunde zu erheben, ist
eine weitere Untersuchung nicht erforder-
lich.

Finden sich dabei krankhafte Befunde, wird
eine mikroskopische Untersuchung des Se-
diments durchgefihrt. Leukozyten sind cha-
rakteristisch flr Entzindungen 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 (,E+R®) untersucht werden. Dazu soll-
te unbedingt Mittelstrahlurin oder Katheter-
urin verwendet werden.

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

Teststreifen

Teststreifen werden routinemaBig  zum
grob orientierenden EiweiBnachweis einge-
setzt. Die Empfindlichkeit fir Albumin ist
ausreichend, fur 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 kdrperlicher
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).

Glucose wird normalerweise nicht mit dem
Urin ausgeschieden. Erst wenn der Gluko-
sespiegel im Blut die sog. Nierenschwelle
von etwa 180 mg/dl (normal bis 120 mg/dl)
Uberschreitet, steigt die Ausscheidung der
Glukose im Urin und lasst sich mit dem
Streifentest nachweisen. Fast immer deutet
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eine solche Glukosurie auf einen Diabetes
mellitus hin.

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

Bilirubinnachweis spricht fir 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 Objekttrdger 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-

12

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, Glomerulonephri-
tis, Pyelonephritis, Zystitis, Prostatitis und
Niereninsuffizienz.

Eine Erythrozyturie findet sich bei renaler
und postrenaler Hamaturie. Bei glomerula-
rer Hamaturie kann man dysmorphe E-
rythtrozyten beobachten. Die Formverande-
rung entsteht beim Durchtritt 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. Diagnostisch bedeutsam sind lediglich
Leucin und Tyrosin-Kristalle bei schwerem
Leberparenchym-Schaden. Cystinkristalle
findet man bei der sehr seltenen angebore-
nen Cystinurie.

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. Tubuluse-
pithelien finden sich nur bei Tubulusnekro-
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sen (z.B. toxisch) und in der polyurischen
Phase nach einem Nierenversagen.

Proteine

In der Niere erfolgt die Filtration der Protei-
ne an der glomeruldaren Basalmembran,
anschlieBend erfolgt die tubuldre Rickre-
sorption der kleinen Proteine. Eine Protei-
nurie Uber ca. 200 mg/ 24 Stunden (bezo-
gen auf ein Harnvolumen von 1.5 Liter) ist
klinisch relevant. Physiologisch ist eine
Ausscheidung von ca. 3-40 mg EiweiB/die.
An der Proteinurie beteiligt sind: Serumei-
weiBe, insbesondere Albumin und Transfer-
rin, niereneigene Proteine und Proteine der
ableitenden Harnwege. Durch schwere kor-
perliche Anstrengung, Sport oder auch wah-
rend einer Schwangerschaft kann es zu ei-
ner Protein- oder Albuminurie kommen, die
keine klinische Bedeutung hat. Eine krank-
hafte Proteinurie tritt vorlbergehend bei
Fieber und anhaltend vor allem bei Erkran-
kungen der Nieren auf. Bei akuten Tubu-
lusschaden finden sich erhéhte Werte von
NAG. Mit einem Teststreifen lasst sich zu-
nachst feststellen, ob eine Proteinurie vor-
liegt (Nachweisgrenze ca. 150 mg Albu-
min/l). Die Untersuchung des 24-Stunden-
Urins dient anschlieBend der genauen Be-
stimmung der Zusammensetzung der vor-
liegenden Proteine und ihrer Konzentratio-
nen.

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
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(Paraproteine) sowie freier Leichtketten

(Bence-Jones).
DISC-Elektrophorese

Die Sodium-Dodecyl-Sulfate-Polyacrylamid-
Gelgradienten-Elektrophore-se (SDS-
PAGE) oder DISC-Elektrophorese (E-
lektrophorese in diskontinuierlichem Poly-
acrylamidgel) wird zur Differenzierung ei-
ner Proteinurie eingesetzt. Urinproteine er-
halten durch SDS gleiche negative Ladung
und die Trennung erfolgt auf Grund ihrer
unterschiedlichen GréBe.

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
komplett tubular (chron. Glomerulo+tub.
Schéadigung)

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

Extrarenal bedingte Proteinurien sind eine
Paraproteinurie, Myoglobinurie oder Hama-
turie.

Einzelproteinbestimmung kdnnen mittels
(Immun-) Nephelometrie oder Turbidimetrie
zur Ergédnzung der SDS-Page durchgefiihrt
werden.

Alpha-2-Makroglobulin wird wegen seiner
GréBe (Molekulargewicht 720 kD) unter
physiologischen Bedingungen nur in Spu-
ren filtriert. Daher sprechen erhéhte 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-
meruldaren 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 erh6hten Durchlassigkeit 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 I.

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 Aminosdurensequenz vom
Troponin | anderer Organe - &hnlich dem
Verhaltnis 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 erh6hten Werten
nachweisbar. Aufgrund seiner hohen Spezi-
fitat und Sensitivitat ist Troponin | somit in
der Frihphase nach einem Herzinfarkt (4-
6h), sowie bei subakuten Infarkten der idea-
le Myokardmarker.

Unter physiologischen Bedingungen st
Troponin | im Serum praktisch nicht nach-
weisbar. Auch bei nur kurz dauernden |-
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 fiir einen Herz-
infarkt und kann bereits vor CK-MB Anstieg
nachweisbar sein. Nach einem Infarkt ist
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Troponin | mehr als 2 Wochen erhéht. So-
mit kdnnen auch solche Infarkte erkannt
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 Gr6Be 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.

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-
Aktivitat (Immuninhibitionstest), wobei ne-
ben der CK-MB auch die CK-BB gemessen
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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.

CRP-ultrasensitiv

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

Myoglobin

Myoglobin kommt im Zytoplasma von Herz-
und Skelettmuskulatur vor. Es ist fir den
Sauerstofftransport innerhalb der Muskel-
zellen (Myozyten) zustandig und dient auch
als Sauerstoffreservoir.

Myoglobin wird in der Diagnostik des Herz-
infarktes, des Reinfarktes und flr die Beur-
teilung des Reperfusionserfolges bei Ly-
setherapie verwendet.

Myoglobin steigt bereits ca. 2 Stunden nach
Auftreten der Beschwerdesymptomatik an
und gilt daher als friher, aber relativ unspe-
zifischer Marker fiir einen Myokardinfarkt. In
Abhangigkeit der therapeutischen Reperfu-
sionsmassnahmen erreicht Myoglobin die
Hochstwerte im Blut nach 4-12 Stunden und
normalisiert sich nach ca. 24 Stunden.

Bei Schadigung der Skelettmuskulatur tritt
bei untrainierten Personen der Héchstwert
sofort nach der Belastung auf, bei Trainier-
ten erfolgt die Myoglobinfreisetzung wesent-
lich spater und auch geringer.
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Die oben erwahnten Untersuchungen soll-
ten daher als herzspezifische Parameter
bei folgenden Indikationen eingesetzt wer-
den:

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 Prognoseabschatzung 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-Erhéhung

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
erhdhter Serumaktivitdten von CK und
LDH, beziehungsweise ihrer Isoenzyme
CK-MB und HBDH nach friihestens 6 h. Die
Aktivitatsbestimmungen, insbesondere die
der

Isoenzyme, sind nur unzureichend sensitiv,
so dass gerade bei kleineren Infarkten, bei
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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 -
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 hdéchste Spezifitat fir den
Herzmuskel und bleibt auch bei minimalen
Herzmuskelschadigungen noch Wochen
spater im Serum erhéht. Auf Grund seiner
hohen Spezifitdt und Sensitivitéat 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 kénnen. Anhand pathologischer
Plasmakonzentrationen kédnnen 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.
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Eine Blutentnahme ist jederzeit mdglich, da
NT-proBNP keinem zirkadianen Rhythmus
unterworfen ist. Ruhen oder Liegen des Pa-
tienten vor der Blutentnahme ist nicht erfor-
derlich.

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.

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 lonenstarke des Puf-
fers, Gr6Be und Form des Molekiils, Elekt-
roendosmose des Tragermediums,
PorengréBe des Tragermediums,

Es erfolgt so Trennung auf Agarosegel bei
pH 8,8 in 5 verschiedene Fraktionen, von
denen das Albumin die gréBte 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-, ap-, B- und y-Globuline.
Diese setzen sich aus folgenden Protein-
gruppen zusammen:

H

_ Atbumin
ar-Lipapratein (HDL)
ar-Givk tein

az-Makroglobuiin

Haploglabin
Pri-f-Lipoprotein
——————— Transfenin
e P-Lipoprotein
| Komplemen!

| (i
g M

Praaltusrin 1 \}

Wanderung von  Serumproteinen in  der Acetatfolien-

Elektrophorese

1) Albumin

2) Akut-Phase-Proteine wie o-
Antitrypsin, o4-Glykoprotein, Caeru-
loplasmin, Haptoglobin

3) Lipoproteine: a4-, Prae-f- und -
Lipoproteine

4) Praalbumin und Transferrin

5) Immunglobuline: IgG, IgA, IgM

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

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

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

Spatstadium akuter Entziindungen

| 1 | 1
- | - | L p D
I| |I|I \ |1 i | I
_—| Iuv."*u_' ._..\/ﬁ \_ 1 u'."i _|_._ ILH _'-_,,,-'_U_llk_
Prieumanie Eitrige Bronchitis Baktarialle Meningitis

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. Das Ausmass der Hypergam-
maglobulindmie ist von der Art des Erregers
und der Abwehrlage des Patienten abhan-

gig.

Chronische Entziindung

J| ||
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Rheurmatolde Arthrids
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Chron. parsist. Haparitis Gronchiskrasian




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

Leberzirrhose

| l
| |

l
n
|
.-"u"/ \

o |
s W
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

|1
I

_-j I'v"“"ll kﬂ‘?.’\

Nephrotisches Syndrom

Albumin vermindert, op-Globuline stark
vermehrt, B-Globuline vermehrt, a4- und -
Globuline vermindert, Auftreten bei Nieren-
erkrankungen mit glomerularer Schadigung
und EiweiBverlusten im Urin von mehr als 3
g/Tag

18

Medizinische Laboratorien pissELDORF

Chronische Eisenmangel-Anamie

Eisenmangel-Anamie

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

Heriditarer Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

|
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ay-Antirypsinmangel

Deutlich verminderte al-Globulin-Fraktion
durch Fehlen von o4-Antitrypsin. Gehauft
sind Infekte der Atemwege zu beobachten.

Antikorpermangelsyndrome

| ’
e

Antikdrpormangal it akutem Infekt

AT AN

Chronisch lymphatische Leukémie

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
Monoklonale Gammopathie (Plasmozytom
oder Morbus Waldenstrom) vorliegen. Bei
Verwendung 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
missen mit den quantitativen Bestimmun-
gen nicht 100 % Ubereinstimmen. Indikatio-
nen far die Lipidelektrophorese sind die
Eingruppierung einer Fettstoffwechselsto-
rung nach  Fredrickson sowie der
Ausschluss bzw. Hinweis auf die gefahrli-
che Dysbetalipoproteinamie  (Typ  lI-
Hyperlipidamie), die bei gleichzeitiger Ver-
mehrung von Cholesterin und Triglyceriden
moglich ist. Bei diesen Patienten Iasst 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.
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Dabei werden gewdhnlich sechs unter-
schiedliche ,Spuren® flir die verschiedenen
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 Proteinfallungsmittel gegeben, womit
man eine Referenzelektrophorese des Pa-
tienten erhalt. Auf die restlichen finf Spuren
werden Antikdrper gegen Immunglubulin A,
G und M sowie die beiden Leichtketten
Kappa und Lambda gegeben.

Aus dem Gel werden dann die I6slichen,
nicht am Gel fixierten Proteine durch Aus-
waschen mit NaCl entfernt. Dann wird das
Gel getrocknet und mit einem proteinspezi-
fischen Farbstoff gefarbt, um die spezifi-
schen Prazipitationsbanden sichtbar zu
machen.

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 tber 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.
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Albumin
al1-Lipoprotein

«1-Glykoprotein
If .'.?,eromukoid

a2-Lipoprotein ~ Bl-Lipoprotein
B1-Transferrin
B1-Mikroglobulin

Gammaglobulin

a2-Lipoprotein «2-Coeruloplasmin www_laborlexikon . de

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, kdnnen durch elektrophoretische
Methoden getrennt werden. Die Differenzie-
rung von lsoenzymen mittels Elektrophore-
se wird bei der CK, bei der Alkalischen
Phosphatase sowie seltener der LDH und
Amylase eingesetzt. Indikationen sind meist
entsprechend erhéhte Enzymwerte bei
Screeninguntersuchungen.

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/, Frau < 40 U/I

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

Erhéhte Werte finden sich bei Erkrankun-
gen der Leber- und Gallenwege, insbeson-
dere Virushepatitis, Mononukleose und to-
xischen Leberschadigungen im Kombinati-
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
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seine hdchste Aktivitat im Zytoplasma der
Zellen vor. GOT(AST) ist nicht leberspezi-
fisch und liegt Uberwiegen 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 flr einen eher ge-
ringen Leberschaden, ein groBer Quotient >
1 flr einen eher schwereren Leberschaden
bei chronische Hepatitis oder Leberzirrho-
se. Ein erhdhter De-Ritis-Quotient kann
auch bei akutem Herzinfarkt (GOT>GPT)
auftreten. Der Referenzbereich des dimen-
sionslosen De-Ritis-Quotienten betragt 0,6 -
0,8.

GLDH

Die GLDH ist in den Hepatozyten aus-
schlieBlich intramitochondrial lokalisiert. lhre
Zunahme im Blut wird durch eine Schadi-
gung dieser Zellen hervorgerufen und deu-
tet also auf einen besonders schweren Le-
berschaden hin. Sie erlaubt somit eine Be-
urteilung von Schwere und Ausmal einer
akuten Leberparenchymschadigung.
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).

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

Altersabhangiger Normbereich:

Mann 40 - 130 U/, Frau 35 -105 U/

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

p-Nitrophenylphosphat + H20 — AP — Phosphat +
Nitrophenol

LDH/HBDH

Die LDH-AKktivitat im Blut wird in Wirklichkeit
nicht von einem Enzym, sondern von 5
zwar ahnlichen, aber doch verschiedenen
Enzymen, den LDH-Isoenzyme 1 bis 5,
verursacht. Im Herzmuskel und den roten
Blutkérperchen vorwiegend LDH 1 und LDH
2,in Milz, Lunge und Lymphknoten LDH 3
und in Leber und Muskel LDH 4 und LDH 5.
Stérker erhéhte Werte finden sich dement-
sprechend bei Hamolyse, Herzinfarkt, Le-
bererkrankungen, malignen Erkrankungen,
letztlich bei allen Erkrankungen, bei denen
es zu einer Zellschadigung kommen kann,
ohne jedoch spezifisch zu sein. Auch Leis-
tungssport und kérperliche Arbeit kénnen
zu Erhéhungen flhren. Zur Spezifizierung
der LDH kann auch die HBDH-(alpha-
Hydroxy-Butyrat-Dehydro-genase=alpha-
HBDH oder HBDH) Aktivitat im Blut be-
stimmt. Die HBDH entspricht der LDH 1
und LDH 2.

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

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 fiir die
Untersuchung der Leberfunktion. Erhéhte
Werte treten bei Intoxikation durch Insekti-
zide, Diabetes mellitus und koronaren Herz-
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Herzkrankheiten auf. Erniedrigte Werte sind
bei chronischer Leberstauung, Lebertumo-
ren, - zirrhose, Virushepatitis und Leukamie
zu beobachten.

Altersabhéangiger 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 —®*€ — Thiocholin +
Butyrat

Thiocholin +Dithiobisnitrobenzoat — 2 — Nitro-5-
mercaplobenzoat

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

Lipasen spalten Fette und ermdglichen
damit deren Aufnahme aus dem Darm in
den Stoffwechsel. Die Bildung der Lipasen
erfolgt in der Bauchspeicheldrise. Die Be-
stimmung der Lipase erfolgt bei unklaren
Oberbauchbeschwerden. Sie ist der emp-
findlichste Parameter einer akuten Pankrea-
titis. Bei einer akuten Pankreatitis steigt die
Lipase an und ist bereits einige Stunden
nach Einsetzen der Schmerzen erhght.
Auch bei Rezidiven einer chronischen
Pankreatitis sowie bei Magengeschwiren,
Zwolffingerdarmgeschwuren, Divertikeln,
Gallenblasenentziindungen oder einem
Darmverschluss findet man erhéhte Werte.
Der Referenzbereich bei Erwachsenen be-
tragt 13-60 U/I.

Amylase

Die Alpha-Amylase gehért zu den Verdau-
ungsenzymen, die Starke und Glykogen
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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.
Bei bis zu 3% der Bevélkerung findet man
eine sogenannte Makroamylase, die auf-
grund ihrer GréBe nicht renal ausgeschie-
den wird und deshalb eine Erhéhung der
Amylase im Plasma ohne Pankreatitis be-
wirkt. Der Nachweis einer Makroamylase
hat keine klinische Bedeutung.

Saure Phosphatase

Saure Phophatasen (SP) gibt es in fast al-
len Zellen, v.a. Prostata, aber auch Kno-
chen, Erythrozyten und Thrombozyten. Der
Tartrat-hemmbare Anteil der SP stammt
Uberwiegend aus der Prostata und wird als
Prostata-SP bezeichnet.

Erhdht bei Knochentumoren- oder Metasta-
sen, M. Gaucher

Geschlechtsabhangiger Normbreich:

Mann: < 6,6 U/l, Frau: < 6,5 U/l
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Kohlenhydratstoffwechsel

Glukose

In der Blutbahn befindliche Glukose kommt
unter Einwirkung von Insulin in die Zellen.
Ohne Insulin kann die Glukose nicht richtig
in die Zellen eindringen und bleibt deshalb
im Blut. Ist seine Wirkung auf die Zellen
herabgesetzt, spricht man von ,Insulin-
Resistenz®. Folge einer mangelnden Gluko-
seaufnahme ist eine Hyperglykamie. Gluco-
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 gehéo-
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 Glucosebestimmung
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kann kapillar (Tagesprofil) oder vends er-
folgen. Dabei ist zu beachten, dass der Glu-
cosewert im Serum sehr schnell absinkt
und daher EDTA-Fluorid zur Stabilisierung
verwendet werden sollte.
Bestimmungsmethode:

Enzymatischer Farbtest,

Normalbereich ntichtern: 60 — 110 mg/dl

HbA1c

HbA1c ist der mit Zucker verbundene, gly-
kierte Blutfarbstoff. Wahrend Blutzucker-
und Urinzuckermessungen nur eine Mo-
mentaufnahme des Zuckerstoffwechsels
geben, zeigt der HbA1c die HOhe der
durchschnittlichen Blutzuckerwerte wah-
rend der letzten sechs bis zwdlf Wochen
an. HbA1c dient auch zur Verlaufskontrolle
der Diabetestherapie. Die HbA1c-Bildung
erreicht nach etwa 28 Tagen ein Plateau,
Uber das hinaus kein weiterer Anstieg er-
folgt. Zwischen der H6he des HbA1c und
dem Risiko, eine diabetische Retinopathie
zu entwickeln, besteht eine eindeutige
Beziehung.

Mdogliche Ursachen falsch niedriger HbA1c-
Werte kdénnen sein: Hamoglobinopathien,
beispielsweise Sichelzellanamie, HbC oder
HbD, hamolytische Andmie, Kugelzellana-
mie, Blutverlust oder stattgehabte Transfu-
sion.

Mdogliche Ursachen falsch hoher HbA1c-
Werte sind eine HbF-Erhéhung, Uramie
chronische Eisenmangelanamie, Hy-
pertriglyzeridamie, Alkoholismus sowie eine
Therapie mit Beta-Lactam-Antibiotika.

Die Bestimmung erfolgt immunologisch o-
der mittels HPLC.

Fructosamin

Die Bestimmung von Fruktosamin ermdg-
licht eine retrospektive Beurteilung des
Glukosestoffwechsels Uber einen Zeitraum
von 1-83 Wochen gegeniber einem Zeit-
raum von sechs bis zwoélf Wochen beim
HbA1c. Damit ist Fructosamin einmal ein
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zusatzlicher Parameter flr die Therapieein-
stellung 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.

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 entpre-
chender Senkung des Glucosespiegels und
beeinflusst den Fett- und Proteinstoffwech-
sel.

Verminderte Insulinspiegel, egal aus wel-
chen Grinden, haben erhdhte Glucose-
spiegel zur Konsequenz. Dabei haben Typ-
1-Diabetiker einen absoluten Mangel an In-
sulin, da ihre Bauchspeicheldriise kein Insu-
lin mehr produziert (durch autoimmunver-
mittelte Zerstérung der Inselzellen). Typ-2-
Diabetiker zeigen eine Kombination aus
Geweberesistenz und inadaquater Insulin-
produktion.

C-Peptid

Insulin ist ein Hormon und wird in der
Bauchspeicheldriise (Pankreas) als Vorlau-
ferversion (Proinsulin) gebildet. Aus Proin-
sulin entstehen zu gleichen Teilen C-Peptid
und Insulin. Im Gegensatz zum Insulin be-
sitzt C-Peptid keine wesentliche Bedeutung
im Korper, wird jedoch auf Grund seiner
langeren Haltbarkeit zur Beurteilung der
kérpereigenen Insulinproduktion verwendet.
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Die Bestimmung von Insulin, Proinsulin und
C-Peptid erfolgt meist im Rahmen von
Funktionstesten.

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 gilt sie als Risikofaktor fir eine frih-
zeitige Arteriosklerose. Die Insulinresistenz
stellt auch eine bedeutende Ursache in der
Pathogenese 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 flr 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 zusatzlich die hepati-
sche SHBG-Synthese, was zu entspre-
chenden Zyklusstérungen bei Frauen fih-
ren kann.

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

Interpretation

<1 normal
>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz
>2,5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich

>5,0 Werte bei Typ 2-Diabetikern
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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
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.

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, Schilddrisenltberfunktion, chroni-
schen Infektionen, Leberschaden und bds-
artigen Tumoren.

Erhdhte Cholesterin-Werte finden sich bei
falscher Ernahrung (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.
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HDL (High density lipoproteins)-Cholesterin
ist fir den Rulcktransport 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 kardi-
ovaskulare Risiko erhéht.

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-
risch bestimmt. Da diese Fallungsmethoden
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 flr 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-
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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
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 fuhren.

Prognostische Richtwerte
Gesamt-Cholesterin < 200 mg/dI
Prognostische Richtwerte HDL-Cholesterin
Erwachsene > 65 mg/dl glnstig

< 40 mg/dl unginstig

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/d|
Patienten mit KHK < 2,0 mg/d|

Bestimmungsmethode Cholesterin:
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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
qualitativen 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 den-
sity lipoproteins) in der beta-Bande und
HDL (high-density-lipoproteins) in der al-
pha-Bande. Fettstoffwechselstérungen mit
hohem oder niedrigem HDL-Cholesterin
werden nach deren Verhalten in der Lipide-
lektrophorese in Hyperalpha- und Hy-
poalphalipoproteindmie eingeteilt. Die Ein-
gruppierung einer Fettstoffwechselstérung
erfolgt nach Fredrickson.

Triglyzeride

In den Mucosazellen kommt es zur Re-
synthese der TG, die dann als Bestandteil
der Chylomikronen Uber die Lymphbahn in
den Blutkreislaufgelangt. Die Chylomikro-
nen sind die triglyceridreichsten Lipoprotei-
ne und fahren nach einer fettreichen Mahl-
zeit zur Tribung des Serums. Sie werden
durch Einwirkung der Lipoproteinlipasen
(-Klarfaktor") im Endothel der Kapillaren
abgebaut. und als Bestandteil der Lipopro-
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teinen sehr niedriger Dichte (VLDL) in die
Blutbahn transportiert

Triglyceride werden entweder mit der Nah-
rung aufgenommen oder im Kérper synthe-
tisiert. Wie Cholesterin gehdren die Trigly-
zeride in die Gruppe der Nahrungsfette. Sie
dienen hauptséachlich als Energiereserve
des Organismus. Sie sind aufgebaut aus
einem Glyzerinmolekll, an dem drei Fett-
sauren hangen. Sie werden im Darm durch
Lipase gespalten und von den Darm-
schleimhautzellen aufgenommen. Anschlie-
Bend werden sie von den Zellen des Darms
aufgenommen und wieder zusammenge-
setzt. Endogene TG werden in der Leber
und im Fettgewebe aus freien Fettsduren
gebildet. Gebunden an Eiweil3e werden sie
als Chylomikronen und VLDL-Kérperchen
im Blut transportiert und gelangen so zu
den verschiedenen Organen.

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
Entziindungen der Bauchspeicheldrise,
Cortisol und einigen Diuretika, bei Grunder-
krankungen wie Diabetes, systemischem
Lupus erythematodes und Glycogen-Spei-
cherkrankheiten.

Prognostische Richtwerte
200 mg/dl

Triglyceride <

Bestimmungsmethode Triglyceride:
Enzymatische Triglyceridspaltung, Extinkti-
onsmessung

Apolipoprotein-A-l, B

Apolipoproteine sind Proteine, die Lipide in
eine wasserlésliche Transportform bringen
und Uber die Bindung an Rezeptoren die
zelluldre Aufnahme von Lipiden ermdégli-
chen. Wichtige Apolipoproteine sind das
Apolipoprotein A-I und Apolipoprotein B.
Apolipoprotein A-l findet man in den sog.
HDL, also den Lipoproteinen mit hoher
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Dichte (High Density Lipoproteins). HDL hat
eine protektive Wirkung und scheint vor Ar-
teriosklerose zu schitzen. Damit zeigt auch
Apolipoprotein A-l das Risiko fir Arterio-
sklerose an. Hohe Apolipoprotein A-l Spie-
gel stellen somit einen Schutzfaktor dar,
niedrige Spiegel weisen auf ein hohes Risi-
ko hin. Apolipoprotein B findet man in den
sog. LDL, also den Lipoproteinen mit nied-
riger Dichte (low-density-lipoproteins) und
den VLDL (very-low-density-lipoproteins).
LDL und VLDL-Spiegel sind ein Risikofaktor
fir Arteriosklerose. Damit zeigt auch Apoli-
poprotein B das Risiko flr Arteriosklerose
an. Hohe Apolipoprotein B Spiegel stellen
somit einen Risikofaktor dar, niedrige Spie-
gel weisen auf ein geringeres Risiko hin.
Durch den Apo B/Apo A-I-Quotient lasst
sich diese Risikoabschatzung noch deutli-
cher darstellen. Hohe Quotienten sind wei-
sen auf ein hohes Arterioskleroserisiko hin.

Bestimmungsmethode Apo A-l, Apo B: Im-
munturbidimetrie

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

Apolipoprotein B: Ménner 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 (3 Allele). Die 6
Genotypen gehen mit unterschiedlichen
LDL- und VLDL-Konzentrationen einher.

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

Lipoprotein(a)

Das Lipoprotein(a) wird als unabhangiger
Risikofaktor fir 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 Bevodlkerung. 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-&hnlichen Partikel gebunden
ist. Apolipoprotein(a) kann als
strukturhomologes Plasminogen betrachtet
werden, welches jedoch nicht fibrinolytisch
aktiviert werden kann. Auf diese Weise
verhindert Lp(a) die Bindung des
fibrinolytisch wirksamen Plasminogens und
kann dadurch die Bildung atheromatéser
und thrombotischer Plaques beglnstigen.
Patienten mit koronarer Herzkrankheit
haben im Vergleich zu Normalkollektiven
eine deutlich héhere Konzentration an Lp(a)
im Serum. Bei Werten tber 30 mg/dl kann
man statistisch von einer Verdoppelung des
Risikos ausgehen. Dieses Risiko wird um
ein Vielfaches gesteigert, 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 adip6sen 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
Todesfélle der westlichen Welt. Wichtigste
Ursache sind Fettstoffwechselstdrungen,
die mit erhéhten Gesamtcholesterin- und
LDL-Cholesterinwerten einhergehen. Ne-
ben alimentaren Ursachen und sekundaren
Hyperlipoproteinamien infolge einer
Hypothyreose, Cholestase, oder
chronischen Lebererkrankungen sind die
haufigsten Ursachen erhéhter 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 familiaren Apo B-
100-Defekt (FDB) mit einer Mutation des
Apolipoproteins B-100. Die Symptome, die
aus der Mutation des Apo B-100
resultieren, ahneln denen der familiaren
Hypercholesterinamie und flhren zu einer
Hyperlipidamie. Etwa 2-5 % der Patienten
mit Symptomen einer familiaren
Hypercholesterindmie weist die Mutation
des Apo B-Gens auf. Aufgrund der un-
terschiedlicher Therapiemdéglichkeiten ist es
von besonderer Bedeutung, die Patienten
mit einem familiaren Apo B—100-Defekt zu
identifizieren, um eine entsprechen-de Be-
Pasdldpglipopudédien B (Apo B) ist als ein
Bestandteil der Low-density-Lipoprotein
(LDL)-Partikel for deren Bindung an den
LDL-Rezeptor verantwortlich und hat somit
eine besondere Bedeutung fir den Li-
pidstoffwechsel. Stérungen des Lipidstoff-
wechsels werden in diesem Bereich durch
eine Mutation des Apo B-Gens verursacht,
die eine schlechtere Bindung der LDL-
Partikel an den LDL-Rezeptor induziert. In-
nerhalb des ApoB-Gens wird bisher Uber-
wiegend eine funktionelle Mutation fir diese
Stérung des Lipidstoffwechsels verantwort-
lich gemacht. Bei der Mutation handelt es
sich um einen Basenaustausch im Exon 26,
der in Position 3500 einen Austausch der
Aminosaure Arginin gegen Glutamin oder
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Tryptophan zur Folge hat. Die Haufigkeit
dieser Mutation wird in der Bevélkerung auf
etwa 1:700 geschatzt. Damit stellt dieser
Gendefekt die am haufigsten verbreitete
Einzelbasenmutation dar, die mit erhéhtem
familiarem Risiko fir Hyperlipiddmie und
kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert
ist. Das Serum-Cholesterin heterozygoter
Merkmalstrager liegt zwischen 250 und 600
mg/dl, das homozygoter zwischen 600 und
1200 mg/dl.

Der ApoB-100 Defekt soll gegenlber der
familiaren Hypercholesterindmie anders zu
behandeln sein. Aufgrund ihres erheblich
hoheren Risikos flur kardiovaskulare Er-
krankungen ist diesen Patienten eventuell
eine  aufwendigere = Therapie  (LDL-
Apherese) zu empfehlen.

Bestimmungsmethode: PCR

Stoffwechsel

Bilirubin

Bilirubin entsteht in der Leber, in der Milz
und im Knochenmark beim Abbau des
Ham-Anteils des Hadmoglobins. Bilirubin ist
das gelbe Abbauprodukt des Hamoglobins.
Bilirubin wird in der Leber an Glucuronsaure
konjugiert und mit der Galle in den Darm
ausgeschieden und zum Teil dort rickre-
sorbiert (enterohepatischen Kreislauf).

Man unterscheidet zwischen noch unkonju-
giertem, indirektem noch an Albumin ge-
koppeltem von direktem, an Glucuronséure
konjugierten Bilirubin, welches wasserlos-
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 Ober die Nieren ausgeschie-
den.

Vorwiegend erhdhtes direktes (konjugiertes)
Bilirubin findet sich bei:
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Hepatitis, Leberzirrhose, Cholestase, Medi-
kamente, Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-
Syndrom

Erhéhtes 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 fOhrt zu einer auffalligen Dunkelfar-
bung des Urins.

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
fir die Bilirubinausscheidung verantwort-
lich.

1. Criggler-Najjar-Syndrom Typ |

Das Konjugationsenzym  (Bilirubin-UDP-
Glukuronyltransferase) fehlt vollstandig.
Folge ist eine indirekte Hyperbilirubindmie
(Ober 20-fach), als Saugling resultiert ein
Kernikterus mit neurologischen Stérungen.
Daher versterben betroffene Patienten un-
behandelt in der frihen Kindheit. Laborma-
Big zeigt sich eine Erhdhung des indirekten
Bilirubins.

Therapie: Phenobarbital, als hepatischer
Enzyminduktor, kann den Bilirubinspiegel
senken, ist aber keine Langzeittherapie.
Kurativ kommt eine Lebertransplantation in
Frage.

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

Das Konjugationsenzym ist in seiner Aktivi-
tat deutlich vermindert. Der lkterus (indirek-
tes Bilirubin auf weniger als 20-fach erhéht)
tritt erst in hdherem Alter auf; meist keine
klinische Symptomatik. LabormaBig zeigt

(Syn-
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sich eine Erhéhung des indirekten Bilirubins
ohne Hamolysezeichen, Leberwerte normal
Therapie: Verminderung des lkterus durch
Enzyminduktion z.B. mit Phenobarbital
maglich.

Dubin-Johnson-Syndrom

Das Dubin-dJohnson-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
Rilckstau 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 Ik-
terus mit milder intermittierender Hyperbili-
rubindmie mit Erh6hung des direkten Biliru-
bins. Im Urin I&sst sich Koproporphyrin |
nachweisen.

Rotor-Syndrom

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

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

M. Meulengracht

Beim Morbus Meulengracht ist die Aktivitat
der UDP-Glukuronyltransferase herabge-
setzt und somit die Ausscheidung des un-
konjugierten Bilirubins erschwert. Die Folge
daraus ist ein  erhéhter  Bilirubin-
Serumspiegel. Es handelt sich um eine he-
reditédre Transport- und Stoffwechselstérung
von Bilirubin in der Leber ohne zugrundelie-
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gende Leberkrankheit und ohne eigenen
Krankheitswert.

Die Patienten, immerhin ca. 5 % der
Bevdlkerung, haben einen
intermittierenden, leichten Sklerenikterus,
der sich nach einer Gastroenteritis,

Alkoholkonsum am Vortag oder Fasten zum
ersten Mal - in der Regel nicht vor der Pu-
bertdt - manifestiert. Eine klinische
Bedeutung der ansonsten harmlosen
Stoffwechselanomalie kénnte in einem
gestoérten Metabolismus von Medikamenten
oder einem prolongierten lkterus bei gleich-
zeitig bestehenden Leberkrankheiten be-
Steheabor findet man eine leichte indirekte
Hyperbilirubinamie bis auf das 3- bis 5-
fache der oberen Normgrenze. Zur Diagno-
sesicherung ist die Bestimmung des
UGT1A1-Promoter-Polymorphismus zu
empfehlen.

Ammoniak

Ammoniak ist ein Endprodukt des Protein-
stoffwechsels und entsteht im Zellstoff-
wechsel beim Abbau von Aminosauren und
anderen stickstoffhaltigen Metaboliten. Es
wird in der Leber verstoffwechselt und er-
scheint daher erhéht bei schweren Leber-
schaden mit reduzierter Entgiftungskapazi-
tat. Hohe Ammoniakspiegel im Blut kénnen
eine Enzephalopathie bedingen. Die Hbéhe
des Ammoniak-Spiegels korreliert jedoch
nur bedingt mit dem Schweregrad der En-
zephalopathie. Die Probe muss nach der
Probennahme sofort zentrifugiert und ge-
kUhlt transportiert werden.

Harnsaure

Harnsauren werden sowohl mit der Nah-
rung aufgenommen als auch im Kérper pro-
duziert und zum gréBten Teil Gber die Niere
ausgeschieden.  Harnsdure ist das
Endprodukt des Purinstoffwechsels. Zu er-
héhten Harnsaurekonzentrationen in Serum
und Urin kommt es sekundar bei der Gicht,



Medizinische Laboratorien

Uberdurchschnittlich haufig vergesellschaf-
tet mit Adipositas, Diabetes mellitus, Hyper-
tonie und Hyperlipidamie, sowie bei ver-
schiedenen Erkrankungen des blutbilden-
den Systems (Zellabbau). Aber auch Medi-
kamente, Alkohol oder Fasten kénnen einen
Gichtanfall verursachen. Bei der priméaren
Form der Gicht wird nicht gentigend Harn-
séure Ulber die Niere ausgeschieden. Selte-
ner kann es auch durch eine Uberprodukii-
on von Harnsaure zu einer primaren Gicht
kommen. Nach mehreren Gichtanfallen
kann sich eine Arthritis urica im GroBze-
hengrundgelenk herausbilden. Stark ver-
minderte Harnsaurespiegel finden sich bei
angeborenen Enzymdefekten.

Abhangig von der Erndhrung kann der
Harnsauregehalt sehr stark schwanken, un-
auffallige Harnsaurewerte nach einem An-
fall 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 oder
zu Glukose resynthetisiert.

Bei Sport oder kérperlicher Anstrengung
kann die Lactatproduktion auf ein Vielfa-
ches ansteigen, sich aber danach innerhalb
einer Stunde wieder normalisieren. In der
Sportmedizin repréasentiert 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.
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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.

Erhéhte Lactatwerte im Liquor weisen auf
eine bakterielle Meningitis hin und ermdgli-
chen eine Differenzierung zwischen bakte-
rieller und viraler Meningitis.

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 Folsédure notwendig. Daher kommt
es bei einem Mangel an Vitamin B6, B12
und Folsdure 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 far
die Entwicklung von GefaBerkrankungen
verantwortlich gemacht; bereits bei nur ge-
ring erhéhten Werten steigert sich das Risi-
ko fur Atheroskleroseerkrankungen um ein
Vielfaches. Zusétzlich sind hohe Plas-
maspiegel von Homocystein ein Risikofak-
tor flr osteoporosebedingte Frakturen. Da-
her kann es bei erhéhten Homo-
cysteinspiegeln zu folgenden Krankheitsbil-
dern kommen:

Schlaganfall bei fortschreitender Athe-
rosklerose, Herzinfarkt bei niedrigem sons-
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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
sehen und sollte im Zusammenhang mit Vi-
tamin B6, B12 und Folsaure beurteilt wer-
den. Ursachen eines erhéhten Homo-
cysteinspiegels kénnen — 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 Hyperhomocysteindmie.
Daher ist eine ausgewogene Ernahrung mit
grinem Gemuse, Nussen, Vollkorngetreide,
Bohnen, Fleisch, Milchprodukten und Sau-
erkraut die beste Prophylaxe, eine Substitu-
tion der entsprechenden Vitamine kann bei
erhdhtem Homocysteinspiegel erwogen
werden.

Far die Bestimmung des Homocysteins
werden ca. 4 ml frisches Plasma (EDTA,
Citrat, Heparin) oder frisches Serum bené-
tigt, fur die der MTHFR-Defizienz 4 ml
EDTA-BIut. Es sollte beachtet werden, dass
Homocystein aus Erythrozyten freigesetzt
werden kann (Anstieg um ca. 10% pro
Stunde) und daher nur sofort zentrifugiertes
Vollblut geeignet ist. Eine langere Lagerung
bis zu 4 Tagen ist nur mit Plasma maglich.

Aminosauren

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

Viele Aminosauren kann der menschliche
Kérper zum Teil aus Zucker und anderen
Stoffen in der Nahrung selber herstellen.
Man spricht daher von nicht essentiellen
Aminoséauren. Einige missen aber auch,
ahnlich wie Vitamine, mit der Nahrung direkt
aufgenommen werden und heiBen daher
essentielle Aminosauren.
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Erkrankungen des Aminosdurenstoffwech-
sels sind die Phenylketonurie, die Ahornsi-
rupkrankheit, die Citrullindmie und die Argi-
ninbernsteinsaure-Krankheit.

Fettgewebe
Einleitung

Das friher als reines Energiedepot ange-
sehene Fettgewebe erweist sich immer
mehr als Hormon bildendes Organ, das
verschiedene Stoffwechselprozesse regu-
liert. Leptin und Resistin werden neben
dem Adiponectin als weitere von Fettzellen
gebildete Adipokine bezeichnet.

Leptin

Leptin kommt eine zentrale Rolle flir die
Regulation des Kdrpergewichtes und Ener-
giehaushaltes zu, da es Nahrungsaufnah-
me und Energieverbrauch an die Energie-
reserven anpasst. Es beugt der Bildung von
groBen Fettreserven, also Adipositas, vor,
da bei normalen Regelverhéltnissen von
Adipozyten Leptin gebildet wird, das im Hy-
pothalamus eine Hemmung der Nahrungs-
aufnahme 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 pulsativ 3-4mal pro
Tag mit einem Gipfel um Mitternacht. Leptin
wird auch in der Plazenta und den Parietal-
zellen des Magens gebildet.

Regulation

Die Synthese und Sekretion werden durch
die GroBe 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
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Kalteanpassung und bei
herabgesetzt.

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

EntzGndungen

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 Appe-
tit gesteigert. Umgekehrt sind die Spiegel
von Insulin und Leptin bei energiereicher
Erndhrung erhdht, 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 Uber
weitere Neuropeptide. Es reduziert die peri-
phere Wirksamkeit von Insulin und hemmt
durch Aktivierung von Kaliumkanélen die
Insulinsekretion in den B-Zellen des Pank-
reas. Leptin soll auch Auswirkungen auf die
Reproduktionsfahigkeit, die Lymphozyten-
Funktion, den Knochenaufbau und die An-
giogenese haben.

Stérungen
1. Bei sehr seltenen Formen genetisch be-

dingter Adipositas ist die Leptinkonzentrati-
on im Serum nicht messbar. Die betroffenen
Kinder sind hyperphag und ausgesprochen
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adipds, wachsen aber normal. Die thera-
peutische Substitution von Leptin normali-
siert das Kdrpergewicht.

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 gestdrt, das NPY-System wird nicht in-
aktiviert, Hyperphagie und Adipositas sind
ebenfalls die Folge.

3. Als dritte Stérung gibt es noch die Bil-
dung eines fehlerhaften, verkirzten Leptins
(ofruncated” Leptin) mit den gleichen Folgen
wie oben.

Referenzintervall:

Frauen 3,5-15,0 ug/l, etwa 0,2-1,0 nmol/I
Méanner 2,5-10,0 g/l

Adiponectin

Adiponectin ist ein Protein aus 247 Amino-
sauren und wird vom Gen APMI auf Chro-
mosom 3027 kodiert. Es kann in-vivo in
mindestens drei verschiedenen Oligomeren
auftreten.

Als Fettgewebshormon wird Adiponectin
hauptsachlich von Adipozyten des wei3en
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 Uber die Aktivierung
der AMP-Kinase die Fettsdureoxidation in
den Muskeln und in der Leber und verbes-
sert so die Insulinsensitivitat. Bei adipdsen
Patienten ist die Plasmakonzentration von
Adiponectin erniedrigt. Es hat sich eine ne-
gative Korrelation mit dem BMI gezeigt.
Eine kurzfristige Erhéhung des Insulinspie-
gels fahrt zu einer vermehrten Freisetzung
von Adiponectin, chronisch erhéhte Insulin-
spiegel vermindern den Serumspiegel.

Die meisten adipésen Menschen haben
verminderte Adiponectin-Spiegel im Blut.
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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, wéare es
grundsatzlich fir die Entwicklung eines
neuartigen Medikaments gegen Diabetes
und Fettleibigkeit geeignet.
Referenzintervall  3,1-19,8 mg/I

Resistin

Resistin ist ein Peptidhormon aus 108 Ami-
nosauren, wird vorwiegend von Adipozyten
des weiBen Fettgewebes gebildet und ist
bei Adipositas erhéht. Es wirkt sich ungiins-
tig auf Insulinsensitivitdt 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. Eine Injektion von NPY in die
Kernareale des Hypothalamus von Ver-
suchstieren bewirkt eine ungehemmte Nah-
rungsaufnahme (Hyperphagie). Gleichzeitig
ist die Speicherung von Fett (durch Aktivie-
rung der Lipoproteinlipase des Fettgewe-
bes) gesteigert. Ergebnis ist eine positive
Fettbilanz und somit eine Gewichtszunah-
me. NPY drosselt auBerdem die Aktivitat
des sympathischen Nervensystems und
somit indirekt auch die Thermogenese.

Melanocortin

Gegenspieler des NPY ist das Melanocor-
tin (a-MSH), welches ebenfalls von Neuro-
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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 zeigt ein gegenlaufiges Verhalten zu
Leptin, wird hauptsachlich im Hypothala-
mus synthetisiert und hat einen stimulie-
renden Effekt auf die Nahrungsaufnahme,
der jedoch nur kurzfristig ist und im Tiermo-
dell nicht zu Fettleibigkeit fihrt. 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 komplexer Weise
reguliert.

Bei Narkolepsie-Patienten wurde beobach-
tet, dass Orexin A im Liquor fast nie nach-
weisbar ist. Die Rolle des Orexins bei der
Initierung der Nahrungsaufnahme wirde
vermuten lassen, dass Narkolepsie-
Patienten weniger essen und schlanker
sind als der Durchschnitt. Im Gegenteil wei-
sen Narkolepsie-Patienten jedoch eine
Tendenz zur Ubergewichtigkeit mit erhdh-
tem BMI auf bei &hnlichem Aktivitatsniveau.
Mdoglicherweise lasst sich dieses Parado-
xon dadurch erklaren, dass Narkolepsie-
Patienten ebenfalls eine erniedrigte Leptin-
konzentration im Plasma aufweisen, die ei-
ne gestérte Verwertung der zugeflihrten
Energie wahrscheinlich macht. Narkolepsie-
Patienten weisen haufiger einen pathologi-
schen oralen Glucose-Toleranztest auf und
erkranken haufiger an Diabetes mellitus
Typ 2, wobei nicht geklart ist, inwieweit es
sich um eine Folge des Ubergewichtes han-
delt.

Endokrines Fettgewebe

Das Fettgewebe ist nicht nur Fettspeicher-
organ, sondern auch Zielgewebe (fir Insu-
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lin, Katecholamine, GH, Glucagon, T3) und
Bildungsort fir 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
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 Aktivitat der peripheren Li-
poproteinlipase, sowie die hypertrophierten
entdifferenzierten Adipozyten im abdominel-
len Fettgewebe fihren zur Akkumulation
triglyceridreicher Lipoproteine im Serum.
Dies fuhrt zur vermehrten Aufnahme von
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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 erhdht die Aktivitat
der peripheren Lipoproteinlipase (LPL) und
der Lecithin-Cholesterin-Acyl-Transferase
(LCAT), dies fuhrt zu reduzierten Triglyce-
rid- und erhdhten HDL-Spiegeln.

Die HyperinsulinAmie erhéht das Hungerge-
fihl und verstarkt 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-
moostatisch zu regulieren. Diese Regulation
geschieht durch die Aktivitdt der Oste-
oklasten und Osteoblasten. Biochemische
Marker dieser Aktivitat kdbnnen 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 EiweiB gebunden und zur anderen
Halfte in ionisierter Form vor. Das ionisierte
Calciums ist pH-abhéngig; 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 tGber die Nieren. Es ist wich-
tigster Bestandteil von Zahnen und Kno-
chen. 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 entzindungs-
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, Hypoalbumindmie, akuter
Pankreatitis, Alkoholismus etc. Die Bestim-
mung erfolgt Uber Atomabsorption (Refe-
renzmethode), Flammenphotometrie oder
Photometrie (Routinemethode).

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

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 Sé&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 Phosphatex-
kretion. Im Darm verstarkt Parathormon die
intestinale  Calciumresorption.  Aufgrund
dieser Wirkungen an verschiedenen Or-
gansystemen findet sich nach Zufuhr von
Parathormon im Blut eine Zunahme der
Calcium-Konzentration sowie ein Abfall der
Phosphat-Konzentration.

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

Indikation fiir die Bestimmung von C-termi-
nalem und intaktem Parathormon - am bes-
ten in Verbindung mit dem aktuellen Calci-
umwert - bestehen bei der Uberwachung
von niereninsuffizienten Patienten mit chro-
nischer Dialyse (sekundarer und tertiarer
Hyperparathyreoidismus mit resultierender
Osteoporose), bei Stérungen des Calci-
um/Phosphat-Stoffwechels (Hyper-, Hypo-
calcamie, Hypophosphatéamie).
Diagnostik unklarer Osteoporosen sowie in
der Uberwachung von Patienten mit malig-
nen Neoplasmen (insbesondere meduléres
Schilddriisenkarzinom).

Vitamin D (1,25-Dihydroxycholecalciferol)

Die Konzentration an Calcidiol (25-Hydroxy-
Vitamin D) spiegelt die Zufuhr von Vitamin
D mit der Nahrung und die Bildung in der
Haut wieder. Indikation: V.a. Vitamin D-
Mangel z. B. durch - verminderte intestinale
Vitamin D- Absorption - verminderte UV-
Licht Exposition - erhéhter Verlust von Vi-
tamin D (nephrotisches Syndrom) Sympto-
me: Hypocalciamie, verminderter Kno-
chenmineralgehalt (Rachitis, Osteomalazie)
und Verdacht auf Vitamin-D Uberdosierung.
In der Niere findet eine Hydroxylierung des
Calcidiols zum Calcitriol (1,25-Dihydroxy-
Vitamin D) statt. Mit der Bestimmung von
Calcitriol kann nicht nur die Calciumhomé-
ostase Uberprift, sondern auch die Aktivitat
der 1-alpha-Hydroxylase in der Niere kon-
trolliert werden.

Cross-Links

Pyridinolin  (PYD) und Desoxypyridinolin
(DPD) bilden in Knochen und Knorpeln so-
genannte Quervernetzungen, die die ein-
zelnen Kollagenfasern miteinander verbin-
den. Im Gegensatz zum ubiquitaren Hydro-
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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 primarem Hyperparathyreo-
dismus zeigen deutlich erhéhte DPD-Werte,
die sich nach Parathyreoidektomie wieder
normalisieren.

Beim M. Paget sind aufgrund der massiven
Knochenstoffwechselstérung deutlich er-
héhte DPD-Konzentrationen zu erwarten;
entsprechendes qilt fir alle osteolytischen
und osteoblastischen Knochenmetastasen.
Zur Beurteilung missen die entsprechend
gemessenen Werte auf die Kreatininkon-
zentration im Urin bezogen werden. Als
Normbereich ist fir Desoxypyridinolin fol-
gender Wert anzunehmen: 20 - 50 ug/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 |-
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 Aktivitdt 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

Physiologisch  erfolgt die  Calcitonin-
Produktion in den C-Zellen der Schilddrise;
Es reguliert zusammen mit seinem Gegen-
spieler Parathormon den Calciumhaushalt.
Calcitonin senkt den Calcium-Spiegel im
Serum durch einen verstarkten Calcium-
und Phosphateinbau in die Knochen, einer
Reduktion der Calciumaufnahme aus dem
Darm sowie eine verminderte renale Calci-
umrickresorption und damit vermehrten
Ausscheidung von Calzcium dber die Nie-
ren.Die Calcitonin-Bestimmung ist jedoch
nur bei Verdacht auf medullares C-
Zellkarzinom und kleinzelliges Bronchial-
karzinom indiziert.

Osteocalcin (OC)

Osteocalcin wird von den Osteoblasten un-
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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
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
korrelieren direkt mit der
Osteoblastenaktivitat.
Kollagen-I-Telopeptid (ICTP)

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

TRAP

Osteoklasten bilden bei der Knochenre-
sorption die Tartrat-resistente  Saure
Phosphatase (TRAP). Die TRAP wird nicht
nennenswert durch glomerulare Filtration e-
liminiert.

Es bietet sich daher an, bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion TRAP als
Marker fir Knochenabbau und die BAP
(Ostase) als Marker fr 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-
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substitution liegen héher als solche mit Os-
trogensubstitution.

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 Gbernimmt 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
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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-
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 Dinndarm durch das Enzym Laktase in
Glukose und Galaktose aufgespaltet. Fehlt
dieses Enzym oder ist zu wenig davon vor-
handen, kann die Laktose nicht oder nur
mangelhaft verdaut werden. Der nicht ab-
gebaute Milchzucker flhrt zu einem osmo-
tisch bedingten Einstrom von Wasser ins
Dinndarmlumen und zu einer Verflissi-
gung des Darminhalts. Dariliber hinaus ge-
langt Laktose im weiteren Verlauf in den
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Dickdarm, wo er einer Fermentation durch
die dort ansassige anaerobe Keimflora un-
terliegt. Dabei werden groBere Mengen an
Gasen gebildet (Wasserstoff, Methan). So-
wohl die Gasbildung als auch das osmoti-
sche Ungleichgewicht sind flir die bei der
Laktoseintoleranz auftretenden Beschwer-
den wie Durchfall, Blahungen und Darm-
krampfe verantwortlich. Die Untersuchung
erfolgt durch den Lactose-Intoleranz-Test,
bei dem der Patient Lactose oral verab-
reicht bekommt, oder einen molekulargene-
tischen Test.

Galactosamie

Bei der Galactosamie (Haufigkeit im Durch-
schnitt 1: 50000) kann Galactose, ein Be-
standteil des Milchzuckers, nach der
Phosphorylierung nicht abgebaut werden.
Infolge des Enzymmangels kommt es zum
Aufstau von Galactose-1-Phosphat, das to-
xische Wirkungen hat. Typischerweise re-
sultiert unter anderen Symptomen ein rela-
tiv bald einsetzender schwerer Leberscha-
den sowie Kataraktbildung. Galactose
kommt hauptséachlich als Baustein der Lac-
tose 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 neu-
roendokrinen Zellen des gesamten Koérpers
zusammen mit Neuropeptiden und Hormo-
nen eingelagert.

Bei Karzinoidtumoren, die Serotonin bilden
und vermehrt ausschitten, kann das Ab-
bauprodukt des Serotonins, die 5-
Hydroxyindolessigsaure, im Sammelurin
Uber 24 Stunden bestimmt werden. Bei
Karzinoidtumoren, die kein spezielles Hor-
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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 flir die
Verlaufsuntersuchungen von Bedeutung ist.
Tumore neuroendokrinen Ursprungs gehen
normalerweise einher mit erhéhten Chro-
mogranin A-Plasmakonzentrationen. Hohe
Spiegel zeigen eine Herkunft aus den neu-
roendokrinen Geweben an.

Serotonin

Serotonin wird in den enterochromaffinen
Zellen des Gastrointestinaltrakts 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-
mangel im Gehirn zurtckzufihren sind, ist
umestritten. 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 ahnelt
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 nlchternen Patienten erfolgen. Erhéhte
Werte finden sich beim Vipom (pankreati-
sche Cholera).
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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 begriinden
Die haufigste Porphyrieform in Europa, die
chronisch hepatische Porphyrie ein-
schlieBlich ihrer klinischen Manifestation,
der Porphyria cutanea tarda (PCT), wird
durch einen hereditaren oder exogen her-
vorgerufenen Enzymdefekt der Urophorphy-
rinogen-Decarboxylase hervorgerufen. Als
exogene Manifestationsfaktoren kommen
u.a. Alkohol und Ostrogene in Betracht. Bei
den chronisch hepatischen Porphyrien ist
eine progrediente Entwicklung von klinisch
inapparenten Formen (Typ A und B) Uber
Typ C (klinisch latente Porpyhria cutanea
tarda) bis zur kutanen Manifestastionsform
an einer Anderung der Verteilung von Uro-,
Hepta- und Koproporphyrinen im 24 Stun-
den-Urin feststellbar.

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

Eine hamolytische Andmie sowie phototoxi-
sche Hautreaktionen, zumeist im Kindesal-
ter auftretend, kdnnen 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 0-
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 |asst
sich die sog. Transferrinsattigung berech-
nen, wobei hier niedrige Werte auf einen
tatséchlichen Eisenmangel hinweisen kén-
nen. Zu berucksichtigen 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) ist ein MaB fiir die Eisen-
beladung des zirkulierenden Transferrins,
welches flr den Transport von Eisen aus
den Speichern zum Knochenmark verant-
wortlich ist. Bei einer Sattigung von unter 20
% geht man von einer Unterversorgung des
Knochenmarks mit Eisen aus, d. h. es
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kommt zu einer eisendefizitidren Erythro-
poese. Eine verminderte Transferrinsétti-
gung (< 20 %) hat eine relativ hohe Sensiti-
vitat fir das Erkennen von Eisenmangelzu-
stdnden, jedoch nur eine 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 flr
Frauen 15 bis 150 pg/I und fir Manner 30
bis 400 pg/l. Die Serum-Ferritin-Konzen-
tration von 100 pg/l reprasentiert etwa 1 g
Speichereisen. Werte unter 15 ug/l gelten
als Zeichen absoluten Eisenmangels. Die
Hohe des Ferritins im Blut korreliert positiv
mit dem Gesamtkérpereisen-Pool, niedrige
Werte weisen also auf einen Eisenmangel
hin. Erhéhte Ferritinwerte finden sich auch
bei Lebererkrankungen, der Hamochroma-
tose, Malignomen und Infektionen, ohne
dass eine vermehrte Eisenspeicherung vor-
liegt.

Transferrin-Rezeptor

Der Transferrin-Rezeptor spielt eine ent-
scheidende Rolle im Eisenmetabolismus,
da durch ihn der Transport von Transferrin
— gebundenem Eisen in die Kérperzellen
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 Rezeptormolek-
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
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Verarmung der Erythropoese mit Eisen.
Zwei prinzipiell vollig unterschiedliche Me-
chanismen kdnnen zu einer Erhdéhung fih-
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
moglich einzufangen. Bei hamolytischen
Anamien werden mdglichst schnell und vie-
le Erythrozyten nachgebildet, sTfR im Se-
rum wird ebenfalls stark erhdht 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 sTfR-
und Ferritin-Messung kombiniert; Werte U-
ber 2.0 bei akuter Entzindung (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 fiir das Vorliegen einer ei-
sendefizitaren Erythropoese. Der Prozent-
satz dieser hypochromen Erythrozytensub-
population, die mittels speziellen hamatolo-
gischen Geraten ermittelt werden kann, er-
maoglicht also — anders als bei den indirek-
ten Parametern Ferritin, 16slichem Transfer-
rinrezeptor und Transferrinsattigung — eine
direkte quantitative Abschatzung, 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-
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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 zusatzlich 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 eindeuti-
ger Hinweis fir das Vorliegen einer eisen-
defizitdren Erythropoese. Im Gegensatz zu
den Parametern Ferritin, 16slichem Trans-
ferrinrezeptor und Transferrinsattigung ist
der CHr-Wert — &hnlich wie die hypochro-
men Erythrozyten - ein direkter Indikator
der Eisenversorgung des Knochenmarks
und damit in der Lage, eine eisendefizitare
Erythropoese innerhalb weniger Tage dar-
zustellen.

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 Eisenmangelanamie 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 Eisenmangelanamie 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-
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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
dann auftreten, wenn bei hbéher dosierter
EPO-Therapie die begrenzte Transportka-
pazitat des Transferrins nicht mehr aus-
reicht, den gesteigerten Eisenbedarf des
Knochenmarks zu decken (Ferritin normal,
Transferrinséttigung erniedrigt, sTfR-F In-
dex > 3.2 ). Ein funktioneller Eisenmangel
findet sich dartber hinaus auch bei chro-
nisch entztndlichen oder malignen Erkran-
kungen, bei denen Eisen aus der Zirkulation
zurtick 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 zuverldssigere 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.
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Zudem ist die Diagnose einer Eisenmangel-
Anamie 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 |6slichen Transferrin-
Rezeptor im Normalbereich bleibt. Andere
Parameter dagegen &andern sich zu trage,
um bei der Diagnose der echten Eisen-
mangel-Anamie in der Schwangerschaft
hilfreich zu sein.

Ein schwieriges Problem stellt auch die Ab-
grenzung einer Eisenmangel-Anamie von
anderen And@mieformen, insbesondere ei-
ner hypoproliferativen Anamie, dar. Diese
tritt oft bei chronischen Erkrankungen auf,
wo das Ferritin aufgrund von Entziindungs-
prozessen vor allem in der Leber (falsch)
hoch bzw. normal bleiben kann, so dass ei-
ne tatsachliche Eisenmangel-Anédmie nicht
Uber ein erniedrigtes Serum-Ferritin besta-
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 Idslichem
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:
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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 notig

Il:
Patienten mit latentem Eisenmangel (sTfR-
F Index > 2,0 bzw. 3,2 und CHr > 28)

l:
Klassische Eisenmangelandmie (sTfR-F In-
dex > 2,0 bzw. 3,2 und CHr < 28)

IV:

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

Eine entsprechende Befundung erfolgt
EDV-gestutzt.

Erythropoetin

Erythropoetin zahlt 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 Blutkor-
perchen. Erhdéhte Erythropoetinspiegel flh-
ren zu einer gesteigerten Produktion der
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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
vermindertem O,-Gehalt im arteriellen Blut,
Blutverteilungsstdrungen und erhdhtem O,-
Verbrauch des Gewebes. Ein entsprechen-
der Rezeptor, der fir 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
Erhéhung des Erythropoetins. Dazu gehé-
ren das Hypernephrom und bestimmte
Formen des Bronchialkarzinoms.
Indikationen fir die Bestimmung des E-
rythropoetins sind demnach alle unklaren
Formen einer Anamie, bestimmte Tumor-
formen sowie die Differentialdiagnose zwi-
schen Polyglobulie und Polycythaemia ve-
ra.
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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 hdéher konzentriert als ande-
re Kationen wie Kalium oder Calzium. Diese
Konzentrationsunterschiede der Kationen
sind fUr die Signallbermittlung innerhalb der
Zelverbande von Bedeutung
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Eine wichtige Funktion des Natriums be-
steht in der Konstanthaltung der Osmolalitat
der extrazellularen FlUssigkeit. Natrium-
und Wasserhaushalt sind eng verbunden.
Hohe Natrium-Konzentrationen im Blut bzw.
im Extrazelluldrraum flhren zu einer Hy-
perhydration mit der mdglichen 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 FlUssigkeitsverlust Uber die Niere , Po-
lyurie bei Mangel an ADH ( Diabetes insipi-
dus), primarem oder sekundarem Hyperal-
dosteronismus, Glukokortikoidtherapie und
einigen Diuretika. Verminderte Natriumwer-
te treten auf bei Infektionserkrankungen mit
Erbrechen oder schwerem Durchfall, AGS
mit Salzverlusten Gber die Niere, Nebennie-
renrindeninsuffizienz, Verbrennungen, Hy-
poaldosteronismus und Medikamentenne-
benwirkungen. Die Messung erfolgt GUber
ionenselektive Elektroden oder Flammen-
photometrie.

Normbereich: 135 bis 150 mmol/I

Chlorid

Chlorid wird durch die Nahrung als NaCl
(Kochsalz) aufgenommen und regelt mit ei-
ner Vielzahl anderer Faktoren die Wasser-
verteilung in den Kérperraumen. Der Stoff-
wechsel von Chlorid ist deshalb eng mit
dem des Natriums verbunden. Die diagnos-
tische Relevanz besteht insbesondere bei
metabolischen Alkalosen und metaboli-
schen Acidosen.

Normbereich: 97-108 mmol/Il

Osmolalitat

Unter Osmolalitat versteht man die Kon-
zentration aller osmotisch aktiven, geldsten
Teilchen in einem Kilogramm einer Korper-
flissigkeit. Hierbei spielt insbesondere die
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Konzentration von Natrium, Glukose und
Harnstoff eine Rolle. An Hand dieser Para-
meter 1aBt sich eine berechnete, theoreti-
sche Osmolalitdt des Serums ermitteln. Ist
die Differenz groBer als 10 mosmol/kg so
spricht man von einer osmotischen Llcke.
Hyperosmolalitdt des Serums kann in der
Folge von massiven Flussigkeitsverlusten
auftreten und ist in den meisten Fallen mit
einer Hypernatridamie vergesellschaftet.
Beim Diabetes mellitus kann es durch die
Kombination von extrem hohen Blutzucker-
werten mit massiver Hypernatriamie eben-
falls zu einer Hyperosmolalitdt kommen. Al-
koholintoxikationen und andere Vergiftun-
gen kénnen ebenfalls eine exogene Hype-
rosmolalitat 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 qilt fir eine erhdhte Ab-
sorption von freiem Wasser z. B. bei Ne-
benniereninsuffizienz oder unkontrollierter
Ausscheidung von ADH.

Eine Hyperosmolalitat 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 flr 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.
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Eine Bestimmung der Osmolalitat des Urins
sollte bei allen poly- und oligurischen Zu-
stdnden durchgefihrt werden und ist der
Dichtebestimmung grundsatzlich Gberlegen.
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 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.

Dichte

Das spezifische Gewicht von Urin ist ein
MaB fir die Konzentrationffahigkeit der Nie-
re. Wasser hat ein spezifisches Gewicht
von 1000 g/I. Ist der Urin konzentrierter,
steigt das spezifische Gewicht an auf Werte
bis etwa 1020 oder 1030. Aus einer hohen
Dichte (Gber 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-
schaden sind dadurch aber keineswegs
ausgeschlossen. Ursachen einer hohen
Dichte des Harns sind geringe Trinkmen-
gen oder FlUssigkeitsverluste 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.



Medizinische Laboratorien

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

Blutgase

Blutgasuntersuchungen werden fast aus-
schlieBlich im klinischen und intensivmedi-
zinischen Bereich durchgefiihrt, da im All-
gemeinen die Bestimmung der Blutgaswer-
te nur bei schwer kranken Patienten oder
pulmonal Erkrankten erforderlich ist. Blut-
gaswerte werden im anaerob entnomme-
nen, heparinisierten arteriellem Vollblut be-
stimmt, aber auch aus Kapillarblut, das
durch einen kleinen Stich in den Finger ge-
wonnen wird. Zu den Blutgasen zahlen die
vom Blut transportierten Atemgase Sauer-
stoff und Kohlendioxid, der pH-Wert, der
Basenuberschuss (BE) sowie das Bicar-
bonat. Die Blutgaswerte reprasentieren
Werte, die durch die Atmung oder Stoff-
wechselprozesse beeinflusst werden.

Die pH-Bestimmung erfolgt Gber 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, Uber 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 Gasaustauschsto-
rungen in der Lunge oder eine verringerte
Atmung. Eine Verminderung des pCO.-
Wertes kommt bei zu tiefer oder zu schnel-
ler Atmung vor.

Referenzbereich pCO» : 35-45 mmHg

Der pH-Wert ist der negative dekadische
Logarithmus der Aktivitat der Wasserstoffi-
onen und im Blut das Ergebnis des Gleich-
gewichts von Sauren und Basen. Der Blut-
pH-Wert gibt auf einer Skala von 0 bis
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14 an, wie sauer oder basisch das Blut ist.
Verschiedene Stoffwechselreaktionen ha-
ben auf dieses Gleichgewicht unterschiedli-
chen Einfluss. Der pH-Wert wird vom Kor-
per sehr eng geregelt. Um den Wert kon-
stant halten zu kénnen, gibt es im Blut Puf-
fersubstanzen, die pH-Veranderungen
durch die Stoffwechselreaktionen gut auf-
fangen kdnnen. Zu den Hauptpuffersyste-
men zahlen das Kohlenséduresystem, das
Hydrogenphosphat- und Proteinsystem. Ein
pH-Wert héher als 7,44 wird als Alkalose
bezeichnet und niedriger als 7,36 als Azi-
dose.

Die Lunge hat eine sehr wichtige Funktion
fir die Regelung des pH-Wertes. Wenn das
Abatmen von Kohlendioxid in der Lunge
gestort ist, bildet sich im Blut vermehrt Koh-
lensdure und es entsteht eine respiratori-
sche 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

HCOg3, Bicarbonat, ist eine Puffersubstanz
und entsteht aus dem Kohlendioxid im Blut.
Der Kohlendioxid-Gehalt des Blutes und
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der Bicarbonat-Gehalt stehen immer im
Gleichgewicht. Das Standardbicarbonat ist
die Bicarbonatkonzentration im Plasma ei-
ner Blutprobe, die bei 37 °C mit einem
pCO. von 40 mm Hg und mit Sauerstoff zur
Vollsattigung aqilibriert wurde.

Eine Erhéhung des Bicarbonat-Gehalts
kann hervorgerufen werden durch eine
Fehlfunktion der Niere und als Folge eines
erhéhten pCO,-Wertes. Eine Verringerung
des Bicarbonat-Gehalts entsteht durch
Funktionsstérungen der Niere, bei anhal-
tenden Durchfallen oder als Folge eines
verminderten pCO,-Wertes.
Referenzbereich Standardbicarbonat: 22-26
mmol/|

Der Baseniiberschuss ist wie das Stan-
dardbicarbonat ein rechnerischer Wert, der
die Zahl der Puffersubstanzen im Blut be-
schreibt. Der Basenuberschuss (Base Ex-
cess, BE) )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-
schussan Basen negative einen Uber-
schuss an Sauren an.

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

Als pO2 wird der Sauerstoffpartialdruck ei-
ner Lésung oder eines Gasgemisches be-
zeichnet. Bei Lungenerkrankungen kann
nicht genug Sauerstoff Uber die Lunge ins
Blut gelangen, die Folge ist 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:
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Lungenemphysem und Asthma
Verminderter Sauerstoffgehalt der Luft (Ge-
birge)

Kreislaufstdérungen

Herzvitien

Erhéhter Sauerstoffverbrauch durch kérper-
liche Anstrengung

Eine Erhéhung von Blutsauerstoff und pO,
ist Therapieziel der ,hyperbaren Sauer-
stofftherapie.

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

Leber
Albumin

Albumin wird in der Leber gebildet. Als
wichtiges Transportprotein fir Bilirubin,
Fettsauren, 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
Druckes im Plasma kann es zu Odemen
kommen, &hnlich wie bei chronischer Un-
tererndhrung. Bestimmt werden kann Se-
rumalbumin  immunturbidimetrisch  oder
photometrisch meist mit der Bromkre-
solgriin-Methode.

Der Referenzbereich liegt bei 35-53 g/I.

Prokollagen-lll-Peptid

Im Bindegewebe der Leber werden Uber-
wiegend Kollagene vom Typ | und Ill ge-
funden. Kommt es infolge einer Erkrankung
zu einer aktiven Bindegewebsvermehrung
(Fibrosierung) in der Leber, so entsteht da-
bei vermehrt Prokollagen-IlI-Peptid
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(P-1lI-P). Ein erhéhter Serum-P-lll-Spiegel
ist somit ein MaB fir den Umbau von funkti-
onsfahigem Lebergewebe in Bindegewebe.
Dies ist der Fall bei alkoholisch oder virus-
bedingten Verlaufsformen der Leberfibrose
und Zirrhose. Auch bei einigen anderen Er-
krankungen wie Lungenfibrose, Akromega-
lie und M. Paget kommt es zu erhdhten P-
[lI-P-Spiegeln.

Die diagnostische Bedeutung von P-IlI-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 ganzlich verzichtet werden
kann, so kann doch bei Langzeitkontrollen
die Anzahl von Leberbiopsien einge-
schrankt werden. Dies zeigt sich anhand
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-IlII-P bestehen somit bei
der Verlaufskontrolle einer chronisch akiti-
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-tdgigen regelméaBigen Alkohol-
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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-
zuflhren 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 regelméaBigen Al-
koholkonsums erlauben. Dazu gehéren ins-
besondere die Gamma-GT sowie das mitt-
lere Volumen der Erythrozyten (MCV). Die
Gamma-GT hat jedoch eine kurze Halb-
wertzeit (9 - 20 h), so dass eine groBe Zahl
von Patienten bereits nach einer Woche
Alkoholkarenz wieder unauffallige Werte
haben kénnen. Das MCV hat einen relativ
weiten Normbereich und ist zudem von
einer gréBeren 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
Verfagung, der bei Verdacht auf erhéhten
Alkoholkonsum, zur Kontrolle von Alkohol-
entzugstherapien sowie zur Abklarung einer
unklar erhdéhten Gamma-GT eingesetzt
werden kann.

Erhdéhte CDT-Werte finden sich in seltenen
Fallen bei priméar bilidrer Zirrhose, chro-
nisch aktiver Hepatitis, Eisenmangel und
Schwangerschaft.

Ethylglucuronid

Mit dem Ethylglucuronid (EtG) steht ein
neuer spezifischen Marker fir den Alkohol-
konsum zur Verfligung. 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-
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baut wird, geschieht die Ausscheidung Uber
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 Verzdégerung von etwa 2 bis 4 Stun-
den in bezug auf das Maximum der Blutal-
koholkonzentration gemessen werden. Ab-
hangig 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. Eine endogene Bildung oh-
ne Ethanolkonsum ist, soweit bekannt, nicht
nachweisbar.

Somit schlieBt EtG die diagnostische Licke
zwischen der direkten Alkoholbestimmung
im Blut und den oben erwahnten Langzeit-
marker CDT, Gamma-GT und dem mittleren
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 fir 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 Hbéhe
des Ammoniak-Spiegels korreliert jedoch
nur bedingt mit dem Schweregrad der En-
cephalopathie.

Indikationen sind eine dekompensierte Le-
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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.

Spurenelemente
Schwermetalle

Als Spurenelemente bezeichnet man sol-
che anorganischen Stoffe, die im menschli-
chen Organismus in auBerst geringen Kon-
zentrationen vorkommen. In hohen Kon-
zentrationen kdnnen alle Spurenelemente
eine toxische Wirkung auf den Organismus
haben. Schwermetalle sind Metalle mit ei-
ner Dichte Uber 4,5 g/cm3. Zu den Schwer-
metallen zahlen z. B. Chrom, Eisen, Kupfer,
Mangan, Zink, Blei, Quecksilber, Cadmium,
Nickel und Zinn. Chrom und Nickel werden
in der metallveredelnden Industrie, Blei, Ni-
ckel, Zink, Cadmium und Quecksilber fir
Batterien und Akkumulatoren, Quecksilber
fir Amalgamfillungen und Cadmium und
Zink in Anstrichfarben verwendet.
Magnesiummangel entsteht z.B. bei Rau-
chern, bei ungenitigender 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 ei-
ne 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.
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Selenintoxikation kann insbesonders ar-
beitsplatzbedingt in der Glas- bzw. Elektro-
industrie oder bei Selbstmedikation auftre-
ten und flhrt zu unspezifischen Atemwegs-
beschwerden, Kopfschmerzen und einem
charakteristischen Knoblauchgeruch von
Atemluft und SchweiB.

Kupfermangel tritt gelegentlich im Kindes-
alter auf, insbesondere aufgrund lang
anhaltender Absorptionsstérungen.
Haufigste Symptome eines Kupfermangels
sind eine eisenrefraktare hypochrome
mikrozytdre Andmie, Dermatitiden und
Gedeihstérungen.

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, verzdgerte
Wundheilung und eine erhdhte Infektanfal-
ligkeit.

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

Manganintoxikation fihrt bei entspre-
chend beruflich disponierten Personen zu
schweren Nervenschadigungen.
Chrommangel kann bei ausschlieBlich pa-
renteraler Erndhrung sowie schweren Infek-
ten, Schwangerschaft oder Stre3 entstehen.
Chromintoxikationen sind ausschlieBlich
arbeitsplatzbedingt  (Farben,  Batterien,
Holzschutz). Chrom ist cancerogen, allergi-
sche Reaktionen und Schleimhautschaden
werden beschrieben.

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

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

Vitamine

Vitamine bzw. Provitamine sind niedermo-
lekulare Substanzen, die vom Kérper selbst
nicht synthetisiert werden und deshalb als
essentielle Bestandteile in der Nahrung
vorhanden sein milssen. Sie sind daher
wichtige Bestandteile von Gemuise, Obst,
Milch und Fleisch und werden unterteilt in
wasserlésliche (B-Vitamine, Folsaure und
Vitamin C) und fettlésliche Vitamine (Vita-
min A, D, E, K). Die fur die Kérperfunktion
erforderlichen Vitaminmengen sind in der
Regel sehr niedrig, dennoch kdnnen auf-
grund einseitiger Nahrung, gastrointestina-
ler Erkrankungen, Medikamenten-
einnahme, Lebererkrankungen sowie chro-
nischer Infektionserkrankungen Mangelzu-
stdnde bestimmter Vitamine vorliegen, die
zu charakteristischen Ausfallerscheinungen
fihren kénnen. Eine exzessive Einnahme
von fettléslichen Vitaminen, insbesondere
Vitamin A, kann zu Hypervitaminosen mit
typischer Symptomatik flihren.

Vitamin A-Mangelzustande kénnen sich in
dermatologischen Erkrankungen, Haaraus-
fall sowie Sehstérungen auBern. Selbstme-
dikation von Vitamin A kann zu Intoxikatio-
nen mit neurologischen Symptomen flhren.
In der Schwangerschaft ist eine erhéhte Vi-
tamin-A-Zufuhr besonders problematisch;
teratogene Schaden werden diskutiert. Vi-
tamin E z&hlt wie Vitamin C zu den Antio-
xidantien und qilt als sog. Radikalfanger,
der unter Umstanden protektiv gegentber
neoplastischen und kardiovaskularen Er-
krankungen wirken soll. Vitamin E-
Intoxikationen sind nicht bekannt.

Vitamin C hat universelle Redoxeigen-
schaften. Die dadurch bedingte Reduktion
der bei Infektionen entstehenden freien Ra-
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dikale soll fur die protektive Wirkung bei In-
fektionserkrankungen und Carcinomen ver-
antwortlich sein. Hohe Selbstmedikation mit
Vitamin C kann das Risiko flr Nierenoxa-
latsteine geringflgig erhéhen. Provitamin
A (B-Caroten) besitzt antioxidative Eigen-
schaften. Eine Reihe epidemiologischer
Studien weisen darauf hin, daB es eine pro-
tektive 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-
laren Symptomen fahren. Ein Vitamin B 2-
Mangel ist duBerst selten, kann aber Ver-
anderungen der Schleimh&ute verursachen.
Weiterhin sind Thrombosen sowie arteri-
osklerotische Veranderungen beschrieben.
Ein Vitamin B 6-Mangel kann sich in Haut-
und Schleimhautveranderungen &auBern,
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. Kii-
nisch ergibt sich eine makrozytare Anamie
und eine deutliche neurologische Sympto-
matik. Ein Folsauremangel entsteht &hn-
lich wie ein Vitamin B 12-Mangel, zuséatzlich
kann auch einseitige Ernahrung, chroni-
scher Alkoholismus verantwortlich sein.
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Hormone

FT3, FT4

Die Schilddriise produziert die beiden Hor-
mone T3 (Trijodthyronin) und T4 (Tetra-
jodthyronin). Die Konzentration von T4
(Normal: 5.1 — 14.1 mg/dl) ist Gber 25 mal
héher als die von T3 (normal: 80- 200
ng/dl). Wahrend alles im Blut messbare T4
von der Schilddriise sezerniert wird, enste-
hen 80% des T3 aus T4 durch Dejodierung
in der Peripherie.Zur Bildung beider Hor-
mone bendtigt die Schilddrise Jod. Beide
Hormone liegen in an Transportprotei-
ne(TBG und Praalbumin) gebundener, nicht
aktiver Form und in freier Form im K&rper
VOr.

T3 wirkt auf fast alle Stoffwechselprozesse
stimulierend. Es erhéht den Energieumsatz
und damit den Sauerstoffverbrauch die
Waérmeentwicklung, 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 Fettbestande 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 Schilddriisenhor-
mone. Die Einnahme von Medikamenten
(Ovulationshemmer, Antidepressiva),
Schwangerschaft, Krankheit oder Fasten
kann die Schilddrisenhormone beeinflus-
sen.

TSH

TRH (Thyreotropin Releasing Hormon) ist
das Hormon, das aus der Hypophyse TSH
freisetzt. TSH animiert die Schilddriise zur
Freisetzung der Schilddriisenhormone T3
und T4. TSH wirkt direkt an der Schilddri-
se. Zudem férdert TSH die Teilungsfre-
quenz der Schilddriise, die sich daher bei
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andauernder TSH-Stimulation vergréBern
kann.

Der Anstieg der peripheren Schilddriisen-
hormone verhindert Uber eine negative
Ruckkopplung, vorwiegend Uber die Hypo-
physe, einen weiteren Anstieg des TSH.
Der altersabhéangige Normbereich far Er-
wachsene betragt 0,3-4,5 mU/l. Bei Ein-
nahme von Schilddrisenhormonen kann
das TSH trotz normaler fT3- und fT4-Werte
zu niedrig sein.

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

Die Diagnose der Hypothyreose wird durch
erniedrigte FT3- und/oder FT4-Werte im
Blut gestellt. Der TSH-Wert ist bei der pri-
maren Hypothyreose erhdht, bei der sekun-
daren Hypothyreose erniedrigt.

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

Schilddriusenantikorper

Schilddrisenantikérper reagieren mit dem
Schilddriisengewebe und verhindern oder
steigern (Basedow) die Hormonproduktion.
Anti-TPO (Schilddriisenperoxidase-Antikor-
per) und Anti-Thyreoglobulin-Antikérper
kommen bei Hashimoto-Thyreoiditis (mit
hohen Konzentrationen, meist >5000 U/ml),
beim M. Basedow mit TSH-Rezeptor-Anti-
kérper sowie bei Myxddem vermehrt vor.
Vereinzelt erhdéhte Werte bei subakuter
Thyreoiditis, atrophischer Thyreoiditis, Rie-
del-Struma, Traumata, Schilddriisen-OP de
Quervain-Thyreoiditis, Schilddriisenadeno-
men.

Somatostatin

Somatostatin hat eine hemmende Wirkung
auf das STH (Somatotropes Hormon). So-
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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 .

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 sehr
kurzen Impulsen wahrend der ersten Stun-
den des Schlafes ausgeschittet und bleibt
nur wenige Minuten im Kreislauf. In der
Leber wird es in Somatomedin-C (IGF-1)
umgewandelt. STH kontrolliert das Lan-
genwachstum vor der Pubertat. Es férdert
das Wachstum der inneren Organe und be-
einflusst den Stoffwechsel. Zusatzlich ist es
an der Verkndcherung des Skeletts beteiligt
und an der Bildung von Glucose in der Le-
ber. Die Freisetzung von STH wird Gber
den Hypothalamus kontrolliert.

Verminderte Werte finden sich bei hy-
pophysaren Zwergwuchs bei Erwachsenen,
hypothalamisch-hypophysaren Minder-
wuchs bei Kindern und Wachstumsverzé-
gerung. Erhéhte Werte finden sich bei: hy-
pothalamisch-hypophyséarer GroBwuchs bei
Kindern, Akromegalie bei Erwachsenen, ek-
tope STH-Produktion bei Pankreas- und
Bronchial-Ca sowie Karzinoiden.

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

Somatomedin-C ist verantwortlich fir die
meisten Aktivitidten des Wachstumshor-
mons im Koérper. 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-abh&ngigen Diabetes
mellitus, Leberinsuffizienz und Hypothyre-
ose.
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ACTH

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 ektopem ACTH-Syndrom (klein-
zelliges Bronchialkarzinom) und bei prima-
rer Nebennierenrinden- Insuffizienz
(M.Addison) vor. Niedrige ACTH-
Serumwerte finden sich bei sekundarer und
tertiarer 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 gebil-
det. Cortisol ist zum gréBten Teil (90%) an
das Transcortin, aber auch an Albumin ge-
bunden. Cortisol hat insbesondere eine an-
tiinflammatorische und immunsupressive
Wirkung. Nur ein geringer Anteil des Corti-
sols zirkuliert frei im Blut und damit physio-
logisch wirksam.

Die Cortisolspiegel werden Uber das
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse kontrolliert. CRH (Corticotro-
pin- Releasinghormon) stimuliert den Hypo-
physenvorderlappen zur Ausschittung von
ACTH, das wiederum Cortisol aus der Ne-
bennierenrinde freisetzt. 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 Erkennung eines Cushing Syndroms ist
die Bestimmung von Cortisol im 24-Stunden
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Urin besonders geeignet, 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.
Die Bestimmung von Cortisol im Speichel
ist besonders bei solchen Patienten zu er-
wagen, 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
Frauen zusammen mit dem FSH auf die
Reifung und Produktion der Geschlechts-
zellen: dem Follikelsprung bei der Frau und
der Spermienreifung beim Mann.

Bei der Frau ist vor dem Eisprung ein steiler
Anstieg der LH-Konzentration im Blut
nachweisbar. Es unterstitzt Eireifung und
Eisprung sowie die Bildung des Gelbkor-
pers. Beim Mann wird die Bildung des Tes-
tosterons in den Leydig-Zwischenzellen des
Hodens stimuliert.

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 Ausschiittung
des FSH wird durch ein im Hypothalamus
gebildetes Releasing-Hormon, geregelt,
das auch fur die Freisetzung des des Lutei-
nisierenden Hormons (LH) verantwortlich
ist.

LH/FSH

In den Wechseljahren kommt es zu einer
deutlichen Erhéhung der Hormone LH und
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FSH. Der Ostrogenspiegel allein ist nicht
ausreichend fir eine sichere Diagnose. 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 an-
steigt. Die peripheren  Hormonwerte
schwanken gerade in den Wechseljahren
sehr stark. AuBerdem ist fUr eine sichere
Beurteilung wichtig, den Zeitpunkt in Menst-
ruationszyklus zu berlcksichtigen. Daher ist
zur sicheren Diagnose eine dreimalige Kon-
trolle der Werte unter gleichbleibenden Be-
dingungen 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-
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 Uberlegen. Bei Stérungen
der Frihgraviditat liefert die serielle Be-
stimmung von HCG (HCG-Profil) wichtige
Hinweise auf das Vorliegen einer Intraute-
rin- bzw. ektopen Graviditat.

Bei einer ektopen Schwangerschaft liegt die
HCG-Progression deutlich unter der Norm.
Erniedrigtes HCG tritt bei Patientinnen mit
Extrauteringraviditat oder Abortus incomple-
tus auf. Entsprechend erhéhte Werte finden
sich bei der Blasenmole, bei Mehr-
lingsschwangerschaften und bei Trisomien.
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.
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Ostradiol (E2)

Im Organismus ist Cholesterinl der Aus-
gangsstoff flr die Ostradiol-Synthese. Uber
Pregnenolon, Progesteron, 17-alpha-
Hydroxyprogesteron und Testosteron ent-
steht Ostradiol. Ostradiol wird bei der Frau
Uberwiegend in den Granulosazellen des
reifenden Follikels produziert, in kleinen
Mengen auch in der Plazenta. Ostradiol E2
ist als das natirliche Ostrogen der Frau far
die Auspragung ihrer sekundaren Ge-
schlechtsmerkmalen verantwortlich. In der
Pubertat bewirkt es die Ausbildung der typi-
schen weiblichen Geschlechtsmerkmale
(Busen, hohe Stimme und weibliches Be-
haarungs- und Fettverteilungsmuster). Os-
trogene férdern die Reifung einer befruch-
tungsféhigen Eizelle, deren Transport und
Nidation im Uterus. Wahrend der Entbin-
dung fordert Ostrogen die Kontraktionsbe-
reitschaft des Uterus. Ostrogene stimulie-
ren die Knochenreifung, senken den Cho-
lesterinspiegel und flhren zu vermehrter
Wassereinlagerung im Gewebe. Bei der
Frau bewirkt E2 die Stimulation des Ge-
schlechtstriebes. Frauen haben perimeno-
pausal nur noch geringe Ostradiolspiegel.
Bei Mannern werden geringe Mengen Os-
trogen in den Hoden und der Nebennieren-
rinde gebildet. Bei Mannern finden sich er-
héhte Oestradiolwerte insbesondere bei
Gynakomastie, Fettsucht und Leberzirrho-
se.

Eine Ostradiolbestimmung wird zur Beurtei-
lung der Ovarialfunktion sowie zur
Verlaufskontrolle bei hormoneller Sterilitats-
therapie durchgefihrt, aber auch zur Beur-
teilung von Blutungsstérungen, 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-
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gene und einige Psychopharmaka. Die Fol-
likelreifung stimulierende Medikamente er-
hdhen die Ostradiolkonzentration als Folge
der Follikelreifung.

Bei gestorter Funktion der Ovarien findet
man in der Regel in Abhangigkeit von der
Art der Ovarfunktionsstérung leicht bis ex-
trem erniedrigte Ostradiolspiegel; bei chro-
nischer Anovulation sind die Ostradiolspie-
gel oft erhéht (> 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 ist ein quantitativ wichtiges_ Stoff-
wechselprodukt von Ostradiol und Ostron.
Es besitzt durch schwache Ostrogenrezep-
torbindung nur eine schwache Ostrogen-
Wirkung. Das Ostriol im Blut der Schwange-
ren wird von Fetus und Plazenta produziert.
Die Bestimmung von Ostriol dient daher der
Beurteilung der fetoplazentaren Funktion.
Pathologische Abweichungen des freien
Ostriols nach unten finden sich bei allen
Zustanden, die mit einer fetoplazentaren In-
suffizienz vergesellschaftet sind, sowie bei
kindlichen Fehlbildungen wie Anenzephalie
und Down-Syndrom. Wichtig ist Ostriol im
Rahmen der  Pranataldiagnostik zusam-
men mit BHCG und AFP (Triple-Test) .

AFP

Bei einer Reihe von kindlichen Missbildun-
gen (Spina bifida, Anenzephalie, Atresien
des Magen-Darm-Trakts) erfolgt eine ver-
mehrte Abgabe von AFP in das Fruchtwas-
ser, was dann zu entsprechend erhdhten
Werten im mitterlichen Serum flihrt. Bei au-
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tosomalen Trisomien kommt es dagegen,
vermutlich durch eine geringere fetale Pro-
duktion oder eine verminderte plazentare
Clearance, zu erniedrigten mutterlichen Se-
rumwerten.

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 erhdht.

Mit Hilfe einer EDV-gestlitzten Auswertung
ist es moglich, eine Risikoeinschatzung G-
ber die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
eines Down-Syndroms zu ermitteln. Die in-
dividuellen Messwerte werden zunachst
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 Wahrscheinlichkeitsberechnung
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 un-
terliegen, der klarenden Amniozentese mit
Chromosomenanalyse zuzufiihren und so-
mit den Anteil der pranatal erfassten Triso-
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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, bildet sich das Corpus luteum zur(ick.
Der Progesteron-Blutspiegel féllt ab und es
kommt zur Menstruation.

Prolaktin

Prolaktin ist ein Proteohormon der Hypo-
physe, das einem ausgepragten Circadi-
anrhythmus folgt.Stimuliert wird die Sekreti-
on von Prolaktin durch Ostrogene, Endor-
phine, TRH, Serotonin und eine Vielzahl
von Psychopharmaka. Prolaktin regt wah-
rend der Schwangerschaft das Wachstum
der Brustdrisen an und férdert die Milch-
produktion in den Brustdrisen. Physiolo-
gisch wird die Ausschittung von Prolaktin
und Oxytocin durch das Saugen des Kindes
an der Brustwarze stimuliert. Patientinnen
mit einer Amenorrhoe zeigen oft eine Hy-
perprolaktindmie. Bis zu 25% der Hyperpro-
laktinamien kénnen auf die Gegenwart von
biologisch inaktivem Makroprolaktin (an
Immunglobulin -G gekoppeltes Prolaktin)
zurickgefuhrt werden. Eine Differenzierung
wird durch eine spezielle Serumvorbehand-
lung durchgefihrt. Werte weit Uber 200
ng/ml sprechen fir ein Prolaktinom bei
Nichtschwangeren. Dieser Befund sollte
durch bildgebende Verfahren unterstitzt
werden. Die Hbhe der basalen Prolaktin-
konzentration korreliert gut mit der kerspin-
tomographischen Prolaktinom-Darstellung.
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Testosteron

Testosteron z&hlt zu den Androgenen. Es
ist das wichtigste mannliche Sexualsteroid
und wird hauptséchlich in den Leydigzellen
des Hodens produziert. Vorlaufer ist
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%. Testos-
teron hemmt durch eine Rickkopplung die
Freisetzung von LH aus der Hypophyse.
Bei nahezu allen Zielorganen der Androge-
ne ist jedoch nicht Testosteron, sondern
Dihydrotestosteron das eigentlich wirksame
Hormon. Testosteron ist der unmittelbare
Prekursor.

Testosteron wird bei Frauen zu 25% in den
Ovarien und weiteren 25% in der Nebennie-
renrinde produziert. Die restlichen Anteile
enstehen durch Metabolisierung aus ande-
ren Vorstufen (Androstendion, DHEA).
Beim Mann bewirkt Testosteron die Ent-
wicklung der Geschlechtsorgane, die Aus-
bildung der sekunddren  Geschlechts-
merkmale wie Behaarung, Stimme etc.
sowie die Samenproduktion. Bei der Frau
steigert es die Libido, flhrt aber bei einer
Uberproduktion zu einer Virilisierung. Die
Blutenthahme sollte wegen des circadianen
Rhythmus méglichst morgens zwischen 7
und 9 Uhr erfolgen.

Erniedrigte Werte findet man bei Mé&nnern
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 ausgeschuttet. Es be-
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wirkt eine Kontraktion der Gebarmuttermus-
kulatur und 16st so die Wehen wahrend der
Geburt aus. Wahrend der Stillperiode sorgt
Oxytocin auBerdem fiir das EinschieBen 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
viel schwacher. 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 Hirsu-
tismus. 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 hdéchsten
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, indem es in
Testosteron, aber auch in Ostrogene um-
gewandelt werden kann. DHEA und DHEA-
S haben im Stoffwechsel offensichtlich viel-
faltige Wirkungen. DHEA-S wird in der Ne-
bennierenrinde durch Sulfatierung von
DHEA gebildet und beschleunigt den Auf-
bau von kérpereigenem Eiwei3. Seine Wir-
kung betragt ca. 10% von der des Testoste-
rons. Die Produktion ist im Alter von Mitte
Zwanzig am héchsten und fallt danach ste-
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tig ab. Wegen seiner Vorlauferrolle u. a. far
die Sexualhormone vermutet man in DHEA
ein Puffer-Hormon, welches die Verflgbar-
keit der Sexualhormone beeinflusst. Erhéh-
te Werte finden sich bei Hirsutismus und Vi-
rilismus, 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
schlafférderndes Hormon die sogenannte
"innere Uhr" des Menschen. Die Hormon-
produktion findet Uberwiegend nachts statt.
Es ist am Alterungsprozess des Korpers
beteiligt und soll den biologischen Alte-
rungsprozess aufhalten kénnen.
Referenzbereich: tagstuber < 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 FlUssigkeits- 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-
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Sekretion. Differentialdiagnostisch wird die-
ser vom sekundéaren 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
fur Aldosteronsynthese zustéandig 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
negativ riickkoppelnd 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 jedem Patienten mit Hypertonie soll ei-
ne sekundare Genese ausgeschlossen
werden. Die Haufigkeit des primaren Hype-
raldosteronismus (PHA) als Ursache einer
Hypertonie wird in Lehrblchern mit 0,1-1 %
angegeben. Patienten mit PHA hatten eine
langere Hypertoniedauer, hdéhere Blut-
druckwerte und brauchten mehr Antihyper-
tensiva als Patienten mit essentieller Hyper-
tonie (EH). Die von Conn beschriebene Tri-
as Hypokalidamie, metabolische Alkalose
und Hypertonie ist als Screening-Kriterium
ungeeignet. Der beste Screening-Test er-
scheint der  Aldosteron-Renin-Quotient

60

(ARQ) in Kombination mit dem Plasmaal-
dosteron (PA) zu sein.

Die Kombination von ARQ > 300 mit PA >
150 pg/ml erreicht eine akzeptable Sensiti-
vitdt (84 %) bei ausgezeichneter Spezifitat
(97 %).

Ein Problem bei der Abklarung eines PHA
liegt in der Forderung, grundsatzlich alle
Antihypertensiva fur 2 - 4 Wochen abzuset-
zen. Bei Patienten mit PHA zeigte sich kein
Effekt der meisten Antihypertensiva. Al-
dosteron-Rezeptorantagonisten missen
grundsatzlich 2 - 4 Wochen abgesetzt sein.

Katecholamine

Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin stei-
gern in Sekundenschnelle die Herz-
Kreislauf-Funktionen und versetzen den
gesamten Korper in Alarmbereitschaft. Die
Herzaktion wird beschleunigt, der Blutdruck
erhéht und die Muskulatur starker durchblu-
tet.

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 kénnen Tumornester auch im
Gastrointestinal- oder Urogenital- Trakt vor-
kommen. Am h&ufigsten treten Phaochro-
mozytome zwischen dem vierten und finf-
ten Lebensjahrzehnt auf.

Neuroblastome entstehen aus den Neu-
roblasten des Nebennierenmarks und des
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
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Tumoren der Haut, seltener auch der
Schleimhaut, sind ebenfalls erhdéhte 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 gemes-
sen werden. Neuroblastome zeigen als
wichtige Symptome Durchfélle, SchweiB-
ausbriche, Fieber, Anamie und Gewichts-
abnahme. Ein Hypertonus tritt nicht regel-
manig auf.

Entscheidend fur 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 erhéhte
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 erganzen sich in idealer Weise.
Beim Neuroblastom und Melanoblastom
kommt es ebenfalls zu einer erhéhten Pro-
duktion der Katecholamine oder deren Ab-
bauprodukte.

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.
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Die EPH-Gestose ist nach ihren Haupt-
symptomen

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

* Proteinurie

* Hypertonie (mit kritischen Werten lie-
gen ab 140/90 mmHg) benannt.

Nur bei Auftreten von mindestens zwei
Symptomen besteht anlass zur Besorgnis.
Andere Bezeichnungen fir eine Gestose
sind Praeklampsie und Schwangerschafts-
hochdruck. FUnf bis zehn Prozent aller
Schwangerschaften sind betroffen. Durch
den gestérten muitterlichen Stoffwechsel
kommt es bei dem Kind durch die ungena-
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 ge-
nigt Ruhe, Entlastung und viel Schlaf als
thera

peutische MaBnahmen. In schweren Fallen
muss die Schwangerschaft manchmal so-
gar vorzeitig durch einen Kaiserschnitt be-
endet werden.

Beim so genannten HELLP-Syndrom ((H)
hemolysis - Hamolyse (EL) elevated liver
enzymes - erhdhte Leberenzyme (LP) low
platelets - erniedrigte Thrombozytenzahl)
kommt es als Sonderform der Praeklampsie
zur Hamolyse der Erythozyten, einer Scha-
digung der Leber und zu einer Thrombozy-
topenie. Das HELLP-Syndrom kann sich
ohne die klassische Symptome der Pra-
eklampsie (Hypertonie und Proteinurie)
manifestieren.
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Bei fetaler Reife ist die rasche Schwanger-
schaftsbeendigung die Methode der Wahl.
Bei Thrombozyten < 50/ml kann in Abhan-
gigkeit von der subaqualen Blutungszeit
oder vergleichbaren Tests die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten oder Gefrier-
plasma erwogen werden.

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 kdénnen. Tumormarker werden entwe-
der von den Tumorzellen selbst gebildet
oder vom gesunden Gewebe als Reaktion
auf das Wachstum des Tumors. Krebsmar-
ker sind Proteine. Manche Tumormarker
kénnen auch wie Enzyme Stoffwechselvor-
gange im Korper beeinflussen. Bis auf we-
nige Ausnahmen (PSA und AFP) sind Tu-
mormarker wegen mangelnder Sensitivitat
und Spezifitdt nicht flir Screeningzwecke
geeignet und eignen sich in erster Linie fir
die Verlaufsbeurteilung einer Krebserkran-
kung. Wichtiger sind Tumormarker flr die
Kontrolle nach einer Tumorbehandlung wie
Operation oder Chemotherapie. Ein erneu-
ter Anstieg eines Tumormarkers kann auf
ein Rezidiv hinweisen. Dauerhaft vermin-
derte Werte sprechen fiir eine vollstandige
Entfernung des Gewebes.
Bronchialkarzinome

Mit der Neuronspezifischen Enolase (NSE)
steht fur das kleinzellige Bronchialkarzinom
ein recht spezifischer und sensitiver Marker
zur Verfligung, wahrend flr das mit ca. 45%
h&ufigste Bronchialkarzinom, dem Plattene-
pithelkarzinom, sowie dem Adenokarzinom,
nur das CEA und SCC mit geringerer
Sensitivitat diagnostische Hilfestellung ge-
ben kénnen.

CYtokeratine sind Strukturproteine, die ins-
besondere in epithelialen Zellen vorkom-
men. Ein bestimmtes FRAgment wird in be-
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sonders groBer Konzentration im menschli-
chen Lungengewebe gefunden und kann
daher bei unkontrolliertem Wachstum wie
z.B. einem Karzinom in hoher Konzentrati-
on in das Blut freigesetzt werden. Mit
CYFRA 21-1 existiert nun ein duBerst sen-
sitiver und spezifischer Marker gerade flr
das Plattenepithel- und Adenokarzinom,
welcher in Diagnose, Therapielberwa-
chung und Rezidivdiagnostik von groBer
Bedeutung werden kann. CYFRA 21-1 ist
vor allem in Plattenepithel- und Adenokar-
zinomen nachzuweisen.

Mammakarzinom

Bei Therapie und Verlaufskontrolle (Rezidi-
ve vor der klinischen Diagnosestellung) ei-
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 Bevélkerung) kénnen kein CA 19-9 bil-
den. Gelegentlich kdnnen auch positive Be-
funde ohne Tumornachweis auftreten. CA
50 hat in etwa die gleiche Aussagekraft.

Gastrointestinaltrakt

Flr Therapie und Verlaufskontrolle von
Karzinomen des Gastrointestinaltrakis
kommen insbesondere CEA, aber auch CA
72-4 (Magen), CA 19-9 und CA 50 (Kolon-
Rektum) in Frage.
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Tabelle der verfiigbaren 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/l 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/ml Gastrointestinaltrakt, mucindéses Ovarial-
Ca

CA 125 bis 65,0 U/ml 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/| 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) |bis 450 ug/d Phaochromozytom

Dopamin bis 20 ug/d Neuroblastom

Adrenalin bis 10 ug/d Melanom

Noradrenalin

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, Leukadmie, 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 ug/mi medullares Schilddriisen-Ca
Bronchial-Ca

Parathormon- bis 4 pmol/l 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. Schilddriisen-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 ergénzende 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, CEAi. Urin
NMP 22 i.Urin
Hypophyse ACTH, Prolactin, STH TSH, LH, FSH
Insulinom Insulin, C-Peptid
Hoden-Tumoren AFP, HCG, NSE IgE, AP-lIsoenzyme
Keimzelltumoren AFP, HCG HPL, AP-lsoenzyme

Knochentumoren

AP, Ostase, TPA, CEA

AP-lsoenzyme, Osteocalcin,
PTH

Kolorektales Ca CEA, CA19-9 CA 19-9, TPA, CA 50
Leber-Ca (primares) |AFP, CA 19-9 CA 195
Leukdmien und | Immun-Elektrophorese, - | B2-Mikroglobulin, Ferritin, Thymi-
Lymphome Fixation, dinkinase, Neopterin
zellularer Immunstatus
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

Homovanillinsau-
re,Vanillinmandelsaure Dopamin
(Urin), NSE, Chromogranin A

Vanillinmandelsdure, 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, CA 72-4

Pankreas-Ca

CA 19-9, CEA

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

Phaochromozytom

Katecholamine (Urin), VMS,
Metanephrine,
Vanillinmandelséure

Homovanillinsdure (Urin)

Plasmozytom

Immun-Elektrophorese,-Fixation
B2-Mikroglobulin

lg-Subklassen

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

papillares/follikulares
medullares

Thyreoglobulin (HTG)
Calcitonin
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Liquoruntersuchungen

Allgemeines

Da zellulare Liquorbestandteile sehr schnell
verandert und zersetzt werden, muss die
Probe so schnell wie mdglich untersucht
werden. Beurteilt werden als Basisuntersu-
chungen Aussehen (Tribung, xantochrom),
Zellzahl (Meningitis), Glucose (Differenzie-
rung bei Meningitis) und Lactat und
Erythrozytenbeimengung.

Ein xanthrochromer (gelber) Liquor spricht
fir eine 2-3 Tage zurlckliegende Blutung,
ein triber Liquor fir das Vorhandensein von
Protein.. Bei einer frischen Blutung finden
sich Erythrozyten im Liquor. Die Dreigldser-
probe (Abnahme des Liquors in 3 ver-
schiedene Roéhrchen) 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 ver-
braucht, aber auch bei verschiedenen ande-
ren Erkrankungen gefunden werden (Tumo-
re, Blutung).

Eine Erhéhung 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 kdnnen
bis zu 20.000 Leukozyten /ul in den Liquor-
raum einwandern. Bei viralen Meningitiden
findet man eher eine lymphozytdre Reaktion
mit deutlich geringeren Zelllzahlen.

Erhbéhte Lactatwerte sprechen fir eine bak-
terielle Meningitis.

Bakteriologie/Virologie

Die Infektionen des ZNS enstehen am hau-
figsten durch hamatogene Keimstreuungen.
Bei Allgemeininfektionen kénnen Mikroor-
ganismen das ZNS kolonisieren wie z. B.
bei Tuberkulose, Toxoplasmose und vielen
Virusinfektionen (Poliomyelitis, Echo-, Cox-
sackie-Viren u.a.). Durch Bakterien wie
Streptococcus 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 Di-
agnose gelingt Uber Erregeranzichtung,
immunologische Erreger Antigennachwei-
se, Resistenzbestimmung sowie z. Zt. lber
PCR-Nachweis far 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 Albu-
min-Quotient bedeutet eine Schranlenfunk-
tionsstérung. Ein erhdhter Delpech-Index
weist auf eine eigenstandige Produktion
von Immunglobulinen im Liquor hin. Die
graphische Darstellung erfolgt Gber das
Reiberdiagramm  (QAlb, QIgG, QIgA,
QlgM).

Isoelekirische Fokussierung im Liquor und
Serum (oligoklonales IgG im Liguor)

Gleichschwere Molekile lassen sich durch
die IEF nach ihren unterschiedlichen La-
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dungszustanden bei unterschiedlichen pH-
Werten trennen. Bei der IEF wird ein pH-
Gradient aufgebaut, an dem sich die Protei-
ne im elektrischen Feld entlang bewegen,
bis sie den pH-Wert erreicht haben, der ih-
rem isoelektrischen Punkt entspricht. An
diesem Punkt ist die Ladung des Proteins
praktisch gleich null und das Protein wan-
dert nicht weiter. Durch Verwendung von
Agarose als Tragermaterial wird im An-
schluss an die Trennung eine Immunfixie-
rung im Gel mit spezifischen Anti-lgG- Anti-
serum mdglich. Die isoelektrische Focussie-
rung umfasst immer den Vergleich der E-
lektropherogramme von Liquor und ver-
dinnten Serum. Dies erfordert die Quantifi-
zierung der IgG-Konzentrationen im Serum
und Liquor. Die beiden Proben werden ex-
akt auf die selbe IgG-Konzentration von 20
mg/l eingestellt.

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

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

Flr 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

Chronisch entziindliche infektiése Erkran-
kungen

Intrathekal produzierte spezifische Im-
munglobuline sind im Liquor neben der aus
dem Serum hindurchgetretenen Fraktion

nachweisbar. Hier sind von besonderer Be-
deutung AK gegen:

Herpes simplex

Varicella/Zoster

Masern

Mumps

Cytomegalie

Borrelia burgdorferi

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-Erkrankung basiert auf einer
krankhaften Ablagerung von Beta-Amyloid
in far Alzheimer typischen Plaques. Ver-
minderte Amyloid-Werte im Liquor spre-
chen fur einen M. Alzheimer.

Erhéhte Konzentrationen von Tau-Protein
im Liquor werden beim M. Alzheimer und
neurodegenerativen Erkrankungen anderer
Ursache sowie entzindlichen Prozessen, z.
B. bei M. Parkinson, der Creutzfeld-Jakob
Krankheit und bei multipler Sklerose gefun-
den.

Protein 14-3-3 ist ein ubiquitar exprimiertes,
im Zentralnervensystem insbesondere in
Nervenzellen nachweisbares Protein. 14-3-
3 wird aber auch in zahlreichen anderen
Zellen des Organismus gebildet, so bei-
spielsweise in Erythrozyten.

Bei neurologischen Erkrankungen, die mit
einer relativ raschen Nervenzellschadigung
einhergehen wie z. B. Ubertragbare spongi-
forme Encephalopathien wie Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung (CJK), virale Encephali-
tiden oder Insulten kann 14-3-3 in den Li-
quorraum Ubertreten und dort nachgewie-
sen werden. Ein positiver Ausfall des Tests
ist auch bei Virusenzephalitiden und nach
vorausgegangenen Hirninfarkten beschrie-
ben. Es ist damit ein hochsensitiver, aber
nicht krankheitsspezifischer Marker ver-
schiedener Nervenzelllasionen. Demzufol-
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ge kann auch ein Blutungsereignis im Zent-
ralnervensystem wie eine Subarachnoi-
dalblutung oder eine intrazerebrale Mas-
senblutung zu einem positiven 14-3-3 - Be-
fund fihren. Geringflgige Kontaminationen
der Liquorprobe mit Erythrozyten kdénnen
bereits ein falsch positives Resultat
hervorrufen. Dennoch ist die Analyse des
14-3-3 - Proteins ein wertvoller Parameter
bei der Einstufung des Wahrscheinlich-
keitsgrades einer Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit.

Synovial-Analysen

Bei Verdacht auf Infektarthritis Erregeran-
zlchtung sowie Untersuchung der Zellzahl
mit Zelldifferenzierung, Rhagozytennach-
weis sowie der quantitativen Bestimmung
von GesamteiweiB3, Harnsaure, Glucose,
CRP, Rheumafaktoren und Immunglobuli-
nen.

Stuhluntersuchungen

Der Nachweis von okkultem Blut im Stuhl
dient neben der Sigmoidoskopie seit lan-
gem der Frihdiagnose prakanzerdser Ver-
anderungen im Bereich des Kolons und
Rektums. In der Regel wird dafiir seit lan-
gem der Haemoccult-Test eingesetzt. Die-
ser basiert auf der Messung der Peroxida-
seaktivitat; aufgrund der mangelnden Sensi-
tivitat dieses Testes wurde ein wesentlich
empfindlicheres Testverfahren entwickelt, in
dem neben dem freien Hamoglobin zuséatz-
lich der Hamoglobin-Haptoglobin-Komplex
nachgewiesen wird. Durch den Einsatz ei-
ner immunologischen Testtechnik werden
erndhrungsabhangige Resultate vermieden.
Auf Grund seiner héheren Empfindlichkeit
ist dieses Testverfahren zudem geeignet,
kolorektale Karzinome in friiheren Stadien,
aber auch Polypen des Kolons und Rek-
tums zu erkennen.

Die derzeitig angewendeten Vorsorgeunter-
suchungen, wie der Haemoccult-Test oder

die Bestimmung des H&moglobins 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 entscheidendes
Schlisselenzym flar die Regulation des
Tumorstoffwechsels im menschlichen Kor-
per. Diese dimere Form wird in Phasen er-
héhten Zellumsatzes gebildet, von Tumor-
zellen vermehrt exprimiert und in Korper-
sekrete abgegeben. Sie ist damit nicht or-
gan-, aber tumorspezifisch und kann mégli-
cherweise demnachst auch als ubiquitarer
Tumormarker im Blut eingesetzt werden.
Bereits frihzeitig soll es mit Hilfe der Tu-
mor-M2-PK mdoglich sein, ,nicht blutende”
Darmtumore zu erfassen. Auch bereits Vor-
stufen von Darmkrebs - sogenannte Ade-
nome - kdnnen erfasst werden. Die Tumor-
M2-PK soll eine weitaus héhere Sensitivitat
und Spezifitat als die bislang eingesetzten
Tests auf Blut im Stuhl besitzen. Sie sollte
immer zusammen mit anderen etablierten
Tumormarkern wie dem Hamoglobin-
Haptoglobin-Komplex bestimmt werden.
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Drogennachweis

Grundsatzlich bestehen verschiedene Mdog-
lichkeiten, den Nachweis eines Drogen-
missbrauchs zu erbringen.

Es gibt deutliche Unterschiede in der Aus-
sagekraft toxikologischer Untersuchungen
in Blut und Urin einerseits sowie an Haaren
andererseits. Positive Drogenbefunde an-
hand eines alleinigen Immunoassay-
Ergebnisses sind juristisch nicht aussage-
fahig. Deshalb ist das Prinzip eines Scree-
ning- und Bestatigungsanalyse fir den
Nachweis eines Drogenkonsums flur Can-
nabis, Cocain, Opitate, Amphetamine, Bar-
biturate und Benzodiazepine fir gerichtsre-
levante Untersuchungen vorzunehmen. Als
Screening-Methode werden immunologi-
sche Methoden eingesetzt , die weitgehend
nur far Urin als Probenmaterial validiert
sind. Als Bestatigungstest dienen aufwendi-
ge gaschromatographische bzw. mas-
senspektrometrische Analysen, die bei glei-
cher Sensitivitat deutlich spezifischer sind.

Urinuntersuchung: Grundsatzlich ist Urin
das geeigneteste Untersuchungsmaterial.
Die Konzentrationen der Substanzen sowie
deren Stoffwechselprodukte sind in héheren
Konzentrationen vorhanden, zudem ist die
Probenvorbereitung im Blut wesentlich
komplexer. Noch Stunden aber auch meh-
rere Tage kann man nach Konsum noch
Drogen feststellen, bei gewohnheitsmaBi-
gem Cannabiskonsum sogar mehrere Wo-
chen spéater. Um absichtliches Vertauschen
und andere Manipulationen (Verdlinnen)
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.

Haaranalyse: Diese ist dann sinnvoll, wenn
man auch nach mehreren Monaten noch
einen Konsum feststellen mdchte. Je langer
die Haare sind, desto langer 1&aB8t sich auch
der Drogenkonsum nachweisen, da die Zer-
fallsprodukte Uber den Blutkreislauf des
Korpers durch die Haarwurzel in die Haare
einwachsen (Beispiel: 12 cm lange Haare
lassen in den meisten Fallen Rickschllsse
auf 12 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

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

einge Stunden im Blut
Methadon 1-3 Tage im Urin

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

bis 8 Stunden
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