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Vorwort






Vorwort zur 3. Auflage


Das anhaltende Interesse an unserer BASICS-Reihe und die damit verbundene Anfrage für eine 3. Auflage freut uns sehr! Neben dem neuen Layout haben wir einige Kapitel überarbeitet bzw. ergänzt. So haben wir in die „Hämostase“ die neuen oralen Antikoagulanzien aufgenommen und die Transfusionstherapie um das Kapitel „Transfusionsnebenwirkungen“ erweitert. Zudem wurden die Fälle am Ende des Buches neu gestaltet. Wir hoffen, dass die „Klinische Chemie – Laborwerte in der klinischen Praxis“ weiterhin eine positive Resonanz erfährt und sind für Anregungen und Verbesserungsvorschläge immer offen.


Für ihre Unterstützung bei der Umsetzung unserer Ideen und Wünsche für diese Auflage danken wir Frau Dr. Nikola Schmidt, Frau Ulrike Kriegel und Herrn Andreas Rumpf.


München, im Frühjahr 2013







Nicolas Graf and Robert Gürkov









Vorwort zur 1. Auflage


„Ärzte ohne pathophysiologische Kenntnisse gleichen Maulwürfen: Sie arbeiten im Dunkeln, und Erdhügel sind die Zeugen ihrer Tätigkeit.“


Dieses aus einer Zeitung ausgeschnittene Zitat (dessen Autor uns unbekannt ist) klebt noch heute auf unserem Herold, und es hat uns während des Studiums immer wieder zum Schmunzeln gebracht. Es führt uns einerseits unsere Verantwortung vor Augen, zum Wohle unserer Patienten eine Medizin zu praktizieren, die eben zu einem großen Teil auf pathophysiologischen Kenntnissen basiert. Andererseits spornt uns die Komik dieses Vergleichs dazu an, den Spaß und die Freude am Medizinerdasein nicht zu verlieren. Und mit Spaß meinen wir nicht das Auswendiglernen lateinischer Vokabeln (deren Sinn heute wahrscheinlich darin besteht, eine Sprache zu sprechen, die die Patienten nicht verstehen), sondern das Begreifen und Anwenden von Zusammenhängen, jenen „Aha-Erlebnissen“, bei denen uns ein Licht aufgeht, und das Teilen dieser Erkenntnisse mit unseren Kollegen und jüngeren Mitstudenten. Aus diesem Ansporn heraus ist das vorliegende Buch entstanden. Es soll dem Studenten in der Klinik, aber auch dem Arzt, der sich tagtäglich mit Laborwerten beschäftigt, Zusammenhänge zeigen und ein verständliches Handwerkszeug für den Umgang mit der klinischen Chemie sein.


Unser besonderer Dank gilt Dr. med. Georg Mößmer, der uns bei klinisch-chemischen Fragestellungen stets mit Rat und Tat zur Seite stand. Außerdem möchten wir uns bei Willi Haas, Elsevier, Urban & Fischer, für ihre Geduld und Unterstützung beim Zustandekommen dieses Buches bedanken.


München, im Sommer 2006







Nicolas Graf and Robert Gürkov











Abkürzungsverzeichnis








	AchRA

	Acetylcholin-Rezeptor-Autoantikörper






	ACTH

	Adrenokortikotropes Hormon






	AF

	Atemfrequenz






	AFP

	alpha-Fetoprotein






	Ag

	Antigen






	AGS

	Adrenogenitales Syndrom






	AK

	Antikörper






	Alb

	Albumin






	ALT

	Alaninaminotransferase






	ANA

	Antinukleäre Autoantikörper






	ANCA

	Anti-Neutrophilen-zytoplasmatische Antikörper






	AP

	Alkalische Phosphatase






	ASL-O

	Antistreptolysin-O






	AST

	Aspartataminotransferase






	ATP

	Adenosintriphosphat






	AVP

	Arginin-Vasopressin






	BSG

	Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit






	Ca2+

	Kalzium






	c-ANCA

	Cytoplasmatische ANCA






	CBG

	Cortison bindendes Globulin






	CK

	Kreatinkinase






	Cl−

	Chlorid






	CRH

	Corticotropin-Releasing-Hormon






	CRP

	C-reaktives Protein






	CSF

	Cerebrospinal fluid = Liquor cerebrospinalis






	DFT

	Dynamischer Funktionstest






	DHEAS

	Dehydroepiandrostendion






	DIC

	Disseminierte intravasale Gerinnung






	DNA

	Desoxyribonucleic acid = Desoxyribonukleinsäure






	DPYRI

	Desoxypyridinolin






	dsDNA

	Doppelstrang-DANN






	EZR

	Extrazellulärraum






	EZV

	Extrazellulärvolumen






	EKG

	Elektrokardiogramm






	ERCP

	Endoskopische retrograde Cholangiopancreatografie






	Fc

	Konstantes Fragment (bei Immunglobulinen)






	FHH

	Familiäre hypokalziurische Hyperkalzämie






	FSH

	Follikelstimulierendes Hormon






	fT4

	Freies T4







	GFR

	Glomeruläre Filtrationsrate






	GGT

	Gammaglutamyltransferase






	GH

	Growth hormone = Wachstumshormon






	GHRH

	Wachstumshormon-Releasing-Hormon






	GnRH

	Gonadotropin-Releasing-Hormon






	GOT

	Glutamatoxalacetattransaminase






	GPIIb/IIIa

	Glykoprotein IIb/IIIa






	GPT

	Glutamatpyruvattransaminase






	H2PO4−

	Dihydrogenphosphat






	HAV

	Hepatitis-A-Virus






	Hb

	Hämoglobin






	HBc-Ag

	Hepatitis-B-Core-Antigen






	HBe-Ag

	Hepatitis-B-Early-Antigen






	HBs-Ag

	Hepatitis-B-Surface-Antigen






	HBV

	Hepatitis-B-Virus






	hCG

	Humanes Choriongonadotropin






	HCV

	Hepatitis-C-Virus






	HCO3−

	Hydrogencarbonat






	HF

	Herzfrequenz






	HHL

	Hypophysenhinterlappen






	HIT

	heparininduzierte Thrombopenie






	HLA

	Humane Leukozytenantigene






	HPO42−

	Monohydrogenphosphat






	HT

	Hypothalamus






	HVL

	Hypophysenvorderlappen






	i. m.

	Intramuskulär






	i. v.

	Intravenös






	IF

	Intrinsic Factor






	Ig

	Immunglobulin






	IGF

	Insulin-Like-Growth-Faktor






	IL

	Interleukin






	IZV

	Intrazellulärvolumen






	K+

	Kalium






	LBP

	Lipopolysaccharidbindendes Protein






	LDH

	Laktatdehydrogenase






	LDL

	Low-density lipoprotein






	LFT

	Leberfunktionstest






	LH

	Luteinisierendes Hormon






	LKM

	Leber-Niere-mikrosomale Antikörper gegen Ag des endoplasmatischen Retikulums






	LPS

	Lipopolysaccharid






	Mb

	Myoglobin






	Mg2+

	Magnesium






	MGUS

	Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz






	Na+

	Natrium






	NaCl

	Natriumchlorid






	NNR

	Nebennierenrinde






	p-ANCA

	Perinukleäre ANCA






	PCA

	Parietalzell-Autoantikörper






	PCR

	Polymerase chain reaction = Polymerase-Kettenreaktion






	PO43−

	Phosphat






	PRL

	Prolaktin






	PTH

	Parathormon






	PTHrP

	PTH-related protein






	RAAS

	Renin-Angiotension-Aldosteron-System






	RNA

	Ribonucleic acid = Ribonukleinsäure






	rT3

	Reverses T3







	SAAG

	Serum-Aszites-Albumin-Gradient






	SBP

	Spontane bakterielle Peritonitis






	SeHCAT

	Selen-75-Homotaurocholsäure-Test






	SHBG

	Sexualhormonbindendes Globulin






	SIADH

	Syndrom der inappropriaten ADH-Sekretion






	SIRS

	Systemic inflammatory response syndrome






	SLE

	Systemischer Lupus erythematodes






	SMA

	Antikörper gegen glattes Muskelaktin






	T3

	Trjodthyronin






	T4

	Thyroxin






	TBG

	Thyroxin bindendes Globulin






	TG

	Thyreoglobulin






	TPO

	Thyroidea-Peroxidase






	TRAK

	Anti-TSH-Rezeptor-Antikörper






	TRH

	Thyrotropin-Releasing-Hormon






	TSH

	Thyreoideastimulierendes Hormon






	UV

	Ultraviolett






	Vit. D3

	Vitamin D3 (Kalzitriol)






	ZNS

	Zentrales Nervensystem
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1 Präanalytik 


2 Befundinterpretation 












1 Präanalytik


Die klinische Chemie umfasst die Anwendung chemischer, molekularer und zellulärer Konzepte für das Verständnis und die Prüfung von menschlicher Gesundheit und Krankheit. Neben der Diagnostik von Erkrankungen werden klinisch-chemische Untersuchungen auch zum Screening, zur Therapieüberwachung und zur Prognoseeinschätzung herangezogen.









Labordiagnostik


Eine rationelle Labordiagnostik sollte schnell, ökonomisch und mit der kleinstmöglichen Belastung für den Patienten erfolgen. Breite Screeninguntersuchungen nach dem „Schrotschussprinzip“ führen nicht selten zu unnötigen Folgeuntersuchungen und widersprüchlichen Befunden. Sinnvoller ist es, im Sinne einer Stufendiagnostik Basisuntersuchungen ( Tab. 1.1) durchzuführen. Diese können ggf. indikationsbezogen erweitert werden, z. B. HbA1c bei Diabetes mellitus oder Kreatinin-Clearance bei Nierenerkrankungen. Zudem sollte bei jeder Kontrolluntersuchung (nicht zu früh durchführen!) die klinische Notwendigkeit, d. h. die Konsequenzen für Diagnose und Therapie, überdacht werden.




Tab. 1.1


 Klinisch-chemische Basisuntersuchungen.






	Parameter

	Kenngröße






	Elektrolyte

	Na+, K+, Ca2+







	Retentionsparameter

	Kreatinin, Harnstoff






	Enzyme

	ALAT (GPT), ASAT (GOT)






	Stoffwechselparameter

	Glukose, Gesamtprotein






	Entzündungsmarker

	CRP, BSG






	Gerinnungsparameter

	Quick, PTT






	Kleines Blutbild

	Hb, Leukozyten, Thrombozyten










Grundlage für die Erstellung eines klinisch-chemischen Befundes ist eine präzise Indikationsstellung ( Abb. 1.1), die wiederum pathophysiologische und pathobiochemische Grundkenntnisse voraussetzt. Laboruntersuchungen sollten nicht um ihrer selbst willen durchgeführt werden, Anamnese und klinische Untersuchungen stehen immer vor der Laboranforderung. In die Befundinterpretation gehen analytische und medizinische Kriterien mit ein. Dabei ist auf Einflussgrößen und Störfaktoren zu achten, die die Analyse beeinflussen können.




[image: image]


Abb. 1.1 Flussdiagramm für die Erstellung eines klinisch-chemischen Befunds. [M588]












Untersuchungsmaterialien und Probenentnahme


Als Spezimen wird das Untersuchungsgut (Probe), als Analyt der zu bestimmende Parameter bezeichnet. Mithilfe qualitativer Verfahren kann untersucht werden, ob eine bestimmte Substanz in der Probe vorliegt. Quantitative Verfahren geben hingegen konkrete Mengen, Konzentrationen oder Aktivitäten an. Semiquantitative Verfahren, die z. B. bei vielen Teststreifenuntersuchungen Anwendung finden, zeigen nur einen Näherungsbereich an.






Blut


Venöses Blut und arterialisiertes Kapillarblut stellen mit Abstand das häufigste Untersuchungsmaterial in der Labordiagnostik dar.


Vor der venösen Blutabnahme sollte der Patient für mindestens 15 min seine Körperlage beibehalten. Aufrichten aus dem Liegen führt durch Erhöhung des hydrostatischen Drucks zu einem Austritt von Wasser aus dem Intravasalraum in den Interstitialraum. Dies hat einen Konzentrationsanstieg von Makromolekülen (z. B. Lipoproteine) zur Folge. Auch proteingebundene kleine Moleküle sind davon betroffen (z. B. Ca2+).


Das Infektionsrisiko bei der Venenpunktion ist gering, sodass ein einmaliges Auftragen von Hautdesinfektionsmittel (nicht Händedesinfektionsmittel!) mit einer Einwirkzeit von 30 s ausreicht.


Die Venenstauung sollte maximal 2 min betragen, da es sonst leicht zu Hämolysen mit Freisetzung intraerythrozytärer Moleküle (K+, LDH, Hb) kommt. Schnelle Aspiration führt ebenfalls zu Hämolyse.


Durch schnelles Öffnen und Schließen der Faust, das die Blutabnahme erleichtern soll, wird K+ aus Muskelzellen freigesetzt und K+ fälschlicherweise zu hoch bestimmt ( Kap. 7).


Das entnommene Blut wird je nach Einsatzgebiet mit unterschiedlichen Zusätzen versehen ( Tab. 1.2). Bei mehreren Röhrchen sollte Nativblut, z. B. für Blutkulturen, immer als Erstes abgenommen werden, um Kontaminationen zu vermeiden. Das Gerinnungsröhrchen sollte wegen Freisetzung von Gewebefaktoren nie am Anfang stehen!




Tab. 1.2


 Häufig verwendete Röhrchenzusätze und ihre Einsatzgebiete.


[image: image]





Kapillarblutuntersuchungen werden v. a. zur Blutgasanalyse und zur Blutzuckerbestimmung eingesetzt und spielen wegen der leichten Durchführbarkeit vor allem in der Pädiatrie und Geriatrie eine wichtige Rolle. Die Entnahmestelle (Ohrläppchen, Fingerbeere) wird zunächst mit warmem Wasser hyperämisiert. Nach Hautdesinfektion erfolgt die Punktion mit einer Einmallanzette, und der erste Blutstropfen wird verworfen. Die Blutprobe wird anschließend in dem entsprechenden Spezialgefäß, z. B. Blutgaskapillare, aufgefangen.


Bei Kapillarblutentnahmen besteht eine erhöhte Hämolysegefahr, sodass Gerinnungsanalysen einschließlich Thrombozytenzählung unzuverlässig sind. Das Gewebe sollte während der Entnahme nicht zu stark komprimiert werden, um eine Hämodilution durch Interstitialflüssigkeit zu vermeiden.


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









Urin


Spontanurin wird für den Routine-Urinstatus entnommen. Für orientierende bakteriologische Untersuchungen wird der Mittelstrahlurin (MSU) verwendet, bei dem die ersten 50 ml verworfen und im Anschluss daran ca. 5 ml in einem sterilen Transportgefäß aufgefangen werden. Die letzte Miktion sollte dabei nicht weniger als 3 h zurückliegen. Der Sammelurin wird für Exkretionsbestimmungen (z. B. Kreatinin-Clearance) verwendet. Meist wird über 24 h gesammelt, z. B. von 8 Uhr bis 8 Uhr des Folgetags. Das Sammeln beginnt und endet mit einer leeren Blase, d. h., vor Beginn wird die Blase entleert und der Urin verworfen und danach alle Miktionen, einschließlich der letzten des Folgetags, gesammelt. Der Urin muss kühl und dunkel aufbewahrt werden.












Fehlermöglichkeiten


Die Präanalytik umfasst alle Arbeitsschritte, die vor der eigentlichen Laboranalyse liegen (Probenentnahme, Transport und Aufbereitung). Die Laboranalyse kann dabei durch sog. Einflussgrößen und Störfaktoren beeinflusst werden ( Tab. 1.3).




Tab. 1.3


 Beispiele für Beeinflussung von Laborwerten.






	Fehlerquelle

	Auswirkung






	Körperliche Anstrengung, Reanimation

	CK ↑






	Immobilisierung

	Kreatinin ↓, CK ↓, Katecholamine ↓






	Rektale Palpation

	PSA ↑






	Psychische Belastung

	Kortisol ↑ und damit Blutzucker ↑






	Lichtexposition der Proben

	Bilirubin ↓ (ca. 50 % pro Stunde!)






	Mittelfristige Proteinzufuhr

	Harnstoff






	Zirkadiane Rhythmik

	Hormone (Kortisol, TSH, Sexualhormone)






	Thiaziddiuretika

	Harnsäure ↑, Cholesterin ↑






	Rauchen

	CO-Hb ↑, CEA ↑, Cholesterin ↑






	Alkoholabusus

	MCV ↑, GGT ↑, Transaminasen ↑










Einflussgrößen sind bereits in vivo wirksam und vom Messverfahren völlig unabhängig. Zu ihnen zählen Individualfaktoren (Alter, Geschlecht, Rasse, Gewicht, Ernährung, körperliche Aktivität, psychische Faktoren, Medikamente, operative Eingriffe etc.) und die Entnahmebedingungen (Körperlage, artifizielle Hämolyse, Tageszeit, Lokalisation der Entnahme, Transport, Lagerung etc.).


Störfaktoren werden erst in vitro wirksam, indem sie mit der zu analysierenden Substanz methodisch interferieren und damit zu falschen Messergebnissen führen. Zu ihnen zählen Hämoglobin (v. a. photometrische Messungen), endogene Faktoren (Leukozytose, Hämatokrit, Bilirubin, Kryoglobuline, Paraproteine) und medikamentenbedingte Störfaktoren.





ZUSAMMENFASSUNG







[image: image] Klinisch-chemische Untersuchungen dienen der Diagnostik von Erkrankungen, Therapieüberwachung, Screening und Prognoseeinschätzung.


[image: image] Die wichtigste Voraussetzung für eine rationelle Labordiagnostik ist die präzise Indikationsstellung. Im Sinne einer Stufendiagnostik können Basisuntersuchungen je nach Indikation um spezifischere Untersuchungen erweitert werden.


[image: image] Die meisten Laboruntersuchungen (Elektrolyte, Substrate, Enzyme) werden im Serum (ohne Antikoagulans) bzw. Plasma (mit Antikoagulans) durchgeführt.


[image: image] Laborergebnisse können durch Einflussgrößen (methodenunabhängig) und Störfaktoren (methodenabhängig) beeinflusst werden.















2 Befundinterpretation


Für eine korrekte Befundinterpretation muss zunächst die Laboranalyse, d. h. die Messung der zu bestimmenden Substanz, durch den Laborarzt beurteilt werden. Dies umfasst die Beurteilung der eingesetzten Methodik (Präzision, Richtigkeit, analytische Sensitivität und Spezifität) sowie des Analyseergebnisses (interne und externe Qualitätskontrollen). Anschließend wird der Befund durch den behandelnden Arzt im medizinischen Kontext bewertet.









Analytische Beurteilung






Präzision und Richtigkeit


Die Präzision beschreibt die Übereinstimmung wiederholter Messungen (Reproduzierbarkeit) als Maß für die Streuung der Messwerte um den Mittelwert. Dadurch werden zufällige Fehler erkannt. Man unterscheidet die Präzision in Serie, bei der am gleichen Tag Mehrfachmessungen erfolgen, von der Präzision von Tag zu Tag, bei der die Streuung für gewöhnlich höher ist. Richtigkeitsbestimmungen erfassen die Differenz zwischen Ziel- und Istwert und decken damit systematische Fehler auf. Die Ermittlung des Zielwerts erfolgt durch eine Kontrollprobe. Am Beispiel einer Zielscheibe werden die beiden Begriffe in Abbildung 2.1 illustriert.




[image: image]


Abb. 2.1 Zielscheibe als Beispiel für Präzision und Richtigkeit. [L157]












Analytische Sensitivität und Spezifität


Die analytische Sensitivität ist das Maß für das Nachweisvermögen einer Methode. Sie spielt v. a. bei der Messung von Substanzen in sehr niedrigen Konzentrationen eine wichtige Rolle, z. B. bei der Bestimmung von Spurenelementen, Hormon- und Medikamentenspiegeln. Durch den Einsatz enzymatischer Methoden ist bei den meisten Methoden die analytische Spezifität, d. h. die ausschließliche Bestimmung des zu messenden Analyten, in der Regel gewährleistet. Dennoch sollten auch hier Störfaktoren, z. B. Medikamente, beachtet werden. Beide Begriffe dürfen nicht mit der diagnostischen Sensitivität und Spezifität von Testverfahren (s. u.) verwechselt werden!









Qualitätskontrolle


Die Freigabe einer Analyseserie erfolgt erst nach Durchführung interner Qualitätskontrollen (Richtigkeits- und Präzisionskontrollen), die den jeweiligen Anforderungen genügen müssen.


Es gilt die Faustregel, dass Laborwerte von Tag zu Tag um ± 10 % schwanken dürfen, im Extremfall also 20 %, wenn beide Messungen jeweils am Ende des erlaubten Bereichs liegen. Bei externen Qualitätskontrollen, den sog. Ringversuchen, werden Kontrollproben an verschiedene klinische Laboratorien verschickt und die Messergebnisse wieder an das Referenzinstitut zurückgesendet.












Medizinische Beurteilung


In der Verantwortung des behandelnden Arztes liegt die medizinische Beurteilung der Analyseergebnisse. Sie gliedert sich in folgende Teilschritte:




[image: image] In der Transversalbeurteilung wird das Ergebnis mit den Referenzwerten bzw. -intervallen verglichen. Die Referenzwerte beziehen sich auf ein genau definiertes, gesundes Patientenkollektiv. Isoliert auftretende Laborwerte außerhalb des Referenzbereichs sind daher nicht notwendigerweise pathologisch.


[image: image] Die Longitudinalbeurteilung betrachtet die Laborwerte im Verlauf. Hierbei müssen auch immer analytische Schwankungen von Tag zu Tag in Betracht gezogen werden.


[image: image] Mit der Plausibilitätskontrolle werden grobe Fehler (Patientenverwechslung, Übertragungsfehler etc.) aufgedeckt und die biologische Möglichkeit anhand Extremwertkontrolle und Konstellationskontrolle überprüft. Bei Niereninsuffizienz z. B. mit deutlichem Kreatininanstieg muss immer auch der Serumharnstoff erhöht sein.


[image: image] Die medizinische Beurteilung wird schließlich durch die zusammenfassende Betrachtung (Synopsis) aus Anamnese, Laborwerten, Diagnose, Therapie und Verlauf vervollständigt.









Diagnostische Sensitivität und Spezifität von Testverfahren


Unter Validität versteht man die Brauchbarkeit eines Testverfahrens, d. h. die Übereinstimmung zwischen dem Testverfahren und dem, was zu messen beabsichtigt war. Die Beziehungen zwischen Krankheit und Testergebnis lassen sich anhand einer Vierfeldertafel darstellen ( Abb. 2.2). Ein Test hat dann eine hohe diagnostische Sensitivität, wenn er alle Kranken als krank erkennt, und eine hohe diagnostische Spezifität, wenn alle Gesunden ein negatives Testergebnis aufweisen. In der Regel muss jedoch ein Kompromiss zwischen Sensitivität und Spezifität gefunden werden, da die Veränderung des Diskriminationswerts (Grenzwert zwischen „normal“ und „pathologisch“) zu einer gegenläufigen Veränderung von Sensitivität und Spezifität führt ( Abb. 2.3).




[image: image]


Abb. 2.2 Mögliche Beziehungen zwischen Krankheit und Testergebnis. [R132]
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Abb. 2.3 Veränderung von diagnostischer Sensitivität und Spezifität in Abhängigkeit vom diagnostischen Diskriminationswert („cut-off“).







a)Innerhalb eines Überlappungsbereichs klinisch-chemischer Ergebnisse kommt es zu falsch positiven und falsch negativen Werten.





b) Eine Erhöhung des „cut-off“-Werts erhöht die Spezifität und erniedrigt die Sensitivität.





c) Eine Erniedrigung des „cut-off“-Werts erhöht die Sensitivität und erniedrigt die Spezifität.





[E934]





Der Vorhersagewert (prädiktiver Wert) bezieht sich auf die Testergebnisse. Der positive Vorhersagewert gibt an, wie sicher ein positives Testergebnis einen Kranken identifiziert. Umgekehrt gibt der negative Vorhersagewert an, wie sicher ein negatives Testergebnis einen Gesunden identifiziert.












Referenzwerte


Referenzwerte bzw. -intervalle beziehen sich auf ein genau beschriebenes, gesundes Probandenkollektiv (Referenzgruppe) und gelten für eine genau beschriebene Methode. Der einzelne klinisch-chemische Befund wird dieser Referenzgruppe gegenübergestellt. Für die Festlegung der Referenzintervalle legt man eine Normalverteilung ( Abb. 2.4) zugrunde, wenngleich biologische Werte in der Regel eher kompliziertere Verteilungen aufweisen. Im Referenzintervall liegen üblicherweise 95,5 % der Werte im Bereich ± 2 s, Werte außerhalb der ± 3 s-Grenze gelten als pathologisch.




[image: image]


Abb. 2.4 Normalverteilung: Mittelwert ([image: image]), Standardabweichung (s). [M588]








ZUSAMMENFASSUNG







[image: image] Mit Präzisionskontrollen werden zufällige Fehler, mit Richtigkeitsbestimmungen systematische Fehler aufgedeckt.


[image: image] Analytische Sensitivität und Spezifität beziehen sich auf die zu messende Substanz.


[image: image] Zur medizinischen Beurteilung sind diagnostische Sensitivität und Spezifität bzw. positiver und negativer Vorhersagewert von Bedeutung.
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3 Wasser und Elektrolyte: Grundlagen


Das wässrige Milieu des Organismus ist Grundlage sämtlicher biochemischer Reaktionen, deren Ablauf von der Homöostase der Elektrolyte und des pH-Werts abhängt. Störungen des Wasser- und Elektrolythaushalts haben daher weitreichende Konsequenzen für den gesamten Organismus.









Wasserkompartimente


Ungefähr 60 % des Körpergewichts bestehen aus Wasser ( Abb. 3.1). Davon befinden sich zwei Drittel im Intrazellulärraum (IZR bzw. IZV) und ein Drittel im Extrazellulärraum (EZR bzw. EZV). Der EZR setzt sich aus dem interstitiellen Raum (ISR bzw. ISV) und dem Intravasalraum (IVR bzw. IVV) zusammen. Der sog. transzelluläre Raum, der die Flüssigkeiten der Körperhöhlen und Hohlorgane (Liquor, Pleurahöhle etc.) umfasst, sei an dieser Stelle vernachlässigt.




[image: image]


Abb. 3.1 Verteilung des Gesamtkörperwassers. [L106]





Verluste in den Wasserkompartimenten machen sich auf unterschiedliche Art und Weise bemerkbar. Intrazelluläre Flüssigkeitsverluste beeinträchtigen die zelluläre Funktion und führen zu zentralnervösen Symptomen wie Lethargie, Konfusion oder Koma. Im Gegensatz dazu kommt es bei Verlusten aus dem EZR, z. B. bei Blutungen, zu Kreislaufkollaps, Nierenversagen und Schock. Die gute Permeabilität von Wasser, die mit einer gleichmäßigen Verteilung auf die Kompartimente verbunden ist, kann dazu führen, dass klinische Zeichen des Flüssigkeitsverlusts nicht gleich erkennbar werden.


Der Wasserbestand des Organismus kann anhand klinischer Parameter beurteilt werden, deren Veränderungen bei Überwässerung (Hyperhydratation) oder Wassermangel (Dehydratation) in Tabelle 3.1 zusammengefasst sind.




Tab. 3.1


Veränderungen klinischer Parameter bei Störungen des Wasserhaushalts.






	Parameter

	Dehydratation

	Hyperhydratation






	Puls

	Erhöht

	Normal






	Blutdruck

	Erniedrigt

	Normal, evtl. erhöht






	Halsvenenfüllung

	Erniedrigt

	Erhöht






	Hautturgor

	Erniedrigt

	Erhöht






	Augapfel

	Weich, eingesunken

	Normal






	Schleimhäute

	Trocken

	Normal






	Lunge

	Normal

	Feuchte RG






	Diurese

	Erniedrigt

	Normal oder erniedrigt






	Bewusstsein

	Erniedrigt

	Erniedrigt










Das EZV kann durch Bestimmung der Plasmaeiweißkonzentration und des Hämatokrits (Anteil des Erythrozytenvolumens am Vollblutvolumen) abgeschätzt werden. Eine Erhöhung der Plasmaeiweißkonzentration bzw. des Hämatokrits kann auf ein vermindertes EZV hindeuten. Jedoch sollten Laborwerte nie isoliert vom klinischen Bild und ohne Anamnese beurteilt werden.









Elektrolyte


Die ionische Zusammensetzung von Extra- und Intrazellulärraum zeigt deutliche Unterschiede (für Normwerte s. Anhang). Natrium (Na+) ist das Hauptkation des EZR im Gegensatz zu Kalium (K+) auf intrazellulärer Seite. Diese Verteilung wird durch aktive Transportprozesse der Na+-K+-ATPase ( Abb. 3.1) erreicht und ist für viele physiologische Vorgänge (Aktionspotenzial, Glukoseaufnahme etc.) von fundamentaler Bedeutung. Auf Seite der Anionen überwiegen extrazellulär Bikarbonat (HCO3−) und Chlorid (Cl−), im Zellinneren Proteine und Phosphat (HPO42−).


Im Allgemeinen beinhaltet eine Serumelektrolytbestimmung die Konzentrationsbestimmung von Natrium, Kalium, Bikarbonat und Chlorid. Harnstoff und Kreatinin sind keine Elektrolyte, werden aber häufig gemeinsam mit den Serumelektrolyten bestimmt, um Hinweise auf die Nierenfunktion zu erlangen: Erhöhte Konzentrationen deuten auf eine verminderte glomeruläre Filtrationsrate hin ( Kap. 26).









Konzentration


Die Konzentration eines in Wasser gelösten Stoffes setzt seine Stoffmenge in Verhältnis zum Wasservolumen. Daraus ergibt sich die Einheit mol/l. Eine Konzentrationsänderung kann also durch Veränderung der beiden Variablen Stoffmenge und Volumen zustande kommen. Eine Abnahme der Natriumkonzentration im Plasma von 140 mmol/l auf 130 mmol/l beruht demnach entweder auf einer Abnahme der Natriummenge oder einer Zunahme des Plasmavolumens ( Kap. 5).


Osmose ist die Diffusion von Wasser. Triebkraft hierfür ist ein Konzentrationsunterschied osmotisch wirksamer Teilchen zwischen zwei Kompartimenten. Osmotisch wirksam ist ein Teilchen dann, wenn es Wasser „anzieht“, z. B. Ionen oder polare, ungeladene Moleküle wie Glukose. Obwohl die Konzentrationen der verschiedenen Ionen von Kompartiment zu Kompartiment unterschiedlich sind, ist die Summe aller osmotisch wirksamen Teilchen identisch.


Die Kompartimente werden durch semipermeable Membranen voneinander abgegrenzt, durch welche Wasser frei diffundieren kann. Das geschieht so lange, bis auf beiden Seiten der Membran der gleiche osmotische Druck herrscht. Für eine Zelle kann dies unter Umständen zum Wasserverlust und somit zur Zellschrumpfung führen ( Abb. 3.2). Physiologischerweise ist die Osmolalität des IZR gleich der des EZR, beide Kompartimente enthalten also isotonische Lösungen.




[image: image]


Abb. 3.2 Unterschiede der Osmolalität und daraus resultierende Wasserbewegungen in Flüssigkeitskompartimenten des Körpers. Die Osmolalität muss auf beiden Seiten der Membran gleich sein. Durch Diffusion des Wassers (Osmose) zum Kompartiment höherer Osmolalität wird dieser Ausgleich auf Kosten unterschiedlicher Volumina erreicht. [L231]





Die Osmolalität wird als Stoffmenge der gelösten Teilchen in mosmol pro kg Lösungsmittel (Wasser) angegeben. Sie beträgt normalerweise für alle Körperflüssigkeiten (Ausnahme: Urin) zwischen 280 und 290 mosmol/kg. Der Begriff Osmolarität gibt die Menge osmotisch wirksamer Teilchen pro Volumen (Einheit: mosmol/l) an. Für stark verdünnte Lösungen können Osmolalität und Osmolarität gleichgesetzt werden.


Die Serumosmolalität kann direkt gemessen oder bei Kenntnis der Natrium-, Glukose- und Harnstoffkonzentration berechnet werden:




[image: image]





Von einer osmotischen Lücke spricht man, wenn die Differenz zwischen der gemessenen und errechneten Osmolalität mehr als 5 mosmol/kg beträgt.









Onkotischer Druck


Intravasales und interstitielles Kompartiment sind durch die Kapillarmembran voneinander getrennt. Die kleinen Moleküle des Plasmas (Elektrolyte, Glukose, Harnstoff) können sie nahezu ungehindert passieren und ziehen Wasser nach, v. a. im arteriellen Schenkel des Gefäßsystems. Im Gegensatz dazu bleiben die Plasmaproteine im Intravasalraum „gefangen“, sie können die Gefäßwand nicht passieren. Da die Proteinkonzentration im interstitiellen Raum deutlich geringer ist, wird so ein kolloidosmotischer Druck erzeugt. Dieser sog. onkotische Druck hält das Wasser im Gefäß. Das Zusammenspiel von onkotischem und hydrostatischem Druck an der Kapillarmembran entscheidet schließlich über die Nettobewegung von Wasser in das Interstitium bzw. Gefäßlumen ( Kap. 13). Letzteres spielt bei der Ödembildung eine entscheidende Rolle.





[image: image]Diffusion von Wasser über die Zellmembran führt zur Zellexpansion oder zur Zellschrumpfung. Im Gehirn hat das in beiden Fällen neurologische Zeichen und Symptome, z. B. Bewusstseinsstörungen, zur Folge.








ZUSAMMENFASSUNG







[image: image] Das Gesamtkörperwasser verteilt sich auf zwei Hauptkompartimente: den Intrazellulärraum (IZR) und den Extrazellulärraum (EZR).


[image: image] Das Volumenverhältnis IZR : EZR beträgt 2 : 1.


[image: image] Überwässerung führt zu einem Volumenanstieg des IZR und EZR, Wasserverlust führt zu einer Volumenabnahme des IZR und EZR.


[image: image] Natrium ist das Hauptkation des EZR, Kalium das Hauptkation des IZR.


[image: image] Der Volumenstatus eines Patienten wird durch Anamnese und klinische Untersuchung abgeschätzt.


[image: image] Die Serumosmolalität kann direkt gemessen oder mithilfe der Serumkonzentrationen von Natrium, Glukose und Harnstoff berechnet werden.















4 Wasser und Natrium: Regulation


Der Organismus ist für Veränderungen der Wasserkompartimente sehr anfällig. Es gibt eine Reihe homöostatischer Mechanismen, die diese verhindern bzw. minimieren. Verluste des EZV führen zur Erniedrigung der Mikrozirkulation. Der Mangel an Sauerstoff und Glukose einerseits und der fehlende Abtransport von Stoffwechselendprodukten (CO2, H+) andererseits führt so rasch zur Gewebsnekrose.


Gleiches gilt für die Elektrolytkonzentrationen, die durch regulatorische Mechanismen in engen Grenzen gehalten werden.









Wasserhaushalt


Das Gleichgewicht zwischen Wasseraufnahme und -verlust ist in Abbildung 4.1 dargestellt. Einer weitgehend von sozialen Gewohnheiten abhängigen Wasseraufnahme steht eine ähnlich variable Wasserabgabe über die Niere gegenüber. Eine komplette Einstellung der Urinproduktion bei extremem Wassermangel ist jedoch nicht möglich. Zusätzliche Wasserverluste erfolgen über Haut und Lunge (insensitiver Verlust) sowie im Rahmen von Erkrankungen, z. B. bei Diarrhö, chronischem Erbrechen oder Fisteln. Das Gesamtwasservolumen bleibt dabei trotz enormer Fluktuationen des Wasserumsatzes bemerkenswert konstant. An der Kontrolle der Wasserausscheidung ist v. a. das antidiuretische Hormon (ADH) beteiligt (s. u.).




[image: image]


Abb. 4.1 Wasserhaushalt. [L141]












Natriumhaushalt


Der gesamte Natriumbestand des Körpers beträgt ungefähr 3.700 mmol ( Abb. 4.2). Etwa ein Viertel ist Bestandteil von Knochen und beteiligt sich nicht am Natriumaustausch. Der Großteil des Natriums befindet sich im EZR und ist rasch austauschbar. Die extrazelluläre Natriumkonzentration von 140 mmol/l unterliegt strengen Regulationsmechanismen, die v. a. durch das Steroidhormon Aldosteron vermittelt werden.




[image: image]


Abb. 4.2 Natriumhaushalt. [L141]





Die Niere passt die Natriumausscheidung an die Natriumaufnahme an. Auf diese Weise können auch Schwankungen in der Natriumaufnahme von unter 5 mmol bis zu über 750 mmol pro Tag kompensiert werden. Trotzdem kann die Natriumausscheidung bei Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts erheblich ansteigen. Das spielt in der klinischen Praxis vor allem bei Säuglingen und Kleinkindern eine wichtige Rolle, bei denen schwere Diarrhö zu Wasser- und Natriummangel und nicht selten zum Tod führen kann.









Regulation des Wasser- und Natriumhaushalts


Eine intakte Volumen- und Osmoregulation ist Voraussetzung für die Aufrechterhaltung eines ausreichend großen, isotonischen EZV. Dabei ist zu beachten, dass Volumen und Osmolalität gegenseitig reguliert werden. So reagiert der Organismus bei Volumenmangel mit einer Erhöhung der Natriumretention. Umgekehrt wird bei erhöhter Plasmaosmolalität die Wasserresorption über ADH gesteigert.






Sensoren der Volumen- und Osmoregulation


Mechanorezeptoren registrieren Druck- und Dehnungsreize, die wiederum volumenabhängig sind. Das effektive intraarterielle Blutvolumen (EABV), welches durch Rezeptoren des Hochdrucksystems (Karotissinus, Aortenbogen, juxtaglomerulärer Apparat in der Niere) gemessen wird, ist eine besonders empfindliche Messgröße des EZV. Bei Abfall des EABV werden entsprechende gegenregulatorische Maßnahmen getroffen ( Abb. 4.3).




[image: image]


Abb. 4.3 Regulation des Wasser- und Natriumhaushalts am Beispiel eines erniedrigten EZV. EABV = effektives intraarterielles Blutvolumen, RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, ADH = antidiuretisches Hormon, ANP = atriales natriuretisches Peptid. [M588]





Die Osmorezeptoren sind im Hypothalamus lokalisiert. Diese spezialisierten Zellen vergleichen intra- mit extrazellulärer Osmolalität und passen dementsprechend die Sekretion von ADH im Hypophysenhinterlappen an. Eine erhöhte Osmolalität fördert, eine erniedrigte Osmolalität verringert die ADH-Ausschüttung ( Abb. 4.3).









Effektoren der Volumen- und Osmoregulation


Wie in Abbildung 4.3 am Beispiel eines erniedrigten EZV zu erkennen ist, wird die Natriumausscheidung durch Aldosteron und ANP gesteuert. Die Wasserresorption wird durch ADH reguliert.


Aldosteron steigert die Natriumretention im Nierentubulus auf Kosten von Kalium und Wasserstoffprotonen. Der Hauptstimulus für die Aldosteronsekretion sind Volumenschwankungen des Plasmavolumens. Bei fallendem Blutdruck wird in der Niere das Enzym Renin freigesetzt, welches eine Aktivierungskaskade (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, RAAS) in Gang setzt, an deren Ende die Sekretion von Aldosteron in der Nebennierenrinde steht.


Das atriale natriuretische Peptid (ANP) wird in den Vorhöfen gebildet und bei Vorhofdehnung freigesetzt. Es fördert die Natriurese und senkt dadurch das EZV.


Das antidiuretische Hormon (ADH), syn. Vasopressin, erhöht die Wasserrückresorption im distalen Tubulus der Niere. Sekretionsreiz ist ein Anstieg der Osmolalität des EZV. Durch Regulation der Wasserausscheidung bzw. -retention werden so die Elektrolytkonzentrationen konstant gehalten. Zusätzlich kann der Sympathikus die ADH-Freisetzung steigern, z. B. bei Stress oder erniedrigtem EABV. Dies geschieht unabhängig von der Osmolalität (nonosmolale ADH-Sekretion).


Für das Verständnis der Volumenregulation sollte man sich die folgende wichtige Tatsache vor Augen führen: Wasser wird nur durch die osmotische Kraft der darin befindlichen Moleküle (Ionen, Glukose etc.) im EZR gehalten. Da Natrium mehr oder weniger auf den EZR beschränkt ist und in hoher Konzentration vorliegt, bestimmt die Menge an Natrium das Volumen dieses Kompartiments. Bei Verlust extrazellulärer Flüssigkeit wird daher zunächst die Natriumretention gesteigert, worauf eine erhöhte Wasserresorption folgt.


Ein Beispiel soll diese Zusammenhänge verdeutlichen: Ein Patient mit Diarrhö und heftigem Erbrechen infolge einer Gastroenteritis verliert Wasser und Natrium. Der Körper reagiert durch eine Gegenregulation. Zunächst führt die Hypovolämie zum Blutdruckabfall, und Aldosteron wird ausgeschüttet, die Natriumreabsorption steigt. Durch die Zunahme der Natriummenge steigt die Osmolalität, was wiederum die ADH-Sekretion fördert, die Wasserretention in der Niere steigt ( Abb. 4.3). Aldosteron und ADH bewerkstelligen so eine Normalisierung des EZV, die therapeutisch verabreichten Infusionen, bestehend aus Wasser und Kochsalz, gehen nicht verloren.





ZUSAMMENFASSUNG







[image: image] Der Organismus verliert Wasser über die Niere sowie obligatorisch über Haut und Lunge (insensitiver Verlust).


[image: image] Natrium geht über Niere und Darm (verstärkt bei Diarrhö, chronischem Erbrechen oder Fisteln) verloren.


[image: image] Mechanorezeptoren im Hochdrucksystem registrieren Änderungen des EZV.


[image: image] Osmorezeptoren im Hypothalamus registrieren Änderungen der Plasmaosmolalität.


[image: image] Aldosteron und ANP regulieren das EZV über die renale Natriumausscheidung.


[image: image] ADH reguliert die Plasmaosmolalität über die Wasserscheidung der Niere.


[image: image] Bei Volumenmangel wird zunächst die Natriumretention erhöht, und die Plasmaosmolalität steigt. In der Folge kommt es zur Wasserrückresorption durch ADH.


















5 Hypo- und Hypernatriämie: Pathophysiologie


Wasser- und Natriumbestand sind eng miteinander verknüpft. Änderungen des Wasserbestandes verteilen sich gleichmäßig auf IZV und EZV und ziehen Veränderungen des Serumnatriums nach sich, da sich Natrium überwiegend extrazellulär befindet. Hypo- und Hypernatriämie sind daher meistens Ausdruck eines veränderten Wasserbestandes. Störungen des Natriumbestandes werden in der Regel durch Wasserverschiebungen ausgeglichen, was mit Änderungen des EZV einhergeht. Das Plasma ist daher meist isoton.









Hyponatriämie


Unter Hyponatriämie versteht man den Abfall des Serumnatriums unter 135 mmol/l. Natriummenge (in mmol) und Wasservolumen (in l) bestimmen die Serumkonzentration, sodass sich Natriumverlust oder Wasserretention als zwei mögliche Ursachen einer Hyponatriämie ergeben ( Abb. 5.1).




[image: image]


Abb. 5.1 Ursachen der Hyponatriämie. [M588]









Wasserretention (Verdünnungshyponatriämie)


Eine gesteigerte Wasserretention verdünnt die Bestandteile des EZR einschließlich Natrium. Wird die Natriummenge nicht an das ansteigende Volumen angepasst, führt dies zu einer hypotonen Hyperhydratation. Eine häufige Ursache hierfür ist das sog. Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH), das z. B. bei Infektionen, Tumoren oder Verletzungen auftreten kann. Auch Medikamente können SIADH induzieren. Nicht das Serumnatrium, sondern nichtosmotische Stimuli wie Hypovolämie und/oder Hypotonie, Hypoglykämie und Schmerzen sind in diesem Fall für die ADH-Sekretion verantwortlich. Die Ausschüttung von ADH ist unter den genannten Umständen durch seine zusätzlichen physiologischen Funktionen erklärbar, nämlich Vasokonstriktion, Glykogenolyse und Kortisolfreisetzung über ACTH.









Natriumverlust (Verlusthyponatriämie)


Bei Hyponatriämie sollten primäre Natriumverluste immer in Betracht gezogen werden, wenngleich die Verlusthyponatriämie weitaus seltener als die Verdünnungshyponatriämie ist. Bei signifikanten Natriumverlusten geht Wasser ebenfalls verloren (hypotone Dehydratation). In der Regel handelt es sich um gastrointestinale Verluste (v. a. Erbrechen, Diarrhö). Renale Verluste sind entweder Folge eines Mangels an Mineralokortikoiden oder werden durch Aldosteronantagonisten, z. B. Spironolacton, begünstigt.


Der Verlust an Natrium geht anfangs mit einem Verlust an Wasser einher, und die Natriumkonzentration des Plasmas bleibt konstant. Im weiteren Verlauf nimmt das EZV stetig ab, und es kommt, trotz normaler Osmolalität, zu einer hypovolämisch bedingten Ausschüttung von ADH. Die daraus resultierende gesteigerte Wasserretention führt zur Hyponatriämie. Letztlich bedingt also auch hier der Verdünnungseffekt die Hyponatriämie.


Nicht alle Patienten, die Natrium verlieren, sind auch hyponatriämisch. Wenn bei osmotischer Diurese mehr Wasser als Natrium verloren geht, kommt es zur Hypernatriämie (hypertone Dehydratation). Lebensbedrohlicher Natriummangel kann also auch bei normalen Natriumkonzentrationen vorhanden sein. Die Natriumkonzentration allein sagt also nichts über den Natriumbestand des Organismus aus. Anamnese und klinische Untersuchung sind somit auch hier unerlässlich.









Pseudohyponatriämie


Bei Patienten mit schwerer Hyperproteinämie oder Hyperlipidämie ist die Natriumkonzentration gelegentlich erniedrigt. In solchen Fällen nehmen Proteine und Lipide mehr Plasmavolumen ein, und der Lösungsraum für Elektrolyte, das Plasmawasser, wird kleiner. Bezogen auf das Plasmawasser ist die Natriumkonzentration normal. Da einige analytische Methoden dies nicht berücksichtigen, wird die Natriumkonzentration fälschlich zu niedrig bestimmt. Eine Pseudohyponatriämie sollte immer dann in Betracht gezogen werden, wenn die bestimmte Natriumkonzentration mit der bestehenden Symptomatik nicht in Einklang zu bringen ist, z. B. bei einem Patienten mit einer Natriumkonzentration von 110 mmol/l, der komplett asymptomatisch ist. Proteine und Lipide lösen sich bei der Osmolalitätsbestimmung nicht im Plasmawasser und tragen daher auch nicht zur Osmolalität bei. Eine normale Serumosmolalität bei schwerer Hyponatriämie ist somit ein deutlicher Hinweis auf eine Pseudohyponatriämie.
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