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Vorwort

Die schnelle Verfugbarkeit von Bluttestergebnissen bildet das
Herzstlick von Diagnostik und Behandlung akuter Erkrankungen.
Sauerstoffstatus und Saure-Basen-Haushalt werden mit Hilfe
der arteriellen Blutgasanalyse bestimmt und sind elementare
Bestandteile moderner evidenzbasierter Behandlungsalgorithmen
in der Notfalldiagnostik. Analysatoren fir die Notfalldiagnostik
ermoglichen auBerdem die Beurteilung z. B. von Nierenfunktion
(Creatinin) und Elektrolyten, Entzindungsmarkern (CRP) und
kardialen Biomarkern.

In diesem kompakten, ubersichtlich strukturierten Handbuch
wird das Parameterspektrum moderner Analysatoren abgedeckt.
Physiologische Bedeutung und Pathophysiologie jedes Parameters
werden beschrieben, aulRerdem sind die Referenzintervalle sowie
die wahrscheinlichsten Ursachen von Abnormitaten aufgefihrt.
Diese wichtigen Informationen werden durch farbige Illustrationen,
relevante Listen und Tabellen erganzt. Das Handbuch ersetzt keine
umfassende Fachliteratur, liefert jedoch Erkldrungen zu einigen
Bluttests und vereinfacht so den Entscheidungsfindungsprozess
des Arztes. Es ist ein praktisches Nachschlagewerk fur Studenten,
Pfleger, Assistenzarzte und anderes medizinisches Personal, das mit
der Interpretation von Bluttestergebnissen in der Notfallmedizin
betrautist.

Dr. med. Frank Christian Pott, aulRerordentlicher Professor, Berater im
Bispebjerg Hospital, Abteilung Andsthesie und Intensivpflege Universitat
Kopenhagen
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Saverstoffstatus

Ohne eine kontinuierliche Sauerstoffzufuhr kénnen Menschen nicht
Uberleben. Durch das Zusammenspiel des respiratorischen und des
kardiovaskularen Systems wird Sauerstoff aus der Einatmungsluftin
die Zellen des Gewebes transportiert. Dieser Prozess besteht aus drei
aufeinander folgenden Phasen:
Sauerstoffaufnahme des Blutes aus der alveolaren Luftin den
Lungen
Sauerstofftransport/-versorgung des Blutes aus der Lunge in das
Gewebe

Sauerstoffabgabe aus dem Blut ins Gewebe

ABB. 1: Der Blutfluss im Lungenkreislauf und die systemische Zirkulation.
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Das Herz pumpt desoxygeniertes Blut in den Lungenkreislauf
und oxygeniertes Blut in die systemische Zirkulation  (Abb.
1). Im Lungenkreislauf flieBt vendses Blut mit einer hohen
Kohlendioxidkonzentration (co,) und einer geringen
Sauerstoffkonzentration (0,) aus dem rechten Herzventrikel
in die Lunge. In den Alveolarkapillaren der Lunge, wo der
Lungengasaustausch erfolgt, diffundiert Kohlendioxid aus dem
Blut in die Alveolen und Sauerstoff diffundiert von den Alveolen ins
Blut. Das nun oxygenierte arterielle Blut flieBt von der Lunge in das
linke Herzatrium und von da aus Uber den linken Ventrikel und die
systemischen Zirkulation in das periphere Gewebe. Hier diffundiert
Sauerstoff aus dem Blut in die Gewebezellen und Kohlendioxid
wiederum diffundiert aus den Zellen des Gewebes ins Blut.
Desoxygeniertes vendses Blut flie3t dann zurtick in das rechte Atrium

und schlieBt so den Kreislauf.

Die Interaktionen zwischen Lungenkreislauf und systemischer
Zirkulation sind sehr komplex, und unter veranderten
pathophysiologischen Bedingungen sind die Folgen einer
beeintrachtigten Sauerstoffaufnahme, eines beeintrachtigten
Sauerstofftransports und einer beeintrachtigten Sauerstoffabgabe
u. U. schwer vorherzusagen. Daher muissen unbedingt alle drei
bewertet werden, um die fir ein adaquates Patientenmanagement
erforderlichen Informationen zu erhalten. Der Sauerstoffpartialdruck
(pO,) kann zur Bewertung der Sauerstoffaufnahme genutzt
werden. Der Sauerstoffgehalt (ctO,) kann zur Bewertung des
Sauerstofftransports genutzt werden. Und p50 kann zur Bewertung
der Fahigkeit der Sauerstoffabgabe im Gewebe genutzt werden.

Die folgenden Parameter werden im weiteren Verlauf des
Handbuchs detailliert beschrieben.
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Sauverstoffaufnahme

Der Sauerstoffpartialdruck (pO,) in arteriellem Blut ist das
Ergebnis der Sauerstoffaufnahme. Sauerstoff diffundiert durch
die alveolarkapillaren Membranen der Lunge ins Blut. Aus diesem
Grunde gilt pO, (siehe p0,) als Schlisselparameter fiir die Bewertung
der Sauerstoffaufnahme. In arteriellem Blut wird pO, beeinflusst von:
alveolarem Sauerstoffpartialdruck, der seinerseits von Ortshohe,
Sauerstofffraktion in der Inspirationsluft (FO,(I)), sowie
alveoldrem pCO, beeinflusst wird
Grad des intra- und extrapulmonalen Shunts (FShunt)

Diffusionskapazitat des Lungengewebes

Sauerstofftransport

Eine adaquate Transportkapazitdt des Blutes fur Sauerstoff
ist unabdinglich fiur eine ausreichende Versorgung des
Gewebes mit Sauerstoff aus der Lunge. Daher gilt die
Gesamtsauerstoffkonzentration im arteriellen Blut, ctO, (siehe ctO,)
als Schlisselparameter flr die Bewertung des Sauerstofftransports.
ctO, wird beeinflusst von:

Hamoglobinkonzentration im Blut (ctHb)

Konzentration der Dyshamoglobine (COHb, MetHb)

arterieller Sauerstoffpartialdruck (pOZ)

arterieller Sauerstoffsattigung (sO,)

Unter der Sauerstofftransportkapazitdt (DO,) verstehen wir
d
durch das arterielle Blut. DO, wird definiert als das Produkt

e Sauerstoffversorgung der Organe und des Gewebes

des Herzminutenvolumens (Q) und des Sauerstoffgehalts des
arteriellen Blutes (ctO,(a)). Die Synergie von Q und ctO,(a) ist furr eine
ausreichende Gewebeoxygenierung von elementarer Bedeutung. Die
Sauerstoffversorgung im Ganzen ist abhangig vom Zusammenspiel

der Blut-, Herz- und Lungenfunktionen.
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Sauerstoffabgabe

Um den transportierten Sauerstoff nutzen zu kénnen, muss er in
das periphere Gewebe abgegeben werden. Deshalb drickt sich
die Affinitat von Sauerstoff an Hamoglobin im p50 -Wert aus (siehe
p50). Dieser ist der Schlisselparameter zur Bewertung der Fahigkeit
des arteriellen Blutes zur Abgabe von Sauerstoff ins angrenzende
Gewebe. Die Sauerstoffabgabe ist primar abhangig von:

arteriellem und endkapillarem Sauerstoffpartialdruck

Sauerstoffgehalt (ctO,)

Hamoglobinaffinitat an Sauerstoff

Lactat und Gewebeoxygenierung

Lactat ist vor allem dann im UbermaR im Blut vorhanden, wenn
das Gewebe nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt wurde,
um einen normalen aeroben Metabolismus in der Zelle zu
ermdglichen (siehe Lactat). Blutlactat dient also als Marker fur ein
Ungleichgewicht zwischen dem Sauerstoffbedarf im Gewebe und
der Sauerstoffversorgung. Ursache fur erhdhte Blutlactatwerte
kénnen z. B. eine Hypoperfusion, eine stark beeintrachtigte arterielle

Sauerstoffversorgung oder eine Mischung der beiden sein.

Im Allgemeinen gilt eine erh6hte oder steigende Lactatkonzentration
als Frihwarnfaktor fur eine eingeschrankte Sauerstoffversorgung
des Gewebes. Diese tritt noch vor anderen Anzeichen klinischen
Schocks oder einer Dysfunktion der lebenswichtigen Organe auf.
Eine sinkende oder konstant niedrige Blutlactatkonzentration bei
kritischer Erkrankung ist ein Indikator fUr eine Verbesserung des

Patientenstatus [1].

Saverstoffstatus
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Saverstoffstatus
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Beschreibung des Flussdiagramms

Die Parameter im Flussdiagramm (Abb. 2) sind in der Reihenfolge
ihrer Beurteilung angegeben. Um den praktischen Nutzen des
Diagramms in der klinischen Situation zu erhéhen, wurden nur die

klinisch relevantesten Parameter und Interaktionen berucksichtigt.

Die Schlisselparameter (pO,, ctO,, p50) sind links aufgelistet
(Prioritat von oben nach unten), die Parameter mit geringerer
Bedeutung sehen Sie weiter rechts. Die Bewertung sollte daher mit
pO, beginnen. Wenn pO, im Normbereich liegt, beurteilen Sie den

néachsten Schlisselparameter (ctO,) und so fort.

Wenn der beurteilte Schlisselparameter vom erwarteten Wert
abweicht, schauen Sie in die Spalte rechts neben dem Parameter.
Hier finden Sie die Faktoren, von denen dieser Schliisselparameter
beeinflusst wird. Ein oder mehrere dieser Faktoren sind
héchstwahrscheinlich fur die Abweichung verantwortlich.

Wenn Lactat als erster Parameter bewertet und als zu hoch beurteilt
wird, mussen Sie sich im nachsten Schritt den Schlisselparameter
rechts ansehen, um die Ursache fir die hohe Lactatkonzentration zu

ermitteln.

Das genaueste Bild Uber den Sauerstoffstatus des Patienten erhalten
Sie, wenn Sie alle Parameter beurteilen, die an Sauerstoffaufnahme,

-transport und -abgabe beteiligt sind.
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Saverstoffpartialdruck - pO,

DieMengedesSauerstoffsimBlutwird durchviele Faktorenbeeinflusst,
z. B. durch Ventilation/Perfusion. pO, ist der Sauerstoffpartialdruck
des im Blut geldsten Sauerstoffs als Anteil am Gesamtdruck aller im
Blut gel6sten Gase. pO, gibt nur einen kleinen Teil (1 - 2 %) des im
Blutplasma geldsten Gesamtsauerstoffs an [3]. Die Gbrigen 98 - 99 %
des im Blut vorhandenen Sauerstoffs sind an das Hamoglobin in den

Erythrozyten gebunden.

pO, spiegelt primar die Sauerstoffaufnahme in der Lunge wider.

Referenzintervall pO, - Beispiele

Erwachsener/Kind (VB, a) kPa mmHg
2 Tage - 60 Jahre 11,0-14,4 83-108
>60 Jahre >10,6 >80
>70 Jahre >9,3 >70
>80 Jahre >8,0 >60
>90 Jahre >6,65 >50
Neugeborenes (VB, a) kPa mmHg
Geburt 11-3,2 8-24
5-10 Minuten 4,4-10,0 33-75
30 Minuten 41-11,3 31-85
1 Stunde 7,3-10,7 55-80
1Tag 7,2-12,7 54 -95
Nabelschnurblut kPa mmHg
Arteriell (a) 0,8-4,1 6-31
Vends (v) 2,3-5,5 17 -41

[4] vB: Vollblut; a: arteriell
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pO,(a) sinktab einem Alter von 40 Jahren mit einer Rate von ~0,29
kPa (2,2 mmHg) pro Jahrzehnt [5].

Physiologische Bedeutung von pO,

Unser Leben ist von einer kontinuierlichen Sauerstoffversorgung
der Zellen unseres Gewebes abhangig. Diese wiederum hangt von
der kontinuierlichen Oxygenierung des vendsen Bluts in der Lunge
ab. Sauerstoff diffundiert entlang eines Druckgradienten - von
einer relativ hohen Konzentration (21,2 kPa [159 mmHg] auf dem
Meeresspiegel) in der Inspirationsluft Gber zunehmend sinkende
Konzentrationen in den Atemwegen, im alveolaren Gas, im arteriellen
Blut, den Kapillaren und schlieBlich den Zellen/Mitochondrien, wo die
geringste pO,-Konzentration (1-1,5 kPa (7,5- 11,5 mmHg)) herrscht.
Dieses kontinuierliche Abfallen des pO, von der Einatmungsluft bis

in die Mitochondrien wird als Sauerstoffkaskade bezeichnet (Abb. 3).

Der Druckgradient der Sauerstoffkaskade ist physiologisch von
elementarer Bedeutung fir den Transport des eingeatmeten
Sauerstoffs ins Gewebe, und eine pathologische Stérung dieser
Kaskade, z. B. durch Hypoventilation, kann zu einer Gewebehypoxie
fuhren [6, 7].
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ABB. 3: Die Sauerstoffkaskade.

Obwohl pO, nur einen sehr geringen Teil des Gesamtsauerstoffs
(ctO,) (siehe ctO,) ausmacht, derim arteriellen Blut transportiert wird,
kommt ihm eine wichtige Rolle zu, da es die gréBte Determinante
der an Hamoglobin gebundenen Sauerstoffmenge (siehe sO,) und
damit des gesamten im arteriellen Blut transportierten und den
Gewebezellen verfluigbaren Sauerstoffs ist. Das Verhaltnis zwischen
pO, und sO, wird mit der Oxyhdmoglobindissoziationskurve (ODC)
(Abb. 4) beschrieben. Ist der pO,(a) héher als 10 - 11 kPa (75 - 83
mmHg), bindet Hadmoglobin die fast maximale Sauerstoffmenge
(d. h. sO,(a) >95 %). Sinkt pO,(a) allerdings unter ~10 kPa (75 mmHg),
fallt sO, markant ab und damit auch die Sauerstoffbindungsfahigkeit
im Blut.

Die Sauerstoffversorgung des Gewebes wird zunehmend
beeintrachtigt, wenn pO,(a) unter ~10 kPa (75 mmHg) fallt, und zwar
nicht primar weil pO,(a) erniedrigt ist, sondern weil Hdmoglobin

signifikant weniger Sauerstoff transportiert.
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ABB. 4: Oxyhamoglobindissoziationskurve, einschlieBlich externer
Faktoren, die eine Links- bzw. Rechtsverschiebung der Kurve bewirken.
Weitere Informationen zur ODC finden Sie im Kapitel p50. 2,3-DPG:
2,3-Biphosphoglycerat

Warum bestimmen wir p0_?

Der pO, spiegelt die Sauerstoffaufnahme in der Lunge wider.

Erist der Schlisselparameter fir die Beurteilung der
Blutoxygenierung, d. h. des Transfers von Sauerstoff aus

der Umgebungsluft aus der Lunge (Alveolen) ins Blut (siehe
Sauerstoffstatus)

Er liefert Informationen fir die Diagnose einer respiratorischen
Insuffizienz

Er liefert Informationen fir die Uberwachung einer zuséatzlichen

Sauerstofftherapie

Saverstoffpartialdruck - pO, 31

Wann sollte pO_ bestimmt werden?

Die Bestimmung von pO, ist von klinischem Nutzen fir die Diagnose,
Bewertung und Monitoring von Patienten mit schwerer akuter oder
chronischer Erkrankung der Atemwege, aber auch von Patienten
mit einer respiratorischen Insuffizienz, die nicht auf respiratorische
Ursachen zurickzufuhren ist (z. B. ZNS- oder Thoraxtrauma,

Medikamentenuberdosis).

Klinische Interpretation

Begriffe, die bei der Interpretation verwendet werden

Unter einer Hypoxie verstehen wir einen niedrigen Sauerstoffgehalt
(siehe ctO,) in Blut (Tabelle I). Es gibt zwei Hauptursachen: eine
gestdrte Oxygenierung des Blutes in der Lunge und eine Anamie.
Auf erstere weist ein niedriger pO, hin, auf zweitere ein niedriger
Hamoglobinwert. Wichtig: Obwohl eine Hypoxie normalerweise mit
einem erniedrigten pO,, assoziiert ist, kann sie auch bei Patienten
mit z. B. schwerer Anamie, Kohlenmonoxidvergiftung oder

Methdamoglobinamie auftreten, selbst wenn pO, normal ist [8, 9].

Unter einer Hypoxie [10] verstehen wir den potenziell
lebensbedrohlichen Zustand, in dem die Sauerstoffversorgung der
Zellen des Gewebes nicht ausreichend ist, um einen normalen aeroben
Stoffwechsel aufrechtzuerhalten. Die betroffenen Gewebezellen
bilden Uberschussige Milchsdure, wodurch die Lactatkonzentration
im Blut steigt und eine metabolischen Azidose entsteht (siehe Lactat).

Vier Typen von Hypoxie sind bekannt:

Hypoxdmische Hypoxie: Fehlerhafter
Oxygenierungsmechanismus in der
Lunge, der zu einem ungeniigenden
Sauerstoffgehalt im Blutes (ctO,(a)
fuhrt; niedrig aufgrund niedrigem
po,(a))
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Ischamische Hypoxie:  Unzureichender Transport von Sauerstoff
ins Gewebe aufgrund einer mangelhaften

Durchblutung

Andmische Hypoxie:  Unzureichender Sauerstoffgehalt
im Blut aufgrund einer verminderten
Kapazitat des Hamoglobins, Sauerstoff zu

transportieren

Histotoxische Hypoxie: Eingeschrankte Nutzung des

Sauerstoffs im Gewebe

Ganz gleich, welcher Mechanismus vorliegt - wenn er schwerwiegend
ist, kann er zu einer Anoxie (Unterbrechung der Sauerstoffversorgung)
und damit zu einem Absterben der Gewebezellen fihren. Ein Beispiel
fur eine potenziell tddliche lokale Gewebehypoxie, die nicht durch
eine Hypoxie verursacht wird, ist der Myokardinfarkt. Dieser wird von
einer Ischamie aufgrund einer Thrombose in einer Koronararterie

hervorgerufen [11].

Bei einer Hyperoxie ist pO, im Blut erhoht, d. h. pO,(a) >16,0 kPa
(120 mmHg) (Tabelle I). Dies kann nur im klinischen Setting bei
Sauerstoffsupplementation eintreten. In der Folge kann eine
Hyperoxie eintreten (erhohter Sauerstoffgehalt im Gewebe). Eine
Hyperoxie wiederum kann eine Sauerstofftoxizitat bedingen;
besonders Frihgeborene sind anfallig fur die toxischen Wirkungen
von Sauerstoff [12].

UntereinerrespiratorischenInsuffizienzverstehtmandasUnvermoégen
der Lungen, den Lungengasaustausch angemessen durchzufihren.
Sie ist definiert durch pO,(a) <8 kPa (60 mmHg). Unterhalb dieses
Grades der Hypoxie, die dieser Wert reprasentiert, gibt es ein erhdhtes
Risiko einer Hypoxie, selbst wenn das Herzminutenvolumen nicht

eingeschrankt ist. Bei diesem Grad von Hypoxie ist in der Regel eine

Saverstoffpartialdruck - pO, 33

unterstiitzende Sauerstofftherapie indiziert, um eine ausreichende
Gewebeoxygenierung sicherzustellen (siehe CO, -Definition von
respiratorischer Insuffizienz Typ Tund Typ II).

Begriff pO,(a) sO,(a)
ca.
kPa mmHg %
Normoxie 10,6 80 ~96
13,3 100 ~98
Hypoxie (leicht) 9,3 70 ~94
Hypoxie (moderat) 8,0 60 ~91
Hypoxie (schwer) 6,0 45 ~80
Hyperoxie 16,0 120 ~98
Hyperoxie (ausgepragt) 20,0 150 ~99-100

TABELLE I: Ubersicht von pO,(a) und den entsprechenden sO,(a)-
Werten, die fur einen normalen Blutsauerstoff (Normoxie), Hypoxie und
Hyperoxie charakteristisch sind [11]. a: arteriell

Ursachen einer Hypoxie [13]

Mechanische Ursachen (z. B. Atemwegsobstruktion,
Thoraxtrauma)

Neuromuskulare Erkrankungen (z. B. Guillain-Barré-Syndrom,
Myasthenia gravis)

Medikamente mit hemmender Wirkung auf das Atemzentrum
(z. B. Opioide)

Pneumonie

Lungenembolie

Lungendédem

Akutes Asthma

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
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Lungenerkrankungen (z. B. Fibrose)

Pneumothorax
Mit Hypoxie assoziierte Symptome [14]

- Atemlosigkeit bei geringer kérperliche Belastung
Kurzatmigkeit/Atemschwierigkeiten/Atemnot (Dyspnoe)
Erhohte Atemfrequenz (Tachypnoe)

Zyanose
Beben der Nasenfllgel
Pfeifendes/knackendes Ausatmen bei der Auskultation

- Verstarktes Schwitzen (Diaphorese)

- Verwirrung, Desorientierung, Somnolenz
Koma
Niedriger SpO, (gemessen durch Pulsoxymetrie)
Erhohte Erythrozytenzahl (Polyzythamie) bei prolongierter
chronischer Hypoxie

Ursachen einer Hyperoxie

Sauerstofftherapie und pO,

Zu viel Sauerstoff kann toxisch wirken und zu einer Schadigung der
Endothelzellen in Lunge und anderen Geweben fihren. Ein erhéhter
pO, kann nur dann auftreten, wenn die Fraktion des eingeatmeten
Sauerstoffs (FO,(I)) und daher der pO, der alveoldren Luft erhoht
ist. Die einzige klinische Ursache eines erhéhten pO,(a) ist eine
unterstltzende Sauerstofftherapie [15].

Der FO,(I) der Umgebungsluft betragt 21 %. Je nach Applikationsart
kénnen bei einer Sauerstofftherapie bis zu 100% FO,(I) (reiner
Sauerstoff) zugefihrt werden. Die Sauerstofftherapie ist daher
problematisch flr die Interpretation von pO, z. B. bei der
Entscheidung, ob der pO, ausreichend hoch ist fur den erhéhten
FO,(I). Als Faustregel gilt: Die Differenz zwischen FO,(I) (%) und pO,
gemessen in kPa, sollte 10 nicht Gberschreiten [16]. Betragt diese
Differenz erheblich mehr als 10, ist die Oxygenierung eingeschrankt.

Sauerstoffpartialdruck - pO, 35

Beispiel

Zwei erwachsene Patienten werden einer Sauerstofftherapie mit
einem FO,(I) von 30 % unterzogen. Der pO,(a) beim ersten Patienten
betragt 13 kPa, der pO,(a) beim zweiten 22 kPa. Bei Anwendung der
Faustregel zeigt sich, dass beim ersten Patienten die Oxygenierung
trotz des normalen pO,(a) eingeschrankt ist. Nicht hingegen
beim zweiten Patienten; der pO,(a) ist angemessen hoch fir eine

Sauerstoffgabe.
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Hamoglobin-Hb

Die Konzentration des Gesamthamoglobins (ctHb) im Blut schlieRt
auch Oxyhamoglobin (cO,Hb), Desoxyhamoglobin (cHHb), und
die dysfunktionalen Hamoglobine ein, die nicht in der Lage sind,
Sauerstoff zu binden: Carboxyhdmoglobin (cCOHb) (siehe COHb),
Methdmoglobin (cMetHb) (siehe MetHb) und Sulfhdmoglobin
(cSulfHb). Deshalb:

ctHb = c0.Hh + cHHb # cCOHb + cMetHb + SulfHb

Das seltene sulfHb ist nicht in den berichteten ctHb-Ergebnissen der
meisten Oxymeter enthalten.

Referenzbereich Hb - Beispiele

mmol/L g/dL
Erwachsener, mannlich 8,4 - 10,9 13,5 - 17,5
Erwachsener, weiblich 71 - 9,6 11,4 - 15,5
Kind 6,8 - 8,7 11,0 - 14,0
Neugeborenes (bei Geburt) 8,7 - 14,9 14,0 - 24,0

7]
Hamoglobin: Strukture und Funktion

Ein geringer Anteil (<2 %) des im Blut transportierten Sauerstoffs ist
im Blutplasma gelést, der gréBte Teil jedoch (>98 %) wird gebunden
an das Protein Hdmoglobin innerhalb der Erythrozyten transportiert.
Das Hamoglobinmolekul (~280 Millionen pro Erythrozyt) besteht aus
vier Polypeptidketten, dem ,Globin“-Anteil des Molekils. An jede
dieser Ketten ist ein flaches Ringmolekil namens Ham gebunden. In
der Mitte jeder Hdmgruppe befindet sich ein Eisenatom (Fe?*) [18], das

eine reversible Verbindung mit einem Sauerstoffmolekul [19] bildet.
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Dies fihrt zu einer Strukturveranderung des Hamoglobinmolekdls
und somit zu einer Erhohung der Hamoglobinaffinitat fir Sauerstoff
an den verbleibenden Bindungsstellen. Jedes Hamoglobinmolekil
hat die Kapazitat, bis zu vier Sauerstoffmolekile zu binden, und
kann theoretisch zu 0, 25, 50, 75 oder 100 % mit Sauerstoff gesattigt
sein. Die Bindung von Hdmoglobin an Sauerstoff (siehe sO,) erfolgt
in den Kapillaren der Lunge, so dass das Blut, das die Lunge ins
arterielle System verldsst, normalerweise zu annahernd 100 %
mit Sauerstoff gesattigt ist. Jedes Gramm Hamoglobin kann bis zu
1,34 ml Sauerstoff transportieren. Ausgehend von einer normalen
Hémoglobinkonzentration von 150 g/I und einem normalen sO,
von 98 %, betragt die Kapazitdt von Hamoglobin, Sauerstoff zu
transportieren, in arteriellem Blut (1,34 x 0,98 x 150) ~200 m| O, /L Blut.
Aufgrund der geringen Léslichkeit von Sauerstoff in Wasser kdnnen
nur maximal 3 ml O,/L Blut geléstin Blutplasma transportiert werden.

Auf diese Weise steigert Hamoglobin die Fahigkeit des Blutes,
Sauerstoff zu transportieren, von ca. 3 auf ~200 mLOZ/LBIut,und eine
adaquate Oxygenierung der Gewebezellen hangt elementar von der
Aufrechterhaltung einer reprasentativen Hamoglobinkonzentration

im Blut ab.

Bei Menschen mit einem allgemein guten Gesundheitszustand liegt
der kritische ctHb-Wert, unter dem eine (anamische) Gewebehypoxie
zwangslaufig eintritt, bei <3,1 mmol/I (5,0 g/dl) [20]; dieser kritische
ctHb liegt bei Patienten mit kardiovaskularen oder respiratorischen
Erkrankungen hdher, da bei diesen die Fahigkeit, einen niedrigen

ctHb [20] zu kompensieren, beeintrachtigt ist.

Es gibt im Mikroblutkreislauf des Gewebes Faktoren (pH, pCO,,
Temperatur etc.), die das Freisetzen von Sauerstoff aus O,Hb in die
Zellen begunstigen, so dass vendses Blut, welches aus dem Gewebe

in die Lunge zuruckflieRt, typischerweise bis zu ~75 % mit Sauerstoff
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gesattigtes Hdmoglobin enthalt (ctHb in vendsem Blut komprimiert
~75% O,Hb und ~25 % HHb) [21].

Zusatzlich zu seiner primaren Aufgabe, Sauerstoff zu transportieren,
spielt Hdmoglobin auch eine untergeordnete Rolle beim Transport
von Kohlendioxid (CO,) im Blut [22]. HHb kann auch Hydrogenionen
binden. Durch diese Pufferfunktion kommt Hamoglobin die Aufgabe

zu, den pH-Wert des Blutes innerhalb der Normgrenzen zu halten.

Dyshamoglobin

Nur etwa 1 - 3 % des gemessenen ctHb kann keinen Sauerstoff
transportieren; daran erkennt man, wie wenig COHb (siehe COHb)
und MetHb vorhanden sind. Der funktionelle Mangel spiegelt sich
auch in der Bezeichnung wider: Dyshdmoglobine [8, 9]. Angesichts
der Tatsache, dass MetHb und COHb normalerweise weniger als
3 % des ctHb bei gesunden Personen ausmacht, ist ihre Auswirkung
auf die Kapazitat des Hamoglobins, Sauerstoff zu transportieren,
minimal. Dennoch vermindert ein pathologischer Anstieg von MetHb
oder COHb die Kapazitat des Blutes, Sauerstoff zu transportieren,
unter Umstanden erheblich. Bei einem entsprechend starken Anstieg
sind die daraus resultierende Beeintrachtigung der Kapazitat des
Blutes, Sauerstoff zu transportieren, sowie die daraus resultierende

Gewebehypoxie moglicherweise fatal.

Ein  normaler ctHb ist ein Indikator daflur, dass die
Sauerstofftransportkapazitat des Blutes ausreichend ist, um den
Sauerstoffbedarf des Gewebes zu decken; bei einem Anstieg der

Dyshamoglobinkonzentration ist dies nicht gegeben.

Warum bestimmen wir ctHb?

Zur Diagnose einer Andmie und zur Bestimmung ihres

Schweregrades
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Es ist ein erforderlicher Parameter fiir die Berechnung der
Konzentration des Gesamtsauerstoffs im Blut (siehe ctOZ) und
somit fUr die Risikostratifizierung einer Gewebehypoxie

ctHb ist das wichtigste Beurteilungskriterium bei der

Entscheidung, ob eine Erythrozytentransfusion klinisch indiziert ist

Ursachen eines niedrigen ctHb

Die klinische Folge eines niedrigen ctHb ist die Andmie. Eine Andmie
liegt bei Frauen dann vor, wenn der ctHb <7,1 mmol/L (11,4 g/dL) liegt,
und bei Mannern, wenn ctHb <8,3 mmol/L (13,4 g/dL) betragt [17].

Zu den vielen Ursachen einer Andmie zdhlen:
Blutverlust (Hamorrhagie)
Eisenmangel
Vitamin-B12- und/oder Folsauremangel
Verstarkter Abbau der Erythrozyten (hamolytische Anamie)
Chronisch-entzundliche Erkrankung, Tumorerkrankung,
chronisches Nierenleiden
Eingeschrankte Erythrozytenproduktion im Knochenmark
(aplastische Anamie, Leukamie)
Frihgeburt (einer der gréRten Risikofaktoren flr eine Andmie in der
Neugeborenenphase)

Hamoglobinopathien (z. B. Sichelzellenanamie oder Thalassamie)

Symptome eines niedrigen ctHb

In erster Instanz wirkt sich eine Anamie pathologisch durch eine
beeintrachtigte Sauerstoffversorgung der Gewebezellen und durch
das Risiko einer Gewebehypoxie (andmische Hypoxie) aus. Das AusmaR

der Symptome ist von mehreren Faktoren [17] abhéngig, z. B.:
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Schweregrad Patienten mit einer leichten Andmie (ctHb

der Anamie: >6,2 mmol/L (10,0 g/dL)) zeigen normaler-
weise keine Symptome, eine schwere Anamie
dagegen (ctHb <3,7 mmol/L (6,0 g/dL)) ist fast
immer symptomatisch

Begleit- Die normale physiologische (kompensier-

erkrankungen: ende) Reaktion auf eine Andmie, die, soweit

moglich, eine liickenlose Sauerstoffver-
sorgung des Gewebes trotz niedrigem ctHb
sicherstellen soll, kann nur erfolgen, wenn
das respiratorische und das kardiovaskulare
System reibungslos funktionieren

Patienten mit respiratorischen und/oder kardiovaskuldren Begleit-
erkrankungen sind besonders anfallig fur die Auswirkungen einer
Andamie und zeigen daher mit noch hoherer Wahrscheinlichkeit

Symptome.

Mégliche Symptome sind:
Blasse
Erhohte Herzfrequenz (Tachykardie), Palpitationen
Kurzatmigkeit, besonders bei kdrperlicher Belastung
Mudigkeit und Lethargie
Schwindelgefuihl, Ohnmacht

Kopfschmerzen

Ursachen eines erhéhten ctHb

Hamoglobin in Konzentrationen Uber dem Normwert kann bei

Menschen festgestellt werden, die in hohen Ortshéhen leben [23].
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Andere seltene Ursachen:
Polycythemia vera
Chronische Lungenerkrankungen (z. B. Lungenemphysem)
Bestimmte Tumoren
Dehydration
Medikamentenmissbrauch (z. B. Erythropoetin (EPO) bei Athleten)

Rauchen

Symptome eines erhéhten ctHb

Schwachegefihl
Erschépfung
Kopfschmerzen

- Juckreiz
Hamatombildung
Gelenkschmerz
Schwindelgefuhl
Bauchschmerzen
Kurzatmigkeit
Chronischer Husten
Schlafstérungen (Schlafapnoe)
Schwindel
Schlechte korperliche Kondition
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Saverstoffsattigung-sO,

Als Sauerstoffsattigung (sO,) bezeichnen wir den prozentualen Anteil
des oxygenierten Hamoglobins (O,Hb) bezogen auf das Hamoglobin,

das Sauerstoff transportieren kann. Daher [24]:

c0,Hb

100
* cOHb + cHHb + cMetHb + cCOHb *

D'Hh“
spiegelt die  Nutzung der  aktuell verfugbaren

sO,

Sauerstofftransportkapazitat wider.

In arteriellem Blut werden 98 - 99 % des Sauerstoffs gebunden an
Hamoglobinin den Erythrozyten transportiert. Die Gbrigen 1 -2 % des
im Blut transportierten Sauerstoffs liegen geldst im Blutplasma vor -
das ist der Anteil, der als Sauerstoffpartialdruck (pO,)[6] (siehe pO2).

Referenzbereich sO2 - Beispiele

Erwachsener/Kind (VB, a): 94-98 %
Neugeborenes (VB, a): 40-90%

[4] VB: Vollblut, a: arteriell

Ein sO, unter 80 % bei Erwachsenen gilt als lebensbedrohlich [25].

Physiologische Hintergriinde-s0,

Jedes Hamoglobinmolekil kann maximal vier Sauerstoffmolekdle
binden,um O,Hb (siehe Hb, O,Hb). Die Sauerstofftransportfunktionvon
Hamoglobin, d. h. seine Fahigkeit, in den Lungenkapillaren Sauerstoff
,aufzunehmen”, diesen im arteriellen Blut zu transportieren und
schlieBlich in den Kapillaren der Gewebezellen abzugeben, wird erst
durch eine reversible Strukturveranderung von Hamoglobin mdglich.

Dadurch dndertHamoglobin seine Affinitat zu Sauerstoff(siehe Hb) [18].
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Ein bedeutender Faktor, der die Sauerstoffaffinitat von Hamoglobin
bestimmit, ist der pO, im Blut. Das Verhaltnis zwischen pO, und sO, wird
in der Oxyh&moglobindissoziationskurve (ODC) (Abb. 5) beschrieben.
Diese zeigt: Je héher pO,, desto hoher ist die Sauerstoffaffinitat von

Hamoglobin, was sich im steigenden sO, zeigt [21].

Aufgrund der Diffusion des eingeatmeten Sauerstoffs durch die
alveoldaren Membranen der Alveolen ins Blut ist die Konzentration
von pO, am hochsten in arteriellem Blut in der Lunge (Abb. 3).
Dementsprechend weist hier auch das Hamoglobin die hochste
Sauerstoffaffinitat auf und bindet den Sauerstoff in klirzester Zeit, so
dass das Blut eine Himoglobinsattigung von ~100 % aufweist (sO,(a)).
Im Gegensatz dazu hat Hdmoglobin im Gewebe, wo pO, niedriger
ist, eine entsprechend niedrigere Sauerstoffaffinitat, so dass der
Sauerstoff hier in die Gewebezellen abgegeben wird. Der sO, venésen
Blutes (sO,(v)) das aus dem Gewebe in die Lunge zurlickkehrt, ist
ebenfalls entsprechend niedrig (~75 %) [21] (siehe Abb. 5).

ml
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ABB .5: Oxyhdamoglobindissoziationskurve.

Weitere Informationen zur ODC finden Sie in Kapitel p50 a: arteriell; v: vends
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Warum bestimmen wir sOz?

Gemeinsam mit pO, erméglicht uns sO, die Blutoxygenierung
zu bestimmen. Aufgrund der S-Form der ODC ist sO, weniger
aussagekraftig als pO,, wenn das Blut ausreichend oxygeniert ist. Im
oberen, flachen Teil der Kurve spiegeln sich groRe Veranderungen im
pO, invielkleinerenVeranderungenimsO, wider. Bei Hyperoxie (siehe
pO,) kann sO, 100 % erreichen, und jeglicher zusatzliche Sauerstoff
wird im Blutplasma geldst. Hier stellt pO, die einzige Mdglichkeit dar,

die Blutoxygenierung zu bestimmen.

sO, ist eine wichtige Determinante fur den Gesamtsauerstoffgehalt
(siehe ctO,).

sO, ist ein nutzlicher Parameter fir das Monitoring einer

unterstlitzenden Sauerstofftherapie.

Wann sollte sO, bestimmt werden?

Die Bestimmung von sO, ist von klinischem Nutzen fur die Diagnose,
Bewertung und das Monitoring von Patienten mit schwerer akuter
oder chronischer Erkrankung der Atemwege, aber auch von Patienten
mit einer respiratorischen Insuffizienz, die nicht auf respiratorische
Ursachen zurickzufuhren ist (z. B. ZNS- oder Thoraxtrauma,

Medikamenteniberdosis).

Die Ursachen eines gestorten sO, sind identisch mit denen fir pO,,
ctHb oder ctO, (siehe pO,).

Ursachen eines niedrigen sO,

Ein niedriger sO, weist auf eine eingeschrankte Sauerstoffaufnahme
hin. Ursachen kénnen sein [14]:

Mechanische Ursachen (z. B. Atemwegsobstruktion, Thoraxtrauma)
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Neuromuskulare Erkrankungen (z. B. Guillain-Barré-Syndrom,
Myasthenia gravis)

Medikamente mit hemmender Wirkung auf das Atemzentrum (z.
B. Opioide, Heroin, Morphine)

Schwere Pneumonie

Lungenembolie

Lungenddem

Akutes Asthma

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Lungenerkrankungen (z. B. Fibrose)

Pneumothorax

Zyanotische kongenitale Herzerkrankung

Mit niedrigem sO, assoziierte Symptome

Symptome, die im Zusammenhang mit Hypoxdmie und
respiratorischer Insuffizienz stehen, bei denen eine sO,-Messung
angezeigtist, sind z. B. [14]:

Atemlosigkeit bei geringer kérperliche Belastung

Kurzatmigkeit/Atemschwierigkeiten/ Atemnot (Dyspnoe)

Erhohte Atemfrequenz (Tachypnoe)

Zyanose

Beben der Nasenfligel

Pfeifendes/knackendes Ausatmen bei Auskultation

Verstarktes Schwitzen (Diaphorese)

Verwirrung, Desorientierung, Somnolenz

Koma

Erhohte Erythrozytenzahl (Polyzythamie) bei prolongierter

chronischer Hypoxamie



46

Drei Méglichkeiten, den sO, bei kritisch kranken
Patienten zu bestimmen

sO, kann auf dreierlei Art bestimmt werden: Mittels Pulsoxymetrie
(Sp0,), abgeleitet vom pO, oder durch Analyse direkt am
Blutgasanalysator. In mehreren Studien wurde gezeigt, dass fur
kritisch kranke Patienten zur Vermeidung einer Fehlbehandlung sich
die Messung von sO, mehr eignet als von SpO, oder die Berechnung
von sO, [26, 27, 28, 31]. Gemessener sO,wird fur Berechnungen wie
z. B. des Shunts oder des Sauerstoffgehalts bevorzugt, wenn es um
die Vermeidung kritischer Fehler geht, die aus einem abgeleiteten
sO, resultieren kénnten [29, 30]. Fur Intensivpatienten, bei denen
ein hohes Risiko einer Gewebehypoxie besteht - sei es aufgrund
einer Lungeninsuffizienz, einer kardialen Dekompensation, eines
unzureichenden Sauerstofftransports oder aufgrund von Stérungen
auf Zellebene - ist eine prézise Bestimmung von sO, insbesondere im
Hinblick auf die Therapieplanung von elementarer Bedeutung [32,
33]. In den Leitlinien des Clinical and Laboratory Standards Institutes
(CLSI)[24] heiRt es hinsichtlich des durch Blutgasanalysatoren

abgeleiteten sO,:

“Klinisch signifikante Fehler kénnen aus der Ubernahme eines solchen
ermittelten Wertes flir sO, in weitergehenden Berechnungen wie  z.
B. der Shuntfraktion resultieren oder durch die Annahme, dass der
ermittelte Wert mit der Oxyhamoglobinfraktion gleichzusetzen ist.”

Oxyhamoglobin - 0,Hb 47

Oxyhamoglobin-0_,Hb

FO,Hb ist die Fraktion des Gesamthadmoglobins (ctHb) das als
Oxyhamoglobin (O,Hb) vorliegt. Durch Umwandlung wird die
Fraktion in Prozent (%) ausgedrulckt. Daher [24]:

cQ,Hb

x 100
cﬂ,l-lh + cHHb + cetHb + cCOHb

D HE% »

wobei cO,Hb = Konzentration von Oxyhamoglobin
cHHb = Konzentration von Desoxyhdmoglobin
cMetHb = Konzentration von Methdmoglobin
c¢COHb = Konzentration von Carboxyhamoglobin

Der O,Hb spiegelt in erster Instanz die potenzielle
Sauerstofftransportkapazitat wider.

Referenzbereich O_Hb - Beispiele

Erwachsener (VB): 90-95%

[4] VB: Vollblut

Wasist O,Hb?

Der Prozess der Sauerstoffversorgung beginnt in den Kapillaren der
Lunge, wo der Sauerstoff aus der Einatmungsluft in die Erythrozyten
diffundiert und dort umgehend an Hamoglobin gebunden wird. Bei
diesem Bindungsprozess entsteht O,Hb. Das jetzt oxygenierte Blut -
wobei O,Hb praktisch das gesamte enthaltene Hamoglobin (~97 %)
einschliet - verlasst die Lunge. In den Kapillaren des Gewebes wird
der Sauerstoff aus O,Hb ins Gewebe freigesetzt. In der Praxis werden

nur ca. 25 % des im arteriellen Blut an Hamoglobin gebundenen
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Sauerstoffs vom Gewebe aufgenommen, so dass das aus dem
Gewebe in die Lunge zurickflieRende vendse Blut sowohl HHb als
auch O,Hb, enthalt, obwohl der O,-Gehalt im Vergleich zu dem des
arteriellen Blutes vermindert und der HHb-Gehalt erhéht ist.

Ursachen eines niedrigen FOz=Hb

Wenn keine Anamie vorliegt, gilt ein normaler FO,Hb als objektiver
Nachweis fur eine adaquate Blutoxygenierung; er impliziert, dass
der Sauerstoff aus der Einatmungsluft bei einer angemessenen Rate
aus der Lunge ins Blut diffundiert. Dartber hinaus beweist es, dass
die Dyshamoglobine, COHb und MetHb, innerhalb der normalen
Referenzbereiche liegen.

Der FO,Hb ist dann zu niedrig, wenn die Passage des Sauerstoffs aus
der Lunge ins Blut gestort ist. Die Ursachen sind identisch mit denen

fur einen niedrigen pO, (siehe p0,).

Ein erniedrigter FO,Hb kann auch die Folge von erhéhten
Dyshamoglobinkonzentrationen sein. Erhéhte Konzentrationen von
Dyshamoglobinen kdnnen zu einer symptomatischen Anamie fuhren,
obwohl die Konzentration des Gesamthamoglobins nicht erniedrigt
ist (siehe Hb). Mégliche Ursachen kénnen sein:
Kohlenmonoxidvergiftung
Medikamenten-/chemikalieninduzierte Methdmoglobindmie
Angeborene Methdmoglobinamie
Hamoglobin-M-Erkrankung

FO_Hb versus Sauerstoffsattigung (sO,)

FO,Hb dient der Bestimmung der Sauerstofftransportkapazitat im
arteriellen Blut und dhnelt diesbezlglich einem anderen Parameter:

sO, (siehe sO,). Die beiden Parameter konnen leicht verwechselt
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werden, da sO, manchmal falschlicherweise als FO,Hb bezeichnet
wird [34]. Aus diesem Grund ist es wichtig, den Unterschied
zwischen den beiden Parametern zu kennen. sO, ist das Verhaltnis
der O,Hb-Konzentration zur Konzentration des funktionellen
Hémoglobins (d. h. O,Hb + HHb). FO,Hb hingegen ist das Verhaltnis
der O,Hb-Konzentration zur Konzentration des Gesamthamoglobins,
einschlieBlich  der funktionellen und nicht funktionellen
Hamoglobine (d. h. O,Hb + HHb + COHb + MetHb). Nur wenn keine
Dyshamoglobine - COHb (siehe COHb) und MetHb (siehe MetHb) -
vorhanden sind, entspricht sO, dem FO,Hb. Da die Dyshamoglobine
normalerweise in kleinen Mengen vorliegen und weniger als 3 %
des Gesamthamoglobins ausmachen, unterscheiden sich sO, und
FO,Hb bei gesunden Menschen und bei den meisten pathologischen
Zustanden nur minimal (klinisch nicht signifikant), wobei sO, leicht (1
-3%) hoheristals FO,Hb. Pathologische Zustande im Zusammenhang
mit erhdhtem COHb bzw. MetHb fuhren zu einem stark erniedrigten
FO,Hb, wohingegen sO, unverandert bleibt. Ein niedriger sO, ist ein
Indikator dafir, dass eine Verbesserung der Sauerstoffaufnahme
eingetreten sein kann, wahrend ein niedriger FO,Hb, (bei anhaltend
normalem sO,), einer weiteren Abklarung bedarf, z. B. von MetHb und
COHb. Selbst wenn es fir FO,Hb eine klare analytische Definition
gibt, hat es doch keine klare physiologische Bedeutung und es ist ein

weniger spezifischer Parameter als sO, [34].
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Saverstoffgehalt - ctO,

Die Konzentration des Gesamtsauerstoffs (ctOz) bezeichnet die
Gesamtmenge des Sauerstoffs im Blut und die Summe sowohl des
im Blutplasma geldsten als auch des an Hamoglobin gebundenen
Sauerstoffs. ctO,wird auch als Sauerstoffgehalt bezeichnet. Dieser
berechnete Parameter wird vom Sauerstoffpartialdruck (p0,), der
Sauerstoffsattigung (sO,) und dem Gesamthamoglobin im Blut (ctHb)
abgeleitet, wobei zur Ermittlung des funktionellen Hdmoglobins die
Dyshamoglobine (Carboxyhamoglobin [COHb] und Methamoglobin
[MetHb]) abgezogen werden. Daher [35]:

tD, w a0, x p0, + {50, ctHb x {1 - FCOHb - FAletHb))

Wobei a0, (Léslichkeitskoeffizient von Sauerstoff im Blut) = 0,0105
mmol/L/kPa (0,00314 mL/dL/mmHg) [24]

Referenzbereich ctO, - Beispiele

mmol/L mL/dL
Mannlich (a): 8,4-9,9 18,8-22,2
Weiblich (a): 71-8,9 15,9-19,9

[36] a: arteriell
Saverstofftransportin die Gewebezellen

Bei kritisch kranken Patienten besteht besonders héaufig der
Verdacht auf eine Gewebehypoxie, daher ist die Bestimmung der
Gewebeoxygenierungin der Intensivmedizin auRerordentlich wichtig
[37,38]. Die Sauerstoffversorgung (DO,) wird definiert als Produkt aus

dem Herzminutenvolumen (Q) und ctO, im arteriellen Blut. Daher:
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DO, =Q x cx0,

Dieses Verhaltnis spiegelt die wichtige Synergie zwischen
Herzminutenvolumen und ctO, im arteriellen Blut fir eine
ausreichende Gewebeoxygenierung wider. Hier wird noch einmal
deutlich, wie stark die Sauerstoffversorgung von der kombinierten

Funktionvon Blut, Herzund Lungen abhangt (siehe Sauerstoffstatus).

Ein normaler ctO, im Blut z. B. garantiert noch lange keine adaquate
Gewebeoxygenierung, wenn das Herzminutenvolumen zu niedrig
ist. Andererseits kann der negative Effekt eines niedrigen ctO, auf
die Gewebeoxygenierung durch ein erhéhtes Herzminutenvolumen
ausgeglichen werden. Das Verhaltnis zwischen ctO,und pO, bei zwei

ctHb-Konzentrationen wird graphisch in Abb.6 dargestellt.
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ABB. 6: Die Sauerstoffbindungskurve [39].
p50: Wert, bei dem Hamoglobin ist 50 % mit Sauerstoff gesattigt (siehe
p50)
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Warum bestimmen wir c¢t0_?

ctO, gibt die Menge von Sauerstoff im Blut an. Es wird genutzt,
um das Risiko einer Gewebehypoxie einzuschatzen, einem grof3en
RisikofaktorinderPathogenesevonOrgandysfunktionund-versagen.
Entsprechend dient es als Hinweis darauf, ob eine unterstitzende

Sauerstofftherapieund/odereineErythrozytentransfusionindiziertist.

Ursachen eines erniedrigten ctO,

Mégliche Ursachen eines erniedrigten ctO,:
Niedriger pO,
Niedriges ctHb
Niedrige sO,

Niedriger pO, und sO, fihren zu einer verringerten Oxygenierung
des Blutes in der Lunge, d. h. einer eingeschrankten Diffusion des

Sauerstoffs aus den Alveolen durch die alveolare Membran ins Blut.

Ursachen, die im Zusammenhang mit einer solchen Stérung stehen,
sind identisch mit denen fiir eine Stérung von pO, (siehe pO,), ctHb

oder sO,.
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p50

p50 wird definiert als Sauerstoffpartialdruck (pO,) im Blut bei 50 %
Sauerstoffsattigung (sO,). Dieser berechnete Parameter wird durch
Extrapolation entlang der Oxyhdmoglobindissoziationskurve von pO,
undsO, abgeleitet [40]. Wir unterscheiden zwischen ,aktuellem in vivo”
p50 und "Standard”-p50 (p50(st)). p50(st) ist der ,aktuelle in vivo” p50,
korrigiert auf einen pH von 7,4 bei einem pCO, von 5,3 kPa (40 mmHg)
und 37 °C [24]. p50(st) setzt die Wirkung von lokalem pH, pCO, und
Temperatur auRer Kraft, so dass ein abnormer p50(st) nur aufgrund
entweder einer abnormen Konzentration von 2,3-DPG (Abb.7) oder
aufgrund einer strukturellen Anomalie des Hdmoglobins vorliegen
kann, die seine Sauerstoffaffinitat beeintrachtigt. Aus Sicht der
Sauerstoffaufnahme und -abgabe ist der in vivo-p50 entscheidend
[72]. Wenn nicht anders angegeben, bezieht sich daher die

Bezeichnung p50 auf den jn vivo-p50.

Interpretation von p50-Werten

Ein erhdhter p50 impliziert eine verringerte Sauerstoffaffinitat
des Hamoglobins und damit eine verstarkte Sauerstoffabgabe
an das Gewebe - potenziell auf Kosten einer verringerten
Sauerstoffaufnahme von Hamoglobin in der Lunge.

Ein erniedrigter p50 impliziert eine erhdhte Sauerstoffaffinitat des
Hamoglobins und damit eine eingeschrankte Sauerstoffabgabe ans
Gewebe.

Erhdhter p50 Erniedrigter p50
Sauerstoffaffinitat von
Hamoglobin ! t
Sauerstoffabgabe ans
Gewebe ! l
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Referenzbereich p50 - Beispiele

kPa mmHg
Mannlich (a): 3,2-3,8 24-28
Weiblich (a): 3,2-37 24-28
Mannlich (v): 3,4-4/1 25-30
Weiblich (v): 3,4-4/1 26-31
Neugeborenes: 2,5-32 19-24

[36, 41] a: arteriell; v: vends

Die Oxyhédmoglobindissoziationskurve (ODC)
und das Konzept von p50

Die Sauerstofftransportfunktion von Hamoglobin, d. h. seine
Fahigkeit, Sauerstoff in den Lungenkapillaren aufzunehmen und in
den Gewebekapillaren freizusetzen, wird zum Teil ermdéglicht durch
eine reversible Strukturveranderung des Hamoglobinmolekls, das
seine Sauerstoffaffinitdtverdndertund so entweder Sauerstoff bindet
oder freisetzt. pO, (siehe pO,) ist einer von vielen externen Faktoren,
die die relative Sauerstoffaffinitat von Hamoglobin bestimmen.
Blut, das der sauerstoffreichen alveolaren Luft ausgesetzt ist, hat
den hochsten pO,. Dieser hohe pO, begunstigt die schnelle Bindung
von Sauerstoff an Hadmoglobin, die dazu fihrt, dass sO, annéhernd
100 % erreicht. Im Gegensatz dazu ist pO,im Gewebe viel niedriger
und erleichtert so die Lésung des Sauerstoffs vom Hamoglobin und
die Abgabe ans Gewebe. Das Verhaltnis zwischen pO, und sO, wird
graphisch in der ODC beschrieben (Abb.7). p50 wird von dieser Kurve
definiert; er ist der pO, bei dem Hamoglobin zu 50 % mit Sauerstoff
gesattigt ist [42].
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1.0
0.94

ABB. 7: Oxyhamoglobindissoziationskurve, einschlieflich externer
Faktoren, die eine Links- bzw. Rechtsverschiebung der Kurve bewirken.
*2,3-Bisphosphoglycerat (2,3-DPG) ist ein hochanionisches organisches
Phosphat, das in den menschlichen Erythrozyten ungefahr im selben
Molarverhaltnis vorliegt wie Hdmoglobin. Es bindet Desoxyhdmoglobin,
jedoch nicht die Oxyhamoglobinform. Deshalb vermindert sich die
Sauerstoffaffinitdt des Himoglobins um das bis zu 26-Fache. Dies spielt
bei der Fahigkeit des Himoglobins, Sauerstoff in die Gewebekapillaren
abzugeben, eine essenzielle Rolle [43].

Als Referenzpunkt auf der ODC gilt, p50 als Hinweis auf die
Sauerstoffaffinitat von Hamoglobin und spiegelt den Grad der

Rechts- bzw. der Linksverschiebung der Kurve wider.
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Faktoren, die p50 beeinflussen

Die ODC, und somit auch p50, wird von lokalen Faktoren beeinflusst,
die die Sauerstoffaffinitat von Hdmoglobin entweder erhéhen oder
senken [42]. Diese Faktoren sind in Abb.7 aufgefuihrt.

Erniedrigter p50

Bei erhéhtem pH (Alkalose), niedrigem pCO,, niedriger Temperatur
oder niedrigem 2,3-DPG, verschiebt sich die Kurve nach links (Abb.7).
In der Lunge, wo einige dieser Zustande physiologisch vorherrschen,
erleichtern der niedrige p50 und die damit einhergehende erhohte
Sauerstoffaffinitat des Hdmoglobins die Bindung des Sauerstoffs.

Erhohter p50

Im Gegensatz dazu manifestieren sich ein niedriger pH (Azidose), ein
erhohter pCO,, eine erhéhte Temperatur und ein erhéhter 2,3-DPG,
in einer Rechtsverschiebung der ODC (Abb.7). Im Gewebe, wo einige
dieser Zustande physiologisch vorherrschen, erleichtern der erhdhte
p50 und die damit einhergehende verminderte Sauerstoffaffinitat

des Hamoglobins die Abgabe des Sauerstoffs ins Gewebe.

BeikritischenKrankheitenkdnnenviele Faktoren,diep50beeinflussen,
gleichzeitig auftreten. Durch eine Azidose steigt der p50, gleichzeitig
sinkt jedoch die 2,3-DPG-Bildung, wodurch wiederum der p50 sinkt.
Eine Alkalose wirkt genau gegensatzlich. Durch eine prolongierte
Hypoxamie erhoht sich die 2,3-DPG-Konzentration und damit auch
der p50.

Warum bestimmen wir p50

Unklare Erythrozytose (verstarkte Erythrozytenproduktion)
Unklare Zyanose mit oder ohne Andmie

Nutzlich fur die Bewertung der Sauerstoffversorgung des
Gewebes bei kritischen Erkrankungen

Diagnose einer Gewebshypoxie (verursacht durch hohe
Sauerstoffaffinitat des Hamoglobins)

Abklarung einer offensichtlichen Disharmonie zwischen
den beiden routinemaRBig bestimmten Parametern der
Blutoxygenierung: pO, und s0O,.

Ursachen eines erhéhten p50 [48]

Akute Azidose

Hyperkapnie

Fieber

Hamoglobinopathien (angeborene Hadmoglobinvariante mit
geringer Sauerstoffaffinitat)

Sepsis

Ursachen eines niedrigen p50 [48]

Akute Alkalose

Hypokapnie

Hypothermie

Vorhandensein von fetalem Hamoglobin (HbF)
Carboxyhamoglobindmie (Kohlenmonoxidvergiftung)
Methdmoglobindmie

Hamoglobinopathien

Angeborener 2,3-DPG-Mangel

Diagnostischer Nutzen von p50 - Beispiele

Kritisch kranke Patienten kdnnen aufgrund diversen Kombinationen
eines geringen Herzminutenvolumens und einer Anamie an einer
eingeschrankten Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff leiden.
Eine groRere GefalRobstruktion kann eine schwere lokale Ischamie
verursachen. In diesen Szenarien kann durch eine Erhdhung
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des p50 die Sauerstoffextraktion fir einen gegebenen vendsen

Sauerstoffpartialdruck verbessert werden.

Eine chronische Andmie geht mit einer erhdhten Konzentration von
2,3-DPG [17] und einer darauf folgenden Rechtsverschiebung der
ODC (p50 erhoht) einher. Dabei handelt es sich um einen Schutz- und
Anpassungsmechanismus, der den potenziell schadlichen Effekt der
Anamie auf die Sauerstoffversorgung mildern soll; eine verringerte
Sauerstoffaffinitat des Hamoglobins, die sich in einem erhéhten
p50 manifestiert, fuhrt zu einer erhéhten Sauerstoffversorgung der
Gewebezellen.

Fetales Hdmoglobin (HbF), d. h. das Hamoglobin, das wahrend der
Fotusentwicklung vorhanden ist, persistiert noch 3 - 6 Monate nach
der Geburt. HbFweistverglichen mitHamoglobin A(HbA) eine erhdhte
Affinitat zu Sauerstoff auf, was sich in einer Linksverschiebung von
HbF gegen HbA auf der ODC-Kurve zeigt. Aus diesem Grunde ist bei
Neugeborenen der Referenzbereich fur p50 niedriger [44].

p50(st) ist von Nutzen in der Diagnostik bei Patienten mit
Erythrozytose [45]. Eine der vielen mdglichen Ursachen fur eine
Erythrozytose sind angeborene Hamoglobinvarianten mit abnorm
hoherSauerstoffaffinitat. Essind bislang ca. 100 Hdmoglobinvarianten
mit hoher Affinitat beschrieben [46]; jede von ihnen tritt selten auf,

aber alle sind mit einem niedrigen p50 assoziiert.

Es kann jedoch auch umgekehrt sein, dass angeborene
Hamoglobinvarianten eine abnorm niedrige Sauerstoffaffinitat
zeigen. Diese stellen eine seltene Ursache fur eine Andamie und/
oder Zyanose dar [47]. Bei betroffenen Patienten wird Sauerstoff
viel effektiver als normal an das Gewebe abgegeben. Die Folge ist
eine reduzierte Produktion von Erythropoetin in den Nieren, welche

in einer verringerten Erythrozytenzahl und einer verringerten
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Hamoglobinkonzentration (Andmie) resultiert. Obwohl der
arterielle pO, normal ist, fihrt die reduzierte Sauerstoffaffinitat des
Hamoglobins zu einem niedrigen arteriellen sO, und einer erhohten
Desoxyhdmoglobinkonzentration (HHb), welche zu einer Zyanose
fuhrt. Diese Hdmoglobinvarianten mit niedriger Affinitat werden mit
einem erhéhten p50(st) assoziiert, der von diagnostischem Nutzen
ist [47].
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Carboxyhamoglobin-COHb

FCOHDb ist die in Form von Carboxyhdmoglobin (COHb) vorliegende
Fraktion des Gesamthamoglobins (ctHb). Diese Fraktion wird fur
gewdhnlich in Prozent (%) ausgedriickt. Daher [24]:

OHb
ahp "'

COHB{%) =

Im Bereich 0 - 60 % liegt COHb in arteriellem (COHb(a)) und
vendsem Blut (COHb(v)) gleichermalRen vor, d. h. sowohl venéses
als auch arterielles Blut kann analysiert werden [49]. In den meisten
medizinischen Texten wird FCOHb(a) einfach als COHb bezeichnet.
Diese Bezeichnung verwenden wir auch im folgenden Text.

Referenzbereich COHb - Beispiele

Der Referenzbereich hangt vom AusmaR der
Kohlenmonoxidexposition ab (CO) [8, 107]

Erwachsener Nichtraucher: 0,5-1,5%

Erwachsener Raucher: 1,5-5,0%

Erwachsener starker Raucher: Bis zu 10 %

Neugeborenes: 10-12 % aufgrund eines erhéhten
Hamoglobinabbaus in Kombination
mit einem noch schwach
entwickelten respiratorischen

System

Was ist COHb?

Carboxyhamoglobin entsteht bei der Bindungvon CO an Hamoglobin.
CO passiert die Alveolenmembran ganz leicht und bindet mit
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einer hoheren Affinitat (~250 Mal) an Hamoglobin als Sauerstoff
[50]. Da COHb keinen Sauerstoff binden kann, fallt es unter die
Dyshamoglobine (siehe Hb).

Die COHb-Konzentration im Blut wird bestimmt von der CO-Menge
im Blut. Bei gesunden Personen liegen <2 % des Gesamthamoglobins
in Form von COHb vor; das liegt daran, dass wahrend des normalen
Hamkatabolismus zu Bilirubin endogen nur sehr wenig CO gebildet
wird [51] und normalerweise in Einatmungsluft wenig CO vorhanden
ist. Die Sauerstofftransportkapazitat des Blutes wird durch das
Vorhandenseinvon COHb verringert, wahrend bei einer hohen COHb-
Konzentration dasRisiko einerunzureichenden Sauerstoffversorgung

und einer daraus resultierenden Gewebehypoxie besteht.

Wann sollte COHb bestimmt werden?

Der wichtigste klinische Nutzen dieses Tests liegt in Diagnose
und Monitorin einer Kohlenmonoxidvergiftung [52]. Die damit
einhergehenden Symptome sind in Tabelle IT aufgefihrt.

COHb (%) Wirkungen/Symptome
10 Keine nennenswerte Auswirkung aul3er einer
zunehmenden Kurzatmigkeit bei starker kodrperlicher
Belastung
20 Kurzatmigkeit bei moderater kérperlicher Belastung,
intermittierende Kopfschmerzen
30 Persistierende Kopfschmerzen, Erschopfung,
Schwindelgefihl, getribtes Urteilsvermdgen
40-50 Verwirrung, Ohnmachtsanfalle, Kollaps
60-70 Krampfe, Koma, Atemversagen, potenziell tédlich
80 Unmittelbar letal

TABELLE II: Hypoxische Wirkung von erhéhtem COHb [56].
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Eine kirschrote Farbung der Haut ist aufgrund der Farbe von
COHb ein bekanntes und spezifischeres Anzeichen flr eine
Kohlenmonoxidvergiftung, es ist allerdings erst post mortem
sichtbar [52].

Ursachen fir einen erhéhten COHb

Ein erhdhter COHb ist die Folge einer erhdhten CO-Konzentration im
Blut. Die Ursache dieses erhdhten COs kann exogen, endogen oder
eine Kombination aus beiden sein; wobei exogene Ursachen haufiger

sind als endogene.

Exogene Ursachen eines erhdhten d. h. eine beabsichtigte oder
unbeabsichtigte Kohlenmonoxidvergiftung, kann in einer Reihe von
Szenarien entstehen [52]; die wichtigsten sind u. a.:
Exposition gegenliber Autoabgasen
Exposition gegenliber Rauch bei Hausbranden oder Feuerwerken
Exposition gegenliber Gasen bei lecken Gasheizungssystemen im
Haushalt
Exposition gegenlber Gasen aus Kerosin-/Paraffinkochern

Das Risiko einer Kohlenmonoxidvergiftung und eines erhdhten COHb
steigt noch weiter, wenn diese Szenarien in geschlossenen oder

schlecht beltfteten R&umen eintreten.

COHb-Konzentrationen in Fallen einer Kohlenmonoxidvergiftung
sind im Allgemeinen viel héher als solche bei endogenen Ursachen -
typischerweise zwischen 15 -30 % - kdnnen aber auch auf 50
- 70 % ansteigen, wenn die Kohlenmonoxidkonzentration der

eingeatmeten Luft besonders hoch ist [54].

Endogene Ursachen eines erhdhten beschranken sich auf pathologische
Zustande im Zusammenhang mit einem erhdhten Hamkatabolismus
[53] wie:
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Hamolytische Andmien
Schwere Entziindungskrankheiten, kritische Krankheiten, z. B.
Sepsis
In diesen Szenarien kdnnen die COHb-Spiegel um ca. 3 - 10 % erhéht
sein [53].

Kombinierte Ursachen - exogen und endogen

In seltenen Fallen kann eine Methylenchlorid (Dichlormethan)-
Vergiftung Ursache fir einen klinisch signifikanten Anstieg der
COHb-Konzentration sein. Die Konzentration steigt, weil der
Methylenchlorid-Stoffwechsel in der Leber mit einer verstdrkten
endogenen CO-Bildung einhergeht [55]. Nur in diesem Fall hat ein

COHb-Anstieg eine exogene und endogene Ursache.

Interpretation von COHb in Fallen verzégerter Messung

COHb hat eine Halbwertzeit von 3 - 4 Stunden, wenn Raumluft
eingeatmet wird; sie verringert sich auf 30 - 90 Minuten, wenn 100%iger
Sauerstoff eingeatmet wird [52]. Die relativ kurze Halbwertzeit von
COHb bewirkt, dass der COHb-Messwert eine falsch niedrige CO-
Exposition vermitteln kann, wenn zwischen dem Entfernen des
Patienten von der Rauch-/Gasquelle und der Probenentnahme zu
viel Zeit vergeht. So kann sich beispielsweise die héchste COHb-
Konzentration innerhalb von 6 Stunden von 30 % am Expositionsort
auf 7 % verringern, wenn Raumluft eingeatmet wird. Eine dhnliche
ReduktionderKonzentrationkanninnur2Stundenauftreten,wenndem
Patienten 100 %iger Sauerstoff zugefuhrt wird. Bei der Interpretation
von COHb-Messergebnissen ist es wichtig, diesen physiologischen
Aspekt zu berticksichtigen. Wahrend ein erhéhter COHb-Messwert (>10
%) fast immer auf eine Kohlenmonoxidvergiftung hinweist, reicht ein
normaler COHb-Messwert aber langst nicht aus, um diese Diagnose
auszuschlieBen, wenn die Blutprobe verzogert gemessen wurde,

insbesondere dann nicht, wenn Sauerstoff zugefuhrt wurde.
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Blutoxygenierung bei Kohlenmonoxidvergiftung

Die wichtigste Auswirkung einer Kohlenmonoxidvergiftung und der
daraus resultierenden Carboxyhamoglobindmie sind die reduzierte
Gesamtsauerstoffkonzentration (ctO,) im Blut und die darauf
folgende Gewebehypoxie. Trotz der reduzierten Konzentration bleibt
der Oxygenierungsstatus - gemessen mittels Pulsoxymetrie (SpO,)
und Blutgasanalyse (pO, und sO,) - scheinbar normal. SpO, erscheint
im Kontext einer Kohlenmonoxidvergiftung falsch normal, da die
(meisten) Pulsoxymeter COHb und O,Hb [57] nicht unterscheiden
kénnen. pO, wird durch eine Kohlenmonoxidvergiftung nicht

beeintrachtigt.
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Methamoglobin - MetHb

FMetHb ist die als Methdmoglobin (MetHb) vorliegende Fraktion
des Gesamthamoglobins (ctHb). Konventionell wird die Fraktion in
Prozent (%) ausgedrickt. Daher [24]:

clilletHb

T x 100

MetHb{%)] =

In den meisten medizinischen Texten wird MetHb(a) einfach als
Methdmoglobin (MetHb) bezeichnet. Diese Bezeichnung verwenden

wir auch im folgenden Text.

Referenzbereich MetHb - Beispiel

Erwachsener (VB): 0,04-1,52%

[4] vB: Vollblut

Was ist MetHb?

Die sauerstoffbindende Eigenschaft von Hdmoglobin beruht auf vier
Eisenatomen in der Hamoglobinstruktur (siehe ctHb). Liegen die
Eisenionen im reduzierten Eisenstatus (Fe?*)vor, kann eine reversible
Bindung mit Sauerstoff eingegangen werden. MetHb unterscheidet
sich darin von anderen Hamoglobinen, dass ein oder mehrere der
vier Eisenionen eher im oxidierten Eisenstatus (Fe*) vorliegen als im
reduzierten Eisenstatus (Fe?*) weshalb MetHb nicht in der Lage ist,
Sauerstoff zu binden [58]. Aus diesem Grunde z&hlt MetHb zu den
Dyshamoglobinen. Bei einem normalen Erythrozytenstoffwechsel
wird kontinuierlich MetHb aus Hamoglobin gebildet; dennoch
gibt es in den Erythrozyten auch den umgekehrten Prozess, d. h.
die Umwandlung von MetHb zurick in Hdmoglobin. Dadurch wird

sichergestellt, dass bei gesunden Menschen nie mehr als 1 -2 %
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des Gesamthamoglobins in Form von MetHb vorliegt. Die Reduktion
der Eisen-III-Verbindung (Fe*) zur Eisen-II-Verbindung (Fe*), die fur
die Umwandlung von MetHb in Hdmoglobin erforderlich ist, ist eine
Folge der Aktion des Enzyms Cytochrom-b5-Reduktase [9].

Die Sauerstofftransportkapazitat des Blutes wird durch MetHb
verringert. Bei einem erhdhten MetHb-Spiegel besteht das Risiko
einer unzureichenden Sauerstoffversorgung und damit einer
Gewebehypoxie. Eine schwere Hypoxie infolge eines erhdhten MetHb

kann todlich sein.

Eine erhéhte MetHb-Konzentration wirkt sich auf die FO,Hb-Werte
aus (siehe O,Hb); die Parameter pO,, sO, und SpO, (Pulsoxymetrie)

hingegen sind von einem MetHb-Anstieg nicht betroffen.

Wann sollte MetHb bestimmt werden?

Der haufigste Grund fir eine MetHb-Bestimmung ist die Abklarung
bei Patienten mit unklarer Zyanose und Patienten mit Verdacht
auf toxische Wirkung von diversen Chemikalien/verordneten
Medikamenten.

Ursachen eines erhéhten MetHb

Einer Methamoglobinamie liegt ein Anstieg der MetHb-Konzentration
zugrunde. Diesekannangeboren oder erworbensein. Eineerworbene

Methamoglobinamie ist erheblich haufiger als eine angeborene.

Eine erworbene Methdmoglobindmie (akut) ist die Folge einer
Exposition mit oxidativen und toxischen Chemikalien/Medikamenten
(siehe nachstehende Liste) [59, 60, 61]. Das oxidative Potenzial dieser
Substanzen fuhrt zu einer abnorm hohen Produktion von MetHb,
bei der MetHb schneller gebildet wird, als es wieder in Hdmoglobin

zurlckkonvertiert werden kann.
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Eine angeborene Methdmoglobindmie (chronisch) resultiert aus
einem Mangel des Enzyms Cytochrom-b5-Reduktase und dadurch
aus einer eingeschrankten Fahigkeit, MetHb in Hamoglobin
umzuwandeln [62, 63]. Eine Methamoglobindmie ist auch ein Merkmal
der Hamoglobin-M-Erkrankung, die sich durch einen angeborenen
Defekt der Hdmoglobinstruktur auszeichnet, die die Konversion von
MetHb in Hdmoglobin hemmt [64].

Die folgende Liste von Medikamenten/Chemikalien, die eine
Methdmoglobindmie induzieren kénnen, erhebt keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit [58, 65, 66]:

Dapson - Stickstoffmonoxid
Amylnitrat - Nitrobenzen
Anilin - Nitroglyzerin
Benzocain - Paraquat
Chloroquinon - Primaquin
Lidocain - Sodiumvalproat
Mafenidacetat - Sulphonamide
Naphthalen

Symptome einer Methamoglobinamie

Die Auspragung der Symptome hangt vom Schweregrad ab und
davon, ob der Zustand chronisch oder akut ist. Im Allgemeinen
Ubersteigt MetHb bei einer angeborenen Methamoglobinamie selten
eine Konzentration von 30 %; héhere Konzentrationen (bis zu 50 - 70 %)

finden sich bei Patienten mit erworbener Methdmoglobindmie [65, 66].

Ein leichter Anstieg (MetHb im Bereich 2-10 %) ist normalerweise
asymptomatisch

Ein moderater Anstieg (10 - 30 %) geht fast immer mit einer
gewissen Zyanose einher. Atemlosigkeit bei geringer kdrperlicher
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Belastung kann ein Symptom sein.

Ein starkerer Anstieg (30 - 50 %) kann zu Zyanose, Kopfschmerzen,
Dyspnoe, Schwindelgefihl, Lethargie und Erschopfung fuhren.
Ein starker Anstieg (50 - 70 %) kann eine Zyanose,
Herzrhythmusstorungen, Verwirrung, Krampfe, Schwindelgefuhl,
Koma und eine Lactatazidose verursachen.

MetHb >70 % geht mit einer schweren Gewebshypoxie mit daraus
resultierendem Organversagen einher und hat haufig einen

letalen Verlauf.

Zyanose bei Methamoglobinamie

Bei Patienten mit Methdmoglobindmie liegt meist auch eine Zyanose
vor; sie resultiert aus der dunkelblauen/-braunen Farbe des MetHb.
Anders als bei Zyanosen, die bei respiratorischen und kardialen
Erkrankungen infolge erhohter Konzentrationen an Desoxyhdmo-
globin (HHb) auftreten kénnen, wird die Methamoglobin-induzierte
Zyanose nicht durch eine zusatzliche Sauerstoffgabe gemindert
und geht auch nicht mit einem niedrigen pO, einher. Entnommenes
vendses Blut mit erhdhten MetHb-Konzentrationen hat eine charak-
teristisch dunkle Farbe, die oft als ,schokoladenbraun” beschrieben
wird [67].
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Shunt

Die Shuntfraktion (FShunt) bezeichnet den Teil des Blutes, der die
Lungepassiert,ohneindenAlveolenvollstandigoxygeniertzuwerden.
FShunt wird definiert als das Verhdltnis zwischen geshuntetem
Herzminutenvolumen (Q,) und Gesamtherzminutenvolumen (Q,).
Er kann berechnet werden als Verhaltnis zwischen der Differenz des
aveolar-arteriellen Gesamtsauerstoffgehalts und der Differenz des

arteriell gemischtvenésen Gesamtsauerstoffgehalts. Daher gilt [35]:

ct0,{A} = ctD, (u)

bt = 22 o TOaiAy - D), (n)

qQ, ct0jA)-cr0, {v)

wobei ctOz(A): Gesamtsauerstoffgehalt in alveolarem Blut
ctOz(a): Gesamtsauerstoffgehaltin arteriellem Blut
ctO,(v): Sauerstoffgehalt in gemischtvenésem Blut

Beispiel: FShunt von 0,1 bedeutet, dass 10 % des vendsen Bluts
die Lunge ohne Oxygenierung passieren, wonach sie mit voll
oxygeniertem Blut gemischt werden.

FShunt kann anhand von Messergebnissen gleichzeitig entnommener
arterieller und gemischtvendser Proben berechnet werden. Die
gemischtvendse Probe muss aus der Lungenarterie (Arteria pulmonalis)
entnommen werden. Wenn keine Blutproben aus der Lungenarterie
verfligbar sind, kann, FShunt unter Verwendung eines festen alveolar-
gemischtvendsen Sauerstoffgehaltwerts (ctO,(A) - ctO,(v)) von 2,3 mmol/|
(5,17 ml/dl) aus einer einzigen arteriellen Probe bestimmt werden [39].

Referenzbereich - Beispiel

% Fraktion

Erwachsener 4-10 0,04-0,10

[39]
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Ventilations-Perfusions-Quotient, Totraum und Shunt

Das Verhaltnis zwischen dem Luftvolumen, das die Alveolen
erreicht, und dem Blutvolumen, das die Alveolen erreicht, wird als
Ventilations-Perfusions-Quotient(V/Q) bezeichnet. Ein Ventilations-
Perfusions-Quotient von 1 entspricht einer normalen Ventilation und

einer normalen Perfusion (Abb.8).

vigl 1 a0
Bronchialsystem

Tatraum
T Vi i

Lungenkapillaren

ABB. 8: Illustration von Shunt und Totraum, siehe Beschreibung im Text
unten.

Blau: desoxygeniertes Blut; Rot: oxygeniertes Blut; Orange: Obstruktion

Ein erhohter Ventilations-Perfusions-Quotient liegt bei einer
Lungenembolie vor, beider die Perfusion im Verhaltnis zur Ventilation
gestort ist. In diesem Fall ist die alveolare Ventilation physiologisch
nicht effektiv, weil die Kapillarversorgung gestort ist und daher keine
Perfusion stattfindet. Diese Anderung des Ventilations-Perfusions-
Quotienten bezeichnet man als Totraum
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Ein niedriger Ventilations-Perfusions-Quotient liegt bei den meisten
Lungenerkrankungen vor, bei denen die Ventilation im Verhaltnis
zum normalen Blutfluss gestoért ist. Mit sinkendem Ventilations-
Perfusions-Quotienten sinkt generell auch der arterielle pO,,
und der arterielle pCO, steigt. Hier ist die alveoldre Perfusion
physiologisch nicht effektiv, da der Bereich nicht ventiliert wird.

Dies bezeichnet man als Shunt.

Ein Shunt kann auftreten, wenn das Blut von rechts nach links
durch eine kardiale Offnung flieBt (extrapulmonaler Shunt) oder
bei pulmonalen arteriovenésen Malformationen (intrapulmonaler
Shunt). Beim extrapulmonalen Shunt ist es einem groBen Anteil des
desoxygenierten Blutes moglich, den Lungenkreislauf komplett zu
umgehen. Beim intrapulmonalen Shunt findet kein Gasaustausch
statt, da die Ventilation den perfundierten Bereich nicht erreicht
[218].

Wenn der Ventilations-Perfusions-Quotient Null betragt, wird dem
Patienten ein echter Shunt bestatigt, da das Blut keine Gelegenheit
zum Gasaustausch hatte. Bei dieser Art intrapulmonalen Shunt kann
das desoxygenierte Blut die linksseitige systemische Blutzirkulation
erreichen - wie beim extrapulmonalen Shunt. Patienten mit echtem
Shunt sprechen nicht auf eine zusatzliche Sauerstofftherapie
(100 %) an [218].

Bei gesunden Menschen betragt der normale Links-Rechts-Shunt

ca. 3 % des Herzminutenvolumens [220].

Zustande, bei denen die Lungenkapillarperfusion die alveolare
Ventilation Uberschreitet, werden als relativer Shunt oder als
shuntdhnlicher Effekt bezeichnet. Diese Zustande konnen leicht

durch eine Sauerstofftherapie korrigiert werden [220].
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Warum bestimmen wir FShunt?

FShuntdientzur Bestimmung der SauerstoffaufnahmeindenLungen.
Er zeigt, in welchem MaRe das pulmonale System zur Hypoxamie
beitragt. Bei kritisch kranken Patienten gibt die Berechnung des
FShunt zuverlassige Hinweise zur Beurteilung und Quantifizierung
des pulmonalen Sauerstofftransferdefizits [219].

Wann sollte FShunt bestimmt werden?

Die Bestimmung von FShunt dient der Diagnose, Beurteilung
und dem Monitoring kritisch kranker Patienten mit schweren
Atemwegserkrankungen oder respiratorischer Insuffizienz mit einer
anderen Ursache als einer respiratorischen Erkrankung (z.B. kardiale
Erkrankungen).

Interpretationsleitfaden fir FShunt bei kritisch
kranken Patienten mit Pulmonaliskatheter

Kritisch kranke Patienten mit Pulmonaliskatheter bedirfen bei einem
FShunt zwischen 10 - 19 % selten einer wesentlichen Unterstitzung.
Ein FShunt zwischen 20 - 29 % hingegen kann bei Patienten mit
eingeschrankter kardiovaskuldr Funktion lebensbedrohlich sein.
Ubersteigt der FShunt in dieser Patientengruppe 30 %, bedarf der
Patient einer erheblichen kardiovaskularen Unterstitzung [219].

Ursachen eines erhéhten FShunt

Intrapulmonaler Shunt [220]
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
- Asthma
Lungenerkrankungen mit Entziindungen oder Odemen, die zur
Membranverdickung fihren
Pneumonie

Zystische Fibrose
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Rippenserienfraktur
Pleuraerkrankungen
Atelektase
Tuberkulose

Rauchinhalation

Extrapulmonaler Shunt [220]
Kongenitale Herzerkrankungen

Arteriovendse Fisteln (intra- oder extrapulmonal, z. B. im Gehirn)

Relativer Shunt [220]
Hyperventilation
Pneumokoniose
Chronische Bronchitis
Asthma
Emphysem
Zystische Fibrose

Medikamente, die das Herzminutenvolumen erhéhen kénnen

Mit erh6htem FShunt assoziierte Symptome

Die Symptome, die mit einem erhéhten FShunt einhergehen, sind

identisch mit den Symptomen eines niedrigen pO, (siehe p0O,).
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Saure-Basen-Haushalt

Voraussetzungfureinenormale Zellfunktionistdie Aufrechterhaltung
des pH-Werts der Extrazellularflissigkeit bei etwa 7,4. Der dafir
verantwortliche physiologische Prozess wird als Sadure-Basen-
Hamostase (oder Sdure-Basen-Balance) bezeichnet und umfasst
die kontinuierliche Regulierung der Ausscheidung von Kohlendioxid
(CO,) uber die Lunge sowie die Regulierung der Elimination anderer
Sauren als Kohlendioxid und der Regeneration des Bicarbonatpuffers
(HCO;) in den Nieren. Eine Stérung der Sdure-Basen-Homoostase
manifestiert sich in einem oder mehreren der folgenden drei
Parameter: pH, pCO, and HCO;. Liegen diese Parameter innerhalb
der jeweiligen Referenzbereiche, kann davon ausgegangen werden,
dass die zur Aufrechterhaltung eines pH-Werts innerhalb gesunder
Grenzen eingesetzten Mechanismen adaquat funktionieren und dass
ein physiologischer Saure-Basen-Status gewahrleistet ist.

Ein Ungleichgewicht im Saure-Basen-Haushalt kann durch eine
primare Stérung der CO,-Elimination (respiratorisch) oder durch eine
primdre Stérung der Elimination anderer Sauren als Kohlendioxid
bzw. der HCO;-Regeneration (metabolisch) verursacht werden.
Es kénnen auch respiratorische und metabolische Stérungen
gleichzeitig vorliegen (gemischte Ursache). Diese Anomalien kénnen
durch den Saure-Basen-Regulationsmechanismus des Organismus

angepasst werden (Abb.9).
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ABB.9: Mechanismen zur Regulierung des Extrazellular-pH (Sdure-Basen-
Haushalt).



Das Savure-Basen-Diagramm nach Siggaard-Andersen

Das Saure-Basen-Diagramm nach Siggaard-Andersen [68] (Abb. 10) und
das Saure-Basen-Flussdiagramm (Abb.11) dienen der Beschreibung/

Interpretation des Saure-Basen-Status im Blut.
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ABB. 10: Das Siggaard-Andersen-Diagramm zeigt die normalen
Werte und die bei typischen Stérungen des Saure-Basen-Status zu
erwartenden Werte, d. h. bei einer akuten oder chronischen Azidose
bzw. Alkalose. X-Achse: pH, Y-Achse: pCO,, Schrége Linie: cBase(Ecf).
Der HCO; wird in der Skala in der Mitte des Diagramms angezeigt.

Begriffe, die zur Interpretation des Saure-Basen-
Status verwendet werden [6, 23, 68, 69, 70]

Azidamie: Erhdhte Konzentration von Hydrogenionen
(H*) im Blut, reduzierter Blut-pH; Ublicherweise
definiert als pH <7,35.

Azidose: Klinischer Begriff fir den Prozess, der einer
Azidamie vorangeht. Eine Azidose geht zu Beginn
mit einem pH <7,35 einher, der Prozess kann aber
eine Kompensationsreaktion beinhalten, die zu

einer Normalisierung des pH fuhrt.

Alkaliamie: Niedrige H*-Konzentration im Blut, erhéhter Blut-
pH; ublicherweise definiert als pH >7,45.

Alkalose: Klinischer Begriff fur den Prozess, der einer
Alkaliamie vorangeht. Eine Alkalose geht zu
Beginn mit einem pH >7,45 einher, der Prozess
kann  aber eine  Kompensationsreaktion

beinhalten, so dass sich der pH normalisiert.

Metabolische Stoérung des Saure-Basen-Haushalts infolge eines
Azidose: niedrigen HCO;. Geht immer mit einem niedrigen
pH einher. Die normale physiologische Reaktion
auf eine metabolische Azidose ist eine verstarkte
Ventilation und dadurch ein sinkender pCO,.
Durch diesen Kompensationsmechanismus des
respiratorischen Systems steigt der pH wieder
in den Normalbereich, d. h. der Schweregrad der

Azidose wird gemildert.



Metabolische

Alkalose:

Hyperkapnie:

Hypokapnie:

Permissive

Hyperkapnie:

CO,-Retention:

Stérung des Saure-Basen-Haushalts infolge
eines erhéhten HCO;. Geht mit einem hohen pH
einher. Die normale physiologische Reaktion auf
eine metabolische Alkalose ist eine verringerte
Ventilation und dadurch ein erhéhter pCO,.
Durch diesen Kompensationsmechanismus des
respiratorischen Systems sinkt der pH wieder in
den Normalbereich, d. h. der Schweregrad der

Alkalose wird gemildert.

Erhohter pCO,, d. h. >6,0 kPa (45 mmHg). Es ist zu
unterscheiden zwischen akuter und chronischer
Hyperkapnie. Letztere ist ein Merkmal

chronischer respiratorischer Erkrankungen.

Niedriger pCO,, d. h. <4,5 kPa (34 mmHg).

Pragmatische  klinische  Entscheidung  fir
Patienten mit respiratorischer Insuffizienz,
die einer mechanischen Ventilation bedurfen.
Die Ventilation wird angepasst, um das Risiko
einer ventilatorinduzierten Lungenschadigung
zu minimieren. Diese Ventilatoreinstellungen
fuhren oft zu einer Hyperkapnie. In diesem Fall ist
eine (leichte) Hyperkapnie die gewinschte Folge

einer therapeutischen MaBnahme.

Pathologische Akkumulation von CO, im Blut in-
folge einer reduzierten CO,-Ausscheidung Uber
die Lunge. Diese fiihrt zu einer Hyperkapnie und

zu einer respiratorischen Azidose.

Respiratorische

Azidose:

Respiratorische
Alkalose:

Respiratorische
Kompensation:

Stoérung des Saure-Basen-Haushalts infolge eines
erhéhten pCO,. Sie geht immer mit niedrigem pH
einher (ohne metabolische Kompensation) und
meist mit alveoldrer Hypoventilation. Oft, aber
nicht zwangslaufig, entsteht sie infolge einer

respiratorischen Erkrankung.

Stérungen des Saure-Basen-Haushalts infolge
eines niedrigen pCO,. Sie ist immer assoziiert mit
erhohtem pH (ohne metabolische Kompensation)
und alveoldrer Hyperventilation und kann
resultieren aus respiratorischen und nicht

respiratorischen Erkrankungen.

Physiologische  Reaktion auf eine nicht
respiratorisch induzierte Stérung des Saure-
Basen-Haushalts (metabolische Azidose
und metabolische Alkalose), die auf eine pH-
Normalisierung abzielt. Sie umfasst eine
Anpassung der alveoldren Ventilation und eine
darauf folgende Verdnderung des pCO,. Eine
Kompensation der metabolischen Azidose
beinhaltet eine verstarkte Ventilation und
einen daraus resultierenden  reduzierten
pCO,, wohingegen die Kompensation einer
metabolischen  Alkalose eine verringerte

Ventilation und einen erhéhten pCO, beinhaltet.
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Saure-Basen-Flussdiagramm pH

Der Grad der Aziditat oder Alkalinitat einer Flussigkeit (einschlieRlich
Blut) bezieht sich auf ihre Hydrogenionenkonzentration [H],
und die Bestimmung des pH-Werts ist eine Mdglichkeit, die
Hydrogenionenaktivitat anzugeben. Das Verhaltnis zwischen pH und

Hydrogenionenkonzentration wird wie folgt beschrieben [24]:
pHe=logm,
wobei a,, die Hydrogenionenaktivitat ist

Ein niedriger pH-Wert liegt bei Azidose vor, ein hoher pH-Wert bei
Alkalose.

Referenzbereich pH - Beispiele

Erwachsener, Kind (a): 7,35-7,45
Erwachsener, Kind (v): 7,32-7,43
Erwachsener 60-90 Jahre (a): 7,31-7,42
Erwachsener >90 Jahre (a): 7,26 -7,43
Neugeborene

Frihgeborenes 48 Stunden (a): 7,35- 7,50

Termingerecht 24 Stunden (a): 7,29-7,45
; ) Nabelschnurblut (a): 7,18-7,38

ABB. 11: Sdure-Basen-Flussdiagramm.
Nabelschnurblut (v): 7,25-7,45

1. Steigender Wert
§ : Sinkender Wert
:Im normalen Referenzbereich

[4] a: arteriell; v: vends

Warum bestimmen wir pH?

Bei einem normalen Stoffwechsel werden kontinuierlich H* und

CO, gebildet, die beide zu einem sinkenden pH beitragen. Trotz



82

dieser normalen Tendenz in Richtung Azidose bleibt der pH-Wert
normalerweise innerhalb der sehr engen Grenzen (7,35 - 7,45).
Doch schon eine geringe Abweichung Uber die Grenzen dieses
Bereichs hinaus kann zahlreiche nachteilige Auswirkungen
auf den Zellmetabolismus haben, die sich in einer Gewebe-/
Organdysfunktion niederschlagt. Ein pH unter 6,8 oder Uber 7,8 ist
nicht mit dem Leben vereinbar. Aus diesem Grunde ist es essenziell,
dass ein abnormer pH-Wert erkannt und die Ursache identifiziert
wird. Nur so kann die notwendige medizinische Behandlung
erfolgen. Die Aufrechterhaltung eines normalen pH-Werts (Saure-
Basen-Haushalt) ist ein Komplex synergetischer Handlungen, von
dem Lunge, Nieren, ZNS und chemische Puffer im Blut betroffen sind
(Abb. 9) [6]. Der pH lasst die Aussage zu, ob dieser homdoostatische
Mechanismus normal funktioniert oder in irgendeiner Weise gestort
ist. Obwohl der pH-Wert fir die Bestimmung des Saure-Basen-Status
(siehe Saure-Basen-Status) des Patienten von groRer Bedeutung ist,
reicht er allein jedoch noch nicht aus; zwei andere Parameter, pCO,
und Bicarbonat (HCO;) sind fur die zuverlassige Erkennung einer
Stérung des Saure-Basen-Haushalts sowie fir die Einleitung einer

effektiven Therapie ebenso wichtig (siehe pCO, und HCO;).

Wann sollte der pH (pCO_ und HCO;) bestimmt werden?

Der pH (mit pCO, und HCO;) wird zur Diagnose und zum Monitoring
von Saure-Basen-Stérungen verwendet [73]. Angesichts der
Komplexitat der Sdure-Basen-Hamostase mit ihrem Einfluss auf
mehrere Organsysteme wird die Bestimmung des pH-Werts (pCO,
und HCO;) klinisch im Kontext vieler schwerer akuter und kritischer
Krankheiten sowie schwerer Verletzungen (Traumata) angesiedelt.
pH-Bestimmungen werden daher normalerweise im klinischen
Setting, d. h. in der Notaufnahme, dem OP, der Intensivstation etc.
durchgefihrt. Allgemein gesprochen konnen alle Stérungen des
Saure-Basen-Haushalts einer der folgenden drei Hauptursachen

zugeordnet werden:

pH 83

Erkrankung oder Schadigung eines der Organe (Lunge,

Nieren, Gehirn), deren Funktion fir einen pH-Wert innerhalb
physiologischer Grenzen sorgt

Erkrankung oder Zustand, die/der zu einer so stark erhéhten
Produktion von Stoffwechselsduren (z. B. Milchsaure,
Ketosauren) fuhrt, dass der homdostatische Mechanismus zur
Aufrechterhaltung eines normalen pH aul3er Kraft gesetzt wird
Medizinische Intervention (mechanische Beatmung wie auch
eine Vielzahl an Medikamenten, die Stérungen des Saure-Basen-
Haushalts verursachen oder dazu beitragen kénnen)

Ursachen von Stérungen des Siure-Basen-Haushalts

Die folgende Liste von Krankheiten oder Zustanden, in denen der
Saure-Basen-Haushalt gestort ist und pH-Messungen (pCO, und
HCO;) fur Diagnose und/oder Uberwachung nutzlich sind, erhebt

keinen Anspruch auf Vollstandigkeit [74]:

Respiratorische Insuffizienz/Atemnot (z. B. COPD, Pneumonie,
Lungenddem, Lungenembolie, Asthma, Acute Respiratory
Distress Syndrome, Guillain-Barré-Syndrom und Thoraxtrauma)
Akutes/chronisches Nierenversagen

Diabetische Ketoazidose

Kreislaufversagen/Schock (z. B. Hdmorrhagie, Verbrennungen,
Sepsis, Herzstillstand und andere Zustande mit erhdhter
Milchs&ureproduktion)

Leberversagen (assoziiert mit vermindertem Abbau von
Milchséure)

Fetaler Disstress

Medikamenteniberdosis/toxische Vergiftung (z. B. Salicylate,
Antazida, Opiate, Barbiturate, Diuretika, Methanol, Ethanol und
Ethylenglykol).



84

Symptome von Sdure-Basen-Storungen

Symptome, die auf eine Stdrung des Saure-Basen-Haushalts und eine
unmittelbare Bestimmung von pH, pCO, und HCO; hinweisen:
Bewusstseinseinschrankung, Benommenheit, Verwirrung

Zuckungen/Krampfe

Erniedrigter Blutdruck

Herabgesetzte oder erhdhte Atemfrequenz
Herzrhythmusstérungen

Anurie/Polyurie

Muskelspasmen/Tetanie

Elektrolytstorung

Hyperglykamie

Anamie/Hamorrhagie

Hypoxamie

Klinische Interpretation

Siehe Kapitel Saure-Basen-Haushalt, Abb.9 und Abb.11.

Obwohlder pH-Wertaufeine Stérung des Saure-Basen-Haushalts-d.h.
aufeine Azidose oder eine Alkalose - hinweisen kann und Ruckschlisse
auf deren Ausmaf zulasst, liefert sie keinen Hinweis zur Ursache. Um
die Ursache zu identifizieren, bendtigen wir zwei weitere Parameter:
pCO, und HCO_, die folgendermalen in Beziehung zum pH stehen:

[Hcay)

FH:ﬁ

Diese Beziehung erlaubt eine Unterscheidung zwischen Stérungen
des Saure-Basen-Haushalts, die von respiratorischen Erkrankungen
(in denen vorwiegend pCO, gestort ist) verursacht werden, und
solchen, die durch Stoffwechselerkrankungen (nicht respiratorisch)

verursacht werden (bei denen vorwiegend HCO; gestort ist.
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Mit diesen beiden zusatzlichen Parametern ist es maoglich, die
Stérung im Sdure-Basen-Haushalt einem der vier folgenden Typen

zuzuordnen [6]:

Respiratorische Azidose: = Charakterisiert durch niedrigen pH,
erhéhten pCO, und normales HCO;

Respiratorische Alkalose: Charakterisiert durch erhéhten pH,

niedrigen pCO, und normales HCO;

Metabolische Azidose: Charakterisiert durch niedrigen pH,
niedrigen HCO; und normalen pCO,

Metabolische Alkalose: Charakterisiert durch erhéhten pH,
erhéhtes HCO; und normalen pCO,

Weil es physiologisch so wichtig ist, den pH innerhalb der normalen
Grenzen zu halten, spielt die Kompensationsleistung bei Stérungen
des Saure-Basen-Haushalts eine groBe Rolle. Diese zielt darauf ab,

den pH zu normalisieren (Abb.11).

Stoffwechselstérungen, bei denen ein abnormer pH in erster Linie
durch eine abnorme HCO3-Konzentration bestimmt wird, steht im
Zusammenhang mit einer respiratorischen Kompensationsreaktion,
die so auf pCO,, einwirkt, dass das Verhaltnis zwischen HCO;
und pCO, ausgeglichen wird und sich der pH dem Normalwert
annahert. Auf dhnliche Weise ruft eine respiratorische Stérung eine
Kompensationsreaktion hervor, durch die die HCO;-Konzentration
verandert wird. In der Praxis wird der pH-Wert durch die
Kompensationsreaktion in Richtung Normalbereich gertckt. Er kann
den Normalbereich erreichen, dies ist jedoch nicht die Regel. Wichtig
ist: Nur weil ein pH-Wert innerhalb der Referenzbereiche liegt, heif3t

das nichtzwangslaufig, dass eine Stérung des Sdure-Basen-Haushalts
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ausgeschlossen werden kann; es zeigt unter Umstanden nur diese
Kompensationsreaktion an. Patienten mit einer gemischten Stérung
des Saure-Basen-Haushalts (Alkalose und Azidose) beispielsweise
haben oft einen normalen pH. In derartigen Fallen wird der eigentlich
mit einer Alkalose assoziierte abnorm hohe pH-Wert vom mit einer

Azidose assoziierten abnorm niedrigen pH-Wert Gberdeckt.

pH-Bestimmung aus Fetalkopfhaut und Nabelschnur

In der Geburtshilfe wird bei Hochrisiko-Schwangerschaften der
Wert des pHs aus der Fetalkopfhaut oft als einziger Parameter
fur eine klinische Entscheidung unter der Geburt verwendet,
wenn aufgrund des elektronischen fetalen Monitorings (EFM) der
Verdacht auf ein fetales Hypoxierisiko besteht. Ein niedriger Fetal-
pH (Azidose) ist ein Indikator fiir eine Hypoxie, einen Zustand, der
die Funktion zahlreicher fetaler Organsysteme wie z. B. des ZNS und
des kardiovaskularen Systems erheblich beeintrachtigen kann [75].
Da ein niedriger pH (Azidose) mit dem Risiko einer Geburtsasphyxie
und daraus resultierenden neurologischen Defiziten assoziiert ist
[76], istin diesem Fall eine Sectio dringend indiziert. Diese Indikation
stitzt sich auf die Richtlinien der NICE (National Institute for Clinical
Excellence) [77], die empfohlen, den pH-Wert Fetalkopfhaut wann
immer moglich zu nutzen, um einen auf EFM beruhenden Verdacht
ggfs. zu bestatigen, bevor ein Kaiserschnitt gemacht wird. Ein
Fetal-pH von 7,25 oder héher wird als normal erachtet und liefert
die Sicherheit, dass kein fetaler Disstress vorliegt. Ein Fetal-pH von
unter 7,20 hingegen gilt als klarer Nachweis einer Azidose und somit
dafur, dass der Fotus gefahrdetist und eine Geburt sofort eingeleitet
werden sollte [78]. Trotz allem jedoch sollte der aus der Fetalkopfhaut
bestimmte pH-Wert immer im Kontext der individuellen Geburt

interpretiert werden.

So wie der pH aus der Fetalkopfhaut zur Erkennung einer
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Fetalazidose und einem damit verbundenen Hypoxierisiko unter der
Geburt verwendet wird, so nutzen wir den arteriellen pH aus der
Nabelschnur fiir den gleichen Zweck bei Neugeborene zum Zeitpunkt
der Geburt. Eine schwere Azidamie zum Zeitpunkt der Geburt ist
ein Indikator fur eine Hypoxie und fur das Risiko hypoxiebedingter
schwerer neurologischer Langzeitdefizite - einschliel3lich infantiler
Zerebralparese. Der Nabelschnur-pH wird bei der Geburt bestimmt,
wenn bei dem Baby der Verdacht auf ein Hypoxierisiko entweder
aufgrund von Komplikationen unter der Geburt oder aufgrund
vorliegender Hinweise fur fetalen Disstress (z. B.niedriger Kopfhaut-
pH) unter der Geburt besteht. NICE empfiehlt, den Nabelschnur-pH
bei allen Babys zu messen, die aufgrund einer Sectio mit fetalem
Disstress auf die Welt kommen. So kdnnen eine Geburtsasphyxie
und neurologische Schaden vermieden werden [77]. Die Bestimmung
des Nabelschnur-pH bei allen Neugeborenen wird in einem Review-
Artikel diskutiert [332].

pH in Pleuraflissigkeit

Die Bestimmung des pH-Werts in der Pleuraflussigkeit kann fur
die Beurteilung von Patienten mit Pleuraerguss nutzlich sein.
Normalerweise hat Pleuraflissigkeit einen pH von 7,60 - 7,66.
Die haufigste Indikation ist wahrscheinlich das Management von
Patienten, deren Pleuraerguss auf eine Pneumonie zurtickzufihren
ist. Bei diesen Patienten weist ein Pleuraflissigkeits-pH <7,2 auf
eine fortgeschrittene Erkrankung hin. Dann ist eine Drainage des

Pleuraraums dringend indiziert.

Der klinische Nutzen der Bestimmung des Pleuraflissigkeits-pH,
der nicht auf diese Patientengruppe beschrankt ist, wird in einem

Review-Artikel eingehend diskutiert [79].
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Kohlendioxidpartialdruck - pCO,

Kohlendioxid (CO,) ist ein saurebildendes Gas; der CO,-Gehalt des
Blutes wird weitestgehend durch die Rate und Tiefe von Atmung
bzw. Ventilation bestimmt. pCO, ist der Partialdruck von CO, im
Blut. Es ist der gemessene Druck, der vom Anteil (~5 %) des Gesamt-
CO, abgegeben wird, welcher in Gasform im Blutplasma verbleibt
[22]. pCO, ist die respiratorische Komponente des Saure-Basen-
Gleichgewichts und zeigt, ob die pulmonale Ventilation ausreichend
ist. Schweregrad und Chronizitat einer ventilatorischen Insuffizienz
kénnen anhand entsprechender Anderungen im Saure-Basen-

Haushalt (siehe Saure-Basen-Status) beurteilt werden.

Referenzbereich pCO, - Beispiele

kPa mmHg
Erwachsener, weiblich (a): 4,26-5,99 32-45
Erwachsener, mannlich (a): 4,66-6,38 35-48
Kleinkind (a): 3,59-5,45 27-41
Neugeborenes (a): 3,59-5,32 27-40
Saugling (c): 3,80-6,50 29-49

[4, 80] a: arteriell; c: kapillar

Physiologische Bedeutung des pCO,

Beim Zellstoffwechsel wird kontinuierlich CO, gebildet, das aus der
Lunge Uber die Ausatmungsluft aus dem Korper beférdert werden
muss. CO,gelangt Giber das vendse Blut in die Lunge. Der GroBteil (90
%) des im Korper gebildeten CO,wird in Form von Bicarbonat (HCO3)
im Blut transportiert (siehe HCO;). HCO;ist nichtin der pCO,-Messung
enthalten. CO, diffundiert durch die alveolar-kapillare Membran aus
dem Blut in die alveolare Luft, und die Rate der alveolaren Ventilation

bestimmt, wie viel CO, ausgeatmet wird.
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Die Menge des im Blut gelésten CO, (pCO,) bestimmt den pH gemaR
des nachstehenden Verhdltnisses, abgeleitet von der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung [6]:

(Hca,)

pHx PO,

UmdenpHinnormalen, gesunden Grenzenzu halten, mussdie Menge
des uber die Lunge ausgeschiedenen CO, kontinuierlich der Menge
des vom Gewebe gebildeten CO,angepasst werden. Dies wird durch
die Regulierung der alveolaren Ventilation [21] erreicht; CO, spielt
bei dieser Regulierung eine zentrale Rolle. Die Chemorezeptoren
von Aorta und Arteria carotis reagieren auf CO, -Verdnderungen und
Ubermitteln Signale an das Atemzentrum im Gehirn, was zu einer

kompensatorischen Verdanderung der Ventilation fuhrt (Abb.9).

Warum bestimmen wir pCO.?

Die Bestimmung von pCO,:
Ist gemeinsam mit pH und HCO; elementar wichtig fur die
Diagnose und das Monitoring von Stérungen des Saure-Basen-
Haushalts [73]. pCO, spiegelt den ,respiratorischen” Beitrag zum
Saure-Basen-Status wider
Liefert den Beweis flir eine angemessene alveolare Ventilation
Liefert das Mittel zur Unterscheidung zwischen respiratorischer
Insuffizienz Typ L und Typ II (siehe Abschnitt Respiratorische
Insuffizienz unten)
Wird fur die Uberwachung der Sicherheit/Effizienz einer
Sauerstofftherapie und einer mechanischen Ventilation bei
Patienten mit respiratorischer Insuffizienz Typ Il verwendet

Wann sollte pCO, (pH und HCO;) bestimmt werden?

Angesichts der Komplexitat der Sdure-Basen-Hamostase - der
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Voraussetzung fiir eine adaquate Organfunktion -istdie Bestimmung
von pCO,, neben dem pH und HCO;, von grolRer Bedeutung bei der
Bewertung einer schweren akuten oder kritischen Erkrankung sowie
einer signifikanten Verletzung (Trauma). pCO, wie auch pH- sowie
HCO;-Bestimmungen werden oft in der Notaufnahme oder auf der

Intensivstation durchgefihrt.

Alle Stérungen des Saure-Basen-Haushalts kdnnen einer der
folgenden drei Ursachen zugeordnet werden:
Erkrankung oder Zustand mit gestérter Lungen- und
Nierenfunktion
Erkrankung oder Zustand mit vermehrter Produktion organischer
Sauren (z. B. Milchsaure, Ketonsduren) oder Akkumulation
toxischer Sauren (z. B. Methanol)
Medizinische Intervention (z.B. mechanische Ventilation,
Medikation)

Ursachen eines erhéhten pCO,

Zu einer respiratorischen Azidose kénnen fihren [74]
COPD - Emphysem und chronische Bronchitis
Schweres Asthma
Lungenddem
Suppression des Atemzentrums im ZNS durch Medikamente (z. B.
Opiate, Barbiturate)
ZNS-Trauma/Apoplex
Guillain-Barré-Syndrom
Ungentgende mechanische Ventilation (beabsichtigt bei
permissiver Hyperkapnie)
Morbide Adipositas (kann Hypoventilation verursachen)
Metabolische Alkalose (kompensatorische Reaktion zur
Aufrechterhaltung eines normalen pH)
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Ursachen eines erniedrigten pCO,

Zu einer respiratorischen Alkalose kénnen fuhren [74]
Stressbedingte Hyperventilation aufgrund von Schmerz oder
Angst
Lungenembolie
Hypoxie, Hypoxamie (kann eine erhohte alveoldre Hyperventilation
induzieren)

Schwere Anamie

Salicylat-Uberdosis (Salicylat stimuliert das Atemzentrum)
UberméaRige mechanische Ventilation

Metabolische Azidose (kompensatorische Reaktion zur
Aufrechterhaltung des Blut-pH)

Symptome eines gestdrten pCO,
Die Symptome sind identisch mit Stérungen des Saure-Basen-

Haushalts fir pH (siehe pH) und HCO;.

Ein abnormer pCO, wirkt sich auf das Herz-Kreislauf- und auf das
zentrale Nervensystem aus, so dass folgende Symptome auftreten

kénnen und die Bestimmung von pCO, angezeigt ist.

Symptome von erhéhtem bzw. erniedrigtem pCO,

Erhéhter pCO, Erniedrigter pCO,
>6,5 kPa (49 mmHg) <2,7 kPa (20 mmHg)
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UnregelmaRiger Puls Schwindelgefiihl/Benommen-

Warme, gerdtete Haut heit

Schwitzen - Muskelkrampfe
Kopfschmerzen - Parasthesie (Kribbeln/Taubheit)
Verwirrung in Handen und FuRen
Flattertremor (Asterixis) - Tetanie

Herzrhythmusstérungen
Herzrhythmusstérungen
Abgeschwachte Sehnenreflexe
Anfall

Stupor, Koma

[74, 81]

Klinische Interpretation

Siehe Kapitel Saure-Basen-Status und pH

Respiratorische Insuffizienz Typ I und II

Das respiratorische System besteht aus dem Gasaustauschorgan
Lunge und der ventilatorischen Pumpe (respiratorische Muskeln
und Thorax) (siehe Sauerstoffstatus). Unter dem pulmonalen
Gasaustausch versteht man den Prozess, bei dem Sauerstoff aus
der Einatmungsluft ins Blut extrahiert und gleichzeitig CO, aus dem
Blut eliminiert und ausgeatmet wird. Einen gestdrten Gasaustausch
nennt man respiratorische Insuffizienz. Es gibt zwei Typen von

respiratorischer Insuffizienz [74]:

TypI:

Respiratorische Insuffizienz nennen wir eine beeintrachtigte
Oxygenierung des Blutes bei unveranderter Ventilation. Sie liegt vor,
wenn pO,(a) <8,0 kPa (60 mmHg)) (Hypoxie) und pCO, normal bzw.
pCO,(a) aufgrund einer durch eine Hypoxie verstarkten Ventilation

verringert ist.
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Typ II:

Respiratorische Insuffizienz  (hyperkapnische respiratorische
Insuffizienz) nennt man eine beeintrachtigte Oxygenierung des
Blutes bei unzureichender Ventilation. Sie liegt vor, wenn pOz(a) <8,0
kPa (60 mmHg) (Hypoxamie) in Verbindung mit pCO,(a) >6,6 kPa (50
mmHg) (Hyperkapnie) ist.
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Bicarbonat-HCO;

Aktuelles (cHCO;(P)) und Standard-(cHCO;(P,st)) HCO;

Bicarbonat (HCO;)ist ein Indikator fur die Pufferkapazitat des Blutes.
Der Plasma-pH hangt vom Verhaltnis des HCO; zur Konzentration
des Kohlendioxidpartialdrucks (pCO,) ab. Ziel des Bicarbonat-
Kohlensaure-Systems ist die ,Neutralisierung” Uberschissiger
Sauren bzw. Basen und die Aufrechterhaltung des Plasma-pHs
innerhalb der Grenzen (Abb. 9). HCO; wird als metabolische
Komponente (nicht respiratorisch) des Saure-Basen-Haushalts
bezeichnet. Nach Chlorid ist HCO; das zweithaufigste Anion im
Plasma und somit von Bedeutung fur die Aufrechterhaltung der

elektrochemischen Neutralitat des Plasmas.

Die Konzentration von HCO; im Blutplasma wird aus dem gemessenen
pCO, und pH berechnet. Dafiir wird folgende von der Henderson-
Hasselbalch-Formel abgeleitete Formel verwendet. Daher gilt [24]:

cHOA; (F) = 0.23 x pCD, x 10406

Es gibt zwei Typen von Bicarbonat: Aktuelles Bicarbonat (cHCO;
(P)) ist das Ergebnis der oben beschriebenen HCO;-Formel, und
Standardbicarbonat (cHCO;(P,st)) ist das cHCO;(P) im Plasma des
Blutes, das mit einem Gasgemisch von pCO, = 5,3 kPa (40 mmHg)
und pO, > 13,3 kPa (100 mmHg)bei 37 °C wahrend der Messung

ausbalanciert wurde [85].
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Referenzbereich HCO; - Beispiele

mmol/L, meq/L

Erwachsener, mannlich: 22,2-28,3
Erwachsener, weiblich : 21,2-27,0
Neugeborenes: 17,5-28,7
Neugeborenes, Nabelschnur (a, c): 22-31

[82-84] a: arteriell; c: kapillar

Die physiologische Bedeutung von HCO;

Beim Zellstoffwechsel wird kontinuierlich CO,, gebildet, das Uber
die Ausatmungsluft aus dem Korper ausgeschieden werden muss.
Etwa 70 - 80 % des CO, wird in Form von HCO; [22]. Aufgrund seines
Partialdruckgradienten diffundiert CO, aus den Gewebezellen, wo
es gebildet wird, in die Interzellularflussigkeit und von dort in das
Blutplasma der Gewebekapillaren. Eine geringer Anteil (~5%) ist
im Plasma geldst, aber der GroRteil (~90 %) diffundiert vom Plasma
in die Erythrozyten. Hier wird ein geringer Prozentsatz (2 - 5 %)
mit Desoxyhamoglobin gemischt, wobei Carbaminohamoglobin
entsteht. Beidieser Umwandlung wird zuerst CO, mithilfe des Enzyms
Carboanhydrase in Kohlensaure (H,CO,) hydratisiert. Unmittelbar
danach erfolgt eine fast vollstandige Dissoziation der Kohlensaure in
H*und HCO;. Daher gilt:

€O, + H,0 < H,C0, <+ H* + HCOp

Die Hydrogenionen (H*) werden durch Hamoglobin gepuffert,
und das HCO; passiert im Austausch mit den Chloridionen von
den Erythrozyten ins Plasma (Chloridverschiebung). In den
Alveolarkapillaren kehrt sich der Prozess um: HCO; passiert vom
Plasma in die Erythrozyten (im Austausch mit Chloridionen), wo es

wiederum in CO, zurtickverwandelt wird. Daher gilt:
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H*+ HCO; ++ H,L0, < HD +CQ,

Dieses CO, diffundiert dem abfallenden Partialdruckquotienten
entlang von den Erythrozyten ins Blutplasma und durch die
alveoldaren Membranen in die alveolare Luft, bis es schlieRlich tber
die Ausatmungsluft aus dem Kérper ausgeschieden wird.

HCO,- ist das wichtigste chemische Puffersystem des Bluts. Die
Gewahrleistung eines normalen Blut-pHs trotz kontinuierlicher
Produktion von Hydrogenionen aus der Nahrung und anderen
Stoffwechselprozessen hangt wesentlich von einer angemessenen
HCO,- -Menge im Blutplasma ab. Die HCO,Konzentration im Blut
bestimmt dessen pH gemaR der Henderson-Hasselbalch-Gleichung [6].

[HCa;)

pH=x ———

pC0D,
Die renale Regulation eines HCO; -Verlusts des Korpers Gber den
Urinund die Regeneration von HCO; durch die Zellen der Nierentubuli
tragen dazu bei, dass die HCO; -Konzentration im Plasma und somit
der Blut-pH innerhalb der normalen Referenzbereiche bleibt.

Warum bestimmen wir HCO;?

Die Bestimmung von HCO;:
Ist zusammen mit dem pH und pCO, von elementarer Bedeutung
far die Diagnose und das Monitoring von Stérungen des Saure-
Basen-Haushalts [73]. HCO; spiegelt den ,nicht respiratorischen”
bzw. den ,metabolischen” Beitrag zum Saure-Basen-Haushalt
wider.
Ist elementar wichtig fr die Berechnung der Anionenlicke (siehe
AG), einem Parameter, der vorrangig bei der Untersuchung von
Patienten mit z. B. metabolischer Azidose von diagnostischem
Nutzen ist.
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Wann sollte HCO; (pH und pCO,) bestimmt werden?

HCO; (zusammen mit pH und pCO,) wird sowohl zur Diagnose als
auch zum Monitoring von Stérungen des Saure-Basen-Haushalts
bestimmt [73].

Aufgrund der Komplexitatder Sdure-Basen-Homdostase, die auch die
Funktion mehrerer Organsysteme bestimmt, hatdie Bestimmungvon
HCO; (pH und pCOz) hohen klinisch Wert im Kontext vieler schwerer
akuter oder kritischer Erkrankungen sowie schweren Verletzungen
(Traumata). HCO;-Bestimmungen werden normalerweise in der

Notaufnahme oder auf der Intensivstation durchgefihrt.

Klinische Interpretation

Siehe Kapitel ,Saure-Basen-Status” und ,pH".

Ursachen eines erniedrigten HCO3-

Die meisten Ursachen eines erniedrigten HCO; (mit metabolischer

Azidose als Folge) kdnnen in drei Kategorien gefasst werden [86]:

Verbrauch von HCO; als Puffer Gberschissiger Milchsaure,
Ketonsauren:

Hamorrhagischer Schock bei traumatischem Blutverlust

Kardiogener Schock/Herzstillstand

Sepsis/septischer Shock

Leberversagen

Diabetische Ketoazidose(DKA)

Fasten

Alkoholvergiftung

Salicylat-Uberdosis
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HCO;-Verlust des Korpers:
Anhaltende Diarrhoe, Pankreas-/Intestinalfisteln (HCO;- -Verlust
Uber den Gastrointestinaltrakt)
Nierenversagen (HCO; -Verlust tiber den Urin)

Unvermdégen zur renalen HCO;3-Regeneration:

Nierentubulusazidose

Die normale physiologische (kompensatorische) Reaktion auf eine
respiratorische Alkalose geht mit einer verringerten Regeneration
von HCO; in den Nieren und somit mit reduziertem HCO; einher.
Daher ist ein niedriger HCO; nicht zwangsldufig ein Indikator
fir eine metabolische Azidose; er kann die Kompensation einer
respiratorischen Alkalose anzeigen. In diesem Fall ist der pH-Wert
eher erhoht als erniedrigt [96].

Ursachen eines erhéhten HCO;

Die meisten Ursachen eines erhéhten HCO; mit metabolischer

Alkalose als Folge kénnen in zwei Gruppen klassifiziert werden [23]:

UbermaRiger Verlust von H*und/oder Chloridionen
Uber den Gastrointestinaltrakt durch prolongiertes Erbrechen,
Magenaspiration, Pylorusstenose
Uber den Urin infolge Diuretika, Cushing-Syndrom, Conn-Syndrom
(Hyperaldosteronismus)

Hypokaliamie

UbermaRige Applikation/Aufnahme von HCO;
UberméRige Einnahme von rezeptfrei erhéltlichen Antazida

UberméRige intravenése HCO;-Gabe

Die normale physiologische (kompensatorische) Reaktion auf

eine respiratorische Azidose geht mit einer verstarkten HCO; -
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Regeneration Gber die Nieren und einem daraus resultierenden HCO;
- Anstieg einher. Daher ist ein erhéhter HCO; nicht zwangslaufig ein
Indikator fur eine metabolische Alkalose; er kann die Kompensation
einer respiratorischen Azidose anzeigen. In diesem Fall ist der pH-

Wert eher erniedrigt als erhoht.

Symptome einer HCO -Dysbalance

Die Symptome einer HCO;-Dysbalance sind identisch mit denen von

Stérungen im Saure-Basen-Haushalt fiir pH (siehe pH) und pCO,,.

Unterscheidung von aktuellem und Standard-HCO]

Traditionell wird in der Saure-Basen-Theorie zwischen ,aktuellem”
und ,Standard”-HCO; unterschieden. Bei normalem Sdure-Basen-
Status sind die beiden identisch. Bei Patienten mit einem aufgrund
einer ausschlieBlich metabolischen (nicht respiratorischen) Ursache
gestdrten Saure-Basen-Haushalts sind der ,aktuelle” und der
Standard-HCO; identisch, aber abnormal (beide sind theoretisch
gleichermal3en erhéht bei Patienten mit metabolischer Alkalose und
gleichermaBen reduziert bei Patienten mit metabolischer Azidose).
Eine Differenz zwischen ,akutellem” und ,Standard”-HCO; weist
darauf hin, dass die respiratorische Komponente (pCO,) Teil der
Ursache einer Storung des Saure-Basen-Status ist. Daher gilt:

Ein Element einer respiratorischen Azidose ist indiziert, wenn das

aktuelle HCO; hoher ist als das Standard-HCO;

Ein Element einer respiratorische Alkalose ist indiziert, wenn der

aktuelle HCO; niedriger ist als der Standard-HCO;

Der Standard-HCO; wird als der genauere Messparameter der
metabolischen (nichtrespirativen) Komponente erachtet als das
aktuelle HCO;, weil der Standardisierungsprozess auf die Eliminierung
aller Effekte der respiratorischen HCO;-Komponente abzielt [3].



100

Basenuberschuss - BE

Aktueller Baseniiberschuss (cBase(B) oder ABE)
Standardbaseniiberschuss (cBase (Ecf) oder SBE)

Das Konzept des BE

Der BE ist die theoretische Menge von Séure, die Blut mit normalem
Kohlendioxidpartialdruck (pCO,) hinzugefiigt bzw. daraus entfernt
werden muss, damit wieder ein normaler pH hergestellt werden
kann. Bei pCO, und pH im Normalbereich betragt der BE Null bzw. er
liegt zumindest innerhalb des Referenzbereichs. Der klinische Wert
des BasenUberschusses besteht darin, dass er ein Mittel darstellt
zur Quantifizierung der metabolischen (nicht respiratorischen)
Komponente des Sdure-Basen-Gleichgewichts, pCO,. Grundsatzlich
liefert er die gleiche Information wie Standardbicarbonat (HCO;) (siehe
HCO;), der zur Bewertung der metabolischen (nicht respiratorischen)
Komponente weit haufiger verwendete Parameter. Das Konzept des
BE lautet: Obwohl HCO; der Hauptpuffer im Blutplasma ist, gibt es
auch noch andere, und jeder tragt zur Gesamtpufferbase und damit
zur nicht respiratorischen Komponente des Saure-Basen-Status bei.
Da der BE den HCO; ebenso einbezieht wie andere Nicht-Kohlensauren
und Puffer, die die metabolische Komponente beeinflussen kénnen,
ist er zumindest theoretisch ein mehr brauchbarer Parameter zur

Bestimmung der metabolischen Komponente als HCO;.

Referenzbereich cBase (Ecf) - Beispiele

mmol/L
Erwachsener, weiblich: - 2,3bis2,7
Erwachsener, mannlich: - 3,2bis 1,8
Neugeborenes (VB): -10,0 bis -2
Kleinkind (VB): - 7,0 bis -1
Kind (VB): - 4,0 bis 2

[82, 84] VB: Vollblut; Ecf: Extrazellularflissigkeit.
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Aktueller Baseniberschuss (cBase(B) oder ABE)

UnterdemaktuellenBasentberschussverstehtmandie Konzentration
titrierbarer Base, wenn das Blut mit einer starken Base oder Saure in
vitro auf einen Plasma-pH von 7,40 bei einem pCO, von 5,3 kPa (40
mmHg) und 37°C bei aktueller Sauerstoffsattigung titriert wird [87,
88]. Er wird aus drei Variablen berechnet: pH, HCO; und ctHb unter
Verwendung der Van-Slyke-Formel [24]. Daher gilt [89]:

cBasc{B} w {[HCD;] - 24.8 + [1.43 X ctHE + 7.7) w {pH = 7.4]} = {1-0.0%4 x ctHb)

Standardbaseniiberschuss (cBase(Ecf) oder SBE)

Wenn pCO, ansteigt, sinkt der pH in der schlecht gepufferten
Interzellularflissigkeit tendenziell starker ab als im gut gepufferten
Blut. H* neigt daher dazu, aus der Interzellularflussigkeit
ins Blut zu diffundieren, wodurch der BE im Blut fallt. Eine
Unabhangigkeit von pCO, wird erreicht durch die Verwendung des
in vivo-Standardbasenuberschusses extrazellularer Flussigkeit (Ecf)
(cBase(Ecf)), bei dem Blut ca. ein Drittel ausmacht. Der cBase(Ecf)-
Wertwird beruhend auf dem Prinzip berechnet, dass Bluthamoglobin
das Plasma genauso effektiv puffert wie der viel gréBere Ecf, d. h. das
Verhalten entspricht dem anamischen Bluts (Hb =3 mmol/I [5 g/dl]). Das
Bluthdmoglobin wird im groReren Ecf-Volumen zu ctHb/3 verdinnt
[90]. Daher gilt [91]:

cBaac{Ect) = cHOQ, - 24.8 + 16.2 X {pH - 7.4}

Der cBase(Ecf) sagt die Quantitat von Sduren und Basen vorher, die
fir die Ruckkehr des Plasmas in vivo zu einem normalen pH unter

Standardbedingungen bendtigt werden.

Die Pufferkapazitaten variieren in Extrazellularraumen, wodurch

der cBase(Ecf) verglichen mit cBase(B) einen reprasentativeren
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Teil des in vivo-BE ausmacht und ein besserer Indikator einer nicht

respiratorischen Stérung des Saure-Basen-Haushalts ist [82].

Viele Experten [88, 92, 93] empfehlen die Verwendung von cBase(Ecf)
gegenulber cBase(B) und cBase(Ecf) ist inzwischen fast synonym mit
dem BE [94]. Im folgenden Text wird der BE verwendet. Damit kann

sowohl BE in Blut als auch BE in Extrazellularflissigkeit gemeint sein [91].

Warum bestimmen wir den BE?

Mithilfe des BE koénnen Stérungen im Saure-Basen-Haushalt
erkannt werden. Von besonderem Wert ist er fur die Beurteilung
des Schweregrads von metabolischer Azidose und metabolischer
Alkalose sowie zur Erkennung einer Stoffwechselkompensation bei

Patienten mit primar respiratorisch bedingter Sdure-Basen-Stérung.

Klinische Interpretation

Der BE kann einen negativen oder positiven Wert haben, je
nachdem, ob die Pufferbase erhéht oder erniedrigt ist. Das
Ausmal der Abweichung von Null zeigt den Schweregrad der
Stoffwechselstérung (Abb. 10) an. Ein abnorm negativer Wert
- auch als Basendefizit bezeichnet - weist auf eine erniedrigte
Basenkonzentration (vorwiegend HCO;) bzw. eine relative Erh6hung
der Nicht-Kohlensauren und auf die Diagnose einer metabolischen
Azidose hin. Ein abnorm positiver Wert ist ein Indikator fur eine
erhéhte Basenkonzentration (hauptsachlich HCO;) bzw. eine
erniedrigte Konzentration von Nicht-Kohlensauren und daraus
resultierend die Diagnose metabolische Alkalose [82]. Der BE ist
sowohl bei nicht kompensierter respiratorischer Azidose als auch bei
nicht kompensierter respiratorischer Alkalose normal. Ein abnormer
BE bei Patienten mit respiratorischer Azidose sowie bei Patienten
mit respiratorischer Alkalose gilt als Nachweis einer metabolischen
Kompensation Uber die Nieren; bei Patienten mit kompensierter
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respiratorischer Azidose ist er abnorm positiv (>+2), bei Patienten
mit kompensierter respiratorischer Alkalose abnorm negativ (<-2).
Der BE kann bei komplexen Stérungen des Saure-Basen-Haushalts
bei Alkalose und Azidose normal sein, wenn der alkalisierende Effekt
der einen Stérung den azidierenden Effekt der anderen aufhebt. Der
BE sollte immer in Relation zu pCO, und pH interpretiert werden. Im
Allgemeinen besteht eine gute Korrelation zwischen BE und HCO;,
wobei der BE bei Patienten mit erniedrigtem HCO; abnorm negativ
und bei Patienten mit erhéhtem HCO; abnorm positiv ist [95].

Ursachen eines abnorm negativen

Die meisten Ursachen eines negativen BE (mit metabolischer Azidose

als Folge) kénnen in drei Gruppen gefasst werden [23, 86]:

Verbrauch von HCO; als Puffer Giberschiissiger Milchséure,
Ketonsauren:

Hamorrhagischer Schock bei traumatischem Blutverlust

Hypoxie

Kardiogener Schock/Herzstillstand

Sepsis/septischer Schock

Leberversagen

Diabetische Ketoazidose (DKA)

Fasten

Alkoholvergiftung

Salicylat-Uberdosis

HCO;-Verlust des Kérpers:
Anhaltende Diarrhoe, Pankreas-/ Intestinalfisteln (HCO; -Verlust
Uber den Gastrointestinaltrakt)
Nierenversagen (HCO; -Verlust Giber den Urin)

Unvermdgen zur renalen HCO;-Regeneration:
Nierentubulusazidose
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Die normale physiologische (kompensatorische) Reaktion auf eine
respiratorische Alkalose geht mit einer verringerten Regeneration
von HCO; in den Nieren und somit mit reduziertem HCO; einher.
Daher ist ein negativer BE nicht zwangslaufig ein Indikator fur
eine metabolische Azidose; er kann die Kompensation einer
respiratorischen Alkalose anzeigen. In diesem Fall ist der pH-Wert

eher erhoht als erniedrigt [96].

Ursachen eines abnorm positiven BE

Die meisten Ursachen eines abnorm positiven BE (mit metabolischer
Alkalose als Folge) kénnen in zwei Gruppen klassifiziert werden [23]:

Verstarkte Bildung von Basen (HCO;) infolge eines ibermaBigen
Verlusts von Hydrogenionen und/oder Chloridionen
Uber den Gastrointestinaltrakt durch prolongiertes Erbrechen,
Magenaspiration, Pylorusstenose
Uber den Urin infolge Diuretika, Cushing-Syndrom, Conn-
Syndrom (Hyperaldosteronismus)
Hypokaliamie

UberméRige Applikation/Aufnahme von HCO;
UberméRige Einnahme von rezeptfrei erhéltlichen Antazida

UbermaBige intravenése HCO;-Gabe

Die normale physiologische (kompensatorische) Reaktion auf
eine respiratorische Azidose geht mit einer verstarkten HCO;-
Regeneration Uber die Nieren und einem daraus resultierenden
HCO;-Anstieg einher. Daher ist ein abnorm positiver BE nicht
zwangslaufig ein Indikator fur eine metabolische Alkalose; er kann
die Kompensation einer respiratorischen Azidose anzeigen. In
diesem Fall ist der pH-Wert eher erniedrigt als erh6ht [96].
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Anionenlucke - AG

Bei der Anionenliicke (Anion Gap = AG) handelt es sich um einen
berechneten Parameter, der von Bicarbonat (HCO;) und zwei
(bzw. drei) messbaren Plasma-/Serumelektrolyt-Konzentrationen
abgeleitet wird: Natrium (Na*), Kalium (K*) und Chlorid (CI") [97]. Es
gibt zwei Gleichungen zur Berechnung der Anionenlicke; in der
am haufigsten verwendeten Definition wird die Anionenlicke als
Differenz zwischen der Konzentration des primaren Plasmakations,
Na® und den kombinierten Konzentrationen der beiden wichtigsten
Plasmaanionen, CI” und HCO; betrachtet. Die zweite Gleichung

schliet das Kation K*ein. Daher gilt:
Anionenlicke =[Na’]-([CI'] + [HCO3))

Anionenlicke (K) = ([Na] + [K]) - ([CI"] + [HCOZ])

Referenzbereich AG - Beispiele

mmol/L, meq/L

Anionenltcke 8-16
Anionenliicke (K*) 10-20
[98]

Unabhangig davon, welche Gleichung benutzt wird, treten, je nach
fur die Elektrolytmessung verwendetem Analysator, Variationen
der Anionenltcke auf [99]. Fur eine prazise Interpretation der
Anionenlicke sollten daher immer die Referenzbereiche des

Krankenhauses herangezogen werden.
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Konzept und klinische Bedeutung der Anionenliicke

Dem Gesetz der elektrochemischen Neutralitat entsprechend muss die
Gesamtkonzentration von Anionen (gemessen und nicht gemessen) im
Plasma der Gesamtkonzentration der Kationen (gemessen und nicht
gemessen) entsprechen. In der Anionenliicke spiegelt sich wider, dass die
Konzentration des haufigsten Kations (Na‘) im Plasma die kombinierte
Konzentration der beiden haufigsten Anionen (Cl" und HCOB‘) im Plasma
Ubersteigt. Es gibt andere nicht gemessene Kationen (Mg?, Ca¥) und
Anionen (Proteine [z. B. Albumin], organische S&uren [z. B. Lactat], Sulfate
und Phosphate) im Plasma (Abb. 12). Eine vergréRerte Anionenliicke ist
ein Hinweis daflr, dass HCO,™ sinkt, ohne dass gleichzeitig CI" steigt.Eine
Elektroneutralitatwird durch erhéhte Konzentrationen nicht gemessener
Anionen aufrechterhalten, die nicht in der Berechnung der Anionenlicke
enthalten sind und daher fur die Anionenllcke verantwortlich sind.
Einfach ausgedriickt ist die Anionenliicke die Differenz zwischen nicht
gemessenen Anionen und nicht gemessenen Kationen [97].

|
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i
ABB. 12: Elektrolytzusammensetzung des Plasmas [97].

Organische Sauren: z. B. Lactat, Pyruvat, Keton. Proteine: z. B. Albumin,
IgA, IgG
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Der klinische Nutzen der Messung der Anionenliicke liegt darin, dass
eine klinisch relevante Abnormitat fast immer auf eine Erhéhung
oder einen Abfall nicht gemessener Kationen oder Anionen
zurlckzufuhrenist. Eine vergroRerte Anionenlicke - weitaus haufiger
als eine verringerte Anionenlicke - ist in der Regel auf eine Erh6hung
nicht gemessener Anionen zurlckzufuhren, kann theoretisch aber
auch die Folge einer Erhéhung nicht gemessener Kationen sein.
Eine geringe Anionenlicke hingegen ist die Folge einer erhéhten
Konzentration nicht gemessener Kationen oder eines Absinkens der
Konzentration nicht gemessener Anionen.

Warum bestimmen wir die Anionenlicke?

Der primare klinische Nutzen der Bestimmung der Anionenlicke
besteht in der Erkennung und Analyse einer Sdure-Basen-Stérung,
insbesondere einer metabolischen Azidose. Bei Patienten mit
bestatigter Diagnose einer metabolischen Azidose kann der
Parameter Anionenlicke nutzliche Informationen zur Ursache
liefern. Eine Anomalie der Anionenliicke beschrankt sich nicht auf
Patienten mit Saure-Basen-Stérungen. Daher hat der Test eine
begrenzt breitere diagnostische Signifikanz [100].

Metabolische Azidose und Anionenliicke

Eine metabolische Azidose ist typischerweise mit einem deutlichen
Anstieg der Konzentration nicht gemessener Anionen assoziiert, die
bei der Dissoziation akkumulierter flichtiger Stoffwechselsduren
entstehen. So entsteht beispielsweise die Lactatazidose - die
haufigste Ursache einer metabolischen Azidose - durch eine
Akkumulation des nicht gemessenen Anions Lactat. Dieser Anstieg
der nicht gemessenen Anionen fihrt zu einer VergroRBerung der
Anionenlicke. Eine primar durch abnorme Akkumulation von

Stoffwechselsduren verursachte metabolische Azidose (haufigste



108

Atiologie) wird mit einer vergréRBerten Anionenliicke assoziiert und als

.metabolische Azidose mit vergrofRerter Anionenlicke” bezeichnet.

Es gibt andere Mechanismen, die eine metabolische Azidose
verursachen kdnnen, obwohl die Anionenllicke normal ist. In diesen
Fallen liegt keine Erhéhung der nicht gemessenen Anionen vor,
dafur jedoch eine Anomalie der gemessenen Anionen: Das Plasma-
HCO; ist erniedrigt (wie in allen Fallen einer metabolischen Azidose)
und das Plasma-Cl™ ist erhdht, um die elektrochemische Neutralitat
aufrechtzuerhalten. Das AusmaR der HCO;-Reduktion entspricht dem
Anstieg von CI; was sich in einer normalen Anionenliicke ausdruickt.

Fir diese Falle wird die Bezeichnung ,metabolische Azidose mit
normaler Anionenlicke” oder ,hyperchloramische metabolische
Azidose” verwendet. Die haufigste Ursache einer metabolischen
Azidose mit normaler Anionenllcke ist eine schwere Diarrhoe, bei
der die Azidose primar durch den HCOj -Verlust verursacht wird.
Eine seltenere Ursache ist beispielsweise die Nierentubulusazidose,
bei der die metabolische Azidose mit normaler Anionenlicke
vorliegt, weil die Fahigkeit der Nierentubuluszellen, adaquat HCO; zu

reabsorbieren/regenerieren, vermindert ist (Tabelle III).

Betragt die Anionenlicke > 30 mmol/l, liegt bei dem Patienten der
Zustand einer metabolischen Azidose vor; dennoch besteht nur bei
zwei Drittel der Patienten mit einer Anionenliicke von 20 - 29 mmol/I

tatsachlich eine metabolische Azidose [101].

Anionenlicke - AG 109

Anionenwechsel Auswirkung auf Saure-Basen-
die Anionenlicke Stérungen
HCO- | Gering Diarrhoe
3
clr 1 Hyperchloramische

metabolische Azidose
Nierentubulusazidose

HCO; | 11 Lactatazidose
al

Lactat 71

HCO; | 11 Ketoazidose
al

Ketonsauren 1

TABELLE III: Ubersicht iber Veranderungen der Anionenliicke bei einigen
Saure-Basen-Stérungen.

Klinische Interpretation

Eine Anionenliicke < 20 mmol/| zeigt selten eine signifikante Azidose
anundistofteine Folgevon Veranderungenin Proteinen, Phosphaten

oder Aquivalenten.

Eine Anionenliicke > 30 mmol/l wird meist verursacht durch eine
leicht zu identifizierende organische Azidose (Lactatazidose oder
Ketoazidose) [102, 103].
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Ursachen einer vergréBerten Anionenlicke

A - assoziiert mit einer metabolischen Azidose:
(d. h. metabolische Azidose mit vergréRerter Anionenliicke) [23, 100]

Verstarkte Saurenbildung:
Lactatazidose (am haufigsten)
Diabetische Ketoazidose (DKA)
Fasteninduzierte Ketoazidose
Alkoholische Ketoazidose

Reduzierte Saureexkretion:
Nierenversagen (GFR <20 ml/min) (siehe Creatinin)

Pyroglutamat (5-Oxoprolin)-Azidose

Erhohte Sdurezufuhr (Toxine):
Aspirin (Salicylsaure)-Uberdosis
Methanolvergiftung (Methanol verstoffwechselt zu
Ameisensaure)
Ethylenglykolvergiftung (Ethylenglykol verstoffwechselt zu
Glykolsaure)

Toluolvergiftung (Toluol verstoffwechselt zu Hippursaure)

Das Kiirzel KULT dient als Eselsbriicke fiir die vier wichtigsten
Ursachen einer metabolischen Azidose mit groRBer Anionenliicke:
Ketoazidose
Uramie
Lactatazidose

Toxine
B - nicht assoziiert mit einer metabolischen Azidose [100]
Erh6éhtes Plasmaalbumin:

Albumin ist negativ geladen und macht einen erheblichen Teil der

Gesamtmenge nicht gemessener Anionen im Plasma aus. Pro 10 g/I
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Anstieg des Plasmaalbumins vergroéBert sich die Anionenliicke um
2,5 mmol/1[104].

IgA-Myelom:
Das Paraprotein IgA ist negativ geladen und aufgrund seiner hohen
Konzentration im Plasma bei Patienten mit IgA-Myelom macht
es einen erheblichen Teil der Gesamtmenge nicht gemessener
Anionen im Plasma aus. Metabolische Alkalose - nur leicht erhdht

(~5 mmol/L) und nur in wenigen Fallen

Ursachen einer verringerten Anionenlicke

Eine verringerte Anionenlicke tritt weniger haufig auf als eine

vergroRerte Anionenliicke [23, 105].

Erniedrigtes Serumalbumin (haufigste Ursache):
Pro 10 g/l Reduktion von Plasmaalbumin verringert sich die
Anionenlicke um 2,5 mmol/l [104]. (Eine Serumalbumin-
Anomalie sollte bei der Interpretation der Patientenanionenliicke
bertcksichtigt werden. Dies ist von besonderer Bedeutung fur
kritisch kranke Patienten, die Ublicherweise einen erhéhten
Plasmaalbuminspiegel haben. Die durch eine Hypoalbuminamie
verursachte Reduktion der Anionenliicke kann den Nachweis einer

metabolischen Azidose bei diesen Patienten maskieren [105].

IgG-Myelom:
IgG ist positiv geladen. Aufgrund seiner hohen Konzentration im
Plasma bei Patienten mit IgG-Myelom macht es einen erheblichen
Teil der Gesamtmenge nicht gemessener Kationen im Plasma aus.
Erheblicher Anstieg polyklonaler IgG

Lithium-Uberdosis:
Lithium ist ein nicht gemessenes Kation
Schwere Hypercalciamie oder schwere Hypermagnesiamie

(Calcium und Magnesium sind nicht gemessene Kationen).
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Kalium-K*

Kalium (K") ist das groRte Kation der Zellflussigkeit. Die intrazellulare
Konzentration ist 25- bis 37-fach héher (~150 mmol/L in den
Gewebezellen, ~105 mmol/L in den Erythrozyten) als die der
Extrazellularflussigkeit (~4 mmol/L) [4, 106]. K" Gibt zahlreiche
Vitalfunktionen im Korper aus, z. B. reguliert es die neuromuskulare
Erregbarkeit, den Herzrhythmus, das Volumen im Intra- und im

Extrazellularraum sowie den Saure-Basen-Haushalt.

Referenzbereich K' - Beispiele

mmol/L, meq/L

Erwachsener, mannlich (P): 3,5-4,5
Erwachsener, weiblich (P): 3,4-4,4
Erwachsener (S): 3,5-5,1
Kind (S): 3,4-4,7
Kleinkind (S): 41-5,3
Neugeborenes (S): 3,7-5,9
Neugeborenes, Nabelschnur (S): 56-12,0
Frihgeborenes, 48 Stunden (S): 3,0-6,0
Frihgeborenes, Nabelschnur (S): 5,0-10,2

[4] P: Plasma; S: Serum

Serumproben haben leicht héhere Werte [3 - 5 %] als Plasmaproben
[108].

Verteilung und physiologische Bedeutung von Kalium

Der menschliche Kérper enthélt ca. 3500 mmol (137 g) K’ der GroRBteil
(98 %) befindet sich im Zellinneren; nur 1,5 % ist in einer Konzentration

von ca. 4,0 mmol/l in der Extrazellularflissigkeit enthalten (Abb.13).
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Dieintrazellulare K*-Konzentration hingegen liegt bei fast 150 mmol/L
[110]. Das Verhéltnis zwischen intra- und extrazellularer Konzentration
(150/4) fihrt zu einem Gradienten des elektrischen Potenzials in der
Zellmembran und spielt eine bedeutende Rolle bei der Stabilisierung
des Ruhepotenzials der Zellmembran, insbesondere in Herzzellen
und neuromuskulédren Zellen [112]. Selbst geringe Schwankungen in
der extrazellularen K'-Konzentration wirken sich erheblich auf den
Potenzialgradienten der Membran und damit auf die Funktion von
neuromuskularen und kardialen Geweben aus [112]. Dieser groRe
Konzentrationsgradient entlang von Zellmembranen wird von der
Na*/K*-ATPase-Pumpe aufrechterhalten, die sich in der Zellmembran
befindet [113].

Intrazellularraum Extrazelluldrraur

ot - 4 mmatiL
cHa® =140 mmaolfi

i:lc"—15l:l mirmd L
ﬂ«la"-— 10 rmmal /L

ABB. 13: Die Na'/K'-ATPase-Pumpe in der Zellmembran [114].

Dabei handelt es sich um einen energieverbrauchenden Prozess,
bei dem kontinuierlich zwei K'-lonen im Austausch mit drei Na*
[115]. Der Gradient der K'-Konzentration dient der Bestimmung

des membrandren Ruhepotenzials und daher der elektrischen
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Eigenschaften ,erregbarer” Zellen einschlieBlich ihrer Fahigkeit,

elektrische Signale zu Ubermitteln.

Warum bestimmen wir Kalium?

Eine Storung des Kaliumhaushalts und eine daraus resultierende
Anomalie der K*-Konzentration ist ein potenzielles Merkmal bei einer
Vielzahlvon akuten und chronischen Erkrankungen, von denen einige
relativ haufig auftreten. Ein gestorter Kaliumhaushalt ist haufig auch
eine unerwinschte Nebenwirkung einiger verschreibungspflichtiger
Medikamente [109]. Schatzungsweise 20 - 30 % der Patienten im
Krankenhaus weisen einen abnormen K’ -Spiegel auf [110]. Es ist
sehr wichtig, eine K*-Stérung zu erkennen, da sie unbehandelt ein
signifikantes Morbiditatsrisiko birgt und in schwersten Fallen zu
plotzlichem Herzstillstand fihren kann [111]. Aus diesen Grinden ist
K*einer der am haufigsten angeforderten/gemessenen Parameter in
der klinischen Labordiagnostik.

Physiologische Kontrolle der Kaliumkonzentrationin
der Extrazellularflissigkeit

Die K'-Konzentration (cK") der Extrazellularflissigkeit spiegelt das
Gleichgewicht zwischen K'*-Aufnahme und K'-Verlust wider. Eine
typisch westliche Ernahrung sichert eine K*-Aufnahme von ca. 40
- 200 mmol/Tag [113]. Obwohl eine geringe Menge (~5 mmol/Tag)
normalerweise Uber den Verdauungstrakt ausgeschieden wird, ist
der hauptsachliche Ausscheidungsweg Uber den Urin, und das K'+-
Gleichgewicht hangt weitgehend vom Mechanismus der Nieren ab,
derdenK'-Verlust Uber den Urinreguliert, so dass er der K-Aufnahme
entspricht [110]. Die renale Regulation der K'-Ausscheidung ist
abhangig vom Nebennierenhormon Aldosteron; eine steigende
cK" -Konzentration stimuliert die Synthese und Ausschittung des
Hormons [116]. Aldosteron reduziert cK" durch eine verstéarkte K-
Exkretion tGber die Nieren.
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Die internale Umverteilung von K, d. h. die Bewegung von K" in die Zellen
hineinoderausihnenheraus, isteinzusatzlicher Faktor, der cK"unabhéngig
vom Kaliumspiegel des gesamten Kérpers beeinflussen kann [110]. Insulin
stimuliert die Na*/K'-ATPase-Pumpe und damit die Bewegung von K" in
die Zellen hinein; dementsprechend hat Insulin eine cK'-reduzierende
Wirkung. Die reziproke Bewegung von K- und Hydrogenionen (H*)
durch die Zellmembranen bedingt, dass cK” vom Saure-Basen-Haushalt
beeinflusst wird (Abb. 9). Aufgrund dieser hohen intrazelluldren K
-Konzentration flihrt jede Pathologie, die im Zusammenhang mit einer
ausgepragten Zellzerstérung (Lyse) steht, zu einem massiven Austreten

von K'aus den Zellen und somit zu einem cK'-Anstieg.

Die Balance der Kaliumkonzentration innerhalb des Referenzbereichs
wird gewahrleistet durch:

Angemessene K'-Zufuhr Uber die Ernahrung

Normale Nierenfunktion

Normale Funktion des Gastrointestinaltrakts

Normale Produktion von Aldosteron in den Nebennieren

Aufrechterhaltung einer normalen Saure-Basen-Balance

Normale Funktion der Na*/K'-ATPase-Pumpe und Integritat der

Zellmembranen

Jede Storung der oben genannten Faktoren kann eine abnorme K*-
Konzentration verursachen.

Eine reduzierte cK'-Konzentration (d. h. < 3,5 mmol/l) wird als

Hypokaliamie bezeichnet [110].

Eine erhdhte cK'-Konzentration (d. h. >5,0 mmol/L) wird als
Hyperkalidmie bezeichnet [110].

Die Hypokaliamie tritt haufiger auf und betrifft eine groRere Gruppe von
Patienten, wahrend die Hyperkaliamie potenziell gefahrlicher ist und

fast ausschlieRlich bei Patienten mit renalen Storungen auftritt [112, 117].
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Ursachen einer Hypokalidmie

Diuretikatherapie - die haufigste Ursache [110]. Beschrankt

auf sogenannte "K*-verbrauchende Diuretika” (Thiazide und
Schleifendiuretika), welche einen zu starken Verlust von K* Giber
den Urin verursachen kénnen

Schwere/s oder chronische/s Diarrhoe/Erbrechen (erhéhter K*-
Verlust Uber den Gastrointestinaltrakt)

Metabolische Alkalose (Eindringen von K" in die Zellen)
Conn-Syndrom (erhéhter Aldosteronspiegel)

Behandlung einer diabetischen Ketoazidose (aufgrund erhéhten K*

-Verlusts GUber den Urin)

Unzureichende K*-Aufnahme (Hungern)

Laxanzienmissbrauch (erhdhter Verlust von K* iber den
Gastrointestinaltrakt)

UberméaRiger Lakritzverzehr (Lakritz enthilt eine Substanz, die
einen starken Anstieg des Aldosteronspiegels bewirkt) [118]
Betablocker-Therapie (K™ diffundiert in die Zellen)
Insulintberdosis (K* diffundiert in die Zellen) [111].

Symptome einer Hypokalidmie

Eine leichte Hypokalidmie, d. h. ¢cK* im Bereich 3,0 - 3,5 mmol/l,

verlauft normalerweise asymptomatisch.

Symptome eines moderat niedrigen cK” sind z. B. [110]:
Mudigkeit in Verbindung mit Muskelschwache
Obstipation aufgrund eines gestérten Muskeltonus im
Gastrointestinaltrakt
Charakteristische EKG-Veranderungen
Hyporeflexie

Potenzielle Folgen einer schweren Hypokalidmie (cK* <2,5 mmol/L):

Schlaffe Lahmung
Respiratorische Insuffizienz (wenn die Atemwegsmuskulatur
betroffen ist) [120]
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Herzrhythmusstorungen (einschlieRlich einer potenziell fatalen
ventrikuldren Arrhythmie)
Herzstillstand

Ursachen einer Hyperkalidmie [110, 116, 119]

Chronisches Nierenleiden - haufigste Ursache (reduzierte K*-
Ausscheidung Gber den Urin)

Metabolische Azidose, einschlieBlich diabetischer Ketoazidose
(Austritt von K" aus den Zellen)

Schwere Gewebsschadigung, z. B. Rhabdomyolyse, Trauma,
groRere chirurgische Eingriffe (K* tritt aus verletzten Zellen aus)
Zytotoxische Medikamententherapie bei hdmatologischen
Malignom (K" tritt aus medikamentenbedingt geschadigten Zellen
aus)

Morbus Addison (reduzierter Aldosteronspiegel)

Exzessive K'-Ersatztherapie

Einige Medikamente (ACE-Hemmer, Spironolacton und andere

sogenannte "K" sparende Diuretika”)
Symptome einer Hyperkalidamie

Symptome treten nicht zwangslaufig auf und kénnen relativ
unspezifisch sein. Bei Risikopatienten ist es daher klinisch umso
wichtiger cK* zu messen. Mdégliche Symptome sind z. B. [110, 116, 121]:

Muskelschwache/Erschépfung

Diarrhoe/Bauchschmerzen

Palpitationen

Charakteristische EKG-Anderungen

DasRisiko einer potenziell fatalen ventrikuldaren Arrhythmie und eines

Herzstillstands wachst mit steigendem cK* tiber 6,5 mmol/I [110, 121].

Sowohl eine schwere Hypokalidmie [111] als auch eine schwere
Hyperkalidmie [110] sind medizinische Notfélle, die einer sofortigen

Intervention bedurfen.
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Natrium-Na’

Natrium (Na*) gilt als dominierendes Kation in der Extrazellulér-
flissigkeit. Dort liegt es in 14-fach hoéherer Konzentration (~140
mmol/L) vor als in der Intrazellularflissigkeit (~10 mmol/L). Na*
tragt mallgeblich zur Osmolalitat der Extrazellularflissigkeit bei,
und seine Hauptfunktion liegt in der Steuerung und Regulation
des Wasserhaushalts sowie der Aufrechterhaltung des Blutdrucks.
AuRerdem ist Na* wichtig fur die Ubermittlung der Nervenimpulse
und die Aktivierung der Muskelverdichtung.

Referenzbereich Na* - Beispiele

mmol/L, meq/L

Erwachsener: 136-145
Kind: 138-145
Kleinkind: 139-146
Neugeborenes: 133-146

Neugeborenes, Nabelschnur: 126-166
Frihgeborenes, 48 Stunden:  128-148
Frihgeborenes, Nabelschnur: 116 - 140

(4]

Verteilung und physiologische Bedeutung von Natrium

Ca. 30 % des etwa 4000 mmol (92 g) im menschlichen Kérper
vorhandenen Na“ liegt gebunden im Knochen vor; fast das gesamte
verbleibende Natrium findet sich in der Extrazellularflissigkeit. Als
am haufigsten in der Extrazellularflussigkeit vorhandene Substanz
bestimmt Na® die Flussigkeitsosmolalitdt und Wasserverteilung

zwischendemintra-unddem extrazelluldrenRaumamstarksten (Abb.
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13). Damit kommt Na* bei der Aufrechterhaltung des Blutvolumens
und des Blutdrucks eine bedeutende Rolle zu. Eine Dysnatridmie kann
infolge einer Stérung des Flussigkeitshaushalts (haufigste Ursache),
einer Stérung des Na*-Gleichgewichts (weniger haufig) oder infolge
einer Kombination der beiden auftreten. Wenn die Na*-Konzentration
(cNa*) in der Extrazellularflussigkeit zu niedrig ist (Hyponatriamie),
tritt Wasser in die Zellen ein, um die Konzentration auszugleichen.
Dadurch schwellen die Zellen an. Insbesondere bei Gehirnzellen ist
dies sehr gefahrlich, da deren Ausdehnung den Intrakranialdruck
erhéht und damit ein Hirnédem verursacht [126].

Warum bestimmen wir Natrium?

Stérungen des Natrium- und Wasserstoffwechsels und eine daraus
resultierende Anomalie des cNa“ (Dysnatriamie) sind potenzielle
Merkmale einer Reihe akuter und chronischer Erkrankungen,
von denen einige recht haufig auftreten. Ebenfalls potenziell
negativ wirken sich manche héaufig verschriebene Medikamente
aus [122]. Ein erniedrigtes cNa® (Hyponatriamie) tritt bei 15 -
20 % aller Krankenhauspatienten auf [123]; ein erhohtes cNa*
(Hypernatriamie) ist weniger haufig und betrifft nur ca. 1 - 2 % der
Krankenhauspatienten [124]. Die Erkennung einer Dysnatriamie ist
wichtig, da sie bei ausreichend starker Auspragung unerkannt ein
hohes Morbiditatsrisiko birgt und tédlich enden kann. Dysnatridmie
hat sich als unabhangiger Risikofaktor fur die Sterblichkeit bei kritisch

kranken Patienten erwiesen [125].

Die Bestimmung von cNa® ist von groRBer Bedeutung fur die
Berechnung der Anionenliicke, einem Parameter von groRem
diagnostischen Nutzen insbesondere bei Patienten mit Sdure-Basen-

Stérungen (siehe Anionenlicke).
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Natriumgleichgewicht

Der Korper halt cNa" innerhalb der normalen Grenzen, indem er die
Wasserausscheidung tber die Nieren (Urinvolumen) kontinuierlich
anpasst,sodassderWassergehaltderExtrazellularflissigkeitkonstant
ist, ganz gleich, wie hoch die Wasserzufuhrist [127]. Die Durstreaktion
und die angemessene Ausschiuttung des antidiuretischen Hormons
Argininvasopressin (AVP) sind fur diese Kontrolle des Wassergehalts

der Extrazellularflussigkeit unabdinglich.

Um eine normale Na'-Konzentration aufrechtzuerhalten, ist auch
das Gesamtnatriumgleichgewicht des Koérpers von Bedeutung.
Taglich scheidet der Kérper mindestens 10 - 20 mmol (0,23 - 0,46 g)
Na* tber Urin, Schweil und Fazes aus. Dieses muss ersetzt werden,
damit das Gleichgewicht aufrechterhalten wird. Eine normale
Erndhrung liefert Natriummengen, die weit darlber hinausgehen.
Die tagliche Na*-Zufuhr (vorwiegend in Form von Salz zur Wirzung
der Nahrung) betragt in etwa 150 - 170 mmol (3,4 - 3,9 g), kann
jedoch zwischen unter 100 mmol (2,3 g) und tGber 300 mmol (6,9 g)
liegen [128]. Uberschiissiges Na* wird tber die Nieren durch den
Urin ausgeschieden, deshalb hangt das Na*-Gleichgewicht stark von
der Fahigkeit der Nieren ab, die Na" -Ausscheidung zu regulieren,
so dass sie der Zufuhr entspricht. Dieser renale Prozess wiederum
ist abhangig vom Nebennierenhormon Aldosteron und von einem
intakten Renin-Angiotensin-Pathway flur eine angemessene
Freisetzung von Aldosteron [127]. Na® ist ein Bestandteil der
Gastrointestinalsekrete wie der Gallenflussigkeit und dem
Pankreassekret. Insgesamt werden taglich ca. 1500 mmol (34g)
Na® in den Gastrointestinaltrakt abgesondert. Normalerweise wird
fast das gesamte abgesonderte Na* reabsorbiert; nur 5 - 10 mmol
(0,11 - 0,23 g) werden Uber den Fazes ausgeschieden. Ein erhohter
Na*-Verlust Uber den Gastrointestinaltrakt, d. h. durch Erbrechen
oder Diarrhoe, kann jedoch zu einem starken Na'-Ungleichgewicht

(Depletion) fihren.
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Zusammenfassend beruht die Aufrechterhaltung von Na* innerhalb
der normalen Grenzen also auf:
einer Ernahrung, die den Mindestbedarf an Na* deckt
(20 mmol (0,46 g)/Tag)
einer intakten Durstreaktion und freiem Zugang zu Wasser
einer normalen Nierenfunktion
einer normalen Funktion des Gastrointestinaltrakts
einer angemessenen Freisetzung des Hormons
Argininvasopressin durch die Hypophyse
einer angemessenen Freisetzung des Hormons Aldosteron aus
der Nebenniere

einem intakten Renin-Angiotensin-Pathway

Beeintrachtigungen eines dieser Faktoren kdnnen eine cNa~Anomalie

verursachen.

Begriffe, die bei der Interpretation von
Natriumergebnissen verwendet werden

Eine niedrige cNa'-Konzentration (d. h. <135 mmol/l) wird als
Hyponatriamie bezeichnet [129].
Eine hohe c¢Na‘-Konzentration (d. h. >145 mmol/l) wird als

Hypernatridmie bezeichnet [130].

Da eine Dysnatridmie infolge unterschiedlicher Kombinationen von
Na* und/oder Wasserdepletion/-retention auftreten kann, ist es
wichtig, dass das Volumen der Extrazellularflussigkeit bei Patienten
mit Hyponatridamie oder Hypernatriamieim Rahmen der klinischen
Untersuchung bestimmt und einer der folgenden Kategorien

zugeordnet wird:

Hypovolamie (niedriges Blutkreislaufvolumen)
Hypervoldmie (erhohtes Blutkreislaufvolumen)

Euvolamie (normales Blutkreislaufvolumen)
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Dies ermdglicht wichtige atiologische/diagnostische

Unterscheidungen zwischen folgenden Zustanden:
Hypovolamische Hyponatridmie/Hypernatridmie
Hypervolamische Hyponatridmie/Hypernatridmie
Euvoldmische Hyponatriamie/Hypernatriamie

Ursachen einer Hyponatriamie [131]

Herzinsuffizienz

Zirrhose

Hyperglykamie - diabetische Ketoazidose (DKA)

Akutes Nierenleiden

Chronische Nierenerkrankung

Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) (einer
potenzieller Nebenwirkung vieler verschreibungspflichtiger
Medikamente und ein komplizierendes Merkmal vieler maligner
Erkrankungen)

Chronische/s Erbrechen/Diarrhoe

Morbus Addison (Nebenniereninsuffizienz)

Diuretische Therapie

Flussigkeitsersatztherapie

Symptome einer Hyponatridmie

Eineleichte Hyponatriamie (cNa*130 - 135 mmol/L) ist normalerweise
asymptomatisch, obwohl sie, wenn chronisch, mit einem erhéhten
Osteoporose- und Knochenfrakturrisiko assoziiert ist. Die moglichen
Folgen einer moderaten Hyponatriamie (cNa“125-130 mmol/L) sind
[127]:

Anorexie
Ubelkeit/Erbrechen
Bauchkrampfe
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Eine schwere Hyponatriamie (cNa* <125 mmol/L) kann auf3erdem
aufgrund von Hirnschwellungen (Hirnédem) folgende neurologische
Symptome zur Folge haben):

Leichte Erregbarkeit

Verwirrung

Halluzinationen

Gestorte geistige Funktionen
Hyponatriamie in ihrer starksten Auspragung (cNa®<115 mmol/L)
kann zu Krampfen, Koma und zum Tode flhren.

Die neurologischen Auswirkungen einer Hyponatridamie sind viel
starker, wenn sich diese akut entwickelt hat (in weniger als 48
Stunden).

Ursachen einer Hypernatridmie [130, 132]

Chronisches Nierenleiden

Unzureichende Wasserzufuhr (haufig bei dlteren Menschen)
Keine Reaktion auf den Durstimpuls aufgrund von
Bewusstlosigkeit, Kopfverletzung

Conn-Syndrom

Cushing-Syndrom

Diabetes insipidus

UberméRige Natriumersatztherapie

Lithiumtherapie

Symptome einer Hypernatridmie

Eineleichte Hypernatriamie (cNa*145- 150 mmol/L)istnormalerweise

asymptomatisch.

Eine schwerere Hypernatriamie kann mit folgenden Symptomen
einhergehen [130,132]:

Anorexie

Muskelschwache

Ubelkeit/Erbrechen
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Eine schwere Hypernatridmie (cNa+ >160 mmol/L), besonders wenn
sie akut einsetzt, wird mit einer Dehydrierung der Hirnzellen sowie den

folgenden neurologischen Symptomen assoziiert:

Lethargie

Reizbarkeit

Bewusstseinsstérungen

Koma
Eine akut einsetzende schwere Hypernatridmie kann potenziell
tédlich sein.

Ein Hinweis zu Pseudohypo- und
Pseudohypernatridmie

Falsch niedrige oder falsch hohe cNa*-Werte (Pseudohypo- oder
Pseudohypernatriamie) kdnnen berichtet werden, wenn das Plasma
eine besonders hohe bzw. niedrige Fett- oder Proteinkonzentration
aufweist [133].

Sowohl die Pseudohypo- als auch die Pseudohypernatriamie sind
Messartefakte, die von der Messmethode zur cNa'-Bestimmung
abhangig sind [134].
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Chlorid-CI”

Chlorid (CI") ist das zentrale Anion der Extrazellularflussigkeit und eines
der wichtigsten Anionen im Blut. Die Hauptfunktion von CI” ist, den
osmotischen Druck, das Flussigkeitsgleichgewicht, die Muskelaktivitat
und die Ionenneutralitdt im Plasma aufrechtzuerhalten. Zudem
unterstltzt es die Erkennung von Ursachen bei Stérungen des Saure-
Basen-Haushalts.

Referenzbereich CI"-Beispiele

mmol/L, meq/L

Erwachsener > 90 Jahre (P, S): 98-111

Erwachsener (P, S): 98-107
0-30Tage (P, S): 98-113
Frihgeborenes (P, S): 95-110
Nabelschnurblut (P, S): 96-104

[4] P: Plasma; S: Serum

Verteilung und physiologische Bedeutung von Chlorid

Wie bei Natrium (Na*) auch, liegt der GroRteil des ca.3200 mmol (113 g)
immenschlichenKérpervorhandenenCl inderExtrazellularflissigkeit
vor. Die extrazellulare Konzentration (Plasma) betragt in etwa 100
mmol/l, wahrend die Konzentration der Intrazellularflissigkeit in
etwa 2 - 5 mmol/ entspricht. Als zweithaufigstes Ion nach Na*und als
haufigstes Anion in der Extrazellularflissigkeit spielt ClI” eine wichtige
Rolle bei der Aufrechterhaltung einer normalen Plasmaosmolaritat,
wobei es 100 der 300 mOsmol zur Extrazellulartonizitat beitragt
[137]. Gemeinsam mit Na’ bestimmt CI° die Wasserbewegung
zwischen extrazelluldarem und intrazellularem Raum und somit die

Regulation von Blutvolumen und Blutdruck. CI” ist elementar fur die
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Aufrechterhaltung der elektrochemischen Neutralitat des Plasmas;
es macht 70 % der gesamten negativen Ladung im Plasma aus,
wahrend Bicarbonat (HCO;) die verbleibenden 30 % liefert.

ClI-Ionen werden von Parietalzellen des Magens in Form von
Hydrochloridsaure abgesondert, einem Bestandteil des Magensaftes,
der fur viele Prozesse der Verdauung und der Nahrungsabsorption
erforderlichist, ebenso wie fir die Kontrolle des Bakterienwachstums

im Gastrointestinaltrakt.

Cl” ist in Erythrozyten in hohen Konzentrationen (~ 70 mmol/l)
vorhanden - in anderen Zellen hingegen nur in geringen
Konzentrationen (2 - 5 mmol/l). Diese hohe Konzentration erlaubt
die Bewegung von CI° zwischen Plasma und Erythrozyten im
Austausch gegen Bicarbonat (HCO;) [137]. Diese sogenannte
»Chloridverschiebung” ermdéglicht einen effektiven Transport von
Kohlendioxid aus dem Gewebe in die Lunge sowie einen normalen

Blut-pH (S&ure-Basen-Homdostase).

Warum bestimmen wir Chlorid?

Der klinische Nutzen der Bestimmung der Chloridkonzentration
(cCI’) liegt darin, die Ursache einer Stérung des Saure-Basen-
Haushalts zu erforschen. Abnorme Cl-Konzentrationen allein
weisen Ublicherweise auf eine schwerwiegende Stoffwechselstérung
wie eine metabolische Azidose oder Alkalose hin. AuRerdem wird
Chlorid fur die Berechnung der Anionenliicke benétigt [97] (siehe
Anionenlticke), die wiederum der Abklarung von Stérungen des
Saure-Basen-Haushalts dient [135]. Wenn der Sdure-Basen-Haushalt
nicht gestort ist, entspricht cCl” beinahe unverandert dem Natrium
(cNa*), so dass die Bestimmung von cCl™ selten zur Beurteilung
des FlUssigkeits-/Elektrolytgleichgewichts herangezogen wird;
die Messung der cNa® -Konzentration reicht hier aus, da cCl” keine

zusatzlichen Informationen liefert [136].
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Chloridgleichgewicht

Ob CI" innerhalb der normalen Grenzen liegt, hangt in erster
Instanz von der renalen Regulation des Cl"-Verlusts Uber den Urin
ab. Die tagliche CI"-Zufuhr, Uberwiegend in Form von Salzen aus
der Nahrung, liegt zwischen 160 und 300 mmol (5,7 - 10,6 g) [137].
Diese Ubersteigt die fur den Ausgleich normaler physiologischer
CI” -Ausscheidungen Uber Urin, Schweild und Fazes erforderlichen
Mengen um ein Vielfaches, so dass der Uberschuss iber den Urin
abgesondert werden muss, damit ein Gleichgewicht erhalten
bleibt. Die renale Regulation der Cl-Ausscheidung hangt - wie
die Natriumausscheidung auch - vom Hormon Aldosteron und
vomRenin-Angiotensin-System ab. Die Cl-Ausscheidung steht im
direkten Zusammenhang mit der HCO;-Reabsorption/Regeneration,
einem wichtigen Mechanismus zur renalen Regulation des Blut-
pH, der fiur die Rolle von CI” in der Pathogenese von Saure-Basen-
Stérungen von Bedeutung ist.

Das CI™-Gleichgewicht ist zudem abhadngig von der Fahigkeit
des Gastrointestinaltrakts, anndahernd das gesamte in den
Gastrointestinalsaften (z. B. Magensaure, Pankreassekret, Gallensaft)
vorhandene Cl"zu absorbieren. Erbrechen und/oder Diarrhoe kénnen

zu einem Cl™-Verlust fihren.

Begriffe, die bei der Interpretation von
Chloridergebnissen verwendet werden

Eine zu niedrige cCl™-Konzentration (d.h. <98 mmol/L) wird als
Hypochloramie bezeichnet [4].

Eine zu hohe ¢CI” (d.h. cCl" >107 mmol/L) wird als Hyperchloramie
bezeichnet [4].
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Ursachen von Hypochloramie und Hyperchlordamie

DaVeranderungender cCl™-Konzentration bei Kranken und Gesunden
beinahe gleich bleibend parallel zu denen von cNa" verlaufen,
sind die Ursachen einer Hypochloramie identisch mit denen einer
Hyponatriamie (siehe Na®) Die Ursachen einer Hyperchloramie

wiederum entsprechen denen einer Hypernatridamie (siehe Na”)

Der klinische Nutzen der Bestimmung von cCl™ beschrankt sich
auf Stérungen des Saure-Basen-Haushalts, wenn cCl™ nicht cNa*
entspricht.

Der Nutzen von Chlorid bei der Untersuchung von
Saure-Basen-Storungen

Die Bestimmung von cCl” ist von Nutzen fur Abklarung bei Patienten
mit unklarer metabolischer Azidose. Sie erlaubt eine Unterscheidung
zwischen einer metabolischen Azidose mit groRer Anionenlicke und
einer mitnormaler Anionenliicke (siehe Anionenliicke) [138]. Erstere -
diehdufigerederbeiden-zeichnetsichdurcheinenabnormenAnstieg
der ungemessenen (Nichtchlorid-)Anionen aus (z. B. Milchs&ure,
Ketonsaure) aus. Zweitere hingegen zeigt sich in einem Anstieg des
gemessenen Anions (Cl), weshalb sie mit einer Hyperchlordmie
assoziiert ist. Vereinfacht ausgedrickt: Eine metabolische Azidose
mit groBer Anionenliicke ist die Folge einer abnormen Akkumulation
von Sauren, so dass der HCO;-Puffer aufgebraucht wird. Eine
chloramische metabolische Azidose mit normaler Anionenlicke
hingegen ist auf den primaren Verlust des HCO;-Puffers des Kérpers
zurlUckzufihren, Uber den Gastrointestinaltrakt oder die Nieren.
Die daraus resultierende niedrige Konzentration von HCOj; in der
Extrazellularflissigkeit induziert eine Hyperchloramie, um das
Anionendefizit auszugleichen und die elektrochemische Neutralitat
der Extrazellularflissigkeit zu gewahrleisten. In diesem Zustand
entspricht cCl” nicht cNa"; unabhangig von der Natriumkonzentration

liegt eine relative Hyperchloramie vor.
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Ursachen einer Azidose mit groBBer Anionenliicke [86]

Laktatazidose (haufigste Ursache einer metabolischen Azidose)
Diabetische Ketoazidose (DKA)

Alkoholische Ketoazidose

Fasteninduzierte Ketoazidose

Niereninsuffizienz (akut und chronisch)

Toxische Stoffe, die sich zu Sduren verstoffwechseln (z. B.

Ethylenglykol, Methanol, Salicylate)

Ursachen einer hyperchloramischen Azidose bei
normaler Anionenlicke [86]

Nierentubulusazidose

Schwere Diarrhoe

Drainage der Pankreas- oder Gallensekretion

Darmfisteln

Carboanhydrase-Inhibitoren (z. B. Acetazolamid)
UberméaBige Gabe von HCl oder NH,Cl zur Korrektur einer
metabolischen Alkalose

Flussigkeitsreanimation (z. B. Infusion mit Kochsalzlésung)

Andere Stérungen des Sdure-Basen-Haushalts bei
abnormer Chloridkonzentration

Eine Hypochloramie kann eine verstarkte renale Reabsorption
von HCO,” und eine daraus resultierende metabolische Alkalose
verursachen [139]. Diese Hypochloréamie ist normalerweise die Folge
eines erhohten Cl-Verlusts Uber den Gastrointestinaltrakt durch
Erbrechen, kann aber auch durch renalen ClI”-Verlust - Gblicherweise
infolge einer Diuretikatherapie - bedingt sein. Die Symptome einer
Hypochloramie entsprechen denen der metabolischen Alkalose, die

von ihr bedingt wird.
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Dierenale Kompensation einer respiratorischen Azidose verstarkt die
Reabsorption von HCO; im Austausch fir CI™-, so dass eine chronische
respiratorische Azidose mit einem erhéhten CI-Verlust Gber den Urin
und mit einer daraus resultierenden Hypochloramie assoziiert ist.
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lonisiertes Calcium - Ca®

Das Calciumion (Ca*) ist eines der vorherrschenden Kationen des
Korpers, wobei sich ca. 1 % in der Zellflissigkeit des Bluts befindet.
Ca? spielt eine relevante Rolle bei der Knochenmineralisierung und
bei vielen zelluldren Prozessen, z. B. der Kontraktilitat der Herz-
und Skelettmuskulatur, der neuromuskuldren Uberleitung, bei der
Hormonfreisetzung sowie bei zahlreichen Enzymreaktionen wie z. B.
der Blutgerinnung.

Referenzbereich Ca* - Beispiel

mmol/L mg/dL

Erwachsener: 1,15-1,33 4,6-5,3

[4]

Verteilung und physiologische Bedeutung von Calcium

Praktisch das gesamte (99 %) im menschlichen Kérper vorhandene
Calcium von ca. 1 kg ist in den Knochen und Zahnen gelagert. Das
verbleibende 1 % befindetsich in der Zellflussigkeit aller Zellen sowie
in der Extrazellularflissigkeit. Nur 8,7 mmol (350 mg) des Calciums
zirkulieren mit einer Gesamtkonzentration von ~2,5 mmol/L (10 mg/
dL). im Plasma. Von diesen 350 mg sind ca. 40 % an Protein (meist
Albumin) gebunden, und 10 % bilden einen Komplex mit einer Reihe
von Anionen (Bicarbonat, Lactat, Phosphat etc.). Die verbleibenden
50 % zirkulieren als ,freies” ionisiertes Calcium (Ca?") mit einer
Konzentration von ~1,25 mmol/L (5 mg/dL). Die drei Fraktionen des
im Blutplasma vorhandenen Calciums sind im Gleichgewicht, aber
nur die Ca?*-Fraktion ist physiologisch aktiv [142]. Ein sehr geringer
Anteil des im Knochen vorliegenden Calciums ist austauschbar mit
demim Plasmavorhandenen Calcium; dieses ist wichtig fur die cCa?'-
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Regulation (Abb. 14). Die Aufrechterhaltung von cCa?" in normalen
Grenzen ist nicht nur wichtig fir eine gesunde Knochenstruktur,
sondern auch fur eine Reihe physiologischer Funktionen wie:

Hamostase (Calcium ist ein essenzieller Co-Faktor in der
Blutgerinnungskaskade)

Kontraktion der Herzmuskel- und Skelettmuskelzellen
Neuromuskulére Uberleitung

Aktion vieler Hormone (Calciumsignaltransduktion)

Warum bestimmen wir Calcium?

Storungen des Calciumstoffwechsels und daraus resultierende
abnorme  Calciumkonzentrationen (cCa?) treten hdaufig bei
Krankenhauspatienten auf, insbesondere bei kritisch kranken
Patienten, bei denen die Pravalenz sogar bei ca. 85 % liegt [140].
Sowohl ein erhéhter als auch ein niedriger cCa?" haben signifikante
symptomatische Effekte. Bei starker Auspragung koénnen beide
potenziell lebensbedrohlich sein. Selbst eine leichte Anomalie kann
sich langfristig schadigend auf die Gesundheit auswirken, wenn sie
nicht erkannt und behandelt wird. , Bei Patienten, die einer massiven
Transfusion unterzogen werden, ist es elementar wichtig, Ca?" haufig zu

Uberwachen und normale Konzentrationen aufrechtzuerhalten” [141].

Regulation des Calciumhaushalts

Man kann sagen, dass cCa?* das Gleichgewicht zwischen dem aus
dem Gastrointestinaltrakt absorbierten Calcium aus der Nahrung und
dem Uber den Koérperurin ausgeschiedenen Calcium widerspiegelt.
Zudem kann sich Calcium, wie oben bereits erwahnt, zwischen Plasma
und Knochen bewegen. Die Ausscheidung lber den Urin sowie die
Bewegung von Calcium aus den Knochen wird durch das Parathormon
(PTH) geregelt, und die Absorption von Calcium aus der Nahrung Uber
den Gastrointestinaltrakt wird von dem aus Vitamin D gebildeten
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Hormon Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol) reguliert. Bei
absinkender (Abb. 14); -Konzentration schittet die Nebenschilddrise
Parathormon aus (Abb. 14); dieses bewirkt, dass die Nieren die
Calciumexkretion verringern und die Knochen Calcium ins Plasma
freisetzen. PTH férdert die Ausschittung von Calcitriol in den Nieren,
was wiederum eine erhdhte Absorption von Calcium aus der Nahrung
stimuliert. Ziel der Ausschittung von PTH und Calcitriol ist es, eine
cCa?-Konzentration sicherzustellen, die durch Feedbackmechanismen
aus der PTH-und somit Calcitriol-Freisetzung aufrechterhalten werden
kann. Durch die gekoppelte Aktion von PTH und Calcitriol wird, cCa?

innerhalb der normalen Grenzen gehalten [143].

Wetenschilddnis:

Calciumresarplion
aus den Knachen
1'1'6] \':rrlm;:rle{al umsekretan
diber den Urin

—_— E
\
Blutgelan
Pkl

ABB. 14: Regulation der Ca?' -Konzentration im Plasma. Modifiziert aus
[144].
PTH: Parathormon

Ruckkoppeiung
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Ein cCa?" innerhalb des Referenzbereichs ist abhangig von:
ausgewogener Ernahrung mit ausreichender Zufuhr an Calcium
und Vitamin D
normaler Gastrointestinalfunktion zur optimalen
Nahrstoffabsorption beider
Sonnenlichteinstrahlung fur eine adaquate endogene Produktion
von Vitamin D
normaler Nebenschilddrisenfunktion fir eine angemessene
PTH-Sekretion
normaler Leber- und Nierenfunktion fur die Konversion von
Vitamin D in Calcitriol
normaler Nierenfunktion flr die Sekretion von Calcitriol und
einen angemessenen Ausgleich des Calciumverlusts Gber den
Urin
normalem Knochenstoffwechsel fir eine angemessene

Calciumbewegung zwischen Blut und Knochen

Eine Beeintrachtigung jedes dieser Faktoren kann potenziell zu einer
Anomalie des cCa?" fuihren.

Begriffe, die bei der Interpretation von Calciumwerten
verwendet werden

Ein verringertes Plasma-cCa? (d.h. < 1,15 mmol/l (4,6 mg/dl)) wird als
Hypocalcamie bezeichnet. Klinisch gesehen steht eine Hypocalcamie
nie allein; sie kann in Koexistenz mit einer Azidose, einer Hypothermie

und einer Dilution auftreten [145].

Ein erhéhtes Plasma-cCa? (d.h. >1,30 mmol/L (5,2 mg/dL)) wird als

Hypercalcamie bezeichnet.

lonisiertes Calcium - Ca** 135

Ursachen einer Hypocalcamie [146]

Hypoparathyreoidismus (reduziertes PTH aufgrund Erkrankung/
Schadigung der Nebenschilddrise)
Vitamin-D-Mangel (eingeschrénkte Produktion,
ernahrungsbedingte Defizite, Malabsorption)
Chronische Nierenerkrankung
Chronische Lebererkrankung
Kritische Erkrankungen, z. B.:

Sepsis

Akute Nierenschadigung (ANV)

Akute Pankreatitis

Rhabdomyolyse

Schwere Verbrennungen

Massentransfusion

Neonatale Fruhreife (z.B. nicht ausgereifte Nebenschilddrusen)

Der Erhalt eines normalen Plasma-cCa? ist Uberlebenswichtiger
als der Erhalt normaler Calciummengen in den Knochen. Wenn
die Calciumzufuhr mangelhaft ist, ,opfert” der Korper die

Knochenmineralisierung zugunsten des Plasma-cCa?:

Symptome einer Hypocalcamie

Eineleichte Hypocalcamie kann auch ohne Auftretenvon Symp-
tomen vorliegen.

Symptome spiegeln die Rolle des Calciums bei der Ubermittlung von
Nervensignalen und neuromuskulérer Ubertragung wider [146]:
Muskelzuckungen
Karpopedalspasmen - positives Trousseau-Zeichen
Paréasthesie (Kribbeln, Taubheitsgefihl)
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Folgen einer schweren Hypocalcamie kénnen sein:
Tetanie mit Larynxspasmus und Atembeschwerden
Krampfe, Anfalle
Herzrhythmusstérungen mit charakteristischen EKG-
Veranderungen

Langfristige potenzielle Folgen einer chronischer Hypocalcamie
kénnen sein:

Neuropsychiatrische Symptome

Katarakte

Herzinsuffizienz

Ursachen einer Hypercalcdmie

Die drei haufigsten Ursachen - verantwortlich fir 90 % aller Falle, sind
[147]:
Primarer Hyperparathyreoidismus (ibermaRige, unkontrollierte
PTH-Sekretion)
Maligne Erkrankungen: die meisten Tumorarten sind mit einer
Hypercalcamie assoziiert, besonders Lungen-, Brust- und
Speiseréhrenkrebs mit einer ibermaRigen Produktion PTH-
ahnlicher Peptide
Medikamente (z. B. Thiaziddiuretika, Lithium, exzessiver Konsum

von Antazida, exzessive Vitamin-D-Zufuhr)

Seltene Ursachen sind z. B.:
Tuberkulose
Sarkoidose
Hyperthyreose
Angeborene Hypercalcamie
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Symptome einer Hypercalcamie [147]

Eine leichte Hypercalcamie kann asymptomatisch sein.

Bauchschmerzen

Ubelkeit

Muskelschwache

Konstipation

Durst und Polyurie

Mudigkeit, Erschépfung, Depression

Palpitationen - EKG-Veranderungen

Nierensteine (Calcium)

Schwere Hypercalcamie kann zu Krampfen und Koma fuhren
Chronische (Langzeit-)Hypercalcamie kann irreversibles

chronisches Nierenleiden verursachen

137



138

Glucose

Glucose, das haufigste Kohlenhydrat im menschlichen Stoffwechsel,
dient als groRte intrazelluldre Energiequelle (siehe Lactat). Glucose
wirdvorwiegend aus den Kohlehydratenunserer Nahrung gewonnen,
aber auch durch den anabolischen Prozess der Glukoneogenese
- primar in der Leber und den Nieren - und bei der Spaltung von
Glykogen (Glykogenolyse) vom Kérper selbst synthetisiert. Diese
endogen gebildete Glucose tragt zur Aufrechterhaltung des
Blutzuckerspiegels in normalen Grenzen bei, wenn keine Glucose
aus der Nahrung zur Verfigung steht, z. B. zwischen zwei Mahlzeiten

oder in Hungerzeiten.

Referenzbereich Glucose - Beispiele

mmol/L mg/dL
>90 Jahre, (S Fasten): 4,2-6,7 75-121
>60 Jahre, (S Fasten): 4,6-6,4 82-115
Erwachsener (VB): 3,6-5,3 65-95
Erwachsener, (S Fasten): 41-5,6 74-100
Kind, (S Fasten): 3,3-5,6 60-100
Neugeborenes >1 Tag, (S Fasten): 2,8-4,5 50-80
Neugeborenes 1 Tag, (S Fasten): 2,2-3,3 40-60
Saugling, (S Fasten): 1,7-3,3 31-60
Frihgeborenes, (S Fasten): 1,1-3,3 20-60
Nabelschnur, (S Fasten): 2,5-5,3 45-96

[4] S: Serum; VB: Vollblut
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Die physiologische Bedeutung von Glucose und der
Blutzuckerregulation

Der Kérper kann Glucose nur innerhalb der Zellen nutzen, wo sie
als Hauptenergiequelle fungiert. In jeder Zelle unseres Kérpers
wird diese Energie bei der Oxidation von Glucose in Kohlendioxid
und Wasser in zwei aufeinanderfolgenden Stoffwechselprozessen
freigesetzt:durch die Glykolyse und durch den Zitronensaurezyklus.
Wahrend dieses Oxidationsprozesses wird die energiereiche
Komponente Adenosintriphosphat (ATP) gebildet, wodurch
wiederum eine Vielzahl chemischer Reaktionen angestof3en wird, die
fur Lebensfahigkeit und Funktionalitat der Gewebezellen unerlasslich
sind. Durch die Oxidation eines Glucosemolekdils entstehen in diesem
Prozess 36 Molekle energiereiches ATP (Abb.15).

Bluitigerss

T ——

ABB. 15: Der Glucosepfad.

1: Glykogenolyse; 2: Glucose-Pathway; 3: Zitronensaurezyklus; 4:
Oxidative Phosphorylierung;

GLU: Glucose; GLY: Glykogen; GLC: Glukagon; INS: Insulin; PYR: Pyruvat;
ATP: Adenosintriphosphat
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Um diese Energie erzeugende Funktion aufrechtzuerhalten, muss
Glucose aus dem Darm (Nahrung) oder der Leber (Glukoneogenese,
Glykogenese) tiber den Blutkreislaufin die Kérperzellen transportiert
werden und in die Gewebezellen eindringen kénnen. Glucose gelangt
nur in die Zellen, wenn Insulin vorhanden ist. Daraus erklart sich
teilweise, warum die Hyperglykdmie ein Definitionsmerkmal des
Diabetes ist. Aullerdem wird die Rolle von Insulin bei der Regulation
des Blutzuckerspiegels verdeutlicht. Die Aufrechterhaltung des
Blutzuckerspiegels innerhalb der normalen Grenzen hangt von
zwei Hormonen der Bauchspeicheldrise ab: Insulin und Glucagon.
Insulin wird vom Pankreas als Reaktion auf einen steigenden
Blutzuckerspiegel ausgeschuttet und reduziert diesen. Glucagon
hingegen wird vom Pankreas gebildet, wenn der Blutzuckerspiegel
abfallt ; seine Funktion ist es, diesen wieder zu heben. Durch die
synergistische Wechselwirkung dieser beiden Hormone wird die

Blutzuckerkonzentration innerhalb der normalen Grenzen gehalten.

Insulin senkt den Blutzuckerspiegel durch:
Eintritt von Glucose aus dem Blut in die Zellen
Durchftihrung des Zellstoffwechsels (Oxidation) von Glucose Gber
den Glykolyse-Pathway
Férderung der Produktion von Glykogen aus Glucose in der Leber
und den Muskelzellen
Hemmung der Produktion von Glucose durch Gluconeogenese in

der Leber/den Nieren

Glucagon erhdht den Blutzucker durch:
Forderung der Produktion von Glucose aus Glycogen
(Glykogenolyse) in der Leber/den Muskeln
Férderung der Produktion von Glucose aus anderen als

Kohlendioxidquellen (Gluconeogenese) in der Leber/den Nieren

In Situationen, in denen die Kohlehydratversorgung aus dem

Verdauungssystem reduziert ist, erweist sich die Gluconeogenese
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als besonders wichtig fur die Aufrechterhaltung eines normalen
Blutzuckerspiegels und damit der Versorgung des Gewebes mit
Glucose [151].

Zu den Nichtkohlehydratquellen, aus denen Glucose durch
Gluconeogenese gebildet wird, gehéren:

Proteine

Glycerol

Glucosestoffwechselintermediate wie Lactat und Pyruvat [152]

Selbst bei stark schwankenden Intervallen zwischen Mahlzeiten oder
einer nur gelegentlichen Einnahme von Mahlzeiten mit ausreichend
Kohlehydraten steigt der Blutzuckerspiegel normalerweise nicht iber
ungefahr 8,0 - 9,0 mmol/l (144 - 162 mg/dl); ebenso wenig sinkt er bei
gesunden Menschen unter ungefahr 3,5 mmol/I(63 mg/dl) [153]. Die
hochsten Werte (8,0 - 9,0 mmol/I) treten in den ersten 1 - 1,5 Stunden
nach Verzehr kohlehydrathaltigen Essens und die niedrigsten vor
der ersten Mahlzeit am Morgen auf (d.h. nach der Nachtruhe ohne

Nahrungsaufnahme).

Warum bestimmen wir Blut-/Plasmaglucose?

Die Hauptgrunde fur die Messung von im Blutkreislauf zirkulierendem
Blutzucker sind Diagnose und Monitoring von Diabetes mellitus,
einer haufigen Stoffwechselerkrankung, die charakterisiert ist
durch einen erhéhten Blutzuckerspiegel (Hyperglykamie) aufgrund
eines absoluten oder relativen Defizits des Pankreashormons
Insulin [148]. Die beiden wichtigsten Diabetesformen werden
als Diabetes Typ 1 (insulinabhédngig) und Typ 2 (insulinresistent)
bezeichnet. Eine Diabetesbehandlung, die auf eine Normalisierung
des Blutzuckerspiegels abzielt, geht mit dem konstanten Risiko eines
erniedrigten Blutzuckerspiegels (Hypoglykamie) einher, welcher
zu einer gestorten Hirnfunktion, eingeschrankten Herzleistung
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sowie Muskelschwache fuhren kann und im Zusammenhang mit
Glykogenabbauundverringerter Glucoseproduktionsteht.Anomalien
des Blutzuckerspiegels gibt es jedoch nicht nur bei Patienten mit
Diabetes. Eine temporéare (stressbedingte) Hyperglykamie tritt bei
kritischen Erkrankungen gleich welcher Ursache haufig in akuter
Form auf. Erkennung und effektive Behandlung einer Hyperglylamie
(z. B. eine Normalisierung des Blutzuckerspiegels) verbessern die
Uberlebenschancen fiir kritisch Kranke mit oder ohne Diabetes [149].
Neugeborene, insbesondere Frithgeborene, haben ein hohes Risiko
eines niedrigen Blutzuckerspiegels (Hypoglykdmie). Der Referenz
[150] zufolge besteht der Schlussel fur die Vermeidung von aus einem
Glucosemangel resultierenden Komplikationen darin, , Risikokinder
zu identifizieren, frih und haufig zu futtern, die Glucosehomd&ostase
zu normalisieren, Glucosekonzentrationen bei Risikokindern frih
und haufig zu messen und bei ausgepragtem symptomatischen

Glucosemangel unverzuglich die Behandlung zu einzuleiten” [150].

Wann sollte Glucose bestimmt werden?

Wenn Anzeichen und Symptome einer Hypoglykdamie auftreten,
Verdacht auf Diabetes (Hyperglykdmie) oder bei kritisch kranken
Patienten eine stressbedingte Hyperglykdamie besteht [154].

Hyperglykdmie und Diabetes

Wenn keine kritische Krankheit vorliegt, gilt ein Diabetes als
bestatigt, wenn die Nuchternglucose im Plasma > 7,0 mmol/L
(126 mg/dL) betragt oder ein beliebiger Plasmaglucosewert
kontinuierlich bei>11 mmol/L (>198 mg/dL). Bei Patienten mit einem
Nichternplasmaglucose-Wert im Bereich 5,6 - 6,9 mmol/l (101 - 124
mg/dl) besteht eine Fastenhyperglykamie, diese ist jedoch nicht so
schwer, dass sie die Diagnose Diabetes rechtfertigt. Einen ,gestorten

Nichternglucose-Wert” haben Patienten mit stark erhéhtem
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Risiko, in der Zukunft einen Diabetes zu entwickeln. Akute und
chronische Langzeitkomplikationen von Diabetes werden durch die
Normalisierung des Blutzuckerspiegels mittels exogenen Insulins
und/oder anderer blutzuckersenkender Medikamente vermieden.
Empfohlene Zielwerte fur praprandiale (Nuchtern-)Plasmaglucose
sollten in einem Bereich von 3,9 - 7,2 mmol/l (70 - 130 mg/dl)
gehalten werden. Zu Spitzenzeiten (1 - 2 Stunden postprandial) sollte

Plasmaglucose 10,0 mmol/I (180 mg/dl) nicht Gberschreiten [155].

Hyperglykamie bei kritisch kranken Patienten

Bei kritisch kranken Patienten treten Hyperglykdamien haufig auf, sei
es in Folge von Diabetes oder stressbedingt (nicht diabetisch) [156].
Der Kérper steigert die Produktion von Glucose und kann gegen die
Wirkung von Insulin resistent werden - daraus entwickelt sich dann
eine Hyperglykamie. In einer Studie an Patienten einer vorwiegend
chirurgischen Intensivstation flhrte eine intensive Insulintherapie
mit dem Ziel, arterielle Blutzuckerwerte von 4,4 - 6,1 mmol/l (79 - 110
mg/dl) zu erzeugen, zu einer signifikanten Abnahme von Morbiditat
und Mortalitat [154]. Eine aggressiv intensive Insulintherapie kann
jedoch zu einer Hypoglykdmie fuhren [157]. Die American Diabetes
Association (ADA) [155] empfiehlt fur die Mehrheit der kritisch kranken
Patienten auf der Intensivstation, Insulininfusionen zur Kontrolle
einer Hyperglykdmie einzusetzen, wenn der Blutzuckerspiegel
10 mmol/I (180 mg/dl) Gbersteigt. Ziel einer solchen Therapie ist es,
den Glucosewert in einem Bereich von 7,8 - 10 mmol/I (141 - 180 mg/
dl) zu halten. Bei ausgewahlten Patienten kdnnen niedrigere Grenzen
wie 6,1 - 7,8 mmol/l (110 - 141 mg/dl) geeignet sein, solange diese
nicht zu einer signifikanten Hypoglykamie fihren. Der ADA zufolge
ist ein Wert von < 6,1 mmol/I (110 mg/dl) nicht empfehlenswert [155].
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Ursachen einer Hyperglykamie [23]

- Trauma
Schlaganfall/Myokardinfarkt
Chirurgischer Eingriff
Diabetes mellitus
- Akute Pankreatitis
Endokrine Uberfunktion
Hamochromatose
Gestorte Glucosetoleranz/gestérte Nuchternglucose
Medikamente

Symptome einer Hyperglykamie

Kopfschmerzen
Dehydrierung
Palpitationen
Respiratorische Anomalien
Haufiges Wasserlassen
Erschépfungszustande
Gewichtsverlust
Durst
Gastrointestinale Stérungen

- Veranderter Geisteszustand und/oder Stimulation des
sympathischen Nervensystems
Ketonamie/-urie
Pseudohyponatramie
Metabolische Azidose

Mdgliche Ursachen eines Anstiegs des Blutzuckerspiegels bei kritisch
kranken Patienten kdnnen sein:
- Auslésendes Trauma

Chirurgischer Eingriff
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Inhalationsanasthetikum

Medikation, insbesondere Kortikosteroide
Intravendse Losungen fir die Medikamenten- und
Flussigkeitszufuhr

Dialyselésungen

Infektionen, insbesondere Sepsis

Hypoglykamie

Eine Hypoglykamie wird als erniedrigter Blutzuckerspiegel definiert.
Der Blutzuckerspiegel, bei dem ein Individuum symptomatisch wird,
variiert stark; daher hat sich kein bestimmter Blutzuckerspiegel
etabliert, durch den sich eine Hypoglykamie kategorisch definieren
lieBe [158]. Auf manchen Intensivstationen wird eine Hypoglykamie
als Blutglucose < 2,2 mmol/I (40 mg/dl) definiert (40 mg/dL) [156].

Ursachen einer Hypoglykamie [23]

Diabetesbehandlung (haufigste Ursache)
Insulinom, Lebererkrankung
Postgastrektomie

Insulinmissbrauch

Symptome einer Hypoglykdmie

Hypoglykdamiesymptome kénnen entweder von einer adrenergischen

Entladung oder von einer Neuroglykopenie herrihren.

Adrenergische Entladung Neuroglykopenie
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- Angstlichkeit - Kopfschmerzen
Nervositat - Schwachegefuhl
Zittern - Erschopfung
Schwitzen - Verwirrung
Hunger - Benommenheit
Palpitationen -+ Kalteempfinden
Leichte Erregbarkeit Unbeholfene oder schwer-
Ubelkeit fallige Bewegungen
Rétungen - Altersdemenz

- Angina - Amnesie

- Abnorme mentale Aktivitat
Stimulierung des sympath-
ischen Nervensystems

- Anfalle
Koma

Hypoglykamie bei Neugeborenen

Die Hypoglykamie ist ein bei Neugeborenen verbreitetes
Stoffwechselproblem. Dennoch gibt es keinen Konsens hinsichtlich
eines konkreten Wertes fur den Blutzuckerspiegel, der eine Definition
von Hypoglykamie in dieser Population liefert. Experten sind sich
einig, dass neurologische Unzulanglichkeiten, die im Zusammenhang
mit einer neonatalen Hypoglykamie stehen, vom Gestations - und
vom chronologischen Alter sowie den entsprechenden Risikofaktoren
wie hypoxisch-ischamische Enzephalopathie abhangig sind, und dass
sie oft nach dauerhafter und schwerer Hypoglykamie auftreten [159,
160].

Obwohl es keinen Konsens gibt, unterstitzen die meisten
Expertenautoren einen Cut-off-Wert von 2 mmol/l (36 mg/dl) fur
asymptomatische gesunde Neugeborene. Werte von nur 1,7 mmol/I
(31 mg/dl) wurden fur ein ansonsten termingerecht geborenes

gesundes Baby vorgeschlagen [161]. Interventionsgrenzen
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< 2,2 mmol/l (<40 mg/dl) wahrend der ersten 24 Stunden und < 2,8
mmol/l (< 50 mg/dl) danach werden vorgeschlagen [162]. Viele
neonatologische Stationen streben fur kranke Neugeborene oder
solche mit einem geringen Geburtsgewicht einen Blutzuckerspiegel
Gber 2 - 3 mmol/l (26 - 54 mg/dl) und unter 10 - 15 mmol/l (180 -
270 mg/dl) an [163].

Ursachen einer Hypoglyk&mie bei Neugeborenen
[164]:

Unangemessene Veranderungen der Hormonsekretion
Unangemessene Substratreserve in Form von hepatischem
Glykogen

Unangemessene Nahrstoffspeicher in den Muskeln als Quelle von
Aminosauren fur die Glukoneogenese

Unangemessene Fettspeicher fur die Freisetzung von Fettsduren



148

Lactat

Lactatist ein Anion, das bei der Dissoziation von Milchsaure entsteht,
sowie ein intrazellularer Metabolit von Glucose. Es wird von den
Skelettmuskelzellen, denroten Blutkérperchen (Erythrozyten),imZNS
und anderem Gewebe wahrend der anaeroben Energiegewinnung
(Glykolyse) produziert. Lactat entsteht in der Intrazellularflussigkeit
aus Pyruvat; die Reaktion wird durch das Enzym Lactatdehydrogenase
(LDH) katalysiert [165].

Referenzbereich Lactat - Beispiele

mmol/L mg/dL
Erwachsener (Bettruhe, VB, a): 0,36 -0,75 3-7
Erwachsener (Bettruhe, VB, v): 0,56 -1,39 5-12
Kind 7-15 Jahre: 0,6 -09 5-8
Kind 1-7 Jahre: 0,8 -1,5 4 - 17
Kleinkind 1 -12 Monate: 1,1 -23 10 - 21

[4, 84] VB: Vollblut, a: arteriell, v: vends

Die normale Lactatkonzentration im Blut nicht gestresster Patienten
liegt bei 1 - 1,5 mmol/l (9 - 14 mg/dl). Bei kritisch kranken Patienten
wird von normalen Lactatkonzentrationen < 2 mmol/l (< 18 mg/dl)

ausgegangen.

Die physiologische Bedeutung von Lactat

Die Umwandlung von Glucose in Pyruvat in einer Sequenz von 13
enzymatischen Reaktionen wird als Glykolysepfad bezeichnet. In gut
oxygenierten Gewebezellen, die Mitochondrien enthalten, diffundiert

das Pyruvat in die Mitochondrien und wird im Zitronensaurezyklus
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und der oxidativen Phosphorylierung zu Kohlendioxid (CO,), Wasser
und Adenosintriphosphat (ATP), der primaren Energiequelle des
Kérpers, verstoffwechselt. Der Kérper nutzt erst dann die weniger
effiziente anaerobe Glykolyse fur die Verstoffwechselung von
Glucose und zur Bildung von ATP, wenn der Sauerstoffgehalt in der
Zelle sinkt und/oder die Mitochondrien nicht ordentlich arbeiten.
Als Nebenprodukt entsteht bei diesem Prozess Lactat, das schneller
kumuliert, als die Leber es abbauen kann. In der aeroben Glykolyse
hat die Umwandlung eines Glucosemolekdils in CO, und Wasser
einen hohen Energiegehalt von 36 ATP-Molekulen, wahrend die
Umwandlung mittels anaerober Glykolyse eines Glucosemolekdls in
Lactat nur zwei ATP-Molekule hervorbringt (Abb.16) [167].

Anaerker Shalfweckes Anrpber Soffascksel

?E’ﬁ}@ _ 5

ABB. 16: Der Lactat-Pathway.

1: Glykolyse; 2: Zitronensaurezyklus; 3: Oxidative Phosphorylierung;
4: Milchsaurefermentierung; 5: Glukoneogenese
GLU: Glucose; LAC: Lactat; PYR: Pyruvat; ATP: Adenosintriphosphat
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Erythrozyten enthalten keine Mitochondrien, so dass das in ihnen
gebildete Lactat nicht weiter verstoffwechselt werden kann und in
den Blutkreislauf freigesetzt wird. In einigen Gewebearten (z. B. im
Skelettmuskel) kann Lactat viel schneller gebildet werden, als es
abgebaut wird; auch in diesem Fall gelangt es in den Blutkreislauf.
Die normale tagliche Lactatbildung dieser beiden Quellen betragt
ca. 1300 - 1500 mmol (117 - 135 g), und solange wie Leber und Nieren
eine normale Abbaurate gewadhrleisten, liegt Lactat in normalen
Konzentrationen vor.Blutlactatkonzentrationen spiegeln daher
das Gleichgewicht zwischen der Ausschittung von Lactat aus den
Erythrozyten und anderen Gewebezellen (hauptsachlich arbeitenden
Muskelzellen) ins Blut und der Lactatabbaurate wider.

Weniger als 2 % Lactat werden unverandert Uber den Urin
ausgeschieden, hauptsachlicherfolgtdie Clearancejedoch tiberLeber,
Nieren und die Umwandlung in Pyruvat in der Zellflissigkeit dieser
Gewebszellen (Abb. 16). Das Pyruvat kann zweierlei Bestimmung
zugefiihrt werden: die aerobe Verstoffwechselung in CO, und
ATP in den Mitochondrien oder die Umwandlung in Glucose in der
Zellflussigkeit, einem Prozess, denwirals Gluconeogenese bezeichnen
[168] (siehe Glucose). Die Fahigkeit der Leber, Lactat zu verbrauchen
und in Glucose umzuwandeln, ist konzentrationsabhdngig und
sinkt mit steigender Blutlactatkonzentration zunehmend. Die
Lactataufnahme der Leber wird durch verschiedene andere Faktoren

beeintrachtigt, z. B. Azidose, Hypoperfusion und Hypoxie.

Warum bestimmen wir Lactat?

Der Anstieg der Lactatkonzentration ist ein sensitiver Fruhindikator
fir ein Ungleichgewicht zwischen bendtigter Gewebeoxygenierung
und tatsachlicher Sauerstoffversorgung [23]. Lactatmessungen
dienen:

als prognostischer Indikator fir das Patientenergebnis

als Marker fur eine Gewebehypoperfusion bei Patienten mit
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Herz-Kreislauf-Versagen
als Index fur den Erfolg einer Reanimation nach einem Schock

als Marker fur das Monitoring von Reanimationstherapien

Der klinische Nutzen der Lactatmessung hangt von der klinischen
Situation ab [166]. Lactatmessungen sind besonders nitzlich bei der
Uberwachung des Behandlungseffekts beikritisch kranken Patienten,
da erhohte Lactatkonzentrationen bei dieser Personengruppe stark

mit Morbiditat und Mortalitat assoziiert sind [1].

Wann sollte Lactat bestimmt werden?

Lactat sollte gemessen werden, wenn Anzeichen und Symptome wie
Kurzatmigkeit, Schwindel, Hypotonie, Hypovolamie und Schwitzen
den Verdacht auf eine eingeschrankte Gewebeoxygenierung oder
ein Ungleichgewicht des Sdure-Basen-Haushalts nahelegen. Das
Gleiche gilt, wenn Verdacht auf eine angeborene Stoffwechsel- oder
Mitochondrienstérung besteht.

Klinische Interpretation

Wenn die Lactatkonzentration Uber 3 - 4 mmol/l (27 - 36 mg/dl)
ansteigt[71], besteht einzunehmendesRisiko einer damitassoziierten
Azidose (siehe Saure-Basen-Status und AG). Die Kombination von
Hyperlactatamie und Azidose wird als Lactatazidose bezeichnet und
ist eine Stérung des Saure-Basen-Gleichgewichts. Lactatazidosen
treten in ~1 % aller im Krankenhaus aufgenommenen Patienten auf,
unddie Mortalitatkannbei>60%liegen, insbesonderein Kombination
mit Hypoxamie [4]. Eine Lactatazidose kann sich in Symptomen wie
Muskelschwéche, Kurzatmigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen bis

hin zu Koma aufern.

Hyperlactatamie
Eine  Hyperlactatamie  wird typischerweise als erhdhte
Blutlactatkonzentration (> 2,0 mmol/I [> 18 mg/dl]) definiert. Sie tritt
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auf,wenndieRate, mitderLactatausdenangrenzenden Gewebezellen
in den Blutkreislauf abgegeben wird, die Rate Ubersteigt, mit der es
von Leber und Nieren wieder abgebaut wird.

Lactatazidose

Es gibt keinen universell gultigen Konsens fur eine Definition der
Lactatazidose, aber die Lactatazidose wird charakterisiert durch
eine persistierende Hyperlactatamie (i.d.R. > 5 mmol/I [45 mg/dl]) in
Kombination mit erniedrigtem Blut-pH (< 7,25) [171]. Die Lactatazidose
ist die haufigste Ursache einer metabolischen Azidose [172].

Die Entwicklung einer Lactatazidose hdngt vom AusmaB der
Hyperlactatamie, der Pufferkapazitat des Korpers sowie der
Koexistenz anderer Zustande ab, die Tachypnoe und Alkalose

hervorrufen (z. B. Lebererkrankungen, Sepsis).

Klassifizierung von Lactatazidosen:

Typ A (hypoxisch) - maogliche Ursache: mangelhafte
Sauerstoffaufnahme in der Lunge und/oder verringerter Blutfluss
fuhren zu einem eingeschranktem Transport von Sauerstoff ins

Gewebe.

Typ B (metabolisch) - Ursache: Zustdnde, durch die die
Lactatkonzentration im Blut erhdht wird, die aber nicht auf eine
verringerte Sauerstoffverfugbarkeit zurtickzufihren sind (normale
Gewebsperfusion und adédquate Gewebeoxygenierung).

Ursachen von Typ A: Nicht addquate Gewebeoxygenierung [173,
174, 175]:
Schock aufgrund von Blutverlust/Sepsis
Myokardinfarkt/Herzstillstand
Kongestives Herzversagen
Lungenddem

Schwere Anamie
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Schwere Hypoxamie

Kohlenmonoxidvergiftung

Ursachen von Typ B: Stoffwechselstérungen [176 - 181]:
Lebererkrankungen
Nierenerkrankungen
Diabetische Ketoazidose
Leukamie
HIV
Glycogenspeichererkrankungen (z. B. Glucose-6-Phosphatase-
Mangel)
Schwere Infektionen - sowohl systemische Sepsis als auch
Meningitis
Kongenitale Lactatazidose: Eine Reihe angeborener
Stoffwechsel- und Mitochondrienstérungen, welche Formen
von Muskeldystrophie sind und die normale ATP-Bildung
beeintrachtigen
Medikamente und Toxine sind die bei Weitem haufigsten

Ursachen fur eine Laktatazidose des Typs B (Tabelle IV)

Anstrengendes korperliches Training

Biguanide (z. B. Metformin) - Simvastatin

Ethanol - Salicylate

Methanol - Paracetamol (Acetaminophen)
Antiretrovirale Medikamente - Lactulose

Zyanid - Propylenglycol

Theophyllin - Epinephrin, Norepinephrin
Kokain

TABELLE IV: Beispiel fiir Medikamente und Gifte, die eine Laktatazidose
verursachen kénnen.

Erhohte Lactatkonzentrationen werden mit Mortalitat sowohl von

Patienten in der Notaufnahme als auch von stationdren Patienten
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assoziiert[1, 182, 183,184]. Die ,Surviving Sepsis Campaign” empfiehlt
unter anderem, Lactat innerhalb von 3 Stunden nach Aufnahme des
Patientenim Krankenhaus zu messen. ist der erste Lactatwerterhoht,
sollte innerhalb von 6 Stunden eine zweite Messung erfolgen [185].

L-und D-Lactat

Milchsaure existiert in zwei optischen Isomer-Formen, L-Lactat und
D-Lactat. Praktisch jegliches im menschlichen Kérper synthetisierte
Lactat ist L-Lactat, und diese Form ist pathophysiologisch
die bedeutendste [169]. D-Lactat ist ein Nebenprodukt des
BakterienstoffwechselsundkannbeiPatientenmitKurzdarmsyndrom
oder solchen mit einem gastrischen Bypass oder Dunndarmresektion

akkumulieren, was zu einer D-Lactat-Azidose fuhrt [170].
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Bilirubin

Bilirubin ist ein gelbes Abbauprodukt des Ham-Anteils
von Hamoglobin. Es wird vom Ort seiner Produktion - dem
retikuloendothelialen System - zur Leber transportiert, wo es
vor der Ausscheidung in Gallenflissigkeit transformiert wird
(Biotransformation). Ikterus, die pathologische gelbe Verfarbung der
Haut, entsteht bei einer abnormen Akkumulation von Bilirubin im
Gewebe und ist immer mit einer erh6hten Bilirubinkonzentration im

Blut (Hyperbilirubindmie) assoziiert.

Referenzbereich Bilirubin - Beispiele

pmol/L mg/dL
Erwachsener: 0 - 34 0-20
3-5Tage (Rg): 68 - 137 4,0 - 8,0
3-5Tage (Rg): 171 - 240 10,0 - 14,0
1-2Tage (Fb): 103 - 171 6,0 - 10,0
1-2Tage (Fg): 103 - 205 6,0 - 12,0
0-1Tag (Rg): 34 - 103 20- 6,0
0-1Tage (Fg): 17 - 137 1,0 - 8,0
Nabelschnurblut (Rg): <34 <2,0
Nabelschnurblut (Fg): <34 <2,0

[4] Rg: Reifgeborenes; Fg: Frihgeborenes

Der Bilirubinstoffwechsel

Der Grofteil des Bilirubins entsteht beim Ham-Katabolismus von
Hamoglobin in alternden Erythrozyten, die in den Organen des
retikuloendothelialen Systems, Milz, Leber und Knochenmark, aus
dem Blutkreislauf entsorgt werden (Abb. 17). Das restliche Bilirubin

entstammt einer ineffizienten Erythropoese und dem Katabolismus
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anderer hamhaltiger Proteine wie Myoglobin, Katalasen und
Cytrochromen. Dieses unkonjugierte Bilirubin wird in den Blutkreislauf
freigesetzt, wo es schnell an Albumin bindet und mit diesem in die
Leber transportiert wird. Dieses unkonjugierte Bilirubin wird in den
Blutkreislauf freigesetzt, wo es schnell an Albumin bindet und mit
diesemindie Leber transportiert wird. Nach der Ablésung von Albumin
wird das unkonjugierte Bilirubin in die Hepatozyten transportiert,
wo es enzymatisch an Glucuronsaure gebunden wird und so die
Bilirubinglucuronide bildet (d. h. konjugiertes Bilirubin). Dieses wird in
derGallenflissigkeituberdenDarmausgeschieden.DieDarmbakterien
dekonjugieren Bilirubin und wandeln das entstandene unkonjugierte
Bilirubin in das endgultige Ausscheidungsprodukt, Urobilinogen, um,
welches mit den Fazes aus dem Korper ausgeschieden wird. Ein kleiner
Teil des Urobilinogen wird in den Blutkreislauf reabsorbiert, um in der

Leber (enterohepatischer Bilirubinkreislauf) oder in den Nieren tUber

den Urin ausgeschieden zu werden.

Makrophags
FrURES won ML und Kaehmermirk

L Enterohapatischer
Kreizlauf

Miare

Gallengang

I-...-'

ABB. 17: Der Bilirubin-Pathway.

BC: Konjugiertes Bilirubin; BU: Unkonjugiertes Bilirubin; Hb:
Hamoglobin; RES: Retikuloendotheliales System; AL: Albumin; GL.AC:
Glucuronséaure; GT: Glucuronosyltransferase; URO: Urobilirubin
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Es gibt in der neonatalen Physiologie mehrere spezifische Faktoren,
die zu Ikterus beitragen [188]:
Eine erhdhte Zerstérung der roten Blutkdrperchen und somit eine
gesteigerte Bilirubinbildung
Eine noch nicht voll ausgebildete Leber und somit eine reduzierte
Fahigkeit, Bilirubin zu konjugieren
Eine erhdhte enterohepatische Zirkulation von Bilirubin
Die Unfahigkeit der Darmflorabakterien, Bilirubin in
Ausscheidungsprodukte umzuwandeln
Bei Neugeborenen wird im Darm viel konjugiertes Bilirubin
in unkonjugiertes Bilirubin hydrolisiert. Dieses unkonjugierte
Bilirubin wird reabsorbiert und gelangt Gber den
enterohepatischen Bilirubinkreislauf in den Blutkreislauf. So wird
die ohnehin gestresste Leber durch zusatzliches Bilirubin weiter
belastet [188].

Bilirubintypen im Plasma

Unkonjugiertes (indirektes) Bilirubin (gebunden an Albumin);
wasserldslich und nicht toxisch. Diese Fraktion macht
normalerweise ca. 90 % des Gesamtbilirubins aus
Unkonjugiertes (indirektes) freies Bilirubin (d. h. nicht an Albumin
gebunden). Es ist schwer 16slich in Wasser und potenziell toxisch,
da es die Lipidmembranen durchdringen und Kernikterus
verursachen kann. Diese Fraktion umfasst normalerweise <0,1 %
des gesamten unkonjugierten Bilirubins

Konjugiertes (direktes) Bilirubin (gebunden an Glucuronséaure);
wasserldslich und nicht toxisch. Diese Fraktion umfasst
normalerweise ca. 10 % des Gesamtbilirubins

Delta(8)-Bilirubin ist kovalent gebunden an Plasmaproteine und
bildet so einen Komplex aus konjugiertem Bilirubin und Protein.
Es ist wasserldslich, nicht toxisch und findet sich in Serum, wenn
die hepatische Ausscheidung von konjugiertem Bilirubin bei

Patienten mit hepatobilidren Erkrankungen gestort ist [187].
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Gesamtbilirubin wird definiert als unkonjugiertes plus konjugiertes
Bilirubin. Da 6-Bilirubin normalerweise nur in geringer Konzentration
(0 - 2 % des Gesamtbilirubins) vorliegt und schwer zu bestimmen
ist, wird es meistens nicht in die Berechnung des Gesamtbilirubins
einbezogen.

Warum bestimmen wir Bilirubin?

Das Monitoring des Neugeborenenikterus ist einer der haufigsten
Grunde fir die Bestimmung der Bilirubinkonzentration. Die meisten
Neugeborenen weisen zu einem gewissen Grad eine Gelbsucht auf,
obwohl diese normalerweise leicht verlduft und ohne Behandlung
innerhalb der ersten beiden Lebenswochen wieder abklingt. Die
potenziell neurale Toxizitat von Bilirubin macht es aber erforderlich,
Neugeborene mit Gelbsucht zu Uberwachen, um Patienten zu erkennen,
die ohne Behandlung eine schwere Hyperbilirubindmie entwickeln
kénnten. Eine Hyperbilirubindmie birgt das Risiko einer akuten
Bilirubinenzephalopathie oder eines Kernikterus (siehe Hinweis am
Ende dieses Kapitels) [186].

Bei alteren Kleinkindern, Kindern und Erwachsenen sollte Bilirubin
bestimmt werden, wenn der Verdacht auf einen Ikterus und/oder

eine Erkrankung der Leber oder des bilidren Trakts besteht.

Wann sollte Bilirubin bestimmt werden?

Bei Neugeborenen, wenn Anzeichen und Symptome einer
Hyperbilirubinamie vorliegen [23, 186] wie:

Gelbfarbung der Haut (Gelbsucht)

Erbrechen

Dunkler Urin

Schwacher Saugreflex/mangelnde Motivation zu trinken

Lethargie
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Hypo-/Hypertonie

Schreien in auffallig hoher Frequenz
Reizbarkeit

Fieber

Bei Erwachsenen ist die Bestimmung von Bilirubin angezeigt, wenn
Verdacht auf eine Erkrankung der Leber oder des bilidaren Trakts,

hamolytische Andmie oder Gelbsucht besteht.

Interpretation von Bilirubinwerten

Ein erhohter Bilirubinspiegel und der daraus resultierende
Ikterus kénnen auf Stérungen jedes einzelnen Schrittes des oben
beschriebenen metabolischen Prozesses zurtckgefiuhrt werden. In
der Differenzialdiagnose eines Ikterus ist es sinnvoll zu wissen, ob der
Anstieg des Gesamtbilirubins auf eine vorherrschende Erhéhung des

konjugierten oder des unkonjugierten Bilirubins zurtckzufihren ist.

So weist ein Anstieg des unkonjugierten Bilirubins darauf hin, dass
der Ikterus entweder die Folge einer verstarkten Bilirubinproduktion
des Ham-Anteils oder einer beeintrachtigten Fahigkeit der
Leberzellen, Bilirubin zu konjugieren, ist. Diese beiden Mechanismen
sind bei der physiologischen Gelbsucht bei Neugeborenen
relevant. Eine verstarkte Bilirubinproduktion erklart auch die
Gelbsucht, welche bei Patienten auftreten kann, die an einer Form
einer hamolytischen Andmie leiden (sogenannte hamolytische
Gelbsucht). Auch im Zusammenhang mit dem Gilbert-Syndrom,
einer genetischen Stérung mit angeborenem Defekt des Enzyms,
das fur die Bilirubinkonjugation erforderlich ist, kann eine Gelbsucht
auftreten. Ursache dieser Gelbsucht ist die beeintrachtigte Fahigkeit

der Leberzellen, Bilirubin zu konjugieren. [189].

Dagegen deutet eine Erhéhung des konjugierten Bilirubinspiegels
darauf hin, dass das konjugierte Bilirubin nicht so effektiv wie



160

normal in die Galle ausgeschieden wird, sondern stattdessen ins Blut
austritt. Dies kann aufgrund einer gestorten Zufuhr konjugierten
Bilirubins aus Hepatozyten in die Gallenkanalchen oder aufgrund
eines verminderten Gallenflusses (Cholestase) innerhalb der Leber
(sogenannte hepatozelluldre oder cholestatische Gelbsucht) oder
aufgrund einer Obstruktion des Gallenflusses durch den biliaren

Trakts (sogenannte obstruktive Gelbsucht) geschehen.

Physiologische Klassifizierung von lkterus

Unkonjugierte Hyperbilirubinamie bei Neugeborenen [4, 23]
Verstarkte Produktion unkonjugierten Bilirubins aus dem Ham-Anteil
von Hamoglobin:

Hamolytische Erkrankungen:
Erythrozyteninkompatibilitat
Aufgrund von Rhesusinkompatibilitat; z. B. Mutter mit Rh(-),
Fotus mit Rh(+) und ABO-Blutgruppeninkompatibilitat; Mutter
Blutgruppe (O) und Kind mit Blutgruppe (A oder B)
Stillgelbsucht:
Aufgrund der a-Glucuronidase in der Muttermilch, die das
konjugierte Bilirubin im Intestinum zu unkonjugiertem Bilirubin
hydrolisiert
Ineffektive Erythropoese:
Schneller Durchsatz der erhéhten Menge von Erythrozyten bei
Neugeborenen

Verminderte Aufnahme unkonjugierten Bilirubins durch die
Hepatozytenmembran:
Kompetitive Hemmung
Medikamente
Gilbert-Syndrom

Sepsis, Fasten
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Verminderte Biotransformation (Konjugation):
Physiologischer Ikterus
Hemmung (durch Medikamente)
Angeboren (Crigler-Najjar-Syndrom)
Hepatozellulare Dysfunktion

Gilbert-Syndrom

Konjugierte Hyperbilirubinamie (Cholestase) [4, 23]
Verringerte Sekretion konjugierten Bilirubins in die Gallenkanalchen:
Hepatozellulédre Erkrankung:
Hepatitis
Cholestase (intrahepatisch)
Extrahepatische Obstruktion
Dubin-Johnson-Syndrom
Roter-Syndrom
Medikamente

Verminderte Ableitung:
Extrahepatische Obstruktion:
Steine
Karzinome
Stenose
Atresie

Intrahepatische Obstruktion:
Medikamente:
Granulome
Primar bilidre Zirrhose
Verringerte Anzahl der Gallengange
Tumoren
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Physiologischer Neugeborenenikterus

Aufgrund  ihres  erhdhten  Hamoglobinabbaus und der
eingeschrankten hepatischen Funktion haben Neugeborene eine
Disposition fiir Gelbsucht. Durch eine geringe Albuminkonzentration
steigt das Risiko vermehrten unkonjugierten Bilirubins, wodurch
wiederum das Risiko der Neurotoxizitat wachst. Die Folge ist eine
akute Bilirubinenzephalopathie (Kernikterus) [186, 188] (siehe
Hinweis am Ende dieses Kapitels).

Bei reifgeborenen Kindern entwickelt sich die Gelbsucht
normalerweise 24 Stunden nach der Geburt und erreicht ihren
Hohepunkt am 3. oder 4. Lebenstag [23]. Sie auRert sich in einer
Gelbfarbung der Skleren bei einer Auspragung von ca. 34 - 51 pmol/L
(2-3 mg/dL) [190] und in einer hochgradigeren Gelbfarbung der
Haut (Gelbsucht).

Frihgeborene entwickeln eher eine Gelbsucht als reifgeborene
Babys. Bei Letzeren entwickelt sich diese normalerweise 48 Stunden
nach der Geburt und erreicht ihren Héhepunkt an Tag 5 und kann
2 Wochen andauern [23]. Neugeborene bedurfen dann einer
Behandlung, wenn die Gesamtbilirubinkonzentration zu hoch ist
oder zu schnell ansteigt.

Die physiologische Gelbsucht verlauft im Allgemeinen leicht und
ungefahrlich. Bilirubinkonzentrationen tber 170 pmol/L (10 mg/
dL) verbunden mit einer Unreife des Neugeborenen, geringem
Serumalbumin, einer Azidose und Substanzen, die um die
Albuminbindungsstellen konkurrieren (z. B. Aspirin), kdnnen das
Risiko fur einen Kernikterus erhéhen [4].
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Behandlung von Hyperbilirubinimie/
Neugeborenenikterus

Phototherapie zur Umwandlung von Bilirubin in Produkte, die
das Konjugationssystem der Leber umgehen kénnen, so dass sie
ohne weitere Metabolisierung iber Gallenflissigkeit oder Urin
ausgeschieden werden kénnen [191]

Austauschtransfusion zur mechanischen Elimination von Bilirubin
Pharmakologische Stoffe, die in den Hdm-Abbau und die
Bilirubinproduktion eingreifen, die normalen Stoffwechselwege
far Bilirubin beschleunigen oder die enterohepatische Zirkulation

von Bilirubin unterdrticken

Wo liegen die Grenzen der Behandlung eines
Neugeborenenikterus?

LeitlinienfirdenEinsatzderPhototherapieundderAustauschtransfusion
bei reif und fast reif geborenen Babys mit einem Gestationsalter von
mindestens 35 Wochen liefert die American Academy of Pediatrics
[186]. Diese Leitlinien sind zwar nicht evidenzbasiert, wurden aber
von Experten entwickelt. Der Einsatz der Phototherapie bei Babys
mit geringem Geburtsgewicht erfolgt prophylaktisch und basiert
entweder auf dem Geburtsgewicht oder auf dem Gestationsalter
[192]. Die bewahrte Bilirubinkonzentration von 340 pmol/L (20 mg/
dL), die bisher als kritisch erachtet wurde und daher einer Intervention
bedurfte (intensive Phototherapie, Austauschtransfusion), wird jetzt
aufgegeben und ersetzt [4]. Heute wird das Monitoring des Anstiegs der
Gesamtbilirubinkonzentration von der Geburt bis zur Entlassung aus
dem Krankenhaus (36 - 73 Stunden) empfohlen. Fir die Durchftihrung
einer Phototherapie soll die Gesamtbilirubinkonzentration in einer Skala
in Relation zur Zeit (Stunden) gesetzt und mit der in der Leitlinie der
American Academy of Pediatrics, Subcommittee of Hyperbilirubinemia
[186] aufgefliihrten Skala abgeglichen werden.
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Hinweis: Die American Academy of Pediatrics, Subcommittee of
Hyperbilirubinemia [186] empfiehlt, bei Babys den Begriff ,akute
Bilirubinenzephalopathie” zu verwenden, um akute Manifestierungen
der Bilirubintoxizitat zu beschreiben, die in den ersten Wochen nach
der Geburt auftreten. Der Begriff ,Kernikterus” sollte chronischen
und permanenten klinischen Folgeerkrankungen von Bilirubintoxizitat

vorbehalten sein.
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Creatinin

Creatinin ist ein endogenes Abfallprodukt des Muskelstoffwechsels,
das aus Creatin entsteht. Creatin ist ein Molekll, das bei der
Energieproduktion in Muskelzellen eine groRBe Rolle spielt.
Creatinin wird aus dem Koérper Uber den Urin ausgeschieden. Seine
Konzentration im Blut spiegelt die glomerulare Filtrationsrate und

somit die Nierenfunktion wider.

Referenzbereich Creatinin - Beispiele

pmol/L mg/dL
Erwachsener, mannlich (S): 55-96 0,62-1,10
Erwachsener, weiblich (S): 40-66 0,45-0,75
10 Jahre (S): 19-52 0,22-0,59
6-9Jahre (S): 18-46 0,20-0,52
2-5]ahre (S): 4-40 0,04-0,45
0-1Jahr (S): 4-29 0,04-0,33

[4] S: Serum

Creatininwerte fir Serum (S) und Plasma (P) gelten als &quivalent [193].

Biochemie und Physiologie von Creatinin

Creatinin ist ein Abfallprodukt des Creatinmetabolismus; eine
geringe Menge entstammt Nahrungsmittelquellen, vorwiegend
gekochtem Fleisch [195]. Creatin wird in Nieren, Leber und Pankreas
durch zwei enzymatisch miteinander verknlpfte Reaktionen
synthetisiert und vom Blut in den Muskel transportiert (Abb. 18).
Hier wird es zu Creatinphosphat phosphoryliert, wobei das Phosphat
dem Adenosintriphosphat (ATP) entstammt. Eine gegenseitige
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Umwandlung von Creatinphosphat und Creatin sowie die parallele
gegenseitige Umwandlung von ADP und ATP liefern die Energiequelle
fir die Muskelkontraktion. Taglich werden etwa 1 - 2 % des Creatins
im Muskel in das Abfallprodukt Creatinin umgewandelt, welches dann
aus den Muskelzellen in den Blutkreislauf freigesetzt wird. Wie viel
Creatinin gebildet wird, hangt von der Gesamtmuskelmasse ab und
variiertdaher erheblich; es betragtinetwa 0,5 g/Tag beiKindern, 1,59/
Tag bei erwachsenen Frauen und 2,0 g/Tag bei erwachsenen Mannern
[196]. Trotz der groRen Variabilitdt zwischen einzelnen Personen
bleibt die tagliche Creatininproduktion beim einzelnen Individuum
weitestgehend konstant, solange die Muskelmasse unverdndert
bleibt. Die Clearance von Creatinin aus dem Blut erfolgtin den Nieren,
vorwiegend wahrend der glomerularen Filtration; ein geringer Teil (7

- 10 %) wird Uber die tubulére Sekretion ausgeschieden [197].

o
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ABB. 18: Der Creatinin-Pathway.
CRE: Creatin; PCR: Creatinphosphat; CREA: Creatinin; CK: Creatinekinase;
P: Phosphat; ATP: Adenosintriphosphat; ADP: Adenosindiphosphat
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Warum bestimmen wir Creatinin?

DieBestimmungvon CreatininerfilltdenZweck, eine Nierendysfunktion
zu erkennen, d. h. chronisches Nierenversagen (CNV) und/oder akutes
Nierenversagen (ANV) zu identifizieren und zu Gberwachen. Mit Hilfe
der Creatininbestimmung kénnen Patienten mit einer gestdrten
Nierenfunktion erkannt werden, bevor sie sich einer diagnostischen
Untersuchung mit potenziell nephrotoxischem Kontrastmittel zur

Optimierung bildgebender Methoden unterziehen mussen.

Die wichtigste Funktion der Nieren ist, aus gefiltertem Blut
Urin zu bilden. Uber den Urin werden nicht nur viele toxische
und Stoffwechselabfallprodukte - einschlieflich Creatinin -
ausgeschieden, sondern auch Substanzen (Wasser, Natrium, Kalium
etc.), die lebensnotwendig sind, jedoch den unmittelbaren Bedarf des
Korpers tberschreiten. Aufgrund ihrer Fahigkeit, Volumen, chemische
Zusammensetzung und pH des Urins kontinuierlich und breitflachig zu
variieren, spielen die Nieren eine wichtige Rolle dabei, den normalen

Flussigkeits-, Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt zu erhalten.

Der Prozess der Urinbildung beginnt mit der Filtration des Blutes.
Der Parameter glomerulére Filtrationsrate (GFR) spiegelt die Rate
wider, mit der das Blut in den Nieren gefiltert wird und ist daher
klinisch bedeutsam. Nierenerkrankungen/-dysfunktionen gehen mit
einer verringerten GFR einher, und diese korreliert negativ mit dem

Schweregrad des zugrundeliegenden Zustandes.

Der Wert von Creatinin als Marker der Nierenfunktion basiert auf
einer konstanten endogenen Creatininproduktion und der Tatsache,
dass Creatinin fast ausschlieBlich mittels der glomerularer Filtration
aus dem Blut in den Urin ausgeschieden wird. Aufgrund dieser
Faktoren spiegelt die Creatininkonzentration weitestgehend die
GFR wider und kann zur Bewertung dieses Wertes herangezogen
werden. Das National Kidney Disease Education Program (NKDEP)
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ermutigt zur routinemaBigen Bestimmung der GFR mit jeder
Creatininmessung bei Patienten von 18 Jahren oder alter, da eine
ausschlieBliche Creatininmessung zur Erkennung leichter und

moderater Nierenschaden nicht ausreicht [194].

Wann sollte Creatinin bestimmt werden?

Bei klinischer Evidenz oder anamnestischer Nierenerkrankung/-
dysfunktion

Bei akuten/kritischen Erkrankungen, d. h. Patienten mit Verdacht
auf ANV-Risiko

Bei chronischen Zustanden, z. B. Diabetes, verbunden mit

dem Risiko einer Nierenfunktionsstérung. Hier wird Creatinin
zum Monitoring in regelmaRigen Abstanden gemessen.

Vor und nach Gabe nephrotoxischer Kontrastmittel, z. B. bei
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie
(MRT)

Vor und nach Verschreibung jeglicher potenziell nephrotoxischer
Medikamente

Vor und in Intervallen wahrend der Einnahme von Medikamenten,

die vorrangig Uber die Nieren ausgeschieden werden

Klinische Interpretation

Unabhangig von der Ursache ist eine verminderte Nierenfunktion
mit einer erhohten Creatininkonzentration assoziiert, obwohl die
Creatininkonzentration kein sehr sensitiver Marker eines frihen

asymptomatischen CNV ist.

Der Hauptunterschied zwischen CNVund ANVistdie Geschwindigkeit,
mit der die Krankheit fortschreitet, und damit die Rate des Abfalls
der GFR. Ein ANV entwickelt sich rapide innerhalb von Stunden

und Tagen und ist potenziell reversibel, wahrend sich ein CNV
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Uber einen Zeitraum von Monaten, Jahren oder sogar Jahrzehnten
entwickelt und irreversibel ist, auch wenn man das Fortschreiten
durch medikamentése Intervention verlangsamen kann. Die Art und
Weise, in der die Creatininkonzentration fur die Erkennung und das
Monitoring eines ANV eingesetzt wird, weicht geringfligig von der Art
und Weise ab, in der sie fur die Diagnose und und das Monitoring
eines CNV genutzt wird (Tabelle V).

Sowohl ANV als auch CNV kénnenin eine terminale Nierenerkrankung
munden. Bei Patienten, fur die eine Nierenersatztherapie (Dialyse
oder Transplantation) Uberlebensnotwendig ist, Ubersteigt der
Creatininwert typischerweise 600 pmol/l (6,8 mg/dl) und kann sogar
bis 1000 pmol/L (11,3 mg/dL) betragen [198].

Ursachen von Creatininspiegel oberhalb des Normbereichs [199]:
Akute Tubulusnekrose
Dehydrierung
Diabetische Nephropathie
Glomerulonephritis
Niereninsuffizienz
Muskeldystrophie
Praeklampsie (schwangerschaftsinduzierter Hypertonus)
Pyelonephritis
Reduzierte Durchblutung der Nieren (Schock, kongestive
Herzinsuffizienz)
Rhabdomyolyse

Harnwegsobstruktion

Ursachen von Creatininspiegeln unterhalb des Normalbereichs
[199]:

Muskeldystrophie (spates Stadium)

Myasthenia gravis
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Wie wird Creatinin fir Diagnose und Bewertung des
ANV genutzt?

Unter einem ANV verstehen wir das schnelle Nachlassen der
Nierenfunktionen - einem potenziell lebensbedrohlichen Prozess. Er
wurde von KDIGO (International Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) definiert und liegt vor, wenn eines der folgenden Kriterien
erfulltist [200]:

“Anstieg von Scr um >26 pmol/l (20,3 mg/dl) innerhalb von 48 Stunden
oder Anstieg von Scr das 21,5-Fache des Basiswertes, von dem man
weild oder annimmt, dass er innerhalb der letzten 7 Tage vorlag; oder
Urinvolumen < 0,5 ml/kg/h fur 6 Stunden.”

“Das ReferenzserumCreatinin (Sc) sollte der niedrigste Creatininwert

innerhalb von 3 Monaten nach Ereignis sein”

AuBerdem empfiehlt die KDIGO, die folgende Stadienklassifikation*
des ANV zu tibernehmen [200].

Stadium  Kriterien Serumcreatinin (Sc) Kriterien Urin

1 Anstieg >26 umol/L (0,3 mg/dL) <0,5 mL/kg/h fur
innerhalb von 48 Stunden oder >6 Stunden in
Anstieg 21,5 auf 1,9 x Referenz S« Folge

2 Anstieg >2,0 auf 2,9 x Referenz Scr <0,5 mL/kg/h fur

>12 Stunden

3 Anstieg 23,0 x Referenz S oder <0,3 mL/kg/h fur
Anstieg 2354 pmol/L (4 mg/dL) >24 Stunden oder
oder begonnen bei Nierenersatz- Anurie fur 212
therapie (RRT) unabhangig vom Stunden
Stadium

TABELLE V: ANV-Klassifikation
*Muss erste Kriterien fir ANV-Definition erfullt haben
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Bei einem ANV kann sich der Progress von einer normalen
NierenfunktionzurterminalenNierenerkrankungubereinenZeitraum
von Tagen oder Wochen erstrecken. Der Verlust der Nierenfunktion
erfolgt so rapide, dass Creatinin fast unveranderlich erhéht ist, und
eine dauerhaft normale Creatininkonzentration schlief3t die Diagnose
eines ANV aus. Ein ANV kommt besonders haufig (Pravalenz von > 40
%) bei kritisch kranken Patienten bei Aufnahme auf die Intensivstation
vor, wenn eine Sepsis vorliegt [201]. Wahrend des Aufenthalts auf der
Intensivstation kann die Préavalenz des ANV auf > 60 % ansteigen [202,
203]. Nephrotoxische Medikamente tragen bei ca. 20 % der Patienten
zu einem ANV bei, insbesondere bei kritisch Kranken [204, 205].

Wie werden Creatinin/GFR fiir Diagnose und Beurteilung
der Nierenfunktion bei CKD genutzt?

Chronische Nierenerkrankungen (CKD) sind ein weltweites Problem,
die ein erhebliches Risiko fur kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat bergen [206]. Sie werden definiert als [207, 208]:

“Nierenschadigung Uber 3 oder mehr Monate, definiert durch
strukturelle oder funktionelle Anomalien der Niere mit oder ohne
verringerte GFR, die sich entweder in pathologischen Anomalien oder
in Markern einer Nierenschadigung, einschlieRlich Anomalien der
Blut- oder Urinzusammensetzung oder Anomalien in bildgebenden

Verfahren manifestiert.”

“GFR <60 mL pro Minute pro 1,73 m? fir mindestens 3 Monate mit
oder ohne Nierenschadigung.”

Creatinin  kann in den frihen asymptomatischen CNV-
Stadien innerhalb des Referenzbereiches verbleiben, so dass
falschlicherweise kein Verlust der Nierenfunktion angezeigt wird.
Die bevorzugte Methode fiir Diagnose und Stadieneinteilung der

Nierenfunktion bei CKD (die sich als sensitiver erwiesen hat als die



172

Creatininkonzentration) ist die Bestimmung der GFR (e-GFR) aus der

Creatininkonzentration (Tabelle VI).

Symptome einer CKD

Veranderungen in der Urinierung; Schwellungen der FuRe,
FuRgelenke, Hande oder des Gesichts; Erschépfung oder Schwache;
Kurzatmigkeit, Ammoniakgeruch des Atems oder ein Ammoniak- bzw.
metallischer Geschmack im Mund; Ricken- oder Flankenschmerzen;
Juckreiz; Appetitverlust; Ubelkeit und Erbrechen; und bei Diabetikern

zunehmende hypoglykdamische Episoden.

Ursachen einer CKD

Diabetes

Hypertonus

Glomerulare Erkrankungen (Autoimmunkrankheiten, Infektionen)
Erblich bedingte und kongenitale Nierenerkrankungen
Vergiftungen

Traumata

Medikationen

CKD Beschreibung e-GFR
Stadium mL/min/1,73 m?
1 Nierenschaden mit normaler oder er- >90

héhter GFR (z. B. Proteinurie)

2 Nierenschaden mit leichtem GFR-Abfall 60-89
(z. B. Proteinurie)

3 Moderater GFR-Abfall (z. B. chronische/ 30-59
beginnende Niereninsuffizienz)
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4 Starker GFR-Abfall (z. B. chronische/spate 15-29
Niereninsuffizienz, Nierenerkrankung
Prafinalstadium)
5 Nierenerkrankung im Finalstadium (ter- <15

minale Niereninsuffizienz). Patienten
bendtigen eine Nierenersatztherapie
(Dialyse oder Transplantation)

TABELLE VI: Klassifizierung des chronischen Nierenversagens mittels e-GFR
[207].

CKD kann stabil oder progredient sein. Progredienz wird definiert als e-GFR
>5ml/min/1,73 m2in 1Jahr oder >10 mL/min/1,73m2in 5 Jahren

Nephrotoxische Medikamente

Radiographische Kontrastmittel fur Rontgenaufnahmen, CT oder

MRT kénnen nephrotoxisch sein.

Die Bestimmung von Creatinin und die Berechnung der e-GFR kénnen
die Identifikation von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
unterstutzen, bevor diese sich einer diagnostischen Untersuchung
unterziehen mdissen, zu deren Vorbereitung Kontrastmittel
verwendet werden, z. B. Réntgenaufnahmen, CT oder MRT. Durch
diese Bestimmung/Berechnung wird das Risiko einer nephrogenen
systemischen Fibrose (NSF) und einer kontrastmittelinduzierten

Nephropathie (KIN) vermieden.

NSF

Gadolinium enthaltende Kontrastmittel kénnen bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen, insbesondere solchen im CKD-Stadium
5 (e-GFR <15mL/min/1,73m?) die eine Dialyse erhalten, eine
nephrogene systemische Fibrose (NSF) verursachen. Die Faktoren
zur Bestimmung eines Verdachts auf NSF bei Patienten mit schwerer
Nierenerkrankung sind nicht bekannt. Daher muss bei all diesen
Patienten ein gleichwertiges Risiko erwogen werden [198].
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KIN

JodierteKontrastmittel (IKM)kénnenkontrastinduzierteNephropathie
(KIN) verursachen -inerster Linie bei Patienten mit CKD und Diabetes.
Die KIN ist nicht vollstandig verstanden; die negativen Auswirkungen
sind aufgrund des voribergehenden Anstiegs des Creatininspiegels
(Absinken der e-GFR) im Zusammenhang mit einem ANV in den
Tagen nach Applikation jedoch erwiesen [209]. Der klinische Verlauf
einer KIN ist durch einen erhéhten Creatininspiegel innerhalb von 24
Stunden nach Kontrastmittelgabe charakterisiert. Den Hohepunkt
erreicht er innerhalb von 3-7 Tagen und sinkt innerhalb von 14 Tagen
wieder auf die Basislinie ab [210]. Die KIN wird mit einem erhéhten
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko assoziiert. Bei Patienten, die sich
einer kardiovaskularen Angiographie unterziehen, wird dringend die
routinemalige Bestimmung der e-GFR zur Erkennung von Patienten
mit KIN-Risiko empfohlen [211].

Patienten mit KIN-Risiko [209]

Patienten mit CKD

Patienten mit Diabetes

Patienten, denen potenziell nephrotoxische Medikamente
verabreicht wurden, bzw. Patienten mit anamnestischer
Chemotherapiegabe

Patienten mit Schock/Hypotonus (Volumendepletion)
Patienten fortgeschrittenen Alters (> 75 Jahre)

Patienten mit fortgeschrittenem kongestiver Herzinsuffizienz
Akut/kritisch Kranke (z. B. Sepsis)

Patienten, die ein Nierentransplantat erhalten

Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate

Die Creatininkonzentration kannzurBestimmungderglomeruldren
Filtrationsrate (GFR) verwendet werden [212]. Der Parameter GFR

eignetsicham besten zur Beurteilung der Nierenfunktion. Er giltals
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sensitiver Indikator einer frihen chronischen Nierenerkrankung
(CKD) (Tabelle VI). Die geschatzte GFR (e-GFR) basiert auf
Creatininkonzentration, Alter, Geschlecht und Ethnie und hat sich
zur Bewertung der Nierenfunktion und der Identifizierung von
CKD-Patienten in den letzten Jahren aufgrund internationaler
Empfehlungen etabliert [8 - 10]. Mehr als 25 verschiedene Formeln
zur Berechnung der e-GFR bei Erwachsenen und Kindern sind
in der Literatur beschrieben. In allen wird Creatinin - teils oder
komplett korrigiert fur Geschlecht, Kérpergréf3e, Rasse und Alter
- verwendet [208, 213].

Die GFR wird als das Volumen von Blut definiert, das minutlich
durch die Nieren gefiltert wird. Sie wird in ml/min ausgedrtckt.
Eine normale GFR steigt mit wachsender KorpergroBe an; es
wird normalerweise ein Korrekturfaktor fir den Bereich der
Korperoberflache (Body Surface Area, BSA) angewendet. Die
BSA eines angenommenen Durchschnittserwachsenen betragt
1,73 m2. Die Ergebnisse der angepassten GFR werden dann in mL/

min/1,73 m? ausgedruckt.

Mittlerer Referenzbereich e-GFR versus Alter
- Beispiele [194]

Jahre mL/min/1,73 m?
20-29 116
30-39 107
40-49 99
50-59 93
60-69 85
70+ 75
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ABB. 19: Verhaltnis zwischen Creatinin und GFR. Bis Creatinin oberhalb
des Normbereichs gestiegen ist (gestrichelte horizontale Linie), kann
der GFR-Wert schon auf die Halfte seines Normwerts abgesunken sein
(modifiziert aus [212]).

Bewertung der von der NKDEP empfohlenen GFR-
Formeln

Formel der MDRD-Studie fir erwachsene Patienten >18 Jahre

Die Formel der Studie ,Modifikation of Diet in Renal Diseases”“(MDRD)
[212] kann zur Erkennung von CKD bei Patienten mit Risikofaktoren
verwendet werden (Diabetes, Bluthochdruck, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Familienhistorie mit Nierenerkrankungen) oder bei

Patienten, bei denen bereits CKD diagnostiziert wurde.

Far  die Formel der IDMS  (massenspektrometrischen
Isotopenverdinnungsanalyse) - rickfihrbaren MDRD-Studie werden
dieVariablen ,GréBe” oder,Gewicht” nichtbenétigt, dadie Ergebnisse
normalisiert auf 1,73 m? Kérperoberflache bezogen werden.
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GFR (mL/min/1,73m?) =175 x (S_/88,4)"5 x (Alter)22% x (0,742 wenn
weiblich) x (1,212 wenn afroamerikanisch) (SI-Einheiten)

S, zeigt SerumCreatinin gemessen in ymol/L.
Das NKDEP hat einen Kalkulator zur Verflgung gestellt [214]

Die CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)-
Formel flr Patienten >18 Jahre

Die CKD-EPI-Formel basiert auf den gleichen vier Variablen wie die
Gleichung der MDRD-Studie, stellt jedoch das Verhéltnis zwischen
GFR und SerumCreatinin, Alter, Geschlecht und Rasse dar. Die Formel
wurde speziell zur Ableitung einer genaueren Formel als der MDRD-
Formel bei aktueller GFR >60 ml/min pro 1,73 m? entwickelt [215].

Die CKD-EPI-Formel, ausgedruckt als eine Einzelformel, lautet:

GFR = 141 x min(S_/k,1)® x max(S_ /k,1)7?%? x 0,993 x 1,018 (wenn
weiblich) x 1,159 (wenn afroamerikanisch)

wobei S_ SerumCreatinin (mg/dL) ist, k ist 0,7 fir Frauen und 0,9 fiir
Manner, a ist -0,329 fur Frauen und -0,411 fir Manner, min zeigt das
Minimum von S_ /k oder 1 an, und max das Maximum von S_ /k oder
1[215, 217].

“Das National Kidney Disease Education Program (NKDEP) hat
keine Empfehlung zur generellen Implementierung dieser Formel
ausgesprochen.

Die Formel befindet sich noch in der Validierung. Wahrend sie noch
eine Verbesserung fur die e-GFR zwischen 60 und 120 ml/min/1,73 m?,
anbietet, ist es noch unklar, ob die Implementierung der CKD-EPI-

Formel anstelle der MDRD-Formel die klinische Erkennung oder das



178

Management von Patienten mit CKD beeinflussen wirde.” [194].

Die National Kidney Foundation hat einen Kalkulator zur Verfiigung
gestellt [216]

Die Bedside-Schwartz-Formel fir Patienten <18 Jahre

NKDEP empfiehlt, die Bedside-IDMS-ruckfihrbare Schwartz-Formel
[193] bei Babys, Kleinkindern, Kindern und Teenagern unter 18 Jahren

zu verwenden [194].

GFR (mL/min/1,73 m?) = (36,2 x Gr6Re in cm) / Creatinin in pmol/L

Die NKDEP hat einen Kalkulator zur Verfugung gestellt [214]
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Kardiale Troponine - cTnl und
cTnT

Kardiales Troponin I (cTnI) und kardiales Troponin T (cTnT)
sind Proteine der Herzmuskelzellen (kardiale Myozyten), die
normalerweise kaum oder Uberhaupt nicht in Blut nachweisbar
sind. Eine Schadigung der Herzmuskelzellen (sogenannte
Myokardnekrose) hingegen fuhrt zur Freisetzung des Zellinhalts -
einschlieBlich cTnIund cTnT - in den Blutkreislauf und damit zu einem
Anstieg der Konzentration dieser Marker im Blut. cTnl und cTnT sind
daher sensitive und spezifische Blutmarker einer Myokardnekrose.
Eine Vielzahl kardialer und nichtkardialer Erkrankungen steht im
Zusammenhang mit Myokardnekrose, die haufigste Ursache einer
akuten Myokardnekrose ist der Myokardinfarkt (Herzinfarkt). Der
primare klinische Nutzen des cTnl-Tests und des cTnT-Tests ist die
Unterstltzung der Diagnose eines Myokardinfarkts (MI) und die
Risikostratifizierung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(ACS) in Hinblick auf ihr relatives Mortalitatsrisiko. Beide Tests sind
von vergleichbarer Aussagekraft hinsichtlich der Erkennung einer
Myokardnekrose [221].

Physiologische Bedeutung von Troponin

Beim Troponinkomplex handelt es sich um eine Proteinkomponente
der quergestreiften Muskelzellen, die sich sowohl im Skelett- als
auch im Herzmuskel (Myokard) der Herzwand befinden. Spezifischer
ist der Troponinkomplex als strukturelle Komponente des
intrazellularen, kontraktilen Elements (Myofibrillen) zu bezeichnen,
die eine Muskelkontraktion ermdglicht [222]. Darin sind drei
Proteinuntereinheiten enthalten, jede verschlisselt durch separate
Gene. Die drei Untereinheiten sind: Troponin C (TnC),Troponin I (TnI)

und Troponin T (TnT). Der gesamte Troponinkomplex wird mittels
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TnT an die Aktinfaser der Myofibrille gebunden. Die Interaktion
zwischen Aktin- und Myosinfilamenten, die in einer koordinierten
Muskelzellkontraktion resultiert, wird durch an TnC gebundene
Calciumionen ausgel6st. Die TnI-Bindung von Aktin unterbindet
eine Kontraktion. Durch diese beiden gegenlaufigen Effekte -
Auslésung und Unterdrickung einer Myofibrillenkontraktion - spielt
der Troponinkomplex eine zentrale Rolle bei der Regulation von

Kontraktionen sowohl der Skelett- als auch der Herzmuskulatur [222].

Troponin I und Troponin T (TnI und TnT) aus dem Skelettmuskel
unterscheiden sich in ihrer Struktur von denen im Herzmuskel. Die
Gewebespezifitat von kardialem Troponin I (cTnI) und kardialem
Troponin T(cTnT) sichert die klinische Nutzbarkeit der Messung
der Konzentration dieser Marker im Blut zur Erkennung einer

Myokardnekrose und zur Diagnose eines Myokardinfarkts [223].

Kardiale Troponine und Myokardinfarkt

Als Myokardinfarkt (MI) wird das Absterben der myokardialen Zellen
(Myokardnekrose) durch eine Ischamie (verringerte Blutzufuhr)
bezeichnet. Beim klassischen Myokardinfarkt (Typ 1) wird die
komplexbildende Ischamie von einer plotzlichen thrombotischen
Blockade der Koronararterie infolge des Losldsens arteriosklerotischer
Plaques verursacht [224]. Auch andere Mechanismen konnen einen
Myokardinfarkt auslésen - daher die Klassifizierung in die MI-Typen
2, 4 und 5 (Patienten des Typs 3 versterben, bevor kardiale Bluttests
Uberhaupt durchgefuhrt werden kénnen). Im Vergleich mit Typ-1-MI
treten diese seltener auf [224]. Eine frihe Infarktdiagnose und die
Einleitung einer Notfallreperfusionstherapie kdnnen der kardialen

Schaden eingrenzen und Leben retten [227].

Da die Messung kardialer Troponine (cTnI oder cTnT) in Plasma eine
frihe und schnelle Erkennung einer Myokardnekrose infolge einer
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kardialen Ischamie ermdglicht, spielen diese Tests eine anerkannte
Rolle bei der Diagnose eines Myokardinfarkts [224, 225]. Eine erhohte
Troponinkonzentrationistein spezifischer Marker des Myokardinfarkts.

Die folgenden Kriterien dienen der Diagnose eines akuten, eines sich

entwickelnden oder eines kirzlich erfolgten Myokardinfarkts [224]:
Nachweis eines Anstiegs bzw. Abfalls des kardialen Biomarkers
(vorzugsweise cTnl oder cTnT) mit mindestens einem Wert
oberhalb der 99 Perzentile des Referenzbereichs einer gesunden
Personengruppe und mindestens einem der folgenden Kriterien
EKG-Veranderungen, die auf eine neuere Ischamie hinweisen
Nachweis eines neuen Verlustes vitalen Myokards durch
bildgebende Verfahren
Identifikation eines intrakoronaren Thrombus durch

Angiographie oder Autopsie

Wann sollten cTnl/cTnT bestimmt werden?

Es wird empfohlen, nur Troponin-Assays mit optimalen Werten der
analytischen Unprazision an der 99 Perzentile zu verwenden; dieser
optimale Wert wurde als Variationskoeffizient (VK) von maoglichst
unter 10 % und keinesfalls hoher als 20 % [224, 226] definiert.

Der dynamische Anstieg von cTnI und cTnT in Verbindung mit einem
Myokardinfarkt ist normalerweise erst innerhalb von 4 - 8 Stunden
nach Einsetzen des Brustschmerzes nachweisbar; die hochste
Konzentration erreicht er nach 12 - 48 Stunden. cTnl- und cTnT-
Konzentrationen in Plasma bleiben noch mehrere Tage nach einem
schweren MI erhéht: 4 - 7 Tage im Falle von cTnl, 10 - 14 Tage bei cTnT
[225]. Um den Myokardinfarkt als sichere Ursache fir den Anstieg
der Troponinkonzentration zu identifizieren, ist der Anstieg und/
oder Abfall von cTnl bzw. cTnT nachzuweisen. Deshalb sind serielle
Messungen notwendig. Es wird empfohlen, dem Patienten direkt bei
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der Aufnahme Blut fir den Troponintest zu entnehmen und dann
3 - 6 Stunden spater erneut zu messen [224, 227]. Moglicherweise
muss nach 6 - 12 Stunden erneut getestet werden, um die Diagnose
Myokardinfarkt sicher ausschlieBen zu kénnen, falls nach der ersten
Messung und der klinischen Beurteilung Zweifel bestehen bleiben.
Die Diagnoseeines MI kann Ublicherweise ausgeschlossen werden,
wenn der Troponintest Uber eine Zeitspanne von 6 - 12 Stunden
nach Einsetzen der Symptome negativ bleibt. Ebenfalls kann ein
Myokardinfarktausgeschlossenwerden, wenneinabnormesErgebnis
mehrere Stunden nach Einsetzen der Symptome unverandert bleibt
(Veranderung < 20 %).

Inder Praxis erhalten Patienten, die sich mittypischen Symptomen einer
kardialen Ischamie sowie einem eindeutigen EKG der akuten Ischamie
(ST-Strecken-Hebung) prasentieren, die Diagnose eines ST-Strecken-
Hebungs-Infarkts (STEMI), auch wenn kein Anstieg von cTnl oder cTnT
verzeichnet wird [228]. Grund dafur ist, dass die Kombination eines
typischenischamischen Brustschmerzesund einer ST-Strecken-Hebung
aussagekraftig genug ist, um die Diagnose eines Myokardinfarkts
zu stellen; eine Reperfusionsbehandlung dieser Patienten braucht
nicht und sollte auch nicht unndtig durch serielle Troponintests
hinausgezégert werden [225, 228]. Der Wert der Troponinmessung
im Zusammenhang mit STEMI ist weniger in der Diagnostik zu suchen
(obwohl ein bestatigender diagnostischer Nachweis geliefert werden
kann), sondern mehr prognostisch: Je héher die Troponinkonzentration
bei Aufnahme des Patienten ins Krankenhaus, desto schlechter ist die
Prognose fur Patienten mit STEMI [229].

Wenn das EKG nicht eindeutig auf einen MI hinweist, haben serielle
Troponintests den gréBten diagnostischen Nutzen. Die Diagnose
eines Myokardinfarkts ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI) basiert
aufdem Nachweis des Anstiegs (oder Abfalls) von cTnI oder cTnT [227].
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Klinische Indikationen fir die Anforderung eines cTnl-
oder cTnT-Tests

Da der elementare klinische Nutzen fir Troponinmessungen in der
Unterstutzung der Diagnose des Ml liegt, sollten diese Tests Patienten
mit Symptomen und einer medizinischen Anamnese vorbehalten sein,
welche auf ein akutes Koronarsyndrom/MI hinweist. Die wichtigsten
Symptome [224, 230] beinhalten:

Akutes Einsetzen starker Brustschmerzen Uber mehr als 20
Minuten, die auf Nacken, Schulter, Arm, Kiefer oder Riicken
ausstrahlen

Unnachgiebige Brustwand (bei Palpation)

Atemlosigkeit

Schwitzen

Ubelkeit/Erbrechen

EKG-Veranderungen, die auf eine kardiale Ischamie hinweisen [224]

Es gibt geschlechtliche Unterschiede; die folgenden Symptome
zeigen sich haufiger bei Frauen [231]:
Linksseitiger Schmerz in Schulter, Hals, Kiefer und zwischen den
Schulterblattern
Erbrechen
Ubelkeit
Dyspnoe

Interpretation der Testergebnisse

Messeinheit

Obwohl fur Troponinmessungen die Einheit ng/l empfohlen
wird [221], wird sie nicht zwangslaufig in allen Einrichtungen des
Gesundheitswesens verwendet. Dadurch kann die Interpretation
der Ergebnisse erschwert werden. Am haufigsten werden folgende
Einheiten verwendet: ng/mL, pg/L und pg/mL.
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Beispiel: 20 ng/L = 0,02 ng/mL = 0,02 pg/L = 20 pg/mL.

Definition eines positiven Troponinergebnisses

Aufgrund mangelnder Standardisierung bei cTnI-Assays kann kein
universeller Referenzbereichfur cTnIdefiniertwerden. Die Grenzwerte
des Labors, das den Test durchfihrt, sollten daher unbedingt fir die
Interpretation der Patientenergebnisse verwendet werden. Eine
erhohte Troponinkonzentration (d.h. ein positives Troponinergebnis)
wird definiertals ein Ergebnis, dass an oder oberhalb der 99 Perzentile
eines gesunden Personenkollektivs liegt. Fur die 18 aktuell auf dem
Markt verfigbaren cTnI-Assays reicht diese 99 Perzentile von 13 bis
392 ng/l [232]. Abhangig vom Assay wird ein positives cTnI-Ergebnis
als jeder Wert zwischen >13 ng/L und >392 ng/L definiert.

FUr cTnT gibt es weniger Variationen fir die 99 Perzentile, da cTnT-
Hersteller aus Lizenzgriinden ahnliche analytische und klinische
Leistung vorweisen mussen. Der Wert der 99 Perzentile fur aktuell
erhéltliche hochsensitive Troponin-T(hs-cTnT)-Assays liegt bei 14 ng/I
[233, 234].

In Abb. 20 finden Sie eine Ubersicht tber die Indikationen, die im
Zusammenhang mit positiven Troponinergebnissen stehen. Bei der
Diagnosestellung eines Myokardinfarkts ist es von grof3ter Bedeutung,
die Vortestwahrscheinlichkeit fur einen Myokardinfarkt zu bedenken.
Unter Berlcksichtigung dieser Wahrscheinlichkeit zeigt das Beispiel
des Entscheidungsalgorithmus in den Abbildungen 21 und 22 einen
fundierten, praktischen Ansatz. Derzeit gibt es keinen Expertenkonsens
fureinVerfahren zur Einrichtung oder Bestatigung von Deltawerten. Bis
es einen solchen gibt, sollten sich medizinische Einrichtungen auf einen
Deltawert einigen, der auf verfigbaren Daten (von Experten geprifte
Fachzeitschriften, Herstellerdokumentation) basiert, und diesen dann
auf Grundlage ihrer Erfahrung und der Rickmeldungen anpassen.
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ardinfarkt (MI)

cTn, nicht aufgrund ein
[E1

Kardiale

CTn aufgrund a er Problem

ABB. 20: Definition eines positiven Troponinergebnisses. Modifiziert von
[221].
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Troponinkonzentrationen bei
Myokardinfarktpatienten

Troponinkonzentrationen bei Patienten mit einem Myokardinfarkt
sind abhangig vom Ausmald der myokardialen Schadigung. Im Falle
einer minimalen Schadigung (auch als Mikroinfarkt bezeichnet)
Ubersteigt die maximale Troponinkonzentration 50 - 100 ng/I nicht,
wahrend die meisten schweren Myokardinfarkte einen Anstieg der

Troponinkonzentration auf 100 000 ng/l verursachen kénnen [236].

Erhohtes cTnl und cTnT ohne myokardiale Ursachen

Obwoh! ¢Tnl und cTnT hochgradig spezifische Marker fir eine
Myokardnekrose sind, gilt doch keiner der beiden als 100%ig
spezifischer Myokardinfarktmarker. Es gibt eine Reihe anderer
Erkrankungen als den Myokardinfarkt, die im Zusammenhang
mit einer Myokardnekrose stehen und aus diesem Grunde eine
erhdhte cTnT- und cTnl-Konzentration verursachen [221, 236, 237].
Aus diesem Grunde kann ein Myokardinfarkt nicht allein auf Basis
eines erhéhten CTnl oder ¢TnT diagnostiziert werden; es muss
zusatzliche klinische Hinweise (z. B. Symptome) fur eine kardiale
Ischamie geben. Ein typischer akuter Anstieg der Troponinwerte
im Zusammenhang mit einem Myokardinfarkt lasst sich von einem
Anstieg aufgrund anderer Ursachen abgrenzen. Eine leichte und
relativ stabile Erhdhung der Troponinkonzentration beispielsweise
weist oft auf eine chronische kardiale Erkrankung hin, entspricht
jedoch nicht dem akuten Verlauf eines Myokardinfarkts.

Andere Ursachen als einem MI, die erhohte cTnI- und cTnT-Werte
verursachen kdnnen:

Herzinsuffizienz
- Tachyarrhythmie

Kardiomyopathie

Myokarditis, Perikarditis
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Nierenversagen (ESRD)

Stumpfes Thoraxtrauma
Lungenembolie

Sepsis/septischer Schock
Erkrankungen der Aortenklappe
Zerebralvaskulares Ereignis (Apoplex)
Kardiotoxische Medikamente

Extremsport (z. B. Marathonlauf)

Derklinische NutzenderTroponinmessungistfurdiese Ursachennicht
hinreichend belegt. Dennoch ist eine erh6hte Troponinkonzentration
flr einige davon ein Hinweis auf eine schlechte Prognose [221].
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Natriuretische Peptide - BNP
und NT-proBNP

B-Typ Natriuretisches Peptid (Brain = Hirn) (BNP) und B-Typ
N-terminales natriuretisches Peptid (NT-proBNP) werden bei
gesunden Menschen in sehr geringen Mengen in den Muskelzellen
des Herzens produziert. Erhdhte Konzentrationen sind mit
vielen kardialen und nicht kardialen Erkrankungen assoziiert.
Klinisch betrachtet dient die Messung von BNP und NT-proBNP
unterstitzend der Diagnose einer Herzinsuffizienz. Beide Tests sind
diagnostisch gleichwertig [238], obwoh| NT-proBNP Studien zufolge

eine hohere in-vitro-Stabilitat zugesprochen wird als BNP [239].

BNP und NT-proBNP - Physiologische Hintergriinde

BNP ist ein kardiales Hormon, das von einem gréBeren Peptid
(Prohormon), genannt proBNP, freigesetzt wird [240]. Dieses
Prohormon wird primér in den Muskelzellen des Herzens (Myozyten)
gebildet [241]. proBNP, ein aus 108 Aminosauren bestehendes Peptid,
wird enzymatisch gespalten: Daraus entstehen das aktive Hormon
BNP (bestehend aus 32 Aminosauren) und NT-proBNP (bestehend aus
76 Aminosauren) (Abb.23). Der physiologische Ausléser der proBNP-
Synthese in den kardialen Myozyten und die Freisetzung von BNP
und NT-proBNP in den Blutkreislauf ist eine erhdhte Wandspannung

durch Volumen- oder DruckUberlastung des Herzens [240].
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ABB. 23: Entstehung von BNP und NT-proBNP.
aa: Aminosaure.

BNP hat eine Vielzahl hormoneller Auswirkungen, die in Summe zu
einer kardiovaskularen Homdoostase, einschliel3lich der Regulation
von Blutvolumen und Blutdruck, beitragen [242, 243]. So verursacht
BNP ein vermehrtes Ausscheiden von Natrium und Wasser in der
Niere (Natriurese und Diurese) und fihrt zu einer Vasodilatation.
Es hat einen hemmenden Effekt auf die Renin-Aldosteron-Achse.
Zusatzlich zu diesen endokrinen Wirkungen hat BNP auch einen
direkten parakrinen Effekt auf das Herz und schatzt es so vor
zwei pathologischen Prozessen (Fibrose und Hypertrophie) [244].
Im Gegensatz zu BNP hat NT-proBNP keine bekannte Funktion;

anscheinend ist es ein biologisch inaktives Peptid [243].

Obwohl BNP und NT-proBNP in dquimolaren Mengen sekretiert sind,
istdie Konzentration zirkulierenden BNPs aufgrund unterschiedlicher
Abbauraten erheblich geringer als die von NT-proBNP; die
Halbwertzeit von BNP betragt 20 Minuten verglichen mit der von NT-
proBNP mit 120 Minuten [245]. Der einzige Eliminationsweg von NT-
proBNP sind die Nieren, wahrend BNP sowohl Uber die Nieren als auch

auf anderen Wegen ausgeschieden wird. Eine Nierendysfunktion
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wird daher an einem NT-proBNP-Anstieg erkannt - wahrend BNP in

diesem Fall nicht so stark ansteigt [246].

Probenentnahme fir die Messung von BNP und NT-
proBNP

Fir die Messung von BNP muss das Blut mit dem Gerinnungshemmer
EDTA versetzt werden; die Analyse kann entweder anhand des aus
dieser EDTA-Probe gewonnenen Plasmas oder unmittelbar aus der
Vollblutprobe durchgefihrt werden [247].

Fur eine NT-proBNP-Messung sind Serum oder Plasma (mit
Gerinnungshemmer EDTA oder Heparin) geeignet. Es konnen
heparinisiertes oder mit EDTA versetztes Vollblut verwendet werden
[247].

Interpretation der Testergebnisse

Messeinheiten

BNP und NT-proBNP werden entweder in pg/ml, ng/l oder in pmol/I
angegeben.

1 pg/mL (oder ng/l) BNP entspricht 0,289 pmol/l BNP.
1 pg/ml (oder ng/l) NT-proBNP entspricht 0,118 pmol/l NT-proBNP.
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BNP und NT-proBNP bei gesunden Personen [248,
249, 250]

Mit zunehmendem Alter steigen BNP und NT-proBNP ohne
signifikante geschlechtliche Unterschiede an. Diese Entwicklung
zeigt sich in den nachstehenden Tabellen [248, 249].

Durchschnittliches BNP pg/ml (25 - 75 Perzentile)

45-54 55-64 65-74 75-83
Jahre Jahre Jahre Jahre
Mannlich 12 21 23 29
(3-34) (5-49) (7-58) (17 -44)
Weiblich 23 29.5 37 62.5
(10-55) (15-68) (19-111) (26-172)

Durchschnittliches NT-proBNP pg/ml (obere Referenzgrenze 97,5

Perzentile)

45-59 Jahre >60 Jahre
Mannlich 20 (100) 40 (172)
Weiblich 49 (164) 78 (225)

NT-proBNP-Referenzbereich fur Kleinkinder und Kinder

Altersintervall Durchschnittliches NT-proBNP pg/ml
(5--97,5 Perzentile)
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0-2Tage 3183 (321-13222)
3-11Tage 2210 (263-6502)
> 1 Monat bis 1 Jahr 141 (37-1000)
> 1 bis 2 Jahre 129 (39-675)

> 2 bis 6 Jahre 70 (23-327)

> 6 bis 14 Jahre 52 (10-242)

> 14 bis < 18 Jahre 34  (6-207)

BNP und NT-proBNP bei der Diagnose einer
Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz ist ein komplexes klinisches Syndrom, bei dem
- Ublicherweise aufgrund einer ventrikularen Dysfunktion - das Herz
nicht mehr in der Lage ist, ausreichend Blutvolumen zu pumpen
[251]. Patienten mit einem verringerten Herzminutenvolumen
klagen Uber Kurzatmigkeit (Dyspnoe) bei korperlicher Belastung
und im Ruhezustand sowie Uber Erschépfung. Das ist eine
typische, chronische und zunehmend schwachende Kondition,
die insbesondere dltere Menschen betrifft. Die Pravalenz der
Herzinsuffizienz in der Allgemeinbevdlkerung liegt bei 0,8 - 2,0 %,
bei den 70- bis 80-Jahrigen hingegen bei 10 - 20 % [251]. Eine bereits
vorliegende koronare Herzerkrankung (z. B. Myokardinfarkt in der
Anamnese) ist die bei weitem haufigste Ursache; andere Ursachen
sind beispielsweise chronischer Hypertonus und Diabetes. Die
Symptome in Verbindung mit den Ergebnissen einer klinischen
Untersuchung, dem EKG und der Rontgen-Thorax-Aufnahmen
legen vielleicht die Diagnose Herzinsuffizienz nahe, diese Arten der
klinischen Bewertung sind einzeln jedoch relativ unspezifisch fur
eine Herzinsuffizienz oder sie sind nicht sensitiv genug. AuBerdem ist
der diagnostische ,,Goldstandard” letztlich von einer Aufnahme des
Herzens, Ublicherweise durch Echokardiographie, abhéangig [251].
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Eine Herzinsuffizienz geht mit einer erhdhten Spannung der
GefaBwand und dauerhaft erhéhten zirkulierenden Konzentrationen
von BNP und NT-proBNP [245] einher; diese Konzentrationen
korrelieren mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz. Deshalb kann
- in Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen - bei Verwendung
eines diagnostisch geeigneten Cut-offs ein Test zum Ausschluss der
Diagnose Herzinsuffizienz herangezogen werden, in manchen Fallen
auch ohne Einsatz einer Echokardiographie [252, 253, 254].

Cut-off-Werte
Die Européaische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) empfiehlt
Cut-off-Werte zum Ausschluss der Diagnose Herzinsuffizienz in
der Notfalldiagnostik fur Patienten mit akuten oder sich rapide
verschlechternden Symptomen [251]:

BNP <100 pg/ml

NT-proBNP <300 pg/ml

Fur Patienten mit nicht akuten Symptomen liegen die

empfohlenen Cut-off Werte niedriger:

BNP <35 pg/ml

NT-proBNP <125 pg/ml

Britische Leitlinien [252] unterscheiden nicht zwischen akuten und
nicht akuten Symptomen und empfehlen folgende Cut-off-Werte zum
Ausschluss der Diagnose Herzinsuffizienz fur alle Patienten:

BNP <100 pg/ml

NT-proBNP <400 pg/ml

Obwohl ein "normales" BNP- oder NT-proBNP-Ergebnis zum
Ausschluss einer Herzinsuffizienz verwendet werden kann (hoher
negative Vorhersagewert), ist er als positiver Pradiktor fur die
Herzinsuffizienz weniger nitzlich, denn andere Bedingungen sind
ebenfalls assoziiert mit erh6hten Konzentrationen von BNP und
NT-proBNP [255 - 263]:
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Hypertonus
Myokardinfarkt

Angina (stabil und instabil)
Myokarditis
Herzrhythmusstérungen
Priméarer Lungenhochdruck
Lungenembolie
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Niereninsuffizienz
Sepsis/septischer Schock
Anamie

Zirrhose

Schlaganfall
Hyperthyreose

Far gewohnlich stehen diese Bedingungen im Zusammenhang mit
einer weniger signifikanten Erhéhung als der, die wir bei Patienten
mit einer Herzinsuffizienz beobachten. Je hoher die zirkulierende
Konzentration von BNP oder NT-proBNP, desto grofer ist die
Wahrscheinlichkeit, dass ursachlich eine Herzinsuffizienz diese
Erh6hung bedingt. Die nachstehenden Werte werden als Cut-off-
Werte fur BNP und NT-proBNP empfohlen; bei Werten oberhalb
dieses Cut-offs liegt hochstwahrscheinlich eine Herzinsuffizienz vor
[264]:

Jahre pg/ml
BNP >400
NT-proBNP <50 >450

50-75 >900

>75 >1800
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Die durchschnittliche Gesamtsensitivitat und Spezifitat fur diese
Werte als Einschlusskriterium einer Herzinsuffizienz liegt bei 92 %
bzw. 84 % [265].

Abbildung 24 zeigt den diagnostischen Algorithmus fir die
Herzinsuffizienz, der diese Cut-off-Werte enthalt. Fir Patienten, deren
BNP- bzw. NTproBNP-Werte in die Grauzone (zwischen Einschluss-
und Ausschlusswerten) fallen, liefert die Messung natriuretischer
Peptide nur begrenzt diagnostisch relevante Informationen. Dies
trifft allerdings nur auf eine Minderheit von Patienten (~ 25 %) zu, bei
denen die klinische Einschatzung auf eine Herzinsuffizienz hinweist
[265]. Ein groBerer Anteil (~ 70 %) der Patienten, deren klinische
Einschatzung auf eine Herzinsuffizienz hinwies und deren primare
BNP- bzw. NT-proBNP-Werte innerhalb der unbestimmten Grauzone
lagen, hat nach weiteren Untersuchungen (z.B. Echokardiogramm)

tatsachlich eine Herzinsuffizienz erlitten [265].

BN
NPV = 33%
— Mmine
Altersunter-
Ausschluss einer AHF AHF miglich  Einschluss einer AHF scheidung
NT-proBNP

PPY = §3%

ﬁ 50 -75 yrs
3 ﬁ >75yrs

ABB. 24: Die Cut-off-Werte fur BNP und NT-proBNP.
NPV: Negativer Vorhersagewert; PPV: Positiver Vorhersagewert; AHF: Akute

Herzinsuffizienz
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Der prognostische Nutzen von BNP und NT-proBNP bei
Herzinsuffizienz

Sowohl BNP- [266] als auch NT-proBNP- [264] Konzentrationen
korrelieren mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz gemaR der
NYHA(New York Heart Association)-Klassifikation. Die NYHA fiihrt vier
Stadien funktioneller Stérungen auf (Stadium I: asymptomatische,
milde Herzinsuffizienz; Stadium IV: schwerste Herzinsuffizienz mit

Bettlagerigkeit).

NYHA-Stadium Durchschnitt BNP
pg/ml
Stadium I (asymptomatisch) 244 + 286
Stadium II (mild) 389+374
Stadium III (moderat) 640 + 447
Stadium IV (schwer) 817 + 435
NYHA-Stadium Durchschnitt Interquartilsbereich
NT-proBNP pg/ml pg/mi
Stadium II 3512 1395-8588
Stadium III 5610 2260-11001
Stadium IV 6196 2757 -13295

Die prognostische Bedeutung von BNP- und NT-proBNP-Messungen
wurde in der ,Valsartan Heart Failure”-Studie [267] demonstriert.
Das adjustierte Hazard Ratio fur Sterblichkeit bei Patienten mit dem
hochsten BNP (>442 pg/ml) und dem hochsten NT-proBNP (>3863 pg/ml)
lag 4-mal Uber dem derer mit dem niedrigsten BNP (<31 pg/ml) und
dem niedrigsten NT-proBNP (<304 pg/ml). Ein Anstieg der Basislinie
far NT-proBNP von 500 pg/ml und/oder der Basislinie fir BNP von

50 pg/ml entsprechen einem Anstieg des Sterblichkeitsrisikos von
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3,8 % bzw. 5,7 %. An anderer Stelle wurde eine positive Korrelation
zwischen BNP/NT-proBNP-Konzentrationen und dem Risiko einer
Myokardinfarkt-bedingten Morbiditat festgestellt. Damit wurde
die Rolle dieser Marker als wertvolle Pradiktoren fur Mortalitat und
Morbiditat von Patienten mit Herzinsuffizienz noch untermauert.

Serielle BNP- oder NT-proBNP-Messungen kénnen fir die Begleitung
einer medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz sinnvoll sein
[268 - 270], da eine medikamenteninduzierte Verbesserung der
Herzfunktion mit einer Verringerung zirkulierender natriuretischer
Peptide im Blut assoziiert ist. Ob eine Medikamentendosis mit
dem Ziel, eine ,optimale” BNP- oder NT-proBNP-Konzentration zu
erreichen, sinnvoll ist, wird noch erforscht [268].
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D-Dimere

Eine erhéhte Konzentration von D-Dimeren im Blut weist auf eine
fortschreitende Fibrinspaltung und damit auf das Vorhandensein
von Gerinnseln hin und ist kennzeichnend fur alle Erkrankungen,
die im Zusammenhang stehen mit einer Thrombose oder anderen
Zustanden, die mit einer erhdhten Koagulation einhergehen. Der
grofte klinische Nutzen eines D-Dimere-Tests liegtin der Bewertung
von Patienten, bei denen ein Verdacht auf zwei thrombotische
Zustande besteht: tiefe Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie

(LE), in Kombination als venése Thromboembolie (VTE) bekannt.

Was sind D-Dimere?

D-Dimere sind Spaltprodukte von Fibringerinnseln, die bei gesunden
Menschen zum Schutz vor einem Blutverlust infolge einer Verletzung
eines BlutgefdBes gebildet werden. Das in einem Fibringerinnsel
enthaltene Fibrin ist das Produkt eines komplexen Prozesses, der als
Blutgerinnungskaskade bezeichnet wird [273]. In der letzten Phase
dieser Kaskade wird aus Fibrinogen Fibrin gebildet, ein I8sliches
Plasmaprotein, das Uber sogenannte D-Domanen in sich vernetzt
ist. Die Aktivierung der Gerinnungskaskade fuhrt zur Bildung von
Thrombin, einem Enzym, welches Fibrinogen spaltet [273]. Das
Produkt dieser Spaltung sind Fibrinmonomere, die die D-Doméane
aufrechterhalten. Die Fibrinmonomere schlieBen sich spontan zu
langen, doppelstrangigen Protofibrillen zusammen. Thrombin
aktiviert auRerdem ein anderes Enzym, den Blutgerinnungsfaktor
XIII, welcher die Quervernetzung zwischen den D-Domédnen der
Fibrinmonomere in den Fibrinprotofibrillen katalysiert. Diese
Fibrinpolymerbindel und -netzwerke bilden schlieBlich ein
unlésliches Gel, das Fibringerinnsel. Die Fibrinolyse, der Prozess
des Fibringerinnselabbaus, ist Teil des Heilungsprozesses, der auf
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die Verletzung des BlutgefalRes folgt. Sie sorgt aulRerdem dafur, dass
die Gerinnsel innerhalb der Blutgefae nicht zu stark anwachsen.
Eine wichtige Komponente des fibrinolytischen Systems ist das
Enzym Plasmin. Es spaltet Verbindungen innerhalb von Fibrinogen
und Fibrin einschliel3lich des quervernetzten Fibrins innerhalb des
Fibringerinnsels [274]. Resultat dieses Spaltungsprozesses ist eine
heterogene Ansammlung von Peptiden, die kollektiv als Fibrin(ogen)
spaltprodukte (FSP) bezeichnet werden. D-Dimere sind eine
spezifische Gruppe von FSP, die von den quervernetzten Polymeren
in einem Fibringerinnsel abgespalten wurden; die vom Faktor XIII
aktivierte Quervernetzung der D-Domanen bleibt erhalten - dieses
strukturelle Detail, das sogenannte D-Dimere-Motiv, definiert die
D-Dimere und unterscheidet sie von anderen FSP. Da D-Dimere
Spaltprodukte der quervernetzten Fibrine eines Fibringerinnsels
sind, werden sie als Marker fir eine fortschreitende Fibrinolyse und

somit der Gerinnungsaktivierung genutzt [274].

D-Dimere und venése Thromboembolie (VTE)

Zu den vendsen Thromboembolien zahlen auch die tiefe
Venenthrombose und ihre lebensbedrohliche Folgeerkrankung,
die Lungenembolie [275]. Der Thrombus (Blutgerinnsel), der fir die
tiefe Venenthrombose verantwortlich ist, entsteht Gblicherweise in
den tiefen Venen des Beins oder des Beckens. Wir unterscheiden
zwischen der distalen tiefen Venenthrombose (der Thrombus in den
Unterbeinvenen passiert den Wadenmuskel) und der proximalen
tiefen Venenthrombose (der Thrombus befindet sich in der tiefen
Vene oberhalb des Knies) [276]. Ein Aufwartswachstum (Ausbreitung)
der distalen tiefen Venenthrombose kann zu einer proximalen tiefen
Venenthrombose fuhren. Eine Lungenembolie tritt vorwiegend bei
Patienten mit proximaler tiefer Venenthrombose auf, wenn sich ein

Thrombus oder ein Thrombusfragment 16st, Uber das vendse System
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in die rechte Herzhalfte und anschlieBend Uber die Lungenarterie
transportiert wird und schliefRlich in die LungengefaRe gelangt. Die
Folge ist eine eingeschrankte Durchblutung in einem Bereich der
Lunge. Dadurch wiederum wird die Lungenfunktion herabgesetzt
(siehe Kapitel Sauerstoffstatus) und der Widerstand in den
Lungengefallen erhoht. Dies fuhrt zu einer Belastung der rechten
Herzhalfte. Wird der Blutfluss nicht wieder hergestellt, entwickelt

sich schlussendlich ein Lungen- und/oder Herzinfarkt.

Der embolisierte Thrombus kann gro3 genug sein, um ein groBes
BlutgefaB in der Lunge zu blockieren und damit eine plétzliche, akute
Durchblutungs- und respiratorische Insuffizienz zu verursachen
(siehe Abschnitte pO, und pCO,) Er kann den Tod des Patienten
verursachen, bevor eine thrombolytische Behandlung eingeleitet
werden kann; in schatzungsweise 10 % aller Falle verlauft eine
Lungenembolie akut tédlich [277].Die Konzentration von D-Dimeren
im Blut ist bei fast allen Patienten, die an venéser Thromboembolien
(TVT und LE) leiden, erhéht. Der diagnostische Wert des D-Dimere-
Tests mit seiner impliziert hohen Sensitivitat fir VTE (90 - 98 % je nach
Test) ist durch seine niedrige Spezifitat fir VTE (< 50 %) begrenzt; es
gibt viele Erkrankungen/Zustande, die nicht im Zusammenhang mit
einer vendsen Thromboembolie stehen, aber dennoch mit erhéhten
D-Dimeren [278] einhergehen:

Ursachen einer D-Dimere-Erhéhung

Arterielle thrombotische Erkrankungen:
Myokardinfarkt (MI)
Schlaganfall
Extremitatenischamie
Vorhofflimmern (AF)
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Vendse thrombotische Erkrankungen:
Tiefe Venenthrombose (TVT)
Lungenembolie (PE)

Andere:
Disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC)
Aortenaneurysma
Schwere Infektion/Sepsis
Schwere Entziindung
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS)
Chirurgischer Eingriff/Trauma
Sichelzellenkrise
Krebs
Akute Nierenschadigung (ANV)
Terminale Niereninsuffizienz (End-stage renal disease, ESRD)
Herzinsuffizienz (HI)
Schwere Lebererkrankung (Zirrhose)
Praeklampsie und Eklampsie
Normale Schwangerschaft

Einnahme thrombolytischer Medikamente

Warum bestimmen wir D-Dimere?

Auf Grundlage einer erhéhten D-Dimere-Konzentration kann
keine sichere Diagnose einer tiefen Venenthrombose oder einer
Lungenembolie gestellt werden. Ein normales D-Dimere-Ergebnis
wiederum dient jedoch dem Ausschluss der Diagnose.

Die Diagnose TVT und LE hangt von bildgebenden Verfahren der
Venen ab - bei Verdacht auf tiefe Venenthrombose Ublicherweise
von einer Kompressionssonographie der Beine [275, 279]; und einer
CT-Thorax-Angiographie bei Verdacht auf Lungenembolie [275,
277, 279]. Primar ist der D-Dimere-Test von Nutzen fur Patienten
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mit einer geringen Vortestwahrscheinlichkeit fir eine vendse
Thromboembolie (TVT oder LE). In solchen Fallen kann die Diagnose
einer vendsen Thromboembolie zuverlassig ausgeschlossen werden,
wenn die D-Dimere-Konzentration unterhalb des vorbestimmten
diagnostischen Cut-off-Werts liegt [275, 277, 279].

Das bedeutet, dass eine Vielzahl von Patienten keinen kosten- und
zeitintensiven bildgebenden Untersuchungen unterzogen werden
mussen. Die Details zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit
flr eine TVT und eine LE mithilfe der klinischen Kriterien nach Wells
[280, 281] sowie einen diagnostischen Algorithmus fir die beiden
Zustande finden Sie in Abb. 25.

D-Dimere sind nicht nur als Ausschlusskriterium vendser
Thromboembolien anerkannt, der Test kann auch fur die
Identifikation von Patienten nutzlich sein, bei denen ein hohes
Risiko eines vendésen Thromboembolie-Rezidivs besteht und die
daher eine Langzeitantikoagulation bendtigen. Ein negativer
D-Dimere-Test nach Ende der Antikoagulationstherapie zeigt das

geringe Risiko dieses Patienten, erneut zu erkranken, an [282].
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fiir TVT oder LE (We

Bildgebende Methode
CUS bei Verdacht auf TVT
CTA bei Verdacht auf LE

Ausschluss Diagnose
TVT oder LE TVT eder LE

ABB. 25: Wells klinische Bestimmung der Wahrscheinlichkeit fir eine
TVT/LE und (s. unten) Verwendung des Systems flr Diagnose/Ausschluss
von TVT/LE basierend auf D-Dimere-Tests und bildgebenden Methoden.
Modifiziert von [275, 279].

DVT: Tiefe Venenthrombose; PE: Lungenembolie

CUS: Sonographisch gesteuerte Kompression; CTA: CT-Angiographie
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Klinischer Nutzen von D-Dimere-Tests ohne VTE-
Assoziation

Einedisseminierte, intravasale Koagulopathie (DIC) stellt eine potenziell
lebensbedrohliche Komplikation vieler kritischer Erkrankungen dar,
die mit einer unangemessenen Fibringerinnselbildung innerhalb der
Blutgefalle, einer erhdhten Fibrinolyse und dadurch einer erhéhten
D-Dimere-Konzentration im Blut assoziiert ist. Die Diagnose einer
DIC orientiert sich an einem System der International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), bei der die Ergebnisse einer
Reihe von Labortests (einschlieRlich D-Dimere) bericksichtigt werden
[283].

Es gibt Anhaltspunkte dafur, dass D-Dimere-Tests eine Rolle bei der
Diagnose von Patienten mit Verdacht auf akute Aortadissektion
spielen kdnnen; annahernd 100 % der Patienten mit diesem Zustand
weisen eine erhéhte D-Dimere-Konzentration auf. Ein negativer
D-Dimere-Test genugt als Ausschlusskriterium der Diagnose, obwohl
diese Ansicht noch kontrovers diskutiert wird [284].

Wannist die Messung von D-Dimeren indiziert?

Auf eine mogliche TVT hinweisende Symptome [285], bei denen
D-Dimere gemessen werden:
Lokalisierte Schmerzen/Schweregefiihl im Bein
Beinschwellung - eindriickbares Odem
Rotung/blaulich-rote Verfarbung der Haut des betroffenen Beins
Niedriggradige Pyrexie

Auf eine mogliche Lungenembolie hinweisende Symptome [285], bei
denen D-Dimere gemessen werden:

Pl6tzlich einsetzende Dyspnoe

Schmerzen im Brustraum

Husten (mit oder ohne Hamoptyse)
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Hypoxie (pO,(a) <80 mmHg, SpO, <95 %)
Erhéhte Herzfrequenz >100 pbm
Symptome einer TVT

Keines dieser Symptome alleine ist spezifisch fur eine TVT/LE, und
sowohl TVT als auch LE kénnen asymptomatisch sein. Ein Verdacht
auf TVT/LE sowie die daraus resultierende Notwendigkeit einer
D-Dimere-Messung sind erhéht, wenn folgende Kriterien in der
Patientenanamnese erfllt sind [285]:

Aktive Tumorerkrankung

Aktueller groRerer chirurgischer Eingriff/Trauma

Langere Immobilisation (z.B. Bettruhe/Langstreckenflug)

Hormontherapie

Schwangerschaft/kirzlich zurtickliegende Schwangerschaft

Anamnestisch bekannte VTE

Die Kernaussage ist, dass D-Dimere nur angefordert werden sollten,
wenn ein Verdacht auf eine TVT oder LE besteht und bei Anwendung
der Wells-Kriterien die Wahrscheinlichkeit fur die beiden Zustande
nur gering ist (Abb. 25).

Messungen von D-Dimeren kénnen auch bei kritisch kranken
Patienten mit starker Blutung und einer Thrombozytopenie, einem
Anzeichen mdglicher DIC, angezeigt sein.

Interpretation von D-Dimere-Testergebnissen

Die Assays zur Messung von D-Dimeren variieren stark, und es
gibt keinen Standard fur die Kalibrierung dieser Tests [286]. Das
bedeutet, dass Referenzbereiche und diagnostische Cut-off-Werte
fir D-Dimere zum Ausschluss einer VTE Assay-spezifisch sind. Es gibt
aktuell keinen universellen Referenzbereich oder diagnostischen

Cut-offs fur D-Dimere zum Ausschluss einer VTE. Ebenso gibt es
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hinsichtlich der Messeinheiten starke Variationen in der Literatur
sowie bei den unterschiedlichen Herstellern von D-Dimere-Tests.
Die Ergebnisse werden entweder als Fibrinogen-aquivalente
Einheiten (FEU) oder D-Dimere-Einheiten (DDU) unter Verwendung
unterschiedlicher Konzentrationsmodalitdten ausgedruckt: ng/ml;
pg/ml; pug/lund mg/l. Tatsachlich sind in FEU ausgedruckte D-Dimere-
Konzentrationen doppelt so hoch wie solche, die in DDU ausgedriickt
werden (z. B. D-Dimere 100 ng/ml FEU = D-Dimere 50 ng/mi DDU).
Dennoch wird eine Konvertierung von Ergebnissen aus FEU in DDU
oder umgekehrt nicht empfohlen.

Beispiel: 500 ng/ml = 0,5 pg/ml =500 pg/l = 0,5 mg/I.

Angesichts dieser Assay-, Standardisierungs- und Einheitenvariation
ist es unerlasslich, ausschlieRlich die diagnostischen Cut-offs/
Referenzbereichefiirdielnterpretationvon Patiententestergebnissen

zu verwenden, die der Hersteller des Tests veroffentlicht hat.

Die in diesem Abschnitt behandelten Problematiken sind detaillierter
in einer Online-Prasentation verfugbar [287].
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C-reaktives Protein - CRP

C-reaktives Protein (CRP) ist ein relativ groRes Protein (Molekular-
gewicht ~120 000), das aus funf identischen Polypepdidketten
besteht. Diese  werden in den Leberparenchymzellen
(Hepatozyten) synthetisiert. Bei gesunden Personen liegen die
Plasmakonzentrationen von CRP normalerweise bei unter 5,0 mg/I,
im Falle einer immanenten Immunreaktion auf eine Infektion oder
eine groRBeren Gewebeverletzung jedoch steigt die hepatische
Synthese an und die Plasmakonzentration erhéht sich. In diesem
Zusammenhang gilt CRP in Verbindung mit dem Test zur Bestimmung
der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) als unspezifischer
Blutmarker fir organische Erkrankungen. Die Messung der CRP-
Plasmakonzentration hat sich als klinisch nitzlich bei der Diagnose
und Behandlung von Infektionskrankheiten sowie beim Management
vieler nicht infektidser inflammatorischer Erkrankungen erwiesen.
In den letzten Jahren hat sich der Nutzen der CRP-Messung zur
Bestimmung des individuellen Risikos einer kardiovaskularen
Erkrankung etabliert - allerdings ist daflir ein hochsensitiver CRP-
Test erforderlich [288].

Pathophysiologischer Hintergrund

Erstmalig erwdhnt wurde CRP im Jahre 1930, nachdem es im Blut von
mit Streptokokken infizierten Patienten entdeckt wurde.

Es wurde nachgewiesen, dass CRP die Fahigkeit besitzt, den
Polysaccharidteil der Streptokokkenbakterienwand zu binden
[289]. CRP ist das archetypische Akute-Phase-Protein. Die Akute-
Phase-Reaktion bezeichnet dabei ein Element der komplexen
physiologischen Reaktion auf eine Infektion, eine Entziindung, eine
Gewebeverletzung oder eine maligne Neoplasie [290]. Stimuliert



210

wird die hepatische CRP-Synthese vom Cytokin Interleukin-6 (IL-
6), welches von aktivierten Makrophagen am Ort der Infektion,
Verletzung oder Entziindung freigesetzt wird. CRP wird deshalb
auch als ,Surrogatmarker” von IL-6 bezeichnet. Innerhalb der
ersten Stunden nach dem Ereignis, das die Akute-Phase-Reaktion
ausloste, steigt die CRP-Konzentration im Plasma rapide an und
erreicht ihr Plateau nach 24 - 48 Stunden. Die Werte der CRP-
Konzentrationspeaks variieren je nach Art und Schweregrad des
Stimulus, der die Akute-Phase-Reaktion ausldst, sehr stark. Nach
einem starken Stimulus, wie z. B. einer Sepsis oder einem akuten
Myokardinfarkt, kann der Anstieg das 1000-Fache des Normwerts
betragen [291]. Wird der Stimulus entfernt oder aufgeldst, sinkt
die CRP-Konzentration im Plasma rapide ab und verringert sich alle
19 Stunden um die Halfte [289].

Die genaue Funktion von CRP bleibt unbestimmt, es wird aber
angenommen, dass CRP die Abwehr einer mikrobiellen Invasion
unterstutzt bzw. die Auswirkungen einer mikrobiellen Invasion
lindert. Seine Liganden-bindenden Eigenschaften lassen vermuten,

dass es eine Rolle beim Abbau geschadigten Zellmaterials spielt [291].

CRP-Referenzwerte - was ist normal?

Die Verteilung der CRP-Konzentration bei augenscheinlich
gesunden Personen ist stark nach rechts verschoben, wobei die
durchschnittliche Konzentration anndhernd bei 0,8 mg/l liegt, mit
einem Interquartilsbereich von 0,3 - 1,7 mg/l [292]. Nur ca. 1 %
anscheinend gesunder Erwachsener weisen einen CRP > 10 mg/I
auf, und bei den meisten Menschen (90 - 95 %) liegt der CRP-Wert
bei unter 5,0 mg/l. Vermutlich ist eine subklinische Erkrankung die
Ursache fur die rechtsgelagerte Verteilung [292]. CRP in einem
Bereich von 5,0 - 10,0 mg/I weist wahrscheinlich auf eine leichte
(subklinische) Entzindung/Infektion hin [293], und ein CRP
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> 10,0 mg/l ist vereinbar mit einer klinisch nachweisbaren Akute-
Phase-Reaktion. Der Cut-off-Wert zur Differenzierung normaler und
abnormer CRP-Werte variiert von Labor zu Labor, liegt jedoch im
Bereich zwischen 5 und 10 mg/I [289].

CRP-Messung - Unterscheidung zwischen CRP-und
hsCRP-Assays

Die analytische Sensitivitat von CRP-Assays variiert. Der Begriff ,high
sensitivity CRP” (hsCRP) bezieht sich auf Assays, die ausreichend
sensitiv sind, um CRP-Konzentrationen im gesamten Referenzbereich
(,normal” von 0,1 bis > 10 mg/l) verlasslich zu erkennen [291].
Weniger sensitive Assays (als einfache CRP-Assays bezeichnet)
messen CRP im dem Bereich 2 - 10 mg/l. Wahrend diese weniger
sensitiven Assays zwar in der Lage sind, den mit einer Akute-Phase-
Reaktion verbundenen CRP-Anstieg zu erkennen, kdnnen sie sehr
geringe Konzentrationen nicht zuverlassig messen und sind nicht
zur Einschatzung des Risikos einer kardiovaskuldren Erkrankung
geeignet. Beide, hsCRP- und CRP-Assays messen jedoch dieselbe
Substanz, CRP.

Ursachen eines erhéhten CRP [299, 294 -296]

Bakterieller Infekt

Viraler Infekt

Pilzinfektion

Sepsis

Rheumatoide Arthritis
Chronische juvenile Arthritis
Spondylitis ankylosans
Reiter-Syndrom
Systemische Vaskulitis (z. B. Morbus Behget)
Polymyalgia rheumatica
Morbus Crohn
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Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
Systemische Sklerose
Dermatomyositis
Colitis ulcerosa
Sjogren-Syndrom
Myokardinfarkt
Akute Pankreatitis
Schweres Trauma
Verbrennungen
Frakturen
Chirurgischer Eingriff

Tumorerkrankungen

Klinischer Nutzen von CRP

Da die Akute-Phase-Reaktion und der darauffolgende Anstieg von
CRP unspezifisch sind, kann CRP nicht als alleiniges Diagnostikum
irgendeiner Krankheit fungieren. Es kann jedoch unterstiitzende
Hinweise auf die Diagnose der oben genannten Ursachen liefern,
und bei vielen dieser Ursachen spiegelt die CRP-Konzentration die
Krankheitsaktivitat bzw. das Ausmald der Gewebeschadigung prazise
wider [296].

Infektionskrankheiten werden oft durch Bakterien hervorgerufen
und gehen Ublicherweise mit einem hoheren CRP-Anstieg einher
als Virusinfektionen [292]. Dieser Unterschied ist diagnostisch
wertvoll. Spezifische Anwendungen von CRP-Messungen bei
Infektionskrankheiten umfassen [297 - 310]:

Bakteriamie und Septikamie bei Erwachsenen, Kindern und

Sauglingen

Diagnose von bakteriellen und anderen Infektionen bei

immunsupprimierten Patienten

Diagnose postoperativer Infektionen

Diagnose von Infektionen bei Kindern mit unklarem Fieber
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Differenzierung zwischen bakterieller und viraler Meningitis/
Pneumonie

Diagnose einer perforierten akuten Appendizitis

Vorhersage des Schweregrades einer Infektion bei kritisch
kranken Patienten

Vorhersage bakterieller Infektionen bei Patienten mit
Grippesymptomen

Leitfaden fur die verantwortungsvolle ambulante Antibiotikagabe
bei Atemwegsinfektionen

Serielle Messung zum Monitoring der Wirksamkeit

einer Antibiotikatherapie bei einer Vielzahl schwerer
Infektionskrankheiten

Wie oben gezeigt, spiegelt die CRP-Konzentration Aktivitat
und  Schweregrad einer Entzindungserkrankung prazise
wider; der klinische Nutzen dieser allgemeinen Beobachtung
wird breitgefachert in der Diagnose und dem Monitoring der
rheumatoiden Arthritis angewandt [296]. Wahrend die CRP-
Konzentrationen bei Patienten mit einer offenkundig ahnlich stark
aktiven Arthritis variieren, werden die Veranderungen bei dem
einzelnen Patienten jedoch sehr genau dargestellt, so dass CRP
gut geeignet ist fur die Bestatigung der Therapiewirksamkeit (CRP-
Abfall) oder Krankheitsprogress (CRP-Anstieg) [311].

Andere  spezifische Indikationen der CRP-Messung bei
Entzindungskrankheiten umfassen:
Bestimmung des Schweregrades bei Diagnosestellung und
Therapieansprechen bei Morbus Crohn [312]
Differenzierung von Morbus Crohn (leichter CRP-Anstieg) und
Colitis ulcerosa (CRP normal oder leicht erh6ht) bei Patienten mit
Symptomen entzindlicher Darmerkrankungen [313]
Monitoring der Krankheitsaktivitat/des Therapieansprechens bei
Polymyalgia rheumatica [314]
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Humanes Choriongonadotropin
-hCG

Humanes Choriongonadotropin (hCG; auch bekannt als B-hCG
oder Gesamt-hCG) ist ein Hormon, das normalerweise wéahrend
der Schwangerschaft in einer signifikant messbaren Konzentration
gebildet wird. Der primare Kklinische Nutzen der hCG-Messung
liegt in der Friherkennung einer Schwangerschaft sowie in
Diagnose und Behandlung schwangerschaftsbedingter Stérungen
wie Spontanabort oder ektoper Schwangerschaft [316]. Auch bei
manchen seltenen Plazentatumoren und manchen Keimzelltumoren
des Hodens wird hCG ausgeschittet. hCG gilt als anerkannter
L~Ttumormarker” bei der Diagnose und dem Monitoring dieser
seltenen malignen oder potenziell malignen Erkrankungen. Nachdem
bei Schwangeren, die ein Kind mit Trisomie 21 (Down-Syndrom)
austrugen, ebenfalls eine erhdéhte hCG-Konzentration beobachtet
wurde, wird hCG auch beim pranatalen Screening fir das Down-

Syndrom verwendet [315].

hCG und seine Varianten

hCG ist ein Glykoprotein mit 237 Aminosauren, bestehend aus
zwei hochgradig glykosylierten verschiedenen Subeinheiten
(a und B) [316]. Die a-Subeinheit dhnelt drei anderen verwandten
Glykoproteinhormonen, die in der Hypophyse gebildet werden: das
luteinisierende Hormon (LH); das follikelstimulierende Hormon (FSH)
und das Thyroidea-stimulierende Hormon (TSH). Obwohl fiur die
vollstandige biologische Aktivitat beide Subeinheiten erforderlich
sind, gilt doch das B-hCG als bedeutsamste Komponente des
Molekuls und definiert somit die biologische und immunologische
Spezifitat von hCG.

Humanes Choriongonadotropin - hCG 215

Eine Reihe von Varianten (Isoformen) von hCG zirkulieren im Plasma

und im Urin [317, 318]. Dazu gehoren:

Intaktes, aktives hCG, die regulare hCG-Isoform. Dieses wird
wahrend der Schwangerschaft in den Synzytiotrophoblasten

der Chorionzotten gebildet und gilt daher als
»~Schwangerschaftshormon”

Hyperglykosyliertes hCG (h-hCG) - intaktes, aktives hCG mit
langeren Zuckerseitenketten. Diese Isoform wird physiologisch
nur in der ganz frihen Schwangerschaft (3.-5. Gestationswoche)
von den Zytotrophoblasten der Chorionzotten gebildet. In dieser
kurzen Phase der Schwangerschaft liegt diese hCG-Form im
Plasma vorrangig vor. Im Blut ist sie bei Schwangeren mit einigen
malignen Gestationserkrankungen (z. B. Choriokarzinomen)
nachweisbar, wo es bis zu 60 % des Gesamt-hCG ausmachen kann
[319].

Sulfatiertes hCG, nicht im Zusammenhang mit einer
Schwangerschaft (gebildet in der Hypophyse). Diese Form macht
die sehr geringe (oft nicht nachweisbare) Konzentration des
Gesamt-hCG im Blut gesunder nicht schwangerer Frauen und
gesunder Manner aus.

.Nicked” hCG ist teilweise abgebautes hCG, das Ergebnis der
Enzymspaltung an einer spezifischen Stelle der B-Subeinheit
(Aminoséaure 47 - 48); es ist biologisch inaktiv.

Freie a-und B-Untereinheiten (a-hCG und B-hCG); beide sind
physiologisch inaktiv.

B-hCG erlaubt Riuckschlisse tber die Grof3e eines Tumors und

ist eine Form von hCG, das im Blut von Patienten mit malignen
Gestations- und Nichtgestationserkrankungen auftritt. Es betrifft
weniger als 1 % des Gesamt-hCG wahrend einer normalen
Schwangerschaft [320].

Andere inaktive hCG-Abbauprodukte sind z.B.: "Nicked" B-hCG-
Subeinheit; ,,nicked” h-hCG; , nicked” hCG fehlendes C-terminales
Peptid; und B-Kern-Fragment (das erste hCG-Abbauprodukt im Urin
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- es macht 80 % des hCG im Urin in der Schwangerschaft aus [320]).
Die unterschiedliche Fahigkeit von hCG-Assays, andere Isoformen
als die intakten, aktiven hCGs vollstandig zu erkennen, sowie die
klinische Bedeutung dieser Variabilitdat werden derzeit untersucht
[318]. Es ist von elementarer Bedeutung anzuerkennen, dass
hCG-Assays, die zur Erkennung einer Schwangerschaft bzw.

einer schwangerschaftsassoziierten Erkrankung dienen, nicht
zwangslaufig auch fur die Erkennung und das Monitoring von
Tumoren geeignet sind, die mit erh6hten hCG-Konzentrationen
einhergehen (siehe Abschnitt,Nicht schwangerschaftsassoziierte
Ursachen erhéhter hCG-Konzentrationen®).

Physiologische Hintergriinde - Schwangerschaft und
hCa
Nach der Empfangnis durchlauft die einzellige, befruchtete Eizelle

(zygote) alle 20 Stunden eine Reihe von mitotischen Zellteilungen,
wahrend sie durch den Eileiter in den Uterus wandert. Der aus 100
identischen Zellen bestehende Zellklumpen, Blastozyste genannt,
differenziert sich ungefdhr am 4./5. Tag nach der Empfangnis
entweder in trophoblastische Zellen auf der duBeren Oberflache
der Blastozyste oder in Embryoblastzellen. Embryoblastzellen sind
die pluripotenten Zellen, die sich wiederum differenzieren und
den sich entwickelten Embryo bilden, wahrend die Trophoblasten
zur Plazenta entwickeln. Trophoblastzellen leiten die Einnistung
der Blastozyste in das Endometrium der Uteruswand, etwa 8-10
Tage nach der Empfangnis [321]. Die Typen der Trophoblastzellen
sind in dieser Phase klar zu unterscheiden: Zytotrophoblasten;
und ein differenzierter hormonproduzierender Zelltyp aus

Zytotrophoblasten, die sogenannten Synzytiotrophoblasten [322].

Zur ZeitderImplantationbeginnen beide Zelltypen mitder Produktion
von hCG. Im Falle der Zytotrophoblasten handelt es sich um die
hyperglykosylierte hCG-Isoform (h-hCG); Synzytiotrophoblasten
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bilden das regular intakte aktive Hormon hCG. In der ersten Woche
der hCG-Produktion herrscht die Bildung hyperglykosylierten hCGs
durch die Zytotrophoblasten vor, angesichts des rapiden Wachstums
der Synzytiotrophoblasten aus der Fusion der Zytotrophoblasten
steigt die Konzentration der requldren hCG-Form rasant an, und bald
schon sind die Synzytiotrophoblasten die einzige Quelle von hCG in
der Schwangerschaft [322].

Vor Implantation betragt die Plasma-hCG-Konzentration < 5 I.U./I,
danach jedoch verdoppelt sie sich ca. alle 2 Tage und erreicht
in der 8. - 10. Gestationswoche einen Peak von ca. 120 000 L.U./I
(d. h. 8 - 10 Wochen nach Einsetzen der letzten Monatsblutung).
Zwischen der 10. und 20. Gestationswoche sinkt hCG allmahlich auf
ca. 20 000 1.U./I ab und bleibt fur den Rest der Schwangerschaft auf
diesem Level [322]. Wie die Referenzbereichswerte unten zeigen,
kann es erhebliche Abweichungen von dieser durchschnittlichen

Plasma-HcG-Konzentration geben.

Die hauptsachliche und zuerst beschriebene Funktion von hCG
wahrend der Schwangerschaft ist die Stimulation des Corpus
luteum im Ovar, damit es Progesteron sezerniert, bis ausreichend
Synzytiotrophoblasten in der Plazenta vorhanden sind, die dann ab der

4. Schwangerschaftswoche die Progesteronbildung tibernehmen [323].

Andere erst kirzlich entdeckte Funktionen, die fur die hCG-Sekretion
in der Schwangerschaft verantwortlich sind - und zwar ausschlie3lich
in den ersten 4 Wochen - sind u. a. [323]:
Forderung einer uterinen Angiogenese/Vaskulogenese zur
Sicherstellung der Versorgung des sich entwickelnden Fétus
durch die Plazenta
Einfluss auf den Immunprozess zum Schutz vor der Abstof3ung
der ,fremden” fetoplazentaren Einheit
Wachstum und Entwicklung der Nabelschnur
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Foérderung der Differenzierung von Zytotrophoblasten in
Synzytiotrophoblasten und damit Wachstum der Chorionzotten
der Uteruswand wahrend der Plazentation

Hyperglykosyliertes hCG hat eine Funktion im Prozess der
Blastozystenimplantation, die Funktion des Hypophyse-hCG
(sulfatiertes hCG) hingegen ist weiterhin unklar [323].

Referenzwerte fur Plasma-hCG
Pramenopausale, nicht schwangere sowie Manner: 0 - 5 1.U./I [320]

Frauen in der Postmenopause: 0 - 14 1.U./ [322]

Werte in der Schwangerschaft je nach Gestation (Woche seit
Einsetzen der letzten Menstruation) [322, 324]:

Wochen hCG Durchschnittswerte IU/I, mIU/ml [322]
3 22
4 239
5 3.683
6 16.850
7 32.095
8 95.282
9 128.300
10 102.750
11-13 95.600
14-17 32.275
18-26 21.250
27-40 21.025
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Wochen hCG Durchschnittswerte IU/l, mIU/ml [324]
4 5-100

5 200-3000

6 10.000-80.000

7-14 90.000-500.000

15-26 5.000-80.000

27-40 3.000-15.000

hCG-Assays zur Friherkennung von Schwangerschaft
und Frihabort

Ein Plasma-hCG in einer Konzentration < 5 I.U./l schlieRt eine
Schwangerschaft aus. Aufgrund des rapiden (exponentiellen)
Anstiegs von hCG ab Tag 6 - 8 nach der Empfangnis (d. h. vor dem
erwarteten Tag des Einsetzens der nachsten Menstruation und
bevor eine Schwangerschaft sonographisch festgestellt werden
kann) ist eine hCG-Messung der friheste objektive Nachweis einer
Schwangerschaft. Ein Frihabort wahrend des 1. Trimesters betrifft
20 - 30 % aller Schwangerschaften [325]. Daher ist der Nachweis von
hCG >51.U./lkein Garant fur eine Gberlebensfahige Schwangerschaft.
Deshalb gilt erst ein hCG-Spiegel von >25 1.U./I als zuverlassiger
Indikator fur eine Schwangerschaft [324]. Wird ein Grenzwert
berichtet, sollte nach 48 Stunden eine neue Patientenprobe
entnommen werden. Der Begriff ,biochemische Schwangerschaft”
wird zur Beschreibung einer Schwangerschaft verwendet, die nicht
bis zu dem Punkt fortschreitet, an der sie sonographisch sichtbar
wird, unabhdngig von einem initialen, auf eine Implantation der
befruchteten Eizelle hinweisenden hCG-Anstiegs.

Mit der Messung des Plasma hCG wird eine Uberlebensfahige
Schwangerschaft nach einer assistierten kinstlichen Befruchtung

vorhergesagt. Eine mittlere hCG-Konzentration an Tag 12 nach dem
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Embryotransfer erreicht 126 1.U./I (Bereich 5 - 683 1.U./I) bei Frauen mit
fortgeschrittener Schwangerschaft, jedoch nur311.U./I (Bereich 5-268
L.U./1) bei Frauen mit Fehlgeburt im 1. Trimester. Ein hCG von 76 1.U./I
an Tag 12 hat sich als geeignetster Cut-off-Wert fur die Vorhersage

einer Uberlebensfahigen Schwangerschaft erwiesen [327].

SeriellehCG-Messungensind nutzlichfurdieBeurteilungschwangerer
Frauen, dievaginale Blutungen haben oder wahrend des 1. Trimesters
.zeichnen”, was bei ca. 25 % aller Schwangerschaften auftritt [328].
Eine normale Schwangerschaft geht mit einer Verdoppelung des
Plasma-hCG alle 48 Stunden einher. Dieser Wert kann aber erheblich
variieren; der Mindestanstieg von hCG im Zeitraum von 48 Stunden
far eine Uberlebensfahige Schwangerschaft liegt bei 53 % [326].
Steigt hCG normal schnell an, bestatigt dies zuverlassig, dass die
Blutung keine Bedrohung fur die Schwangerschaft darstellt. Eine
Anstiegsrate von < 53 % hingegen ist ein Indikator entweder fir eine
fehlgeschlagene intrauterine Schwangerschaft (Fehlgeburt) oder fur
eine ektope Schwangerschaft [328, 329].

hCG-Messung fir die Diagnose einer ektopen
Schwangerschaft

Eine ektope Schwangerschaft (d. h. die Einnistung des befruchteten
Eis auBerhalb des Uterus, in der Regel im Eileiter) tritt in ca. 1 - 2
% aller Schwangerschaften auf [330]. Die Ruptur einer ektopen
Schwangerschaft ist ein potenziell lebensbedrohlicher klinischer
Notfall. Die Diagnose einer ektopen Schwangerschaft basiertaufeiner
Studie, in der die hCG-Konzentration oberhalb derer Konzentration zu
einem Zeitpunkt liegt, zu dem eine normale uterine Schwangerschaft
durch Vaginalsonographie sichtbar ist. Dieser sogenannte
diskriminatorische Wert liegt im Bereich 1500 - 3000 1.U./I.

Wenn bei einem hCG Uber 1500 ILU./I sonographisch keine
uterine Schwangerschaft bestatigt werden kann, handelt es
sich hochstwahrscheinlich um eine ektope Schwangerschaft;
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je weiter hCG oberhalb von 1500 L.U./I liegt, desto groRer ist die
Wahrscheinlichkeit einer ektopen Schwangerschaft [330]. Bei
Patientinnen mit einem hCG unter 1500 I.U./I l&sst sich der Ort der
Schwangerschaft nicht mit Sicherheit feststellen; es kénnte sich um
eine normal fortschreitende uterine Schwangerschaft, aber auch
um eine ektope Schwangerschaft handeln. Zur Unterscheidung der
beiden kénnen serielle hCG-Messungen nutzlich sein, da hCG bei
ektopen Schwangerschaften langsamer ansteigt als bei normalen
uterinen Schwangerschaften, auf einem Level bleiben oder sogar
abfallen kann [329].

hCG zur Monitoring nach Abort und ektoper
Schwangerschaft

NacheinerFehlgeburt,einemchirurgischenSchwangerschaftsabbruch
und der Behandlung einer ektopen Schwangerschaft sinkt hCG bei
vorhersehbarenAnstiegsratenaufKonzentrationenNichtschwangerer
ab (<5 1U/I) so dass eine serielle hCG-Messung der Uberwachung
beider Zustande dient. Wenn hCG nach einer Fehlgeburt oder einem
Abbruch nicht absinkt, weist dies beispielsweise auf verbliebenes

Trophoblastengewebe hin, das einer weiteren Behandlung bedarf.

Nicht schwangerschaftsassoziierte Ursachen erhéhter
hCG-Konzentrationen

Obwohl eine Schwangerschaft die haufigste Ursache fir erhohtes
hCG ist, gibt es auch andere Ursachen. Diese lassen sich in drei
Kategorien fassen:

Gestationsbedingte trophoblastische Neoplasie (GTN)

Andere Malignome

Falsch erhéhtes hCG

GTN

Die haufigste GTN ist die Blasenmole, ein normalerweise nicht



cee

malignerUterustumor, dessenUrsprungentwederdieVerschmelzung
eines Spermiums mit einer Eizelle ohne Chromosomenmaterial
(vollstandige Mole) ist oder die Verschmelzung zweier Spermien
mit einer normalen (haploiden) Eizelle (partielle Blasenmole) [331].
Die vollstandige Blasenmole geht mit einem massiven Anstieg von
Plasma-hCG einher (durchschnittlicher Wert ~ 200 000 I.U./I; Bereich
25000 - >3 000 000 L.U./I). Eine partielle Blasenmole wird mit einem
weniger steilen Anstieg (durchschnittliches hCG ~ 50 000 1.U./I;
Bereich 11 000 - 220 000) [322].

Einer operativen Entfernung der Blasenmole folgt das vorhersehbare
Absinken des hCG auf normale Werte (nicht schwangerer Personen).

Aus diesem Grunde liefern serielle hCG-Messungen die Grundlage

fur den Wirksamkeitsnachweis solcher Behandlungen.

Maligne Erkrankungen

DasChorionkarzinomisteineaggressive FormvonZellveranderungen
indenPlazentazellen(Zytotrophoblasten),dieinfolgeeinerBlasenmole
oder, in selteneren Féllen, in einer normalen Schwangerschaft (1
von 20 000 Lebendgeburten ziehen ein Chorionkarzinom nach sich).
hCG ist ein nutzlicher Tumormarker fir ein Chorionkarzinom, deren
Konzentrationen direkt die Tumormasse widerspiegeln [322]. Bei
fortgeschrittener Erkrankung, vor Behandlung, kann das Plasma-hCG
Konzentrationen von 5 000 000 I.U./I erreichen. Mehr als die Halfte
dieses hCG (60 %) ist die hyperglykosylierte Isoform. Das Ansprechen
auf eine Chemotherapie wird anhand eines sinkenden Plasma-hCG
Uberwacht, wobei bevorzugt ein Assay verwendet wird, der 100 %

jeder vorhandenen hyperglykolysierten Isoform erkennt [322].

Eine falsch niedrige hCG-Konzentration kann bei Patientinnen mit
Chorionkarzinomen und vollstandiger Blasenmole aufgrund des
hohen “High-Dose-Hook"-Effekts auftreten. Dies passiert, wenn die
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hCG-Konzentration der Patientin den Messbereich des hCG-Assays
(ublicherweise >1 000 000 I.U./I) iberschreitet IU/L) [331].

Einige Arten von Hodenkrebs sezernieren hCG, und bei diesen
Tumoren dienen serielle hCG-Messungen der Uberwachung der
Wirksamkeit einer Chemotherapie [320].

Andere haufige Malignome (nicht im Zusammenhang mit der
Plazenta), die mit einem moderat erhéhten Plasma-hCG einhergehen
(vorwiegend mit der freienB-Subeinheit), sind u.a.: Uteruskarzinom,

Ovarialkarzinom, Zervixkarzinom und Bronchialkarzinom [320, 322].

Falsch erh6hte hCG-Konzentration

Ein falscher Anstieg von hCG ist eine recht hdufige Ursache eines
moderat erhéhten hCG auBerhalb einer Schwangerschaft und
macht 42 % dieser Ereignisse in einem einzigen Survey aus [333].
Diese ,falsch Positiven” sind auf das Vorhandensein heterophiler
Antikdrper im Plasma zurtickzufuhren, welche immunologische hCG-
Assays beeintrachtigen. In diesen Fallen ist hCG im Urin nicht erhéht,

da die beeintrachtigenden Antikérper nicht im Urin auftreten [333].
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