Lernzielkatalog Klinische Chemie/Hamatologie

1 Literatur

Arbeitsbuch der Klinischen Chemie und Hamatologie (Praktikumsskript)
Klinische Chemie und Hamatologie, K. Dorner, 7. Auflage (2009), Thieme-Verlag
Praktische Labordiagnostik, H. Renz (2009), De Gruyter-Verlag

Labor und Diagnose: L. Thomas, TH-Books Verlagsgesellschaft, Springer-Verlag

2 Praanalytik — Analytik — Befundinterpretation/Plausibilitatskontrolle

2.1 Praanalytik:

» Patientenvorbereitung

* Auswahl des Probengefalles
* Einflussfaktoren

» Storfaktoren

* Fehler bei der Blutentnahme
* Fehler bei der Urinsammlung
» Stabilitat der Analyte

» Cirkadiane Rhythmik

2.2 Analytik:

* Fehlerarten: Prazision (Standardabweichung, Variationskoeffizient) und
Richtigkeit

* Analytische Sensitivitat und Spezifitat

* Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat

* Pravalenz, Inzidenz und pradiktive Werte

* Referenzbereiche

2.3 Befundinterpretation/Plausibilitatskontrolle:

* Transversalbeurteilung (Vergleich mit Referenzbereich)

* Longitudinalbeurteilung/Trendkontrolle (Prazision, Halbwertszeit,
Krankheitsdynamik),

* Extremwertkontrolle/Alarmgrenzen (Wert mit dem Leben vereinbar?
Lebensgefahr?)

* Konstellationskontrolle (passen Organ-/krankheitsbezogene Laborwerte

zusammen?)



* Interpretation nur in Synopse (Anamnese, Laborwerte, Diagnose,
Krankheitsverlauf, Therapie)

3 Das kleine (rote) Blutbild
3.1 Reifestufen der Erythropoese
3.2 Eisenstoffwechsel:
* Hepcidin
* Ferroportin
* Ferritin
* Transferrin
* Transferrin-Rezeptor (I6slicher)
* Haptoglobin
* Hamopexin
3.3 Analyse der Blutzellen:
* Hamatologische Blutzellanalysatoren
* Herstellung eines Blutausstrichs
* Retikulozytenfarbung
* Morphologie der Erythrozyten
3.4 Parameter:
» Zellzahlen: Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten
* Hamoglobin
* Hamatokrit
* Erythrozytenindizes (MCV, MCH, MCHC)
* Retikulozytenzanhl
3.5 Anamien, Diagnostik:
* Definition, Symptome
» Kilassifizierung: Bildungsstorung, Abbau, Verlust, Verteilungsstorung
 Atiologie der verschiedenen Anamien:
o Eisenmangelanamie
o Anamie chronischer Erkrankungen (ACD)
o Vitamin B12-Mangel
o Folsauremangel

o Thalassamie



o Sichelzellanamie
o Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)
o Renale Anamie
o Spharozytose
o Glukose-6-Phosphatdehydrogenase (G6PD)-Mangel
o Pyruvatkinase (PK)-Mangel
o Hamolytische Transfusionsreaktion/Fehltransfusion
o Morbus haemolyticus neonatorum
o Autoimmunhamolytische Anamie (AIHA)
* Differenzierung:
o Hypochrome, mikrozytare Anamien: Eisenmangelanamie, Thalassamie,
Anamie chronischer Erkrankungen (ACD), Sideroblastische Anamie
o Normochrome, normozytare Anamien: Blutungsanamie, hamolytische
Anamie (erythrozytare/extraerythrozytare Ursachen), aplastische
Anamie, renale Anamie, Anamie chronischer Erkrankungen,
Verteilungsstorungen
o Hyperchrome, makrozytare Anamien: Vitamin B12-Mangel,
Folsauremangel, MDS, Alkoholismus, Lebererkrankungen, maligne
Erkrankungen
* Hamolyseparameter: Haptoglobin, LDH, indirektes Bilirubin, Retikulozyten,
freies Hdmoglobin, Hamopexin
* Spezialuntersuchungen:
o Hamoglobinelektrophorese
o Osmotischer Resistenztest
o Glukose-6-PD Aktivitatstest
o Coombs-Test
o Schillingtest
o Antikdrperbestimmung gegen den intrinsic factor
o Carbohydrate-deficient Transferrin (CDT)
3.6 Malaria:
* Erregerarten
* Lebenszyklus der Plasmodien
* Kilinisches Bild
* Diagnostik



4 Das groRe (weiBe) Differentialblutbild
4.1 Hamatologische Methoden:
* Maschinelles Differentialblutbild
* mikroskopisches Differentialblutbild
* Prinzip der Durchflusszytometrie
* Grundzuge der CD-Klassifizierung (z. B. CD 3, CD19, CD33, CD34)
* Molekularbiologische Methoden (Karyogramm, FISH, PCR)
4.2 Reifestufen, morphologische Charakteristika und Funktion der Leukozyten
4.3 Blutbildveranderungen:
* Ursachen einer Granulozytose und einer Granulozytopenie
* Ursachen einer Lymphozytose und einer Lymphozytopenie
* Ursachen einer Eosinophilie
* Ursachen einer Monozytose
* Ursachen einer Basophilie
* Schilling Phasen
4.4 Reaktive Linksverschiebung:
* Abgrenzung zur pathologischen Linksverschiebung
* Toxische Granulation
* Leukamoide Reaktion
4.5 Heriditare leukozytare Defekte:
* Pelger-Huet-Kernanomalie
4.6 Leukamien:
* Definition, Einteilung, WHO und FAB-Klassifikation
* Aleukamische, subleukamische und leukamische Phase
4.6.1 Chronisch myeloische Leukamie (CML):
* Erkrankung, Symptome, Pathogenese, Philadelphia-Chromosom
* Krankheitsphasen: chronische Phase, Akzelerationsphase, Blastenschub
* Veranderungen im peripheren Blutbild bzw. Knochenmark
* weitere Diagnostik
4.6.2 Chronisch lymphatische Leukamie (CLL)
* Erkrankung, Symptome, Pathogenese, Verlauf

* Veranderungen im peripheren Blutbild bzw. Knochenmark



* weitere Diagnostik
4.6.3 Akute myeloische Leukamie
* Erkrankung, Symptome, Pathogenese, Verlauf
* Veranderungen im peripheren Blutbild bzw. Knochenmark
* Hiatus leucaemicus
* Auerstab
* weitere Diagnostik
4.6.4 Akute lymphatische Leukamie
* Erkrankung, Symptome, Pathogenese, Verlauf
* Veranderungen im peripheren Blutbild bzw. Knochenmark
* weitere Diagnostik
4.7 Multiples Myelom
* Erkrankung
* Diagnostische Kriterien: >10% Plasmazellen im KM, monoklonales Protein,
CRAB
* Serumelektrophorese
* Immunfixation
* Freie Leichtketten (kappa, lambda)
* Beta-2-Mikroglobulin

5 Hamostaseologie:
5.1 Grundlagen der Hamostase:
* Komponenten des Hamostasesystems: GefalRendothel, Thrombozyten,
plasmatische Gerinnung, Fibrinolyse
* Verlauf des Gerinnungsprozesses
5.2 Primare Hamostase:
* Thrombozyten: Funktion, Aktivierung, Rezeptoren
* von-Willebrand-Faktor: Aufbau und Funktion
5.3 Plasmatisches Gerinnungssystem:
* intrinsisches System
* extrinsisches System
* Inhibitoren: Protein C, Protein S, Antithrombin, TFPI

* Fibrinolyse



Plasmin
D-Dimere

revidiertes, zellbasiertes Gerinnungssystem

5.4 Basis-Gerinnungstests:

Praanalytik

in-vivo Blutungszeit

in-vitro Blutungszeit, PFA100 (DD: Thrombozytenfunktionsstérung vs
Aspirineffekt)

aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Quick-Test (Thromboplastinzeit), INR

Fibrinogenbestimmung (nach Clauss, derived-Fibrinogen)
Thrombinzeit, Reptilasezeit

Indikation und Interpretation der Basisgerinnungstests

5.5 Hamorrhagische Diathese:

Symptome bei Storungen der primaren Hamostase (Petechien)

Symptome bei Storungen der plasmatischen Gerinnung

Ursachen einer hamorrhagischen Diathese: angeboren, erworben,
thrombozytar, plasmatisch, vaskular

Ursachen einer Thrombozytopenie (Bildungsstorung, vermehrter Untergang)
Pseudo-Thrombozytopenie

Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) Typ Il

disseminierte intravasale Coagulopathie (DIC)/Verbrauchskoagulopathie,
erworbene Funktionsstorungen der Thrombozyten: Medikamente,
Hepatopathie, Niereninsuffizienz

angeborene Funktionsstorungen der Thrombozyten: Von-Willebrand-Syndrom,
Bernard-Soulier-Syndrom, Thrombasthenie Glanzmann-Naegeli
von-Willebrand-Syndrom: Symptome, Subtypen, Diagnostik

erwobene Koagulopathie: Medikamente, Lebersynthesestorung, Vitamin K-
Mangel, Hemmkaorper/Antiphopholipid-Syndrom/Lupus-Antikoagulanz
angeborene Koagulopathie: vWS, Hamophilie A, Hamophilie B

5.6 Thrombophilie:

Virschow Trias, Risikofaktoren, Komplikationen

D-Dimere: Aussagekraft



* Thrombophilie-Screening: Faktor V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Mutation,
Antithrombinmangel, Protein C- und Protein S-Mangel,
Hyperhomocysteinamie, Antiphospholipid-Syndrom

5.7 Medikamente:

* Heparine (unfraktioniert, niedermolekular)

» direkte Thrombininhibitoren: Hirudin, Dabigatran

» Direkter Faktor Xa-Inhibitor: Rivaroxaban

* Cumarinderivate (Marcumar)

* Thrombozytenfunktionshemmer: ASS, ADP-Rezeptorantagonisten
(Clopidogrel), GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten

* Fibrinolytika: t-PA, Reteplase, Streptokinase

6 Immunsystem und Entziindung
6.1 Komplementsystem:
* Aktivierung: klassischer, alternativer und Lektinweg
* ,Membrane-attack complex“ MAC
* Chemotaxis, Anaphylatoxine
* Opsonierung
* Basisdiagnostik Komplementsystem: CH50, AH50, C3, C4
6.2 Angeborenes Immunsystem:
* Pattern recognition receptors: Toll-like-Rezeptoren
* Funktion der Granulozyten
* Funktion der Monozyten/Makrophagen
* Wechselseitioge Beeinflussung von Makrophagen und Lymphozyten
* Diagnostik des angeborenen Immunsystem: Differentialblutbild,
Spezialunteruschungen
6.3 Erworbenes Immunsystem:
* T-Lymphozyten (CD3), B-Lymphozyten (CD19), NK-Zellen (CD16/56)
» Zytotoxische Zelle: Aktivierung und Funktion
* T-Helferzellen: Aktivierung und Funktion
* Antigenprasentierende Zelle (APC)
* TH1-und TH2-Zellen: Funktion
* Grundzuge der CD-Klassifizierung (z. B. CD3, CD19, CD16/56, CD4/CD8)



» Basisdiagnostik der T-Zellen: Differentialblutbild und Immunphanotypisierung
* B-Lymphozyten: Aktivierung und Funktion
* Funktion der Antikdrper: Komplementaktivierung, Opsonierung,
Neutralisierung
* Basisdiagnostik B-Lymphozyten: Quantitative Bestimmung der
Immunglobuline G, A, M, D, der IgG- und IgA-Subklassen und des
sekretorischen IgA
6.4 Entzindung
* Ablauf der Akut-Phase Reaktion
* Akut-Phase Proteine
* Proinflammatorische Zytokine (IL1, TNFalpha, ILG)
* Antiinflammatorische Zytokine (IL4, IL10, IL13)
* Systemisch-inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS)
* Sepsis
6.5 Entziindungsparameter

* CRP
* Leukozyten
* ESR/BSG

¢ Procalcitonin

7 Kohlenhydratstoffwechsel
7.1 Grundlagen:
* Resorption und Verwertung von Kohlenhydraten (Glykolyse, Glukoneogenese,
Lipolyse, beta-Oxidation)
* Endokrine Regulation der Blutzuckerhomoostase
* Regulation der Insulinsekretion
* Mechanismus der Insulinwirkung
* Insulinwirkung
7.2 Diabetes mellitus (DM)
* Definition und Klassifizierung
*  Symptome
* Pathogenese DM Typ |
* Pathogenese DM Typ lI



Spezifische Diabetesformen

Gestationsdiabetes

Metabolisches Syndrom

Diabetes-bedingte Folgeerkrankungen: Mikro- und Makroangiopathie,
Dieabetischer Fuss

Stoffwechselentgleisungen: Diabetisches Koma und hypoglykamischer
Schock

7.3 Diagnostik

Indikationen fur ein Diabetes-Screening

Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Diabetes mellitus
Gelegenheitsplasmaglukose

Nuchtern-Plasmaglukose

Oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

HbA1c; Bildung, Bedeutung fur die Therapieeinstellung, Bedeutung fur die
Diagnose, Nachteile

Fructosamine

Diagnostische Bedeutung Insulin bzw. C-Peptid

Differentialdiagnose DM Typ | vs Typ |l

Regelmalige Laboruntersuchungen bei einem Diabetiker

8 Lipidstoffwechsel und Arteriosklerose

8.1 Biochemie:

Transport der Blutfette

Aufbau der Lipoproteine

Funktion der Apo-Lipoproteine

Klassifizierung der Lipoproteine mittels Ultrazentrifugation und
Lipidelektrophorese

Stoffwechsel der Lipoproteine

8.2 Arteriosklerose:

Klinische Manifestation

Mechansimus der Arterioskleroseentstehung
Risikofaktoren

Modifikation von LDL



* hsCRP

* LP(a)

* Hyperhomocysteinamie
8.3 Hyperlipidamien

*  Symptome

* Einteilung nach Frederickson

* Einteilung entsprechend der erhohten Lipide

* Reaktiv-adaptive, primare und sekundare Hyperlipidamien

* Familiar defektes Apo-Lipoprotein B100

* Familiare Typ lll Hyperlipoproteinamie (broad-beta-disease)
8.4 Lipiddiagnostik

* Indikation

* Bestimmung von Gesamtcholesterin, Triglyceride, LDL und HDL

* Abschatzung des Gesamt-Arteriosklerose-Risikos

* Entscheidungsgrenze bzw. Therapieziele

*  Weitere Parameter zur Bestimmung des Herzinfarktrisikos

9 Endokrinologie
9.1 Das Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisensystem:
* Hierachie
* Schilddrisenhormone: Biosynthese, Transport, Wirkmechansimus,
Regulationsebenen
» Stoffwechselwirkungen der Schilddrisenhormone
9.2 Schilddrisenerkrankungen
* Klinische Symptome der Hyperthyreose
* Klinische Symptome der Hypothyreose
* Einteilung: primar, sekundar, tertiar
* Euthyreotes Struma
* Latente Hyper-/Hypothyreose
* Hyperthyreose: Autonomes Adenom, Morbus Basedow
* Hypothyreose: Hashimoto-Threoditis
9.3 Schilddriisendiagnostik — Klinisch-chemische Parameter:
» Basisdiagnostik: TSH



e Konstellationen TSH, fT3 und fT4

* Thyreoperoxidase (TPO), Thyreoglobulin (TG), TSH-Rezeptor-Antikdrper
(TRAK)

» Stufendiagnostik bei Verdacht auf Hyperthyreose

» Stufendiagnostik bei Verdacht auf Hypothyreose

10 Niere
10.1 Grundlagen: Anatomie und Funktion der Niere
10.2 Nierenerkrankungen
* Symptome, Anurie, Oligurie, Polyurie, Dysurie, Uramie
* Harnwegsinfekte
* Diabetische Nephropathie
* Glomerulonephritis
* Nephrotisches Syndrom: Definition, Ursachen, Trias, Komplikationen
* Tubulo-interstitielle Nierenerkrankungen: Pyelonephritis,
Analgetikanephropathie, Myelomniere (Multiples Myelom)
Urolithiasis.
10.3 Urinuntersuchungen:
* Praanalytik
* Urinsammlung: Zeitpunkte und Techniken
* Qualitative, halbquantitative und quantitative Testverfahren
* Makroskopische Beurteilung des Urins
* Urinteststreifen - Parameter und Interpretation: Hamaturie, Proteinurie,
Leukozyturie, Nitrit, Glukose, Ketonkdrper, pH, spezifisches Gewicht
* Einteilung und Ursachen der Hamaturie
* Mikro- und Makrohamaturie
* Drei-Glaser-Probe
* Ursachen der Leukozyturie
* Einteilung und Ursachen der Proteinurie
* Sensitivitat des Teststreifens fur Gesamteiweil}
* Nachweis Bakteriurie
* Mikroskopische Beurteilung des Harnsediments: Zellen, Zylinder, Bakterien,

Kristalle, dysmorphe Erythrozyten



10.4

Tamm-Horsfall-Protein

Proteinuriediagnostik:

SDS-PAGE

Differenzierung der Proteinurie: prarenal, renal, postrenal, selektiv/nicht-
selektiv glomerular, tubular, gemischt

GesamteiweilRausscheidung und Leitproteine der Proteinuriediagnostik
Bence-Jones-Proteine: Herkunft und Nachweisverfahren
Funktionsdiagnostik

Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Kreatinin: Indikation und Interpretation, Kreatinin-blinder Bereich
Harnstoff: Indikation und Interpretation

Cystatin C: Indikation und Interpretation

Kreatinin-Clearance: Indikation und Interpretation, Messgrofen, Einheit,
alternative Verfahren (z. B. Inulin)

Formeln zur Berechnung der GFR: Cockroft-Gault, MDRD (und

Vorraussetzungen)

10.6 Nekroseparameter: NGAL

11 Enzyme, Leber, Pankreas und Herz

11.1 Enzyme

Grundlagen: Definition, Einheit, Verlauf einer enzymatischen Reaktion,
optimierte Methoden

Messung von Enzymaktivitaten: optischer Test, gekoppelter optischer Test,
Farbtests

Zielsetzung der Enzymdiagnostik: Lokalisation der Erkrankung,
Differentialdiagnose, Stadium und Ausdehnung des Schadens, Schwere der
Einzellzellschadigung, Verlauf und Therapiemonitoring

Isoenzyme: LDH, CK, AP, Amylase

Makroenzyme

Isoenzym- und Makroenzymdifferenzierung

11.2 Leber

Grundlagen: Aufbau und Funktion der Leber
Erkrankungen der Leber

Symptome einer Lebererkrankung



Bilirubinstoffwechsel und lkterus

Enterohepatischer Kreislauf und Bilirubinmetabolite
Ikterusdifferenzierung: indirektes und direktes Bilirubin
Leberenzyme: ASAT, ALAT, GLDH, gammGT, AP, Lokalisation und

Beurteilung

De-Ritis-Quotient, Schmidt-Quotient

Syntheseparameter: Cholinesterase, Albumin, Quick-Test
Unterstlitzende Parameter zum Nachweis eines Alkoholabusus

Scores zur Beurteilung der Leberfunktion

11.3 Pankreas

Erkrankungen des Pankreas

Lipase, alpha-Amylase, Pankreas-spezifische Amylase
Elastase im Stuhl

Herz- und Sklettmuskel

ACS

Herzinsuufizienz

Troponin T und |

Creatininkinase (CK)

Myoglobin

NT-proBNP und natriuretische Peptide



