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Vorwort

Die zweite Auflage der ,,Praktische Labordiagnostik” liegt vor! Wir als Team der He-
rausgeber und Autoren werten dies als sichtbare Akzeptanz unseres Versuches, die
labormedizinische Diagnostik den Studierenden der Medizin sowie den in der Fach-
arztausbildung stehenden Kolleginnen und Kollegen in den Organdisziplinen und
der Padiatrie nahe zu bringen.

Die laboratoriumsmedizinische Diagnostik ist auf einem breiten Vormarsch! Be-
dingt durch die technischen Méglichkeiten zusammen mit einem immer besseren pa-
thophysiologischen und pathobiochemischen Verstandnis von Krankheiten gelingt
es, immer neue Biomarker zu etablieren. Diese finden Eingang in allen Bereichen der
laboratoriumsmedizinischen Versorgung. Denken wir nur an Troponin in der Dia-
gnostik des Myokardzellschadens, CCP- Autoantikdrper in der Rheumadiagnostik,
die molekulare Allergiediagnostik, zelluldare Analytik und die Molekulargenetik.

Umso wichtiger ist es, in einem sehr auf 6konomische Zusammenhénge und Be-
diirfnisse zugeschnittenem Gesundheitssystem, die Laboratoriumsmedizin unter ra-
tionalen und rationellen Gesichtspunkten zu betrachten. Hierzu werden und wurden
in jlingster Zeit fiir viele klinische Fragestellungen sogenannte diagnostische Algo-
rithmen oder Flussdiagramme entwickelt, die letztlich eine Stufendiagnostik propa-
gieren, eben unter rationalen und rationellen Gesichtspunkten. Es war ein Anliegen
des Herausgebers, diese Stufendiagnostik schon von Anfang an dem medizinischen
Nachwuchs nahezubringen. Deswegen sind die diagnostischen Algorithmen nicht
nur massiv erweitert und ausgebaut worden, sondern sie finden sich jetzt integriert
in die einzelnen Organkapitel. Gleichzeitig sind die neuesten Laborparameter jetzt
mit in die Kapitel integriert. Dariiber hinaus finden sich am Ende eines jeden Kapitels
Fragen zur Selbstkontrolle fiir den Leser.

Dies war nur moglich dank des hervorragenden Einsatzes aller Kapitelautoren,
denen ich auf diesem Wege meinen ganz persénlichen und herzlichen Dank ausspre-
chen mdchte, insbesondere auch fiir deren Geduld, immer wieder weitere Adaptatio-
nen auf Wunsch von Herausgeber und Verlag durchzufiihren.

Dem Verlag, vertreten durch Frau Britta Nagl und Frau Anne Hirschelmann, die
sich iliber die ganze Zeit hinweg mit aufierordentlichem Einsatz und Engagement die-
sem Projekt verschrieben haben, danke ich ganz herzlich. Zudem erscheint dieses
Buch auch in neuem Layout, das sicherlich nochmal die Sichtbarkeit dieses Werkes
hervorheben wird.

In diesem Sinne wiinschen wir all denjenigen, die das Biichlein zur Hand neh-
men viel Wissenszuwachs und Interesse an der modernen und praktischen Labora-
toriumsdiagnostik.

Marburg, im Dezember 2013






Inhalt

Vorwort —V

Verzeichnis der Diagnostikpfade —XI
Abkiirzungen —XIII

Autoren —XVII

Teil I: Organ- und systemspezifische Labordiagnostik

Hans Giinther Wahl

1 Kohlenhydratstoffwechsel —3

11 Diabetes mellitus—3

1.2 Metabolisches Syndrom —18

1.3 Hypoglykdmie — 20

1.4 Laktatazidose —23

1.5 Kohlenhydratmalassimilation —24

1.6 Galaktosamie — 25

1.7 Hereditdre Fruktoseintoleranz (HFI)—26

1.8 Glykogenspeichererkrankungen — Glykogenosen —28
1.9 Kongenitaler Hyperinsulinismus — Nesidioblastose — 29

Rudolf Tauber

2 Proteinstoffwechsel—33

2.1 Pathobiochemie und Pathophysiologie des Proteinstoffwechsels —33
2.2 Labordiagnostik der Plasmaproteine —39

2.3 Ausgewdhlte Erkrankungen — 43

Joachim Thiery und Daniel Teupser

3 Fettstoffwechsel —51

3.1 Grundlagen des Fettstoffwechsels —51
3.2 Lipoproteine und Atherosklerose —56
3.3 Fettstoffwechselstorungen —58

Martin Fiedler

4 Herz—75

4.1 Ischamische Herzkrankheit—75
4.2 Herzinsuffizienz— 86



VIl = Inhalt

Axel M. Gressner und Olav A. Gressner

5 Gastrointestinalsystem — 95
5.1 Magen—95

5.2 Leber und Gallenwege —98
5.3 Pankreas — 111

5.4 Diinndarm —117

5.5 Dickdarm —122

Karl ). Lackner und Dirk Peetz

6 Gerinnung (Hdmostase) — 131

6.1 Grundlagen der Hdmostase — 131

6.2 Labordiagnostik ausgewdhlter Erkrankungen — 142
6.3 Gerinnungshemmende Therapie —160

Andreas Neubauer und Ellen Wollmer

7 Hdmatologie und Eisenstoffwechsel — 165
7.1 Grundlagen der Andmiediagnostik —165
7.2 Spezielle Andmieformen — 174

7.3 Leukozyten —189

7.4 Knochenmarkerkrankungen — 196

Harald Renz, Andreas Nockher und Dérthe Brodje

8 Immunsystem — 213

8.1 Akute Entziindung — 213

8.2 Immundefekte — 227

8.3 Allergische Erkrankungen — 236

8.4 Chronische Entziindungen und Autoimmunerkrankungen — 249

Walter Hofmann und Michael Schmolke

9 Niere und ableitende Harnwege — 261
9.1 Niere (Glomerulum, Tubulus, Nierenparenchym) — 261
9.2 Ableitende Harnwege — 290

Walter Hofmann und Michael Schmolke

10 Wasser- und Sdure/Basenhaushalt— 297
10.1 Wasserhaushalt—297

10.2 Sdure-Basen-Haushalt—308

Martin Bidlingmaier

11 Endokrinologie — 319

111 Grundlagen hormoneller Regelkreise — 319

11.2 Hypothalamus-Hypophysen-Wachstumshormon-System — 320



11.3
11.4
11.5
11.6
11.7
11.8
11.9

Inhalt ==

Hypothalamus-Hypophysen-Prolaktin-System — 323
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-System — 326
Hypothalamus-Hypophysen-Glukokortikoid-System — 334
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System — 342
Nebennierenmark—346
Hypothalamus-Hypophysen-Testis-System — 348
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-System — 354

Stephan Schmidt

12 Schwangerschaft und Perinatalperiode — 365

121 Schwangerschaft—365

12.2 Das reife Neugeborene —375

Manfred Wolfgang Wick

13 Nervensystem und Liquor— 381

131 Praanalytik, Leitsymptomatik und labormedizinische
Algorithmen—381

13.2 Pathophysiologie und Pathobiochemie —385

13.3 Ausgewdhlte Erkrankungen — 391

Hans W. Doerr

14

14.1
14.2
14.3
14.4

14.5

Infektionskrankheiten — 399
Virale Hepatitis — 399
HIV und AIDS — 412
Herpesviren— 415
Papillomaviren: Warzen, Zervixkarzinom und andere
Tumorkrankheiten — 426
Bakterielle Infektionen — 428

Markus Herrmann

15

15.1
15.2
15.3
15.4

Knochen, Binde- und Stiitzgewebe — 439
Klinischer Hintergrund — 439
Knochenaufbau und Knochenumbau (Remodeling) — 440
Labordiagnostik des Knochenstoffwechsels — 447
Ausgewdhlte Erkrankungen — 453

Michael Neumaier und Peter Findeisen

16

16.1
16.2
16.3

Maligne Erkrankungen — 475
Grundlagen der Tumorentstehung — 475
Tumormarker in der Labordiagnostik — 489
Ausgewdhlte Erkrankungen — 492

IX



X =—— Inhalt

Jirgen Hallbach und Norbert Felgenhauer

17 Toxikologie, Vergiftungen, Drogenscreening — 511
17.1 Toxikologie und Vergiftungsanalytik — 511
17.2 Drogenscreening——528

Teil Il: Aligemeine und spezielle klinisch-chemische Analytik

Hans Sprenger und Torsten Arndt
18 Allgemeine klinisch-chemische Analytik—537

18.1 Gegenstand und Bedeutung —537

18.2 Der analytische Prozess — Praanalytik, Analytik, Postanalytik — 538
Torsten Arndt

19 Spezielle klinisch-chemische Analytik—557

19.1 Atomabsorptionsspektrometrie/-spektroskopie (AAS) — 557
19.2 Atomemissionsspektrometrie/-spektroskopie (AES) — 558
19.3 Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA) —559

19.4 Chromatographie (z. B. DC, HPLC) —560

19.5 Cloned-Enzym-Donor-Immunoassay (CEDIA) — 562

19.6 Durchflusszytometrie (FACS) —563

19.7 Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA, ECL) —565
19.8 Enzymaktivitdtsbestimmung —566

19.9 Elektrophorese —566

19.10 Immunnephelometrie und Immunturbidimetrie —569

19.11 Immunfixation (IFE) —569

19.12 Immunfluoreszenz-Test (Indirekte Immunfluoreszenz, IFT)—571
19.13 Immunoassay —572

19.14 lonenselektive Elektrode (ISE) —574

19.15 Koagulometrie (fiir Gerinnungsanalysen) —576

19.16 Massenspektrometrie (MS) —577

19.17 Polymerasekettenreaktion (PCR) —579

19.18 Spektrometrie (Spektroskopie) —580

19.19 Teststreifenanalytik — 582

19.20 Zellzéhlung und Zelldifferenzierung (Blutbild)—583

Laborparameter-Schnellzugriff — 585
Register—589



Verzeichnis der Diagnostikpfade

Abb.
Abb.

Abb.
Abb.

Abb.

Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

1.2:
1.3:

2.4:
2.5:

4.5:

4.6:

4.10:

5.9:

5.10:

5.11:

5.12:
5.13:

6.6:
6.7:
6.8:

6.9:

6.10:
6.11:

7.5:

7.12:
7.16:
7.18:
7.20:

8.6:

8.12:
8.13:
8.15:
8.16:
8.19:

Coma diabeticum - Differentialdiagnose.—8
Diagnostik des Diabetes mellitus. —15

Diagnostikpfad: Odem unklarer Genese. — 46
Diagnostikpf ad: Nachweis von Aszites. — 47

Algorithmus fiir die Differentialdiagnose des akuten

Koronarsyndroms. — 81

Pathophysiologie der Herzinsuffizienz.— 86

Algorithmus fiir die Diagnose der Herzinsuffizienz.—91
Elimination und diagnostische Kriterien der fakalen Elastase bei
chronischer Pankreatitis. — 116

Diagnostikpfad: akute Diarrh6. —122-123

Diagnostikpfad: chronischer Durchfall. —124-125

Diagnostikpfad: Obstipation.—127

Diagnostikpfad: Abklarung Abdominalschmerz. —128-129
Differentialdiagnose einer Thrombozytopenie. — 147
Differentialdiagnose des Willebrand-Syndroms (vWF-Syndrom). — 149
Abklarung einer praoperativen/prdinterventionellen Blutungsneigung
mittels strukturierter Blutungsnanamnese. —152-153
Stufendiagnostik des Antiphospholipidsyndrom (APS). — 155
Indikationen zur Thrombophiliediagnostik. —156

Diagnostikpfad zur Abkldarung einer Thromboembolie-
Thrombophilie.—157

Mogliche Ursachen einer Eisenmangelandmie. —175
Diagnostikpfad: Abklarung einer Andmie. — 184/185
Diagnostik der Neutropenie. — 197

Algorithmus der Leukozytose-Diagnostik. — 205
Diagnostikpfad: Abkldarung einer Splenomegalie.— 206

Diagnostikpfad Fieber unklarer Genese.——222-223
Diagnostikpfad Insektengiftallergie. — 244
Diagnostikpfad Medikamentenallergie.— 245
Diagnostikpfad Nahrungsmittelallergie. — 248
Diagnostikpfad Inhalationsallergie. — 249
Diagnostikpfad Rheumatoide Arthritis. — 256



Xi

Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.

= \erzeichnis der Diagnostikpfade

9.3:
9.7:

9.11:

10.5:

11.6:
11.7:

11.10:

11.11:

11.13:
11.17:

11.18:
11.21:
11.22:

12.3:
12.5:
12.7:
12.8:
13.1:
13.2:
13.3:
14.4:

14.7:

15.7:

17.1:

17.3:
17.5:

Diagnostikpfad: glomeruldre Filtrationsrate (GFR). — 267
Diagnostikpfad: Ausschluss und Differenzierung einer
Nierenerkrankung. — 272

Diagnostikpfad: Abklarung Hamaturie.—280

Differentialdiagnosen und diagnostischer Pfad bei Hypo- und
Hypernatridmie.—303-305

Diagnostik bei Verdacht auf Hyperthyreose.—330

Diagnostik bei Verdacht auf Hypothyreose. — 332

Diagnose des Cushing-Syndroms. — 337

Differentialdiagnose des gesicherten Cushing-Syndroms.—338
Diagnose der Nebennierenrindeninsuffizienz. — 340

Diagnose und Differentialdiagnose des mannlichen
Hypogonadismus. —351

Diagnostikpfad: Abklarung der Infertilitdat des Mannes. —352-353
Diagnostik bei Verdacht auf Stérung der Ovarialfunktion. — 357
Diagnostikpfad: Abklarung der Infertilitat der Frau.——358-360

Stufenkonzept der FMF Deutschland zum Erstrimesterscreening. — 369
Behandlungspfad HELLP-Syndrom.—371

Behandlungspfad Amnioninfektionssyndrom (AlS). — 373
Vorsorgeuntersuchung auf GDM bei Schwangeren.— 374

Diagnostikpfad zur Abklarung eines Komas.—382-383
Flussdiagramm akute Meningitis.— 385
Flussdiagramm Verdacht auf Subarachnoidalblutung (SAB). — 386

Flussdiagramm zur Abkldrung einer Virushepatitis: Untersuchungen auf
HAV, HBV, HCV, HDV und HEV. — 411

Diagnostikpfad zur Abklarung einer Lymphknotenschwellung. — 434—
435

Management von Patienten mit Risiko fiir Osteoporose und
Frakturen, — 459

Flussdiagramm akute Vergiftung. A) Bestimmter Vergiftungsverdacht. B)
Unspezifischer Vergiftungsverdacht. — 517

Vergiftung mit trizyklischen Antidepressiva. —522

Flussdiagramm Drogenscreening. —528



Abkiirzungen

Alle Abkiirzungen werden einmal im Flie8text eingefiihrt. Das folgende Verzeichnis
enthalt die wichtigsten Abkiirzungen, die i. d.R. mehrfach im Buch verwendet wer-
den.

AAS Atomabsorptionsspektrometrie/-spektroskopie
ABCA1 ATP-binding cassette transporter Al

ACS akutes Koronarsyndrom

AchE Acetylcholinesterase

ACTH adrenocorticotropes Hormon

ADH antidiuretisches Hormon, Vasopressin

AES Atomemissionsspektrometrie/-spektroskopie
Ag Antigen

AK Antikorper

ALL akute lymphatische Leukdmie

ALT/ALAT  Alanin-Aminotransferase (GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase)
AML akute myeloische Leukdmie

ANA antinukledre AK

ANCA antineutrophile zytoplasmatische AK
Anti-Tg AK gegen Thyreoglobulin

Anti-TPO AK gegen thyreoidale Peroxidase

AP Angina pectoris

AP alkalische Phosphatase

Apo Apolipoprotein

APP Akute-Phase-Proteine

APS Antiphospholipidsyndrom

APTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

AS Aminosdure

AST Aspartat-Aminotransferase (GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase)
BMI Body-Mass-Index

BNP brain natriuretic peptide

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CCK Cholecystokinin

CCP zyklische citrullinierte Peptide

CEA carcinoembryonales Antigen

CETP Cholesterinester-Transferprotein

CIN chromosomale Instabilitat

CK Kreatinkinase

CLIA Chemilumineszenz-Immunoassay

CLL chronische lymphatische Leukdmie

CM Chylomikronen
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CML chronische myeloische Leukdmie

CRH Corticotropin-releasing-Hormon

CRP C-reaktives Protein

CSF colony stimulating factors, Kolonie-stimulierende Faktoren

cTnT, cTnl  kardiales Troponin T, I

DHEAS Dehydroepiandrosteronsulfat

EBV Epstein-Barr-Virus

EGF epidermal growth factor

EIA Enzymimmunoassay

FACS fluorescence activated cell sorting

FCHL familiar kombinierte Hyperlipiddmie

FH familidre Hypercholesterindmie

FSH Follikel-stimulierendes Hormon

fT3, fT4 freie Schilddriisenhormone

g-GT g-Glutamyltransferase

GC Gaschromatographie

GDM Gestationsdiabetes mellitus

GF growth factor

GFR glomeruldre Filtrationsrate

GH growth hormon, Wachstumsfaktor

GLDH Glutamat-Dehydrogenase

GN Glomerulonephritis

GnRH Gonadotropin-releasing-Hormon

GP Glykoprotein

G-6-PD Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase

HAV Hepatitis-A-Virus

Hb Hamoglobin

HBV Hepatitis-B-Virus

HCG humanes Choriongonadotropin

HCMV humanes Zytomegalievirus, human cytomegalo virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HDL high density lipoproteins

HDL-C HDL-Cholesterin

HEV Hepatitis-E-Virus

HDV Hepatitis-D-Virus

HIV humanes Immundefizienz-Virus

HKT Hamatokrit

HPL humanes Plazentalaktogen

HPT Hyperparathyreoidismus (primar — pHPT, sekundér — sHPT, tertidr —
tHPT)

HLA human leukocyte antigen
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HPT
HPV
HSV
HWI
IAP
IDL
IFN
IFT

Ig

IGF

IL

KBR
KG
KHK
KRK
LA
LADA
LC
LCAT
LDH
LDL
LDL-C
LH
Lp(a)
LPL
MCH
MCV
MHC
MIN
MODY
MS
NHL
NK-Zellen
NNR
NSE
NSTEMI
NT-proBNP
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PAI
PAPP-A
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Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie, high performance liquid
chromatography
Hyperparathyreoidismus

humanes Papillomavirus
Herpes-simplex-Virus
Harnwegsinfekt

instabile Angina Pectoris
intermediate density lipoproteins
Interferon

Immunfluoreszenz-Test
Immunglobulin

insulin-like growth factors
Interleukin
Komplementbindungsreaktion
Korpergewicht

koronare Herzkrankheit
kolorektales Karzinom

Lupus antikoagulans

latent autoimmune diabetes in adults
Fliissigkeitschromatographie, liquid chromatography
Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase
Laktat-Dehydrogenase

low density lipoproteins
LDL-Cholesterin

luteinisierendes Hormon
Lipoprotein(a)

Lipoproteinlipase

mittleres korpuskuldres Hb

mittleres korpuskuldres Volumen
major histocompatibility complex
Mikrosatelltiten-Instabilitat
maturity onset diabetes of the young
Massenspektrometrie
Non-Hodgkin-Lymphome
Natiirliche Killerzellen
Nebennierenrinde
Neuronen-spezifische Enolase
Nicht-ST-Hebungsinfarkt
N-terminales Fragment des BNP
oraler Glukosetoleranztest
Plasminogenaktivatorinhibitor
pregnancy associated plasma protein a
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PCR Polymerasekettenreaktion, polymerase chain reaction
PCSK9 Proprotein-Convertase-Subtilisin-Kexin-9

PK Pyruvatkinase

PSA Prostata-spezifisches Antigen

PTCA perkutane transluminale koronare Angioplastie
PTH Parathormon

R Rezeptor

RA rheumatoide Arthritis

Rb Retinoblastomprotein

RH releasing hormones

RPGN rasch progrediente Glomerulonephritis

RPI Retikulozytenproduktionsindex

RT-PCR reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
SHBG sexualhormonbindendes Globulin

SIADH Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion

SIRS systemic inflammatory response syndrome

SLE systemischer Lupus erythematodes

SSW Schwangerschaftswoche

STA systematische toxikologische Analyse (general unknown screening)
STEMI transmuraler Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung im EKG
TAFI Thrombin-aktivierter Fibrinolyse-Inhibitor

TBG Thyroxin-bindendes Globulin

TFPI tissue factor pathway inhibitor

TGF-13 transforming growth factor 3

TNF Tumor-Nekrose-Faktor

TnT Troponin T

t-PA tissue-type plasminogen activator

TRAK TSH-Rezeptor-AK

TRH thyrotropin-releasing hormone

TSH Thyreotropin

T3 Trijodthryronin

T4 Thryroxin, Tetrajodthyronin

u-PA Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator

VLDL very low density lipoproteins

VvWF von-Willebrand-Faktor

\W/AY Varicella-Zoster-Virus
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Hans Giinther Wahl
1 Kohlenhydratstoffwechsel

Laborparameter:

—  Glukose, Laktat, Pyruvat

—  Ketonkorper, HbA;, Fruktosamin

— Insulin, Proinsulin, C-Peptid,

—  Albumin im Urin

- Lipide, Harnsdure, Fibrinogen

- AK: Inselzell-AK (ICA), Auto-AK gegen Glutamat-Decarboxylase (GAD65A),
Auto-AK gegen Tyrosinphosphatase (IA-2A), Insulin-AK (IAA)

- molekulargenetische Untersuchungen

Ausgewdhlte Erkrankungen:

- Diabetes mellitus

- diabetische Mikroangiopathie/Makroangiopathie

- metabolisches Syndrom

- Hypoglykdmie

- Ketoazidose, Laktatazidose

- Kohlenhydratmalabsorption

- hereditére Fruktoseintoleranz (HFI)

- Galaktosamie

- Glykogenosen

- kongenitaler Hyperinsulinismus

1.1 Diabetes mellitus
1.1.1 Pathophysiologie und Pathobiochemie des Diabetes mellitus

Unter Diabetes mellitus werden verschiedene Krankheitsbilder mit einer Dysregula-
tion des Glukosestoffwechsels zusammengefasst. Ursache der Erkrankung ist eine
gestOrte Insulinsekretion, eine verminderte Insulinwirkung oder beides. Als Leitsymp-
tom steht die chronische Hyperglykidmie im Mittelpunkt. Eine Hyperglykdmie kann
auch akut als Begleitsymptomatik bei Myokardinfarkt, Schock, Schadel-Hirn-Trauma
und Meningitis auftreten. Eine fortdauernde Hyperglykdmie kann zu chronischen
Komplikationen und Folgeerkrankungen vorwiegend an Augen, Nieren und Nerven-
system (diabetische Mikroangiopathie) sowie an Herz, Gehirn und den peripheren
Arterien (diabetische Makroangiopathie) fiihren. Therapieziel ist die normnahe
Blutzuckereinstellung, eine friihzeitige Behandlung assoziierter Stérungen und die
Vermeidung von Spatkomplikationen. Da die Behandlung auf die individuellen Be-
diirfnisse angepasst werden muss, wird die hohe Eigenverantwortung der Patienten
(z. B. Blutzuckerselbstmessung) durch Schulungen unterstiitzt.

In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (2004, aktualisiert
2011) wird ausdriicklich auf die Begriffe insulinabhéngiger Diabetes mellitus (IDDM)



4 —— 1 Kohlenhydratstoffwechsel

und nicht insulinabhéngiger Diabetes mellitus (NIDDM) verzichtet, da diese nur die
primdr verschiedenen Behandlungsstrategien widerspiegeln. In » Tab. 1.1 ist diese
nosologische Klassifikation des Diabetes mellitus verkiirzt dargestellt.

Tab.1.1: Nosologische Klassifikation des Diabetes mellitus (nach Leitlinie DDG, Stand 2011)

I. Typ-1-Diabetes

Il. Typ-2-Diabetes

Ill. andere spezifische Diabetes-Typen Beispiele
genetische Defekte der B-Zell-Funktion z.B. MODY, mitochondrialer Diabetes
genetische Defekte der Insulinwirkung z. B. Typ-A-Insulinresistenz, lipatrophischer Diabetes
Erkrankungen des exokrinen Pankreas z.B.Hdamochromatose, Pankreatitis, zystische Fibrose
Endokrinopathien z.B. Phdochromozytom, Akromegalie, Cushing-Syndrom
medikamenten-/chemikalieninduziert z.B. Neuroleptika, Glukokortikoide, Pentamidin
Infektionen z.B. Zytomegalievirus, kongenitale Rotelninfektion
seltene Formen, immunvermittelt z. B. Stiff-man-Syndrom
genetische Syndrome, die mit einem  z.B. Down-, Klinefelter-, Turner-Syndrom
Diabetes assoziert sein konnen

IV. Gestationsdiabetes

W W wwwww

1.1.1.1 Diabetes mellitus Typ 1
Der Typ-1-Diabetes ist das Ergebnis einer chronischen Insulitis, gekennzeichnet
durch eine progrediente Zerstérung der Insulin-produzierenden B-Zellen des
Pankreas. Es besteht ein absoluter Insulinmangel mit den klassischen Zeichen
Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose und Gewichtsverlust. Das Spektrum der Manifes-
tation dieses Mangels reicht von der gestorten Glukosetoleranz iiber mafiig erh6hte
Niichternblutglukosewerte bis hin zur abrupt einsetzenden absoluten Insulinbe-
diirftigkeit. Zeigt sich der Insulinmangel zundchst nur als gestorte Glukosetoleranz,
fithren Stoffwechselbelastungen (z. B. Infekte, Operationen) zur Entgleisung in eine
oft schwere Ketoazidose mit moglichem Bewusstseinsverlust. Der Typ-1-Diabetes tritt
meist in jiingeren Lebensjahren auf, kann sich jedoch auch im Erwachsenenalter (la-
tent autoimmune diabetes in adults, LADA) manifestieren. Bei LADA-Patienten ist oft
eine Restfunktion der B-Zellen vorhanden, die eine ketoazidotische Stoffwechselent-
gleisung verhindern kann. Diese zu Beginn fehlende Insulinpflicht erschwert die Ab-
grenzung zu dem im Erwachsenenalter typischen Typ-2-Diabetes. Bei etwa 10 % aller
neu diagnostizierten Diabetesfadlle im Erwachsenenalter liegt ein LADA-Diabetes vor.
Der Typ-1A-Diabetes ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung, bei der
Inselzell-AK (ICA), Insulin-Auto-AK (IAA), Auto-AK gegen Glutamat-Decarboxylase
der B-Zellen (GAD65A) und Auto-AK gegen Tyrosinphosphatase (IA-2A) nachgewiesen
werden konnen. Genetische Faktoren spielen eine pradisponierende Rolle. Etwa 10 %
der an Typ-1A-Diabetes Erkrankten haben eine positive Familienanamnese und mehr
als 90 % weisen eine charakteristische HLA-Assoziation auf (HLA DR3, DR4). Der in
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Deutschland seltene idiopathische Typ 1B ist nicht immunologisch bedingt (Fehlen
von Auto-AK), jedoch mit hoher Penetranz vererbbar.

Merke: Der Typ-1-Diabetes beruht auf einer progredienten Zerstérung der B-Zellen des Pankreas,
die zu einem absoluten Insulinmangel fiihrt. Er tritt bevorzugt in jiingeren Lebensjahren auf und
zeigt eine nur geringe familidre Haufung. Diabetes-assoziierte AK werden in 90-95 % der Falle bei
Manifestation gefunden.

1.1.1.2 Diabetes mellitus Typ 2

Der Pathomechanismus fiir die Entstehung des Typ-2-Diabetes beruht auf einer ge-
storten Insulinsekretion und/oder einer Insulinresistenz. Typ-2-Diabetes stellt
die hdufigste Form des Diabetes mellitus in Deutschland dar. Es besteht eine hohe
phénotypische Variabilitat mit unterschiedlich ausgepragten Stérungen der Insulin-
wirkung und -sekretion. Eine autoimmune Zerstoérung der B-Zellen findet nicht statt.
Die fritheste Verdnderung in der Entwicklung eines Typ-2-Diabetes ist die vermin-
derte Insulinempfindlichkeit (Insulinresistenz). Diese kann bis zu 20 Jahre vor
klinischer Manifestation des Diabetes nachgewiesen werden und spielt auch bei der
Atiologie von Erkrankungen wie essentielle Hypertonie, Adipositas, Fettstoffwechsel-
storungen oder metabolisches Syndrom eine Schliisselrolle. Betroffene Organe sind
v. a. Fettgewebe und Leber in der Niichternphase und der Skelettmuskel postprandial.
Die Resistenz ist nicht auf die insulinstimulierte Glukoseaufnahme beschrankt, son-
dern kann auch andere zelluldre Antworten auf Insulin betreffen. Jedes an den Signal-
kaskaden der Insulinwirkung beteiligte Protein stellt einen potentiellen Kandidaten
fiir genetische Defekte, die zu einer Insulinresistenz fithren kénnen, dar (> Abb. 1.1).

(é) Insulin m Glukose
-5—S-

o-Untereinheit —/)-S-S- 1 Insulinrezeptor
PrPTTTTOT TrerTrTTT 797 ????g U????
ééééé)&é&&J 866866464 444 §4bd b8
B-Untereinheit NG

| ik

Insulinrezeptor-Substrate (IRS)

l

i v
metabolisches Signal: Proteinkinasen (B, C) mitogenes Signal: Ras-Kaskade
Glykogensynthese, Glukosetransport Genexpression, Zellteilung

Abb.1.1: Signaltransduktionswege des Insulins.
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Der Insulinrezeptor (Insulin-R) gehort zur Familie der Tyrosinkinasen, die nach Bin-
dung ihrer Liganden (hier Insulin) autophosphoryliert werden. Das Signal wird {iber
Insulin-R-Substrate (IRS) und nachgeschaltete Signalproteine weitergeleitet, wobei
schnelle und langsame Effekte {iber verschiedene Signaltransduktionswege vermittelt
werden. Dies fiihrt letztlich zu metabolischen und/oder mitogenen Zellantworten. Die
Regulation dieses Netzwerkes erfolgt durch Modifikationen, wie Phosphorylierungen
und Dephosphorylierungen, sowie Protein-Protein-Wechselwirkungen. Zur Manifes-
tierung des Diabetes muss noch eine Stérung der Insulinsekretion hinzukommen.
Das Fehlen des ersten Peaks der Insulinsekretion (first phase) sowie eine Verdnde-
rung der Pulsatilitdt sind die ersten Anzeichen einer Funktionsstérung der B-Zellen.
Durch den relativen Insulinmangel kommt es kompensatorisch zu einer vermehrten
Insulinsekretion (Hyperinsulinismus).

Fiir Typ-2-Diabetes besteht eine genetische Determinierung mit hoher Pene-
tranz. Die wahrscheinlich polygenen Faktoren sind im Detail jedoch noch unbe-
kannt. Neben der genetischen Disposition spielen Ubergewicht, falsche Erniihrung
und vor allem mangelnde korperliche Aktivitit eine ausschlaggebende Rolle. Die
Stammfettsucht gilt als unabhéngiger Risikofaktor fiir die Manifestation eines Typ-
2-Diabetes. Patienten mit Typ-2-Diabetes kénnen im Friihstadium oft mit Didt, Bewe-
gungsaktivierung und oralen Antidiabetika gut behandelt werden. Leicht und nur
passager erhohte Glukosekonzentrationen im Blut bleiben oft zundchst symptomlos.
Klassische Symptome, wie beim Typ-1-Diabetes, sind selten, unspezifische Beschwer-
den (z.B. Miidigkeit) werden meist ignoriert. Daher zeigen bei Diagnosestellung bis
zu 20 % der Typ-2-Diabetiker schon Spatkomplikationen.

Merke: Der Typ-2-Diabetes beruht auf einer gestérten Insulinsekretion und/oder einer Insulinre-
sistenz. Er manifestiert sich meist im mittleren und hoheren Erwachsenenalter. Neben der geneti-
schen Disposition spielen Ubergewicht, falsche Erndhrung und vor allem mangelnde kérperliche
Aktivitat eine ausschlaggebende Rolle.

1.1.1.3 Andere spezifische Diabetes-Typen
Hierunter fallen Diabetesformen, die im Zusammenhang mit genetischen Stérungen
der Insulinsekretion und -wirkung, mit Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Endo-
krinopathien, Infektionen und anderen seltenen Erkrankungen auftreten (» Tab. 1.1).
MODY (maturity onset diabetes of the young) charakterisiert eine Gruppe von fa-
milidr auftretenden, i. d. R. milden Hyperglykdamien, die sich meist zwischen Kindheit
und jungem Erwachsenenalter entwickeln und sich oft ohne klassische Diabetessymp-
tome prasentieren. Ein klinischer Verdacht auf das Vorliegen eines MODY besteht bei
Manifestation vor dem 25. Lebensjahr, bei dem Auftreten von Diabetes in mehreren
Generationen, bei einer milden Symptomatik bei Beginn und bei Schwangerschafts-
diabetes. Dieser Verdacht wird durch das Fehlen immunologischer Marker fiir einen
Typ-1-Diabetes erhartet. Die bisher beschriebenen Formen des MODY beruhen auf
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Mutationen von Genen des Glukosestoffwechsels, sie werden monogen autosomal-
dominant vererbt. Etwa 2-5 % aller Diabetiker haben einen MODY. Die differentialdi-
agnostische Unterscheidung vom Typ-2-Diabetes ist von besonderer Bedeutung, da
sich nicht nur Prognose und Therapie des MODY von denen des Typ-2-Diabetes unter-
scheiden konnen, sondern die jeweiligen MODY-Formen verschiedene Behandlungs-
strategien erfordern. Die Mehrheit der MODY-Patienten kann ohne blutzuckersen-
kende Medikamente behandelt werden. Bei diesen milden Fallen ist eine Kontrolle
des Blutzuckerspiegels mit Didt und korperliche Aktivitat ausreichend. In Abhangig-
keit vom betroffenen Gen findet man weitere Symptome, wie eine erniedrigte Nie-
renschwelle fiir Glukose mit verstdrkter Glukosurie, einen verdnderten Lipidstoff-
wechsel, Nierenzysten oder Verdnderungen der Genitalorgane. MODY 2 (Mutationen
im Glukokinase-Gen) und MODY 3 (Mutationen im Transkriptionsfaktor ,,Hepatocyte
nuclear factor 1a*) sind die beiden haufigsten (zusammen 70 bis 80 %) Formen, deren
Unterscheidung auch die wichtigste Indikation fiir eine genetische Analyse darstellt.
Die Mutationen (allein bei MODY 2 sind {iiber 130 Mutationen des Glukokinasegens
beschrieben) werden durch DNA-Sequenzierung nachgewiesen.

Bei den 30 diabetogenen Mutationen im mitochondrialen Genom (mitochondri-
aler Diabetes) sind fast immer ist nur ein Teil der Mitochondrien einer Zelle betroffen
(Heteroplasmie). Der Erbgang ist maternal; alle Geschwister eines Patienten haben
den Defekt. Der Anteil von mitochondrialem Diabetes an einer durchschnittlichen
Diabetespopulation wird auf 1-3 % geschatzt. Neben dem Diabetes als Folge der Hy-
perglykdamie kommt es zu unmittelbar durch den mitochondrialen Defekt bedingten
Symptomen (z. B. neuromuskulére Beeintrachtigungen, Macula-Atrophie, Horstérun-
gen, Taubheit). Diese Symptome treten in unterschiedlichen Kombinationen/Auspra-
gungen auf. Der molekularbiologische Nachweis der Mutationen kann fiir eine gene-
tische Beratung von Bedeutung sein.

Der Gestationsdiabetes (GDM) (> Kap. 12.1.2) ist definiert als eine Glukoseto-
leranzstérung, die erstmals wahrend einer Schwangerschaft diagnostiziert wird. Er
stellt ein genetisch heterogenes Krankheitsbild mit variierendem Schweregrad dar
und ist die hdufigste Stoffwechselerkrankung in der Schwangerschaft. Nach Anga-
ben der Deutschen Diabetes Gesellschaft tritt er bei 1bis 5 % aller Schwangerschaften
auf. Vom Krankheitshild des Gestationsdiabetes eindeutig zu differenzieren und un-
terschiedlich zu behandeln/betreuen ist der erstmals in der Schwangerschaft festge-
stellte manifeste Diabetes sowie, seltener, die Schwangerschaft bei vorbestehendem
Diabetes (prakonzeptioneller Diabetes). Der Gestationsdiabetes kommt im Vergleich
zum prakonzeptionellen Diabetes mehr als 3-mal haufiger vor. Risikofaktoren fiir ei-
nen Gestationsdiabetes sind Ubergewicht, Alter iiber 30 Jahre, Gestationsdiabetes in
einer vorausgegangenen Schwangerschaft sowie familidre Diabetesbelastung.
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1.1.2 Akute Komplikationen des Diabetes mellitus

Die haufigsten lebensbedrohlichen akuten Stoffwechselkomplikationen des Diabeti-
kers sind die Hypoglykdmie, die diabetische Ketoazidose und das hyperosmolare
Koma (> Abb. 1.2). Seltener, aber differentialdiagnostisch wichtig, miissen die Lak-
tatazidose und die alkoholische Ketoazidose beriicksichtigt werden (> Tab. 1.2). In
allen Fallen handelt es sich um akute Notfélle. Der friihzeitige Beginn therapeutischer
Sofortmafinahmen kann lebensrettend sein und vor Komplikationen oder Dauerscha-
den schiitzen.

Coma diabeticum

Basisdiagnostik: kleines Blutbild, CRP, Na, K, Serum-Kreatinin (GFR, ber.)

!

Plasma-Glukose
|

! ¥
<140 mg/dl > 400 mg/dl
| |

1 1 ! [
<50 mg/dl <140 mg/dl 400 bis 800 mg/dl 600 bis > 1000 mg/dI

' ' } !

Laktat, BGA, Serum-Osmolalitét Ketone (Urin/Blut), BGA; Serum-Osmolalitat
| |

v v 1 v
pH > 7,38 pH <7,25 Ketone (U/B) stark Ketone (U/B) normal
Laktat normal Laktat stark erhoht erhoht pH 7,35-7,45
bis erhoht BE stark erniedrigt pH<7,35 BE normal
BE normal Bicarbonat erniedrigt BE stark erniedrigt Bicarbonat normal

Bicarbonat normal
S-Osmo normal

'

Hypoglykdamie

S-Osmo erhoht

'

Laktatazidose

Bicarbonat erniedrigt
S-Osmo erhoht

|

diabetische
Ketoazidose

Abb.1.2: Coma diabeticum - Differentialdiagnose.

1.1.2.1 Hypoglykdmien bei Diabetes mellitus

S-Osmo stark erhoht

}

hyperosmolares
Coma diabeticum

Die Hypoglykdmie (Unterzuckerung) ist die hdufigste und gefdhrlichste Komplika-
tion in der Therapie des Diabetes mellitus. Hypoglykdmien kénnen auch bei ande-
ren Krankheiten auftreten (> Kap. 1.3). Ohne Symptome liegt eine Hypoglykéamie vor,
wenn der Blutzucker im Kapillarblut 40 mg/dl unterschreitet; bestehen Symptome,
spricht man bereits bei Werten von 40-50 mg/dl von einer Hypoglykadmie. ,,Niedrig
normale“ Blutzuckerwerte (50-60 mg/dl) treten auch bei gesunden Menschen gele-
gentlich auf (bei ldnger als 24 h andauerndem Fasten regelmaf3ig).
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Tab.1.2: Differentialdiagnose akuter Komplikationen des Diabetes mellitus

Hypoglykdmie hyperosmola- diabetische alkoholische Laktatazidose
res Koma Ketoazidose = Ketoazidose
Klinik plotzlicher langsamer Ein- schneller Ein- relativlangsamer schneller Eintritt
Beginn tritt (bis 14 d)  tritt (bis 24 h)  Eintritt (bis2d)  (bis 24 h)
Tachykardie primdr normale Hyporeflexie  Kussmaul- Ubelkeit
Atmung Atmung
Tachypnoe Polyurie Kussmaul- Acetongeruch Kussmaul-
Atmung Atmung
weite Pupillen Polydipsie Acetongeruch  Exsikkose weite Pupillen
Bewusst- ausgeprdagte  Exsikkose Somnolenz Hyporeflexie
losigkeit Exsikkose
Hyperreflexie  Hyporeflexie  Typ-1-Diabetes
Somnolenz
Typ-2-Diabetes
Plasma- <50 mg/dl 600 bis 400-800mg/ <140mg/dlbis <140 mg/dlbis
glukose >1000mg/dl dl hypoglykdamisch hypoglykdamisch
Ketondmie  0-(+) 0-(+) +++ +++ 0
(Ketonurie)
pH >7,38 7,35-7,45 <7,35 <7,35 <7,25
Basenexcess normal normal starkes Defizit Defizit starkes Defizit
Bicarbonat  normal normal erniedrigt erniedrigt erniedrigt
Serum- normal stark erhoht erhoht bis normal bis erhoht normal
Osmolalitdt >50mosm/kg 350mosm/kg <310mosm/kg  bis erhoht
<310 mosm/kg
Laktat normal bis normal bis leicht bis leicht bis maflig  stark erhoht

leicht erhoht

leicht erhdht

méafig erhoht

erhoht

Wenn die Symptome durch Gabe von Glukose und/oder Glukagon zu beheben sind,
so ist die Unterzuckerung unabhidngig von der Blutzuckermessung belegt. Generell
existiert jedoch noch keine verbindliche Definition und zudem wird bei den vorhan-
denen Definitionen fiir die Hypoglykdmie meist vergessen, das entsprechende Pro-
benmaterial (Plasma, Vollblut, vends, kapilldr) anzugeben (» Kap.18.2.1). Dadurch
kann es leicht zu Fehlinterpretationen kommen.

Bei Diabetikern, die an hohe Zuckerwerte gewohnt sind, kénnen Werte von
100 mg/dl bereits Symptome einer Hypoglykdmie auslosen. Manche Patienten, die
eine sehr niedrige Blutzuckereinstellung oder eine diabetische Neuropathie haben,
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nehmen selbst bei Werten von 30 mg/dl keine Symptome wahr (Hypoglycaemia una-
wareness).

Klinisch werden leichte (Selbstversorgung méglich) und schwere (Fremdhilfe n6-
tig) Hypoglykdmien unterschieden. Schwere Formen scheinen bei Patienten mit Typ-
1-Diabetes hdufiger aufzutreten als bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die Inzidenz von
schweren Hypoglykdmien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes steigt erheblich im Rah-
men einer verbesserten Blutzuckereinstellung. Auslésende Ursachen sind Mahlzeit-
Insulin-Mismatches (Verschieben/Weglassen von Mahlzeiten, verdnderter Abstand
zwischen Injektion und Mahlzeit), Uberdosierung von Insulin bzw. oralen Antidiabe-
tika, Fehler bei der Insulininjektion (versehentliche intramuskuldre oder intravendse
Injektion, doppelte Injektionen), korperliche Belastung bei unverdnderter Insulindo-
sierung, Medikamente oder Alkoholkonsum.

1.1.2.2 Hyperosmolares Coma diabeticum

Das Coma diabeticum ist definiert als eine durch Insulinmangel hervorgerufene,
schwere Stoffwechselentgleisung, welche mit tiefer Bewusstlosigkeit aufgrund der
extrazelluldren Hyperosmolaritdt einhergeht. Es werden zwei Formen unterschieden:
ketoazidotisches Koma (absoluter Insulinmangel) und hyperosmolares Koma (rela-
tiver Insulinmangel). Das hyperosmolare Dehydratationssyndrom, das unbehan-
delt zum Koma fiihren kann, findet sich meist bei Typ-2-Diabetikern mit einer Rest-
produktion Insulin. Durch den relativen Insulinmangel kommt es bei reduzierter
peripherer Glukoseverwertung (verminderte Glukosetoleranz) und gesteigerter hepa-
tischer Glukosefreisetzung (Glukoneogenese) zu einer starken Erhohung der Blutglu-
kosekonzentration (hdufig >1000 mg/dl) im Blut. Die geringen Mengen Insulin rei-
chen jedoch aus, um einen vermehrten Abbau von Fett zu hemmen. Aufgrund dieser
Inhibition der Lipolyse kommt es nicht zu einer vermehrten Bildung von Ketonkdor-
pern (s.u.). Die erhdhte Blutglukosekonzentration fiihrt nach Uberschreiten der Nie-
renschwelle zu einer ausgepragten Glukosurie und progredienten Dehydratation mit
Elektrolytstorungen, Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma, Volumenmangel-
schock und akutem Nierenversagen. Auslosende Faktoren sind interkurrente Infek-
tionskrankheiten, eine fehlende/schlecht angepasste Insulintherapie, Magen-Darm-
Erkrankungen oder bestimmte Medikamente (Diuretika, Kortison). Gelegentlich kann
das Coma diabeticum, meist ausgelost durch Zufuhr zuckerhaltiger Nahrung, auch
als Erstmanifestation bei bisher nicht diagnostiziertem Typ-2-Diabetes auftreten. Un-
behandelt kann diese Stoffwechselentgleisung zum Tode fiihren. Die Behandlung
erfolgt durch Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution und in zweiter Linie durch In-
sulingaben und andere Maf3inahmen.
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1.1.2.3 Diabetische Ketoazidose

Die Ketoazidose ist durch eine hohe Konzentration von Ketonkdrpern im Blut mit
Ausbildung einer metabolischen Azidose gekennzeichnet. Bei einer Unterversor-
gung des Organismus mit Energie (katabole Stoffwechsellage) werden Korperreser-
ven (Muskelmasse, Fett) zur Deckung des Defizits abgebaut. Das bei der gesteigerten
Lipolyse vermehrt anfallende Acetyl-CoA kann nicht vollstindig in den Citratzyklus
eingeschleust werden, akkumuliert und wird in Ketonkorper (8-Hydroxybutyrat,
Acetoacetat, Aceton) {iberfiihrt. Diese kbnnen nach einer Umstellungsphase von ver-
schiedenen Organen (Gehirn, Herz) als alternative Energiequelle verwendet werden.
Eine gesteigerte Synthese von Ketonkorpern erniedrigt den pH-Wert des Blutes, es
kommt zur metabolischen Azidose. Die Ketoazidose ist eine fiir den Typ-1-Diabetes
typische Komplikation, tritt also beim absoluten Insulinmangel auf. Der Blutzu-
cker steigt zwar stark an, gefahrlicher ist aber die Azidose. Der Kérper versucht diese
durch verstdrkte Atmung (Kussmaul-Atmung) auszugleichen, dies ist mit einem typi-
schen Acetongeruch verbunden. Typisch sind abdominelle Beschwerden und Erbre-
chen. Weitere Symptome sind Dehydratation, Polyurie (primér) mit konsekutiver Po-
lydipsie, Oligo-/Anurie (sekunddr), Fliissigkeits- und Elektrolytverlust, gerétete Haut
(Vasodilatation), herabgesetzte Reflexe und Bewusstseinseinschrankung. Der Uber-
gang von einer schweren Ketoazidose in ein Coma diabeticum hangt vom Ausmaf3 des
Anstiegs der Serumosmolalitdt ab. Eine Ketoazidose kann auch physiologisch bei 1an-
gerer Nahrungskarenz auftreten. Die diabetische Ketoazidose muss differentialdiag-
nostisch von einer Laktatazidose (> Kap. 1.4) und einer alkoholischen Ketoazidose
abgegrenzt werden. Alkohol hemmt die Glukoneogenese, vermindert die Insulinse-
kretion, steigert die Lipolyse und fiihrt bei eingeschrankter Fettsdaureoxidation eben-
falls zur vermehrten Bildung von Ketonkdrpern. Verstarkt werden diese Effekte durch
Hungerzustande der Patienten. Die diabetische Ketoazidose ist durch Hyperglykamie,
Ketondmie und -urie, metabolische Azidose und erh6hte Anionenliicke (» Kap. 10.2.2)
charakterisiert. Das Fehlen einer Hyperglykamie ist typisch fiir die alkoholische Ke-
toazidose. Bei ausgepragter und/oder lang anhaltender Ketoazidose kann es durch
die Verschlechterung der Nierenfunktion zu einem Anstieg der harnpflichtigen Subs-
tanzen kommen. Hauptziele der Therapie einer diabetischen Ketoazidose sind ein ad-
dquater Fliissigkeits- und Elektrolytersatz sowie eine Insulinsubstitution mit dem Ziel
einer langsamen Normalisierung von Blutglukose und Osmolalitét {iber 48 h. Andere
Ketosen kénnen im Wesentlichen durch Gabe von Glukose behoben werden. Zu den
Kontrollparametern (alle 2 bis 3h) einer Therapie geh6ren Blutglukose, Serumosmo-
lalitat, Kalium, Natrium, Sdure-Basen-Status und Ketonkodrperausscheidung.

Merke: Das Coma diabeticum ist eine akute, unbehandelt letale Erkrankung infolge eines Insulin-
mangels mit schwerer Stoffwechseldekompensation. Man unterscheidet ketoazidotisches Koma
(absoluter Insulinmangel) und hyperosmolares Koma (relativer Insulinmangel).
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1.1.3 Spatkomplikationen des Diabetes mellitus

Lebensqualitdt und -erwartung der Diabetiker werden heutzutage vor allem durch die
Entwicklung und den Verlauf chronischer Komplikationen bestimmt. Sie manifestie-
ren sich nach ldngerer Diabetesdauer und treten sowohl bei Patienten mit Typ-1- und
Typ-2-Diabetes mellitus als auch bei den selteneren Diabetestypen in unterschiedli-
chem Ausmaf3 auf. Prinzipiell werden diabetesspezifische Komplikationen durch Ver-
anderungen an den Blutkapillaren (Mikroangiopathie) von solchen durch atheroskle-
rotische Veranderungen an den Arterien (Makroangiopathie) unterschieden.

Mikroangiopathie: Ausmafl und Dauer der Hyperglykdmie spielen eine Rolle bei
der Entstehung der Mikroangiopathie. Die erh6hte Glukosekonzentration fiihrt zur
gesteigerten nicht enzymatischen Glykierung von Proteinen mit vermehrter Bildung
von Folgeprodukten (advanced glycation end products, AGE). Dadurch wird die Funk-
tion der Proteine verdndert und es kann zu pathologischen Gewebsreaktionen kom-
men. Durch die Hyperglykdmie direkt und/oder durch Bindung der Folgeprodukte an
AGE-Rezeptoren werden in den Zellen reaktive Sauerstoffradikale freigesetzt, die kon-
sekutiv zu Schiden fithren (oxidativer Stress). Die vermehrte Sekretion von Hormo-
nen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren hat u. a. Auswirkungen auf die Zellprolifera-
tion. Steigerung des Sorbitolstoffwechsels (Polyolweg), erhohte Konzentrationen der
freien Fettsduren und endotheliale Dysfunktion (erhdhte Permeabilitit, Adhasivitat,
Thrombogenitit) werden als weitere pathogenetische Faktoren diskutiert.

Diabetesspezifische Mikroangiopathie: Klinisch relevant sind die Verdnderun-
gen an Augen (Retinopathie), Nieren (Nephropathie) und Nerven (Neuropathie). Die
Entwicklung der diabetischen Retinopathie ist eng mit der Qualitadt der Stoffwech-
seleinstellung assoziiert und muss jahrlich opthalmologisch kontrolliert werden.
Unter diabetischer Neuropathie werden alle Diabetes-bedingten Stérungen des pe-
ripheren und autonomen Nervensystems zusammengefasst. Die Diagnose erfolgt
anhand subjektiver Symptome, klinischer Befunde und neurophysiologischer Tests.
Nur 30-40 % aller Diabetiker entwickeln nach 20-30 Jahren eine diabetische Neph-
ropathie (» Kap. 9.1.2), die inzwischen die haufigste Ursache fiir eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz darstellt. Bei ihrer Entwicklung und Progression scheint neben der
Qualitat der Blutzuckereinstellung eine genetische Pradisposition eine gewisse Rolle
zu spielen. Die erste, mit einer Laboruntersuchung erfassbare Stérung einer (begin-
nenden) Nephropathie ist die Mikroalbuminurie, die durch eine Reduktion der nega-
tiven Ladung an der Basalmembran des Glomerulus hervorgerufen wird. Dies stellt
jedoch bereits das Stadium 3 der Einteilung nach Mogensen dar.

Diabetesassoziierte Makroangiopathien: Koronare Herzkrankheit, zerebrale und
periphere arterielle Verschlusskrankheit treten bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-
diabetikern um etwa 10-20 Jahre friiher auf. Dabei entsprechen die makrovaskuldren
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Schéden bei Diabetikern morphologisch denen der Nichtdiabetiker. Neben den klas-
sischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Dyslipidamie und Hypertonie kommt
bei Diabetikern noch die Hyperglykdmie hinzu. Daher haben Diabetiker ein 2-3-fach
erhohtes Risiko der kardiovaskuldren Mortalitdt gegeniiber Nichtdiabetikern.

Merke: Spatkomplikationen manifestieren sich nach léngerer Diabetesdauer bei Patienten mit
Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus. Es werden diabetesspezifische Komplikationen durch Ver-
dnderungen an den Blutkapillaren (Mikroangiopathie) von diabetesassoziierten Komplikationen
durch atherosklerotische Veranderungen an den Arterien (Makroangiopathie) unterschieden.

1.1.4 Labordiagnostik bei Diabetes mellitus

1.1.4.1 Glukose

Blut: Da Glukose im Vollblut auch in vitro weiter verstoffwechselt wird, muss die Mes-
sung entweder sofort erfolgen oder die Probe abzentrifugiert werden. Selbst bei Zu-
gabe der bisher in Deutschland iiblichen Glykolysehemmer (z. B. Natriumfluorid) fallt
in den ersten 2h der Wert auf bis zu 10 % des Ausgangswertes ab, danach erst bleibt
der Wert konstant. Die zusatzliche Hinzugabe von Zitrat fiihrt zu einer sofortigen Gly-
kolysehemmung und wird seit 2011 entsprechend den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften in Deutschland eingesetzt. Das Ergebnis der Blutglukosebestimmung wird
nicht nur durch das Probenmaterial (Vollblut, Plasma, Serum), sondern auch durch
den Abnahmeort (vends, kapilldr, arteriell) beeinflusst. International wird daher
empfohlen, nur qualitdtsgesicherte Labormethoden und Bestimmungen aus veno-
sem Plasma einzusetzen (> Kap. 18).

Glukose Prdanalytik: Die Messung der Glukose erfolgt sofort im vendsem Plasma.
Vollblut muss hierzu entweder sofort (hdmolysefrei) zentrifugiert werden oder kann,
mit einem sofort wirksamen, vollstdndigen Glykolysehemmer versetzt, spater zent-
rifugiert werden. Zur direkten Messung in Vollblut kénnen plasmakalibrierte Mess-
Systeme eingesetzt werden.

Urin: Semiquantitative Uringlukosemessungen, als einstiges Fundament der Pati-
entenselbstmessung inzwischen langst durch Blutzuckerselbstmessungen abgeldst,
haben in der heutigen modernen Labordiagnostik keinen Stellenwert mehr. Neben
den rein analytischen Problemen der meisten Urinteststreifen kommt hinzu, dass die
Uringlukosekonzentration von der individuellen Nierenschwelle und der aktuellen
Konzentrierung des Primdrharns abhdngig ist. Eine Unterscheidung zwischen Eugly-
kdmie und Hypoglykdmie ist daher ebenfalls nicht moglich. Eine sinnvolle Anwen-
dung der Uringlukosemessung ist nur vorstellbar in Fillen, in denen der Patient un-
willig oder nicht in der Lage ist, die Blutzuckermessungen selbst vorzunehmen, oder
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in Landern, in denen Blutzuckerteststreifen nicht verfiighar und oder finanziell nicht
tragbar erscheinen.

1.1.4.2 Oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

Bei Nachweis einer gestdrten Niichternglukose ist ein oGTT (> Tab. 1.3) durchzufiih-
ren. Je mehr Risikofaktoren vorliegen und je dlter ein Patient ist, umso eher ist zur
Erfassung einer Glukosestoffwechselstorung auch bei normaler Niichternglukose ein
oGTT zu empfehlen. Kontraindiziert ist der oGTT bei bereits diagnostiziertem Diabe-
tes mellitus.

Tab.1.3: Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests (nach WHO)

- mindestens 3-tdgige Erndhrung mit mehr als 150 g Kohlenhydraten/d

—  Durchfiihrung am Morgen nach 10- bis 16-stiindiger Nahrungskarenz, Patient sitzend oder
liegend, Rauchverbot vor und wahrend des Tests

- zum Zeitpunkt O trinkt der Patient 75 g Glukose (oder dquivalente Menge hydrolysierter Starke)
in 250 bis 300 ml Wasser innerhalb von 5 min (Kinder erhalten 1,75 g/kg KG bis maximal 75 g)

- Glukosebestimmung zu den Zeitpunkten 0 und 120 min (der 60-min-Wert ist nicht obligatorisch)

Langeres Fasten oder eine Kohlenhydrat-Mangelerndhrung kann auch bei Gesunden zur pathologi-

schen Glukosetoleranz fiihren. Eine Reihe von Medikamenten, wie z. B. Glukokortikoide, Epinephrin,

Phenytoin, Diazoxid und Furosemid, kann die Glukosetoleranz verschlechtern.

HbA,:: HbA,. bezeichnet den Anteil des glykierten Himoglobins, bei dem die Glykie-
rung mit Glukose am N-terminalen Valin der 8-Kette des Himoglobin A (HbA) erfolgte.
HbAO bezeichnet die unglykierte HbA-Fraktion und HbA1 den Gesamtanteil des gly-
kierten HbA. Dabei erfolgt die Glykierung auch an anderen Stellen des HbA und mit
anderen Zuckern, wie z. B. Glukose-6-phosphat oder Fruktose-1,6-bisphosphat. Wegen
der Erythrozyteniiberlebenszeit von 120 d erhalt man bei einer Messung des HbA.-
Anteils am Hb eine Aussage iiber die Glukoseeinstellung der letzten 4—6 Wochen. Mit-
hilfe eines Algorithmus kann daraus die mittlere Blutglukose errechnet werden. Die
Analyse erfolgt mittels HPLC oder immunologischen und elektrophoretischen Metho-
den. Verkiirzte Erythrozyteniiberlebenszeiten, einige Hb-Varianten, Pharmaka, Che-
mikalien und eine erh6hte Harnstoffkonzentration bei niereninsuffizienten Patienten
(Carbamylierung) stéren die HbA,.-Bestimmung methodenabhéngig in unterschiedli-
chem Ausmaf. Seit Langem ist bekannt, dass die unterschiedlichen Mef3systeme und
-verfahren in verschiedenen Laboratorien zu unterschiedlichen HbA,.-Werten fiihren.
Daher wurde bisher im Rahmen des ,,National Glycohemoglobin Standardization
Program“ (NGSP) versucht, zumindest fiir zertifizierte Hersteller, Gerdte und Metho-
den die HbA,-Werte abzugleichen bzw. zu standardisieren. Seit 2008 hat sich nun
auch die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) dem neuen internationalen Konsens
angeschlossen, eine neue massenspektrometrische Referenzmethode (International
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Federation of Clinical Chemistry, IFCC) als Standardmethode fiir die Bestimmung von
HbA,. einzufiihren. Die Ergebnisse des HbA,. nach der neuen Referenzmethode wer-
den in mmol/ml Hb angegeben. Die bisherigen HbA,.-Werte (NGSP) in Prozent werden
aber vorerst zusatzlich mit angegeben.

Diagnostische Kriterien des Diabetes mellitus (> Abb. 1.3): Bei Vorliegen von Sym-
ptomen des Diabetes mellitus und/oder erhhtem Diabetes-Risiko (siehe unten) wird
die nachfolgende Vorgehensweise von der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)
empfohlen. In der neuen DDG-Leitlinie von 2011 wird zum ersten Mal die Verwendung
des HbA,-Wertes zur Diabetesdiagnose empfohlen. Neben neueren epidemiologischen
Untersuchungen zur Sensitivitdt und Spezifitdt des HbA,.-Wertes als primires Diag-
nostikum ist der Grund hierfiir vor allem in der neuen Referenzmethode und der damit
verbundenen internationalen Standardisierung der HbA,.-Bestimmung zu sehen. Der
HbA,.-Wert kann aber weiterhin nicht zur Diabetesdiagnose eingesetzt werden, wenn
mit Interferenzen (chemische Modifikationen des HbA,., Himoglobinvarianten, veran-
derte Erythrozytenlebensdauer) zu rechnen ist. Auch in der Schwangerschaft ist die

Diagnostik des Diabetes mellitus

Symptome des Diabetes und/oder erhéhtes Diabetes-Risiko

|

HbA1c (bei Diabetes-Symptomen zusitzlich sofortige Glukosemessung)
|

1 v ¥
26,5 % 5,7-6,4 % <5,7 %
> 48 mmol/mol 39-47 mmol/mol <39 mmol/mol
Nichternglukose
und/oder oGTT
|
1 v v
NPG = 126 mg/dl NPG 100-125 mg/d NPG < 100 mg/dl
und/oder und/oder und/oder im
2h-0GTT-PG = 200 mg/d| 2h-0GTT-PG oGTT NPG < 100 mg/dl
140-199 mg/dl und 2h-PG < 140 mg/dI
Diagnose: J L Diagnose:
Diabetes kein Diabetes
Therapie Aufklarung tiber Diabetesrisiko, Lifestyle-Intervention,
gemaf Leitlinie Behandlung von Risikofaktoren.

Erneute Risikobestimmung und HbAlc nach 1 Jahr.

Abb.1.3: Diagnostik des Diabetes mellitus.
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Bestimmung des HbA,-Wertes zur Diabetesdiagnose nicht geeignet. Das diagnostische
Procedere ist in » Abb. 1.3 dargestellt. Zur Messung von Glukose und HbA,. diirfen auch
nach der neuen Leitlinie nur standardisierte und qualitdtsgesicherte Labormethoden
eingesetzt werden — POCT (point-of-care-testing) -Methoden sind fiir diagnostische
Zwecke ungeeignet. Zum Einsatz von POCT-Geréaten zur Diagnose des Gestationsdiabe-
tes siehe dort (» Kap. 12.1.2).

Bei einem HbA,. >6,5% (48<mmol/mol) kann die Diagnose Diabetes sofort ge-
stellt, bei einem HbA,. <5,7 % (39<mmol/mol) ausgeschlossen werden. Bei Patien-
ten mit einem HbA,. von 5,7 bis 6,4 % soll die Diagnose durch Messung der Glukose
nach den herkdmmlichen Kriterien erfolgen. Unter ,,abnormer Niichternglukose“
wird dabei weiterhin der Bereich von Niichternplasmaglukosewerten zwischen 100
und 125 mg/dl bezeichnet. Eine ,,gestorte Glukosetoleranz“ liegt vor, wenn bei Niich-
ternglukosewerten <126 mg/dl der 2 h-Plasmaglukosewert im oGTT im Bereich 140-
199 mg/dl liegt. Ein Niichternplasmaglukosewert >126 mg/dl und/oder ein 2h-Plas-
maglukosewert im oGTT =200 mg/dl fiihrt zur Diagnosestellung Diabetes mellitus.

Der Nutzen eines bevolkerungsweiten Diabetes-Screenings ist bisher nicht nachge-
wiesen. Bei vorhandenen Risikofaktoren fiir einen Diabetes mellitus (z. B. Ubergewicht,
Hypertonie, Dyslipidamie, Verwandtschaft ersten Grades) sollte jedoch eine Diabetes-
diagnostik durchgefiihrt werden. Zur genauen Ermittlung des Gesamtrisikos wurde von
den Fachgesellschaften der ,,Deutsche Diabetes-Risiko-Test“ (DRT) entwickelt. Patien-
ten mit einer abnormen Niichternglukose und/oder gestorten Glukosetoleranz sollen
iiber das Diabetes-Risiko aufgeklart werden. Neben mdoglichen Lifestyle-Interventionen
und Behandlung von Risikofaktoren soll nach einem Jahr eine erneute Bestimmung des
HbA,.-Wertes erfolgen. Zum Screening von Gestationsdiabetes » Kap. 12.1.2.

1.1.4.3 Zusétzliche Parameter

Lipide: Bei der Erstdiagnostik wird die Bestimmung von Gesamt-, LDL- und HDL-
Cholesterin sowie Triglyceriden empfohlen und soll bei Normalbefunden alle zwei
Jahre wiederholt werden.

Albumin im Urin: Da die iiblichen Urinteststreifen nur Proteinurien >300 mg/1 er-
fassen, sind sie fiir die Diagnose der Mikroalbuminurie ungeeignet. Qualitative/se-
miquantitative Albuminteststreifen konnen fiir ein Screening benutzt werden, soll-
ten aber durch eine quantitative Labormethode bestétigt werden. Ab fiinf Jahren
Diabetesdauer bzw. spatestens vom 11. Lebensjahr an soll eine jahrliche quantitative
Bestimmung der Albuminausscheidung erfolgen. Bei der Albumin-Kreatinin-Ratio
gelten als Nachweis einer Mikroalbuminurie Grenzwerte von 20-200 mg/g (Ménner)
bzw. 30-300 mg/g (Frauen).

Ketonkorper: Der Nachweis von -Hydroxybutyrat, Acetoacetat, Aceton als ,,Keton-
korper” im Blut und Urin dient in der Differenzierung metabolischer Azidosen zum
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Nachweis einer diabetische Ketoazidose (DKA) . Mit den semiquantitativen Teststrei-
fen fiir Urin werden meist nur Acetoacetat und Aceton erfasst und zeigen zudem die
DKA (im Blut) zeitlich verzogert (im Urin) an.Daher ist die Bestimmung der Keton-
korper im Urin zur Diagnose und zum Monitoring einer DKA ungeeignet. Auch Blut-
ketonbestimmungen im Blut, die auf der Nitroprussid-Methode (Nachweis von Ace-
toacetat und Aceton) beruhen, sollten nicht eingesetzt werden. Nur die spezifische
Bestimmung von f-Hydroxybutyrat ist zur Diagnose und zum Monitoring einer DKA
geeignet.

Insulin und Insulinvorstufen: Die Bestimmung von Insulin, Proinsulin und C-Pep-
tid erfolgt im Rahmen von Funktionstests zur Beurteilung der friihen Insulinantwort,
zur Abschatzung einer Insulin-Restsekretion oder in der Differentialdiagnostik der
Hypoglykdmien. In nicht eindeutigen Fillen kann die Bestimmung des C-Peptids zur
Differenzierung zwischen Typ-1- und Typ-2-Diabetes beitragen. Die Bestimmung von
Insulin, Proinsulin und C-Peptid wird jedoch nicht fiir die routinemaflige Diagnostik
oder Uberwachung benétigt.

Auto-AK: Inselzellantikorper (ICA), Insulinautoantikdrper (IAA), AutoantikGrper
gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zellen (GAD65A) und Autoantikorper gegen Ty-
rosinphosphatase (IA-2A) kénnen beim Typ-1A-Diabetes mellitus nachgewiesen wer-
den. Da weder eine Pravention moglich ist noch eine Intervention vor Manifestation
stattfindet, wird ein generelles Screening nicht empfohlen. Auto-AK sollten nur bei
speziellen Fragestellungen (z. B. Abklarung bei Diabetesmanifestation bis zum 1. Le-
bensjahr) oder wenn nach klinischen Kriterien die Patienten nicht klassifiziert wer-
den konnen, untersucht werden. Bei einer klinisch eindeutigen Diagnose ist dagegen
die Antikdrperuntersuchung entbehrlich und verursacht unnétige Kosten.

Assoziierte Autoimmunerkrankungen: Bei Kindern und Jugendlichen soll bei Dia-
betesmanifestation und regelmaf3ig in ein- bis zweijahrigen Abstdnden sowie bei ent-
sprechenden Symptomen eine Bestimmung von TSH und der Schilddriisenantikorper
erfolgen. Zur gleichen Zeit soll auch auf das Vorliegen einer Zéliakie untersucht wer-
den.

Genetische Untersuchungen: Eine routineméaflige Bestimmung von genetischen
Markern kann zur Zeit nicht empfohlen werden. Aufgrund der hohen Bedeutung
fiir die Therapie sollte jedoch bei begriindetem Verdacht nach entsprechender Auf-
klarung und Beratung eine genetische Untersuchung der haufigsten MODY-Formen
erfolgen. Ebenfalls sollte eine molekulargenetische Analyse bei dtiologisch nicht ge-
klartem neonatalem Diabetes mellitus und bei Diabetes mellitus, der sich bis zum
6. Lebensmonat manifestiert, durchgefiihrt werden. Auch eine genetische Beratung
bei mitochondrialem Diabetes setzt die entsprechende Untersuchung voraus.
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Tab.1.4: Stellenwert der einzelnen Untersuchungsverfahren

HbA,. Blut priméar zur Diabetesdiagnostik geeignet (seit 2011), cave Methodik

Glukose Blut Bestimmung der Niichternglukose und Verlaufswerte im oGTT, cave Prdanalytik

Urin  kein Stellenwert in der heutigen Labordiagnostik, auf3er Patient unwillig oder
nichtin der Lage, Blutzuckermessungen selbst durchzufiihren

Lipide Blut bei Erstdiagnostik und Verlaufskontrolle

Albumin Urin Diagnose der Mikroalbuminurie, quantitative Verfahren

Ketonkdrper Blut als quantitative Bestimmung von -Hydroxybutyrat hervorragend zur DKA-Beur-
teilung geeignet, jedoch nicht immer verfiigbar

Urin als Urinteststeifen leicht verfiigbar, jedoch analytische und pathophysiologisch
bedingte Unzuldnglichkeiten

Laktat Blut Diagnose der Laktatazidose, cave Praanalytik

Insulin, Blut beispezielle Fragestellungen, keine routinemaflige Diagnostik
-vorstufen

Auto-Ak Blut bei spezielle Fragestellungen, generelles Screening nicht empfohlen

1.2 Metabolisches Syndrom

Der Begriff des metabolischen Syndroms, zuerst auch Syndrom X oder Insulinresis-
tenzsyndrom genannt, beschreibt das gemeinsame Auftreten von stammbetonter
Adipositas, erhhtem Glukoseplasmaspiegel, Dyslipidamie und essentieller Hyperto-
nie. Erst 1998 gab es die erste international anerkannte Definition, zu der inzwischen
vier weitere Definitionen mit den gleichen Risikofaktoren, aber unterschiedlicher Be-
wertung hinzugekommen sind. » Tab. 1.5 zeigt die aktuelle Definition nach dem Nati-
onal Cholesterol Education Program (NCEP). Treffen mindestens 3 der 5 Kriterien zu,
liegt ein metabolisches Syndrom vor. In Deutschland hat das metabolische Syndrom
eine Pravalenz von knapp 25 % mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 56.und
65. Lebensjahr.

1.2.1 Pathophysiologie und Pathobiochemie des metabolischen Syndroms

An der Entwicklung des metabolischen Syndroms sind polygenetische Faktoren, Le-
bensgewohnheiten und Umwelteinfliisse beteiligt. Hyperkalorische Erndhrung und
Bewegungsmangel sind die wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren, welche die
pathophysiologisch im Mittelpunkt stehende Insulinresistenz verstarken. Die Insu-
linresistenz fiihrt in der Skelettmuskulatur zu verminderter Glukoseaufnahme, in der
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Tab.1.5: Definition des metabolischen Syndroms (nach National Cholesterol Education Program
[NCEP])

Risikofaktoren Definierter Bereich
Adipositas Bauchumfang

Manner >102 cm

Frauen >88cm

Triglyceride >150 mg/dl (1,7 mmol/l)
HDL-Cholesterin

Ménner <40mg/dl (1,0 mmol/l)
Frauen <50mg/dl (1,3 mmol/l)
Blutdruck >130/>85 mmHg
Niichternblutzucker >110mg/dl (6,0 mmol/l)

Leber zu verstarkter Glukoneogenese und im Fettgewebe zu vermehrter Lipogenese
und Lipolyse. Dadurch kommt es einerseits zu erhthten Plasmaglukosespiegeln,
andererseits zur vermehrten Freisetzung von freien Fettsduren, die durch die Erho-
hung der VLDL-Synthese in der Leber zur Dyslipiddmie mit hohen Triglycerid- und
niedrigen HDL-Cholesterinwerten beitragen. Bei der Entstehung des metabolischen
Syndroms ist die Fettverteilung und nicht die Gesamtfettmasse ausschlaggebend. Die
Ursache liegt bei den viszeralen Fettzellen, die sich hinsichtlich der Sekretion von
Adipokinen, Zytokinen und anderen Signalproteinen sowie der Expression von Re-
zeptoren stark von anderen Fettzellen unterscheiden. Insulinresistenz und viszerale
Adipositas haben iiber eine Steigerung der Sympathikusaktivitat additive Effekte bei
der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie.

Phédnotypisches Charakteristikum ist ein stammbetontes abdominelles Fettver-
teilungsmuster. Das Vollbild der Erkrankung entwickelt sich langsam und geht mit
einem hohen Risiko fiir Gefaf}komplikationen einher. Daher kommt der Friiherken-
nung und -intervention sowie der Pravention hohe Bedeutung zu. Die Therapie liegt
vorrangig im Bereich der Lebensfiihrung (Erndhrung, Normalisierung des Kérperge-
wichts, regelméflige korperliche Bewegung). Eine medikamentdse Behandlung er-
folgt symptomorientiert.

Merke: Das metabolische Syndrom gilt als wichtigste Vorstufe fiir Typ-2-Diabetes und fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen und beschreibt das gemeinsame Auftreten von stammbetonter Adiposi-
tas, erhohtem Plasmaglukosespiegel, Dyslipiddmie und essentieller Hypertonie.
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1.2.2 Labordiagnostik des metabolischen Syndroms

Die Basisdiagnostik umfasst den Niichternblutzucker (erhoht), Gesamtcholesterin
(erhoht), HDL-Cholesterin (erniedrigt) und LDL-Cholesterin (erhéht), Triglyceride
(erhoht), Harnsdure (erhoht), Fibrinogen (erhéht) und Albumin im Urin (erhoht).
Im Rahmen der erweiterten Diagnostik konnen noch Niichterninsulin, oGTT, PAI-1,
Faktor VII und vWF bestimmt werden. Verdanderungen der Parameter der Gerinnung/
Fibrinolyse zeigen die enge Beziehung zu atherosklerotischen Komplikationen. Die
Mikroalbuminurie ist ein wichtiger Pradiktor kardiovaskuldrer Erkrankungen.

1.3 Hypoglykdmie
1.3.1 Pathophysiologie und Pathobiochemie der Hypoglykdmie

Hypoglykdmien konnen bei Diabetikern und bei Nichtdiabetikern auftreten. Die bei
Weitem haufigste Ursache einer Hypoglykdmie sind Therapiefehler bei Diabetikern
(» Kap. 1.1.2), insbesondere bei Patienten mit intensivierter Insulintherapie oder bei
Typ-2-Diabetikern, die mit Sulfonylharnstoffen behandelt werden. Hypoglykdmien im
Niichternzustand sind selten und deuten auf organische Ursachen hin, wiahrend die
haufigeren postprandialen Hypoglykdamien auf funktionelle Stérungen hinweisen.
Aufgrund der eingeschrankten Kapazitat zur Glukoneogenese und geringeren Glyko-
genreserven sind Diabetes-unabhdngige Hypoglykdmien bei Kleinkindern haufiger
als bei Erwachsenen. Die Ursache dafiir sind oft angeborene Enzymdefekte im Koh-
lenhydratstoffwechsel (> Kap. 1.7, 1.8). Bei Nichtdiabetikern mit Hypoglykdmiesymp-
tomen sind Alkoholismus und Sepsis die haufigsten Diagnosen bei Klinikaufnahme
(» Tab. 1.6). Insulinome sind sehr seltene, insulinproduzierende Tumoren, deren Er-
kennung aufgrund ihrer Bedeutung fiir den Patienten aber extrem wichtig ist. Hypo-
glykdmien treten hierbei vorwiegend im Niichternzustand auf, manchmal niichtern
und postprandial und fast nie nur postprandial. Insulinome treten fast ausschlief3lich
im Pankreas und dann meist solitdr (ca. 80 %) auf und sind sehr selten (1-2 %) ektop
lokalisiert. Sie konnen auch im Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie Typ1in
Form multipler Mikro- und Makroadenome auftreten.

Bei Gesunden wird bei konstanter Nahrungszufuhr der Blutzucker in engen Gren-
zen (60-100 mg/dl) konstant gehalten. Ein Blutglukoseabfall unter einem bestimm-
ten Schwellenwert bewirkt eine Sekretion gegenregulatorischer Hormone. Erste und
wichtigste Antwort bei einer Hypoglykdmie ist die Ausschiittung von Glukagon. In-
nerhalb weniger Minuten stimuliert es die hepatische Glykogenolyse und Glukoneo-
genese. Solange Glukagon ausreichend vorhanden ist, ist Adrenalin, das ebenfalls
die Glykogenolyse aktiviert, nicht erforderlich. Bei langer bestehender Hypoglykdmie
werden auch Wachstumshormon und Cortisol vermehrt sezerniert.
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Atiologie

Pathogenese

pankreatisch
Insulinom, PHHI

Hyperinsulinismus

extrapankreatische Tumoren
Leberkarzinom, mesenchymale Tumoren

Sekretion von Faktoren mit insulindhnlicher Wirkung (z. B.
IGF-I1)

Endokrinopathien
Nebennierenrindeninsuffzienz
Hypophyseninsuffzienz (partiell/total)

Ausfall/Mangel kontrainsulinarer Hormone
Cortisolmangel
ACTH-, GH-Mangel

alkoholinduzierte bzw. hepatische
Hypoglykdamie

Storung der Glukosespeicherung und -neusynthese durch
schwere Leberparenchymschaden; Alkohol hemmt die
Glukoneogenese direkt

medikamentds, toxisch
Insulin, Sulfonylharnstoffe, Salicylate

Insulin (direkt, Stimulation der Sekretion)
Hemmung der Glukoneogenese

Hypoglycaemia factitia

Selbstverabreichung von blutzuckersenkenden Mitteln,
willentliche Verursachung der Blutzuckersenkung durch
Patienten

reaktiv
nach Gastrektomie, aber auch funktio-
nell

rasche Magenentleerung mit schnellem Blutglukosean-
stieg und konsekutivem Hyperinsulinismus

Autoimmunsyndrome
Insulin-Autoimmunsyndrom
Insulinrezeptor-AK

Freisetzung des AK-gebundenen Insulins
AK mit insulinmimetischer Wirkung

angeborene Stoffwechselkrankheiten
Glykogenosen
hereditare Fruktoseintoleranz

Enzymdefekte
Enzymdefekte

Die Schwellenwerte fiir die Aktivierung gegenregulatorischer Hormone liegen iibli-
cherweise hoher als die fiir die Entwicklung bzw. Wahrnehmung von Hypoglykadmie-
symptomen. Es werden adrenerge und neuroglykopenische Symptome unterschieden
(» Tab. 1.7). Adrenerge Symptome treten bei Blutzuckerwerten unter 55-60 mg/dl auf
und werden durch Stimulation des autonomen Nervensystems verursacht. Neurogly-
kopenische Symptome beruhen auf einer ungeniigenden Versorgung des Gehirns mit
Glukose und treten bei Werten unter 45-48 mg/dl auf. Blutzuckerwerte unter 40 mg/
dl fithren konsekutiv zur Lethargie, Koma, Konvulsionen und schliefllich zum Tod.
Das Insulinom ist durch ein buntes Krankheitsbild gekennzeichnet, bei dem neuro-
glykopenische Symptome und haufigere hypoglykdamische Komata im Vordergrund
stehen.

Bei vollstandigem Bewusstsein des Patienten kann durch Gabe (trauben)zucker-
haltiger Getranke eine akute Hypoglykdmie kurzfristig beendet werden. Bei bewusst-
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losen Patienten wird entweder Glukose intravends oder eine Dosis Glukagon intra-
muskuldr verabreicht.

Merke: Hypoglykdamien konnen bei Diabetikern und Nichtdiabetikern auftreten. Bei Klinikaufnah-
me sind Diabetes mellitus, Alkoholismus und Sepsis die haufigsten Diagnosen bei Hypoglykdmie-
symptomen. Es kommen Niichternhypoglykdmien mit/ohne Hyperinsulinismus und postprandiale
Hypoglykdamien vor. Hypoglykdmien bei Neugeborenen/Kleinkindern sind haufiger als bei Erwach-
senen und beruhen oft auf angeborenen Enzymdefekten im Kohlenhydratstoffwechsel.

Tab.1.7: Hypoglykdmiesymptome

Adrenerge Symptome Neuroglykopenische Symptome
(autonomes Nervensystem) (kortikale/subkortikale Funktionen)
Blutzucker < 55-60 mg/dl Blutzucker < 45-48 mg/dl
Schwitzen Schwindel

Zittern Kopfschmerzen

Unruhe Konzentrationsschwache
HeiBhunger Doppelbilder

Herzklopfen Denk- und Sprechstérungen
Angst Verwirrtheit

Bldsse auffalliges/aggressives Verhalten
Ubelkeit Krampfe, Lihmungen

1.3.2 Labordiagnostik der Hypoglykdmie

Neben der sorgfaltigen Anamnese reicht in den meisten Féllen die Bestimmung der
Blutglukose zur Diagnose einer Hypoglykdamie. Aufgrund der Fehlermd6glichkeiten bei
der Blutglukosebestimmung sollten erniedrigte Werte kritisch hinterfragt werden. Der
Standardtest zur Abklarung primadrer Hypoglykdmien ist der Hungertest iiber 72h
unter stationidren Bedingungen und stindiger Uberwachung des Patienten. Nach der
letzten Nahrungsaufnahme werden alle nichtessentiellen Medikamente abgesetzt.
Unter Zufuhr kalorienfreier Fliissigkeit (21/24 h) werden alle 4 h die Blutzuckerwerte
bestimmt und Proben fiir die Bestimmung von Insulin, C-Peptid oder Sulfonylharn-
stoffen asserviert. Bei Blutzuckerwerten <50 mg/dl werden Kontrollen im Abstand
von 15-60 min durchgefiihrt, bei Werten <40 mg/dl und Auftreten adrenerger und
neuroglykopenischer Symptome wird der Versuch abgebrochen. Das Fehlen von Sym-
ptomen und Blutzuckerwerte >50mg/dl schlieflen eine hypoglykdmische Stérung
aus.
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Bei erniedrigten Blutzuckerwerten und Verdacht auf eine selbstinduzierte Hypo-
glykdamie (Hypoglycaemia factitia) miissen Insulin, C-Peptid und Sulfonylharnstoffe
im Serum gemessen werden. Nach Insulininjektion finden sich bei hohen Insulinspie-
geln niedrige C-Peptidkonzentrationen, die Einnahme von Sulfonylharnstoffen kann
bei hohen Insulin- und C-Peptidkonzentrationen nur durch direkte Bestimmung der
Medikamente im Serum/Urin nachgewiesen werden.

Bei Verdacht auf reaktive Hypoglykdmie wird ein 5-stiindiger oGTT durchge-
fiihrt, bei dem Glukose und Insulin in 30-miniitigem Abstand bestimmt werden. Eine
iiberschief3ende Insulinantwort kann nach 3-5h zu einem Abfall der Blutzuckerwerte
bis in den hypoglykdamischen Bereich fiihren. Aufgrund geringer Sensitivitdt/Spezi-
fitat schliefit ein unauffilliges Testergebnis eine reaktive/organische Hypoglykamie
nicht aus.

Fiir die Diagnose des Insulinoms sind inaddquat hohe Insulinspiegel (auch
C-Peptid und fast immer Proinsulin) beim Hungertest entscheidend. Der Insulin/
Glukose-Quotient (>0,30 (uU/ml)/(mg/dl)) ist charakteristischerweise erhoht. Die
Lokalisationsdiagnostik (Insulinbestimmung in Proben aus abfiihrenden Venen, En-
dosonographie, Angio-CT) ist fiir die Diagnosesicherung nicht notwendig, erleichtert
aber das Auffinden des Tumors fiir die operative Entfernung.

1.4 Laktatazidose
1.4.1 Pathophysiologie und Pathobiochemie der Laktatazidose

Die Laktatazidose ist die haufigste metabolische Azidose (» Kap. 10.2). Sie liegt vor,
wenn der pH-Wert im Blut erniedrigt (pH < 7,36) und (in Abgrenzung zur metabolischen
Azidose anderer Ursachen) die Laktatkonzentration im Blut erhoht ist (>5mmol/1).
Konnen die bei der vermehrten Laktatbildung anfallenden H* kompensiert werden
(pH >7,35), spricht man von einer Hyperlaktatidmie. Laktat ist das Endprodukt des
anaeroben Glukosestoffwechsels. Es kann sauerstoffabhdngig in den Citratzyklus
eingeschleust oder der Glukoneogenese zur Verfiigung gestellt werden. Wahrend die
Laktatbildung in allen Geweben stattfindet, beschrankt sich die Verstoffwechselung
im Wesentlichen auf Leber, Niere und Gehirn. Alle Stérungen der Sauerstoffversor-
gung und/oder -verwertung konnen zu einer Hyperlaktatdmie mit konsekutiver Lak-
tatazidose fithren. Aufgrund der Gleichgewichtsreaktionsgleichung

Laktat + NAD + <> Pyruvat + NADH + H*

ist bei hohen Pyruvatkonzentrationen (vermehrte Glykolyse z. B. bei Muskelarbeit),
bei hohen NADH-Konzentrationen (vermehrte Fettsdureverstoffwechselung bei Ke-
toazidose) und bei allen Azidosen mit einer vermehrten Laktatproduktion zu rech-
nen.
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Die Hyperlaktatimien werden in die erworbenen Formen Typ A (anaerob) und
Typ B (aerob) und in hereditdre Formen unterteilt. Beim Typ A liegt aufgrund man-
gelnder Sauerstoffversorgung der Gewebe eine vermehrte Laktatproduktion vor.
Ursachen der Gewebehypoxie sind verminderte Gewebedurchblutung (z.B. durch
verminderten Gefdf3tonus, erhohte Gefafipermeabilitédt, Linksherzversagen, vermin-
dertes Herzminutenvolumen) oder eine reduzierte arterielle Sauerstoffsittigung.
Metabolische Ursachen und/oder eine verminderte Laktatelimination sind Ur-
sachen des Typ B. Hierunter fallen schwere Infektionen (Malaria, Cholera), Sepsis,
Neoplasien, Niereninsuffizienz, starke Leberfunktionseinschrankungen, diabetische
Ketoazidose, Medikamente (Biguanide, Salicylate, Paracetamol), toxische Substan-
zen (Alkohol, Methanol, Ethylenglykol, Zyanid) und Vitamin-B-Mangel. Auch starke
Muskelarbeit und epileptische Anfdlle konnen zu einer Hyperlaktatimie vom Typ B
fithren. Zu den hereditiren Formen gehoren mitochondriale Myopathien (Mangel
an Pyruvatdehydrogenase, Cytochromoxidase, Carnitin-Palmityl-Transferase), For-
men der Glykogenspeicherkrankheiten (» Kap. 1.8) und der Fruktose-1,6-Biphospha-
tase- (» Kap. 1.7) oder Pyruvatcarboxylasemangel.

Patienten mit Laktatazidose zeigen keine eindeutigen klinischen Symptome.
Hiufig wird iiber Ubelkeit, Oberbauchschmerzen und Muskelschwiche geklagt. Mit
zunehmender Auspragung der Laktatazidose finden sich Hyporeflexie, Bewusstsein-
seintriibung und Kussmaul-Atmung. Eine erfolgreiche Therapie ist nur bei Beseiti-
gung der ausldsenden Ursache moglich.

Merke: Die Laktatazidose ist die haufigste metabolische Azidose. Beim Typ A (anaerob) liegen auf-
grund mangelnder Sauerstoffversorgung eine erhohte Laktatproduktion und beim Typ B (aerob)
eine verminderte Laktatelimination und/oder metabolische Ursachen vor.

1.4.2 Labordiagnostik der Laktatazidose

Die Laktatazidose geht wie die diabetische und alkoholische Azidose mit einer erwei-
terten Anionenliicke einher, zeigt aber keine Erhhung der Ketonkorper. Labordiag-
nostische Untersuchungen beinhalten die Bestimmung/Verlaufskontrolle von Laktat,
des Saure-Basen-Status, Ketonkorper im Urin und/oder Serum und die Berechnung
der Anionenliicke. Zuséitzlich sollten Leber- und Nierenfunktion iiberwacht werden.
Die Bestimmung von Pyruvat bzw. das Laktat/Pyruvat-Verhaltnis konnen bei speziel-
len Fragestellungen, vor allem bei den hereditdren Formen, sinnvoll sein.

1.5 Kohlenhydratmalassimilation

Malassimilation (> Kap.5.4) ist eine verminderte Nihrstoffausnutzung aufgrund
unterschiedlichster Stérungen im Verdauungstrakt und stellt den Oberbegriff fiir
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Maldigestion und Malabsorption dar. Unter Maldigestion versteht man eine gestorte
intraluminale Verdauung der Nahrungsbestandteile zu resorbierbaren Komponen-
ten, im Fall der Kohlenhydrate also zu Mono-, Di-, und Oligosacchariden. Die Ur-
sachen konnen im Bereich des Magens (Magenresektion), des Pankreas, der Leber
bzw. der Gallenwege sowie in angeborenen Enzymdefekten (z. B. Laktoseintoleranz)
liegen. Unter Malabsorption versteht man eine gestérte Aufnahme und/oder einen
gestorten Abtransport von zuvor aufgespaltenen Nahrungsbestandteilen durch En-
terozyten. Pathophysiologisch sind also Malabsorption und Maldigestion zwei vollig
unterschiedliche Phdnomene, aber beides ist so miteinander verbunden und von-
einander abhingig, dass in der klinischen Praxis Malabsorption als Uberbegriff fiir
beide pathophysiologischen Phdnomene benutzt wird. Die haufigsten Assimilations-
storungen stellen die Laktoseintoleranz und Fruktosemalabsorption dar. Viel seltener
kommt ein Mangel an Saccharase, Maltase oder Isomaltase vor. Eine ursachliche The-
rapie gibt es nicht und die Patienten miissen je nach Schweregrad und betroffenem
Kohlenhydrat eine lebenslange Didt einhalten.

1.6 Galaktosamie
1.6.1 Pathophysiologie und Pathobiochemie der Galaktosamie

Laktose stellt fiir Neugeborene die Hauptenergiequelle dar und wird im Darm in
Glukose (Glu) und Galaktose (Gal) gespalten. Kann Gal nicht weiter abgebaut wer-
den, so reichert es sich im Blut an. Die Galaktosdmie ist die hdufigste angeborene
Storung des Kohlenhydratstoffwechsels. Die Vererbung der verschiedenen Formen
erfolgt autosomal-rezessiv. Wichtig fiir die Behandlung ist in allen Fillen der Ersatz
der laktosehaltigen Muttermilch durch laktose- und galaktosefreie Ersatzprodukte.
Bei handelsiiblicher ,laktosefreier Milch“ ist die Laktose nur in Gal und Glu gespalten
worden (fiir Patienten mit Laktoseintoleranz). Diese Milchprodukte eignen sich nicht
fiir Galaktosamiepatienten.

Eine Galaktosdmie beruht auf einem partiellen oder vollstindigen Mangel
an Enzymen des Gal-Stoffwechsels. Am héufigsten ist ein Mangel (vollstandig/
teilweise) der Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase (GALT). Er tritt bei 1 von
£40.000 Neugeborenen (Mitteleuropa) auf und hat eine schwere Symptomatik (klas-
sische Galaktosdmie). Zwei weitaus seltenere Formen sind der Mangel an Galakto-
kinase oder UDP-Galaktose-4-Epimerase. Bei diesen beiden Enzymen verursachen
nur vollstandige Mangelzustande eine dhnlich schwere Symptomatik. Der GALT-
Mangel fiihrt zur Anreicherung von Galaktose-1-Phosphat (Gal-1-P) in Leber, Ge-
hirn, Niere und Erythrozyten und ruft dort toxische Schadigungen hervor. Durch die
Ablagerung von Gal-1-P im Gehirn kommt es bei unerkannt fortschreitenden Fallen
zu einer Storung der geistigen Entwicklung mit Intelligenzminderung. Aufgrund
des Uberangebots von Gal kommt es in der Augenlinse zur Umwandlung von Gal
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in seinen Alkohol Galaktitol und fiihrt dort zur Ausbildung eines kindlichen Kata-
rakts. Die friihzeitige Ausbildung eines Katarakts tritt bei allen Formen der Galak-
tosamie auf. Fiir den seltenen Galaktokinasemangel stellt der Katarakt das einzige
konstante Symptom dar.

Der GALT-Mangel und der vollstdndige Epimerasemangel manifestieren sich nach
dem Beginn der Zufuhr von Gal in Form von Muttermilch oder Sduglingsnahrung und
gehen mit Trinkschwache, Gewichtsabnahme, Erbrechen, Diarrh6 und Hypoglykamie
einher. Weiterhin fallen Hepatomegalie, Ikterus, Zeichen einer Gerinnungsstérung
und einer metabolische Azidose auf. Die Apathie der Neugeborenen nimmt zu. Sie
koénnen schliefllich im Leberkoma versterben.

Merke: Die Galaktosdmie beruht auf einem Mangel an Enzymen des Gal-Stoffwechsels. Der hdu-
figste Mangel betrifft die GALT (1:40.000) und zeigt eine schwere Symptomatik (klassische Ga-
laktosamie). Die Untersuchung auf Galaktosamie ist Bestandteil des Neugeborenen-Screenings.

1.6.2 Labordiagnostik der Galaktosdmie

Neugeborenen-Screening (Vollblut getrocknet auf Filterpapier): Substratbe-
stimmung (Gal, Gal-1-P): Es werden alle drei Enzymstérungen erfasst. Enzymanalyse
(Beutler-Test): Der hdufigste Enzymmangel, namlich der GALT-Mangel, wird dadurch
erkannt. Kinase- und Epimerasemangel werden damit nicht diagnostiziert.

Bestitigende Tests bei auffilligem Screeningbefund: Gal und Gal-1-P im Plasma;
Enzymaktivitdten in Erythrozyten, Elektrophorese zur genauen Typisierung, Mutati-
onsanalyse (GALT-Gen).

Bei klinischem Verdacht auf Galaktosdmie: Die Erh6hung reduzierender Zucker
im Urin (Galaktosurie) und von Gal/Gal-1-P im Plasma sind wegweisend. Zusétzlich
sind erhohte Transaminase- und Bilirubinwerte sowie erniedrigte Quick- und Anti-
thrombin III-Werte moglich.

1.7 Hereditdre Fruktoseintoleranz (HFI)
1.7.1 Pathophysiologie und Pathobiochemie der HFI

Die seltene HFI ist nicht mit der in Mitteleuropa relativ haufig vorkommenden Fruk-
tosemalabsorption (> Kap. 5.4.2) zu verwechseln. Im Gegensatz zu dieser geniigt bei
der HFI eine fruktosearme Diét nicht, sie muss streng fruktosefrei sein. Fruktose (Fru)
wird in der Leber durch das Enzym Fruktokinase in D-Fruktose-1-Phosphat (Fru-1-P)
umgewandelt. Fru-1-P wird durch die Aldolase in Glycerinaldehyd und Dihydroxyace-
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tonphosphat gespalten, die danach fiir die Glykolyse, Glukoneogenese und die Tri-
glyceridsynthese bereitstehen. Fru-1-P ist ein effektiver Inhibitor mehrerer wichtiger
Enzyme des Kohlenhydratstoffwechsels.

Bei der HFI fiihren Mutationen im Gen fiir Aldolase B (ALDO B) zu einem En-
zymmangel. Hierdurch kommt es nach Zufuhr von Fru zur Akkumulation des toxi-
schen Metaboliten Fru-1-P. Durch Hemmung von Glukoneogenese und Glykogenolyse
kann es zu Hypoglykdmien mit komatosen Zustanden, Zittern, Schweifausbriichen
sowie Magen-Darm-Beschwerden kommen. Die Symptome manifestieren sich bereits
im Sauglingsalter, wenn mit der Zufiitterung von Fruchtzucker begonnen wird. Bei
chronischer Exposition kommt es zu Gedeihstorung und Leberzirrhose. Vier haufige
Varianten im ALDO-B-Gen sind fiir 85% der HFI-Fille in der europdischen Bevolke-
rung (Inzidenz 1:20.000) verantwortlich und werden autosomal-rezessiv vererbt.

Eine weitere Form ist der Fruktose-1,6-bisphosphatase-(FBP1-)Mangel. Dabei
handelt es sich um eine seltene hereditdare Storung der Glukoneogenese. Es kommt
zur Akkumulation von Fruktose-1,6-bisphosphat in der Leber, wodurch die Enzyme
der Glukoneogenese inhibiert werden. Die Folge sind Hypoglykdmien bis zum Koma,
metabolische Azidose, Ubelkeit, Zittern sowie Krampfanfille und Glycerolurie. Der
FBP1-Mangel beruht auf iiber 10 verschiedenen Mutationen im FBP1-Gen und wird au-
tosomal-rezessiv vererbt. Die Storung tritt weltweit mit einer Haufigkeit von 1: 20.000
auf. Sowohl ALDO B als auch FBP1-Mangel stellen unbehandelt im Sauglingsalter po-
tentiell lebensbedrohliche Situationen dar. Im weiteren Verlauf treten progrediente
Organschéden (v.a. Leber, Niere) auf.

1.7.2 Labordiagnostik der HFI

Bei einem Verdacht auf HFI muss vor der Durchfiihrung eines H,-Atemtests
(» Kap. 5.4.1) gewarnt werden, da bei HFI-Patienten wahrend des Fruktosebelastungs-
tests schwere hypoglykdmische Reaktionen auftreten konnen. Die Diagnose der HFI
erfolgt durch eine molekulargenetische Untersuchung auf die drei hdufigsten Mutati-
onen des Aldolase-B-Gens (A149P, A174D und N334K).

Merke: Die Fruktosemalabsorption (intestinale Fruktoseintoleranz) kommt in Mitteleuropa relativ
hédufig vor und ist nicht mit der sehr viel selteneren hereditédren Fruktoseintoleranz (HFI) aufgrund
von Mutationen im Fruktaldolase-B-Gen zu verwechseln. Eine unbehandelte HFI stellt im Saugling-
salter potentiell eine lebensbedrohliche Situation dar, deren Behandlung in einer streng frukto-
sefreien Didt besteht.
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1.8 Glykogenspeichererkrankungen - Glykogenosen
1.8.1 Pathophysiologie und Pathobiochemie der Glykogenosen

Glykogen ist eine leicht mobilisierbare Speicherform der Glukose. Die Regulation der
Synthese und des Abbau von Glykogen sind fiir die Blutzuckerhomgostase von grof3er
Bedeutung. Sinkt der Blutzucker ab, wird in der Leber Glukose aus Glykogen freige-
setzt. In den Muskeln kann Glykogen selbst als Energielieferant genutzt und in den
Muskelstoffwechsel eingeschleust werden.

Die Glykogenspeicherkrankheiten (Glykogenosen) werden durch genetische
Defekte im Glykogenmetabolismus verursacht. Mit Ausnahme einer X-chromosomal
vererbten Form des Phosphorylasekinase-Mangels liegt den verschiedenen Typen ein
autosomal-rezessiver Erbgang zugrunde. Defekte von {iber 20 verschiedenen Enzy-
men bzw. deren Untereinheiten oder Isoformen sind beschrieben worden. Das Gly-
kogen kann dadurch in seiner Konzentration, seiner Struktur oder in beidem veran-
dert vorliegen. Es lagert sich in Leber, Nieren, Skelettmuskel, Herz, ZNS oder anderen
Organen ab. Man kennt inzwischen 13 verschiedene Typen der Glykogenosen, die
mit den rdmischen Ziffern I-XIII bezeichnet werden. Dabei ist der Typ I die hdufigste
Leberglykogenose, Typ II die haufigste Muskelglykogenose. Insgesamt sind Glykoge-
nosen sehr seltene Erkrankungen, etwa eines von 100.000 Kindern kommt mit der
haufigsten Form, der Typ I-Glykogenose zur Welt. Die Inzidenz aller Typen zusammen
betrdgt 1: 25.000.

In Abhédngigkeit vom Typ und Schweregrad (hetero- oder homozygote Stérung)
unterscheiden sich die Krankheitsbilder (> Tab. 1.8). Leber und Muskel stehen im Vor-
dergrund der klinischen Symptomatik, da hier die gréf3ten Glykogenspeichermengen
vorhanden sind. Patienten mit einer Leberglykogenose (I, III, VI) besitzen hdufig
eine vergroflerte Leber, in der vermehrt Glykogen oder Fett gespeichert wird, und
neigen vermehrt zu Hypoglykdmien. Da das Glykogen im Muskel {iberwiegend zur
Energiegewinnung fiir Muskelkontraktionen dient, zeigen Patienten mit einer Mus-
kelglykogenose als gemeinsame Symptome belastungsabhangige Muskelschwéche,
Muskelkrampfe und Muskelschwund. Die Therapien reichen von haufiger und/oder
kontinuierlicher Glukosezufuhr zur Vermeidung von Hypoglykdmien (Typ 1), protein-
reicher und fettarmer Erndhrung bei Muskelbeteiligung (Typ III) iiber Enzymersatz-
therapie (Typ II) bis hin zur Lebertransplantation (Typ IV).

Merke: Die Glykogenosen werden durch genetische Defekte im Glykogenmetabolismus verursacht.
Von den 13 Typen stellt der Typ | die hdufigste Leberglykogenose mit Hypoglykdmiesymptomatik
und Typ Il die haufigste Muskelglykogenose mit Muskelschwéche, -schwund und -krampfen dar.
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Tab.1.8: Glykogenosen Typ |, II, lll und VI (>90 % der klinischen Falle)

Typ Haupt- Klinik Glukose Laktat Ketonurie ALT, AST Transglutaminase CK
organ

| Leber Hepatomegalie N (@] M

Blutungsneigung
Minderwuchs

I Muskel Herzinsuffizienz (M-t
Muskelhypotonie

Il Leber Hepatomegalie ™M ™M ™M
Minderwuchs

VI Leber Hepatomegalie 2~ 0 'T‘ M
Minderwuchs
Puppengesicht

1.8.2 Labordiagnostik der Glykogenosen

Die Diagnose erfolgt durch die quantitative Bestimmung und die histologische Be-
urteilung der Verteilung des Glykogens in Leber oder Muskel sowie durch Aktivi-
tatsbestimmungen von Enzymen und molekulargenetisch (Mutationsanalysen). Der
Nachweis der Enzymaktivitdt erfolgt in Abhédngigkeit vom Typ der Glykogenose in
Leukozyten, Erythrozyten, Fibroblasten, Leber- oder Muskelbiopsaten. Entsprechend
den verschiedenen Manifestationen der Glykogenosen haben zusatzliche Laborun-
tersuchungen zu erfolgen (> Tab. 1.8). Mithilfe einer Fruchtwasser- oder Chorionzot-
tenuntersuchung lasst sich der Gendefekt bereits im Mutterleib nachweisen. Wegen
des Risikos fiir das Ungeborene wird die vorgeburtliche Diagnostik nur durchgefiihrt,
wenn die Eltern bereits ein an einer Glykogenose erkranktes Kind haben und damit
Ubertrager sind.

1.9 Kongenitaler Hyperinsulinismus — Nesidioblastose

Der persistierende kongenitale Hyperinsulinismus (persistent hyperinsulinemic hy-
poglycemia of infancy, PHHI, Nesidioblastose) ist die hdufigste Ursache persistie-
render/rezidivierender Hypoglykdmien im Sauglingsalter aufgrund exzessiv hoher
Insulinsekretion. In der nordeuropdischen Bevolkerung wird die Inzidenz des kon-
genitalen Hyperinsulinismus auf 1:40.000 geschatzt. Charakteristisch fiir einen Hy-
perinsulinismus sind ein hoher Glukosebedarf zur Aufrechterhaltung der Euglykdmie
(meist deutlich >10 mg/kg/min), ein erh6hter Insulinwert in der Hypoglykdmie sowie
ein unzureichender Anstieg von freien Fettsduren/Ketonk6rpern in der Hypoglyka-
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mie durch eine gehemmte Lipolyse/Ketogenese. Die schwere neonatale Form des
Hyperinsulinismus wird haufig durch autosomal-rezessive Mutationen im Sulfonyl-
harnstoff-Rezeptorgen (SUR1) oder im Gen des ATP-sensitiven Kaliumkanals (KIR6.2)
der pankreatischen Betazellen verursacht. Die autosomal-dominanten Mutationen
im Glukokinase-Gen (GCK) oder Glutamatdehydrogenase-Gen (GLUD1) sind mit ei-
nem milderen klinischen Verlauf assoziiert. Eine molekulargenetische Untersuchung
ist klinisch relevant, da sich die Therapieansdtze in Abhdngigkeit von der Mutation
unterscheiden. Patienten mit Mutationen im KIR6.2- bzw. SURI-Gen sprechen meist
unzureichend auf eine medikament6se Therapie mit einem Kaliumkanal6ffner (z. B.
Diazoxid) an, wiahrend Patienten mit dominantem Hyperinsulinismus hiervon deut-
lich profitieren.
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Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der verschiedenen Diabetes-mellitus-Formen (z. B. Typ 1, Typ 2, MODY, mitochondrialer
Diabetes, GDM) steht eine chronische Hyperglykdmie infolge einer Dysregulation des Glukosestoff-
wechsels. Durch eine autoimmune Zerstérung der Insulin-produzierenden B-Zellen des Pankreas tritt
in jungen Lebensjahren der Typ-1-Diabetes (absoluter Insulinmangel) auf. Der Typ-2-Diabetes (relati-
ver Insulinmangel) entwickelt sich aus einer gestérten Insulinsekretion und/oder einer Insulinresis-
tenz. Ursachen der meist im spateren Lebensalter auftretenden Erkrankung sind neben einer geneti-
schen Komponente v.a. mangelnde kérperliche Aktivitdt neben Ubergewicht und falscher Erndhrung.
Lebensbedrohliche akute Stoffwechselkomplikationen des Diabetes mellitus sind Hypoglykdmie so-
wie das Coma diabeticum (ketoazidotisches Koma bei Typ-1-Diabetes, hyperosmolares Koma bei Typ-
2-Diabetes). Spatkomplikationen des Diabetes mellitus entstehen durch Veranderungen an den Blut-
kapillaren (Mikroangiopathien, z. B. Retino-, Nephro-, Neuropathien) oder durch atherosklerotische
Verdnderungen (Makroangiopathien, z. B. KHK). Die Labordiagnostik des Diabetes mellitus beinhal-
tet Glukose, oGTT, HbA, Lipide, Albumin im Urin, Ketonkdrper (Differenzierung von metabolischen
Azidosen) und Insulin sowie unter speziellen Fragestellungen Proinsulin, C-Peptid, spezifische Auto-
AK und genetische Untersuchungen (z. B. zur Differenzierung von MODY-Subtypen). Das metabolische
Syndrom, die wichtigste Vorstufe fiir Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldre Erkrankungen, ist durch
stammbetonte Adipositas, Plasmaglukosespiegel®, Dyslipiddmie und essentielle Hypertonie cha-
rakterisiert. Diagnostische Marker sind Niichternblutzucker, Fettstoffwechselmarker (HDLV, Cho-
lesterin®, LDLN), Harnsdure™, Fibrinogen/ sowie Albumin im Urin/™. Ursachen fiir Hypoglykdmien
(niichtern/postprandial, + Hyperinsulinismus, Nachweis durch Blutglukose) sind oft Therapiefehler
bei Diabetikern, Tumoren (z. B. Insulinom), Endokrinopathien, medikament6s oder toxisch bedingt,
reaktiv (z. B. nach Gastrektomie) sowie Alkoholismus und Sepsis bei Nichtdiabetikern. Bei Kindern
iberwiegen die angeborenen Enzymdefekte (HFI, PHHI). Laktatazidosen (metabolische Azidose durch
Laktatanstieg, Differentialdiagnose zur Ketoazidose) konnen durch eine erh6hte Laktatproduktion
(Typ A; anaerob) oder durch eine verminderte Laktatelimination bzw. metabolische Ursachen (Typ B;
aerob) hervorgerufen werden. Diagnostische Parameter sind Laktat, Sdure-Base-Status, erweiterte
Anionenliicke, Ketonkorper im Urin/Serum. Zu den Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels geho-
ren dariiber hinaus Malassimilationssyndrome (z. B. Laktoseintoleranz), die hereditére Fruktoseinto-
leranz HFI (nicht zu verwechseln mit Fruktosemalabsorption; absolute Kontraindikation fiir Fruktose-
belastungstest, Nachweis molekularbiologisch), Galaktosdmie (Anreicherung von Galaktose im Blut
durch Enzymmangel, Nachweis {iber Substrat/Enzym, Neugeborenen-Screening!), Glykogenspeiche-
rerkrankungen (Glykogenosen; genetische Defekte im Glykogenmetabolismus fiihren zur Ablagerung
von Glykogen v. a. in Leber und Muskel, Nachweis {iber Glykogenmessung [Verteilung in Leber und
Muskel], Enzymbestimmung, molekulargenetisch) und kongenitaler Hyperinsulinismus (Nesidioblas-
tose, hdufigste Ursache von lang dauernden bzw. wiederkehrenden Hypoglykdmien bei Sdauglingen,
Differentialdiagnose der Formen molekulargenetisch).
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Wiederholungsfragen

1

10.

Wodurch entsteht der Typ-1-Diabetes mellitus und durch welche klassische Zeichen ist er ge-
kennzeichnet?

Wodurch kann es zu einem Typ-2-Diabetes mellitus kommen?

Was ist ein MODY?

Worin unterscheidet sich das hyperosmolare Coma diabeticum von einer diabetischen Ketoazi-
dose und wie werden sie diagnostiziert?

Wie ist eine Hypoglykdmie definiert und wodurch kann sie ausgelost werden?

Welche Spatkomplikationen konnen bei Diabetes mellitus auftreten?

Was gilt seit 2011 als primadres Untersuchungsverfahren zur Diagnostik des Diabetes mellitus und
warum?

Wie lautet die Definition des metabolischen Syndroms (nach NCEP)?

Wodurch unterscheidet sich die hereditare Fruktoseintoleranz von der Fruktosemalabsorption?
Welche labormedizinischen Untersuchungen kdnnen zur Diagnostik von Glykogenosen einge-
setzt werden?




Rudolf Tauber
2 Proteinstoffwechsel

2.1 Pathobiochemie und Pathophysiologie des
Proteinstoffwechsels

Storungen des Proteinstoffwechsels haben angeborene oder erworbene Ursachen.
Moéglich sind:

— Defekte der Biosynthese/des Abbaus von Proteinen

— Verdnderung der Verteilung von Proteinen in Kompartimenten

—  Verluste von Proteinen nach auf3en.

Qualitative Storungen des Proteinstoffwechsels fithren zu Struktur- und Funktions-
verdnderungen von Proteinen, quantitative Storungen verandern die Menge von
Proteinen in Zellen, Organen oder Kompartimenten des Organismus. Die Stérungen
konnen einzelne Proteine, Proteinfamilien oder auch die Gesamtheit der Proteine
betreffen. Beeintrachtigungen des Proteinstoffwechsels sind Ursache einer Vielzahl
von Krankheiten mit unterschiedlicher Symptomatik. Oft bleiben sie jedoch ohne
negative Folgen, da Defekte einzelner Proteine durch andere Proteine kompensiert
werden konnen. Haufig manifestieren sich Proteinstoffwechselstérungen im Blut und
anderen Korperfliissigkeiten und kénnen hier als diagnostische Laborparameter he-
rangezogen werden.

Merke: Qualitative und quantitative Veranderungen von Proteinen in Geweben und Korperfliissig-
keiten sind Ursache oder Folge von Krankheiten. Sie dienen als wichtige diagnostische Laborpa-
rameter.

2.1.1 Struktur- und Funktionsdefekte von Proteinen

Angeborene oder erworbene Mutationen von Genen fiihren zu Verdnderungen
der Primar-, Sekundar- und Tertidrstruktur, ggf. auch der Quartarstruktur von Pro-
teinen. Genetisch determinierte Struktur-/Funktionsdefekte von Proteinen betreffen
zelluldre Struktur- und Funktionsproteine, sekretorische Proteine und Proteine des
Binde-/Stiitzgewebes. Beispiele fiir hereditiare Stérungen sind die Sichelzellenani-
mie (Punktmutation und Austausch einer Aminosaure (AS) in der -Polypeptidkette
von Hamoglobin; » Kap. 7.2.2) oder die Osteogenesis imperfecta (instabile Kollagen-
tripelhelices durch Mutationen der Gene der ay[I]- oder a,[I]-Polypeptide von Typ-I-
Kollagen).

Zahlreiche Proteine werden durch Ubertragung chemischer Gruppen (posttrans-
lationale chemische Modifikation) oder durch Abspaltung von Fragmenten durch
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Proteasen (posttranslationale proteolytische Prozessierung) modifiziert. Verin-
derungen dieser Modifikationen kénnen ebenfalls zu Struktur-/Funktionsdefekten
von Proteinen fiihren (s. u.).

2.1.2 Storungen der Biosynthese

Storungen der Biosynthese von Proteinen kénnen sich durch eine verminderte (feh-
lende) Proteinsynthese, durch die Bildung strukturell und funktionell defekter Pro-
teine, durch verdanderte intrazelluldre Lokalisation oder durch eine gehemmte Prote-
insekretion duflern. Sie kénnen auf der Ebene der Transkription, der Translation, der
posttranslationalen Modifikationen, des intrazelluldren Transports und der Sekretion
angesiedelt sein.

2.1.2.1 Transkription und Translation

Mutationen in der Kodierungssequenz eines Gens, in regulatorischen Sequenzen (Pro-
motor, Enhancer) und in tibergeordneten Kontrollregionen (locus-control-regions)
konnen zu verminderten Transkriptionsraten oder zum kompletten Expressionsver-
lust des Gens fiihren. Weiterhin konnen Mutationen im Bereich von Spleif3sequenzen
Storungen der mRNA-Prozessierung und der Translation verursachen. Beispiele fiir
solche Erkrankungen sind Formen der - und f°-Thalassamie (» Kap. 7.2.1). Angebo-
rene Storungen der Translationsmaschinerie sind auf3erordentlich selten. So fithren
Mutationen in den Genen fiir mitochondriale tRNA zu einer Beeintrachtigung der mi-
tochondrialen Proteinbiosynthese und zur seltenen mitochondrialen Enzephalomyo-
pathie (MELAS-Syndrom). Zu den hiufigeren erworbenen Faktoren einer Storung
von Transkription und Translation zdhlen die ungeniigende Bereitstellung von AS
bei Proteinmangelernidhrung (Kwashiorkor, Marasmus) oder bei Proteinmaldiges-
tion und AS-Malabsorption. AS-Mangel fiihrt u. a. zur Hemmung der Initiierung der
Transkription und zu einem geringeren Gehalt an aminoacylierter tRNA in den Zellen.
Beeintrachtigungen der Proteinbiosynthese werden auch bei Zellschidigungen be-
obachtet. Hier fiihren verschiedene molekulare Mechanismen u. a. zu einer vermin-
derten Zahl an Ribosomen und zu einer Fragmentierung von endoplasmatischem
Retikulum (ER) und Golgi-Apparat. Dariiber hinaus unterliegen Transkription und
Translation auch hormonellen Einfliissen. So fiihrt der Mangel von Schilddriisenhor-
monen bei Hypothyreose (> Kap. 11.4.2) oder von Wachstumshormon (» Kap. 11.2.2)
bei Hypophysenvorderlappeninsuffzienz zu einer verminderten Aktivitdt der Prote-
inbiosynthese; dagegen steigern Androgene (> Kap. 11.8) und Ostrogene (> Kap. 11.9)
die Proteinbiosynthese.
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2.1.2.2 Posttranslationale Modifikation

Im Zuge ihrer Biosynthese konnen Proteine posttranslational im ER, Golgi-Apparat
und Zytosol u.a. durch Ubertragung von Hydroxylgruppen (Hydroxylierung),
von Mono-, Di- und Oligosacchariden (Glykosylierung), von Carboxylgruppen
(y-Carboxylierung) oder Fettsdureresten (Acylierung) chemisch modifiziert wer-
den. Diese Proteinmodifikationen kénnen sowohl aus angeborenen als auch aus
erworbenen Ursachen gestort sein. Beispiele angeborener Storungen sind die un-
terschiedlichen Defekte der Proteinglykosylierung beim CDG-Syndrom (congenital
disorder of glycosylation) und die verminderte Hydroxylierung von Typ-I-Kollagen
durch Peptidylhydroxylase-Mangel beim Ehlers-Danlos-Syndrom Typ VI. Beispiele
erworbener Storungen sind die fehlende Aktivierung von Gerinnungsfaktoren
durch y-Carboxylierung bei Vitamin-K-Mangel und die verminderte Hydroxylierung
von Typ-I-Kollagen bei Vitamin-C-Mangel mit der Folge einer verminderten Stabilit&t
der Kollagen-Tripelhelix bei Skorbut.

Einzelne Proteine unterliegen einer posttranslationalen Prozessierung durch
spezifische Proteasen. Die limitierte Proteolyse kann intrazellulér, bei sekretorischen
Proteinen auch nach der Ausschleusung in den Extrazellularraum erfolgen. Beispiel
einer Stérung dieser proteolytischen Prozessierung ist die fehlende Abspaltung des
N-terminalen Propeptids von Prokollagen durch den Mangel an Prokollagen-Amino-
protease beim Ehlers-Danlos-Syndrom Typ VII. Da bei Kollagenen die Abspaltung des
N- und des C-terminalen Propeptids Voraussetzung fiir die Zusammenlagerung zu
Fibrillen ist, resultiert aus der fehlenden proteolytischen Prozessierung eine vermin-
derte mechanische Belastbarkeit des Bindegewebes.

2.1.2.3 Intrazelluldrer Transport und Sekretion

Nach ihrer Synthese an freien oder membranstdandigen Ribosomen werden die Pro-
teine zu ihren zelluldren Bestimmungsorten (z. B. Zellkern, Mitochondrien, Peroxiso-
men) transportiert oder nach Transport durch das ER und den Golgi-Apparat sezer-
niert (» Abb. 2.1). Diese Sortierungs- und Transportprozesse konnen durch fehlerhafte
Konformation der Proteine oder durch das Fehlen von spezifischen Sortierungssigna-
len auf den Proteinen gestort sein. Neugebildete sekretorische Proteine, die im Zuge
der Proteinfaltung wegen Mutationen eine fehlerhafte Konformation ausbilden, wer-
den i. d.R. wahrend des Transports durch das ER durch Chaperone erkannt und nach
Riicktransport in das Zytosol in Proteasomen abgebaut (s. u.). Analog werden feh-
lerhaft gefaltete zytosolische Proteine durch Proteasomen abgebaut. Ursache eines
a-Antitrypsin-Mangels sind Mutationen im a;-Antitrypsingen, das in zahlreichen
Allelen vorkommt. Die meisten Menschen besitzen die M-Form des Proteins (Geno-
typ PiMM, Pi steht fiir Proteaseinhibitor). Die Z-Variante des Proteins (bei Menschen
mit dem Genotyp PiZM oder PiZZ) weist gegeniiber der M-Form einen singuldren AS-
Austausch auf (Position 342 Glu—>Lys). Hieraus resultiert eine Konformationsande-
rung des a;-Antitrypsins, welches nicht mehr sezerniert wird, sondern intrazelluldr
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akkumuliert. Durch die fehlende Inhibition von sekretorischen Proteasen (u. a. Ela-
stase) kommt es zur Proteolyse von Gewebe und in Folge u. a. zu Leberzirrhose und
Lungenemphysem.
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Abb. 2.1: Intrazelluldres ,,Proteinsorting®.

Merke: Storungen der Biosynthese von Proteinen konnen vielfdltige angeborene und erworbene
Ursachen haben. Wahrend angeborene Storungen i. d.R. einzelne Proteine betreffen, haben er-
worbene Storungen meistens Auswirkungen auf die gesamte Proteinsynthese (z. B. AS-Mangel)
oder auf die Synthese der Proteine eines Kompartimentes (z. B. Plasmaproteine bei Leberzirrhose).

2.1.3 Storungen des Abbaus von Proteinen

Alle Zellproteine und die Mehrzahl der extrazelluldren Proteine unterliegen einem
standigen Abbau durch Hydrolyse in die AS. Der intrazelluldre Proteinabbau dient
der Eliminierung fehlerhafter, geschadigter oder nicht mehr benétigter Proteine und
der Bereitstellung von AS fiir die De-novo-Proteinbiosynthese, die Glukoneogenese
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und andere Stoffwechselwege. Proteine werden intrazelluldr iiber verschiedene Wege
abgebaut. Proteinkomplexe (Proteasomen) mit einem zentral gelegenen, fassartigen
Hohlraum erkennen Proteine, nachdem diese durch kovalente Bindung des kleinen
Proteins Ubiquitin fiir den selektiven Abbau markiert wurden, entfalten sie und
bauen sie ab (> Abb. 2.2). Einige membrangebundene und 16sliche Zellproteine wer-
den in den Lysosomen (u. a. durch Cathepsine) abgebaut (Autophagie). Fragmente
von Zellorganellen und 16sliche Proteine werden dabei von Membranen in Form von
Vesikeln umhiillt, die dann mit Lysosomen zu Autophagosomen fusionieren. Auch
Proteine, die durch Rezeptor-vermittelte Endozytose, Phagozytose und Pinozytose in
die Zellen aufgenommen werden, werden in Membranvesikeln nach Fusion mit Lyso-
somen zerlegt (Heterophagie).
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Abbau zu Antigen auf der
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Abb.2.2: Abbau von Proteinen tiber den Ubiquitin-Proteasomen-Weg.

Die Zellen verfiigen neben dem Ubiquitin-Proteasomen-Weg und den Lysosomen iiber
weitere proteolytische Systeme, deren Funktion erst teilweise verstanden ist. Wegen
seiner zentralen Bedeutung fiir die Homdostase von Zellen, Organen und des Orga-
nismus ist der Proteinabbau préazise reguliert. So wird der Abbau zelluldrer Proteine
durch Insulin, anabole Steroide, Wachstumsfaktoren und essentielle AS gehemmt,
durch Glukagon, Glukokortikoide, Katecholamine und proinflammatorische Zytokine
wie Tumor-Nekrose-Faktor a (TNFa) stimuliert. Hungern steigert iiber eine erniedrigte
intrazelluldre AS-Konzentration und eine erhéhte Konzentration von Ketonkdrpern
den lysosomalen Proteinkatabolismus, sodass aus dem Abbau entbehrlicher Proteine
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vermehrt AS fiir die de novo Biosynthese essentieller Proteine und fiir die Glukoneo-
genese verfligbar werden. Ein pathologisch gesteigerter Proteinabbau wird bei zahl-
reichen Krankheiten beobachtet. So fiihren Sepsis, Verbrennungen, Traumata, Nie-
renversagen mit Azidose und Urdmie sowie Diabetes mellitus mit Insulinmangel zu
einer gesteigerten Aktivitdt des Ubiquitin-Proteasomen-Abbauwegs. Die Regulation
erfolgt u. a. iiber die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie NF-kB (nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) und eine verstirkte Expression
der Proteine der Proteasomen-Untereinheiten.

2.1.3.1 Anabolismus und Katabolismus

Zellulare und extrazellulare Proteine weisen eine individuelle Lebensdauer auf, die
durch die Halblebenszeit (T,,) beschrieben wird. Unter physiologischen Bedingun-
gen stehen Proteinbiosynthese und -abbau in einem prazise regulierten dynamischen
Gleichgewicht. Die Menge des mit der Nahrung aufgenommenen Proteinstickstoffs in
Relation zu der mit dem Urin ausgeschiedenen Stickstoffmenge (Stickstoffbilanz) ist
ausgeglichen. Durch Verdanderungen der Synthese- und Abbauraten kann die Menge
einzelner Funktions- und Strukturproteine den Anforderungen (z. B. korperliche Be-
lastung, Wachstum, Schwangerschaft, Erndhrung) angepasst werden. So wird bei
korperlichem Training die Masse an kontraktilen Proteinen des Skelettmuskels ver-
mehrt, bei Immobilisierung vermindert. Stérungen dieses Gleichgewichts bei Krank-
heiten werden fast immer (z. B. bei malignen Tumoren, Entziindung, Sepsis, Urdmie,
Immobilisierung, Hunger) durch eine Steigerung des Proteinabbaus gegeniiber der
Proteinsynthese ausgeldst (Proteinkatabolismus). Wegen der hohen Turnover-Rate
der Zellproteine (3,5-4,5 g Protein pro kg KG und d) fiihrt auch ein gegeniiber der
Proteinsynthese nur geringfiigig gesteigerter Proteinabbau rasch zu einem Protein-
mangel. Eine Steigerung der Proteinsynthese gegeniiber dem Proteinabbau (Protei-
nanabolismus) wird dagegen durch Insulin, IGF-1, Wachstumshormon, Androgene,
Ostrogene und proteinreiche Diit ausgelost.

Merke: Immobilisation, Mangelernahrung, maligne Tumoren und andere Krankheiten fiihren oft zu
einem pathologisch gesteigerten Proteinabbau (Proteinkatabolie) und zum Proteinmangel.

2.1.4 Stérungen der Verteilung von Proteinen zwischen intra- und extravasalem
Kompartiment

Intravasale Proteine stehen unter physiologischen Bedingungen in einem ausgewoge-
nen Austausch mit dem Interstitium, dessen Ausmaf v. a. durch die Permeabilitdt der
Kapillarwand bestimmt wird. Bei einer Steigerung der Kapillarpermeabilitét (z. B. bei
Entziindungen) kénnen Plasmaproteine aus dem Intravasalraum in das Interstitium
libertreten. Wahrend es interstitiell zu einer Zunahme des Proteingehalts und einem
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Anstieg des kolloidosmotischen Drucks kommt, sinkt intravasal die Konzentration
der Plasmaproteine und damit der kolloidosmotische Druck ab. Der kolloidosmoti-
sche Druck gehort neben dem hydrostatischen Druck zu den Starling-Kraften, die den
effektiven Filtrationsdruck bestimmen. Aus dem Ungleichgewicht der Starling-Krafte
resultiert eine Fliissigkeitsfiltration von intra- nach extravasal und bei Uberschreiten
der Lymphdrainagekapazitit ein interstitielles Odem.

2.1.5 Verlust von Proteinen

Verluste von Proteinen nach aufien treten auf bei Erkrankungen der Nieren, des Gast-
rointestinaltrakts und der Haut (> Kap. 2.3.2).

2.2 Labordiagnostik der Plasmaproteine

Laborparameter:

—  Gesamtprotein in Plasma und Serum
—  Albumin in Plasma und Serum

—  Serumprotein-Elektrophorese

Im Plasma kommen, wie mittels einer hochauflésenden zweidimensionalen Elektro-
phorese (» Kap. 19.9) gezeigt werden kann, mehr als tausend verschiedene Proteine
vor. Diese Proteine geh6ren unterschiedlichen Proteinfamilien an und haben vielfal-
tige Funktionen (u. a. Enzyme, Proteinaseinhibitoren, Transportproteine, Immunglo-
buline, Proteohormone, Zytokine, Proteine des Komplementsystems, Gerinnungsfak-
toren) (> Tab. 2.1). Stérungen des Proteinstoffwechsels fiihren zur Ab- oder Zunahme
der Konzentration einzelner Plasmaproteine oder der Gesamtproteinkonzentration.
Dariiber hinaus kénnen auch Proteine im Plasma auftreten, die physiologisch nicht
nachweisbar sind. Die Bestimmung der Konzentration der Gesamtheit und einzelner
Plasmaproteine sowie die Analyse der relativen Zu- oder Abnahme von Proteinen/
Proteinfraktionen im Plasma mittels der Serumprotein-Elektrophorese sind wichtige
diagnostische Untersuchungen.

Merke: Die Bestimmung der Konzentration der Gesamtproteine und des Albumins erlaubt zusam-
men mit der Serumprotein-Elektrophorese einen orientierenden Uberblick liber Erkrankungen, die
zu Veranderungen der Proteinzusammensetzung in Plasma bzw. Serum fiihren. Die Untersuchun-
gen sind indiziert bei Erkrankungen der Leber, der Nieren, des Gastrointestinaltrakts, akuten und
chronischen Entziindungen, Verbrennungen, Tumoren und Lymphomen, Schock, Polytrauma, Pro-
teinurie, Polyurie, Diarrh6, Odemen, Infektanfilligkeit und Knochenschmerzen unklarer Genese.
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Tab. 2.1: Ausgewdhlte Proteine des Serums

Protein Fraktion in der Molekiil- mittlere Kon- Serumhalb- Funktion
Serumprotein- masse zentration im wertszeit
Elektrophorese (kDa) Serum (g/l) (d)

Praalbumin (Tran- Prdalbumin 55 0,25 1,9 Bindung von Thyroxin,

sthyretin) Trijodthyronin und Reti-
nol-bindendes-Protein

Albumin Albumin 66 42 19 kolloidosmotischer
Druck, Transport von u. a.
lonen, Bilirubin, Hormo-
nen, Medikamenten

Transcortin o1 56 0,04 - Cortisolbindung

saures 01 44 0,9 5,0 Bindung von Hormonen

al-Glykoprotein

(Orosomucoid)

al-Antitrypsin o 54 2,5 4,0 Proteinaseinhibitor

Antichymotrypsin o, 68 0,5 — Proteinaseinhibitor

Thyroxin-binden-  ay/a; 63 0,02 5 Bindung von Thyroxin

des Globulin und Trijodthyronin

Inter-a-Trypsin- o, O 160 0,5 - Proteinaseinhibitor

Inhibitor

Haptoglobin o 100 1,5 4 Héamoglobinbindung

Retinol-bindendes a, 21 0,05 0,5 Bindung von Vitamin A

Protein

a2-Makroglobulin  a; 725 1,8 7,8 Proteinaseinhibitor

Antithrombin 11l o> 65 0,2 2,8 Thrombininhibitor

Pseudocholines- a» 348 0,01 10 Hydrolyse von Cholines-

terase tern

C1-Inaktivator o> 104 0,24 - Inhibition von C1 und
Plasmin

o2-Antiplasmin o 70 0,07 — Inaktivierung von
Plasmin

Transferrin B 77 2,9 8,5 Eisenbindung und
-transport

B-Glykoprotein1 B 40 0,22 — Proteinase

CRP B 140 <0,001 0,8 Verbesserung der

unspezifischen Abwehr
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Protein Fraktion in der Molekiil- mittlere Kon- Serumhalb- Funktion
Serumprotein- masse  zentration im wertszeit
Elektrophorese (kDa) Serum (g/) (d)

Hamopexin B 57 0,7 9,5 Hambindung

Plasminogen B 81 0,12 - Fibrinolyse (nach Aktivie-

rung zu Plasmin)

IgA BAY 160 2,1+0,5 5,8 Schleimhautschutz-AK,
sezer- sezernierbar mit Milch,
niert als gastrointestinal, nasal
320 kDa und Tranenfliissigkeit,
Dimer Speichel, nicht plazenta-

gangig

B2-Mikroglobulin B4 11,6 0,002 - leichte Kette der HLA-Ag,

Immunsystem
C3 BA 180 1,6 2,2 Komplementkomponente
I1gG \% 150 12,53 23 zirkulierender Spat-AK,
plazentagangig, Bindung
an Fc-Rezeptoren von
Makrophagen und Neu-
trophilen

IgM \% 950 Pen- 1,25%0,5 5,1 zirkulierender Friih-AK,
tamer des nicht plazentagangig,
190 kDa- Bindung an Fc-Rezepto-
Monomers ren von Lymphozyten

IgD \% 175 0,04 2,8 Bindung an die

Oberflache von
B-Lymphozyten, nicht
plazentagdngig

IgE 2\ 190 0,0003 2,5 Bindung an Fc-Rezep-

toren von Basophilen
und Mastzellen, nicht
plazentagangig

Die Gesamtproteinkonzentration in Plasma/Serum wird im Wesentlichen durch Al-
bumin und Immunglobuline bestimmt. Verdnderungen der Konzentration anderer
Einzelproteine haben keinen Einfluss auf die Gesamtproteinkonzentration.

Das quantitativ vorherrschende Protein (ca. 60 % der Gesamtplasmaproteine) ist
mit 35-53 g/1 das Albumin. Das nicht glykosylierte Protein (molekulare Masse 66 kDa)
wird von den Hepatozyten der Leber synthetisiert und sezerniert. Die Synthesemenge
betragt beim Erwachsenen ca. 14 g/d. Die Synthese in der Leber unterliegt einer pra-
zisen Kontrolle. Mangel an AS, Anstieg des intravasalen kolloidosmotischen Drucks
und eine Akute-Phase-Reaktion hemmen, der Abfall des kolloidosmotischen Drucks,



