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Vorwort zur 5. Auflage

Seit dem Erscheinen der 4. Auflage 2006 hat sich in der Diabetologie sehr viel getan, vom patho-
physiologischen Verstindnis {iber die Genetik, bis hin zur Therapie und Betreuungskonzepten.
Setzt man die Halbwertszeit des medizinischen Wissens mit etwa 5 Jahren an, so war eine
Neuauflage dringend erforderlich. Von den Lesern der Vorauflagen immer wieder gefordert
oder erbeten, konnte diese jetzt erfreulicherweise mit dem Springer-Verlag realisiert werden.

Bei den Autoren hat ein Generationenwechsel eingesetzt. Die 5. Auflage stiitzt sich im Kern
zwar noch auf derzeitige und ehemalige Kolleginnen und Kollegen der Medizinischen Klinik
Bergmannsheil der Ruhr-Universitit Bochum. Von diesen sind jetzt aber viele in leitender
Position an anderen Wirkungsstatten titig und haben ihre eigenen, jiingeren Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter als Autoren fiir die Neuauflage heranziehen kénnen. Fiir alle Kapitel wurden
hervorragende Kenner aus der ersten Reihe der Kliniker und Grundlagenwissenschaftler der
deutschsprachigen Lander gewonnen. Das Werk versteht sich als ein »D-A-CH-Buchg, ver-
fasst von Diabetologen aus Deutschland (D), Osterreich (A) und der Schweiz (CH).

Die 5. Auflage enthilt viele neue oder erweiterte Kapitel, so etwa zu den Leitlinien, Betreuungs-
und Versorgungskonzepten in Deutschland, Osterreich und der Schweiz, zur Pathophysio-
logie wie etwa einen Beitrag {iber die Mitochondrien oder zu Fragen und Problemen in einer
Diabetologischen Schwerpunktpraxis. Selbstverstindlich werden neben den alten auch alle
neuen und zukiinftigen Medikamente und Therapieformen behandelt.

Die beiden Herausgeber — auch hier findet ein Generationenwechsel statt — haben sich zusam-
men mit dem Springer-Verlag bemiiht, ein nicht zu knappes, aber auch nicht zu voluminéses
Werk entstehen zu lassen. Zielgruppe waren diabetologisch interessierte Allgemeinarzte, All-
gemeininternisten und Arzte mit weiteren Schwerpunkten oder Fachrichtungen wie etwa
Kinder- und Frauenirzte, aber auch Laboratoriumsmediziner, klinische Chemiker und
Grundlagenwissenschaftler, die sich einen Uberblick iiber die Diabetologie verschaffen wol-
len. Wie schon bei den Vorauflagen wird aber wohl auch ein auf Diabetes spezialisierter Arzt
das eine oder andere Detail, das er gerade nicht parat hatte, nachschlagen wollen.

Dank gebiihrt allen Autoren fiir die letztlich doch noch zeitgerechte Erstellung ihrer Kapitel.
Und auch dafiir, dass sie ihre teilweise recht umfangreichen Manuskripte auf unseren Wunsch
hin so gekiirzt haben, dass das Gesamtkonzept der Buches nicht gesprengt wurde.

Grofle Verdienste hat sich Frau Berit Schmidt, Berlin-Potsdam im Zusammenstellen der Ma-
nuskripte erworben, die an den Springer-Verlag geschickt werden konnten, zur weiteren Be-
arbeitung durch Frau Kerstin Barton aus der Buchabteilung von Herrn Kollegen Hinrich
Kiister. Besonderer Dank gebiihrt Frau Dr. med. Angelika Koggenhorst-Heilig fiir ihr duf8erst
gewissenhaftes Lektorat.

Die Herausgeber hoffen, dass auch die 5. Auflage die gleiche freundliche Aufnahme bei den
Lesern findet wie die Vorauflagen.

Helmut Schatz
Andreas Pfeiffer
Bochum und Berlin, im Juni 2014
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= Aufbruchstimmung in der Diabetologie

Die Diabetologie befindet sich gegenwirtig in stiirmischer Entwicklung. Sie ist im Umbruch
und im Aufbruch zugleich, vergleichbar mit den zwanziger Jahren, nachdem das Insulin ent-
deckt worden war. Den Patienten ging es damals plotzlich unvergleichlich besser, aber durch
die verldngerte Lebenszeit mit der viel lingeren Krankheitsdauer enthiillte sich das »2. Ge-
sicht« des Diabetes erst richtig. E. Joslin hatte noch im Jahre 1917 geschrieben, dass »der
Diabetes weder Augen noch Nieren schidige«. Heute wissen wir freilich, wie auf dem Euro-
péischen Diabetes-Kongress in Jerusalem im September 2000 im allerersten Kongressvortrag
an einer groflen Patientenzahl erst wieder dargestellt wurde, dass schon bei der Diagnose-
stellung eines Typ-2-Diabetes etwa ein Drittel aller Patienten Folgeerkrankungen aufweist,
bei jedem 4. finden sich mikrovaskuldre und bei jedem 6. kardiovaskuldre Komplikationen.
Diese bestimmen heute beim iiberwiegenden Teil der Betroffenen deren Schicksal.

= Die St.-Vincent-Deklaration 1989 - ein »Fiinfjahresplan« der Diabetologie

Im Oktober 1989 trafen sich daher Vertreter der Weltgesundheitsorganisation WHO, der
Internationalen Diabetes-Gesellschaft und der Gesundheitsbehérden der Europdischen Lan-
der in St. Vincent im Aosta-Tal und stellten folgende Fiinf-Jahres-Ziele als Forderungen an die
Diabetestherapie auf: mindestens ein Drittel weniger Erblindungen und ein Drittel weniger
Nierenversagen, Halbierung der Fuflamputationen, Senkung der Morbiditat und Mortalitét
durch koronare Herzerkrankung und Reduktion der Schwangerschaftskomplikationen in
den Bereich von stoffwechselgesunden Frauen. Zur Erreichung dieser Ziele wurden kon-
krete gesundheitspolitische Mafinahmen vorgeschlagen, die jedoch noch keineswegs durch-
gehend umgesetzt werden konnten. Dementsprechend sind die Zielwerte auch heute, nach
iiber 10 Jahren, noch ldngst nicht erreicht, wenn sich auch an einigen Stellen eine Besserung
abzuzeichnen beginnt: So sind die Resultate bei den Schwangerschaften von Diabetikerin-
nen bereits befriedigend. Eine wesentliche Forderung der St.-Vincent-Deklaration war die
»Weckung des Bewusstseins in der Bevolkerung und bei den Trigern des offentlichen Ge-
sundheitswesens iiber die bereits bestehenden und zukiinftigen Moglichkeiten der Pravention
von Diabetes-Komplikationen und des Diabetes selbst«. Erst heute wird aber die breite
Offentlichkeit, sowohl in der Allgemeinbevélkerung, aber auch in der Arzteschaft, gewahr,
und auch das oft mit noch etwas ungldubigem Staunen, welch ungemein grofien Einfluss der
scheinbar »leichte Alterszucker, ja selbst schon dessen Vorstadium der gestorten Glucose-
toleranz, auf die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitét hat.

= Der Diabetes: Eine kardiovaskuladre Erkrankung mit Stoffwechselstorung?

In seinem Hauptreferat auf dem Jerusalemer Diabetes-Kongress im September 2000 definierte
ein eingeladener Kardiologe den Diabetes recht originell als eine »kardiovaskuldre Erkran-
kung mit einer Stoffwechselstérung«. Ahnliches mag auch fiir die Nephrologie gelten: heute
sind gut ein Drittel, mancherorts sogar bald die Hélfte aller neu chronisch Dialysierten Dia-
betes-Patienten. Ein deutscher Nephrologe sprach diesbeziiglich vor kurzem von einer »von
der deutschen Arzteschaft bisher weitgehend unbemerkt gebliebenen, schleichenden Epi-
demie im letzten Jahrzehnt«.
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m  Schulung, Selbstbehandlung und »Micro-High-Tech« in der Diabetologie

Die Diabetologie der letzten Jahrzehnte erlebte eine hochst erfolgreiche Entfaltung der Selbst-
kontrolle und Selbsttherapie, basierend auf einer strukturierten Schulung und der Motivation
der Betroffenen. Die frither strenge Diét der Patienten konnte gelockert bzw. so weit aufgeho-
ben werden, dass man heute statt von »Didt« von »Diabetes-gerechter Kost« sprechen kann,
wobei auch frither undenkbare »kleine Stinden« ohne Stoffwechsel-Entgleisungen moglich
sind, wenn der Patient gut geschult wurde und addquat reagiert. Die diabetologische »Micro-
High-Tech« hat dies moglich gemacht: der Blutzucker kann durch die Patienten sehr exakt
bestimmt werden, und die Insulinzufuhr stellt heute durch die Pen-Systeme mit ihren ultra-
feinen, schmerzarmen Nadeln in der Regel kein oder kaum mehr ein Problem dar. Selbst die
Insulinpumpentherapie ist heute sehr einfach geworden.

= Neue Insuline, neue Tabletten

Neue, gentechnologisch hergestellte Insuline, sehr rasch und kurz als Bolus-Insulin wirkend
oder seit kiirzerem mit langer und gleichmafSiger Wirkung zur Basal-Insulin-Versorgung,
ermoglichen eine dem physiologischen Sekretionsmuster nahe kommende Insulinsubstitu-
tion. Sechs verschiedene Firmen-Kooperationen entwickeln inhalierbare Insuline, ein Prépa-
rat befindet sich bereits in Phase III der klinischen Erprobung. Zur oralen Diabetestherapie
stehen neben den Sulfonylharnstoffen, den eine Renaissance erlebenden Biguaniden und den
Alpha-Glucosidase-Hemmern neue, rasch und kurz wirkende insulinotrope Substanzen, die
keine Sulfonylharnstoffe sind, zur Verfiigung. Sie verbessern somit die Hormonversorgung
gerade in der Frithphase nach einer Mahlzeit. Eine gestorte Insulinsekretion in dieser Friih-
phase ist ja ein Charakteristikum des Typ-2-Diabetes und auch schon seiner Vorstadien. Die
Thiazolidindione wiederum mit ihren Préparaten der zweiten Generation sowie bald auch
andere, am Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptor gamma angreifende Substanzen
senken die Insulinresistenz. Sie greifen somit an dem anderen, fundamentalen Defekt des
Typ-2-Diabetes an, der verminderten Insulinempfindlichkeit. Der Typ-2-Diabetes wird heute
als eine »duale Erkrankung« angesehen. Vermutlich wird es nicht mehr allzu lange dauern, bis
auch in Deutschland - ebenso wie heute schon in den USA - ein »duales Therapieprinzip« in
Form einer entsprechend zusammengesetzten Misch-Tablette von der pharmazeutischen
Industrie angeboten werden wird. Auch die gerade bei Diabetes so wichtige energische Ab-
senkung des Blutdrucks und der Blutfette ist durch den Einsatz neuerer Medikamente heute
noch besser moglich als frither.

= Durchbruch bei der Inselzelltransplantation?

Im Jahre 2000 erzielte eine kanadische Arbeitsgruppe einen Durchbruch bei der Inseltrans-
plantation, nach weltweiten, jahrzehntelangen Forschungen auf diesem Gebiet. Mit einer
neuen Technik, insbesondere einem steroidfreien Protokoll mit neuen Substanzen zur
Immunsuppression, wurde in bisher fast allen Fillen eine anhaltende Insulinfreiheit erzielt.
Ahnliches war in groflerem Ausmafd bisher nur durch die den Patienten viel belastendere
- und kaum wiederholbare - Pankreasorgantransplantation gelungen.

= Hoffnungen auf den biotechnologischen Einsatz der Insulin produzierenden Zellen
durch »Genetic engineering«

Prinzipiell erscheinen hier finf Verfahren aussichtsreich: die genetische Manipulation von

humanen, explantierten Beta-Zellen eines Spenders, um diese vor Immunzerstérung zu

schiitzen, die Ziichtung von modifizierten Beta-Zellen aus Stammzellen des Patienten, eine

Beta-Zell-Induktion durch In-vivo-Gentransfer, der Beta-Zell-Ersatz durch immunisolierte
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Zell-Linien und schlieSlich die gentechnologische Modifikation von Nicht-Beta-Zellen, z. B.
Keratinozyten, Hepatozyten oder Darmzellen des Patienten, zur glucoseregulierten Insulin-
produktion und -Sekretion. Hier scheint im Jahre 2000 ebenfalls ein erster Durchbruch erzielt
worden zu sein.

= Ein »duales« Diabetes-Buch

Als der Blackwell Verlag mit der Frage herantrat, ob ich ein Diabetes-Buch schreiben wolle,
war zu entscheiden: allein schreiben, gleichsam als »diabetologischer Generalist«, oder mog-
lichst von dem jeweils besten Spezialisten auf seinem Gebiet verfasste Kapitel gesammelt als
Buch herausgeben? Die Entscheidung fiel zunéchst fir ein »Vielmédnner-/frauen-Buch« mit
dem groflen Vorzug der jeweils hochstmoglichen Fachkompetenz. Zugleich sollte das Buch
aber auch etwas von dem unbestreitbaren Vorteil eines Ein-Mann-Werkes haben, dass ndm-
lich die einzelnen Themen bei dem vorgegebenen Gesamtumfang einigermaflen ausgewogen,
ohne grofere Uberschneidungen, Liicken oder Widerspriiche untereinander in moglichst
einheitlicher Form dargestellt werden. Nach einer ersten Planung wurden von mir in den
Sommerferien des Jahres 2000 nochmals alle Manuskripte in Inhalt und Umfang aufeinander
abgestimmt, selbst in den Schlussfolgerungen. Auch stilistische Anderungen im Manuskript
wurden mit dem Ziele einer Straffung und Kiirzung der Kapitel vorgeschlagen. Eine letzte
Angleichung erfolgte noch in den Druckfahnen im Februar 2001. Anstelle der traditionellen
Uberschriften wurden den Kapiteln und Absitzen »Merksitze« vorangestellt, wie es in einigen
der aus dem Amerikanischen iibersetzten Medizinlehrbiicher meiner Kinder zu sehen war
und wie es von den heutigen Medizinstudenten geschatzt wird. Ich war tiberrascht, dass dies
von den »gestandenen« Autoren, allesamt hochaktive Kliniker und Grundlagenforscher aus
der Spitzenmannschaft der deutschen Diabetologie, darunter 8 Lehrstuhlinhaber und 6 Pré-
sidenten der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, ohne Murren oder irgendeine Unmutsaufe-
rung akzeptiert wurde. Dafiir mein herzlicher Dank an alle! Der »geneigte Leser« moge ent-
scheiden, ob sich die grofie Miihe von uns allen gelohnt hat, ob tatséchlich »ein Werk wie aus
einem Guss« entstanden ist, um bei der frither iiblichen Diktion deutschsprachiger wissen-
schaftlicher Verlage zu verharren. So hatte es ja oft in Begleittexten zu Vielménner-Biichern
werbewirksam geheiflen, ohne dass dies immer zutreffend gewesen wire. Zwischen den
Kapiteln zur Therapie des Typ-1- und Typ-2-Diabetes und den Kapiteln zu den einzelnen
Antidiabetika wird man freilich manche unterschiedlichen Nuancen finden kénnen: Dies
spiegelt die vielfdltigen Moglichkeiten und die Vielfalt der Auffassungen in der deutschen
Diabetologie — und das Prinzip der »Therapiefreiheit« — wider.

= Aktuelle Informationen aus »erster Hand« fiir den diabetologisch tatigen Arzt

Unser Buch wurde vor allem fiir diabetologisch interessierte Arzte aller Fachrichtungen ge-
schrieben, welche sich rasch und méglichst knapp und einprigsam aus »erster Hand« tiber
den neuesten Stand der Diabetologie informieren wollen. Vielleicht findet aber auch der
spezialisierte Diabetologe einige Hinweise auf aktuelle Entwicklungen an mancher Stelle
auf dem weiten Feld der Diabetologie. Entsprechend dem multidisziplinaren Charakter der
Diabetologie sind unter den Autoren nicht nur Internisten mit endokrinologisch-diabetolo-
gischem Schwerpunkt, sondern auch Kardiologen, Nephrologen, Gastroenterologen, Padiater,
Gynikologen, Urologen, Laboratoriumsmediziner, Biochemiker, Pharmakologen, Immuno-
logen und Psychologen.

Das Buch wurde wihrend eines Abendessens in einem ausgezeichneten Fisch-Restaurant im
Golf von Palermo am Rande einer Diabetes-Tagung von Herrn Professor Hans-Ulrich Héring,
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Tuibingen, und mir konzipiert und die Liste der Wunschkandidaten fiir die einzelnen Kapitel
- bei vorziiglichem Wein - gleich auf der Riickseite der Speisekarte festgehalten. Alle dieser
damals ins Auge gefassten Personen haben, mit nur einer einzigen, wegen der knappen Ter-
minplanung zeitlich bedingten Ausnahme, mitgemacht. Dafiir mein ganz herzlicher Dank an
alle Autoren und auch an ihre hilfreichen Mitstreiter »vor Ort«! Ganz besonderer Dank ge-
bithrt meinem Mitarbeiter in Bochum, Herrn PD Martin Pfohl, welcher die grofite Zahl an
Kapiteln zur Bearbeitung iibernommen hat.

Den so iiberaus freundlichen Damen in Berlin beim Blackwell Wissenschafts-Verlag sei fiir
ihre stete Hilfe bei der Umsetzung meiner Wiinsche gedankt. Frau G. Bartel, Frau I. Leifels
und Frau Ch. Schroder aus meinem Sekretariat gebithrt der Dank fiir ihre Mitarbeit bei der
Redaktion der Manuskripte und meiner Sekretirin, Frau R. Cramer, fiir die organisatorische
Arbeit im Zusammenhang mit der Herausgabe dieses Buches.

Helmut Schatz
Bochum, im Friihjahr 2001
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2 Kapitel 1 - Allgemeine Grundlagen des Diabetes mellitus

1.1 Epidemiologie des Diabetes
mellitus: Haufigkeit, Lebens-
erwartung, Todesursachen

M. B. Schulze

Zunehmende Pravalenz
des Diabetes mellitus

1.1.1

Nach Schitzungen der International Diabetes Fede-
ration hatten im Jahr 2011 366 Mio. Personen im
Alter zwischen 20 und 79 Jahren weltweit einen
Diabetes mellitus. Dies entspricht 8,5% der Be-
volkerung in diesem Alterssegment (International
Diabetes Federation 2012). Es gibt erhebliche regio-
nale Unterschiede in der Diabetesprévalenz. So ist
die altersadjustierte Pravalenz am hochsten im
Mittleren Osten und Nordafrika (11,0 %), gefolgt
von Nordamerika und der Karibik (10,7 %). Die An-
zahl betroffener Personen wird auch in den kom-
menden Jahren weiter steigen. So schitzt die Inter-
national Diabetes Federation, dass im Jahr 2030
weltweit 552 Mio. Erwachsene Diabetes haben
werden.

Diese Zahlen sind sehr wahrscheinlich Unter-
schatzungen des wahren Ausmafles der Diabetes-
epidemie, da sie allein basierend auf dem erwarte-
ten Bevolkerungswachstum und der Verinderung
der Altersstruktur beruhen. Veranderungen wichti-
ger Lebensstil- und Umweltrisikofaktoren, wie z. B.
die Zunahme der Privalenz von Ubergewicht in
vielen Léndern, sind hier nicht beriicksichtigt.
Obwohl die Daten der International Diabetes
Federation beeindrucken, ist ein Vergleich zwi-
schen verschiedenen Landern oder Regionen
schwierig: In vielen Landern fehlen aktuelle repra-
sentative Erhebungen.

In Deutschland betrug laut der »Studie zur Ge-
sundheit Erwachsener in Deutschland« (DEGS) im
Jahr 2011 die Lebenszeitpravalenz von Diabetes
mellitus 7,2%der Erwachsenen im Alter von
18-79 Jahren (Frauen: 7,4 %; Minner: 7,0 %) (Hei-
demann et al. 2013). Dies entspricht einer Anzahl
von ungefahr 4,6 Mio. Erwachsenen. Die Privalenz
nimmt mit zunehmenden Alter bei beiden Ge-
schlechtern deutlich zu, von unter 5% bei unter
50-Jahrigen bis rund 22 % bei 70- bis 79-Jadhrigen.
Im Vergleich zum Bundes-Gesundheitssurvey

1998 hat die Lebenszeitpravalenz um ca. 2
Prozentpunkte zugenommen. Nur ein Teil dieses
Anstiegs ist durch das Altern der Bevolkerung ver-
ursacht. Auch nach Beriicksichtigung der unter-
schiedlichen Altersstrukturen ist von einem Anstieg
der Prévalenz von 5,8 % auf 7,2 % auszugehen.
Neben Personen mit bekanntem Diabetes ist
mit einer bedeutsamen Prévalenz von Erwachsenen
mit unbekanntem Diabetes zu rechnen, da die
Krankheit zu Beginn haufig symptomfrei verlauft
und erst mit jahrelanger Verzogerung erkannt wird.

1.1.2 Inzidenz des Typ-1-Diabetes
mellitus steigt

Reprisentative Daten zur Diabetesinzidenz sind fiir
die meisten Lander nicht verfiigbar. Basierend auf
dem National Health Interview Survey wurde fiir
die USA geschitzt, dass die Inzidenz eines diagnos-
tizierten Diabetes von 4,9 auf 6,9 pro 1000 Erwach-
sene (18-79 Jahre) pro Jahr zwischen 1997 und 2003
gestiegen ist (Geiss et al. 2006). Dieser Anstieg
ist sehr wahrscheinlich durch die Zunahme von
Ubergewicht und anderer Risikofaktoren verur-
sacht. Die Inzidenz des Typ-1-Diabetes bei Kindern
(0-14 Jahre) steigt in vielen Lédnder, so auch in
Deutschland (Patterson et al. 2012). Im Zeitraum
2004-2008 betrug die Inzidenz zwischen 20 und
24 pro 100.000 Personenjahre in verschiedenen
deutschen Regionen mit flichendeckenden Diabe-
tesregistern.

1.1.3 Prdadiabetes und Personen mit
erhohtem Risiko

Als »Préadiabetiker« gelten Personen, deren Blutzu-
ckerspiegel nicht diabetisch sind, aber zu hoch, um
als normal eingestuft zu werden. Zu dieser Gruppe
zdhlen Personen
mit einer gestorten Niichternglukose (Niich-
ternglukose 100-125 mg/dl, 5,6-6,9 mmol/l),
mit einer gestorten Glukosetoleranz (oraler
Glukosetoleranztest, oGTT, 2-h-Glukose:
140-199 mg/dl, 7,8-11,1 mmol/l) oder
mit erhéhten HbA, -Konzentrationen
(5,7-6,4%).
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0 Mit der 2-h-Glukose kénnen Hochrisiko-
personen identifiziert werden, die mit der
Niichternglukose oder HbA,allein nicht
gefunden werden.

Personen, die sowohl eine gestorte Niichterngluko-
se als auch eine gestorte Glukosetoleranz aufweisen,
haben ein deutlich hoheres Diabetesrisiko als Per-
sonen, die nur eine der beiden Stérungen aufweisen.

Allerdings steigt das Diabetesrisiko eher konti-
nuierlich mit héheren Glukosewerten, sowohl im
Normbereich als auch im préidiabetischen Bereich.
Deshalb ist die Verwendung kontinuierlicher Glu-
kosemaf3e zur Bewertung des Diabetesrisikos sinn-
voller als die Verwendung von Kategorien des Pra-
diabetes. Neben oder in Kombination mit Bestim-
mungen der Blutglukose sind auch andere Tests
geeignet, Personen mit erhohtem Diabetesrisiko zu
identifizieren. So empfiehlt die Deutsche Diabetes
Gesellschaft in ihren Praxisleitlinien eine Bestim-
mung des Diabetesrisikos anhand des Deutschen
Diabetes-Risiko-Tests, dem eine Bestimmung des
HbA,. und ggf. anderer Blutglukoseparameter fol-
gen sollte (Kerner u. Briickel 2012).

1.1.4 Lebenserwartung von Diabe-
tikern ist je nach Diagnosealter
um 5-19 Jahre verkiirzt

Die Hyperglykdmie wie auch assoziierte Komorbi-
ditdten bei Diabetikern bewirken eine erhebliche
Verminderung der Lebenserwartung wie auch der
Lebensqualitit. So wurde fiir die USA basierend auf
dem National Health Interview Survey 1984-2000
geschitzt, dass ein Kind, welches im Alter von
10Jahren mit Diabetes diagnostiziert wird, eine
um 19Jahre verminderte Lebenserwartung hat
(Narayan et al. 2003). Mit steigendem Diagnosealter
vermindert sich zwar dieser Verlust an Lebensjah-
ren, betrégt aber fiir 50-Jdhrige laut dieser Studie
immer noch 9Jahre, fiir 60-Jdhrige 7Jahre und
selbst fiir 70-jahrige Personen 5 Lebensjahre. Wird
zudem die durch die Erkrankung verminderte Le-
bensqualitit berticksichtigt (»quality-adjusted
lifeyears«, QALY), verliert ein Diabetespatient 31
QALY bei einem Diagnosealter von 10Jahren bzw.
14, 11 und 8Jahre bei einem Diagnosealter von 50,

60 oder 70 Jahren. Neuere Daten der Emerging Risk
Factors Collaboration, einem Zusammenschluss
vieler Langzeitstudien, unterstiitzen diese Ergebnis-
se. Hier hatten Diabetespatienten ohne kardiovas-
kuldre Vorerkrankungen im Vergleich zur Normal-
bevolkerung im Durchschnitt eine um 6 Jahre
verkiirzte Lebenserwartung (Emerging Risk Fac-
tors Collaboration 2011). Dieselbe Studie schatzt,
dass Personen mit Diabetes ein 1,8-fach héheres
Sterberisiko haben als gleichaltrige gesunde Perso-
nen, unabhingig vom Alter, Geschlecht, Rauchsta-
tus und BMI (Body-Mass-Index) der Personen. In
diesen Studien beziehen sich die Ergebnisse weitest-
gehend auf Personen mit Typ-2-Diabetes, da diese
die bei Weitem iiberwiegende Mehrheit der Diabe-
teserkrankten ausmachen. Andere Studien weisen
daraufhin, dass die Mortalitit fiir Typ-1-Diabetiker
hoher ist als firr Typ-2-Diabetiker.

Eine erh6hte Mortalitdt und verkiirzte Lebens-
erwartung ist bereits fiir Personen mit erhéhtem
Diabetesrisiko (Blutzucker im priadiabetischem Be-
reich bzw. hohes vorhergesagtes Diabetesrisiko mit-
tels Deutschem Diabetes-Risiko-Test), aber ohne
manifeste Erkrankung zu erwarten. Das Mortali-
tatsrisiko steigt mit héheren Niichternglukose und
HbA, -Spiegeln, ohne dabei einen Schwellenwert
aufzuweisen, insbesondere in Bezug auf die Herz-
Kreislauf-Mortalitdt (Emerging Risk Factors Colla-
boration 2011).

1.1.5 Kardiovaskulare Folgeerkran-
kungen sind Haupttodesursache
und fiir 60 % der verlorenen
Lebensjahre verantwortlich

Die chronische Exposition einer Hyperglykdmie ist
mit Langzeitschadigungen von Blutgefaflen verbun-
den. Gefiflerkrankungen sind mafigeblich an der
erhéhten Mortalitat von Personen mit Diabetes be-
teiligt. Laut der Emerging Risk Factors Collabora-
tion haben Diabetespatienten ohne kardiovaskuldre
Vorerkrankungen ein 2,3-fach erhéhtes Risiko fiir
einen vaskulér bedingten Tod im Vergleich zu ge-
sunden Personen und unabhingig von Unterschie-
den im Alter, Geschlecht, Rauchstatus und BMI
(Emerging Risk Factors Collaboration 2011). Kar-
diovaskuldre Krankheiten bedingen ca. 60 % der
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@ Tab. 1.1 Erhohtes Sterberisiko von Diabetespati-
enten im Vergleich zu Gesunden. (Quelle: Emerging
Risk Factors Collaboration 2011)

Todesursache Relatives Risiko
GefaBkrankheiten 2,32
Krebs gesamt 1,25
- Leber 2,16
—Pankreas 1,51
—Ovarien 1,45
-Kolon und Rektum 1,40
-Lunge 1,27
—Brust 1,25
Weitere Todesursachen gesamt 1,73
—Krankheiten der Niere 3,02
- Infektionen auBer Pneumonie 2,39
-Krankheiten der Leber 2,28
—Krankheiten des Verdauungssy- 1,70
stems auBer Leber

—Stiirze 1,70
Pneumonie 1,67
Psychische Stérungen 1,64
Vorsatzliche Selbstbeschadigung 1,58

(Suizid)

verlorenen Lebensjahre. Die erh6hte Mortalitét
aufgrund von GefifSerkrankungen ist dabei vor al-
lem durch die Hyperglykdmie erklarbar, weniger
durch héiufig assoziierte Komorbidititen (Hyperto-
nie, Lipidstoffwechselstorungen). Bedeutsam ist
auch die erhohte Krebsmortalitit, die verschiedene
Krebslokalisationen betrifft, insbesondere Leber,
Pankreas, Ovarien, Kolon/Rektum, Lunge und
Brust. Circa 30 % der verlorenen Lebensjahre sind
zudem auf eine erhohte Sterblichkeit zuriickzu-
fiihren, die nicht durch GefaB3- oder Krebserkran-
kungen bedingt sind (BTab. 1.1). So haben Diabe-
tespatienten u.a. eine erhohte Mortalitdt aufgrund
von Krankheiten der Niere und Leber, aufgrund von
Lungenentziindungen und anderer Infektions-
krankheiten, aber auch aufgrund von psychischen
Storungen und einer héheren Suizidrate.

1.2 Genetik des Diabetes mellitus

S. Kabisch, A. F. H. Pfeiffer

1.2.1 Einfiihrung

Der Diabetes mellitus ldsst sich in mehrere Formen
von unterschiedlicher Pathogenese einteilen. Dem-
entsprechend basieren die einzelnen Typen auf
verschieden gearteten, zahlreichen und starken ge-
netischen Risikofaktoren. Die Genforschung zum
Diabetes mellitus arbeitet multimodal, von Tier-
modellen und kleinen Humankohorten bis hin zu
groflen multizentrischen genomweiten Assoziati-
onsstudien. Haufigkeit und Bedeutung bestimmter
Polymorphismen unterliegen einigen biologischen
Determinanten (z. B. der Ethnie), die als Kofaktoren
bei der Beurteilung des genetischen Risikos bertick-
sichtigt werden miissen.

1.2.2 Genetik des Typ-1-Diabetes
(T1IDM)

Dem T1DM liegt ein polygen vererbtes Autoimmun-
geschehen zugrunde, das sich gegen B-Zellen, Insu-
linmolekiile oder die Glutamatdecarboxylase richtet.
Dizygote Geschwister eines T1DM-Patienten er-
kranken mit einer Chance von etwa 5-10 % ebenfalls,
monozygote Zwillinge mit 50 %iger Chance. Um-
weltfaktoren nehmen also trotz hereditérer Ursachen
eine bedeutende Rolle ein. Eine positive Familien-
anamnese zum T1DM wiegt umso schwerer, je frither
die betroffenen Verwandten erkrankt sind und je
héaufiger ménnliche Patienten darunter sind. Als
Risikofaktoren wurden Genvarianten identifiziert,
die TIDM-spezifisch oder -unspezifisch Immunre-
gulation und Entziindungsprozesse alterieren. Es
bestehen vielfiltige Uberlappungen zur Genetik an-
derer Autoimmunerkrankungen. @Tab. 1.2 zeigt,
welche Arten von Molekiilen durch T1IDM-Genvari-
anten funktionell alteriert werden.

50 % der gesamten Heritabilitit des TIDM (und
damit der grofite singuldre Einflussfaktor auf das
T1DM-Risiko) gehen auf den Histokompatibilitéts-
komplex der Klasse II zuriick. Die Genotypen
DR3/4 und DR4/4 verzehnfachen in etwa das Risiko
fiir einen T1DM. Bedeutsam ist auch das (Pro-)In-
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B Tab. 1.2 Genetische Faktoren flr den Typ-1-Diabetes (Auswahl)

Rezeptoren fir Zell-Zell-Kontakte innerhalb des
Immunsystems

Rezeptoren und Modulatoren unspezifischer Zell-Zell-
Kontakte

Intrazelluldre immunregulatorische Proteine
Zytokine
Zytokinrezeptoren und assoziierte Molekiile

Intra- und extrazelluldre Faktoren fur Zellwachstum und
Zelldifferenzierung

Andere Transkriptionsfaktoren

Proteine intrazelluldrer Signalkaskaden

sulingen. Sein Promotor tragt ein repetitives DNA-
Segment, dessen Kopienzahl die Expression des
Insulingens im Thymus steuert. Expression und
Immunogenitit korrelieren — das T1DM-Risiko von
Risikotragern ist um etwa 100 % erhoht.

Weitere etwa 60 Genloci inflammatorischer
Proteine sind mit dem gehduften Auftreten eines
T1DM, asymptomatischer Autoantikorper oder
fritherem Erkrankungsbeginn assoziiert.

Nur wenige Gene (PTPN22, PTPN2, ERBB3)
verantworten eine Risikosteigerung von 30 %.
Andere Loci sind deutlich weniger einflussreich.
Aktuell ist zur Abschitzung eines individuellen Er-
krankungsrisikos die Familienanamnese einem
Genscreening klar vorzuziehen (Morahan 2012).

Der Diabetes-Typ 1b (autoimmunologisch, aber
ohne nachweisbare Autoantikérper) ist vom Typ la
genetisch nicht abzugrenzen. Er beruht offenbar auf
unbekannten Immunglobulinen. Auch der LADA
(»late-onset autoimmune diabetes of the adult«) ist
bislang genetisch nicht vom T1DM zu trennen.

1.2.3 Genetik des Typ-2-Diabetes
(T2DM)

Der T2DM geht zu grofien Teilen auf Einfliisse des
Lebensstils (Hyperalimentation, Fehlernihrung,
Bewegungsmangel, Nikotin- und Alkoholabusus)
zuriick, die ebenfalls zu arterieller Hypertonie,
Dyslipoproteindmie und Adipositas fithren. Eine

CTLA-4, TLR7, TLR8, CXCR7, CCR3, CCR5, CCR7, CD69, CD83,
CD166, CD226

ICAM1, CDH2

SH2B3/LNK, UBASH3A, PTPN2, PTPN11, PTPN22, PPP3R2
IL2, IL6, IL10, IL12, 1L26, IL27, TNF
IFIH1, IFNGR2, IL2RA, IL7R, IL17RD, IL18RAP, ERBB3

AREG, GLIS3, NRG2, NRG3, TGFB2, CFDP1

TCF7, BATF2, NFAT
PRKCQ, RAF1, RASA2, ITPR1, ITPR3, Jak-STAT, TNFAIP3

eindeutige kausale Beziehung zwischen metaboli-
schem Syndrom und T2DM besteht jedoch nicht;
auch bei ungesunder Lebensweise kann eine Blutzu-
ckerdysregulation jahrzehntelang ausbleiben.

Umgekehrt kann eine positive Familienanam-
nese trotz aller Priventionsbemithungen diagnose-
entscheidend sein. Etwa zwei Drittel aller Typ-2-
Diabetiker sind familidr belastet.

Angesichts der starken epidemiologischen Uber-
lappung von Adipositas und T2DM ist eine sorgsame
Trennung pathogenetischer Mechanismen zu beach-
ten. Beide Erkrankungen teilen sich einige, aber nicht
alle genetischen Risikofaktoren. Grof3e genomweite
Analysen an multizentrischen Kohorten haben
bislang etwa 30-40 Genvarianten identifiziert, die
statistisch hochsignifikant zu pathologischem Uber-
gewicht fithren und damit auch sekundér das Diabe-
tesrisiko determinieren. Sie alterieren die Regulation
von Hunger und Sittigung (z.B. MC3R, MC4R,
MCS5R, POMC), Stoftwechselwege des Lipidmeta-
bolismus (z.B. APO-A/B/C, LDLR, LPL, FASN,
FABP1/2) sowie die Energiehomoostase (z.B. LEP/
LEPR, UCP1/2/3) und Adipozytenfunktion (z.B.
PPAR-A/D/G, CAPN10). Allerdings kennt man auch
heute noch nicht die genaue biologische Bedeutung
vieler Adipositasgene (Herrera et al. 2011).

Durch BMI-Adjustierung in Genetikstudien zu
Diabetes mellitus lassen sich Genloci ermitteln, die
den Glukosestoffwechsel beeinflussen, ohne ein er-
hohtes Korpergewicht vorauszusetzen. Diese gene-
tischen Marker assoziieren mit dem blof3en Vorlie-
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B Tab. 1.3 Relevante Risikogene fiir den Typ-2-Diabetes (Auswahl)

Transkriptionsfaktoren mit Einfluss auf Zellwachstum
und -differenzierung

Proteine der Zellzyklusregulation
Faktoren der Insulinsekretion
Pankreatische Kaliumkanale
Akteure des Glukosesensings
Inkretine und Inkretinrezeptoren
Weitere Hormonrezeptoren
Transportmolekiile

Proteine der Insulin-Signalkaskade
Enzyme des Glukosestoffwechsels

Metabolisch-regulatorische Proteine

gen eines T2DM bzw. korrelieren mit diabetologi-
schen Laborparametern (HbA ., Nichternglukose
bzw. -insulin, HOMA-IR). @Tab. 1.3 fasst Gengrup-
pen zusammen, die das T2DM-Risiko beeinflussen.

Nur wenige Genvarianten entfalten eine wirklich
deutliche Risikoerhohung. TCF7L2 bewirkt pro Risi-
koallel eine Steigerung des Risikos um etwa 50 %, alle
anderen SNP(»single nucleotide polymorphisms«)
liegen in ihrem Effekt weit darunter. Daher erklart
die Gesamtheit aller bislang identifizierten Polymor-
phismen trotz ihrer Haufigkeit und statistischen Sig-
nifikanz die Erblichkeit des T2DM nur zu einem ge-
ringen Teil. Ein genetisches Screening ist daher ge-
genwirtig nicht von Nutzen (Herder u. Roden 2011).

Der Gestationsdiabetes (GDM, T4DM) lasst
sich aus genetischer Sicht nicht vom T2DM unter-
scheiden. Bestitigt wird dies durch die klinische
Erfahrung, nach der 90 % aller GDM-Patientinnen
spiter einen manifesten T2DM entwickeln.

1.2.4 Monogenetische Formen
des Diabetes mellitus
(Typ-3-Diabetes)

Der T3DM umfasst eine Vielzahl seltenerer Diabe-
tesformen, die z.B. auf iatrogene Mafinahmen
(Operation, Medikation) oder endokrine Ursachen
(Erkrankungen von Nebennieren oder Schilddriise)
zuriickgehen. Zum T3DM gehoren aber auch die

TCF7L2, HNF1, HHEX, PDX1

CDK, CDKAL1, CDK5RAP1, CDKN2A/2B
CAPN10

KCNJ11, KCNQ1

GCK, GCKR

GIP, GIPR

ADRA2A (Adrenalin), MTRN1b (Melatonin)
SLC30A8 (Zink), GLUT2 (Glukose)

IRS-1, IGF1, IGF2BP2

G6PC2, HK1

PPARG

monogenetisch vererbten Formen wie der MODY
(»maturity-onset diabetes of the young«).

Rund 5 % aller Diabetiker ohne Autoimmunpa-
thogenese sind eigentlich MODY-Patienten. MO-
DY-Mutationen werden autosomal-dominant mit
hoher Penetranz vererbt und fiihren so trotz ihrer
Seltenheit zur typischen Familienanamnese mit
50 % Erkrankten pro Generation.

Bereits 11 MODY-Typen sind beschrieben.
Transkriptionsfaktoren mit Einfluss auf die Organ-
differenzierung von Leber und Pankreas (HNF4a,
HNFla, HNF1p (TF2), KLF11, PAX4) sind bei den
Typen 1, 3, 5,7 und 9 genetisch verandert. Das Glu-
kosesensing-Enzym Glukokinase ist verantwortlich
fiir den MODY-Typ 2. Bei den Typen 4 und 6 ist die
Transkription des Insulingens durch Mutationen
gestort (IPF-1/PDX-1, NeuroD1/B2). Fehlfunktio-
nen der pankreatischen Lysophospholipase, des
(Pro-)Insulingens bzw. der B-lymphozytéren Tyro-
sinkinase (BLK) fithren zu MODY-Rarititen (Ty-
pen 8,10 und 11). 80 % aller MODY-Fille gehen auf
die Typen 2 und 3 zuriick.

Im klinischen Verlauf imponieren die Typen 2
und 4 meist milde, die Typen 1, 3 und 5 eher progres-
siv. Die Diabetesdiagnose bei MODY stiitzt sich
meist auf auffillige postprandiale Glukosewerte und
beruht auf der genetisch gestorten Insulinsekretion
bei meist erhaltener Insulinsensitivitit. Nichtadip6-
se, jiingere Patienten mit wiederholt erhéhten Belas-
tungswerten sind daher MODY-verdachtig. Anders
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als bei TIDM und LADA zeigt sich ein schleichen-
der Erkrankungsverlauf ohne Autoantikérper. MO-
DY-Patienten sprechen oft gut auf Sulfonylharnstof-
fe an und benétigen initial keine Insulintherapie.

Die typische Familienanamnese sollte zur gene-
tischen Diagnostik Anlass geben. Dies ist nicht zu-
letzt auch aus familienmedizinischer Sicht indiziert,
da fiir viele MODY-Patienten (insbesondere Typ 2)
eine intensive Therapie verzichtbar ist und einige
MODY-Formen mit weiteren Begleiterkrankungen
assoziiert sind: MODY Typ 3 mit Lebertumoren,
MODY Typ 5 mit Zystennieren und anderen uroge-
nitalen Fehlbildungen (Fajans u. Bell 2011).

Der besonders seltene Fall eines homozygoten
MODY der Typen 2, 4, und 8 fithrt zu einem neona-
talen Diabetes mellitus, der sofort insulinpflichtig
ist. Die anderen Typen sind in homozygoter Verer-
bung offenbar nicht mit dem Leben vereinbar.

Auch einige seltene Mutationen des ATP-ab-
hingigen Kaliumkanals (KCNJ11, ABCC8) der
B-Zelle bewirken — dominant oder rezessiv vererbt
- einen frithkindlich apparenten Diabetes mellitus.
Anders als bei homozygoten MODY-Mutationen
bleibt bei diesen zu den Channelopathien zéhlende
Krankheitsform die Fihigkeit zur Insulinbildung
erhalten und kann mit Sulfonylharnstoffen oft sehr
gut stimuliert werden. Sehr schwere, aber zum
Gliick sehr seltene Krankheitsbilder mit angebore-
ner Stoffwechselstorung gehen auf Mutationen zu-
riick, die die kodierenden Genabschnitte fiir (Pro-)
Insulin oder den Insulinrezeptor betreffen. Neona-
tale Diabetesformen sind Raritéten, deren Verdacht
aber einen Gentest rechtfertigt.

Aus epidemiologischer Sicht ist zu beachten,
dass einige Grunderkrankungen eines sekundéren
Diabetes mellitus selbst eine monogenetische Ursa-
che haben kénnen. Hierzu zéhlen z.B. das Prader-
Willi-Syndrom, die Himochromatose und erbli-
chen Pankreatitiden.

1.2.5 Therapeutische Relevanz
von Genpolymorphismen bei
Diabetes mellitus

Studien der diabetologischen Genforschung wid-
men sich auch der Pradiktion therapeutischer Erfol-
ge. So regulieren einige typische T2DM-Polymor-

phismen (TCF7L2, SLC30A8, » Abschn. 1.2.3), die
Insulinproduktion und bestimmen daher beim
Neuauftreten eines T1DM die Latenz bis zur Insu-
linpflicht sowie ggf. Zeitpunkt und Intensitdt des
Therapiebedarfs.

Auch fiir Adipositas und T2DM lassen sich in
Zukunft vielleicht individuelle Voraussagen zum
Nutzen einer Intervention treffen. Varianten einiger
Genloci (z.B. ADIPORI1, FTO, MC4R, TCF7L2,
PPARG) stehen mit dem (Nicht-) Ansprechen einer
Lebensstilumstellung oder einer medikamentdsen
Therapie in Beziehung (Temelkova-Kurktschiev u.
Stefanov 2012).

Die Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus
besitzen offenbar eigene organspezifische geneti-
sche Risikofaktoren, die unabhingig von metaboli-
schen Parametern wirksam sind (Maeda et al. 2010).
Dies erklart, dass das Auftreten diabetologischer
Langzeitkomplikationen wie der Nephropathie
oder Retinopathie kaum mit der Stoffwechsellage
korreliert.

Fazit fuir die Praxis

Genetische Faktoren fiir den Typ-1-Diabetes um-
fassen verschiedenste immunregulatorische sowie
inflammatorische Rezeptoren und Interaktions-
proteine sowie Zytokine. Die erblichen Ursachen des
Typ-2-Diabetes hingegen liegen vor allem in Genen
etlicher Stoffwechselenzyme, Hormone und deren
Rezeptoren sowie Differenzierungs- und Wachstums-
faktoren verankert. Auf genetischer Ebene uber-
lappen sich Typ-2-Diabetes und Adipositas teilweise.
T2DM und Gestationsdiabetes bilden genetisch eine
pathophysiologische Einheit.

In seltenen Féllen liegt der Diabeteserkrankung ein
monogenetischer Mechanismus zugrunde. Die zu-
meist jungen Patienten weisen keine Autoimmunpa-
thogenese und oftmals keinen Typ-2-typischen
Lebensstil auf. Bei Verdacht auf eine monogenetische
Diabetesform — und nur dann - sollte ein genetisches
Screening erfolgen.

Auch Verlauf, Komplikationen und Therapieerfolg
werden von Genvarianten determiniert. Eine klini-
sche Anwendung zur Pradiktion des besten Heil-
verfahrens ist noch nicht absehbar.



Kapitel 1 - Allgemeine Grundlagen des Diabetes mellitus

Diabetessymptome
oder erhohtes Diabetesrisiko

l

HbA, *

v

5,7-6,4 %
39-47 mmol/mol

>6,5 %
>48 mmol/mol

v

Nichtern-Plasmaglukose oder oGTT |

v

¥

NPG 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)
und/oder im OGTT
2-h-PG 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/I)

NPG =126 mg/dl (7,0 mmol/I)
und/oder im oGTT
2-h-PG 2200 mg/dl (11,1 mmol/l)

_——

Diagnose:
Diabetes

v

Kontrolle in
1-3 Jahren

Aufklarung Gber Diabetesrisiko
Lifestyle-Intervention, Behandlung von Risikofaktoren
Erneute Risikobestimmung und HbA; . nach 1 Jahr

Therapie
gemal Leitlinie

B Abb. 1.1 Ablaufschema in der Diagnostik des Diabetes mellitus bei priméarer HbA; -Bestimmung. *Bei Diabetessym-
ptomen zusatzlich sofortige Glukosemessung. NPG Niichtern-Plasmaglukose, oGTT oraler Glukosetoleranztest (75 g); 2-h-PG

2-h-Plasmaglukose. (Adaptiert nach Kerner u. Briickel 2011)

1.3 Diagnostische Kriterien
des Diabetes mellitus
M. Pfohl

o Die Kriterien fiir den Diabetes mellitus sind
klar definiert und orientieren sich am Risiko
fiir die Entwicklung einer diabetischen
Retinopathie.

Der Diabetes mellitus wird iiber den Nachweis der
chronischen Hyperglykdmie diagnostiziert. Die
Glukosekonzentration im Blut verteilt sich beim
Menschen tiiber ein weites Kontinuum, so dass der
Grenzwert fiir die Diagnosestellung eines Diabetes
mellitus immer einen Kompromiss zwischen der
Erfassung aller Patienten mit einem substanziellen
Risiko der Entwicklung von Diabetesfolgeerkran-
kungen und dem Versuch, die Feststellung eines
Diabetes mellitus bei Personen ohne nennenswertes
Risiko von Folgeerkrankungen zu vermeiden, dar-

stellt. Da epidemiologische Studien den besten Zu-
sammenhang zwischen chronischer Hyperglykdmie
und der Entwicklung einer diabetischen Retino-
pathie belegt haben, wurden die derzeit giiltigen
Grenzwerte als Schwellenwerte fiir das Retinopa-
thierisiko festgelegt. Die derzeit giiltigen Diagnose-
kriterien fiir den Diabetes mellitus wurden 1997
durch eine Expertenkommission der American
Diabetes Association (ADA) etabliert und 2003
sowie 2009 iiberarbeitet (ADA 1997, 2009). Ein
Diabetes mellitus kann danach anhand einer wie-
derholt gemessenen erhohten Niichtern- oder auch
Gelegenheits-Plasmaglukose, anhand eines erh6h-
ten HbA, _-Werts oder mithilfe eines standardisiert
durchgefiihrten oralen Glukosetoleranztests diag-
nostiziert werden. @Abb. 1.1 zeigt ein Ablauf-
schemabei Verwendung des HbA . in der Diabetes-
diagnostik. Die Grenzwerte sind @Tab. 1.4 zu ent-
nehmen.
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@ Tab. 1.4 Diagnosekriterien des Diabetes mellitus

Messvariable Grenzwert

HbA, 2 >6,5 % (48 mmol/mol)
oder

Nuchtern-Plasmaglukosea =126 mg/dl (7,0 mmol/I)

oder

Gelegenheits-Plasma- >200mg/dl|
glukose? (11,7 mmol/1)
oder

2-h-Plasmaglukose im >200 mg/dl
75-g-oGTT (11,1 mmol/I)

2 AuBer bei einem entgleisten Diabetes mellitus
Bestimmung zu zwei unabhéngigen Zeitpunkten!
Nichtern ist definiert als keine Kalorienaufnahme
seit mindestens 8 h.

1.3.1 Labormethoden

o Zur Diagnostik eines Diabetes mellitus
dirfen nur standardisierte und qualitatsge-
sicherte Labormethoden eingesetzt werden!

Zur Messung von Glukose und HbA . diirfen in der
Diagnostik eines Diabetes mellitus nur standardi-
sierte und qualitdtsgesicherte Labormethoden zum
Einsatz kommen. POCT-Methoden (»point of care
testing«) sind fiir diagnostische Zwecke nicht geeig-
net! Die Messung der Glukose sollte méglichst im
venosen Plasma erfolgen; sehr wichtig ist dabei die
préanalytische Lagerung des Blutes bzw. Plasmas in
einer Weise, die den glykolytischen Abbau der Glu-
kose verhindert (Kerner u. Briickel 2011). Bei der
Verwendung des HbA . zur Diagnostik miissen die
potenziellen Fehlerquellen der HbA | .-Bestimmung
beachtet werden: verschiedene Himoglobinvarian-
ten wie HbS, HbE, HbE, HbC oder HbD, Zustinde
mit erhohter oder erniedrigter Lebensdauer der
Erythrozyten wie hdmolytische oder Eisenmangel-
andmie, Leber- und Nierenerkrankungen, Schwan-
gerschaft und auch Medikamenteninteraktionen.
Bei unplausiblen Ergebnissen sollte deshalb die
Diabetesdiagnose durch die standardisierte Plasma-
glukosemessung tiberpriift werden.

1.3.2 Stellenwert des oralen
Glukosetoleranztests

In den meisten Fillen eines symptomatischen Dia-
betes mellitus diirfte damit eine einfache, nicht zeit-
gebundene Plasmaglukosebestimmung in Verbin-
dung mit dem klinischen Bild ausreichen. Bei einer
wiederholt gefundenen Glukosekonzentration
>200 mg/dl (11,1 mmol/l) und typischer Sympto-
matik oder bei einem HbA . > 6,5 % (48 mmol/mol)
istein oGTT unnotig. Bei Patienten mit Glukosurie,
aber normalen Plasmaglukosekonzentrationen
oder grenzwertig hohen postprandialen Plasmaglu-
kosewerten zwischen 140 und 200mg/dl (7,8-
11,1 mmol/l) ist die Durchfithrung eines oGTT
sinnvoll. In der Diagnostik des Gestationsdiabetes
hat der oGTT nach wie vor einen hohen Stellenwert.
Obwohl der oGTT ein relativ einfacher Test ist,
muss er wegen seiner hohen biologischen Varia-
tionsbreite streng standardisiert durchgefiihrt wer-
den. Vor Durchfithrung des Tests ist eine mindes-
tens 3-tdgige Erndhrung ohne Kohlenhydratbe-
schrankung (>150 g/Tag) mit normaler kérperlicher
Aktivitdt erforderlich. Der Test selbst soll morgens
niichtern mit 75g eines Mono-/Oligosaccharid-
Gemisches in 300 ml Wasser, iiber 5 min getrunken,
am sitzenden Patienten durchgefithrt werden. Fiir
die Diagnostik essenziell ist die Bestimmung der
2-h-Glukose. Die Bestimmung der Niichtern-Glu-
kose erscheint sinnvoll, wihrend die Zwischenwerte
nach 30, 60 und 90 min zwar gelegentlich hilfreich,
aber fiir die eigentliche Diagnostik nicht erforder-
lich sind - aufler beim Gestationsdiabetes, bei dem
auch die 60-min-Plasmaglukose wichtig ist.

Bei der klinischen Bewertung einer festgestell-
ten Glukoseintoleranz ist zu beachten, dass es sich
hierbei um eine Bezeichnung fiir einen abnormen
Laborbefund handelt, der am ehesten als Risiko-
marker etwa bei einem metabolischen Syndrom zu
sehen ist und mit einer erh6hten Rate von zukiinf-
tigen kardiovaskuldren Ereignissen, nicht aber mit
der Entwicklung einer Mikroangiopathie einher-
geht. Dasselbe gilt fiir wiederholt festgestellte Niich-
tern-Plasmaglukosekonzentrationen zwischen 100
und 125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l; @Tab. 1.5). Die Pro-
gressionsrate zu einem manifesten Diabetes melli-
tus liegt hier bei 2-5 % pro Jahr, bei vielen Patienten
findet sich aber auch eine Normalisierung der Glu-



