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Vorwort zur 6. Auflage

Der Diabetes mellitus ist die Volkskrankheit Nummer 1. Keine medizinische Fachdis-
ziplin kann sich der Diabetes-Epidemie entziehen. Deshalb gehort es zu den Zielen der
modernen Diabetologie Diabetes-Fritherkennung und Diabetes-Pravention voranzu-
treiben.
Die aktuelle Bestandsaufnahme der Diabetestherapie liefert iberzeugende Erkennt-
nisse:
Fir Menschen mit Typ-1-Diabetes konnten durch DDCT und die nachfolgende
EDIC-Studie die Vorteile einer intensivierten Insulintherapie tiberzeugend nachge-
wiesen werden.
Fir Menschen mit Typ-2-Diabetes dokumentierte die UKPD-Studie gleichermaflen
die Erfolge einer frithzeitigen intensivierten Diabetesbehandlung mit positiven Lang-
zeiteffekten.

Die Resultate aus DCCT und UKPDS werden auch nicht durch die viel diskutierten gro-
Ben klinischen Priifungen (ACCORD, ADVANCE, VDAT) relativiert. Diese Studien zei-
gen jedoch die Grenzen des Machbaren in einem spiteren Krankheitsverlauf des Typ-2-
Diabetes. Eine erst spit zur Anwendung gebrachte multimodale Intervention ist offenbar
besonders risikobehaftet und mehrheitlich auch nicht zielfithrend.

Stirker in den Mittelpunkt des Interesses ist inzwischen die Risikoreduktion von
Unterzuckerungen gertickt und damit die Notwendigkeit einer konsequenten Umset-
zung aktueller Leitlinien der Fachgesellschaften bei der Durchfithrung der Diabetesbe-
handlung.

Die Chancen fiir eine normnahe und gleichermaflen sichere Blutzuckereinstellung
waren noch nie so gut wie mit den modernen Insulinen, Insulinpumpen, mit der kontinu-
ierlichen Blutzuckermessung sowie den neuen oralen Antidiabetika.

Mit der sechsten Auflage des Diabetes-Handbuch wollen wir unseren Beitrag zu einer
praxisnahen Umsetzung der modernen Diabetologie leisten.

Das Diabetes-Handbuch wurde wieder als ein kompaktes und handliches Werk fiir
den téglichen Einsatz fiir den diabetologisch interessierten Kollegen aller medizinischer
Fachrichtungen gestaltet.

Peter Hien
Bernhard B6hm

Freiberg und Ulm, im Friihjahr 2010
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beim akuten Myokardinfarkt nachwies
Diabetes mellitus

Dioptrien



Xi

DPT-1

DR
DSA
ED
EDIC

EMG

ENDIT

GAD

GFR
Gl

GIK-
Regime
GIP
GDM

GLP-1
GOT
GPT

HbA,
HCG
HDL-C

HF
HLA

HOPE

Abkurzungsverzeichnis

Diabetes Prevention Trial in pre Type 1,
Typ 1-Diabetespraventiosnsstudie,
die den Effekt von intravenésem und
oralem Insulin in der pra-Typ 1-Phase
Uberprifte

diabetische Retinopathie

digitale Subtraktionsangiographie
erektile Dysfunktion
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Es werden 2 haufige Formen des Diabetes mellitus (D. m.) unterschieden:
== Typ 1-Diabetes mellitus,
== Typ 2-Diabetes mellitus.

An einen Diabetes denkt man bei einer Reihe von zum Teil unspezifischen Symptomen. Die Symp-
tome sind anndhernd in fallender Héufigkeit angeordnet:
Durst, Polydipsie;
héufiges Wasserlassen, Polyurie, Exsikkose;
Wachstumsstérung, Bettnissen und Schulprobleme bei Kindern mit Typ 1-Diabetes;
kérperliche und mentale Leistungsminderung mit Abgeschlagenheit, Druckgefiihl im Kopf;
psychische Probleme;
Gewichtsverlust beim Typ 1- und auch Typ 2-Diabetes;
Sehverschlechterungen bei osmotisch aufquellendem Linsenapparat;
Juckreiz (u. a. Pruritus vulvae);
orthostatische Beschwerden (Dehydratation)
Appetitlosigkeit, Inappetenz, aber auch Polyphagie;
Potenzstérungen, Libidoverlust;
Muskelkrampfe;
Gefiihlsstorungen, Neuropathie;
Ubelkeit und Bauchschmerzen bis zum akuten Abdomen (Pseudoperitonitis);
Verlangsamung bis zur Eintriibung;
Infektanfilligkeit: rezidivierende Harnwegsinfekte, Hautmykosen, Furunkulosen, Pyodermie;
Amenorrhoe, Regelstorungen, verminderte Fruchtbarkeit bei Frauen.

Diese Aufstellung beschreibt die Symptome eines entgleisten Blutzuckers beim Typ 1- und beim
Typ 2-Diabetespatienten. Der Typ 2-Diabetiker ist im Gegensatz zum Typ 1-Diabetiker haufi-
ger bei Diagnosestellung asymptomatisch oder oligosymptomatisch. Die Entwicklung des Typ
2-Diabetes ist meist schleichend, so dass die Diagnosestellung bei fehlender Klinik quasi zufillig
gestellt wird.
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0 Besonders erwdhnt sei noch ein stindig wechselnder Visus, der ein Hinweis fiir einen Diabe-
tes ist. Der Linsenapparat verandert sich mit den wechselnden osmotischen Verhaltnissen.

Psychische Veranderungen sollten ebenfalls an einen Diabetes denken lassen. Mit der Stoffwech-
selrekompensation bessern sich nicht nur das kérperliche, sondern auch das psychische Wohlbefin-
den und die geistige Leistungsfihigkeit.

Die Erstmanifestation eines Diabetes mellitus kann auch eine der diabetischen Bewusstseinsein-
triibungen sein. D.m. Typ 1: ketoazidotisches Coma diabeticum, das bei Kindern in ca. 5% der
Fille, und bei Erwachsenen bei weniger als 1% der Erstmanifestationen zu beobachten ist. Schwi-
chezustinde mit ketoazidotischen Entgleisungen sind héufiger, etwa bei 20% der Typ 1-Diabetiker,
bei Erstmanifestation.

Die diabetischen Komata sind:

== das ketoazidotische Koma bei D. m. Typ 1, bei lange bestehendem Typ 2,
== das hyperosmolare Koma bei D. m. Typ 2,

== das hypoglykdmische Koma bei D. m.Typ 1 und 2.

Ebenso konnen die Folgeerkrankungen einen Diabetiker erstmals zum Arzt fihren. Insbesondere
koénnen Typ 2-Diabetiker subjektiv fiir viele Jahre beschwerdefrei sein, in denen sich allerdings
schon die Makroangiopathie (Blutzucker [BZ] dauernd >100 mg/dl [5,5 mmol/l]) und/oder die
Mikroangiopathie (BZ anhaltend >126 mg/dl [7,0 mmol/l]) entwickeln. Als zusitzliche Risiko-
faktoren, die die Entwicklung dieser Komplikationen beschleunigen, gelten der Hypertonus und
Fettstoffwechselstérungen. Die Ausbildung der Folgeerkrankungen des Diabetes begann also bei
vielen dieser Patienten bereits vor der Diagnosestellung eines D. m. Typ 2 (» Kap. 8 und 9). Beim
Typ 1-Diabetiker werden die Folgeerkrankungen zum Teil, in Abhdngigkeit von der BZ-Einstellung,
erst nach vielen Jahren bis Jahrzehnten symptomatisch.
Folgeerkrankungen sind:

Makroangiopathie: koronare Herzerkrankung (KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit

(pAVK) und zerebrale AVK;

Mikroangiopathie: Retinopathie und Nephropathie;

Neuropathie: periphere und autonome Nerven;
sowie:

das diabetische Fuflsyndrom;

kardiale Folgeerkrankungen (KHK, Myokardinfarkt, Herzinsuftizienz);

Hypertonie;

Infektionskrankheiten;

Fettstoffwechselstorungen;

gehduftes Auftreten von Demenzerkrankungen u. a.

Im Einzelnen werden diese Folgeerkrankungen in » Kap. 16-19 ausfiihrlich besprochen.



2.1 Blutzucker

Der Diabetes mellitus ist eine Volkskrankheit. Somit ist ein regelmifliges Screening auf der Basis
qualitdtskontrollierter Blutglukosemessungen unter ambulanten und auch stationdren Bedingungen
stets angezeigt.

Der wichtigste Parameter zur Diagnose des D. m. ist der Blutzucker (BZ).

Die Normwerte und pathologischen Werte sind in 8 Tabelle 2.1 aufgefiihrt. Sie beziehen sich auf
vendses Plasma oder kapilldres Vollblut.

Empfehlungen fiir Screening-Untersuchungen asymptomatischer Individuen auf Vorliegen
eines Diabetes mellitus

Generell ab einem Alter >45, bei Normoglykamie Wiederholung in 3 Jahren; Screening-Untersu-
chungen im jiingeren Alter bei Vorliegen folgender Risikomerkmale:
Adipositas, BMI 227 kg/m?,
erstgradig Verwandter mit Diabetes mellitus,
Geburt eines Kindes mit Makrosomie (>4000 g),
Gestationsdiabetes,
arterielle Hypertonie,
makrovaskuldre Erkrankungen (z. B. KHK, Z.n. Myokardinfarkt, pAVK, Schlaganfall,
Dyslipiddmie mit HDL-Erniedrigung und/oder Triglyzeriden >250 mg/dl [2,85 mmol/l],
Albuminurie,
bei zuriickliegenden Untersuchungen gestorte Glukosetoleranz oder gestorte Niichternglukose
(z.B. wihrend eines Infektes, eines Myokardinfarktes, einer Intervention mit BZ-Erh6hung im
Postaggressionsstoffwechsel).
Bevolkerungsgruppe mit besonders erhohter Diabeteswahrscheinlichkeit (z. B. Schwarze, Inder,
Araber, Polynesier).

Labordiagnostik

Zur Labordiagnostik gilt folgende Vorgehensweise als sinnvoll:
Zur Diagnostik diirfen nur qualititskontrollierte Verfahren zur Glukosebestimmung eingesetzt
werden.
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B Tabelle 2.1. Normwerte und pathologische Niichternglukosewerte nach Leitlinie der Deutschen Diabetes-
gesellschaft (12/2005)

Regelhafte Glukosewerte:

Plasma, vends <100 mg/dl <5,6 mmol/I

Vollblut kapillar (hamolysiert) <90 mg/dl <5,0 mmol/I
Gestorte Niichternglukose (IFG):

Plasma, venos >100 mg/dl/ <126 mg/dI >5,6 mmol/l / <7,0 mmol/I

Vollblut kapillar (hamolysiert) >90 mg/dl/ <110 mg/dI >5,0 mmol/l / <6,1 mmol/I
Diagnostische Kriterien fiir Diabetes mellitus?®:

Plasma, vends >126 mg/dl >7,0 mmol/I

Vollblut kapillar (hamolysiert) >110 mg/dl >6,1 mmol/I

2 Sofern keine ausgepragte Hyperglykdamie mit metabolischer Dekompensation vorliegt, ist die Diagnose durch Messung
an einem anderen Tag zu bestatigen.

Zum Ablauf: Wiederholte Bestimmungen des Niichternblutzuckers, 2- bis 3-mal als Bestiti-
gungstest.
Bewertung der Blutzuckerwerte gemaf3 Vorgaben der Fachgesellschaften (siche Aufstellung oben).

MafBeinheiten des Blutzuckers

Die neueren Einheiten in mmol/l haben sich nicht allgemein durchgesetzt. Grof3e Kliniken und
grofle Labors geben jedoch die Werte mitunter nur in mmol/l an:

100 mg/dl BZ = 5,6 mmol/l BZ
18,0 mg/dl BZ = 1,0 mmol/I BZ

2.2 Oraler Glukosetoleranztest (OGTT)

Der OGTT ist ein weiterer wichtiger Suchtest, der die Niichternglukosemessung ergénzt. Er dient
bei normalem Niichternblutzucker zum Ausschluss einer gestorten Glukosetoleranz oder eines Di-
abetes mellitus. Der Test ist kontraindiziert bei manifestem Diabetes mellitus.

Vorgehen beim oralen Glukosetoleranztest nach WHO
Testdurchfithrung am Morgen:
nach 10-16 Stunden Nahrungs- und Alkoholkarenz;
nach einer mindestens dreitigigen kohlenhydratbetonten Erndhrung (mehr als 150 g Kohlenhy-
drate pro Tag);
im Sitzen oder Liegen, keine Muskelanstrengung; nicht rauchen vor oder wihrend des Tests.



2.2 - Oraler Glukosetoleranztest (OGTT)

Zum Zeitpunkt 0 Minuten:
Trinken von 75 g Glukose oder einer dquivalenten Menge an hydrolysierter Stirke in 250-
300 ml Wasser innerhalb von 5 Minuten;
Kinder 1,75 g/kg KG (maximal 75 g Glukose);
Blutentnahme zu den Zeitpunkten 0 und 120 Minuten;
sachgerechte Probenaufbewahrung und -verarbeitung.

OGTT ist kontraindiziert bei interkurrenten Erkrankungen, bei Z. n. Magen-Darm-Resektion
oder gastrointestinalen Erkrankungen mit verdnderter Resorption, oder wenn bereits eine er-
hohte Niichternglukose (Plasmaglukose 2126 mg/dl) oder zu einer beliebigen Tageszeit eine Blut-
glukose von =200 mg/dl (=11 mmol/l) gemessen und damit ein Diabetes mellitus bereits belegt
wurde.

Es gelten die in @ Tabelle 2.2 genannten Werte zur Beurteilung des OGTT.

Der OGTT kann falsch-negativ sein, also unauffillig trotz bestehenden D. m. bei allen Arten von
Resorptionsstorungen, bei Reduktionsdiit sowie korperlicher Arbeit vor dem OGTT.

1-5% der Menschen mit einer pathologischen Glukosetoleranz entwickeln pro Jahr einen D. m.
Typ 2. Dieses Risiko liegt um den Faktor 20 iiber der Normalbevélkerung. Die Ursache einer patho-
logischen Glukosetoleranz wird abgeklért beziiglich eines D. m. Typ 2 (» Kap. 8 und 9), eines D. m.
Typ 1 oder sekunddrer Hyperglykdmien (@ Tabelle 2.1).

Mit der erfolgreichen Behandlung sekundir bedingter Hyperglykdmien oder eines metaboli-
schen Syndroms klingt die Insulinresistenz ab, und die gestorte Glukosetoleranz kann sich wieder
normalisieren. Neure Untersuchungen zeigen jedoch, dass eine Blutzuckererhdhung im Rahmen
von Stress (z.B. Myokardinfarkt, Infektionen), Schwangerschaft, Traumata und Postaggressions-
stoffwechsel erhebliche prognostische Bedeutung beziiglich eines anhaltend gestorten Glukosestoft-
wechsels aufweist, so dass eine OGTT unter stationdren Bedingungen eine sinnvolle diagnostische
Mafinahme darstellt, ebenso wie die Verlaufskontrolle.

O Tabelle 2.2. Blutzuckerwerte zur Beurteilung des OGTT

Regelhafte Glukosewerte nach 2 Stunden

Plasma, vends <140 mg/dl <7,8 mmol/I

Vollblut kapillar (hamolysiert) <140 mg/d| <7,8 mmol/I
Gestorte Glukosetoleranz (IGT) nach 2 Stunden

Plasma, venos =140 mg/dl / <200 mg/dl >7,8 mmol/l/ <11,1 mmol/I

Vollblut, kapillar (hamolysiert) >140 mg/dl / <200 mg/dI >7,8 mmol/l/ <11,1 mmol/I
Diagnostische Kriterien fiir Diabetes mellitus:

Plasma, venos >200 mg/dl >11,1 mmol/I

Vollblut kapillar (hamolysiert) >200 mg/dl >11,1 mmol/I

Eine orale Glukosebelastung wird auch zur Diagnostik des Gestationsdiabetes eingesetzt (» Kap. 11).
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2.3 Blutzucker im venésen und kapilldren Blut

In der klinischen Praxis spielen die Differenzen aus vendsem Plasma oder kapillirem Vollblut
(~15%) keine entscheidende Rolle, zumal die Abweichung durch Messfehler ebenfalls bei 10-20%
liegt. Die Werte im Serum sind hoher als im Vollblut, da die intrazelluldre Glukosekonzentration
geringer ist.

Bei der Bestimmung der Blutglukose sollten folgende Bedingungen in der prdanalytischen
Phase beachtet werden:

Kapillarblut: sofort hamolysieren/enteiweifen.
Vendses Vollblut: Natrium-Fluorid-Réhrchen.
Serum: sofort nach Gerinnung abseren.

Fiir die Blutzuckermessung aus diagnostischen Griinden diirfen nur qualitdtskontrollierte Messver-
fahren eingesetzt werden.

Die zur Blutzuckerselbstkontrolle eingesetzten Testbestecke sind fiir Diagnostik eines Diabetes
mellitus weder geeignet, noch diirfen diese Gerétschaften gemaf3 der gesetzlichen Vorgaben dazu
eingesetzt werden. Sie dienen ausschliellich der Verlaufskontrolle des Diabetes-Patienten im Rah-
men seiner BZ-Selbstmessungen.

2.4 Messungen der Sekretionskapazitat

Die Insulin produzierenden [-Zellen des Inselzellapparates produzieren aus dem Vorlaufermolekiil
Préa-Proinsulin durch eine spezifische enzymatische Proteolyse unterschiedliche Produkte, die heute
spezifisch erfasst werden konnen.
Hierzu gehoren:

Proinsulin,

Insulin und

das C-Peptid.

o Heute werden mit modernen Testsystemen in der Regel nur noch die spezifischen Produkte
erfasst, d. h. nicht mehr immunreaktives Insulin (IRI; Insulin und Proinsulin), sondern nur
noch spezifisch das intakte Insulinmolekiil oder das Proinsulin. Dies gilt auch fiir das C-Pep-
tid. Im Zweifelsfalle sollte vom jeweiligen Labor eine Information zu den Kreuzreaktivitdten
angefordert werden.

Die quantitative Bestimmung dieser Molekiile zwecks Ermittlung der Sekretionskapazitit des
Inselzellapparates ist jedoch sehr eingeschrinkt. Es stehen nur wenige gut standardisierte Stimula-
tionsteste mit nur zum Teil guter Reproduzierbarkeit zur Verfiigung. Hierzu zéhlen die folgenden
Teste:
Intravendse Glukosebelastung (IVGTT), die bestimmten klinisch-experimentellen Fragestel-
lungen vorbehalten ist (Erfassen der Sekretionskapazitat beim Pra-Typ 1-Diabetes);
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2.5 HbA,,

Glukagonstimulationstest (1 mg Glukagon als i.v.-Bolus; Abnahmezeiten fiir die Bestimmung
von C-Peptid 0 und 6 min);

orale Glukosebelastung (OGTT), ggf. iiber 5-6 h durchgefithrt, um ein umfassendes Sekre-
tionsprofil erfassen zu konnen. Dieser Test hat seine Bedeutung bei der wissenschaftlichen
Betrachtung groflerer Patienten-/Probandenkollektive. Als wichtigste Information kann bei
einem Anstieg des Insulinspiegels {iber 100 mU/l von einer Hyperinsulindmie gesprochen
werden, bzw. bei Fehlen der ersten Phase der Insulinsekretion auf den Glukosereiz eine fiir den
Typ 2-Diabetes charakteristische gestorte Sekretionsdynamik erkannt werden. Gleichwohl be-
stimmen im Alltag alleinig die Niichternglukose oder aber der Blutzuckerwert nach 2 h in der
OGTT die Kategorisierung der Stoffwechselstérung.

Eine Sonderstellung zur Beurteilung der Sekretionskapazitit nimmt die Bestimmung des
C-Peptids ein. Wahrend Insulin nach seiner Freisetzung in den Portalkreislauf in unterschiedli-
chem Maf3e bereits in der Leber sequestriert wird, wird das C-Peptid nicht in der Leber extrahiert
und liefert damit eine bessere Information zur Sekretionsleistung der B-Zellen im Niichternzustand
und insbesondere nach einer Stoffwechselbelastung. Nur bei einer kompensierten Retention oder
bei Niereninsuffizienz kommt es durch eine reduzierte oder fehlende C-Peptid-Ausscheidung zu
falsch-hohen Werten.

Man kann am C-Peptid-Spiegel erkennen, ob noch eine Eigensekretion vorliegt. Diese Frage-
stellung kann in der sog. »Honeymoon-Periode« beim Typ 1-Diabetes oder beim Sekundérversagen
unter oralen Antidiabetika wichtig sein (» Kap. 6 und 8).

Es gibt keine Normwerte fiir den C-Peptid-Anstieg nach einer Mahlzeit. Als grobe Angabe kann
man sagen, dass fiir eine ausreichende Insulinsekretion ein Nii-C-Peptid von 1,0-2,0 ng/ml und ein
postprandiales C-Peptid von 1,5-3,0 ng/ml spricht. Nach einem Standardfriihstiick mit 50 g Koh-
lenhydraten erwartet man beim Gesunden nach 2 h einen Anstieg um 0,5-1,0 ng/ml, oder >1,5 ng/
ml mit dem Glukagonstimulationstest (s. 0.). Bei Patienten mit einem metabolischen Syndrom
kann man C-Peptid-Werte von iiber 4 bis zu 20 ng/ml messen (s. auch Abschn. » Kap. 9).

2.5 HbA,,

Das glykierte Himoglobin in den Erythrozyten stellt heute das wichtigste Maf fiir die Qualitatsbeur-
teilung der Blutzuckereinstellung der letzten 2 Monate dar (Erythozytenlebensdauer 110-120 Tage).

Das HbA, . entsteht durch die nichtenzymatische Bindung von Glukose an das N-terminale Va-
lin der B-Kette des Himoglobinmolekiils. Die Anlagerung der Glukose an das Himoglobinmolekiil
(Glykierung) ist irreversibel. Seit vielen Jahren steht eine Referenzmethode zur HbA -Bestimmung
zur Verfligung, und es erfolgen regelméaflig Ringversuche im Rahmen der Qualititssicherung labo-
ratoriumsmedizinischer Untersuchungen (Referenzmethode der International Federation of Clini-
cal Chemistry and Laboratory Medicine [IFCC]).

Zur HbA, -Bestimmung werden unterschiedliche Methoden eingesetzt, wobei insbesondere
immunologische Testverfahren zur Anwendung kommen. Aus einer gewissen Tradition heraus
werden die Ergebnisse der HbA, -Messung in % angegeben (wir folgen in diesem Buch ebenfalls
den traditionellen Angaben). Dazu werden die HbA,_-Ergebnisse auf das in dem Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) eingesetzte chromatographische Verfahren gemifl dem NGSP-
Protokoll (National Glycohemoglobin Standardization Program) bezogen.
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Normwerte fiir das HbA, nach NGSP 4-6% des Gesamt-Hamoglobin
Normwerte fiir das HbA, nach IFCC 28-38 mmol/mol Hamoglobin

Folgende Nahrungsformeln zur Umrechung werden angeben:
HbA,_ (IFCC) in mmol/mol Hb = (HbA,. [NGSP] in % - 2,15) / 0,0915
HbA,  (NGSP) in % = (HbA,_ [IFCC] mmol/mol Hb x 0,0915) + 2,15

Der Zielwert fiir eine gute Blutzuckereinstellung ist ein HbA,_+1% des oberen Normwertes, in un-
serem Beispiel wiren dies 6% + 1% = 7%. Grof3e klinische Untersuchungen wie die DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) fiir Typ 1-Diabetiker und die UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study) fiir Typ 2-Diabetiker konnten zeigen, dass ein HbA, -Niveau um 7,1-7,3% mit
einer signifikanten Reduktion diabetischer Folgeerkrankungen assoziiert ist.

Fachgesellschaften kategorisieren die Einstellungsgiite in Abhéngigkeit vom HbA, -Niveau
wie folgt: Ein HbA,  von 6,5% oder niedriger wird als ideale Einstellung angesehen. Bei Typ
1-Diabetespatienten nur niedriger, wenn dies nicht durch haufigere Hypoglykdmien erkauft
wird.

Die Beurteilung der Stoffwechselgiite darf aber nicht nur durch die HbA, -Bestimmung allein
erfolgen, sondern bedarf immer der Beurteilung der Blutzuckerprofile.

2.6 Fructosamin

Diese Bestimmung erfasst verschiedene glykierte Serumproteine, v. a. das Albumin mit einer Halb-
wertszeit von 14 Tagen. Damit sagt der Fructosaminspiegel etwas {iber die Qualitit der Einstellung
wihrend der letzten 10-14 Tage aus.

Im Gegensatz zur HbA, -Bestimmung zeigen sich grofie interindividuelle Variationen, so dass
ein Normwertbereich nicht gut definiert werden kann, und zusitzlich gibt es keine Informationen
aus klinischen Priifungen, welches Fructosaminniveau mit einer reduzierten Wahrscheinlichkeit fiir
diabetische Folgeerkrankungen assoziiert ist.

Der Normwert fiir Fructosamin ist 200- 285 pmol/I.

2.7 Mikroalbuminurie

Die Bestimmung der Albuminausscheidung ist der wichtigste Parameter, um frithe Stadien einer
diabetischen Nephropathie zu klassifizieren und ist somit ein entscheidender Screeningparameter
in der Verlaufskontrolle. Bei Patienten mit einem Typ 2-Diabetes sollte das jéahrliche Screening mit
Diagnosestellung begonnen werden, bei Typ 1-Patienten spétestens 5 Jahre nach Diagnosestellung,
fir Kinder ist mit Einsetzen der Pubertit (>11. L].) die Testung zu fordern.



2.8 - Nierenfunktionspriifung

Normwerte der Albuminunausscheidung:

Norm bei 24 h Urinsammlung: <30 mg/Tag

Im Morgenurin: <20 mg/I

Bezug auf Urin-Kreatinin
Frauen: <30 mg/g U-Kreatinin
Manner: <20 mg/g U-Kreatinin

Konzentrationsmessung bei Kindern
bezogen auf 1,73 m? Kérperoberflache: <20 mg/I

Definition der Mikroalbuminurie

Bei 24 h Urinsammlung: 30-300 mg/Tag

Im Morgenurin: 20-200 mg/1

Bezug auf Urin-Kreatinin
Frauen: 30-300 mg/g U-Kreatinin
Minner: 20-200 mg/g U-Kreatinin

Konzentrationsmessung bei Kindern
bezogen auf 1,73 m? Korperoberfliche: ~ 20-200 mg/1

o Der Test auf Mikroalbuminurie kann aus dem Spontanurin erfolgen oder aus einem 24-h-Urin
(CAVE: 24-h-Urin ist haufig storanfallig, da z. B. keine vollstandigen Sammelperioden eingehal-
ten werden!). Die Bestimmung mit Schnelltesten ist moglich.

Zur Diagnosestellung einer diabetischen Nephropathie wird der Nachweis von mindestens 2 Al-
buminausscheidungsraten im Mikroalbuminbereich gefordert, die im Abstand von 2-4 Wochen
gemessen werden (= persistierende Mikroalbuminurie).

Mit der Mikroalbuminurie droht eine Nephropathie irreversibel zu werden. Im nachfolgenden
Stadium der Makroalbuminurie kann die Progression der Nephropathie nur noch verlangsamt
werden. Deshalb lduten mit dem Nachweis von Mikroalbumin im Urin sozusagen die Alarm-
glocken, und man denkt reflexartig an eine bessere BZ-Einstellung, eine Blutdruckeinstellung
u. a. unter Verwendung von ACE-Hemmern oder AT,-Blocker, sowie Optimierung der Blutfette
(» Kap. 19).

»Falsch-positiv« bzw. aus anderen Griinden positiv ist der Test unter folgenden Konstellationen:
Harnwegsinfekte, andere Infekte, Fieber, Hypertonie, korperliche Anstrengung, Herzinsuffizienz,
entgleister BZ, Nierenerkrankungen (Ischamie, Nephritiden etc.), vaginaler Ausfluss oder eine
Periodenblutung innerhalb der letzten 3 Tage. Diese Ursachen einer Proteinurie sollten deshalb
differenzialdiagnostisch abgeklart werden.

2.8 Nierenfunktionspriifung

Bei einer Nierenfunktionsstérung kommt es zur Reduktion der renalen Exkretion von Arzneimit-
teln sowie der jeweiligen Metaboliten. Dabei sind 2 Faktoren wichtig:

eine verminderte glomerulére Filtration und

eine gestorte tubuldre Sekretion.
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Entscheidend ist daher bei linger bestehendem Diabetes die Verlaufsbeobachtung der Nieren-
funktion, denn zahlreiche Medikamente kénnen bei Funktionsstorungen kumulieren; zusétzlich
kann durch eine verminderte Glukoneogenese die Empfindlichkeit gegentiber jeder blutzucker-
senkenden Medikation erh6ht werden. Grundsitzlich sollten ab einer GFR zwischen 30-60 ml/
min z. B. Sulfonylharnstoffe nur noch eingesetzt werden, wenn diese zwingend erforderlich sind.
In besonderem Maf3e besteht eine Gefihrdung durch Rontgenkontrastmittel, wenn die GRF unter
60 ml/min liegt.

Zur raschen Abschitzung der GFR in der klinischen Praxis bieten sich 2 Verfahren an:

die vereinfachte MDRD- (Modified Diet in Renal Diseases)Formel, die auf dem Kreatininwert

im Blut basiert, oder

die Bestimmung von Cystatin C, ebenfalls durch Einsatz einer Schitzformel.

Diese Verfahren basieren auf einer einfachen Bestimmung und vermeiden die im klinischen Alltag
hiufig fehlerbehaftete 24-stiindige Sammelperiode des Urins.

In die gekiirzte MDRD-Formel - Anwendung bei Nierengesunden nicht empfohlen - gehen das
Serum-Kreatinin, das Alter und das Geschlecht ein.
Frauen: GFR (ml/min/1,73m?) = 186 x (S-Kreatinin)"'>* x (Alter)%2% x 0,742
Manner: GFR (ml/min/1,73m?) = 186 x (S-Kreatinin)"'34 x (Alter)0-203

Zur Abschitzung der GFR kann alternativ zum Serum-Kreatinin auch das Cystatin C bestimmt
werden. Die Serumkonzentration von Cystatin C, einem Cystein-Protease-Inhibitor, hingt aus-
schliefilich von der glomeruléren Filtrationsleistung der Niere ab.
Normwerte: Ménner 0,50-0,96 mg/1
Frauen: 0,57-0,96 mg/l

Mittels einer Schatzformel wird der GFR errechnet:
GFR (ml/min) = 74,835 : Cystatin C (mg/l)'333

Die angefiithrten Schitzformeln konnen aus dem Netz heruntergeladen werden: National Kidney

Disease Education Program. Information for health professionals
http://www.nkdep.nih.gov/professionals/gfr_calculattors/gfr_faq.htm

2.9 Hochsensitives C-reaktives Protein

CRP ist ein sensitiver, sog. unspezifischer Entziindungsparameter, der zur Beurteilung des
Schweregrades und eines Therapieerfolgs bei entziindlichen Erkrankungen herangezogen werden
kann.

Das hochsensitive C-reaktive Protein hat seine Bedeutung als Risikofaktor fiir kardiovaskulére
Ereignisse. Je hoher das CRP, desto hoher das Risiko fiir vaskuldre Ereignisse; es besteht offenbar
ein lineare Beziehung zwischen dem CRP-Spiegel und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens kar-
diovaskuldrer Ereignisse. Ein erhohtes hsCRP (> 3 mg/l) zeigt dabei verldsslich eine bestehende
niedrig-aktive, chronisch verlaufende Entziindungsreaktion an, die z.B. durch die einen erhoh-
ten Blutzucker und/oder Dyslipiddmie unterhalten wird. Patienten mit Persistenz eines erhéhten
hsCRP sollten insbesondere konsequent nach Zielkriterien therapiert werden.
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Normwerte: Frauen /Médnner hsCRP-Spiegel unter 1mg/l bedeuten kleines, zwischen 1 und 3
mg/l mittleres, tiber 3mg/l erhohtes vaskuléres Risiko

2.10 NT-proBNP

Natriuretische Peptide und deren N-terminale Prohormone sind spezifische Marker sowohl einer
systolischen wie auch diastolischen kardialen Funktionsstorung, die besonders haufig bei Diabe-
tespatienten nachweisbar ist. Der Parameter ist hilfreich in der Notfalldiagnostik zum Ausschluss
der Herzinsuffizienz, bei einem NT-proBNP-Wert unterhalb des Cut-off von 125 pg/ml kann eine
linksventrikuldre Dysfunktion trotz vorliegender Verdachtssymptomatik (wie z.B. einer Dyspnoe)
ausgeschlossen werden. Der NT-proBNP-Spiegel steigt mit zunehmendem Schweregrad der Herz-
insuffizienz und ist ein guter Parameter im Therapiemonitoring. Zusitzlich besitzt der Parameter
additive prognostische Information fiir eine erhohte Mortalitdt, die unabhingig ist von bekannten
Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, familidrer KHK-Belastung, KHK-Schweregrad, Hypertonie,
Diabetes, Rauchen oder auch Lipidspiegel.

Normwerte: Frauen /Médnner NT-proBNP unter 125 pg/ml zum Ausschluss einer manifesten

Herzinsuffizienz

2,11 Weitere Diagnosemethoden

Urinstix auf Ketonkaorper. Er sollte ab einem BZ von 240 mg/dl [13 mmol/l] und bei Verdacht auf
eine ketoazidotische Entgleisung durchgefiihrt werden. Symptome sind u. a. Miidigkeit, Infekt,
Gewichtsverlust, Ubelkeit und Erbrechen. Bei Patienten mit Insulinpumpen kann eine Ketoazidose
innerhalb von 2-4 h nach Abknicken der Leitung oder Nadeldislokation beginnen. Das kleine sub-
kutane Depot ist rasch »verbraucht«. Es wird eine Ketogenese initiiert, der BZ ist wegen der kurzen
Zeit ggf. nur leicht erhoht, moglich ab 200 mg/dl [11,1 mmol/l]. Misst man vor einer korperlichen
Belastung (z.B. Sport) einen tiberh6hten BZ (>240 mg/dl [13,0 mmol/l]), so schliefit man eine Ke-
tose aus. Ist der Urin auf Ketonkdrper positiv, so stellt man die korperliche Belastung zuriick, bis
das Insulin wirkt und der Stoffwechsel sich wieder normalisiert hat.

Weitere Informationen zur Diagnostik siehe auch unter:

Ketonkorper, Blutgasanalyse, Laktat und Elektrolyte: » Kap. 12 (Ketoazidose) und 13.

Laktat: » Kap. 15 (Laktatazidose).

Blutfette: » Kap. 19 (Fettstoffwechselstorungen).

Autoimmunantikorper und HLA-Bestimmung zur Diagnostik des D. m. Typ 1: » Kap 4.



Der Diabetes mellitus ist die hdufigste chronische Stoffwechselstérung des Kindes- und Jugendal-
ters. Insgesamt leiden in Deutschland etwa 7-8% der Bevolkerung an einem Diabetes mellitus. In
allen westlichen Industrienationen nimmt die Zahl der Erkrankten in allen Altersgruppen stetig zu.
Die Inzidenz der Erkrankung ist fiir alle Altersgruppen bei etwa 360/100.000 pro Jahr anzunehmen.
In der Gruppe der iiber 60-Jahrigen muss von einer Inzidenz von etwa 1200/100.000 pro Jahr aus-
gegangen werden.

Die Klassifikation des Diabetes mellitus folgt heute einer Einteilung nach einem pathophysio-
logischen Konzept (s. Ubersicht). Begriffe wie »jugendlicher Diabetes«, »Alterszucker«, »insuli-
nabhingiger und nicht insulinabhingiger Diabetes mellitus« spielen keine Rolle mehr, sind wider-
spriichlich und unprizise.

Die wichtigsten Hauptgruppen sind:

Typ 1-Diabetes mellitus: Autoimmunerkrankung, die zu einer Zerstérung der Insulin produ-
zierenden Zellen mit absoluter Insulinbediirftigkeit fiihrt; Erkrankung kann in jedem Lebensal-
ter auftreten.
Typ 2-Diabetes mellitus: Erkrankung mit Insulinresistenz (z. B. der Leber, Muskelgewebe und
Fettgewebe) verbunden mit einem Sekretionsdefizit der B-Zellen, wobei einzelne Patienten in
unterschiedlichem Mafle diese beiden Veranderungen aufweisen konnen.
Andere spezifische Diabetestypen: genetische Defekte der 3-Zellfunktion (hierunter wird z. B.
jetzt auch der MODY-Diabetes mit seinen Unterformen [MODY 1, 2,..] eingeordnet), geneti-
sche Defekte der Insulinwirkung, Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Endokrinopathien,
medikamenten- und toxininduzierter Diabetes, Diabetes als Folge von Infektionserkrankungen,
ungewohnliche immunmediierte Diabetesformen sowie andere genetische Erkrankungen, die
mit erhohter Diabeteswahrscheinlichkeit einhergehen.

Gestationsdiabetes: erstmalig in der Schwangerschaft aufgetretene und diagnostizierte Stérung

des Glukosestoffwechsels. Die Definition gilt unabhingig davon, ob der Diabetes auch nach der

Schwangerschaft bestehen bleibt. Er schlief3t allerdings auch die Moglichkeit einer bereits vor

der Schwangerschaft bestehenden Zuckerstoffwechselstorung (Glukoseintoleranz) oder eines

bisher unentdeckt gebliebenen Diabetes nicht aus.
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Klassifikation des Diabetes mellitus nach ADA, WHO und DDG.

(Aus Bohm 2001, S. 5)

| Diabetes mellitus Typ 1 (-Zellstérung mit in der Regel absolutem Insulinmangel)
A Immunmediiert
B Idieopathisch

Il Diabetes mellitus Typ 2 (Spektrum zwischen dominant Insulinresistenz mit relativem Insulin-
mangel bis dominant Insulinsekretionsdefizit mit Insulinresistenz)

Il Andere Diabetestypen
A Genetische Defekte der B-Zellfunktion

1.

4.
5.

Chromosom 12, Hepatozyten

Nuklearfaktor-1a (friiher MODY 3)

Chromosom 7, Glukokinase (friher MODY 2)

Chromosom 20, Hepatozyten

Nuklearfaktor-4a

(friher MODY 1)

Mitochondriale DNA (MIDD, maternally inherited diabetes and deafness)
Andere Formen

B. Genetische Defekte der Insulinwirkung

1.

RO

Typ-A-Insulinresistenz
Leprechaunismus
Rabson-Mendenhall-Syndrom
Lipatrophischer Diabetes
Andere Formen

C. Erkrankungen des exokrinen Pankreas

SUNCHEIREE RV

Pankreatitis

Trauma/Pankreatektomie
Pankreasneoplasma

Zystische Fibrose

Hamochromatose

Fibrokalzifizierende Pankreaserkrankungen
Andere Pankreaserkrankungen

D. Endokrinopathien

CORNS I CMECIRE SO

Akromegalie

Cushing-Syndrom/endogener Hyperthyreose
Glukagonom

Phdaochromozytom

Hyperthyreose

Somatostatinom

Aldosteronom

Andere Endokrinopathien
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E. Medikamenten- und toxininduzierter Diabetes
1. Vacor (Rattengift)
Pentamidin
Nikotinsaure
Glukokortikoide
Schilddriisenhormone
Diazoxid
-adrenerge Agonisten
Thiazide
9. Phenytoin (Dilantin)
10. a-Interferon

O

11. Andere Substanzen
F. Infektionen
1. Roételnembryopathie
2. Zytomegalievirus-Infektion
3. Andere Infektionen
G. Ungewohnliche immunmediierte Diabetesformen
1. »Stiff-man-Syndrom«
2. Anti-Insulinrezeptor-Antikdrper
3. Andere
H. Andere genetische Erkrankungen und Syndrome mit Assoziationen zum Diabetes
Down-Syndrom (Trisomie 21)
Klinefelter-Syndrom
Turner-Syndrom
Wolfram-Syndrom
Friedreich-Ataxie
Chorea Huntington
Laurence-Moon-Biedl-Bardet-Syndrom
Myotone Dystrophie
9. Porphyrien
10. Prader-Labhart-Willi-Fanconi-Syndrom
11. Andere
IV. Gestationsdiabetes (GDM)
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