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Geleitwort zur 4. Auflage

Je langer man in einem Fachgebiet wissenschaftlich und klinisch titig ist, um so haufiger kom-
men in der Regel Aufforderungen, Geleitworte oder Vorworte zu Fachbiichern zu schreiben.
Im vorliegenden Falle bin ich der Aufforderung aus verschiedenen Griinden besonders gern
nachgekommen: Einmal habe ich mit der Abfassung meiner Geleitworte das Diabeteshand-
buch von Hien und Béhm von der ersten Auflage an tiber Jahre verfolgen und beurteilen
koénnen. Und zum zweiten handelt es sich hier um ein Buch, das von der ersten Auflage an
den »Nerv« der Diabetologen und Diabetiker getroffen hat: Es ist, wie ich es in meinem letzten
Geleitwort geschrieben habe, ein »ausgezeichnetes Exzerpt der wichtigsten Probleme der Dia-
betologie, geschrieben von einem Praktiker fiir praktizierende Arzte. Hinzufiigen konnte ich
schon beim letzten Mal, dass die Neuauflage nun noch besser geworden ist: »Dies liegt einmal
daran, dass der Stoff noch — gemiaf3 den medizinischen Fortschritten — deutlich erweitert wur-
de, und dass zu Peter Hien, Arzt aus Augsburg, Bernhard O. Bohm von der Universitit Ulm
als Autor des Buches hinzugestoflen ist«.

Dieses Faktum der gemeinsamen Abhandlung des diabetologischen Stoffes durch einen
Praktiker und einen wissenschaftlich titigen Kliniker sehe ich nach wie vor als Grundlage fiir
das Gelingen dieses hervorragenden Buches an. Die Autoren haben sich bei der 4. Auflage
dariiber hinaus bemiiht, das Werk zu aktualisieren, insbesondere was die Thematik der Diabe-
tespravention und andere Aspekte (z.B. eine ausfiihrliche Wiirdigung der Dyslipoproteindmie
und anderer Aspekte) angeht. Selbstverstindlich haben die Autoren Bewihrtes beibehalten,
haben die wirklich wichtigen Fakten berticksichtigt und das Ganze kompetent und damit
lesbar und allgemein verstiandlich dargestellt.

Wiederum kann ich nur den Wunsch duflern, dass dieses ganz hervorragende Buch eine
weite Verbreitung finden moge. Zu den potentiellen Lesern zihlen Arztinnen und Arzte,
Studentinnen und Studenten, aber auch dieser oder jener fortgebildete Laie, der durch die
tiberall verbreitete und in dem Buch gewiirdigte Diabetesschulung vieles iiber die diabetologi-
schen Probleme gelernt hat - und noch dazu lernt. Moge die 4. Auflage des Buches die gleiche
Resonanz finden, wie die vorangegangenen Auflagen. Bei dem Tempo des Fortschritts in der
Diabetologie sind wir fast schon jetzt auf die 5. Auflage gespannt...!

Hellmut Mehnert



Vi

Vorwort zur 4. Auflage

Der Diabetes mellitus ist die Volkskrankheit Nummer 1. Ungebrochen ist die weltweite Zu-
nahme der Erkrankungszahlen und damit die wachsende Herausforderung einer kompeten-
ten Betreuung. Die Anforderungen an die klinische Diabetologie erstrecken sich inzwischen
auf viele Gebiete: Gefordert wird eine frithzeitige Erkennung der Hyperglykémie, sogar deren
Préavention und dabei auch eine leitliniengerechte, zielorientierte Therapie sowie Patienten-
fithrung.

Ohne jeden Zweifel bleibt das zentrale Anliegen der Diabetologie der Glukosestoffwechsel.
Starker im Mittelpunkt der therapeutischen Bemiithungen steht die Progressionsminderung
diabetesbedingter Folgeerkrankungen sowie das Glukosemanagement in Akutsituationen mit-
tels multimodaler Therapiekonzepte. Eine moderne und gleichermaflen klinisch erfolgreiche
Diabetesbehandlung muss sich heute als ein Querschnittsfach verstehen. Nur ein Ficherkanon
bestehend aus Endokrinologie, Stoffwechsel und Diabetologie in kollegialer Zusammenarbeit
mit Kardiologie, Nephrologie und Ophthalmologie sowie weiteren Fachrichtungen vermag die
ungeheuren klinischen Anforderungen zum Nutzen der Betroffenen zu schultern.

Eingedenk dieser Herausforderungen wurde das Diabetes-Handbuch wiederum auf dem
Boden der neueren wissenschaftlichen Literatur und der Empfehlungen nationaler wie auch
internationaler Fachgesellschaften iiberarbeitet und erginzt. Vor diesem Hintergrund wurde
ein kompaktes und gleichermafien handliches Werk zusammengestellt, als Diabetes-Handbuch
fiir den diabetologisch interessierten Kollegen aller medizinischer Fachrichtungen.

Peter Hien
Bernhard Bohm
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Cholesterol and Recurrent Event Trial
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
dokumentiert eine signifikante Risikoreduk-
tion bei Vorliegen eines Diabetes mellitus
Typ 2 und einem weiteren kardiovaskuldren
Risikomerkmal durch Atorvastatin
Kreatinkinase

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Kreatinphosphokinase

CsslI

CRP
cT
CTS
DCCT

DD
DDG
DFS
DIC
DIGAMI

D.m.
dpt
DPT-1

DR
DSA
ED
EDIC

EMG

ENDIT

GAD

GFR

kontinuierliche subkutane Insulininfusion;
Insulinpumpentherapie

C-reaktives Protein

konventionelle Insulintherapie
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Diabetes Control and Complications Trial;
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und makrovaskuldrer Komplikationen des
Diabetes nachgewiesen hat
Differenzialdiagnose

Deutsche Diabetes Gesellschaft
diabetisches Fu3syndrom

»disseminated intravasal coagulation«
Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infusion
in Acute Myocardial Infarction; klinische
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Glukose-Insulin-Infusion beim akuten Myo-
kardinfarkt nachwies

Diabetes mellitus

Dioptrien

Diabetes Prevention Trial in pre Type 1,
Typ 1-Diabetespraventiosnsstudie, die den
Effekt von intravendsem und oralem Insulin
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diabetische Retinopathie

digitale Subtraktionsangiographie

erektile Dysfunktion

Epidemiology of Diabetes Interventions and
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Elektromyogramm, zeichnet Aktionsstréme
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European Nicotinamide Intervention Trial,
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Scandinavian Simvastatin Survival Study;
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von sehr geringer Dichte
Weltgesundheitsorganisation
Taille/Hift-Quotient

Zwischenmahlzeit

zentralvendser Katheter



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 annédhernd in fallender Haufigkeit angeordnet:

Durst, Polydipsie;

héufiges Wasserlassen, Polyurie, Exsikkose;

Wachstumsstérung, Gewichtsabnahme, Bettnissen und Schulprobleme bei Kindern mit Typ 1-

Diabetes;

koérperliche 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;

Potenzstorungen, Libidoverlust;

Muskelkrampfe;

Gefiihlsstorungen, Neuropathie;

Ubelkeit und Bauchschmerzen bis zum akuten Abdomen (Pseudoperitonitis);

Verlangsamung bis zur Eintriibung;

Infektanfilligkeit: rezidivierende Harnwegsinfekte, Hautmykosen, Furunkulosen, Pyodermie;

Amenorrhoe, Regelstérungen, 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 weitaus haufiger
bei Diagnosestellung asymptomatisch. Die Entwicklung des Typ 2-Diabetes ist meist schleichend, so
dass die Diagnosestellung bei fehlender Klinik quasi zufillig gestellt wird.



2 Kapitel 1 - Symptome und Krankheitsbilder des Diabetes mellitus

0 Besonders erwidhnt 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. Beispielsweise kann
eine aggressive Verhaltensweise zu Mobbing und zum Arbeitsplatzverlust fithren. Mit der Stoff-
wechselrekompensation bessern sich nicht nur das korperliche, sondern auch das psychische Wohl-
befinden und die geistige Leistungsfahigkeit.

Die Erstmanifestation eines Diabetes mellitus kann auch eine der diabetischen Bewusstseinsein-
tritbungen sein. Eine solche Stoffwechselentgleisung ist das ketoazidotische Coma diabeticum, das
bei Kindern in ca. 5% der Fille als Erstmanifestation, und bei Erwachsenen bei weniger als 1% der
Erstmanifestationen des D. m. Typ 1 zu beobachten ist. Schwichezustinde mit ketoazidotischen
Entgleisungen sind haufiger, etwa bei 20% der Typ 1-Diabetiker, das Erstsymptom.

Die diabetischen Komata sind:

== das hypoglykdamische Koma bei D.m.Typ 1 und 2,

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

Ebenso wie die genannten unspezifischen Erstsymptome oder eine der diabetesbedingten Bewusst-
seinseintriibungen konnen auch die Folgeerkrankungen einen Diabetiker erstmals zum Arzt fithren.
Insbesondere kénnen Typ 2-Diabetiker subjektiv fiir viele Jahre beschwerdefrei sein, in denen sich
allerdings schon die Makroangiopathie (Blutzucker [BZ] dauernd >100 mg/dl) und/oder die Mikro-
angiopathie (BZ anhaltend >126 mg/dl) entwickeln. Als zusdtzliche Risikofaktoren, die die Entwick-
lung 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 (s. Kap. 8 und 9), der leider fast regelhaft viele Jahre
zu spit entdeckt und behandelt wird. Beim Typ 1-Diabetiker werden die Folgeerkrankungen zum
Teil, in Abhéngigkeit 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 Fufisyndrom;

kardiale Folgeerkrankungen (KHK, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz);

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
standardisierter Blutglukosemessungen unter ambulanten und auch stationdren Bedingungen stets
angezeigt.

Der wichtigste Parameter zur Diagnose des D. m. ist der Blutzucker (BZ) und hierbei zunéchst
der Niichternblutzucker (Nii-BZ).

0 Die Zuckerbestimmung im Urin kann ggf. zu Screeningzwecken mit herangezogen werden
(CAVE: erhohte Nierenschwelle bei chronischer Hyperglykamie, erniedrigte Schwelle in der
Gestationsphase; falsch-positiver Befund bei renaler Glukosurie [Diabetes renalis]).

Die Normwerte und pathologischen Werte sind in @ 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 Normoglykdmie 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 (>4,5 kg),
Gestationsdiabetes,
arterielle Hypertonie,
KHK,
Dyslipiddmie mit HDL-Erniedrigung und/oder Triglyzeriden >250 mg/d],
bei zuriickliegenden Untersuchungen gestorte Glukosetoleranz oder gestérte Niichternglukose
(z.B. wihrend eines Infektes, eines Myokardinfarktes, einer Intervention mit BZ-Erhéhung im
Postaggressionsstoffwechsel).
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O Tabelle 2.1. Normwerte und pathologische Blutzuckerwerte (bezogen auf vendses Plasma oder kapillares
Vollblut. (Aus Bohm 2001, S. 7)

BZ [mg/dI]
Normale Niichternglukose <110
Gestorte Nichternglukose (»impaired fasting glucose, IFG) 110-125
Diabetes mellitus: >126
In der Gestationsphase gelten besondere Kriterien
Normale Niichternglukose <90
Gestorte Nichternglukose (sog. prapathologischer Ni-BZ) 91-99
Pathologischer Nu-BZ >100

Labordiagnostik

Zur Labordiagnostik gilt folgende Vorgehensweise als sinnvoll:
Zur Diagnostik diirfen nur qualitdtskontrollierte Verfahren zur Glukosebestimmung eingesetzt
werden.
Zum Ablauf: Wiederholte Bestimmungen des Niichternblutzuckers, 2- bis 3-mal als Bestatigungs-
test.
Bewertung der Blutzuckerwerte gemiaf3 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 die Werte mitunter nur in mmol/l an:

100 mg/dl BZ = 5,6 mmol/l BZ
17,9 mg/dl BZ = 1,0 mmol/| 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 gestérten Glukosetoleranz oder eines Dia-
betes mellitus. Der Test ist kontraindiziert bei manifestem Diabetes mellitus.

Vorgehen beim OGTT nach WHO 1999

Procedere: 12 h vorher niichtern;
Tage zuvor normal und kohlenhydratreich essen; (~150 g Kohlenhydrate/Tag);
Thiaziddiuretika, Kontrazeptiva und Glukokortikoide 3 Tage vorher absetzen;
Nii-BZ bestimmen;

dann: morgens 75 g Glukose in 400 ml Fliissigkeit in 5 min trinken;
Bestimmung des BZ nach 2 h;
normale Bewegung (keine Arbeit, keine Bettruhe) im Messzeitraum.



2.2 - Oraler Glukosetoleranztest (OGTT)

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

Die Werte zur Beurteilung der oralen Glukosebelastung bei Kindern sind in @ Tabelle 2.3 dar-
gestellt.

Die Glukosetoleranz kann sich bei deutlich gesteigerter Insulinresistenz verschlechtern (s. Kap. 22).
Sogar beim Nichtdiabetiker konnen in dieser Phase eine pathologische Glukosetoleranz oder erhéhte,
zum Teil sogar therapiebediirftige BZ-Werte auftreten. Man spricht von sekundaren Hyperglykdmien
oder, bei lingerem Bestehen, vom sekundéren Diabetes.

Eine Durchfithrung einer oralen Glukosebelastung ist formal nicht indiziert bei Verdnderungen
der Glukosetoleranz durch:

entziindliche und konsumierende Erkrankungen;

Z.1n. Magenoperationen mit Veranderung der normalen Passage, z.B. B-I-, B-II-Op, Gastrekto-

mie und Y-Roux-Anastomosen;

peptische Ulzera;

Morbus Crohn;

akutes Abdomen;

frischer Herzinfarkt;

frischer apoplektischer Insult;

Hirnodem;

Kalium- und Magnesiummangel (fiir die Insulinwirkung erforderliche Elektrolyte);

Leberfunktionsstorungen;

Endokrinopathien wie Akromegalie, Phdochromozytom, Morbus Cushing und Hyperthyreose;

unter Medikation mit Azetazolamid, Phenytoin, $-Blocker (Vasokonstriktion), Diuretika (Exsik-

kose) und Steroiden (z.B. Glukokortikoide, Ovulationshemmer).

0O Tabelle 2.2. Blutzuckerwerte zur Beurteilung des OGTT

Niichternglukose (Vollblut: kapillar/venos) BZ [mg/dl]

Normal <110

Gestorte Nichternglukose (»impaired fasting glucose; IFG) 110-<126

Diabetes mellitus >126

Glukose nach 2 h Vollblut kapillar BZ [mg/dl] Vollblut ven6s BZ [mg/dl]
Normal <140 <120

Gestorte Glukosetoleranz (IGT) 140-199 120-<179

Diabetes mellitus >200 >180

0O Tabelle 2.3. Orale Glukosebelastung bei Kindern mit 1,75 g Glukose/kg KG in Wasser geldst (maximal 75 g)

Ni-BZ [mg/dl] Nach 1 h [mg/dI] Nach 2 h [mg/dI]

Normal <100 <180 <140
Diabetes mellitus >126 >180 >140
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Der OGTT kann falsch-negativ sein, also unauffillig trotz bestehenden D. m. bei allen Arten von
Resorptionsstorungen, bei Reduktionsdidt sowie korperlicher Arbeit vor dem OGTT.

Der OGTT kann falsch-positiv sein, falls Bettruhe oder eine lingere Fastenperiode im Rahmen
der Glukosebelastung eingehalten wird.

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 Glukosetoleranz normalisiert sich wieder.
Haufig findet sich keine Ursache, und die gestorte Glukosetoleranz kann sowohl persistieren als
auch spontan wieder verschwinden. Neure Untersuchungen zeigen jedoch, dass eine Blutzuckerer-
hoéhung im Rahmen von Stress (z. B. Myokardinfarkt), Traumata und Postaggressionsstoffwechsel
erhebliche prognostische Bedeutung beziiglich eines anhaltend gestorten Glukosestoffwechsels
aufweist, so dass eine OGTT auch unter stationdren Bedingungen nach den oben angefiihrten Ereig-
nissen eine sinnvolle diagnostische Mafinahme darstellt.

2.3 Blutzucker im vendsen und kapillaren Blut

Unter Nichternbedingungen fallt die arteriovenése Differenz weg. Sollte aus irgendwelchen Griin-
den fiir die BZ-Bestimmung kein kapillires Vollblut verwendet worden sein, so gelten folgende
Korrekturen:

NU-BZ: Venoses Vollblut entspricht kapillarem Vollblut.
Postprandial oder nach OGTT: Vendses Vollblut liegt ca. 20-40 mg/dl unter dem kapilldren Vollblut.
Vollblut versus Plasma: Im Plasma liegen die Werte um ca. 15 mg/dl héher als im Vollblut.

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. Wihrend niichtern die Werte kapillir und vends gleich sind, liegen sie postprandial im
venosen Schenkel, bedingt durch die Ausschopfung, niedriger.

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

Kapillarblut: sofort hamolysieren/enteiweif3en.
Venoses Vollblut: ~ Natrium-Fluorid-Réhrchen.
Serum: sofort nach Gerinnung abseren.
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2.4 - Messungen der Sekretionskapazitat

Fir die Blutzuckermessung aus diagnostischen Griinden diirfen nur qualititskontrollierte Messver-
fahren eingesetzt werden.

Die zur Blutzuckerselbstkontrolle eingesetzten Testbestecke sind fiir Diagnostik eines Diabetes
mellitus weder geeignet, noch diirfen diese Geritschaften gemif3 der gesetzlichen Vorgaben dazu
eingesetzt werden. Sie dienen ausschliefllich der Verlaufskontrolle des Diabetes-Patienten im Rah-
men seiner BZ-Selbstmessungen.

2.4 Messungen der Sekretionskapazitat

Die Insulin produzierenden B-Zellen des Inselzellapparates produzieren aus dem Vorlaufermolekiil
Pri-Proinsulin durch eine spezifische enzymatische Proteolyse unterschiedliche Produkte, die heute
mit Testbestecken alle spezifisch erfasst werden kénnen.
Hierzu gehoren:

Proinsulin,

Insulin und

das C-Peptid.

0 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 Kreuzreaktivitaten
angefordert werden.

Die quantitative Bestimmung dieser Molekiile zwecks Ermittlung der Sekretionskapazitit des Insel-

zellapparates ist jedoch sehr eingeschréankt. Es stehen nur wenige gut standardisierte Stimulations-

teste mit nur zum Teil guter Reproduzierbarkeit zur Verfiigung. Hierzu zahlen die folgenden Teste:
Intravendse Glukosebelastung (IVGTT), die bestimmten klinisch-experimentellen Fragestellun-
gen vorbehalten ist (Erfassen der Sekretionskapazitit beim Pra-Typ 1-Diabetes);
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 durchgefiihrt, um ein umfassendes Sekreti-
onsprofil erfassen zu konnen. Dieser Test ist nur eingeschrankt als gut reproduzierbar bei der
Beurteilung von Individuen anzusehen, hat aber weiterhin seine Bedeutung bei der wissen-
schaftlichen Betrachtung groflerer Patienten-/Probandenkollektive. Als wichtigste Information
kann bei einem Anstieg des Insulinspiegels iiber 100 mU/1 von einer Hyperinsulindmie gespro-
chen werden, bzw. bei Fehlen der ersten Phase der Insulinsekretion auf den Glukosereiz eine fiir
den Typ 2-Diabetes charakteristische gestorte Sekretionsdynamik erkannt werden. Gleichwohl
bestimmen im Alltag alleinig die Niichternglukose oder aber der Blutzuckerwert nach 2 h in der
OGTT die Kategorisierung der Stoffwechselstérung.

Eine Sonderstellung zur Beurteilung der Sekretionskapazitdt nimmt die Bestimmung des C-
Peptids ein. Wihrend Insulin nach seiner Freisetzung in den Portalkreislauf in unterschiedlichem
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
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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 Fragestel-
lung kann in der sog. »Honeymoon-Periode« oder beim Sekundérversagen unter oralen Antidiabe-
tika 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 Kohlen-
hydraten erwartet man beim Gesunden nach 2 h einen Anstieg um 0,5-1,0 ng/ml, oder 21,5 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 Mafd fiir die Qualitéts-
beurteilung der Blutzuckereinstellung der letzten 2 Monate dar (Erythozytenlebensdauer 110-
120 Tage).

Das HbA,_ entsteht durch die nichtenzymatische Bindung von Glukose an das N-terminale Valin
der B-Kette des Himoglobinmolekiils. Die Anlagerung der Glukose an das Hidmoglobinmolekiil
(Glykierung) ist irreversibel. Die Normwerte schwanken zum Teil von Labor zu Labor, inzwischen
werden jedoch Ringversuche fiir die jeweiligen Laborteste angeboten, so dass neben der Angabe der
HbA, -Konzentration eines Patienten immer die Angabe des jeweiligen Normbereiches zu beachten
ist und auf Nachfrage auch eine Information zum Ergebnis der Ringversuche.

Ein Testbesteck fiir Analyseautomaten zur hochspezifischen immunologischen Quantifizierung
des HbA,. gemif3 der IFCC (International Federation of Clinical Chemistry)-Referenzmethode
steht mit dem »Tina-quant Hemoglobin A, II« von Roche inzwischen zur Verfiigung. Der Test
ermoglicht auch die Umwandlung der Messergebnisse in einen »DCCT-Standards, der die Grund-
lage bisheriger HbA, -Bestimmungen bildet, d. h. eine Angabe in % HbA,_.

Der Normwert fiir das HbA, _ ist 4-6% des Gesamt-Hb.

Der Zielwert fiir eine gute Blutzuckereinstellung ist ein HbA, . +1% des oberen Normwertes, in unse-
rem Beispiel wiren dies 6% + 1% = 7%. Grofie 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-Diabe-
tespatienten nur niedriger, wenn dies nicht durch haufigere Hypoglykdmien erkauft wird.

Die Beurteilung der Stoffwechselgiite darf aber nicht nur durch die HbA, -Bestimmung erfol-
gen, sondern bedarf stets als unmittelbare therapeutische Entscheidungshilfe der Beurteilung der
Blutzuckerprofile.



0 2

2.7 - Mikroalbuminurie

Falsch-hohe Werte treten auf bei Niereninsuffizienz durch Carbamyl-Hb, Alkoholismus, Leber-
zirrhose, Eisenmangel-Anamie und der Polyztamie.

Falsch-niedrige, zumindest jedoch schwierig interpretierbare Resultate finden sich bei Blutver-
lust, Himolyse durch eine jeweils verkiirzte Erythrozyteniiberlebenszeit. Zusitzlich problematisch
sind Hamoglobinopathien.

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 iiber die Qualitit der Einstellung
wihrend der letzten 10-14 Tage aus.

Im Gegensatz zur HbA, -Bestimmung zeigen sich grofle 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 fir
diabetische Folgeerkrankungen assoziiert ist.

Der Normwert fiir Fructosamin ist 200- 285 umol/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 Screeningparame-
ter. Bei Patienten mit einem Typ 2-Diabetes sollte das jahrliche Screening mit Diagnosestellung
begonnen werden, bei Typ 1-Patienten spitestens 5 Jahre nach Diagnosestellung, fiir Kinder ist mit
Einsetzen der Pubertit (>11. L].) die Testung zu fordern.

Normwerte der Albuminunausscheidung:

Norm bei 24 h Urinsammlung: <30 mg/Tag

Bei befristeter Urinsammlung: <20 pg/min

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
Bei befristeter Urinsammlung: 20-200 pg/min
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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? Kérperoberfliche: ~ 20-200 mg/l

0 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 (z.B. Micral-Test).

Zur Diagnosestellung einer diabetischen Nephropathie wird der Nachweis von mindestens 2 Albumi-
nausscheidungsraten 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 wer-
den. Deshalb lduten mit dem Nachweis von Mikroalbumin im Urin sozusagen die Alarmglocken,
und man denkt reflexartig an eine bessere BZ-Einstellung, eine Blutdruckeinstellung u. a. unter
Verwendung von ACE-Hemmern 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, Orthostase (z.B.
langes Stehen im Operationssaal), Herzinsuffizienz, entgleister BZ, Nierenerkrankungen (Ischamie,
Nephritiden etc.), vaginaler Ausfluss oder eine Periodenblutung innerhalb der letzten 3 Tage. Diese
Ursachen einer Proteinurie sollten deshalb differenzialdiagnostisch abgeklirt werden.

2.8 Weitere Diagnosemethoden

Urinstix auf Ketonkdorper. Er sollte ab einem BZ >250-300 mg/dl und bei Verdacht auf eine ketoazi-
dotische 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 subkutane Depot
ist rasch »verbraucht«. Es wird eine Ketogenese initiiert, der BZ ist wegen der kurzen Zeit allenfalls
leicht erhoht bis 200 mg/dl. Misst man vor einer korperlichen Belastung (z.B. Sport) einen iiber-
hohten BZ (>250 mg/dl), so schliefit man eine Ketose aus. Ist der Urin auf Ketonkérper positiv, so
stellt man die kérperliche 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 Stoffwechselstorung 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-Jdhrigen 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 pathophysi-
ologischen Konzept (s. Ubersicht). Begriffe wie »jugendlicher Diabetes«, »Alterszucker«, »insuli-
nabhéngiger 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 produzie-
renden Zellen mit absoluter Insulinbediirftigkeit fiihrt; Erkrankung kann in jedem Lebensalter
auftreten.
Typ 2-Diabetes mellitus: Erkrankung mit Insulinresistenz (z.B. der Leber, Muskelgewebe und
Fettgewebe) verbunden mit einem Sekretionsdefizit der 3-Zellen, wobei einzelne Patienten in
unterschiedlichem Maf3e 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.

Und schliefilich der Gestationsdiabetes als erstmalig in der Schwangerschaft aufgetretene und

diagnostizierte Stérung des Glukosestoffwechsels.
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Klassifikation des Diabetes mellitus nach ADA, WHO und DDG.
(Aus Bohm 2001, S. 5)

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

A Immunmediiert
B Ideopathisch
Il Diabetes mellitus Typ 2 (Spektrum zwischen dominant Insulinresistenz mit relativem Insulin-
mangel bis dominant Insulinsekretionsdefizit mit Insulinresistenz)
lll Andere Diabetestypen
A Genetische Defekte der B-Zellfunktion

1.

4,
5.

Chromosom 12, Hepatozyten

Nuklearfaktor-1a (MODY 3)

Chromosom 7, Glukokinase (MODY 2)

Chromosom 20, Hepatozyten

Nuklearfaktor-4a

(MODY 1)

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

B. Genetische Defekte der Insulinwirkung

1.

sl e S

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

C. Erkrankungen des exokrinen Pankreas

SIS SWIDE

Pankreatitis

Trauma/Pankreatektomie
Pankreasneoplasma

Zystische Fibrose

Hamochormatose

Fibrokalzifizierende Pankreaserkrankungen
Andere Pankreaserkrankungen

D. Endokrinopathien

0 NI oy Lal R ORI

Akromegalie

Cushing-Syndrom/endogener Hyperthyreose
Glukagonom

Phaochromozytom

Hyperthyreose

Somatostatinom

Aldosteronom

Andere Endokrinopathien
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E. Medikamenten- und toxininduzierter Diabetes
1. Vacor (Rattengift)

Pentamidin

Nikotinsdaure

Glukokortikoide

Schilddriisenhormone

Diazoxid

B-adrenerge Agonisten

Thiazide

Phenytoin (Dilantin)

AOR QORI Gy OIS RN CORIN)

10. a-Interferon
11. Andere Substanzen
F. Infektionen
1. Ro&telnembryopathie
2. Zytomegalievirus-Infektion
3. Andere Infektionen
G. Ungewohnliche immunmediierte Diabetesformen
1. »Stiff-man-Syndromc«
2. Anti-Insulinrezeptor-Antikorper
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

0l IO n R LI

Myotone Dystrophie
9. Porphyrien
10. Prader-Labhart-Willi-Fanconi-Syndrom
11. Andere

IV. Gestationsdiabetes (GDM)



Der Typ 1-Diabetes mellitus ist Folge einer chronisch verlaufenden immunmediierten Erkrankung
und wird daher heute als Autoimmunerkrankung verstanden, bei der es zu einer unwiederbringli-
chen Zerstérung der Insulin produzierenden B-Zellen kommt.

Die Charakteristika dieser Autoimmunerkrankung sind:

== Entziindliche Infiltration der Inselzellen (Insulitis),

== Autoantikorper (Inselzellantikorper, Antikorper gegen weitere Inselzellantigene),

== Hjufung in Familien,

== gehduftes Auftreten weiterer Autoimmunopathien wie Hashimoto-Thyreoiditis, Typ-A-Gastritis,
glutensensitive Enteropathie, Vitiligo, Morbus Addison u. a.

Nach heutiger Vorstellung entwickelt sich die Erkrankung tiber eine recht lange Zeit. Bereits in der
sog. priadiabetischen Phase (Pra-Typ 1-Diabetes), in der der Blutzucker noch regelhaft ist, lassen sich
Immunphénomene (z. B. zirkulierende gewebsspezifische Antikorper) nachweisen, die einen Hinweis
auf den ablaufenden Autoimmunprozess geben kénnen (B Abb. 4.1). Uber die méglichen Triggerer-
eignisse, die den Autoimmunprozess starten und den chronischen B-Zellverlust weiter vorantreiben
kénnen, kann zur Zeit nur spekuliert werden. Mégliche Kandidaten als Trigger sind Virusinfek-
tionen (Coxsackie, Masern, Mumps, Rételn) oder auch der Einsatz von Immunstimulatoren und
-mediatoren und (z.B. Interferon-a-Therapie in der Hepatitis-Behandlung). Zusatzlich besteht ein
Zusammenhang mit einer kurzen Stilldauer (<3 Monate), einem hohen sozialen Status und guten
hygienischen Verhiltnissen. Impfungen scheinen nach neueren Studien als Trigger auszuscheiden.

Genetische Disposition. Zwillingsforschungen und epidemiologische Studien sprechen fiir eine
HLA-assoziierte genetische Veranlagung mit schwacher Penetranz. Offenbar fithren sich dndernde
Umweltbedingungen bei entsprechend pradisponierten Personen immer hiufiger zum Ausbruch
der Erkrankung. Dieses Phinomen wiirde die weltweit stetig steigende Inzidenz der Erkrankung
erklaren. Der wichtigste genetische Marker des Typ 1-Diabetes sind die Human-Lymphocyte-Anti-
gene, die auf dem Chromosom 6 kodieren und als sog. Immunantwortgene die Abwehrfunktion
entscheidend prégen.
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Genetik Umweltfaktoren

A

| ICA (GAD, Insulin, IA-2, ICA&9, ...) |
| IVGTT ! |

| OGTT ! |

| Glukose T |

C Peptid ©

Beta Zell Funktion

L

"
i

B Abb. 4.1. Natirlicher Verlauf des Typ 1-Diabetes. ICA = Inselzellantikdrper, GAD = Glutamat-Decarboxylase, IA-2 =
Inselzellantigen-Tyrosinphosphatase, GTT = Glukosetoleranztest

Die sog. Risikomerkmale HLA-DR3-DQ2 und HLA-DR4-DQ8 vermitteln das hdchste Risiko fiir
das Auftreten der Erkrankung und finden sich bei bis zu 90% der Typ 1-Diabetespatienten. Sin-
guldre Risikohaplotypen finden sich jedoch auch bei 45% der Normalbevélkerung. Mit der Kom-
bination, z.B. DR3 plus DR4, steigt das Risiko um das 200fache im Vergleich zu einem singuldren
Risikohaplotyp (also beispielsweise nur DR3).

0 Kombinationen (Heterozygotie fiir DR3 und DR4) finden sich bei weniger als 2% der Gesun-
den. CAVE: Das sind aber immer noch 20-mal mehr als Typ 1-Diabetiker mit dieser Konstella-
tion. Eine HLA-Bestimmung, um das Risiko fiir einen Typ 1-Diabetes erfassen zu kénnen, ist nur
sinnvoll bei positiver Familienanamnese beziiglich D. m. Typ 1 und positivem Antikoérperstatus.
Es gelten die Regeln wie fiir jeden anderen »Gentest« (z. B. Regeln der Bundesarztekammer).

Praktisch nie tritt ein Typ 1-Diabetes bei einem Haplotyp HLA-DR2-DQ6 auf. Weitere Genregio-
nen, die fiir das Auftreten eines Typ 1-Diabetes pradisponieren, sind im Insulingenlokus und chro-
mosomalen Regionen beschrieben worden, die Inmunfunktionen steuern.

Es findet sich bei bis zu 10% der Diabeteskinder auch ein Elternteil mit Typ 1-Diabetes. Von
diesen Kindern hat nur in 5% der Fille eines der Grof3eltern einen Diabetes. Auch andere Unter-
suchungen zeigen, dass die genetische Komponente nur bedingt eine Rolle spielt. Das Spektrum
der Vererbungswahrscheinlichkeiten beginnt demnach bei einem mehrfach erhéhten Risiko von
3%, falls ein Elternteil am Typ 1-Diabetes erkrankt ist. Sind beide Eltern betroffen, liegt das Risiko
pro Kind bei 10-20%. Erkrankt ein Geschwisterkind an D. m. Typ 1, so liegt das Risiko fiir das
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B Tabelle 4.1. Empirisches (lebenslanges) Typ 1-Diabetes-Risiko. (Aus Spinas 2001, S. 15)

Risiko [%]
Familienangehérige
Monozygote Zwillinge 30-50
Geschwister: durchschnittliches Risiko 6-10
HLA-identisch 10-15
HLA-haploidentisch 2-9
HLA-nichtidentisch 0-1
Allgemeinbevélkerung
Allgemeines Risiko 0,4
DR3-/4-positiv 2-4
Suszeptible DR-/DQ-Allee 6-8

andere bei 3-7%, sind es Zwillingsgeschwister, dann steigt das Erkrankungsrisiko fir das andere auf
20-30%. Bei eineiigen Zwillingen sind in 30-50% der Fille beide betroffen (@ Tabelle 4.1).

Die Fritherkennung des Autoimmunprozesses ist heute moglich. Ein positiver Antikorperstatus
gibt dabei den entscheidenden Hinweis fiir eine ablaufende Insulitis.

Autoantikorper als Marker der Insulitis

Inselzellantikorper (ICA):

Glutamatdecarboxylase-
Antikorper (GAD-AKk):

Tyrosin-Phosphatase-
Antikorper (IA-2-Ak):

Globaltest, der als Inmunfluoreszenztest an humanem Pankreasgewebe
durchgefiihrt wird. ICA erfassen eine grofe Gruppe von gegen das Insel-
zellgewebe gerichteten Antikorpern; hilfreich zur Kldrung eines Diabetes
(Typ 1-Diabetes ja/nein), Risikoabschatzung bei erstgradig Verwandten
eines Typ 1-Diabetikespatienten, dtiopathogenetische Zuordnung eines
»Gestationsdiabetes« als Frithform eines Typ 1-Diabetes.

Testergebnis wird in Juvenile Diabetes Foundation-Units (JDF-U) ange-
geben. Normalbefund: <2 JDF-U

Quantitative Antikérperbestimmung gegen das Inselzellantigen Glut-
amatdecarboxylase (GAD). Hilfreich zur Klarung eines Diabetes (Typ
1-Diabetes ja/nein), Risikoabschitzung bei erstgradig Verwandten
eines Typ 1-Diabetespatienten, dtiopathogenetische Zuordnung eines
»Gestationsdiabetes« als Frithform eines Typ 1-Diabetes; hdufig stark
positiv bei Patienten mit einem spatmanifesten Typ 1-Diabetes (sog.
»LADA-Diabetes«).

Testergebnis wird in arbitraren Einheiten angegeben, so dass jeweils der
Normbereich des eingesetzten Testbestecks zu beachten ist.
Quantitative Antikérperbestimmung gegen das Inselzellantigen Tyro-
sin-Phosphatase. Hilfreich bei der Klidrung eines Diabetes (Typ 1-Dia-
betes ja/nein), Risikoabschitzung bei erstgradig Verwandten eines Typ
1-Diabetespatienten, dtiopathogenetische Zuordnung eines »Gestati-
onsdiabetes« als Frithform eines Typ 1-Diabetes.

Testergebnis wird in arbitraren Einheiten angegeben, so dass jeweils der
Normbereich des eingesetzten Testbestecks zu beachten ist.



