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Vorwort zur 7. Auflage

Die zum Thema Diabetes mellitus in den vergangenen Jahren durchgefiithrten grofien Stu-
dien (ACCORD, ADVANCE und VADT) konnten zeigen, dass eine alleinige Fokussierung
auf eine Intensivierung der HbA, -Einstellung die klinischen Probleme des Diabetikers
nicht 16st. Vielmehr ist eine individuelle Sichtweise auf die Bediirfnisse des Menschen mit
Diabetes mellitus mit einem multimodalen Therapieansatz notwendig: Der Behandler, ob
Arzt, Diabetesberater oder -assistent, muss die Kompetenz entwickeln, den Betroffenen
dort abzuholen, wo er im Leben steht.

Angesichts des demographischen Wandels in unserer Gesellschaft gewinnen Praventions-
mafinahmen einen immer grofleren Stellenwert, um die Gesundheit zu bewahren und indi-
viduelle Kompetenzen zur Gesunderhaltung aufzubauen. Die Moglichkeiten von Sport und
Bewegung aufzuzeigen ist dafiir ein Beispiel. Denn diese Aktivititen dienen - gerade bei
Menschen mit Diabetes mellitus — der Steigerung der Lebensqualitit, aber auch der Verbes-
serung im Krankheitsverlauf.

Gerade die Individualisierung der therapeutischen Ziele mit Konkretisierung der Moglich-
keiten des einzelnen Therapeuten und Patienten erfordert die Kenntnisse, aber auch die kri-
tische Auseinandersetzung mit den aktuellen diagnostischen und therapeutischen Empfeh-
lungen innerhalb des Fachgebietes der Diabetologie.

Nichts ist so gut, dass es nicht verbessert werden kann. Mit der 7. Auflage des Diabetes-
Handbuchs wollen wir erstmals auch die Kompetenz von zwei niedergelassenen Diabeto-
logen einflieflen lassen. Dies zeigt sich zum einen in einer kompletten Neuiiberarbeitung,
die dem raschen wissenschaftlichen Fortschritt Rechnung trdgt, zum anderen in den neuen
Arbeitsunterlagen am Ende des Buches (» Anhang A). Viele weitere Checklisten und Mus-
tervorlagen finden Sie als Online-Material bequem zum Ausdrucken auf Springer Extras:
http://extras.springer.com unter Eingabe der ISBN dieses Buches.

Diabetologie ist Teamarbeit. In unserer tédglichen Arbeit — ob im stationdren oder ambulan-
ten Bereich — kdnnen wir nur in einem aus verschiedenen Berufsgruppen gebildeten Netz-
werk das Optimum fiir den betroffenen Menschen mit Diabetes erzielen. Umso interessan-
ter war auch die Zusammenarbeit fiir dieses Buch. Es ist das Werk von Diabetologen aus
dem ambulanten und aus dem stationdren Bereich mit dem Anspruch, eine Anleitung fiir
Praxis und Klinik zu erstellen.

Peter Hien

Bernhard B6hm
Simone Claudi-B6hm
Christoph Kramer
Klaus Kohlhas

Im Frithjahr 2013
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Abkiirzungen

ACCORD Die Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group-
Studie dokumentiert Grenzen und Risiken einer im Verlauf des Typ 2
Diabetes spaten multimodalen Intervention

ADA American Diabetes Association

ADN autonome diabetische Neuropathie

ADVANCE Die Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patents
with Type 2 Diabetes-Studie dokumentiert Grenzen und Risiken einer im
Verlauf des Typ 2 Diabetes spaten multimodalen Intervention

AGE »advanced glycosylation endproducts«; Proteine, die Zuckeraddukte ent-
halten; diese Proteine werden von spezifischen Rezeptoren gebunden
(sog. RAGE) und vermitteln u. a. die Ausschiittung proinflammatorischer

Signale
Ak Antikorper
ALLHAT Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack

Trial; die in der Studie eingesetzten a-Blocker konnten nicht wie erwartet
kardiovaskuldre Risiken vermindern

APS autoimmunes polyglanduldres Syndrom; liegt immer dann vor, wenn
neben einem Typ 1-Diabetes weitere organspezifische Autoimmunerkran-
kungen bestehen

ARDS »adult respiratory distress syndrome«

ASCOT-LL Anglo-Scandinavian Cardia Outcomes Trial - Lipid Lowering Arm

ASD alternative Einstichstellen

ASS Azetylsalizylsaure

ASR Achillessehnenreflex

ATP Adenosintriphosphat

AUC »area under the curve«

AVK arterielle Verschlusskrankheit

BE Berechnungseinheit fiir den Kohlenhydratgehalt von Nahrungsmitteln, 1
BE entspricht 10-12 g Kohlenhydrate (frither auch »Broteinheit« genannt)

BGA Blutgasanalyse

BMI Body-Mass-Index; Index fiir die Gewichtsverteilung

BZ Blutzucker

CARE Cholesterol and Recurrent Event Trial

CARDS Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, dokumentiert eine signifikan-

te Risikoreduktion bei Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 und einem
weiteren kardiovaskuldren Risikomerkmal durch Atorvastatin

CK Kreatinkinase

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CPK Kreatinphosphokinase

CSSI kontinuierliche subkutane Insulininfusion; Insulinpumpentherapie
CRP C-reaktives Protein

CT konventionelle Insulintherapie

CTS Karpaltunnelsyndrom
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Diabetes Control and Complications Trial; grofSe Typ-1-Diabetes-Studie,
die die Vorteile einer intensivierten Insulintherapie und der Insulinpum-
pentherapie fiir die Primér-und Sekundarpravention mikro- und makro-
vaskuldrer Komplikationen des Diabetes nachgewiesen hat
Differenzialdiagnose

Deutsche Diabetes Gesellschaft

diabetisches Fufisyndrom

»disseminated intravasal coagulation«

Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarc-
tion; klinische Studie, die den Uberlebensvorteil einer Glukose-Insulin-
Infusion beim akuten Myokardinfarkt nachwies

Diabetes mellitus

Dioptrien

Diabetes Prevention Trial in pre Type 1, Typ-1-Diabetespriaventiosnsstu-
die, die den Effekt von intravendsem und oralem Insulin in der Pra-Typ-1-
Phase tiberpriifte

diabetische Retinopathie

digitale Subtraktionsangiographie

erektile Dysfunktion

Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study; Nach-
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Elektromyogramm, zeichnet Aktionsstrome der Muskeln auf

European Nicotinamide Intervention Trial, Interventionsstudie mit Niko-
tinamid in der pra-Typ 1 diabetischen Phase

Glutamat-Decarboxylase, Inselzellantigen-typischer Autoantikérper beim
Typ-1-Diabetes und beim spatmanifestierten Typ-1-Diabetes (sog. LADA-
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glomerulire Filtrationsrate

glykamischer Index; Wirkung eines bestimmten Nahrungsmittels auf den
Blutzuckeranstieg

perioperative Glukose-Insulin-Kalium-Infusion

»gastric inhibitory peptide«

Gestationsdiabetes; erstmalig in der Schwangerschaft auftretende Gluko-
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Glukagon-like-Peptid-1

Glutamat-Oxalazetat-Transaminase

Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Stunde

N-terminal glykiertes Himoglobin

humanes Choriongonadotropin

High-density-lipoprotein-Cholesterin; Lipoproteine hoher Dichte
Herzfrequenz

»human leucocyte antigen«; Histokompatibilititsantigen

Heart Outcomes Prevention Evaluation Trial; grofle klinische Studie, die
den positiven Effekt des ACE-Inhibitors Ramipril zur Risikoreduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse bei Diabetikern und Nichtdiabetikern zeigen
konnte
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Hypertension Optimal Treatment Trial; grofle klinische Priifung an Nicht-
diabetikern und Diabetikern, mit Nachweis einer Risikoreduktion durch
diverse Antihypertensiva sowie durch Gabe von Aspirin

plazentares Laktogen

Heart Protection Study, dokumentiert klinische Effekte von Simavastatin
zur Risikoredukation bei Patienten mit/ohne Diabetes mellitus
hochsensitives C-reaktives Protein
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Inselzellantigen-Tyrosinphosphatase

Inselzellantikorper; im Immunfluoreszenztest nachweisbare Autoantikor-
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intensivierte konventionelle Insulintherapie; Standardtherapie eines Dia-
betes mellitus Typ 1

International Diabetes Federation

Internationale Einheiten, Maf3einheit fiir Insulinmenge (auch als E oder U
abgekiirzt

International Federation of Clinical Chemistry

»impaired fasting glukose«; gestorte Niichternglukose

gestorte Glukosetoleranz

International case-control study to assess importance of risk factors for
coronary heart disease worldwide; weltweite Studie, die allgemeingiiltige
Risikoprofile fiir einen akuten Myokardinfarkt angibt

immunreaktives Insulin

intravenos

intravenoser Glukose-Toleranztest

Juvenile Diabetes Foundation Unit

koronare Herzkrankheit

Korpergewicht

Kontrastmittel

Korperoberfliache

»latent autoimmune diabetes of the adult«; spidtmanifestierter Diabetes
mellitus Typ 1

Lezithin-Cholesterin-Acyltransferase

Laktatdehydrogenase

Low-density-lipoprotein-Cholesterol; Lipoproteine niedriger Dichte
Lebensjahr

Langzeit-EKG
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Modified Diet in Renal Diseases

Minute

»maturity onset diabetes in the young«; genetisch bedingte Diabetesform
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metabolisches Syndrom
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National Cholesterol Education Program

Normalinsulin
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Nebennierenrinden-Antikorper

Nebennierenrindeninsuffizienz

Nephropathie

neutrales Protamin Hagedorn; basisches Protein, geeignet, um Verzoge-
rungsinsuline (NPH-Insuline) herzustellen

nichtproliferative diabetische Retinopathie

nichtsteroidale Antirheumatika; kénnen u. a. die Nierenfunktion reduzieren
aminoterminales pro brain natriuretische Peptid

Niichtern-Blutzucker

orales Antidiabetikum

oraler Glukose-Toleranztest; oraler Zuckerbelastungstest mit 75 g Glukose
um z. B. den Glukosestoffwechsel bei regelhaftem Niichtern-BZ weiter zu
klassifizieren

Operation

Odds-Ratio, Vergleichsmaf fiir Risiken etc.

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Parietalzellantikorper

periphere diabetische Neuropathie

proliferative diabetische Retinopathie

per os (Einnahme tiber den Mund)

polyzystisches Ovarsyndrom

Peroxisomen-Proliferator-aktivierendes Protein, nukledrer Rezeptor fiir
die Thiazolidindione

Prolaktin

Patellarsehnenreflex

perkutane transluminale Angiographie

perkutane transluminale koronare Angioplastie

Renal Protective Effects of Losartan in Patients with Noninsulin-Depen-
dent Diabetes Mellitus and Nephropathy; klinische Studie, die erstmalig
die Risikoreduktion fiir Nierenversagen beim Typ-2-Diabetiker durch
einen Angiotensinrezeptorblocker (AT -Blocker Losartan) nachgewiesen
hat

Rontgenkontrastmittel

renaler Plasmafluss

Blutdruck

Sekunde

subkutan

Schilddriise

Spritz-Ess-Abstand

Sulfonylharnstoffe; vom Sulfonamid abgeleitete Pharmaka, die {iber einen
spezifischen Rezeptor an B-Zellen die glukoseabhingige Insulinsekretion
stimulieren

schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

Spatmahlzeit

Schwangerschaftswoche

Wachstumshormon; klassischer Vertreter eines kontrainsulindren Prinzips
Teststreifen



XIX

Abkirzungsverzeichnis

4S-Studie

Tbl
TNF
TPO

tTG

UKG
UKPDS

VEGF
VLDL
WHO
WHR
ZM
ZVK

Scandinavian Simvastatin Survival Study; grofle klinische Studie, die die
Reduktion von Mortalitit und Morbiditit bei Patienten mit KHK ohne
oder mit Diabetes und Serumcholesterin zwischen 210 und 310 mg/dl
durch das Statin Simvastatin nachwies

Tablette

Tumor-Nekrose-Faktor

schilddriisenspezifische Peroxidase; wichtiges Autoantigen der Schilddrii-
se bei Hashimoto-Thyreoiditis und Morbus Basedow

gewebespezifische Transglutaminase; Autoantigen bei glutensensitiver
Enteropathie (Zéliakie, Sprue)

Echokardiographie

UK Prospective Diabetes Study; grofle klinische Studie an Patienten mit
Erstdiagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus; Nachweis der Effektivitit
einer BZ-Senkung und Blutdrucksenkung auf mikro- und makrovaskuldre
Komplikationen des Diabetes

Vascular Endothelian Growth Factor

»very low density lipoprotein«; Lipoprotein von sehr geringer Dichte
Weltgesundheitsorganisation

Taille/Hift-Quotient

Zwischenmahlzeit

zentralvenoser Katheterl



Symptome und
Krankheitsbilder des Diabetes
mellitus

1.1 Diabetisches Koma - 2
1.2 Folgeerkrankungen und chronische Symptomatik - 2

1.3 Metabolisches Syndrom - 3

P. Hien et al., Diabetes-Handbuch,
DOI 10.1007/978-3-642-34944-7_1, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013



2 Kapitel 1+ Symptome und Krankheitsbilder des Diabetes mellitus

Es werden zwei hiufige Formen des Diabetes melli-
tus (D. m.) unterschieden:

Typ-1-Diabetes mellitus,

Typ-2-Diabetes mellitus.

Haufige Erstsymptome An einen Diabetes denkt
man bei einer Reihe von zum Teil unspezifischen
Symptomen. Die Symptome sind annéhernd in fal-
lender Haufigkeit angeordnet:
Durst, Polydipsie;
héufiges Wasserlassen, Polyurie, Exsikkose;
Wachstumsstorung, Bettndssen und Schulpro-
bleme bei Kindern (Typ-1-Diabetes);
korperliche und mentale Leistungsminderung
mit Abgeschlagenheit, Druckgefiihl im Kopf;
psychische Probleme;
Gewichtsverlust beim Insulinmangeldiabetes
(Typ 1 oder LADA);
Sehverschlechterungen bei osmotisch aufquel-
lendem Linsenapparat;
Hautverinderungen, wie Juckreiz (u. a. Pru-
ritus vulvae), Rubeosis diabetica, Nekrobiosis
lipoidica, Acanthosis nigricans;
orthostatische Beschwerden (Dehydratation);
Appetitlosigkeit, Inappetenz, aber auch Poly-
phagie;
Potenzstorungen, Libidoverlust;
Muskelkrampfe;
Gefiihlsstérungen, Neuropathie;
Ubelkeit und Bauchschmerzen bis zum akuten
Abdomen (Pseudoperitonitis);
Verlangsamung bis zur Eintriibung;
Infektanfilligkeit: rezidivierende Harnwegs-
infekte, Hautmykosen, Furunkulosen, Pyo-
dermie;
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 haufiger bei Dia-
gnosestellung asymptomatisch oder oligosympto-
matisch. Die Entwicklung des Typ-2-Diabetes ist
meist schleichend, sodass die Diagnosestellung
bei fehlender Klinik quasi zufillig im Rahmen von
anderen Erkrankungen wie arterieller Hypertonie,
Infektionen, Adipositas oder kardiopulmonalen

Erkrankungen gestellt wird. Eine wichtige Untersu-
chungsmoglichkeit im ambulanten Bereich sind die
Check-up-Untersuchungen ab dem 35. Lebensjahr,
in denen ein Screening auf DM und Hypercholes-
terindmie moglich ist.

0 Besonders erwidhnt sei noch ein stiandig
wechselnder Visus, der ein Hinweis fiir
einen Diabetes ist. Der Linsenapparat ver-
andert sich mit den wechselnden osmoti-
schen Verhaltnissen.

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

11 Diabetisches Koma

Die Erstmanifestation eines Diabetes mellitus kann
auch eine der diabetischen Bewusstseinseintriibun-
gen sein. D.m. Typ 1: ketoazidotisches Coma dia-
beticum, das bei Kindern in ca. 5% der Falle und
bei Erwachsenen bei weniger als 1% der Erstma-
nifestationen zu beobachten ist. Schwachezustinde
mit ketoazidotischen Entgleisungen sind héufiger,
etwa bei 20% der Typ-1-Diabetiker, bei Erstmani-
festation.

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).

12  Folgeerkrankungen und
chronische Symptomatik

Ebenso kénnen die Folgeerkrankungen einen Dia-
betiker erstmals zum Arzt fithren. Insbesondere
konnen 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 Mikroan-
giopathie (BZ anhaltend >126 mg/dl [7,0 mmol/1])
entwickeln. Dabei sind GefifSerkrankungen, sog.



1.3 - Metabolisches Syndrom

B Tab.1.1

Typ-1-Diabetes

Manifestation meist
Kinder bis junge
Erwachsene

Manifestation akut bis
subakut

Initial meist Polyurie,
Polydipsie, Gewichts-
verlust, Midigkeit

In der Regel normge-
wichtig

Ketoseneigung
ausgepragt

Insulinmangel

Kaum familidre Hau-
fung

90% mit Auto-AK (GAD,

Differenzialdiagnostische Kriterien fir
Typ-1- und Typ-2-Diabetes

Typ-2-Diabetes

meist hoheres Erwachse-
nenalter

Beginn meist schleichend

Haufig keine Beschwer-
den

Patienten meist Uber-
gewichtig

Nur selten Bildung von
Ketonkdrpern

Insulinresistenz

meist »Familienerkran-
kung«

Auto-AK fehlen

ICA, IA-2, I1AA)

Angiopathien, fiir die hohe Mortalitdt und Mor-
biditit der Patienten mit Diabetes verantwortlich.
Insbesondere konnen Typ-2-Diabetiker subjektiv
fiir viele Jahre beschwerdefrei sein, in denen sich
allerdings schon die Makroangiopathie (eine un-
spezifische arteriosklerotische Gefidflveranderung)
oder eine Mikroangiopathie (eine spezifische Ver-
anderung der Arteriolen, Kapillaren und Venolen)
ausbilden kann. Als zusitzliche Risikofaktoren, die
die Entwicklung dieser Komplikationen beschleu-
nigen, gelten der Hypertonus und Fettstoftwech-
selstorungen. Dabei ist erwdhnenswert, dass im
Rahmen der Ausbildung eines metabolischen Syn-
droms die Entwicklung einer arterielle Hypertonie
einer Diabetesentwicklung um im Durchschnitt
6-8 Jahren vorangeht. Die Ausbildung der Folge-
erkrankungen 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 Abhingigkeit von der BZ-Einstellung, erst
nach vielen Jahren bis Jahrzehnten symptomatisch.

Folgeerkrankungen sind im Folgenden aufge-
fihrt.

Angiopathie:

Makroangiopathie: Arteriosklerose mit ste-
nosierenden Erkrankungen (koronare Herz-
erkrankung [KHK], periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit [pAVK] und zerebrale AVK),
Mikroangiopathie: Retinopathie und Nephro-
pathie.

Neuropathie:
periphere Neuropathien (Polyneuropathie,
Mononeuropathien, Sensibilitdtsstorungen
u.a.),
autonome Neuropathien (kardial, digestiv,
urogenital, Orthostase u.a.).

Weitere Folgeerkrankungen sind
das diabetische Fuflsyndrom,
kardiale Folgeerkrankungen (KHK, Myo-
kardinfarkt, Herzinsuffizienz, Arrhythmien,
Kardiomyopathie),
arterielle Hypertonie,
Infektionskrankheiten,
chronische Niereninsuffizienz,
Sehstorungen, Amaurosis,
gestorte SchweifSsekretion,
Fettstoffwechselstorungen,
gehduftes Auftreten von Demenzerkrankungen
u a.

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

1.3  Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom bezeichnet ein gehauf-
tes gemeinsames Auftreten von Glukosetoleranz-
storung bzw. Diabetes mellitus Typ 2, arterielle
Hypertonie, Dyslipoproteindmie und stammbe-
tonter Adipositas. Es wird auch als Wohlstandssyn-
drom bezeichnet, da ursichliche Zusammenhéinge
mit der Lebensfithrung bestehen. Dabei spielt von
Beginn an die Insulinresistenz pathogenetisch eine
zentrale Rolle.

Differenzialdiagnostische Kriterien fiir Typ-1-
und Typ-2-Diabetes bei Diagnosestellung sind in
@ Tab. 1.1 zusammengefasst.



Labordiagnostik

2.1 Blutzucker - 6

2.2 Oraler Glukosetoleranztest (OGTT) - 6

2.3 Blutzucker im vendsen und kapillaren Blut - 8
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2.5 HbA, -9

2.6 Fructosamin - 11

2.7 Mikroalbuminurie - 11

2.8 Nierenfunktionsprifung - 12
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2.10 NT-proBNP - 13
2.11 Weitere Diagnosemethoden - 14
2.12 Harnzucker - 14
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6 Kapitel 2 - Labordiagnostik

2.1 Blutzucker

Der Diabetes mellitus ist eine Volkskrankheit. So-
mit ist ein regelmafliges Screening auf der Basis
qualitdtskontrollierter Blutglukosemessungen un-
ter ambulanten und auch stationiren Bedingungen
angezeigt.

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

Die Normwerte und pathologischen Werte sind
in @ Tab. 2.1 aufgefithrt. Sie beziehen sich auf ve-
noses Plasma oder kapilldres Vollblut. Kapilldres
Vollblut spielt heute bei der Diagnostik keine Rolle
mehr.

= Empfehlungen fiir Screening-
Untersuchungen asymptomatischer
Individuen auf Vorliegen eines Diabetes
mellitus
Generell ab einem Alter >45, bei Normoglykimie
Wiederholung in 3 Jahren; Screening-Untersu-
chungen im jiingeren Alter bei Vorliegen folgender
Risikomerkmale:
Adipositas, BMI >27 kg/m?,
erstgradig Verwandter mit Diabetes mellitus,
Geburt eines Kindes mit Makrosomie
(>4000 g),
Gestationsdiabetes, habituelle Aborte in der
Anamnese, Frauen mit polyzystischen Ovari-
en,
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 Niichtern-
glukose (z.B. wiahrend eines Infektes, eines
Myokardinfarktes, einer Intervention mit BZ-
Erh6hung im Postaggressionsstoffwechsel),
Bevolkerungsgruppe mit besonders erhohter
Diabeteswahrscheinlichkeit (z.B. Schwarze,
Asiaten, Araber, Polynesier).

= Labordiagnostik
Zur Labordiagnostik gilt folgende Vorgehensweise
als sinnvoll:

Zur Diagnostik und Verlaufskontrolle diir-
fen nur qualitdtskontrollierte Verfahren zur
Glukosebestimmung eingesetzt werden (Aus-
nahme: BZ-Selbstbestimmungen des Patien-
ten; » Abschn. 2.3).

Zum Ablauf: Wiederholte Bestimmungen des
Nichternblutzuckers, 2- bis 3-mal als Bestiti-
gungstest.

Bewertung der Blutzuckerwerte geméf} Vorga-
ben der Fachgesellschaften (siche Aufstellung
oben).

= MaBeinheiten des Blutzuckers
Die neueren, internationalen Einheiten in mmol/l
haben sich in Deutschland nicht allgemein durch-
gesetzt. Grof3e Kliniken und grofie Labors geben
jedoch die Werte mitunter nur in mmol/l an. Es gilt:
100 mg/dl BZ=5,6 mmol/l BZ,
18,0 mg/dl BZ=1,0 mmol/l BZ.

2.2 Oraler Glukosetoleranztest
(OGTT)

Der OGTT ist ein weiterer wichtiger Suchtest, der
die Niichternglukosemessung erganzt. Er dient bei
normalem Niichternblutzucker zum Ausschluss ei-
ner gestorten Glukosetoleranz oder eines Diabetes
mellitus. Der Test ist kontraindiziert bei manifes-
tem Diabetes mellitus.

= Vorgehen beim oralen Glukosetoleranztest
nach WHO

Testdurchfithrung am Morgen:
nach 10-16 Stunden Nahrungs- und Alkohol-
karenz;
nach einer mindestens dreitigigen kohlenhy-
dratbetonten Erndhrung (mehr als 150 g Koh-
lenhydrate pro Tag);
im Sitzen oder Liegen, keine Muskelanstren-
gung; nicht rauchen vor oder wihrend des
Tests.

Zum Zeitpunkt 0 Minuten:
Trinken von 75 g Glukose oder einer d4qui-
valenten Menge an hydrolysierter Stirke in
250-300 ml Wasser innerhalb von 5 Minuten;
Kinder 1,75 g/kg KG (maximal 75 g Glukose);



2.2 - Oraler Glukosetoleranztest (OGTT)

O Tab.2.1
(12/2005)
Regelhafte Glukosewerte
Plasma, venos <100 mg/dl
Vollblut kapillér (hamolysiert) <90 mg/dl
Gestorte Niichternglukose (IFG)
Plasma, vends

Vollblut kapillér (hamolysiert)
Diagnostische Kriterien fiir Diabetes mellitus®
Plasma, venos =126 mg/dl

Vollblut kapillér (hamolysiert) =110 mg/dl

=100 mg/dl / <126 mg/dl

>90 mg/dl /<110 mg/dI

: 2

Normwerte und pathologische Niichternglukosewerte nach Leitlinie der Deutschen Diabetesgesellschaft

<5,6 mmol/I

<5,0 mmol/I

>5,6 mmol/l / <7,0 mmol/I

>5,0 mmol/l / <6,1 mmol/Il

>7,0 mmol/Il

>6,1 mmol/|

a Sofern keine ausgepragte Hyperglykdamie mit metabolischer Dekompensation vorliegt, ist die Diagnose durch Mes-

sung an einem anderen Tag zu bestétigen

B Tab.2.2 Blutzuckerwerte zur Beurteilung des OGTT

Regelhafte Glukosewerte nach 2 Stunden

Plasma, vends <140 mg/dI

Vollblut kapilldr (hamolysiert) <140 mg/dl

Gestorte Glukosetoleranz (IGT) nach 2 Stunden
Plasma, venos

Vollblut, kapillér (hdmolysiert)
Diagnostische Kriterien fiir Diabetes mellitus

Plasma, venos >200 mg/dl

Vollblut kapillar (hdmolysiert) >200 mg/dl|

Blutentnahme zu den Zeitpunkten 0 und

120 Minuten; zur Diagnostik des Gestationsdi-
abetes auch Blutentnahme nach 60 min;
sachgerechte Probenaufbewahrung und
-verarbeitung.

Auf die Einnahme Kkontrainsulinirer Medika-
mente (Prednisolon, L-Thyroxin, Betamimetika,
Progesteron u.a.) sollte am Morgen vor dem Test
verzichtet werden. Der OGTT ist kontraindiziert
bei interkurrenten Erkrankungen, bei Z. n. Magen-
Darm-Resektion oder gastrointestinalen Erkran-
kungen mit verdnderter Resorption, oder wenn
bereits eine erhohte Niichternglukose (Plasmaglu-

2140 mg/d|l/<200 mg/dI

>140 mg/dl/<200 mg/dI

<7,8 mmol/I

<7,8 mmol/|

>7,8 mmol/I/<11,1 mmol/I

>7,8 mmol/l/<11,1 mmol/I

>11,1 mmol/I

>11,1 mmol/I

kose =126 mg/dl) oder zu einer beliebigen Tages-
zeit eine Blutglukose von >200 mg/dl (=11 mmol/1)
gemessen und damit ein Diabetes mellitus bereits
belegt wurde. Es gelten die in @ Tab. 2.2 genannten
Werte zur Beurteilung des OGTT. Der OGTT kann
falsch-negativ sein, also unauffillig trotz bestehen-
dem D. m. bei allen Arten von Resorptionsstérun-
gen, bei Reduktionsdiét 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 tiber der
Normalbevolkerung. Die Ursache einer pathologi-
schen Glukosetoleranz wird abgeklart beziiglich



8 Kapitel 2 - Labordiagnostik

eines D. m. Typ 2 (» Kap. 8 und » Kap. 9), eines
D. m. Typ 1 oder sekundérer Hyperglykdmien.

Mit der erfolgreichen Behandlung sekundir
bedingter Hyperglykdmien oder eines metaboli-
schen Syndroms klingt die damit verbundene In-
sulinresistenz ab, und die gestorte Glukosetoleranz
kann sich wieder normalisieren. Es bleibt jedoch
die Neigung zu erneuten Entgleisungen, weswegen
im weiteren Verlauf jihrliche Uberpriifungen er-
folgen sollten. Neuere Untersuchungen zeigen je-
doch auch, dass eine Blutzuckererhhung im Rah-
men von Stress (z.B. Myokardinfarkt, Infektionen),
Schwangerschaft, Traumata und Postaggressions-
stoffwechsel erhebliche prognostische Bedeutung
beziiglich eines anhaltend gestorten Glukosestoff-
wechsels aufweist. Der OGTT ist also eine sinnvolle
diagnostische Mafinahme, ebenso wie die OGTT-
Verlaufskontrolle.

Blutzucker im venosen und
kapilldren Blut

23

In der klinischen Praxis spielen die Differenzen aus
vendsem Plasma oder kapillairem Vollblut (~11%)
bei der BZ-Kontrolle zur Therapieiiberpriifung
keine entscheidende Rolle, zumal die Abweichung
durch Messfehler ebenfalls bei 10-20% liegt. Zur
Therapiepriifung stehen eine Vielzahl handelsiib-
licher Blutzuckermessgerite zur Verfiigung. Die
Werte im Serum sind héher als im Vollblut, da die
intrazelluldre Glukosekonzentration geringer ist.
Kapilldres Vollblut spielt heute bei der Diagnostik
keine Rolle mehr.

Fiir die Diagnostik des Diabetes mellitus wird
der Blutzucker im vendsen Plasma mit qualitats-
kontrollierten Laborverfahren bestimmt. Dabei
ist zu beachten, dass die Blutglukosemessung um-
gehend erfolgen sollte. Bei der Versendung von
Blutproben an ein auswirtiges Labor kommt es
in Abhidngigkeit von der Zeitverzgerung durch
Glykolyse und Gerinnung zur Messung falsch-
niedriger Werte. In einem solchen Fall miissen
Glykolysehemmer (Citrat/Citratpuffer und NaF)
sowie Gerinnungshemmer (EDTA oder Heparin)
hinzugegeben werden.

Bei der Bestimmung der Blutglukose sollten
folgende Bedingungen in der praanalytischen Pha-
se beachtet werden:

0 Kapillarblut: sofort hamolysieren/entei-
weilen
Venoses Vollblut: Natrium-Fluorid-Rohr-
chen
Serum: sofort nach Gerinnung abseren

Fir die Blutzuckermessung aus diagnostischen
Grinden dirfen nur qualititskontrollierte Mess-
verfahren eingesetzt werden.

Die zur Blutzuckerselbstkontrolle eingesetzten
BZ-Messgerite sind fiir die Diagnostik eines Di-
abetes mellitus weder geeignet noch diirfen diese
Geritschaften gemdf3 der gesetzlichen Vorgaben
dazu eingesetzt werden. Sie dienen ausschlieSlich
der Verlaufskontrolle des Diabetes-Patienten im
Rahmen seiner BZ-Selbstmessungen.

24 Messungen der

Sekretionskapazitat

Die Insulin produzierenden B-Zellen des Inselzel-
lapparates produzieren aus dem Vorldufermolekiil
Pra-Proinsulin durch eine spezifische enzyma-
tische Proteolyse unterschiedliche Produkte, die
heute 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 Pro-
dukte erfasst, d. h. nicht mehr immunre-
aktives Insulin (IRI; Insulin und Proinsulin),
sondern nur noch spezifisch das intakte
Insulinmolekiil oder das Proinsulin. Dies
gilt auch fiir das C-Peptid. Im Zweifelsfall
sollte vom jeweiligen Labor eine Informa-
tion zu den Kreuzreaktivitaten angefor-
dert werden.

Die quantitative Bestimmung dieser Molekiile
zwecks Ermittlung der Sekretionskapazitit des In-
selzellapparates ist jedoch sehr eingeschrinkt. Es



2.5 HbA

stehen nur wenige gut standardisierte Stimulati-

onsteste mit nur zum Teil guter Reproduzierbarkeit

zur Verfugung. Hierzu zéhlen die folgenden Tests:
Intravendse Glukosebelastung (IVGTT), die
bestimmten klinisch-experimentellen Frage-
stellungen vorbehalten ist (Erfassen der Sekre-
tionskapazitt beim Pri-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. iber
5-6 h durchgefiihrt, um ein umfassendes Se-
kretionsprofil erfassen zu konnen. Dieser Test
hat seine Bedeutung bei der wissenschaftlichen
Betrachtung groflerer Patienten-/Probanden-
kollektive. Als wichtigste Information kann
bei einem Anstieg des Insulinspiegels tiber
100 mU/1 von einer Hyperinsulindmie ge-
sprochen bzw. bei Fehlen der ersten Phase der
Insulinsekretion auf den Glukosereiz eine fiir
den Typ-2-Diabetes charakteristische gestorte
Sekretionsdynamik erkannt werden. Gleich-
wohl bestimmen im Alltag alleinig die Niich-
ternglukose oder aber der Blutzuckerwert
nach 2 h in der OGTT die Kategorisierung der
Stoffwechselstorung.

Eine maximale Stimulation der Betazelle fithrt zur
vermehrten Proinsulinausschiittung, sodass ein im
Verhiltnis zum Insulin erhéhter Proinsulinanteil
Hinweis auf eine P-Zell-Versagen beim Diabetes
mellitus Typ 2 ist.

Eine Sonderstellung zur Beurteilung der Se-
kretionskapazitat nimmt die Bestimmung des C-
Peptids ein. Wihrend Insulin nach seiner Freiset-
zung in den Portalkreislauf in unterschiedlichem
Maf3e bereits in der Leber sequestriert wird, wird
das C-Peptid nicht in der Leber extrahiert und lie-
fert damit im Nuchternzustand und insbesonde-
re nach einer Stoffwechselbelastung eine bessere
Information zur Sekretionsleistung der B-Zellen.
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-
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stellung kann in der sog. Honeymoon-Periode
beim Typ-1-Diabetes oder beim Sekundérversagen
unter oralen Antidiabetika wichtig sein (> Kap. 6
und » Kap. 8). Zur Differenzialdiagnose kann die
C-Peptid-Bestimmung bei folgenden klinischen
Krankheitsbildern herangezogen werden:
Jiingere Typ-2-Diabetiker
LADA-Diabetes (autoimmun verursachter
Insulinmangeldiabetes der verzogert auftritt —
bevorzugt in der 3.-4. Lebensdekade)
Insulinom (haufigste hormonaktive Tumor der
B-Zellen der Bauchspeicheldriise der aufgrund
seiner Insulinproduktion hédufig zu Hypoglyk-
amien flihrt)

In Einzelfillen kann die C-Peptid-Bestimmung
auch zum differenzierten Einsatz von Medikamen-
ten wie DPP4-Hemmer und GLP-Analoga notwen-
dig sein, die eine sekretorische Restkapazitit erfor-
derlich machen.

Es gibt keine Normwerte fiir den C-Peptid-An-
stieg nach einer Mahlzeit. Als grobe Angabe kann
man sagen, dass fiir eine ausreichende Insulinse-
kretion 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. o.). Bei Pa-
tienten mit einem metabolischen Syndrom kann
man C-Peptid-Werte von iiber 4 bis zu 20 ng/ml
messen. Die Bestimmung der Sekretionskapa-
zitdt ist mitunter hilfreich. Sie gehort aber nicht
zur Routinediagnostik, sondern ist speziellen wis-
senschaftlichen und klinischen Fragestellungen
vorbehalten, u. a. bei der Diagnostik von Sekre-
tionskapazitit, Hypoglykdmien oder Insulinomen
(» Kap.9).

25 HbA,

Das glykierte Hamoglobin in den Erythrozy-
ten stellt heute das wichtigste Maf} fiir die Qua-
litatsbeurteilung der Blutzuckereinstellung der
letzten zwei Monate dar (Erythozytenlebens-
dauer 110-120 Tage). Fir ein Monitoring der
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Glukosestoftwechsellage und Giite der Therapie-
einstellung ist eine vierteljahrliche Bestimmung
des HbA, -Wertes sinnvoll.

Das HbA,_ entsteht durch die nichtenzyma-
tische Bindung von Glukose an das N-terminale
Valin der B-Kette des Hiamoglobinmolekiils. Die
Anlagerung der Glukose an das Himoglobinmole-
kil (Glykierung) ist irreversibel. Seit vielen Jahren
steht eine Referenzmethode zur HbA, -Bestim-
mung zur Verfiigung, und es erfolgen regelmifig
Ringversuche im Rahmen der Qualititssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (Re-
ferenzmethode der International Federation of Cli-
nical Chemistry and Laboratory Medicine [IFCC]).

Zur HbA, -Bestimmung werden unterschied-
liche Methoden eingesetzt, wobei insbesondere
immunologische Testverfahren zur Anwendung
kommen. Daher konnen Referenzbereiche je nach
Bestimmungsmethode von Labor zu Labor vari-
ieren und miissen bei der Beurteilung der HbA, -
Werte Berticksichtigung finden. Aus einer gewissen
Tradition heraus werden die Ergebnisse der HbA, -
Messung in Prozent angegeben (wir folgen in die-
sem Buch ebenfalls den traditionellen Angaben).
Dazu werden die HbA, -Ergebnisse auf das in dem
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
eingesetzte chromatographische Verfahren gemif3
dem NGSP-Protokoll (National Glycohemoglobin
Standardization Program) bezogen.

0 Merke

Normwerte fiir das HbA, nach NGSP: 4-6%
des Gesamt-Hamoglobins (nach Loteo:
>6,5% = Diabetes)

Normwerte fiir das HbA,_nach IFCC: 28-

38 mmol/mol (nach Loteo: =48 = Diabetes)

Zur Interpretation des HbA, -Wertes muss ange-
fithrt werden, dass der Referenzbereich fiir Nicht-
Diabetiker zwischen 4 und 6% je nach Laborrange
liegt. Eine Ausschlussdiagnose eines DM durch ei-
nen normalen HbA, _ist nicht zulédssig, da auch bei
normalem HbA,_ein DM existent sein kann!
Fehlerquellen bei der HbA, -Messung kénnen
durch eine pathologisch verdnderte Lebensdau-
er der Erythrozyten entstehen. Eine hamolytische
Anidmie mit verkiirzter Erythrozytenlebensdauer
fithrt zu falsch-niedrigen HbAlC-Bestimmungen,
verldngerte Lebensdauer zu falsch-hohen HbA, -
Werten. Auch Hamoglobinopathien (HbE, HbS

u.a.) und eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz

konnen zu falsch-hohen Messungen fiihren.
Verschiedene Krankheitsbilder fithren zu

falsch-hohen oder falsch-niedrigen HbA, -Werten:
Falsch-hoch wird der HbA, -Wert bei Eisen-
mangelandmie gemessen, da in diesem Fall der
Abbau der Erythrozyten verlangsamt ist.
Falsch-niedrige Werte kénnen bei hamolyti-
scher Andmie durch Zerstorung der Erythrozy-
ten bei Erbkrankheiten (z.B. Thalassimie), In-
fektionen, chronischer Niereninsuffizienz und
erhohter Neusynthese von Erythrozyten dar-
stellbar sein Der HbA, _ist auch verdndert nach
Bluttransfusionen oder einem stirkeren Blut-
verlust infolge eines Traumas. Hemmung der
Glykierung durch Vitamin C und Vitamin E.
Schwangerschaft und Lebererkrankungen
beeinflussen ebenfalls den HbA, -Wert.

Folgende Néhrungsformeln zur Umrechnung wer-
den angeben:

HbA, _ (IFCC) in mmol/mol Hb
= (HbA,_ [NGSP] in % — 2,15)/0,0915

HbAlc (NGSP) in %
= (HbA ¢ [IFCC] mmol/mol Hb x 0,0915)
+2,15

Annidherungsformel um den HbA,_in Blutzucker
mg/dl auszurechnen:

HbA, x30-60
= durchschnittlicher BZ der letzten
2-3 Monate

Der Zielwert fiir eine gute Blutzuckereinstellung ist
ein HbA,_+1% des oberen Normwertes, in unserem
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 Prospective Diabetes
Study) fiir Typ-2-Diabetiker konnten zeigen, dass
ein HbA, -Niveau um 7,1-7,3% mit einer signifi-
kanten Reduktion diabetischer Folgeerkrankungen
assoziiert ist.

Fachgesellschaften kategorisieren die Einstel-
lungsgiite in Abhdngigkeit vom HbA, -Niveau wie
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folgt: Ein HbA,_von 6,5% oder niedriger wird als
ideale Einstellung angesehen. Bei Typ-1-Diabete-
spatienten nur niedriger, wenn dies nicht durch
héufigere Hypoglykdmien erkauft wird.

Die Beurteilung der Stoffwechselgiite darf aber
nicht nur durch die HbA, -Bestimmung allein er-
folgen, sondern bedarf immer der Beurteilung
der Blutzuckerprofile. Beispielsweise kann eine
instabile Glukosestoffwechsellage mit starken Blut-
zuckerschwankungen verbunden sein, mit ausge-
pragten Hyperglykdmien und einer Adaptation an
sehr niedrige Werte. Dies kann einen relativ guten
HbA, -Wert vortiuschen.

2.6 Fructosamin

Diese Bestimmung erfasst verschiedene glykierte
Serumproteine, v. a. das Albumin mit einer Halb-
wertszeit von 14 Tagen. Damit sagt der Fructosa-
minspiegel etwas iiber die Qualitét der Einstellung
wihrend der letzten 10-14 Tage aus.

Im Gegensatz zur HbAlc-Bestimmung zeigen
sich grofle interindividuelle Variationen, sodass
ein Normwertbereich nicht gut definiert werden
kann, und zusitzlich gibt es keine Informationen
aus klinischen Priifungen, welches Fructosaminni-
veau mit einer reduzierten Wahrscheinlichkeit fiir
diabetische Folgeerkrankungen assoziiert ist.

Das Fructosamin spielt daher in der klinischen
Praxis nur eine sehr untergeordnete Rolle und ge-
hort nicht zur Routinediagnostik. Es ist lediglich
dann sinnvoll, wenn eine HbAlC-Bestimmung nicht
verwertbar oder nicht zuldssig ist.

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

2.7 Mikroalbuminurie

Die Bestimmung der Albuminausscheidung ist der
wichtigste Parameter, um frithe Stadien einer dia-
betischen Nephropathie zu klassifizieren, und so-
mit ein entscheidender Screeningparameter in der
Verlaufskontrolle. Bei Patienten mit einem Typ-2-
Diabetes sollte das jahrliche Screening mit Diagno-
sestellung begonnen werden, bei Typ-1-Patienten
spatestens fiinf Jahre nach Diagnosestellung, fiir
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Kinder ist mit Einsetzen der Pubertat (>11. Lebens-
jahr) die Testung zu fordern.

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/I

Bezug auf Urin-Kreatinin

== Frauen: 30-300 mg/g U-Kreatinin

== Manner: 20-200 mg/g U-Kreatinin

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

Zur Diagnosestellung einer diabetischen Nephro-
pathie wird der Nachweis von mindestens 2 Albu-
minausscheidungsraten im ersten Morgenurin im
Mikroalbuminbereich gefordert, die im Abstand
von 2-4 Wochen gemessen werden (= persistieren-
de Mikroalbuminurie). Idealerweise sollte bei der
Messung aus dem Spontanurin der erste Morgen-
urin verwendet werden. Hierzu konnen geeignete
Schnelltests in Form von Teststreifen (Micraltest
11®, Micralbu-Stix®) verwendet werden. Sollte nur
eine der beiden Messungen negativ ausfallen, so
ist eine dritte Messung mit einer laborchemischen
Methode erforderlich. Fiir Albuminkonzentratio-
nen unter 200 mg/dl sind laut Empfehlungen der
DDG der Mikraltest 2 und der Mikroalbu-Stix ge-
eignet. Zur zweiten Kontrolle bei erhohten Werten
sollte eine laborchemische Methode zur Graduie-
rung der Albuminkonzentration benutzt werden.

© Der Test auf Mikroalbuminurie kann aus
dem Spontanurin erfolgen oder aus ei-
nem 24-h-Urin (CAVE: 24-h-Urin ist haufig
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storanfillig, da z. B. keine vollstdandigen
Sammelperioden eingehalten werden!).
Die Bestimmung mit Schnelltests ist
moglich.

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

Neben der jahrlichen Untersuchung auf Mik-
roalbumine ist es notwendig, die GFR (s.u.) zu be-
stimmen, da auch Patienten ohne Albuminurie be-
reits im Rahmen einer ischdmischen Nephropathie
eine eingeschrinkte Nierenfunktion zeigen.

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

Ein jéhrliches Screening auf Mikroalbuminurie
ist auch hinsichtlich der Risikostratifizierung kar-
diovaskulérer Ereignisse sinnvoll, da sie als Pradik-
tor koronarvaskuldrer Komplikationen eine Rolle
spielt. Weisen Diabetiker eine Albuminausschei-
dung auf, so ist das Risiko, an einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung zu versterben, gegeniiber D.m. ohne
Albuminausscheidung um 2,4-fach erhoht. Ein
Nachweis von Mikroalbuminen erhéht auch ohne
bestehenden D.m. das Morbiditats- und Mortalitits-
risiko von Hypertonikern sowie das Risiko, an einer
vendsen Thrombose oder Demenz zu erkranken.

2.8 Nierenfunktionspriifung

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

eine verminderte glomeruldre Filtration und
eine gestorte tubuldre Sekretion.

Entscheidend ist daher bei linger bestehendem
Diabetes die Verlaufsbeobachtung der Nierenfunk-
tion, denn zahlreiche Medikamente konnen bei
Funktionsstorungen kumulieren; zusitzlich kann
durch eine verminderte Glukoneogenese die Emp-
findlichkeit gegeniiber jeder blutzuckersenkenden
Medikation erhoht werden. Grundsatzlich sollten
ab einer GFR zwischen 30-60 ml/min z. B. Sulfo-
nylharnstoffe nur noch eingesetzt werden, wenn
diese zwingend erforderlich sind. In besonderem
Mafle besteht eine Gefahrdung durch Rontgenkon-
trastmittel, wenn die GRF unter 60 ml/min liegt.

Zur raschen Abschitzung der GFR in der klini-
schen Praxis bieten sich zwei Verfahren an:

die vereinfachte MDRD-Formel (MDRD =

Modified Diet in Renal Diseases), die auf dem

Kreatininwert im Blut basiert, oder

die Bestimmung von Cystatin C, ebenfalls

durch Einsatz einer Schitzformel.

Diese Verfahren basieren auf einer einfachen Be-
stimmung 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) '3 x (Alter) %203
x 0,742

Ménner: GFR (ml/min/1,73m?)
= 186 x (S-Kreatinin) "-!%* x (Alter) %203

Alternativ kann die GFR durch die CKD-EPT-For-
mel berechnet werden. Diese Formel hat einen
Vorteil gegeniiber der MDRD-Formel im Ubergang
von normaler zur beginnenden Niereninsuffizienz.

Zur Abschitzung der GFR kann alternativ zum
Serum-Kreatinin auch das Cystatin C bestimmt
werden. Die Serumkonzentration von Cystatin C,
einem Cystein-Protease-Inhibitor, welches in allen
menschlichen Zellen synthetisiert wird, bindet nicht
an Plasmaproteine, wird glomeruldr filtriert und
nicht tubulér sezerniert oder riickresorbiert, hingt
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somit ausschliefllich von der glomeruldren Filtra-
tionsleistung der Niere ab. Bei einer verminderten
GFR (<70-80 ml/min) ist es vermehrt im Blut mess-
bar, es steigt deutlicher als das Kreatinin an.

Normwerte:

Minner: 0,50-0,96 mg/1

Frauen: 0,57-0,96 mg/1

Mittels einer Schatzformel wird der GFR errech-
net:

GFR (ml/min) = 74,835: Cystatin C (mg/1)1,333

Vorteile der Cystatin-C-Bestimmung ge-

geniiber der Kreatininbestimmung

== Geringer Einfluss von Muskelmasse (Kin-
der, Senioren), Geschlecht und Fleischkon-
sum

= GroBere Sensitivitdt im »kreatininblinden«
Bereich bei einer GFR zwischen 40 und 80
ml/min

= Keine Stérung wie bei der Jaffe-Reaktion,
nach der Kreatinin bestimmt wird, durch
ASS, Cephalosporine und Bilirubin

Die angefiihrten Schitzformeln kénnen aus dem
Netz heruntergeladen werden, z.B. National Kid-
ney Disease Education Program, Information for
health professionals: http://www.nkdep.nih.gov-
professionals/gfr_calculattors/gfr_faq.htm.

29 Hochsensitives C-reaktives
Protein

CRP ist ein sensitiver, sog. unspezifischer Entziin-
dungsparameter, der zur Beurteilung des Schwere-
grades und eines Therapieerfolgs bei entziindlichen
Erkrankungen herangezogen werden kann.

Das hochsensitive C-reaktive Protein hat seine
Bedeutung als Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Er-
eignisse. Je hoher das hsCRP, desto hoher das Risi-
ko fiir vaskuldre Ereignisse; es besteht offenbar ein
lineare Beziehung zwischen dem CRP-Spiegel und
der Wahrscheinlichkeit des Auftretens kardiovas-
kuldrer Ereignisse. Ein erhohtes hsCRP (> 3 mg/l)
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zeigt dabei verlésslich eine bestehende niedrig-ak-
tive, chronisch verlaufende Entziindungsreaktion
an, die z. B. durch die einen erhdhten Blutzucker
und/oder Dyslipidimie unterhalten wird und zur
fortschreitenden Arteriosklerose fiihrt.

Patienten mit Persistenz eines erhéhten hsCRP
sollten insbesondere konsequent nach Zielkriteri-
en therapiert werden. Eine Verlaufskontrolle bei
erhohten Werten wird empfohlen, um kurzzeitige
CRP-Anstiege auszuschlieflen.

Bewertung des kardiovaskuladren Risikos

mittels hsCRP

= hsCRP-Wert < 1,0 mg/I: geringes Risiko

= hsCRP zwischen 1,0-3,0 mg/l: maBiges
Risiko

== hsCRP > 3,0 mg/I: hohes Risiko

CAVE: MODY-Patienten (HNFla-Mutationen)
zeigen falsch-niedrige CRP-Werte.

210 NT-proBNP

Natriuretische Peptide und deren N-terminale
Prohormone sind spezifische Marker sowohl einer
systolischen als auch einer diastolischen kardialen
Funktionsstorung, die besonders hdufig bei Dia-
betespatienten 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 The-
rapiemonitoring. Zusitzlich besitzt der Parameter
additive prognostische Information fiir eine erhoh-
te Mortalitdt, die unabhéngig ist von bekannten
Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, familidrer
KHK-Belastung, KHK-Schweregrad, Hypertonie,
Diabetes, Rauchen oder auch Lipidspiegel.

Normwerte:

Frauen/Ménner: NT-proBNP unter 125 pg/ml
zum Ausschluss einer manifesten Herzinsuffizienz
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211 Weitere Diagnosemethoden

Urinstix auf Ketonkérper 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. Midigkeit, Infekt,
Gewichtsverlust, Ubelkeit und Erbrechen. Bei Pa-
tienten 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 erh6ht, moglich ab 200 mg/dl
(1L,1 mmol/l). Misst man vor einer korperlichen
Belastung (z.B. Sport) einen iiberhohten BZ
(>240 mg/dl [13,0 mmol/l]), so misst man unbe-
dingt Ketonkorper. Ist der Urin auf Ketonkorper
positiv, so stellt man die korperliche Belastung
zuriick, bis das Insulin wirkt und der Stoffwechsel
sich wieder normalisiert hat.

Sinnvoll ist der Urinstix auf Ketonkdrper auch
im Rahmen der Betreuung von vor allem tberge-
wichtigen Gestationsdiabetikerinnen. Hier sollten
keinesfalls Ketonkoérper nach Nahrungsumstellung
mit Kohlenhydratrestriktion nachweisbar sein, da
dies unmittelbare fetale Schadigungen nach sich
ziehen kann.

Weitere Informationen zur Diagnostik sind in
anderen Kapiteln zu finden:

Ketonkorper, Blutgasanalyse, Laktat und Elek-

trolyte: » Kap.12 (Ketoazidose) und » Kap. 13

Laktat: » Kap. 15 (Laktatazidose)

Blutfette: » Kap. 19 (Fettstoffwechselstérungen)

Autoimmunantikoérper und HLA-Bestimmung

zur Diagnostik des D. m. Typ 1: » Kap. 4

Welche Laborwerte sollten bei Verdacht auf neu ma-
nifestiertem Typ-1-Diabetes bestimmt werden?
BZ,HbA,,
BB, TSH, GGT, GOT, GPT, Amylase, Lipase,
Kreatinin mit GFR,
Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride,
C-Peptid, ICA, GAD-AK ZnT8-AK (IA-2-AK,
IA-AK nur bei Patienten vor dem 10. Lebens-
jahr),
Urinstatus.

Welche Laborwerte sollten bei Verdacht auf neu ma-
nifestiertem Typ-2-Diabetes bestimmt werden?
BZ, HbA, , GAD-AK
BB, TSH, GGT, GOT, GPT, Kreatinin mit GFR
Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride
Urinstatus, Mikroalbumine im Urin

Welche Laborwerte sollten regelméBig kontrolliert
werden?
BZ mit Profilmessung: je nach Therapieplan
taglich oder wochentlich
alle 3 Monate: HbA,_
alle 12 Monate: BB, TSH, GGT, GOT, GPT,
Kreatinin mit GFR, Cholesterin, HDL, LDL,
Triglyceride, Urinstatus, Mikroalbumine im
Urin (bei D.m. Typ 1 etwa 5 Jahre nach Mani-
festation)

Welche Laborwerte sollten bei unklaren Blutzucker-
schwankungen oder deutlichen Blutzuckererhé-
hungen durchgefiihrt werden?
Zum Ausschluss von Infektionen BB, BKS,
CRP, Urinstatus
Zum Ausschluss einer Pankreatitis: Amylase,
Lipase, CRP, BB
Zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz: NT-
pro BNP
Zum Ausschluss einer Hyper- oder Hypothy-
reose: TSH, fT3, fT4
Zur Abklirung einer NASH-Steatohepatitis:
GGT, GOT, GPT
Cortisol im Serum/Urin: Hypercortisolismus?

2.12 Harnzucker

Bei Blutzuckerkonzentrationen oberhalb der
sogenannten Nierenschwelle von 160-180 mg/
dl (ca. 9-10 mmol/l) wird Glukose tiber die Nie-
re ausgeschieden und ist im Urin messbar. Die
Uringlukosemessung detektiert Blutglukosekon-
zentrationen oberhalb der Nierenschwelle seit der
letzten Harnblasenentleerung. Sie ist damit zwar
ein leicht bestimmbarer und preiswerter Parame-
ter, aber beziiglich der Stoffwechselsituation auch
recht ungenau. Zur Steuerung einer Insulintherapie



