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land arbeiten heute 17 Laborarztpraxen und medizi-
nische Versorgungszentren zusammen.

EinTeamhochmotivierter Expertendermedizinischen
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versorgt. Etwa 200 Krankenhauser vertrauen ihre
Analytik den LADR-Laboratorien an.
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Klinische Expertenhotline

Fir klinische Fragen stehen Thnen, als Kunde der LADR-Laboratorien, unsere universi-
taren Kooperationspartner, ausgewiesene endokrinologische Experten der Medizinischen
Klinik T (Direktor Prof. Dr. H. Lehnert) des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
taglich unter einer Spezialhotline zur Verfligung.

Senden Sie bitte Ihre konkrete klinische Frage (mit eventuellen Hinweisen zu Befunden
und Medikation) oder Ihre Bitte um Riickruf (mit Angabe Ihrer Telefonnummer und des
Ansprechpartners) an:

endokrinologie@ladr.de




1 Definition und Klassifikation

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fir heterogene Stérungen des Stoffwechsels mit einer
chronischen Hyperglykdmie als Leitbefund. Typische Langzeitschdden sind v.a. mikro- und/oder
makroangiopathisch bedingte Folgeerkrankungen verschiedener Organe, insbesondere an Augen,
Nieren, Herz, peripheren Arterien und Nervensystem. Als Ursachen kommen eine gestérte Insu-
linsekretion, eine gestorte Insulinwirkung oder eine Kombination aus beidem in Betracht. Unter
Beriicksichtigung pathogenetischer Mechanismen werden in der aktuell glltigen Klassifikation
grundsatzlich die unten aufgefiihrten Formen unterschieden. Eine rein therapeutisch ausgerich-
tete Differenzierung zwischen insulinabhangigem (IDDM) und nicht insulinabhangigem Diabetes
mellitus (NIDDM) erfolgt dabei nicht mehr.

Klassifikation des Diahetes mellitus (nach der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft; ADA)

Typ 1 Diabetes (ca. 5% der Patienten mit Diabetes mellitus)

® meist autoimmunologisch vermittelte Destruktion der 3-Zellen, die zu einem absoluten Insulin-
mangel fiihrt

m serologische Marker der Autoimmunreaktion sind initial haufig nachweisbar (s. Tab. 5)

m Manifestation meist im Kindes- und Jugendalter, seltener Manifestation im Erwachsenenalter
(LADA = latent autoimmune diabetes of the adult)

Typ 2 Diabetes (ca. 90% der Patienten mit Diabetes mellitus)

m verminderte Insulinwirkung bei meist normaler oder sogar erhdhter Insulinsekretion zu Beginn
der Erkrankung (Insulinresistenz)

m Assoziation zum metabolischen Syndrom (Dyslipidamie, Adipositas, arterieller Hypertonus)

m Manifestation meist im héheren Erwachsenenalter

Andere spezifische Diabetesformen (ca. 5% der Patienten mit Diabetes mellitus)

m Erkrankungen des (exokrinen) Pankreas / pankreopriver Diabetes mellitus (z. B. nach Pankre-
atitis, bei Hdmochromatose, zystischer Fibrose oder nach Pankreasresektion)
Endokrinopathien (z. B. Morbus Cushing, Akromegalie)

Medikamentds induziert (z.B. durch Glukokortikoide, Neuroleptika)

Monogenetische Defekte der Betazell-Funktion (z. B. HNF-lalpha-, Glukokinasedefekt bzw.
MODY 1-6)

Genetische Defekte der Insulinwirkung (z. B. Lipatrophie)

Andere genetische Defekte mit Assoziation zu Diabetes (z. B. Mitochondropathien, MELAS)
Infektionen (z. B. CMV)

seltene Formen eines autoimmun vermittelten Diabetes (z. B. stiff-man-syndrom)

Gestationsdiabetes (in ca. 6-10 % aller Schwangerschaften)

m Erstmals wahrend der Schwangerschaft aufgetretene oder diagnostizierte
Glukosetoleranzstérung

m einschlieBlich Erstmanifestation eines Typ 1 Diabetes, Typ 2 Diabetes, anderer spezifischer
Diabetes-Typen oder eines prakonzeptionell manifesten, aber nicht diagnostizierten Diabetes
mellitus




2 Epidemiologie und Bedeutung

Typ 2 Diabetes

Die Pravalenz des Typ 2 Diabetes tberwiegt die der anderen Diabetesformen zahlenmaRBig bei
weitem. Nach epidemiologischen Erhebungen der letzten Jahre bewegt sich die Pravalenz in den
USA und Westeuropa zwischen 7 und 9%. Im Verlauf der letzten Jahrzehnte stieg die Pravalenz
fiir Typ 2 Diabetes parallel zur Verbreitung von Ubergewicht und Adipositas kontinuierlich an. Die
chronische Hyperglykdmie ist ein unabhangiger Risikofaktor fiir Mikro- und Makroangiopathie
sowie Neuropathie. Im Verlauf des ungenligend behandelten Diabetes steigt daher das Risiko fiir
Endorganschaden vor allem an Augen, Nieren, Herz, Extremitdten-versorgenden GefdaBen, Gehirn
und Nerven mit den typischen Auswirkungen (s. Abb. 1 und Tab. 1).

Der Typ 2 Diabetes spielt zudem in Verbindung mit dem haufig assoziierten metabolischen Syn-
drom eine entscheidende Rolle fiir eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat in der Bevélkerung.

Tab. 1 Erhohung verschiedener Risiken infolge von Organschdaden bei Diabetes mellitus
Organmanifestation Gefahr Risikoerhdhung bei Diabetes mellitus
Retinopathie Erblindung 5fach

Nephropathie Niereninsuffizienz | 12fach

pPAVK Amputation 22fach

KHK Myokardinfarkt 3-6fach

Arteriosklerose hirnversorgender Hirninfarkt 2-4fach

Arterien

Auch in der Wundversorgung erfordern Diabetiker, deren Wunden haufig auch von multiresistenten
Keimen besiedelt sind, eine spezielle Betreuung. Auch fiir diesen Bereich bietet die LADR eine
spezielle infektiologische Beratung.

v Abb. 1: Diabetischer Fu3

Typ 1 Diabetes

Die Pravalenz des Typ 1 Diabetes ist mit ca. 0,3% in Deutschland deutlich niedriger als die des
Typ 2 Diabetes. Seitdem jedoch durch Verbesserung der serologischen Diagnostik bei einem Teil
der erwachsenen und eher schlanken Diabetespatienten Autoantikorper im Sinne eines LADA fest-
gestellt wurden, muss die Pravalenz wahrscheinlich nach oben korrigiert werden. Um mégliche

schwere Akutkomplikationen, z. B. Ketoazidose, beim Typ 1 Diabetes zu vermeiden, spielt die
korrekte Klassifikation fiir die Therapieentscheidung eine wichtige Rolle.

Ahnlich wie beim Typ 2 Diabetes treten nach langjahrigem Typ 1 Diabetes abhangig von der Giite
der Einstellung vaskulare sowie neuropathische Folgeerkrankungen auf. Dabei ist jedoch im Unter-
schied zum Typ 2 Diabetes das makroangiopathische Risiko bei ansonsten gesundem Lebenswandel
und fehlendem metabolischen Syndrom nicht signifikant erhoht.




Andere spezifische Diabetesformen

Die anderen spezifischen Diabetesformen kommen gegeniiber Typ 2 und Typ 1 Diabetes eher
selten vor. Man geht davon aus, dass ca. 1-2% aller Diabetespatienten an einem erblichen Diabetes
(z. B. MODY Maturity Onset Diabetes of the Young: ,,Erwachsenendiabetes, der bei Jugendlichen
auftritt™) leiden und ein jeweils ahnlicher Prozentsatz von Patienten an einem medikamentds indu-
zierten oder an einem pankreopriven Diabetes erkrankt ist. Die individuell optimale Therapie erfor-
dert die korrekte Abgrenzung zum Typ 2 und Typ 1 Diabetes.

Gestationsdiabetes

Der Gestationsdiabetes wird in etwa 6 % aller Schwangerschaften diagnostiziert. Zur Vermeidung
von Schwangerschaftskomplikationen und zur Gesunderhaltung von Mutter und Kind ist eine friih-
zeitige Diagnosestellung und Therapie von groBer Bedeutung.

3 Diagnose und Lahor

Ein generelles Screening auf Typ 1 Diabetes ist bisher nicht vorgesehen. Fiir den Typ 2 Diabetes
empfiehlt die Deutsche Diabetesgesellschaft (DDG) ein Screening ab dem 45. Lebensjahr. Im
Rahmen der Gesundheitsuntersuchung ab dem 35. Lebensjahr

(,,Check-up 35%), die von den gesetzlichen Krankenversicherungen -

Ubernommenen wird, ist auch eine Glukosebestimmung vorgesehen.

Zum Screening wird die Nichternblutglukose bestimmt, wobei im

Falle eines unauffalligen Ergebnisses eine erneute Messung nach 3

Jahren durchgefiihrt werden sollte. Die Durchfiihrung eines oralen

Glukosetoleranztests (0GTT, s.Abb. 3 und Tab. 2) empfiehlt sich bei b :
erhohter Nichternglukose, unter Berlicksichtigung von Risikofak- g'
toren ggf. auch bei anderen klinischen Verdachtsmomenten sowie a
im Rahmen der Schwangerschaftsdiagnostik (s.u.). E

Bei einem erhdhten Risiko fiir Typ 2 Diabetes, z. B. durch Familien-
anamnese oder bei metabolischem Syndrom, ist das Screening unab-
hangig vom Lebensalter in kiirzeren Intervallen empfehlenswert.

Abb.2: Natrium-Fluoridrohrchen

[: Monovette NaF Art Nr: 260671
r: Vacuette NaF Art Nr: 261204

freecall: 0800 0850-113

3.1 Glukose

Um einen Diabetes mellitus zu diagnostizieren, sind einige wichtige Voraussetzungen zu beachten.
Zur Diagnosestellung muss die Messung der Glukosekonzentration mit qualitatsgepriiften Labor-
methoden erfolgen (nach Richtlinie der Bundesarztekammer (RiliBak)). Eine Messung im Streifen-
test an einem Patientengerat ist fiir die Diagnosestellung ungeeignet. Zum Zeitpunkt der Proben-
abnahme sollte keine auBergewdhnliche Belastung des Patienten vorliegen (z. B. akute Infektion,
Stress, diabetogene Medikamente). Die zeitnahe Probenverarbeitung ist notwendig, um den Mess-
fehler durch Glukoseverbrauch (falsch niedrige Glukosewerte) zu minimieren. Wenn langere Zeitin-
tervalle bis zur Messung im Plasma méglich sind, empfiehlt sich der Zusatz von Glykolysehemmern
(Verwendung eines Fluorid-Rohrchens; s. Abb. 2) oder aufwendiger in der Durchfithrung das Zentri-
fugieren der Proben vor Ort direkt nach der Blutentnahme. Bei der Interpretation der Messwerte
ist zu beachten, dass sich die Bewertungsgrenzen je nach Probenart unterscheiden (Grenzwerte flr
venoses Plasma und Vollblut s. Tab. 2). Flir Serum gibt es keine standardisierten Grenzwerte.




3.2 Oraler Glukosetoleranztest (oGTT) mit 75 g Glucose nach WHO-Richtlinien

Grundvoraussetzungen:

m Testdurchfiihrung am Morgen

m vorherige Nahrungs- (und Alkohol-) Karenz von 10 - 16 Stunden nach einer = 3-tdgig kohlen-
hydratreichen Erndhrung (= 1509 KH pro Tag)*

m Sitzende oder liegende Haltung wahrend des Tests (keine Muskelanstrengung)

m Rauchverbot vor und wahrend des Tests

* |angeres Fasten oder eine Kohlenhydrat-Mangelerndhrung kann auch bei Gesunden zur patho-
logischen Glukosetoleranz fiihren [Bjorkman und Eriksson, 1985, EK IIb]l. Weiterhin kénnen
zahlreiche Medikamente (z. B. Glukokortikoide, Phenytoin, oder Furosemid) die Glukosetoleranz
verschlechtern.

Durchfiihrung:

m Zeitpunkt 0: Trinken von 75 g Glukose oder aquivalenter Menge hydrolysierter Starke (Kinder
1,75 g/kg KG, maximal 75 g) in 250 - 300 ml Wasser oder Tee innerhalb von 5 Minuten

m Zeitpunkt 0 und nach 120 Minuten: Blutentnahme

m sachgerechte Probenaufbewahrung und -verarbeitung

A\ Kontraindikationen:

m bei interkurrenten Erkrankungen

m bei Z. n. Magen-Darm-Resektion oder gastrointestinalen Erkrankungen mit veranderter
Resorption

m wenn bereits eine erhdhte Niichternglukose (Plasmaglukose = 126mg/dl bzw. = 7,0 mmol/I)
oder zu einer beliebigen Tageszeit eine Blutglukose von = 200mg/dl bzw. = 11,1 mmol gemessen
und damit ein Diabetes mellitus belegt wurde

Oraler Glukose-Toleranz-Test (0GTT)

Glukose [mg/dL] im Plasma
A
200 —

Beispiel Diabetes mellitus

160 —
150 —
140 —
130 —
126 —
120 —

110 —

Beispiel Normalbefund

100 —

1 2 é W NaF-Blut

[ ]
ff f f 75 g Glucose in 250 - 300 mL Wasser o. Tee

Abb. 3: Beispiele eines méglichen Verlaufs der Blutzuckerkurven beim oralen Glukose-Toleranz-Test (Details s. Tab.2)

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) definiert in den aktuellen Leitlinien von 2004 Kriterien,
die zur Diagnosestellung des Diabetes mellitus herangezogen werden kdnnen. Weiterhin wird ein
,Graubereich™ beschrieben, der mit einem erhdhten Diabetesrisiko verbunden ist und unterschied-
liche Formen der pradiabetischen Stoffwechsellage umfasst (s. Tab. 2).




Tab. 2 Diabetes mellitus und erhohtes Diabetes-Risiko: Grenzwerte fiir die Glukosebestimmung
(nach der DDG Deutschen Diabetes Gesellschaft, 2004)

Parameter Plasma* Kapillares Venoses Bedeutung
Vollblut Vollblut
Glukose bei Gele- > 200 mg/dl > 200 mag/dl > 180 mag/dl Gelegenheitshyperglykamie;
genheitsmessung (= 11,1 mmol/l) | (= 11,1 mmol/l) | (= 10,0 mmol/l) |bei gleichzeitigem Vorliegen
(unabhangig von klassischer Diabetes-
Mellzalicn wid Symptome (Polyurie, Poly-
Tageszeit) dipsie), Glucosurie: Diabetes
mellitus; sonst: Bestimmung
der Nichternglukose zur
Bestatigung
> 100 mg/dl = 90 mo/dl = 90 mg/dl Bestimmung der Niichtern-
(= 5,6 mmol/l) | (=5,0 mmol/l) | (=5,0 mmol/l) |glukose
< 100 mg/dl < 90 mgy/dl < 90 myg/dl normal
(< 5,6 mmol/l) | (<5,0 mmol/l) | (<5,0 mmol/l)
Niichternglukose > 126 mg/dl > 110 mg/dl > 110 mg/dl bei Bestatigung in wieder-
(vorangehende (= 7,0 mmol/I) (= 6,1 mmol/) (= 6,1 mmol/l) |holter Messung: Diabetes
Nahrungskarenz von mellitus
mind. 8 Stunden) 100 - 125 mg/dl 90 — 110 mg/dl 90 — 110 mg/dl | IFG (abnorme Nichternglu-
(5,6 - 7,0 mmol/l) | (5,0 - 6,1 mmol/l) | (5,0 - 6,1 mmol/l) | kose); Indikation zum oGTT
90 - 99 mg/dl Erwagung einer Kontrolle der
(5- 5,5 mmol/l Risikofaktoren inkl. Plama-
glukose
< 90 mg/dl normal
(< 5 mmol/I
2-Stunden-Wert > 200 mg/dl > 200 mg/dl > 180 mg/dI Diabetes mellitus
im oGTT mit 759 | (= 11,1 mmol/) | (= 11,1 mmol/l) | (= 10,0 mmol/)
Glukose 140 - 200 mg/dl | 140 - 200 mg/dl | 120 - 180 mg/dl | IGT (gestorte Glukosetole-
cuberhalb dar (7,8 - 11,1 mmol/l) | (7,8 - 11,1 mmol/l) | (6,7 - 10,0 mmol/l) | ranz)**
Schwangerschaft) < 140 mg/dl < 140 mg/dl < 120 my/dl normal
(< 7,8 mmol/I) (< 7,8 mmol/l) (<6,7 mmol/l)

* die Verwendung eines NaF-Rdhrchens (s. S.6) wird empfohlen

** gilt nur bei gleichzeitigem Nichternwert unterhalb des Grenzwertes fiir Diabetes mellitus
[ ] = (Verdachts-)Diagnose Diabetes mellitus

[ ] = erhéhtes Diabetes-Risiko

[ = Werte oberhalb des Normbereichs mit empfohlener weiterer Abklarung/Beobachtung

[ ] = Normbereiche

3.3HbA

Die Konzentration des glykierten Hamoglobins (HbA ) spiegelt die Glukosestoffwechsellage der
zurlickliegenden 2-4 Monate wider und ist daher gut zur Einschatzung der langerfristigen Stoff-
wechseleinstellung geeignet. Aus diesem Grund spielt die regelmaBige (quartalsweise) Kontrolle
des HbA -Wertes eine wichtige Rolle, um die Therapie des Diabetes mellitus zu Gberprifen und
gof. anzupassen. Nach aktueller Leitlinie der Deutschen Diabetesgesellschaft (DDG) sollte ein
HbA, -Zielwert von unter 6,5% (48 mmol/mol) angestrebt werden. Dabei sind jedoch individuelle
Besonderheiten des Patienten zu beriicksichtigen. Das Risiko flir hypoglykdme Stoffwechselent-
gleisungen nimmt bei strengerer Einstellung deutlich zu. Die Ergebnisse der im Jahr 2008 verof-
fentlichten ACCORD Studie an 10251 Patienten mit Typ 2 Diabetes zeigen eine Ubersterblichkeit
im intensivierten Therapiearm mit dem HbA -Ziel von kleiner 6% (erreichter HbA . 6,4%) gegen-
uber dem Therapiearm mit dem Therapieziel von 7% (erreichter HbA . 7,5%). Eine wesentliche
Ursache hierflir diirfte die Assoziation von kardiovaskularen Ereignissen mit rekurrenten Hypogly-
kamien sein. Ein Ziel-HbA1C von unter 6,5% sollte nur dann angestrebt werden, wenn dies keine
gehauften therapieassoziierten Komplikationen verursacht.




Bisher wurde die Messung des HbA . nicht zum Screening oder zur Diagnosestellung des Diabetes
mellitus eingesetzt. Einerseits ist die HbA -Analytik bisher nicht flachendeckend international
verfligbar, andererseits waren die Messverfahren auch in Deutschland teils uneinheitlich und verg-
lichen mit der Glukosebestimmung kostentrachtig.

Einen neuen internationalen Standard hat die IFCC (International Federation for Clinical Chemi-
stry) auf der Basis eines verbesserten Referenzverfahrens erarbeitet. Mit dessen zum 31.03.2010
abgeschlossenen Einfiihrung verbunden sind Anderungen der Bewertungsgrenzen sowie die Umstel-
lung der Einheit von % Hb auf mmol/mol (siehe Tabelle).

Die Umrechnung erfolgt nach folgender Formel: HbA, . (mmol/mol) = (% HbA .—2,15) X 10,929

Zunachst geben alle LADR-Fachlaboratorien simultan eine Ergebnismitteilung in der alten und der
neuen Einheit an.

Tab. 3 HbA, -Werte in alter und neuer Einheit
alt (%) 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 7,5
neu (mmol/mol) 20 26 31 37 42 48 53 58

Unter Berlicksichtigung einer mittlerweile verbesserten HbAlC-AnaIytik wurden die Diagnosekri-
terien der American Diabetes Association (ADA) im Januar 2010 um einen erhohten HbA -Wert
erweitert.

Demnach gilt nach amerikanischer Klassifikation:
HbA = = 6,5% (= 48 mmol/mol)

ic —

HbA .zwischen 5,7 und 6,4 % (39 - 46 mmol/mol)

Diagnose Diabetes mellitus
erhohtes Risiko flir Diabetes mellitus

Die deutschen Diagnosekriterien flir Erwachsene wurden entsprechend Ende 2010 angepasst
(siehe Abbildung 4). Im Kindes- und Jugendalter sind die Daten bisher sehr begrenzt und in der
Schwangerschaft kommt es zu Verfalschungen des HBAlc-Wertes, so dass der HBAlc bei Kindern,
Jugendlichen und Schwangeren nicht zur Diagnosestellung verwendet werden sollte.

Auch bei Zustanden mit erhohter/erniedrigter Lebensdauer der Erythrozyten (Eisenmangelanamie,
hamolytische Anamie, Leber- und Nierenerkrankungen), bei Vorliegen von Hamoglobinvarianten
(z.B. Thalassamien), bei chemischen Modifikationen des Hamoglobins (z.B. bei Uramie oder
hochdosierter Therapie mit Acetylsalicylsaure) sowie bei Hemmung der Glykierung (Therapie mit
Ascorbinsaure bzw. Vitamin E) kann es zu Verfalschungen der HBA1¢c-Werte kommen.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft fihrt allerdings in einer Stellungnahme zur Verdffentlichung
der Leitlinien aus, dass bei Vorliegen von Symptomen des Diabetes (Gewichtsverlust, Polyurie,
Polydipsie) weiterhin primar die Diagnose auch durch die Glukosemessung zu stellen ist.




Symptome des Diabetes
(d.h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie)
und/oder erhdhtes Diabetes-Risiko
(Bestimmung mit Diabetes Risiko-Test, DRT)

.

*
HbA]_C * %

Y
5,7-6,4 %
Y

= -
> 6,5 % >39-47 mmol/mol
> 48 mmol/mol *

Nichternglukose oder OGTT

! !

[/l [PARC AL [NPG 100-125 und/oder
2h-0GTT-PG = 200 2h-0GTT-PG 140-199

W= ANVl | NPG 5,6-6,9 und/oder _

[mmol/I]

e e e =sbil| | 2h-0GTT-PG 7,8-11,0

\ \

Diagnose:
Diabetes v
Aufklarung tiber Diabetesrisiko, Lifestyle-Intervention,

Behandlung von Risikofaktoren.
Erneute Risikobestimmung und HbA7c nach 1 Jahr

- = * bei Diabetes Symptomen zusatzlich sofortige Glukosemessung
The"ap_le_g_emaB ** wenn eine Verfalschung des HbAc-Wertes zu erwarten ist, primér Diagnose durch Glukosemessung
Leitlinie Abk. NPG: Niichtern-Plasmaglukose; 2h-0GTT-PG: 2h-Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranztest (75 g), mmol/I

Abb 4: Diagnostisches Flussschema gemaB der Praxis-Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG, Oktober 2010). Zu
beachten ist, dass in einigen Situationen und Zustdnden der HBA1 ¢ verfdlscht sein kann (siehe Text). In der Schwangerschaft,
bei Kindern und Jugendlichen sollte der HBA7.-Wert nicht zur Diagnosestellung herangezogen werden.

3.4 Antikorper

Der Typ 1 Diabetes ist eine chronische Erkrankung, die auf einer gegen die P-Zellen der
Langerhans'schen Inseln gerichteten Autoimmunreaktion beruht. Der Autoimmunprozess kann
mit serologischen Markern (s. Tab. 4) bereits vornehmlich in der pradiabetischen Phase nachge-
wiesen werden. Die Antikérperbestimmung sollte einmalig bei Erstdiagnose eines Diabetes mellitus
im Kindes- und Jugendalter sowie im friihen Erwachsenenalter vorgenommen werden. Bei alteren
Patienten mit Diabetes mellitus (> 40 Jahre) ist die Antikorperdiagnostik ebenfalls gerechtfer-
tigt, wenn ein eher schlanker bzw. normaler Habitus und ein rascher Insulinbedarf vorliegen. Bei
langerem Krankheitsverlauf normalisieren sich die Antikérper in der Regel jedoch wieder.

Tab. 4 Antikorper zur Erst-Diagnose des Typ 1 Diabetes
Antikérper Pravalenz Pravalenz
Kinder Erwachsene
Autoantikérper gegen Glutamat- Decarboxylase der insu- 70-80% 70-80%
linproduzierenden B-Zelle (GADA)
Autoantikdérper gegen Tyrosinphosphatase TA-2 (IA-2A) 60-70% 30-50%
Inselzellantikdrper (ICA) 80-90% 70-80%
Insulinautoantikérper (IAA) 50-70% 20-30%
GADA oder TA-2A oder TAA 95-100% 70-80%
* Die kombinierte Bestimmung der GADA und der IA-2A hat beziiglich der Diagnosestellung eines Typ 1 Diabetes
bzw. eines LADA (Latent Autoimmune Diabetes of the Adult) eine Sensitivitat von 80 bis 95%.
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3.5 Insulin und C-Peptid und HOMA-Score

Eine Bestimmung von Insulin- und C-Peptidkonzentration kann bei der Diagnosestellung eines Typ
1 Diabetes hilfreich sein, ist jedoch aufgrund der physiologischen Variabilitat weniger praktikabel.
Bei einer entsprechenden Bestimmung von Insulin und C-Peptid ist zum Zeitpunkt der Probenent-
nahme zu beachten, dass der Patient kein exogenes Insulin injiziert hat und die Assoziation zur
Nahrungsaufnahme klar charakterisiert ist. Nur so konnen die Ergebnisse richtig interpretiert
werden.

Eine verminderte Wirkung von Insulin, insbesondere auch der Verlust der frithen Insulinsekretion
geht der Manifestation des Diabetes Typ 2 voraus. Die frilhe Insulinantwort erfolgt physiologi-
scherweise innerhalb von 30 sec mit einem Gipfel von 3-5 min nach einer i.v.-Glukose-Gabe (0,5 ¢
Glucose/kg KG; max. 35 g in einem 3 min-Bolus als 25%ige Glucoseldsung; Blutentnahme 0, 1, 3,
5 und 10 min: Glucose, Insulin und C-Peptid). Nach 10 min ist die Basiskonzentration von Insulin
wieder erreicht. Die zweite verzogerte Insulin-Ausschiittung nach 10 min dauert so lange wie der
Glucosestimulus anhalt.

Mittelsdes HOMA-IR-Score (Homeostasis Model Assessmentof Insulin Resistance) kdnnen Personen

identifiziert werden, die eine Insulinresistenz und/oder eine gestérte B-Zell-Funktion haben. Der
HOMA-Score ist damit ein Pradiktor des Typ 2 Diabetes und der gestérten Glukosetoleranz.

HOMA-Score = Insulin (uU/ml) x Glukose (mg/dl) / 405 bzw.
HOMA-Score = Insulin (uU/ml) x Glukose (mmol/l) / 22,5.
Personen haben eine Insulinresistenz bei

- einem BMI >28,9 kg/m?verbunden mit einem HOMA-IR > 4,65
- einem BMI >27,5 kg/m? verbunden mit einem HOMA-IR >3,60

3.6 Elastase im Stuhl

Wenn der klinische Verdacht auf einen pankreopriven Diabetes besteht, bisher jedoch keine exokrine
Pankreasinsuffizienz bekannt ist, bietet sich die Bestimmung der Elastase im Stuhl an.

Eine exokrine Pankreasinsuffizienz geht einer endokrinen Pankreasinsuffizienz immer voraus.
Daher kann die Stuhldiagnostik differenzialdiagnostisch schnell weiterhelfen. Die Bestimmung von
Insulin und C-Peptid kann zusatzlich erwogen werden, um die Notwendigkeit einer Insulintherapie
abzuschatzen.

3.7 Molekulargenetische Diagnostik

Bei ca. 2% aller an Diabetes erkrankten Patienten liegt ein monogenetisch vererbter Diabetes vor
(maturity onset diabetes of the young (MODY) 1-6). Unter bestimmten Voraussetzungen kann eine
molekularbiologische Diagnostik Klarheit iiber die Atiologie der Erkrankung bieten und fiir die
weitere Behandlung klinisch relevant sein. Da die Haufigkeit der monogenetischen Diabetesformen
jedoch insgesamt selten und die molekulargenetische Diagnostik relativ kostenintensiv ist, hat die
Deutsche Diabetesgesellschaft (DDG) Empfehlungen zur Indikationsstellung herausgegeben. Diese
Empfehlungen sollten im Sinne der Kosteneffektivitat und zur Vermeidung von Streitfallen um die
Kostenlibernahme mit Krankenkassen mdglichst eingehalten werden (s. Tab. 5).

Die molekulargenetische Diagnostik wird bei genetisch bedingten Erkrankungen oder Verdacht von
den Krankenkassen getragen und belastet nicht das Laborbudget der Praxis (Ausnahmekennziffer
32010). Bitte beachten Sie, dass nach dem Gendiagnostikgesetz fir die Durchflihrung der Analyse
eine Aufklarung und Einwilligung vorliegen muss und ggfs. bei pradiktiver Analyse eine genetische
Beratung vorgenommen werden sollte. Bei Ihrem LADR-Labor kénnen Sie entsprechende Aufkla-
rungs- und Einwilligungsformulare zu Threr Unterstlitzung kostenfrei anfordern.
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Tab. 5 Kriterien fiir den Verdacht auf monogenetische Diabetesformen: MODY
(gemaRB den Empfehlungen der Deutschen Diabetesgesellschaft, DDG).

Diabetes mellitus des Kindes- und Jugendalters

fehlender Nachweis von Antikérpern und geringer Insulinbedarf nach 2 Jahren
gegen GAD, IA-2A und/oder Inselzellen Diabetesdauer (<0,5 IE/kg KG/ Tag)
oder

Diabetes bei mehreren (drei)
Generationen in der Familie
oder
Diabetes ohne Ubergewicht

Diabetes mellitus des jungen Erwachsenen (< 35 Jahre)

fehlender Nachweis von Antikérpern und weitere Betroffene in mehreren (drei)
gegen GAD, IA-2A und/oder Inselzellen Generationen in der Familie
oder
geringer Insulinbedarf
oder

milde Hyperglykamie

Gestationsdiabetes und Diabetes bei mehreren (drei)
Generationen in der Familie

4 Therapie

Die Therapie des Diabetes mellitus orientiert sich einerseits an der diagnostizierten Diabetesform
und andererseits an den individuell zu formulierenden Therapiezielen. Allgemein sind dabei insbe-
sondere die Vermeidung von Folgekrankheiten sowie Akutkomplikationen (u.a. Hypo- und Hyper-
glykéamien, Infektionen) zu beriicksichtigen. Als wichtiger Grundsatz aller Therapieschemata gilt
die qualifizierte Schulung des Patienten zu Ernahrung, Therapie, mdglichen Komplikationen und
Besonderheiten der Erkrankung.

4.1 Typ 1 Diabetes

Fir die Therapie des Typ 1 Diabetes, die in einer Substitution des fehlenden endogenen Insu-
lins besteht, kommen die verschiedenen Applikationsformen des Insulins und der Insulinanaloga
in Frage. Die bekannten oralen antidiabetischen Medikamente sind fir die Therapie des Typ 1
Diabetes nicht zugelassen. Aufgrund des meist jungen Alters bei Erstdiagnose und der zu erwar-
tenden langen Diabetesdauer ist eine mdéglichst normnahe Stoffwechseleinstellung entscheidend,
um vor allem mikrovaskulare Komplikationen zu vermeiden. Unter Berlicksichtigung der Studien-
lage bietet die intensivierte Insulintherapie, ggf. unter Verwendung einer Insulinpumpe, die besten
Langzeitergebnisse. In Einzelfallen kann eine Pankreas- oder Inselzelltransplantation in Betracht
gezogen werden. Die Betreuung von Patienten mit Typ 1 Diabetes sollte aufgrund zahlreicher
Besonderheiten moglichst von diabetologisch erfahrenen Arzten (z. B. Schwerpunktpraxen oder
Hochschulambulanzen) durchgefiihrt werden.

4.2 Typ 2 Diahetes

Die Therapie des Typ 2 Diabetes ist in den letzten Jahren durch einen rasanten Zuwachs neuer
Medikamente in seiner Variabilitat bereichert worden. Flir die Therapie des Typ 2 Diabetes gilt
aber nach wie vor, dass eine Anderung des Lebensstils mit dem Ziel der Gewichtsreduktion héchste
klinische Prioritat hat. Nach der von der DDG im Jahr 2009 verdffentlichten Therapie-Leitlinie
sollte die Initialtherapie mit einer solchen Lebensstilintervention und zusatzlicher oraler Medi-
kation mit dem Biguanid Metformin starten, wenn keine Kontraindikationen bestehen. Beim
Verfehlen des Therapieziels (individuell festgelegt oder HbA . < 6,5%) nach 3 Monaten sollte ein
zusatzliches Antidiabetikum oder spater ggf. Insulin addiert werden.
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Als weitere Antidiabetika stehen folgende Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen zur Verfiigung: Sulfo-
nylharnstoffe, DPP-4-Hemmer (DPP = Dipeptidylpeptidase), GLP-1-Analoga (GLP = Glucagon
like peptide), Acarbose und (noch) Glitazone. Im Gegensatz zum Typ 1 Diabetes kommen beim Typ
2 Diabetes haufig weitere Risikofaktoren im Rahmen eines metabolischen Syndroms vor, die eine
groB3e Bedeutung fiir Morbiditat und Mortalitat der Patienten haben. Das hohe Risiko fiir makro-
vaskuldre Komplikationen bei Patienten mit Typ 2 Diabetes lasst sich nur dann kontrollieren, wenn
diese zusatzlichen Risikofaktoren, z. B. arterieller Hypertonus und Hyperlipoproteindmie, ebenfalls
adaquat therapiert werden. Die Diabetesfachgesellschaften haben dafiir ideale Therapieziele defi-
niert (s.u.), die unter Berlicksichtigung von u.a. Lebensalter, Komorbiditat und Lebenserwartung
individuell anzupassen sind.

Eine regelmaRBige, quartalsweise Untersuchung unter Einschluss der folgenden Punkte wird daher
zur Uberpriifung der Therapieziele empfohlen: korperliche Untersuchung HbA, -Bestimmung und
Blutdruckmessung sowie jahrlich eine augenarztliche Untersuchung und Bestimmung von Gesamt-
cholesterin, LDL, HDL, Triglyzeriden, Kreatinin (incl. Berechnung der Kreatinin-Clearance),
Albumin im Urin und ggf. weiterer individueller Analyte.

Ideale Therapieziele hei Diahetes mellitus Typ 2 (hach Praxisleitlinien der DGG 2009 und 2010)

Blutzucker

m BZ nichtern und

m praprandial: 90 bis 120 mg/dl (5,0 bis 6,7 mmol/ I)

m HbA . < 6,5 % (48 mmol/mol) unter Vermeidung von Hypoglykdmien und ausgepragter
Gewichtszunahme

Blutfette

m Gesamtcholesterin: < 180 mg/dl (<4,7 mmol/ |)

m HDL: & > 40 mg/dl (> 1,1 mmol/1); ¥ > 50 mg/dl (> 1,3 mmol/ |)

m LDL: < 100 myg/dl (< 2,6 mmol/ 1), bei KHK < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/ 1)
m Triglyzeride: < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/ |)

Weitere Kontrollparameter

m Albuminurie < 20 mg/ |; Progressionshemmung bei bestehender Nephropathie

m Bei bestehender Niereninsuffizienz: Kalzium, Phosphat, Parathormon und Blutbild
m Blutdruck: RR < 130/80 mmHg; bei Proteinurie > 1 g/l: RR < 120/75 mmHg

Anderweitige Risikominimierung

m Nikotinverzicht

m Bei Ubergewicht/Adipositas: Gewichtsreduktion anstreben

m Korrektur eines evtl. vorliegenden prothrombotischen Zustandes

5 Gestationsdiabetes
5.1 Klassifikation und Auftreten

Nach der Diabetesklassifikation der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft (ADA) wird der Beg-
riff Gestationsdiabetes folgendermaBen verstanden: erstmals in der Schwangerschaft aufgetre-
tene oder diagnostizierte Glukosetoleranzstorung (umfasst somit auch den neu diagnostizierten Typ 1
oder Typ 2 Diabetes). Damit muss der Gestationsdiabetes auch vom prakonzeptionell bekannten
Diabetes differenziert werden. Die Haufigkeit beider Diabetesformen in der Schwangerschaft
nimmt erheblich zu; im Jahr 2008 wurde in deutschen Geburtskliniken bei rund 0,9 % ein prakon-
zeptionell bekannter Diabetes registriert, dies entspricht gegenliber dem Jahr 2007 einer Zunahme
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um rund 10 %. Deutlich héher noch liegt der Anteil der Schwangerschaften mit einem Gestations-
diabetes; mit aktuell bis zu 4 % der Schwangerschaften im Jahre 2002 bis 2007 wurde ein Anstieg
von ca. 1,5 auf 2,7 % bei deutlich weiter steigender Tendenz festgestellt.

Das Auftreten des Gestationsdiabetes wird zumeist nach der 20. Schwangerschaftswoche
beobachtet. Unverdndert gilt als wichtigstes pathogenetisches Prinzip die Kombination aus Insu-
linresistenz durch z. B. Alter, viszerale Adipositas, korperliche Inaktivitat und Fehlerndahrung
plus Schwangerschaft und damit Bildung von Hormonen, die die Insulinsempfindlichkeit weiter
verschlechtern. Die miitterlichen Risiken fir die '
Entwicklung eines Gestationsdiabetes ergeben sich
aus dem phanotypischen Cluster der Insulinresistenz;
zusammengefasst sind dies vor allem ein erhdhtes
Korpergewicht (bei einem BMI von 35 ist das Risiko
3,5-fach, bei einem BMI Uber 40 8,5-fach), arterielle
Hypertonie, Familienanamnese fiir einen Diabetes oder
auch das Vorliegen eines Syndroms der polyzystischen
Ovarien. Die vormalige Geburt eines makrosomen
Kindes erhoht das Risiko fiir einen Gestationsdiabetes

in der nachfolgenden Schwangerschaft Gilber 5-fach, ein

Abb. 4: Makrosomie eines Kindes bei
Gestationsdiabetes der Mutter

vorangegangener Gestationsdiabetes Uber 20-fach.

5.2 Diagnose des Gestationsdiabetes

Fir die Diagnostik gilt, dass grundsatzlich bei jeder Schwangeren eine Untersuchung auf das
Vorliegen eines Gestationsdiabetes durchgefiihrt werden sollte. Hier empfiehlt sich, bei allen
Schwangeren eine einzeitige Untersuchung mit dem 75-g oGTT zwischen der 24. und 28. Schwan-
gerschaftswoche durchzufiihren. Liegt einer der oben genannten Risikofaktoren vor, sollte der
oGTT schon im ersten Trimenon durchgefiihrt werden.

Die Alternative ist ein zweizeitiges Vorgehen: bei allen Schwangeren wird zwischen der 24. und
28. Schwangerschaftswoche zundchst ein Screeningtest mit 50-g Glukose durchgefiihrt, der bei
pathologischem Ausfall durch einen 75-g oGTT komplettiert werden muss. Die Bestimmung der
Urin-Glukose ist obsolet.

Normwerte des 75-g oGTT im kapilldaren Vollblut
* nichtern < 90mg/dl

* nach einer Stunde < 180 mag/dl

e nach zwei Stunden < 155 mg/d|

Die Grenzwerte zur Diagnosestellung eines Gestationsdiabetes (s. Tab. 6) unterscheiden sich teil-
weise von den Kriterien auBerhalb der Schwangerschaft. Bei Werten oberhalb von 200 mg/dl liegt
kein Gestationsdiabetes mehr vor, sondern ein bereits manifester Diabetes.
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5.3 Therapie des Gestationsdiahetes

Die Therapie des Gestationsdiabetes hat vor allem zum Ziel, ungiinstige Entwicklungen fiir den Fet
zu vermeiden, natlrlich auch metabolische Komplikationen bei der Mutter. Beim Fet geht es hier in
erster Linie um die Vermeidung eines erhéhten Geburtsgewichtes (Makrosomie; siehe Abb.5), die
Vermeidung eines fetalen Atemnotsyndroms, einer Schulterdystokie und — dies betrifft insheson-
dere das mitterliche Risiko — die Vermeidung einer Sektio.

Das Behandlungsziel bei der Therapie des Gestationsdiabetes liegt in einer strengen, nahezu
normalen Stoffwechseleinstellung. Die Zielwerte fir Niichtern- und postprandiale Blutglukosekon-
zentration sind dabei noch enger gefasst als dies flir die Therapie des Typ 1 oder Typ 2 Diabetes

der Fall ist

Tab. 6 Diagnosekriterien fiir einen Gestationsdiabetes nach DDG-Leitlinie

Plasma* Kapillares Venoses
Vollblut Vollblut

1. Erhohte Nichternblutglukose plus > 126 mg/dl > 110 mo/dl > 110 my/dl
Bestatigung an anderem Tag (kein oGTT) (= 7,0 mmol/l) | (= 6,1 mmol/l) | (= 6,1 mmol/l)
2. Gelegenheitshyperglykamie plus Besta- > 200 mg/dl > 200 mg/dl > 180 mg/dl
tigung an anderem Tag (kein oGTT) (11,1 mmol/l) | (11,1 mmol/l) | (10,0 mmol/I)
3. Erhdhter 1-Stunden-Wert im oralen > 200 mg/dl > 200 mg/dl > 180 mg/dl
Glukosebelastungstest mit 50 g Glukose (11,1 mmol/l) | (11,1 mmol/l) | (10,0 mmol/I)
plus erhéhte Niichternblutglukose (kein 75
g-oGTT)

4. oGTT mit 75 g (Nlchtern, 1-Std, 2-Std):
e > 2 \Werte erhoht = Gestationsdiabetes

* 1 Wert erhoht = gestorte Glukosetoleranz

Niichtern > 95 mag/dl > 90 mg/dl > 90 mg/dl
(= 5,3 mmol/l) | (= 5,0 mmol/l) | (= 5,0 mmol/l)

1-Stunde > 180 mg/dl > 180 mg/dl > 165 mg/dl
(=10,1mmol/l) | (=10,1mmol/l) | (= 9,2 mmol/I)

> 155 mg/dl > 155 mg/dl > 140 mag/dl
2SR (= 8,7 mmol/l) | (= 8,7 mmol/l) | (= 7,8 mmol/I)

* die Verwendung eines NaF-Rohrchens (s. S.6) wird empfohlen

Die Einstellungsziele bei Vorliegen eines Gestationsdiabetes sind gut definiert; die Nlchternwerte
sollten zwischen 60 und 90 mg/dl liegen, die Werte 1 Stunde postprandial < 140 mg/dl und 2
Stunden postprandial < 120 mg/dl. Die Tagesmittelwerte sollten zwischen 85 und 105 mg/dl
liegen.

Die Therapie erfolgt nicht-medikamentds durch eine Erndhrungsumstellung und letztendlich koh-
lenhydratbilanzierter gesunder Kost mit Einhalten von Zwischenmahlzeiten und bei Nichtausrei-
chen der diatetischen Therapie durch die Gabe von Insulin. Die orale medikamentdse Therapie des
Gestationsdiabetes ist derzeit nicht etabliert.

SchlieBlich muss auch nach der Entbindung eine regelmaBige Untersuchung der Mutter aufgrund
des erhohten Risikos, spater an einem manifesten Typ 2 Diabetes zu erkranken, erfolgen. Dies
verdeutlicht sehr klar die Bedeutung von Vorsorgestrategien sowohl vor wie auch nach der
Schwangerschaft.
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