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Richtlinien und Empfehlungen fiir die Laboranalyse zur Diagnose

und Behandlung des Diabetes mellitus

Die National Academy of Clinical Biochemistry der USA entwickelte 2002 Evidenz-basierte Laboratory
Medicine Practice Guidelines. Die vorliegenden Empfehlungen fiir den Diabetes mellitus [1,8] wurden mit der
American Diabetes Association (ADA) abgestimmt und ergdnzen die jdhrlich publizierten Empfehlungen der
ADA (Clinical Practice Recommendations in der Zeitschrift Diabetes Care). Die Qualitét der den Empfehlungen
zugrundeliegenden Evidenz ist unterschiedlich und erreicht in nicht wenigen Féllen nur das niedrige Niveau
eines Expertenkonsenses bzw. einer klinischen Erfahrung. Die Empfehlungen stiitzen sich auf die 1997 von der
ADA und 1998 von der WHO vorgelegte neue Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus. Sie
werden ergédnzt durch die Praxisleitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) [6].

Epidemiologische Situation

Der Diabetes Atlas 2000 der Inter-
nationalen Diabetes Federation
(IDF) dokumentiert einen Anstieg
des Diabetes bei Erwachsenen auf
etwa 150 Millionen mit einer zu er-
wartenden Verdopplung in 25 Jah-
ren, wobei 85 bis 95% dem Typ 2
zuzuordnen sind. Man schéatzt, dass
weitere 50% der Diabetiker in den
USA bisher nicht diagnostiziert wur-
den. Nach dem Cooperative Health
Research in the Region of Augsburg
(KORA) Survey 2000 (W. Rath-
mann) liegt die Haufigkeit des un-
entdeckten Diabetes sogar bei
8,2% der 55- bis 74-Jahrigen und
entspricht damit der Prévalenz der
diagnostizierten Diabetiker, weitere
16% haben eine gestorte Glukose-
toleranz. Unentdeckte Diabetiker
haben ebenso hdufig Hypertonien
und Hyperlipoproteindmien wie re-
gistrierte Diabetiker und 25% ha-
ben bereits Folgeschdaden zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung:

Notwendigkeit der frithzeitigen
Diagnose!

Die globale Pandemie des Diabetes
mellitus erfordert

= Anderung der Lebensweise (,lss
weniger, geh mehr") zur Beseiti-
gung des metabolischen Syndroms

* Friiher diagnostizieren (Screening
aller Risikopersonen)

* Frither behandeln

Glukose

Fur Diagnostik und Screening von
Patienten und Hochrisikopersonen
wird die Durchfihrung von Gluko-
sebestimmungen in akkreditierten
qualitdtsgesicherten Laboratorien
gefordert, wahrend fir die Stoff-
wechselliberwachung auch Mes-

Tabelle 1:

sungen aufBerhalb des Labors (z.B.
mit Glukometern) ausreichend sind.
Die amerikanischen Empfehlungen
bevorzugen Glukosebestimmungen
im morgendlichen Niichternplasma
(fasting plasma glucose, FPG) bei
einer Nlchternzeit und Rauchver-
bot von wenigstens 8 Stunden (Tab.
7). Am Nachmittag werden niedri-
gere Nichternwerte und eine
schlechtere Glukosetoleranz gefun-
den. Das Plasma muss innerhalb
von 60 Minuten von den Glukose-
verbrauchenden Zellen getrennt
werden, ansonsten ist unbedingt
die Zugabe von Glykolyseinhibito-

Diagnostische Kriterien fir Diabetes mellitus und gestorte Glukosetoleranz
Nach Empfehlungen der American Diabetes Association 1997

Niichtern 2-Stunden-Wert
bei 75 g - OGTT
kapill. kapill.
Plasmaglukose Blutglukose Plasmaglukose Blutglukose
mmol/L (mg/dL) mmol/L (mg/dL)
Diabetes mellitus| > 7,0 (> 126) > 6,1 (>110) > 11,1 (> 200) > 11,1 (> 20)
Gestorte <7,0(<126) <6,1(<110) 7.8-11.1 7,.8-11,1
Glukosetoleranz (140 - 200) (140 - 200)
(IGT)
Gestorte 6,1-70 53-6,1
Nuchternglukose| (110 - 126) (95 - 110)
(IFG)
Normalbefund <6,1(<110) <53 (<95)
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ren notwendig. Die in Deutschland
(Laborarztpraxen, Laborgemein-
schaften) hdufig praktizierte Be-
stimmung im Serum ist mit grofRen
Fehlerquoten behaftet, da durch
Transportverzégerungen und un-
kontrollierter Temperatur haufig die
Vorgaben zur Serumgewinnung
und -verarbeitung nicht eingehalten
werden kdnnen. In den Leitlinien
der DDG heilt es: , Serumproben
zur Bestimmung klinisch-chemi-
scher Parameter ohne Zusatz von
Glykolysehemmstoffen dirfen zur
Glukosebestimmung nicht verwen-
det werden" [6]. Eine danische Ar-
beitsgruppe [9], die sich mit der
Optimierung der Prdanalytik und
Analytik der Glukosebestimmung
befasst, fordert die Aufbewahrung
der Blutproben vor der Trennung in
Eiswasser. Das Verschicken von ste-
rilen Plasmaproben ist bei Tempera-
turen von 4°C bis 22°C moglich
(Abfall der Glukosekonzentration
um weniger als 0,9 mg/dl pro 48
Stunden).

Die Differenzen der Glukosekon-
zentrationen in Plasma und Vollblut
sowie in vendsem bzw. kapilldrem
Blut (Tab. 1) werden haufig nicht
beachtet und erschweren oder ver-
falschen die Diagnostik [2,3]. Die
Transformation von Werten der ka-
pilliren Blutglukose in vendse Plas-
maglukose scheint fur die Ermitt-
lung von Mittelwerten méglich zu
sein, aber kann nicht genutzt wer-
den fir individuelle Werte und kann
nicht empfohlen werden fur die
Diabetesdiagnose nach den Emp-
fehlungen der ADA [3].

Die biologische intraindividuelle Va-
riabilitdt (Variationskoeffizient VK))
fur die Nuchternglukose von Nicht-
diabetikern betrdgt 6,4 — 6,9%,
wdhrend die postprandiale (OGGT
I) Variabilitdt etwa dreimal groRer
ist (Tab. 2). Nach den Richtlinien der

Tabelle 2:

Intraindividuelle (VK,) und interindividuelle (VK¢) Variabilitdt sowie Forde-
rungen fir die Unprazision nach RiLi-BAK

Analyt VK, (%) VK¢ (%) Maximale Unprazision (%)
nach RiLi-BAk

Glukose

Nuchtern 6,5 7.7 4.0

Postprandial 16

Typ 1 Diabetiker 31-47
HbA, 42-56 6,0

Typ 1 Diabetiker 51-9,8
Insulin

Nuchtern 21,1 58,3

postprandial 40
C-Peptid

nichtern 93 13,3
Cholesterin 6,0 15,2 3,0
Triglyzeride 21,0 37,2 4.0
Albumin

Urin, Morgenurin 36 55) 10

Bundesirztekammer, RiLi-BAK, be-
trdgt die maximal zuldssige Unpra-
zision, VK, ,4% und die maximal
zuldssige Abweichung des Einzel-
wertes 15% [7]. Das 95 %-Konfi-
denzintervall fir eine FPG von 126
mg/dl (7,0 mmol/l) als Entschei-
dungskriterium fir die Diabetesdia-
gnose liegt bei diesen Vorgaben
zwischen 103 — 149 mg/dl (5,7 -
8,3 mmol/l). Dies unterstreicht die
Forderung der ADA, dass ein er-
hohter Glukosewert flir die Diabe-
tesdiagnose nicht ausreicht. AuRer-
dem sollen alle FPG- Werte von 104
- 125 mg/dl (5,8 - 6,9 mmol/I)
wiederholt und Patienten mit FPG
von 95 - 103 mg/dl (5,3 - 5,7
mmol/l) in kirzeren Abstanden als
3 Jahre nachuntersucht werden.
Jargensen LGM et al. [5] haben
nach sorgfaltiger Standardisierung
an 424 nichtdiabetischen Personen
einen oberen Grenzwert der FPG
von 115 mg/dl (6,4 mmol/I) festge-

stellt (also um 5,4 mg/dl; 0,3
mmol/l héher als die Festlegung der
ADA). Der cut-off der FPG stieg mit
dem Ko&rpermassenindex (auch bei
Jugendlichen) und mit dem Alter an
und war bei Mannern héher als bei
Frauen (117,3 versus 110,6 mg/dl;
6,51 versus 6,14 mmol/I).

Screening

Bestimmungen der FPG sollten bei

allen Personen, die alter als 45 Jahre

sind, durchgefiihrt und bei Normal-

befunden nach drei Jahren wieder-

holt werden. Davon unabhangige

Indikationen zum Screening sind

= Familidre Disposition

= Ubergewicht, korperliche Inakti-
vitat

= Arterielle Hypertonie

= Dyslipoproteindmie (HDL-Chole-
sterin \, Triglyzeride )

= Nach Gestationsdiabetes, Ge-
burtsgewicht > 4000 g
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= Friihere Befunde einer gestérten  Tabelle 3:
Glukosetoleranz (IGT) oder Nlich-  |geale Therapieziele (Praxis-Leitlinien der DDG)

ternglukose (IFG)
= Hyperalbuminurie, Retinopathie

Die Messung von akuten Hypergly-
kdmien im Gefolge von Akute-Pha-
se-Reaktionen gewinnt zunehmend
an Bedeutung. Die Einhaltung der
Normoglykdamie wahrend der Glu-
kose-Insulin-Kalium-Infusion bei ei-
nem akutem Herzinfarkt hat die
Mortalitat signifikant gesenkt.
Ebenso wurde die Uberlebensrate
von multimorbiden Intensivthera-
piepatienten durch Absenken der
Blutglukose unter 120 mg/dl (6,7
mmol/l) deutlich erhéht.

Point-of-Care-Testing
(POCT)

Die tragbaren Glukometer werden
als POCT-Systeme zunehmend in
Kliniken, Arztpraxen zum Monito-
ring (Tab. 3) und besonders zur
Selbstkontrolle eingesetzt. Die
Selbstkontrolle und Selbstbehand-
lung wird nach vorausgehender
Schulung fiir alle Diabetiker emp-
fohlen, die mit Insulin oder Sul-
fonylharnstoffen behandelt wer-
den. Bei Typ 1 Diabetikern wird eine
Messung vor jeder Mahlzeit und vor
dem Schlafengehen gefordert, in
besonderen Situationen auch haufi-
ger (Sport, Infektionen, Verdacht
auf nachtliche Hypoglykdmien). Die
tatsachlich erreichte Nutzung der
Selbstkontrolle bleibt allerdings bis-
her weit hinter den Forderungen
von ADA und DDG zuriick.

Trotz stédndiger technischer Verbes-
serungen der Glukometer verblei-
ben eine Reihe von Einfluss- und
Storfaktoren (Hamatokrit, Tempe-
ratur, Feuchtigkeit, Sauerstoffge-
halt, hohe Triglyzeridkonzentration,

MessgroBe Zielwertbereich in mmol/I (mg/dl)
Blutglukose

ntichtern/préaprandial 4.4-6,7 (80 —120)

1 -2 h postprandial 72-89 (130 — 160)
HbA, <65%"
Gesamt-Cholesterin <48 (< 185)
LDL-Cholesterin <25 (< 100)
HDL-Cholesterin >1,2 (> 45)
Triglyzeride <17 (< 150)
Albuminurie <20 mg/I

D bei einem oberen Referenzwert von 6,7%

Die Therapieziele miissen individuell angepasst werden (Lebenserwartung, Lebensalter,

Komorbiditéiten).

ungenligendes Training der Patien-
ten). Die Imprazision ist weiterhin
hoch, eine Standardisierung der
mehr als 25 Gerdtetypen fehlt [10].
Die International Federation of Cli-
nical Chemistry (IFCC) empfiehlt die
Kalibration und Umrechnung der im
Vollblut gemessenen Glukosekon-
zentrationen in Plasmawerte (nur
teilweise von den Firmen realisiert).
Es wird die Nutzung von Gerdten
gefordert, die die Glukose messen
(nicht schatzen) und die Werte spei-
chern, um die Auswertung bei der
Arztkonsultation und auch den Ver-
gleich mit Labormessungen zu er-
maoglichen. Die erlaubten Abwei-
chungen der Glukometer zu parallel
durchgefiihrten Laboranalysen
wurden von der ADA von 15% auf
nur 5% gesenkt. Allerdings wurde
in einer Studie, die von einem einzi-
gen Experten durchgefiihrt wurde,
diese Vorgabe nur bei der Halfte der
Analysen erreicht. Bei schnellen An-
derungen der Glukosekonzentrati-
on (postprandial, Insulingabe)
kommt es bei der Blutentnahme am

Arm oder Oberschenkel (sog. alter-
nate site testing) zu gréReren Diffe-
renzen zu der empfohlenen Abnah-
me an der Fingerbeere. Die RiLi-
BAK verpflichten Arzte und medizi-
nisches Personal zur internen Qua-
litdtskontrolle der patientennahen
Sofortdiagnostik. In Krankenhdu-
sern muss zusatzlich direkt oder
Uber das Zentrallabor an externen
Ringversuchen teilgenommen wer-
den [7]. Auch Patienten wird die
Durchftihrung der Qualitatskontrol-
le empfohlen, aber sie unterliegen
keiner Verpflichtung.

Oraler Glukosetoleranz-
test (OGTT)

Die ADA empfiehlt den OGTT we-
der zur Diagnose noch zum Scree-
ning, da er nur zu etwa 60% repro-
duzierbar (Tab. 2) und in der arztli-
chen Praxis zu aufwandig ist,
wéhrend die WHO die Indikation
bei Patienten mit IFG (110 — 125
mg/dl; 6,1 = 7,0 mmol/l) sieht.
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Neuere Studien haben wahrschein-
lich gemacht, dass das kardiovas-
kuldre Risiko bereits durch eine iso-
lierte postprandiale Hyperglykdmie
im Stadium der IGT oder des Diabe-
tes erhoht wird. AuBerdem werden
in epidemiologischen Studien durch
den OGTT mehr Diabetiker ent-
deckt als durch alleinige Bestim-
mung der Niichternplasmaglukose.

Die ADA modifizierte ihre Empfeh-
lungen zur Diagnose des Gestati-
onsdiabetes. Patientinnen mit nied-
rigem Risiko (< 25 Jahre, normalge-
wichtig, keine Risiken in Eigen- oder
Familienanamnese) werden nicht
mehr getestet. Die DDG empfiehlt
in der 21. — 24. Schwangerschafts-
woche (nach einem suspekten Vor-
test mit 50 g Glukose) einen OGGT
mit Messungen nach 0, 60 und 120
Minuten (Tab. 4).

Tabelle 4:

Diagnose des Gestationsdiabetes
(75 g OGQGT)

Zeit Plasmaglukose
in mmol/I (mg/dl)

Nichtern > 53 (> 95)
60 Minuten > 10,0 (> 180)
120 Minuten > 8,6 (>155)

Mindestens zwei Werte miissen
pathologisch sein

Nichtinvasive Glukose-
messungen

Die nichtinvasiven (minimal-invasi-
ven) Verfahren kénnen Selbstkon-
trollen und Laboranalysen noch
nicht ersetzen. Bisher wurden der
Gluco Watch Biographer und das
Continuous Monitoring System von
der Food and Drug Administration

freigegeben. Zukinftige Anwen-
dungsgebiete sind die rechtzeitige
Erkennung von ndchtlichen Hypo-
glykdmien und die quasikontinuier-
liche Registrierung des Blutglukose-
verlaufs Gber eine begrenzte Zeit.

Ketonkdérper

Die Ketonkorper (Azetessigédure,
AcAc; B-Hydroxybuttersaure, BHBA
und Azeton) sollen in Blut und/oder
Urin zur Erkennung von ketoazido-
tischen Entgleisungen bzw. zur Ab-
grenzung anderer Ketonkd&rperer-
héhungen gemessen werden. Te-
stung auf Urinketonk&rper wird fur
Patienten mit Typ 1 Diabetes,
Schwangerschaft bei Typ 1 Diabetes
und Gestationsdiabetes empfohlen.
Alle Diabetiker sollen die Ketonkor-
per Uberpriifen bei Stress, Infektio-
nen, starker Hyperglykdamie, Erbre-
chen, Ubelkeit und Bauchschmer-
zen.

Die Nitroprussidmethode erfasst
nur AcAc und Azeton und wird von
einigen Faktoren gestort (falsch-po-
sitiv: ACE-Inhibitoren, Eigenfarbung
des Urins; falsch-negativ: stark sau-
rer Urin, unverschlossen aufbe-
wahrte Teststreifen). Bei Verwen-
dung von Urinteststreifen fir die
Abschdtzung der Ketonkdrperkon-
zentrationen in verdiinntem Blut
wird die bei Ketoazidosen stark er-
hohte BHBA nicht erfasst. Deshalb
werden jetzt enzymatische Metho-
den mit R-Hydroxybutyrat-Dehy-
drogenase unter Nutzung von
Spektrophotometern oder Teststrei-
fen zur Diagnose und zum Monito-
ring der diabetischen Ketoazidose
empfohlen. Der Nutzen dieser Ke-
tonkoérperquantifizierung bedarf
noch der Evaluierung durch pro-
spektive Studien.

HbA,. glykiertes
Hémoglobin (GHb)

Der Begriff GHb beinhaltet alle Hb-
Molekile, die Glukose chemisch als
Ketoamin gebunden haben.Bei den
chromatographischen Verfahren
sind diese Verbindungen Uberwie-
gend in den drei schnellen Fraktio-
nen (HbA,) enthalten, von denen
etwa 80% als das meistgenutzte
HbA,. vorhanden sind [2]. Die
HbA,.-Messungen werden zur
Kontrolle der mittleren Glykdmiela-
ge (fir den Zeitraum 6 — 8 Wochen
vor Blutentnahme) und als Risiko-
marker fir diabetische Komplika-
tionen verwendet. Die zahlreichen
GHb-Assays (mehr als 30) liefern
unterschiedliche (bis zu 2% absolut)
Werte, so dass die ADA nur solche
Assays empfiehlt, die durch das Na-
tional Glycohemoglobin Standard-
ization Program (NGSP) mit der Re-
ferenzmethode der groRen Studien
DCCT und UKPDS zertifiziert wur-
den. Gefordert wird die Teilnahme
aller Laboratorien an Ringversu-
chen, die in den USA mit frischen
Blutproben und mit NGSP-Sollwer-
ten durchgefiihrt werden. Zur inter-
nen Qualitatskontrolle werden tag-
lich zwei Kontrollmaterialien (Ali-
quote von bei — 70°C gefrorenem
Vollblut) gefordert [8]. Der HbA,-
Wert (Referenzbereich fiir Nichtdia-
betiker 4 — 6%) soll stdndig unter
6,5% liegen (Tab. 3), denn das Risi-
ko kardiovaskuldrer und mikroan-
giopathischer Erkrankungen sinkt
mit fallenden HbA,.-Werten und
erreicht erst bei HbA;. < 5% ein Mi-
nimum.

Die NGSP-Referenzmethode ist ein
HPLC-Kationenaustauscher-Verfah-
ren mit einer guten langzeitigen Im-
prazision (VK, < 3%). Die RiLi-BAK
fordern VK, < 6% und als maximal
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zulassige Abweichung des Einzel-
wertes 24%! Auferdem wurde die
obsolete HbA,-Bestimmung in die
Richtlinien aufgenommen.

Die internationale Standardisierung
der HbA,.-Bestimmung wurde
1995 von einer Arbeitsgruppe der
IFCC begonnen [4]. Das Referenz-
material ist eine Mischung aus
hochgereinigten Hexapeptiden der
N-terminalen R-Kette von nichtgly-
kiertem Hb bzw. von hochgereinig-
tem HbA, .. Es gibt (zum Gliick!) ei-
ne lineare Beziehung zwischen den
beiden Standardisierungssystemen
von IFCC und NGSP. Allerdings sind
die IFCC-Werte (Referenzbereich
2,85 - 3,80%) niedriger als die
NGSP-Werte.

% HbA,, (NGSP) =
% HbA,, (IFCC) x 0,876 + 2,27

HbA,.-Konzentrationen sind er-
niedrigt bei verkirzter Erythro-
zytenlebenszeit (hamolytische Ana-
mie, nach akutem Blutverlust) und
bei erhdéhter Vitamin C- und Vita-
min E-Zufuhr. Nahrungsaufnahme
hat keinen Einfluss, so dass die Blu-
tentnahme (vends oder kapilldr) zu
jeder Tageszeit erfolgen kann. Gro-
be Fehlerquellen sind méglich bei
Hdmoglobinvarianten, wie HbS,
HbC, Hb Graz und Hb Padova (h&u-
fig in einer multiethnischen Bevol-
kerung), und chemisch modifizier-
ten Derivaten des Himoglobins
(durch Uramie, chronischen Alko-
holismus, Salizylate und Drogen).
Alle HbA;.-Werte < 4% oder >
15% sollten Gberpriift werden (Hin-
weis auf Hamoglobinvarianten).

HbA . soll wenigstens jahrlich zwei-
mal bei allen Diabetespatienten mit
guter und stabiler Glykdamielage
und viermal bei schlechter Einstel-
lung und Therapiednderungen be-

stimmt werden. Vierteljahrliche
HbA,.-Messungen mit folgender
Auswertung und Therapiednderung
haben bei Typ 1 Diabetikern die Gly-
kdmielage deutlich verbessert.
HbA;. wird derzeit von der ADA
nicht fur die Diagnostik oder das
Screening des Diabetes empfohlen.
Nach Abschluss der Standardisie-
rung und weiteren Verbesserungen
der Testqualitdt sollte jedoch diese
Frage erneut untersucht werden.
Prospektive Studien sind notwendig,
um den Nutzen der Bestimmung der
glykierten Serumeiweife (Fruktosa-
mintest) bzw. der advanced glycation
end products (AGE) fiir das Monito-
ring und das Risiko von Spatkompli-
kationen zu ermitteln.

Genetische Marker

Routinemessungen von genetischen
Markern (HLA-Typisierungen, Kan-
didatengene) kénnen bisher nichts
zur Diagnose und Behandlung des
Diabetes beitragen. Ausnahmen
sind seltene Diabetes-assoziierte
Syndrome und die kleine Gruppe
der familidren maturity onset diabe-
tes in the young (MODY). Das Scre-
ening von Neugeborenen zur Er-
mittlung eines Risikos fir Typ 1 Dia-
betes wird bisher nicht empfohlen,
da keine Interventionsmdglichkeiten
bekannt sind.

Autoimmun-Antikérper

Wegen fehlender Interventions-
moglichkeit wird die Bestimmung
von Autoantikérpern auf klinische
Studien begrenzt (mit Ausnahme
von nichtdiabetischen Familienan-
gehorigen, die einen Teil des Pank-
reas oder eine Niere einem diabeti-
schen Verwandten zur Transplanta-
tion zur Verfiigung stellen wollen).

Einige Kinderdrzte verwenden die
Autoantikdperbestimmung zur Ent-
scheidung, ob bei einem adipdsen
Kind ein Typ 1A (sofortige Insulin-
behandlung) oder ein Typ 2 Diabe-
tes vorliegt.

Etwa 10 — 15% der erwachsenen
Typ 2 Diabetiker haben Inselzellau-
toantikorper (besonders gegen
Glutaminsduredekarboxylase, GAD)
und werden deshalb einem langsam
progressiven Typ 1 Diabetes (/atent
autoimmune diabetes of the adult,
LADA) zugeordnet. Es fehlen noch
prospektive Studien, ob eine sofor-
tige Insulinbehandlung die Progno-
se der LADA-Patienten verbessert
(in einer unbestatigten Studie wur-
de die Erhaltung der C-Peptidsekre-
tion beschrieben). Die Validitdt der
Autoantikorper wird allerdings aller-
dings unterschiedlich eingeschatzt.
Sie sollen nur in zertifizierten Labo-
ratorien mit einem umfangreichen
Qualitétssicherungsprogramm und
hdufiger Ringversuchsteilnahme
untersucht werden.

Hyperalbuminurie,
. Mikroalbuminurie*

Die jahrliche Prifung auf Mikroal-
buminurie (20 — 200 mg/l) soll bei
Typ 1 Diabetikern nach 5jéhriger
Diabetesdauer und bei Typ 2 Diabe-
tikern (unter 75 Jahre) sofort nach
Diagnosestellung (s. Epidemiologie)
beginnen. Die Streifentests (am be-
sten auf immunchemischer Basis)
mussen mindestens noch 20 mg/I
Albumin anzeigen und dabei eine
Sensitivitdt von 95% haben. Zahl-
reiche Einflussfaktoren sind zu be-
achten: Koérperliche Anstrengun-
gen, Infektionen, Menses, Hyperto-
nie, kardiale Insuffizienz und diabe-
tische Dekompensation. Eine Mi-
kroalbuminurie ist bestatigt,wenn
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von drei Untersuchungen in 2- bis
4-wodchigem Abstand mindestens
zwei positiv sind. Das Monitoring
erfordert quantitative Bestimmun-
gen. Der Urin wird entweder Gber
12 (nachts) oder 24 Stunden ge-
sammelt oder es wird der erste
Morgenurin eingesetzt. Der VK| ist
hoch und betrdgt bei Diabetikern im
Morgenurin 61% fiur die Albumin-
konzentration bzw. 39% fir die
Albumin/Kreatinin-Ratio (Tab.2).
Fur die Analytik wird ein VK, von
< 15% gefordert (nach RiLi-BAK
betrdgt die maximal zuldssige Un-
prazision 10%).

Die Mikroalbuminurie erlaubt pro-
gnostische Einschdtzungen: Ohne
gezielte Behandlung entwickelt sich
bei Typ 1 Diabetikern in 10 — 15
Jahren eine Makroproteinurie und
etwa 80% der Patienten erleiden ei-
ne terminale Niereninsuffizienz. Bei
Typ 2 Diabetikern erleben etwa
20% die terminale Niereninsuffizi-
enz, haben aber, besonders bei
gleichzeitig bestehender Hyperto-
nie, ein stark erhohtes Risiko flr
kardiovaskuldre Erkrankungen. Die
Effektivitdt der Therapie einer be-
ginnenden diabetischen Nephropa-
thie wird durch regelméaBige Bestim-
mungen von Urinalbumin (2 — 4mal
jahrlich) sowie von Serumkreatinin
und/oder Kreatinin-Clearance tber-
prift. Die Charakterisierung der Nie-
renfunktion ist fir die Therapie-
fuhrung notwendig (héheres Hypo-
glykamierisiko,Metformin kontrain-
diziert, Dosisreduktion der Sulfonyl-
harnstoffe bei Niereninsuffizienz).

Insulin, Proinsulin,
C-Peptid

Insulin, Proinsulin und C-Peptid ha-
ben keine Bedeutung in der klini-
schen Praxis. In Einzelfallen wird die

Bestimmung von Insulin/C-Peptid
fir Entscheidungen zur Therapie-
einleitung oder -dnderung bei Typ 2
Diabetikern herangezogen, z.B. die
Frage einer sofortigen Insulingabe
bei einem LADA-Patienten. Vor ei-
ner Behandlung mit Insulinpumpen
wird in den USA gefordert, dass der
Patient einen C-Peptidwert unter-
halb des unteren Grenzwertes
(+ 10%) des jeweiligen Tests hat.
Als Surrogatparameter der Insulin-
resistenz bzw. des KHK-Risikos wird
die Insulinbestimmung in der Routi-
ne abgelehnt; eine Ausnahme ist
das polyzystische Ovarsyndrom,
das mit Metformin oder Glitazonen
behandelt werden soll.

Bei Inselzelladenomen (Insulinom)
ist die (relative) Proinsulinkonzen-
tration wegen der Gberstlrzten Pro-
duktion stark erhoht, so dass heute

Tabelle 5:

Bestimmungen von Insulinantikor-
pern sind nur in sehr seltenen Fallen
von offensichtlicher Insulinresistenz
mit mehrfach erhéhtem Insulinbe-
darf notwendig.

Lipide

Alle erwachsenen Diabetiker, be-
sonders vom Typ 2, sollen minde-
stens jahrlich ein Lipidprofil in ei-
nem qualitatsgesicherten Labor er-
halten, bei notwendigen Therapie-
malnahmen missen die Abstande
verklrzt werden. Die Zielwerte fir
Diabetiker wurden von ADA und
vom National Cholesterol Education
Program nach drei Risikoklassen dif-
ferenziert (Tab. 5), die Werte der
DDG sind in Tab. 2 festgelegt.

Zielwerte der Lipoproteine nach Risikoklassen

Hohes Risiko Niedriges Risiko
mmol/I mg/dl mmol/I mg/dl
LDL-Cholesterin >3,35 =130 < 2,60 <100
HDL-Cholesterin
Frauen <1,15 <45 > 1,40 > 55
Manner <0,90 <35 > 1,15 > 45
Triglyzeride =45 =400 <2,30 <200

die Diagnostik mit Insulin und Pro-
insulin etwa 90% der Félle ohne
Anwendung des Hungertests auf-
kldren kann.
Der Nachweis einer artifiziellen Hy-
poglykdmie erfolgt mit Insulin- und
C-Peptid-Bestimmungen:
= Bei Insulingabe:

Insulin AN, C-Peptid ¥
= Bei Sulfonylharnstoffgabe:

Insulin ™), C-Peptid M

Risikofaktoren fiir
kardiovaskulare
Erkrankungen

Die Einfuhrung der neuen Risiko-
faktoren (CRP, Fibrinogen, Plasmi-
nogenaktivator-Inhibitor-1, Ho-
mocystein u.a.) des Diabetes melli-
tus in die Laborroutine wird noch
nicht empfohlen. Die Risikostratifi-
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zierung mittels CRP-Messungen er-
scheint Uberflissig, weil alle Diabe-
tiker einer Hochrisikokategorie fir
kardiovaskuldre Erkrankungen zu-
geordnet werden [8]. Q
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