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Am Anfang steht die Praanalytik

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

eigentlich wollten wir diesen Newsletter - den zweiten zu einem thema-
tischen Schwerpunkt - bereits vor 2 Monaten publizieren. Doch plétz-
lich gab es aulSer Corona kein weiteres medizinisches Thema mehr. In
vielen Praxen war der Betrieb nur eingeschrénkt méglich; einige Praxen
mussten voriibergehend sogar ganz schlieBen, wenn Arzte oder Praxis-
mitarbeiter sich infiziert hatten. Krankenhduser konzentrierten sich auf
die Notfallversorgung von COVID19-Patienten.

Mittlerweile erwachen wir aus der Periode des Lockdowns und kehren
langsam wieder zur Normalitdit zurlick. Zu dieser Normalitdt zéhlt
auch, dass in Deutschland mehr als 7 Millionen Menschen mit Diabe-
tes mellitus leben. Vor allem diese Patienten sind es, die den Praxisalltag
mitbestimmen. Vermutlich sind etwa 10 % aller Arztkontakte durch
den Diabetes und seine Folgeerkrankungen verursacht, berticksichtigt
man das durchschnittliche Alter bei der Diagnose eines Typ 2-Diabetes
(~ 62 Jahre), diirften fast 20 % der Patienten, die regelmdfSig ihren
Hausarzt aufsuchen, an einem Diabetes leiden.

Abgesehen von den akuten Komplikationen der Hyper- oder Hypo-
glykdmie fihrt ein nicht erkannter oder unzureichend behandelter
Diabetes zu chronischen Folgeerkrankungen der Augen, der Nieren,

der peripheren Nerven und des kardiovaskuldren Systems mit hoher
Morbiditét und Mortalitéit. Die Labormedizin ermdglicht nicht nur die
korrekte und friihzeitige Diagnose, sie unterstlitzt Sie vor allem beim
Monitoring der Therapie und bei der Préivention chronischer Kompli-
kationen. Hier ist, neben dem Blutzucker, das glykierte Himoglobin

— HbAIc - der wichtigste Biomarker, dessen Nutzen und Grenzen wir in
diesem Newsletter ausfihrlich erldutern.

Weiterhin lenken wir lhr Augenmerk auf eine Reihe immer wiederkeh-
render diagnostischer Probleme im Zusammenhang mit dem Diabetes
mellitus, fir die wirim Labor L6sungen bereithalten.

Mit freundlichen, kollegialen Griilsen

Dr. med. Andreas Gerritzen

Facharzt fiir Labormedizin

und Mikrobiologie

Arztlicher Leiter und Geschdiftsfihrer

i MVZ Medizinisches Labor Bremen GmbH
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PD DR. MED. HABIL. FELIX STELTER

HbATc entsteht durch die nichtenzymatische Verknip-
fung eines Glukoserestes mit der N-terminalen Amino-
saure Valin der 3-Kette des Hamoglobins. Der Anteil des
HbATc am Gesamthdmoglobin ist proportional zur mitt-
leren Blutglukose in einem Zeitraum von ca. 120 Tagen,
der der Uberlebenszeit der Erythrozyten in der Zirkulation
entspricht.
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Spéatestens seit der bahnbrechenden Studie Gber den Ef-
fekt der intensivierten Diabetestherapie auf die Entwick-
lung von Spdtkomplikationen bei Insulin-abhdngigem
Diabetes mellitus im Rahmen des Diabetes Control and
Complications Trials aus dem Jahre 1993 (1) ist HbATc der
wichtigste fur das Therapiemonitoring des Diabetes ein-
gesetzte Biomarker. Seit nunmehr 10 Jahren ist HbATc
auch Bestandteil der Empfehlungen zur initialen Dia-
gnostik eines Diabetes mellitus. Die Vorteile gegenuber
der Blutglukose liegen gerade fUr ambulante Patienten
auf der Hand:

m Der Patient muss morgens nicht niichtern erscheinen
(Compliance!), die Blutentnahme ist zu jeder Tageszeit
maoglich.

m Der praanalytische Aufwand ist gering, eine Verwen-
dung von Réhrchen mit Glykolysehemmern oder die
Stabilisierung der Probe nicht erforderlich. Die Bestim-
mung erfolgt aus einem oft ohnehin fir die Messung
des Blutbildes entnommenen EDTA-RShrchen.

m Im Vergleich zum oGTT entfallen die Patientenvorbe-
reitung und die Verabreichung der Glukoselésung,
eine Blutentnahme ist nur einmal notwendig, der
Zeitaufwand fur das Praxispersonal und den Patienten
verringert sich deutlich (oGTT insgesamt ca. 2,5 hl).

HbATc hat aber auch eine dunkle Seite, die den Nutzen
des Biomarkers sowohl firr die Diagnostik als auch fdr das
Therapiemonitoring ggf. einschrénkt. Einige Einschran-
kungen sind mit der im Labor eingesetzten Bestimmungs-
methode verbunden, andere resultieren aus Stérungen
physiologischer Prozesse, die zur Bildung und zum Abbau
des roten Blutfarbstoffes und der Erythrozyten beitragen.

PRAZISION DER METHODE,

BIAS UND LOT-TO-LOT VARIATION

Was tun, wenn das Therapieziel nicht erreicht wird oder
HbATc unerwartet sogar ansteigt? Inaddquate Therapie,
fehlende Compliance oder Schwankungen der Messwerte

HbA1c: Goldstandard der Diagnostik?
Oder: die Dunkle Seite - Einschrankungen und Grenzen.

im Labor - was ist die wahrscheinlichste Erkldarung? Jede
Intensivierung der Therapie erhoht auch das Hypoglyka-
mierisiko, also sollten ein statistischer Messfehler oder ein
Bias der Methode als Ursache hinreichend unwahrschein-
lich sein.

Der Variationskoeffizient (VK) ist das Mal3 fUr die Prazisi-
on einer Messmethode. Die derzeit in den Sonic-Laboren
verwendete Methode (Tina-quant®-HbAT1c) zeigt einen
durchschnittlichen VK von ca. 1T %. Das bedeutet: Misst
man eine Probe mit einem ,wahren” HbAlc von 6,5 %
1.000mal, befinden sich 682 Messwerte im Bereich von
6,44-6,56 %, weitere 272 im Bereich 6,37-6,63 %. Statistisch
liegen nur 2 Messwerte auf8erhalb eines Bereichs von 6,3
bis 6,7 %. Das ist einerseits ein recht gutes Ergebnis, ande-
rerseits leider auch nicht zu verhindern!

Anayt Hb Alc
Methoce  Alle Methoden
Erfo'gsquote 85.9 % _ Ausreisser 2
- 9 g
L
bl | 60
- -
0, —n 8 8 * e
6,9 % R o
1
¢
DX, 40
0, '@.
5,5 % .
30
20
40 &0 & mmol/mol
A
Teilnehmerzahl 768
Probe/Einheit A mal/mel 8
Mittelwert 64.1 45.1
Standardabweichung 4.34 3.06
Variationskoeffizient 6.77 6.78

6,9% 8,8%

Um den methodischen Bias zu reduzieren, wird die Stan-
dardisierung der HbA1c-Messverfahren seit vielen Jahren
durch die IFCC erfolgreich vorangetrieben. Dennoch klaf-
fen Testergebnisse, die mit verschiedenen Methoden er-
mittelt werden, u.U. so weit auseinander, dass ein Einfluss
auf therapeutische Entscheidungen maoglich ist (siehe Ab-
bildung). Der Vergleich ,mitgebrachter” Werte mit aktuell
gemessenen kann also manchmal hinken, es gilt der alte
Ratschlag: Bleiben Sie bei lhrem Labor!

Last but not least gewahrleisten wir Uber Qualitatssiche-
rungsmalinahmen, dass auch in 3 oder 6 Monaten ein ver-



anderter HbA1c in erster Linie auf therapeutische Effekte
zurlickgefuhrt werden kann und nicht auf die verdnderte
Wertelage einer neuen Reagenziencharge.

HAMOGLOBINOPATHIEN

Weltweit tragen ca. 7 % aller Menschen mindestens eine
der mehr als 1.500 Hb-Varianten mit veranderter Amino-
sduresequenz, die haufigsten sind HbS (Sichelzellen-Hb),
HbC, HbD und HbE. Ob eine bestimmte glykierte Hb-
Variante mit einem Testverfahren erkannt wird oder nicht,
hangt von der Art der Mutation und dem Testprinzip ab.
Der von uns eingesetzte Test beruht auf der Bindung eines
Antikorpers an die glykierten 4 N-terminalen Aminosduren
der Hb B-Kette. Nur 17 seltene Hamoglobinvarianten be-
ruhen auf Veranderungen dieser 4 Aminosauren, so dass
theoretisch bei allen anderen ein Nachweis von HbATc
maoglich ist.

Folgende Empfehlungen sollten beachtet werden, um
auch bei Diabetikern mit Hdmoglobinopathien nutzliche
klinische Informationen aus dem HbATc-Wert zu ziehen:

m Bei schwerer Andmie auf der Basis einer (meist homo-
zygoten) Hdmoglobinopathie (ggf. in Kombination mit
einer Thalassamie) ist die Bestimmung des HbA1c weder
fur das Screening auf Diabetes noch als Therapiemonito-
ring sinnvoll.

m FUr heterozygote Merkmalstrager (typisch: Hb gering-
flgig erniedrigt ohne Eisenmangel, Erythrozytenzahl
erhoht, MCV vermindert, anamnestisch haufig Migra-
tionshintergrund aus Malariagebieten) kann HbA1c
durchaus im Diabetesmanagement eingesetzt werden.
Gelegentlich ist die Erythrozyteniberlebenszeit bei hete-
rozygoten Merkmalstrdgern geringflgig vermindert, so
dass niedrigere HbATc-Werte im Vergleich zur Normalpo-
pulation gemessen werden (z.B. ca. - 0,3 % bei hetero-
zygoten Tragern von HbS). Das muss beim Screening
(geringere Sensitivitat!) als auch bei der Festlegung von
Therapiezielen bertcksichtigt werden. Leider findet man
in den Leitlinien bisher keine Empfehlungen fir Trager
haufiger Hdmoglobinvarianten, so dass eine arztliche
Entscheidung fir den individuellen Fall getroffen werden
muss. Signifikante Anderungen des HbA1c im Verlauf
deuten auf jeden Fall auf einen Therapieerfolg oder eine
Verschlechterung der Blutzuckereinstellung hin.

m Sehr niedrige oder ggf. sogar nicht messbare HbATc-
Werte deuten auf das heterozygote resp. homozygote
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Vorliegen einer Hb-Variante hin, die im Test nicht erkannt
wird, vor allem dann, wenn parallel dazu Blutzuckerwerte
im IGT/ IFG-Bereich gemessen werden oder sogar erhoht
sind. In diesen Féllen kommt nach Rucksprache mit dem
Labor u.U. ein alternatives Testverfahren in Frage.

ZUSTANDE MIT VERANDERTER LEBENSDAUER

DER ERYTHROZYTEN

Dazu zdhlen Thalassamien (verminderte Bildung von Hb
und verkirzte Lebensdauer der Erythrozyten), hamolyti-
sche Andmien (gesteigerter Abbau und vermehrte Bildung
der Erythrozyten) sowie weitere Zustdnde mit gesteigerter
Erythropoese (z.B. kompensatorisch nach starken Blutver-
lusten oder Eisenmangelandamie unter Substitutionsthe-
rapie). Hier sinkt im Vergleich zum Normalfall der HbA1c
in individuell unterschiedlichem Umfang ab. Folge: Sensi-
tivitat als Screeningparameter nimmt ab, Therapieerfolg
wird ggf. vorgetduscht.

Bei schwerer oder iatrogen induzierter Anamie (z.B. Che-
motherapie, Aderlasse) oder nach Transfusionen ist die Be-
stimmung des HbA1c grundsétzlich nicht sinnvoll.

SCHWANGERSCHAFT

Ein gesteigerter Erythrozytenumsatz im 2. und 3. Trimenon
setzt die Sensitivitat des HbA1c zur Diagnose eines mani-
festen Diabetes mellitus im Vergleich zum oGTT herab. Bei
bekanntem Typ 1- oder Typ 2-Diabetes erfolgt das Monito-
ring der Therapie weiterhin Gber HbA1c, die Therapieziele
sollten jedoch ggf. nach unten korrigiert werden (siehe
ausfihrlichen Artikel in diesem Newsletter). Die Diagno-
se eines Gestationsdiabetes ist nicht mit Hilfe von HbA1c
maoglich. Seltene i.d.R. anamnestisch bekannte Ursachen
fur eine Verfalschung des HbA1c-Wertes sind chemische
Modifikationen des Hamoglobins bei Urdmie oder hoch-
dosierter ASS-Dauertherapie sowie eine Hemmung der
Glykierung z. B. bei Dauertherapie mit Vitamin C oder E.

Fazit:

Nicht fir jeden Patienten mit Verdacht auf oder mani-
festem Diabetes eignet sich HbA1c uneingeschrankt
zur Diagnose und zur Verlaufskontrolle. Kenntnisse tiber
methodische Einschrankungen und den Einfluss von
Komorbiditaten ermoglichen im individuellen Fall ei-
nen differenzierten Einsatz des Biomarkers. Auch wenn
Blutzuckerbestimmungen im Gegensatz zum HbATc
nur Momentaufnahmen sind, haben sie im Diabetesma-
nagement nicht ausgedient.

Literatur beim Verfasser.
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Monitoring der Therapie: Weit mehr als HbA1c und Blutzucker!

HANS-ULRICH ALTENKIRCH

Die Therapie des Diabetes mellitus umfasst die Einstel-
lung des Blutzuckers und die Beherrschung weiterer Ri-
sikofaktoren. In den aktuellen Praxisempfehlungen der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) wurden folgen-
de Therapieziele fur Typ-2-Diabeter formuliert (1):

m NUchtern Plasmaglukose: 100-125 mg/dl (5,6-6,9
mmol/l); 1-2 h postprandial: 140-199 mg/dl (7,8-11,0
mmol/Il)

m HbA1C: 6,5 % - 7,5 % (48 - 58 mmol/mol) unter
Vermeidung von Hypoglykdmien. Bei multimorbiden
alteren Menschen sind Zielwerte < 8,0 %, (64 mmol/
mol) ggf.auch < 8,5 % (69 mmol/mol) akzeptabel.
Falls nur antidiabetische Medikamente ohne intrinsi-
sches Hypoglykdmierisiko eingesetzt werden, kdnnen
auch niedrigere HbA1c-Ziele vereinbart werden.

Fur Typ-1-Diabetiker, insbesondere Kinder, sind die
Zielwerte individueller unter Bericksichtigung des
Hypoglykdmierisikos festzulegen.

m Harnsaure < 6 mg/dl (< 357 pumol/1)

m Leberwerterhohungen der gamma-GT und GPT kdn-
nen auf eine Fettleber hinweisen

m systolischer Blutdruck 120-140 (= 65 Jahre 130-139
mmHg; < 65 Jahre 120-129 mmHg; nicht < 120
mmHg); diastolischer Blutdruck: < 80mmHg (nicht <
70 mmHq)

m Die anzustrebende Gewichtsreduktion bei Adipositas
ist abhdngig vom BMI, in jedem Fall ist eine Gewichts-
zunahme zu vermeiden

Zentral fUr das Diabetesmanagement ist das Monitoring
der Nierenfunktion und der Lipidmessgrofen.

ZurVermeidung einer Diabetischen Nephropathie soll-
ten mindestens einmal jéhrlich die eGFR und Albumin
im Urin bestimmt werden .

Bei der Bewertung der geschétzten GFR (eGFR) auf Krea-
tininbasis sind Einschrankungen zu beachten. Kreatinin
ist von der Muskelmasse abhdngig. Vor allem bei der
Jaffé-Methode kdnnen Storfaktoren die Messung beein-
flussen. Zu beachten sind u. a. erhebliches Ubergewicht,
hohes Lebensalter oder auch eine instabile Nierenfunktion.
Aus labormedizinischer Sicht kann in Grenzsituationen
die zusatzliche Bestimmung des Cystatin C von Nutzen
sein. In Einzelfdllen gibt es erhebliche Diskrepanzen zwi-
schen eGFRKreatinin und eGFRCytatinC. Metformin darf
nur bei einer GFR > 30 ml/min eingesetzt werden.

Vor diesem Hintergrund wird empfohlen, mindestens
einmal zusatzlich zur Kreatinin-basierten eGFR auch die
Cystatin-C-basierte eGFR zu bestimmen (2).

Die Albuminausscheidung im Urin sollte quantitativ auf
der Basis von Testen beurteilt werden, die im Mikroalbu-
minbereich messen. Internationaler Standard ist das Ver-
haltnis von Albumin zu Kreatinin (Aloumin-Kreatinin-Ra-
tio, ACR). Zuvor sollte, insbesondere zum Ausschluss von
Storfaktoren, ein Urin-Mehrfelder-Streifen-Test (z. B. Com-
bur-Test) durchgefiihrt werden. Da es zahlreiche Storfak-
toren gibt, wird empfohlen, ein unklares oder patholo-
gisches Ergebnis durch eine wiederholte Bestimmung in
3-monatigem Abstand zu bestdtigen (DDG-Praxisleitlinie
Nephropathie bei DM, 2019).

Eine zunehmende Albuminurie korreliert neben der
Einschrankung der Nierenfunktion mit einem erhohten
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und Mortalitat,
siehe folgende Tabelle:

Risiko fiir einen ungunstigen Verlauf gemal3 KDIGO 2012

A1: normal bis leichter
Albuminanstieg
<30 mg/g

A2: moderater Anstieg,
Mikroalbuminurie:
30-300 mg/g

A3: starker Anstieg,
Makroalbuminurie
> 300 mg/g

G1: GFR >89

G2: GFR 60-89

G3a: GRF 45-59

G3b: GFR 30-44

G4: GFR 15-29

G5: GFR <15

Griin: niedriges Risiko; gelb: moderates Risiko; orange: hohes Risiko; rot: sehr hohes Risiko.

G1 bis G5: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (GFR in ml/min/1,73m2). A1-A3: Stadien der Albuminurie (mg) bezogen auf Kreatinin (g).
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Eine eingeschrdnkte Nierenfunktion und/ oder Albumi-
nurie (Proteinurie) bei Patienten mit DM kann auch eine
andere Genese haben. Bei entsprechendem Verdacht
wie plotzlich auftretender hoher Proteinurie, rasch zu-
nehmender Proteinurie, raschem Abfall der eGFR oder
Nachweis von Erythrozyten und/ oder Leukozyten sind
engmaschige Befundkontrollen notwendig und eine
zeitnahe nephrologische Vorstellung zu erwdagen.

Lipidstoffwechsel bei Diabetes mellitus
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Die UrineiweiBmarker Gesamteiweil3, Albumin und IgG
konnen einen Beitrag leisten, um das Ausmal$ der Glo-
merulopathie zu beschreiben, da erst bei fortgeschritte-
nem Schaden IgG ausgeschieden wird. AulSerdem kann
der Nachweis von alpha-1-Mikroglobulin im Urin auf ei-
nen tubuldren Schaden hinweisen (2).

Die Verlaufsbeobachtung bei bestehender diabetoge-
ner Nephropathie umfasst je nach Nephropathiestadium
2- bis 4-mal jéhrlich die Bestimmung folgender Parame-
ter: eGFR, Albuminurie, Blutdruckkontrolle, HbA1c, Lipide
(insbesondere LDL-Cholesterin, ggf. Triglyceride).

Bei Erwachsenen soll mindestens einmal im Leben der
Lipoprotein (a)-Wert ermittelt werden.

(1) https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/leitli-
nien/praxisempfehlungen.html

(2) Lindner, T.H.: Diabetes und Niere - nach vielen Jahren
der Stagnation endlich Neuigkeiten? Diabetologe 2019
15:416-425

2019 sind die Zielwerte flr LDL-Cholesterin von den europaischen Fachgesellschaften ECS und EAS Uberarbeitet

worden, siehe Tabelle:

Primarziel Sekundarziel
Non-HDL-
atherosklerotisches Risiko LDL-Cholesterin ApoB on ,
Cholesterin
Sehr hohes Risiko: l::t‘lezlsni:c?l//(l:;l
DM mit Endorganschadigung oder ! und <65 ma/d| < 85 mg/dl
drei bedeutsamen Risikofaktoren oder Halbierung des 9 (< 2,2, mmol/I)
Typ1 DM langer als 20 Jahre. A 9
usgangswerts
Hohes Risiko: L D e ffe ]
DM ohne Endorganschaden aber (< 1,8ur:crlnolll) <80 ma/dl < 100 mg/dl
Uber 10 Jahre Dauer oder Halbieruna des 9 (<2,6 mmol/l)
einen anderen Risikofaktor A 9
usgangswerts
Moderates Risiko:
Junger Patient
(Typ1 DM < 35 Jahre, Typ2 DM < 50 Jahre) unter 100 mg/dl <100 mg/di < 130 mg/dl

mit DM-Dauer
unter 10 Jahren und
ohne andere Risikofaktoren

(< 2,6 mmol/l) (< 3,4 mmol/Il)
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MODY: mehr Gene - andere Konsequenzen

DR. RER. PHYSIOL. SABINE HEBER

MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) ist eine Form
des monogenen Diabetes mellitus (,Typ 3-Diabetes”) und
wird im Gegensatz zu Typ-1 oder Typ-2-Diabetes durch Muta-
tionen verschiedener Gene verursacht, die einem autosomal
-dominanten Erbgang folgen. Infolge einer gestorten Funk-
tion der pankreatischen Betazellen fihren diese Gendefekte
zu Insulinmangel. Patienten mit MODY erkranken in der Regel
vor dem 35. Lebensjahr und zeigen meist einen fortschreiten-
den Verlauf. Diabetes-spezifische Antikorper sind bei MODY
nicht nachweisbar und auch Ubergewicht ist nicht typisch.
Aullerdem kann MODY ursdchlich sein fir einen Gestations-
diabetes und weitere Risiken, wie Makrosomie des Fetus und
intrauteriner Fruchttod. Die erbliche Form des Diabetes liegt
bei bis zu 5% aller Diabetiker vor und ist wahrscheinlich unter-
diagnostiziert (Fehldiagnose schatzungsweise 80%).

Am haufigsten sind Mutationen in den folgenden CORE-Ge-
nen: HNFTA (MODY3, 50-70%), GCK (MODY2, 20-30%), HNF4A
(MODY1, ca. 5%), HNF1B (MODY5, ca. 5%) oder PDX1 (MODVY4,
<1%). Die therapiebedtrftigen MODY Typen 1 und 3 zeigen
einen schweren und progressiven Verlauf mit mikrovaskula-
ren Komplikationen. Im Gegensatz dazu fihrt MODY2 zu einer
anhaltend milden Hyperglykédmie, die in den meisten Fallen
durch Didt ohne medikamenttse Therapie behandelbar ist.
MODY4 fuhrt aufgrund einer fehlerhaften Transkriptionsregu-
lation des Insulingens zu einer verminderten Insulinproduktion

und verlduft meist mild. Fir MODY Typ 5 sind Nierenzysten
und Genitalfehlbildungen charakteristisch, der klinische Ver-
lauf kann sehr variabel sein (Henzen 2012, Ellard et al. 2008).
Inzwischen erfolgt die molekulargenetische Testung auf
MODY routinemdl3ig mittels Next Generation Sequencing
(NGS) als Multi-Gen-Panel-Diagnostik. Dabei werden mehrere
krankheitsrelevante Gene parallel untersucht, anstatt ein Gen
nach dem anderen zu sequenzieren. Somit sind auch seltene
Mutationen in weiteren MODY-Genen (ABCCS8, APPL1T, BLK,
CEL, INS, KCNJ11, KLF11, NEUROD1 und PAX4) nachweisbar.
Die Kenntnis der genetischen Ursache ermdglicht eine ver-
besserte, weil individuell angepasste Therapieentscheidung.
Alle bisher bekannten 14 MODY-Gene sind in der Tabelle mit
Angabe zu ihrer Funktion, Pathophysiologie und Therapieo-
ptionen zusammengefasst. Die Analyse dieser Gene umfasst
weniger als 25 Kilobasen kodierender genomischer DNA-Se-
quenz. Seit Juli 2016 ist die Mutationssuche mittels Multi-Gen-
Panel-Sequenzierung (MGPS) in diesem Umfang Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung. Humangenetische La-
boruntersuchungen sind Regelleistungen der gesetzlichen
Krankenversicherung und belasten nicht das Laborbudget
der beauftragenden Arztpraxis. Die diagnostische Testung der
MODY-Gene 1 bis 14 kann bei entsprechendem klinischem
Verdacht durch jeden Haus- oder Facharzt in unserem Labor
angefordert werden (ICD-10 Code: E11.90).

Subtype Gene  Gene function Pathophysiology Other features Treatment
MODY 1 HNF4A  Transcription factor 3-cell dysfunction Hypermsuhn.lsm dgrmg n Sulfonylureas
fancy, low triglyceride level
MODY 2 GCK ey i Ene ﬁr.St SiEp @l 3-cell dysfunction Mlite e, ) No medications, diet
glucose metabolism hyperglycemia
MODY 3 HNF1A Transcription factor 3-cell dysfunction Glycosuria Sulfonylureas
Pancreatic agenesis in
MODY 4 PDX1 Transcription factor 3-cell dysfunction homozygote/compound Diet or OAD or insulin
heterozygote
Renal anomalies, genital
MODY 5 HNF1B Transcription factor B-cell dysfunction anomalies, pancreatic Insulin
hypoplasia
Neonatal diabetes,
MODY 6 NEUROD1 Transcription factor 3-cell dysfunction neurological abnormalities OAD or insulin
in homozygote
MODY 7 KLF11 Transcription factor 3-cell dysfunction Similar to type 2 diabetes OAD or insulin
MODY 8 CEL Comtr.ols exocrine and endocrine Pancr‘eas endocrln.e and Exocrlne dysfunctlom, OAD or insulin
functions of pancreas exocrine dysfunction lipomatosis
MODY 9 PAX4 Transcription factor 3-cell dysfunction Possible ketoacidosis Diet or OAD or insulin
MODY 10 INS Encode the proinsulin precursor Insulin gene mutation PND Diet or OAD or insulin
MODY 11 BLK TRyiesine K\nase metens in stgel Insulin secretion defect Overweight Diet or OAD or insulin
transduction
MODY 12 ABCCS8 Regulating insulin release AIP-SAMSTYE pot§55|um PND, TND Sulfonylurea
channel dysfunction
MODY 13 KCNJ11 Regulating insulin release AIPEENEINNE pOtTTjSSIUm N=enEiE elEsaiEs in OAD or insulin
channel dysfunction homozygote
MODY 14 APPL1 Insulin signal pathway Insulin secretion defect Dysmergihte insnefes, Diet or OAD or insulin

developmental delay

Genes related to MODY and clinical characteristics of each MODY subtype (Jang 2020)
OAD, oral antidiabetic agents; PND, permanent neonatal diabetes; TND transient neonatal diabetes.
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Diabetes mellitus und Schwangerschaft: Gefahr fiir Mutter und Kind

MATTHIAS NEHMIZ

Neben dem Typ-I und dem Typ-ll Diabetes stellt der
Gestationsdiabetes mellitus (GDM) eine eigenstandige
Entitdt in der Gruppe der hyperglykdamischen Stoffwech-
selstérungen dar. Bei vielen Patientinnen mit GDM be-
stehen bereits prakonzeptionell Risikofaktoren fiir eine
diabetische Stoffwechsellage: kohlenhydratreiche bzw.
hyperkalorische Erndhrung, korperliche Inaktivitdt und
genetische Disposition beeinflussen die Insulinresistenz
und kénnen schlieSlich zu einer abfallenden B-Zell-Kom-
pensation fUhren. Grundsatzlich ahnelt die Pathophysio-
logie des GDM somit der des Typ-Il-Diabetes, allerdings
kommen physiologische schwangerschaftsbedingte Ef-
fekte hinzu. Diese werden insbesondere in der zweiten
Schwangerschaftshalfte wirksam. Dann kommt es zu
komplexen hormonellen Verdnderungen und Zytokinef-
fekten (Adipokine und Zytokine, TNFa), die den relativen
Insulinmangel verstarken und schlielich zu deutlich er-
hohten Blutzuckerwerten fihren.

In der Literatur finden sich Angaben zur Prévalenz des
Gestationsdiabetes mit erheblicher Spannungsbrei-
te zwischen 2-25%, wobei das Institut fur Qualitat und
Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) des Bundes-
gesundheitsministeriums flr das Jahr 2017 eine Prava-
lenz fur Deutschland von 5,9% ausweist. Insgesamt ldsst
sich eindeutig eine Zunahme der Falle beobachten. Die
Folgen der Hyperglykdmie fir die schwangeren Frauen
und das Kind sind vielfdltig. Sie reichen von einem er-
hohten Risiko fur Harnwegs- und Candidainfektionen,
Frihgeburten, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
bis hin zu einem erhdhtem Risiko fur Praeklampsie. Das
Auftreten eines intrauterinen Fruchttodes und die neo-
natale Mortalitdtsrate zeigten sich in einer italienischen
Kohortenstudie dagegen nicht erhoht.

Auch nach der Geburt sind die Risiken fur kardiovaskula-
re Erkrankungen, metabolisches Syndrom und das Auf-
treten eines GDM in einer erneuten Schwangerschaft
erhoht. Beim Kind fuhrt das erhohte intrauterine Glu-
koseangebot zu einer gesteigerten fetalen Insulinsekre-
tion. Die daraus resultierenden Symptome werden als
diabetischen Fetopathie zusammengefasst und beruhen
auf dem Hyperinsulinismus. Postpartal zeigt sich in un-
terschiedlichem Ausmald einer diabetischen Fetopathie
mit Hypogykdmien, Atemstdrungen, Polyglobulie, Hy-
pokalzamie, Hypomagnesiamie und Hyperbilirubindmie.
Diese Hyperglykdmie-bedingten Erkrankungen sind
ebenso fur die Mutter wie auch fir das Kind von hoher
Relevanz. Daher sind Screening-Untersuchungen hin-
sichtlich des GDM seit Jahren integraler Bestandteil der
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen.

In der Friihschwangerschaft vor der 24 SSW wird die
Messung der Nichternglukose und die Bestimmung des
HbA1c -Wertes empfohlen. Der in den Mutterschafts-
Richtlinien aufgefihrte orale Glukose Toleranztest erfolgt
nach Aufkldrung der Schwangeren, die keinen bereits
manifesten Diabetes hat, zwischen der 24+0 und 27+6
SSW. Die Bestimmung der Plasmaglukosekonzentration
erfolgt eine Stunde nach oraler Gabe von 50 g Glukose.
Eigene Daten des Labors Dr. von Froreich aus den letzten
Jahren zeigen, dass bei ca. 23.500 getesteten Schwange-
ren 15,3% einen Blutzuckerwert von > 135 mg/dl (= 7,5
mmol/l) aufweisen. Diese Schwangeren sollten nach den
Leitlinien dann zeitnah einen oralen Glukosetoleranztest
(oGTT) mit 75g Glukoseldsung nach Einhaltung von min-
destens 8 Stunden Nahrungskarenz erhalten.

Bei 0,93 % der vom |QTIG im Jahre 2017 erfassten Gebur-
ten in Deutschland lag bereits ein bekannter prakonzepti-
oneller Diabetes mellitus vor. Dieses mag zunachst gering
erscheinen, bei 761.176 Geburten sind aber immerhin
7.096 Frauen betroffen. Diese Patientinnen beddirfen ei-
ner intensiven Beratung in einem Schwerpunktzentrum
bereits vor der Konzeption, engmaschige Betreuung
wadhrend der Schwangerschaft und eine Entbindung in
einem Perinatalzentrum der Stufen 1 oder 2. Bei Frauen
mit bekanntem Diabetes mellitus, die schwanger werden
maochten, wird beim Diabetes Typ-l oder Typ-Il ein HbATc
von unter 7%, idealerweise unter 6,5% angestrebt. Wah-
rend der Schwangerschaft sollte der HbATc-Wert nach
Maoglichkeit im Referenzbereich fir Gesunde liegen. Eine
Umstellung der oralen Antidiabetika auf eine intensive
Form der Insulintherapie sowie die diabetologische Mit-
betreuung sollten bereits bei Schwangerschaftswunsch,
d. h. prékonzeptionell erfolgen.



VANVAN\VAN

NEWSLETTER AUSGABE 1/ 2020

Typ-1-Diabetes: Vorhersage bei Risikopersonen - lohnt es sich?

DR. MED. BIRGIT GIERTEN

Die Inzidenz von Typ-1-Diabetes steigt in den letzten Jah-
ren um bis zu 6,2% bei Kindern unter 5 Jahren an. Derzeit
werden jahrlich 2300 Neuerkrankungen im Kindesalter in
Deutschland diagnostiziert.

Hinweise auf eine Reaktion des Immunsystems gegen
Betazellen gehen der klinischen Prdsentation von Typ-
1-Diabetes um einige Jahre voraus. Die Autoantikorper
sind gegen Betazell-assoziierte Proteine wie GAD, Insulin
und Inselantigen 2 (IA2) gerichtet. In Kombination mit
der Testung genetischer Marker und dem oralen Gluko-
setoleranztest ist es moglich Personen mit einem Risiko
an Typ-1-Diabetes zu erkranken zu identifizieren, bevor
sie mit klinischer Symptomatik auffallen.

Gegenwadrtig werden diese Untersuchungen zu For-
schungszwecken vor allem bei Neugeborenen und
Kindern genutzt, um den natlrlichen Verlauf und die
Entwicklung von Typ-1-Diabetes zu verstehen und um
Personen zu identifizieren, bei denen Praventionsthera-
pien getestet werden kénnen.

Bei den Uberlegungen, die Screening-Tests auf die allge-
meine Bevolkerung auszuweiten, ist zu berUcksichtigen,
dass es derzeit keine Therapie gibt, die den Ausbruch
dieser Erkrankung nachweislich verhindern oder erheb-
lich verzogern kann. Es sollten jedoch auch die Vorteile der
Friherkennung von Typ-1-Diabetes bertcksichtigt werden.,

Die Studien, die sich mit den Vorteilen einer Friherken-
nung befasst haben, legen nur zum Teil ein Screening
der Allgemeinbevolkerung zugrunde. Meist werden Per-
sonen untersucht, die ein erkranktes Familienmitglied
haben und deshalb als risikobehaftet gelten. Das Scree-
ning wurde durch genetische und Autoantikdrpertests,
gefolgt von Glukose-Toleranztests fUr Personen, die als
Risikopersonen klassifiziert wurden, durchgefihrt. Der
Nutzen, Uber den in diesen Studien am haufigsten be-
richtet wird, ist die Vermeidung der Ketoazidose. In ver-
schiedenen Studien (z. B. DiPiS, BabyDiab and Munich
Familiy study, TEDDY, DAISY, DIPP) konnte der Anteil der
Personen mit Ketoazidose signifikant vermindert wer-
den. Bei Diagnose im friheren Krankheitsstadium ist die
Restfunktion der Betazellen (gemessen mit C-Peptid)
hoher, der Insulinbedarf niedriger und das HbATc zum
Zeitpunkt der Diagnose niedriger.

Wichtig ist, dass das HbA1c bis zu 5 Jahre nach der Dia-
betes-Diagnose signifikant besser blieb. Ein so lang an-
dauernder Effekt auf den HBATc-Wert hat einen klaren
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klinischen und wirtschaftlichen Nutzen. Der HbA1c-Wert
steigt im Allgemeinen in den ersten Jahren nach der Di-
agnose an und stabilisiert sich nach etwa 5 Jahren. Auf-
grund der Ergebnisse einer schwedischen Studie kénnen
wir postulieren, dass die niedrigeren HbATc-Werte in der
Nachfolgegruppe langfristig anhalten.



Sind diese Vorteile ein praktikabler Grund fur ein Scree-
ning? Die WHO-Richtlinien fur ein Screening auf Erkran-
kungen, die urspringlich vor fast 50 Jahren vorgeschla-
gen wurden, bieten Hilfestellung. Sie beziehen sich auf
die Vorteile von Friherkennung und nicht auf die Praven-
tion einer Krankheit.

Einige Kriterien sind eindeutig erfillt:

m Diabetes Typ 1 stellt ein wichtiges
Gesundheitsproblem dar.

m Akzeptierte Behandlungsmaoglichkeiten
sind vorhanden.

m Diagnostik und Behandlung sind einfach erreichbar.

m Es bestehen erkennbare Symptome
in einem frihen Stadium.

m Ausreichend Ressourcen zur Behandlung
von Patienten stehen zur Verfiigung.

m Die Suche nach Erkrankten sollte ein
fortlaufender Prozess sein.

Eine Reihe Kriterien sind noch nicht erfullt:

Die psychologischen Folgen, wenn eine Person auf einen
Zustand aufmerksam wird, fir den es keine Heilung gibt,
sind nicht absehbar. Wenngleich der Zeitraum zwischen
auffalligem Screening und Auftreten der Erkrankung
sinnvoll fur Aufkldrung und Vorbereitung der Behand-
lung von Typ-1-Diabetes genutzt werden kann.

Arbeiten Uber die psychologischen Auswirkungen der
Aufklarung von Patienten mit hohem Typ-2-Diabetes-
Risiko legen nahe, dass selbst bei einer Erkrankung, die
sich erheblich verzégern kann, negative psychologische
Auswirkungen auftreten kdnnen. Dazu gehoren negative
Marker der psychischen Gesundheit, eine verminderte
Motivation und mangelndes Engagement fiir Verhaltens-
anderungen.

Der natirliche Verlauf von Typ-1-Diabetes ist noch nicht
eindeutig geklart. EinflUsse von Alter, ethnischer Zugeho-
rigkeit und Umwelt missen noch untersucht werden. Die
Umwelt kann das Entwicklungstempo beeinflussen, wie
Migrationsstudien belegen: Personen, die aus Gebieten
mit geringer bis hoher Inzidenz abwandern, Uberneh-
men das Risiko der Bevolkerung im aufnehmenden Areal.

SONIC HEALTHCARE GERMANY

Schlie8lich muss der Kostenvorteil fir ein formelles
Screening-Programm ermittelt werden. Seit 2015 werden
in der bayerischen Frida-Studie Kinder im Alter von 3-4
Jahren auf Typ-1-Diabetes untersucht. Ziel ist es, 200.000
Kinder zu untersuchen, wobei jede Untersuchung etwa
20 Euro pro Kind kostet. Wenn bei 200 Kindern eine Ke-
toazidose und ein Krankenhausaufenthalt verhindert
werden, wird diese Kostenersparnis allein ein Drittel der
Kosten der Studie decken. Darliber hinaus haben Patien-
ten, die eine Ketoazidose haben, einen bis zu 1,4 % ho-
heren HbA1c-Wert als Patienten, die langfristig nicht an
einer Ketoazidose leiden.

Wenn die beobachteten niedrigeren HbA1c-Werte wei-
terhin die Inzidenz und die wirtschaftlichen Auswirkun-
gen diabetischer Komplikationen verringern, kénnte
zusammen mit den Einsparungen bei den durch Ketoazi-
dosen verursachten Kosten eine signifikante Moglichkeit
bestehen, die wirtschaftlichen Kosten des Screenings zu
decken. In diesem Bereich sind weitere Arbeiten erfor-
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Bis einige der oben genannten Probleme geldst sind,
sollte der Weg Uber die offentliche und gesundheitliche
Aufklarung die Beachtung friher Symptome des Typ-1
-Diabetes in den Vordergrund stellen.
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LADA: Autoimmuner Diabetes des dlteren Menschen

DR. MED. ANTJE HOHMANN DA SILVA

Der Deutsche Gesundheitsbericht Diabetes 2020 gibt
an, dass in Deutschland aktuell mindestens 6,9 Mio.
Menschen einen dokumentierten Typ-2-Diabetes mel-
litus (T2DM) und 32.000 Kinder und Jugendliche so-
wie 340.000 Erwachsene einen Typ-1-Diabetes mellitus
(TTDM) haben. Die eindeutige Zuordnung als Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes fallt bei der Diagnosestellung oder
Uberpriifung eines schon langer bestehenden Diabetes
jedoch nicht immer leicht.

In den Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
wird der LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
dem T1DM zugeordnet, dem ursachlich eine progredien-
te Zerstérung der insulinproduzierenden (3-Zellen in den
Langerhansschen Inseln des Pankreas zugrunde liegt,
welche in der Regel zu einem absoluten Insulinmangel
fuhrt. Der LADA ist somit explizit keine eigene diagnos-
tische Entitat. LADA-Patienten sind bei Diagnosestellung
typischerweise dlter als 35 Jahre, weisen nur einzelne
B-Zell-AK auf und bendtigen erst frihestens 6 Monaten
nach Diagnosestellung eine Insulintherapie.

Der LADA stellt ein phanotypisches Mischbild innerhalb
des autoimmunen Spektrums dar, das einerseits vom
klassischen, bereits initial immundefizienten TIDM mit
mehreren positiven Autoantikdrpern (AAK) und ande-
rerseits von einem hybriden Doppeldiabetes mit 3-Zell-
Autoimmunitét, ausreichender 3-Zell-Reserve und Facet-
ten des metabolischen Syndroms abgegrenzt werden
muss.

In der bisher gréfSten européischen Studie ,Action LADA
7" wurden 6.156 Patienten im Alter von 30 bis 70 Jahren
in den ersten 5 Jahren nach Diabetes-Erstdiagnose auf
drei verschiedene Inselantikorper untersucht: AK gegen
GAD (Glutamat-Decarboxylase), IA2 (Tyrosinphosphata-
se) und ZnT8-AK (Zink-Transporter 8). Insgesamt 598 (9,7
%) der Patienten dieser Kohorte waren AK-positiv und
unterschieden sich somit vom klassischen T2DM. Bei 541
Pat. der AK-positiven Pat. (90,5 %) fanden sich GAD-AK
und 144 Pat. (24 % der AK-positiven Pat.) waren fur min-
destens zwei Insel-AK positiv. Alleinige GAD-AK wurden
bei insgesamt 410 Pat. (8,8 %) festgestellt. Der alleinige
Nachweis von IA2-AK oder ZnT8-AK war selten (s. Abbil-
dung).

Patienten mit klassischem T1DM, die mehrere AAK oder
hohe GAD-AK aufwiesen, lie3en sich nicht primar klinisch
unterscheiden, waren aber i. d. R. jinger, schlanker, friiher
mit Insulin behandelt worden und haufiger weiblich. Der
LADA wurde in dieser Studie dreimal haufiger angetrof-
fen als der klassische Typ-1-Diabetes.

Autoantibody-positive samples (Action LADA 7)

nach Hummel M, Fiichtenbusch M. Typ-1-Diabetes, LADA oder ,Doppeldiabetes”?

MMW Fortschr Med 2017;159(8):52-55

Zur Risikoevaluierung fir die rasche Progression zur Insu-
linpflichtigkeit ist neben der quantitativen Bestimmung
von Diabetes-assoziierten AAK (zur Verfligung stehen
GAD-AK, IA2-AK, ZnT8-AK, ICA [Inselzell-AK] und die eher
bei juingeren Pat. mit T1DM vorkommenden IAA [Insulin-
AAK] die Messung von C-Peptid als Marker der Insulin-
Restsekretion der Inselzellen entscheidend. Jingeres
Manifestationsalter, BMI < 25 kg/m? und hohere HbATc-
Werte sind weitere Indikatoren der Insulinpflichtigkeit.

Fazit: Bei neu diagnostiziertem Diabetes mellitus im
mittleren Erwachsenenalter sollte an das moégliche Vor-
liegen eines Typ-1-Diabetes gedacht werden, da das kli-
nisch oft heterogene Erscheinungsbild nicht sicher von
einem Typ-2-Diabetes zu unterscheiden ist. Bis zu 10 %
der phanotypisch zunachst als T2DM betrachteten Pati-
enten weisen einen TIDM/LADA auf.

Bei LADA-Patienten, die zundchst kein Insulin bendti-
gen, sind vor allem positive GAD-AK nachweisbar und
der C-Peptid-Spiegel ist aufgrund der Restfunktion der
B-Zellen noch nicht auf Werte unterhalb der Nachweis-
grenze vermindert. Neuere Studien vermuten, dass beim
LADA neben der langsameren autoimmunen Zerstérung
der B-Zellen und hierdurch bedingten spateren Insulin-
pflichtigkeit bspw. auch eine milde Insulinresistenz pa-
thogenetisch bedeutsam sein konnte. LADA-Patienten
profitieren daher initial von anderen Therapieoptionen
wie z. B. Lebensstilanderung und dem Einsatz von z. B.
DPP-4-Hemmern.

Literatur beim Verfasser.



Adipokine, Proinsulin & Co
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— diagnostisches Feintuning oder akademische Haarspalterei?

ANDREAS BONKOWSKY

Zu den etablierten metabolischen und endokrinen Parame-
tern sind in den letzten Jahren einige weitere dazugekom-
men, fur die eine Bedeutung in der Pathophysiologie der
Insulinresistenz und des metabolischen Syndroms postuliert
wird. Doch welchen Stellenwert nehmen diese Verbindun-
gen in der Routinediagnostik ein? Bei den Adipokinen han-
delt es sich um im Fettgewebe synthetisierte, endokrin aktive
Substanzen mit Wirkung auf den Glucose- und Energiehaus-
halt. Dazu zéhlen neben Leptin, Adiponektin und Resistin
auch die Zytokine IL-6 und TNF-alpha, letztere sind in erster
Linie als Entziindungsmarker bekannt. Das pleiotrope Leptin
wirkt appetitzigelnd und verbessert vermutlich die Insulin-
sensitivitat. Aufgrund einer positiven Korrelation zum Korper-
gewicht wird bei morbider Adipositas pathogenetisch eine
Leptin-Resistenz diskutiert, ein genuiner Mangel ist indes sel-
ten. Auch Adiponektin verbessert die Insulinsensitivitat und
wirkt zudem protektiv auf die Gefale. Es besteht eine positive
Korrelation zum atheroprotektiven HDL. Niedrige Serumwer-
te gehen also mit einem erhéhten Risiko fur Insulinresistenz
und Atherosklerose einher und vice versa. Fir Resistin wird
hingegen eine diabetogene Wirkung angenommen, die Be-
stimmung erfolgt derzeit nur im Kontext klinischer Studien.
Dem Vorlauferpeptid Proinsulin, aus dem im Pankreas Insulin
und C-Peptid entstehen, werden athero- und thrombogene
Eigenschaften zugeschrieben.

Des Weiteren korrelieren erhéhte Serumwerte fir Proinsulin
mit einer Insulinresistenz. Bei dieser kommt es reaktiv zu ei-
ner verstarkten Insulinausschittung. Dadurch wird im Verlauf
die Sekretionskapazitdt des Pankreas Uberschritten, das heilt
eine Prozessierung von Proinsulin zu Insulin findet zum Teil
nicht mehr statt und es gelangt vermehrt,unreifes” Proinsulin
ins Blut. Beim Insulinom fungiert Proinsulin zudem als Tumor-
marker. Das Peptidhormon Ghrelin scheint gewissermalSen
als Gegenspieler von Leptin die Nahrungsaufnahme zu be-
einflussen, zudem wirkt es vermutlich auch auf andere hor-
monelle Achsen. Der diagnostische Nutzen ist derzeit noch
unklar, eine Bestimmung wird in der Regel nur im Rahmen
klinischer Studien durchgefihrt. Die im Darm synthetisier-
ten Hormone GIP und GLP-1 vermitteln den Inkretin-Effekt,
d.h. eine im Vergleich zur parenteralen Glucoseaufnahme
verstarkte Insulinausschittung nach oraler Aufnahme. Phar-
makologisch hat man sich diese Wirkung in der Therapie des
T2DM durch die sogenannten Inkretinmimetika (Exenatide,
Liraglutid u.a) zunutze gemacht. In der Routinediagnostik
spielen die Inkretine allerdings noch keine Rolle.
Zusammenfassend kénnen die oben beschriebenen Parame-
ter durchaus bei der gezielten Beurteilung des Energiehaus-
haltes helfen. Ohne zusatzliche Labormarker und ohne wei-
tere Informationen Uber den Patienten ist ihre Aussagekraft
bisher jedoch eher begrenzt.

Klinische Bedeutung /

Parameter  Haupteffekt(e) Mechanismen Indikation Labordiagnostik
s T Synthese im Fettgewebe
appetitztigelnd, Y/ 9
smittelelaetisah > Hypothalamus: Sattigungsgefuhl, positive Korrelation mit BMI A ocsleernljill’ﬁ, U
Leptin vermutlich auch Wirkung auf andere
P X hormonelle Achsen (u.a. Sexualhormone) angeborene Leptin-Insuffizienz
(pleiotrop) ) Abnahme morgens
> Leber, Muskulatur: Verbesserung der (selten) . . .
Insulinsensitivitat (circadiane Rhythmik)
antiatherogen Synthese v.a. im Fettgewebe EIA oder RIA 1 mi
aniticTelbeisdh > Synthese von freien FS sinkt, negative Korrelation mit Serum’
Adiponektin FS-Oxidation steigt Insulinresistenz und
. > Leber, Muskulatur: Verbesserung der Atherosklerose-Risiko Verlaufsparameter
(pleiotrop) Insulinsensitivitat P
Vorlaufermolekdl von Insulin Marker fiir Insulinresistenz EIA oder RIA, 2 ml
(it A CRepe) Risikofaktor fiir Atherosklerose EDIAPESmE
Proinsulin e > beilnsulinresistenz vermehrte Sekretion bei normaler
intakt 9 von Proinsulin (Sekretionsschwelle von . Insulinsensitivitat nur
. - . Tumormarker 2. Wahl beim . :
prozessiertem Insulin Gberschritten) Insulinom in geringen Mengen
- Hemmung der Fibrinolyse nachweisbar
Ghrelin o Synthese v.a.im Magen » Hypothalamus
(Growth appetitférdernd Freisetzung von Wachstumsfaktoren positive Korrelation mit Unterer-
Hormon > Stimulation von Appetit und néhrung, negative Korrelation mit derzeit nur im
| . (pleiotrop) Nahrungsaufnahme Adipositas (Gegenspieler von Leptin)  Rahmen von Studien
Re eas.mg > vermutlich auch Wirkung auf andere diagnostischer Nutzen unklar
Inducing) hormonelle Achsen
Symtines2 lian CEvm hathV’lar:i?et;\I’iE#;::W aen derzeit nurim
GLP-1, GIP antidiabetisch > Freisetzung von Insulin nach oraler A - . ) )
. " Parmakologie: Inkretin-Mimetika Rahmen von Studien
Glucose-Aufnahme (,Inkretin-Effekt”) . ;
diagnostischer Nutzen unklar
Synthese im Fettgewebe in Studien positive Korrelation mit derzeit nur im
Resistin diabetogen > Insulinresistenz Insulinresistenz bei Adipositas

> Mechanismen unbekannt

diagnostischer Nutzen unklar

Rahmen von Studien
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Beyond Insulin: endokrine & andere Diabetesursachen

PD DR. MED. HABIL. FELIX STELTER

Unter der Bezeichnung Typ 3-Diabetes werden alle For-
men eines Diabetes zusammengefasst, die nicht auf der
Basis einer autoimmunen Zerstorung der 3-Zellen (Typ 1,
LADA) oder einer Insulinresistenz (Typ 2) entstanden sind.
Dazu zéhlen monogenetische Defekte, die zu Stérungen
der Insulinproduktion oder der Glukosehomdostase fih-
ren (MODY, s.S. 6), Erkrankungen des exokrinen Pankreas
(chronische Pankreatitis, Mukoviszidose, Hamochroma-
tose), Endokrinopathien mit vermehrter Produktion von
Hormonen mit Insulin-antagonistischer Wirkung (Tab.
1) und einige sehr seltene autoimmune und genetische
Syndrome.

Ein Anlass zu weiterer differentialdiagnostischer Abkla-
rung ist vor allem bei untypischer Klinik, untypischen
Patienten und untypischem Krankheitsverlauf gege-
ben. Falls bei einem ,typischen” Diabetiker trotz inten-
siver Therapie und adaquater Compliance das ange-

Tab. 1

strebte Behandlungsziel nicht erreicht wird, sollte auch
einmal an,Lduse und FIohe"” gedacht werden.

Die mit Abstand haufigste Ursache eines Typ 3-Diabe-
tes ist jedoch die Einnahme von Medikamenten, die als
Nebenwirkung die Glukosetoleranz verschlechtern oder
bedingt durch ihre pharmakodynamische Wirkung den
Blutzuckerspiegel erhdhen (Tab. 3).

Zu beachten ist hier, dass Dosisanderungen dieser Arz-
neimittel bei Diabetikern ggf. eine engmaschige Uber-
wachung und Anpassung der antidiabetischen Therapie
erfordern. Eine Sonderstellung nehmen in diesem Zusam-
menhang Medikamente ein, die aufgrund ihrer immunmo-
dulatorischen Wirkung organspezifische Autoimmuner-
krankungen (u.a. auch einen Typ-1-Diabetes) induzieren
konnen (alpha-Interferon, Checkpoint-Inhibitoren).

Literatur beim Verfasser.

Erkrankungen endokriner Organe, die zu einer Verminderung der Glukosetoleranz

oder zu einem manifesten Diabetes mellitus fiUhren kbnnen

Endokrinopathie

Zielfuhrende Labordiagnostik

Glucagonom

Glucagon, Chromogranin A

Hyperthyreose

TSH, fT3, fT4, TRAK, TPO

Phdochromozytom

Adrenalin, Noradrenalin im Urin oder
Metanephrin, Normetanephrin im Plasma/ Urin

Wachstumshormonproduzierende Tumoren

STH, IGF-1, Wachstumshormonsuppressionstest

Tab.2 Weitere Ursachen fur einen Typ 3-Diabetes mellitus

Erkrankung/ Syndrom

Zielfuhrende Labordiagnostik

Hamochromatose

Ferritin, Transferrinsattigung,
humangenetische Diagnostik

Stiff-Person-Syndrom

Glutamat-Decarboxylase-Ak

Insulinresistenz-Syndrom Typ B
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Tab.3 Medikamente mit diabetogener Wirkung (Auswahl) medifiziert nach)

Substanz bzw. Substanzklasse

diabetogenes Potential

Bemerkung

B2-Sympathomimetika +
Psychopharmaka/Antikonvulsiva
Clozapin/Olanzapin ++
Paliperidon, Quetiapin und Risperidon +
Trizyklische Antidepressiva + bis ++ GeY\/lchtszunath ISt &INE
haufige Nebenwirkung,
daruber kann sich ein
metabolisches Syndrom
Mirtazapin und Mianserin + bis ++ . Y .
entwickeln bzw. verstarken
Carbamazepin, Gabaperitm, Pregabalin + bis 4+
und Valproinsaure
Lithium + bis ++
Glukokortikoide/ Immunsupressiva
Diabetogene Wirkung durch
Steigerung der Glukoneogenese,
abhangig von Dosis und
Prednisolon, Dexamethason u. a. ++ iiSiapicdatisr
Besonderheiten der Diagnostik
und Therapie des
Steroiddiabetes beachten
Ciclosporin und Tacrolimus ++
Posttransplantationsdiabetes
Sirolimus +
Antiretrovirale Medikamente
Pl: Indinavir, Lopinavir und Ritonavir, hochdosiert +
NRTI: Didanosin, Stavudin, Zidovudin +
Statine +

+: geringes/durchschnittliches Risiko ++: hohes Risiko
1) Dtsch Arztebl 2016, 113(17): [12]; DOI: 10.3238/PersDia.2016.04.29.03
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DR. MED. JOHANNES FRIESEN

DEFINITION UND EINTEILUNG

Das diabetische Fullsyndrom (DFS) (ugs. der diabetische
Ful3) umfasst pathologische Veranderungen am FuB eines
Patienten mit Diabetes mellitus (DM) und diabetischer
Polyneuropathie. Bisher wurde eine Vielzahl von Klassi-
fikationen veroffentlicht, die das klinische Ausmald der
Fulllasionen beschreiben (Ghotaslou et al., 2018). Eine in
Deutschland gdngige Einteilung ist die nach Wagner und
Armstrong (Tabelle 1). Unabhangig von der verwende-
ten Klassifikation sollte eine beginnende Osteomyelitis
rechtzeitig erkannt werden, um eine drohende Amputa-
tion abzuwenden. In diesem Artikel soll insbesondere die
diabetische Fullinfektion (DFI) beleuchtet werden. Diese
entsteht auf dem Boden des DFS.

VANVAN\VAN

RISIKOFAKTOREN

Ein wichtiger Risikofaktor fur die DFI ist ein lang beste-
hendes tiefes Ulkus, das z. B. traumatisch bedingt sein
kann. Die traumatische Genese wird begtnstigt durch
eine Kombination von autonomer, motorischer und
sensorischer Neuropathie, dem Tragen ungeeigneten
Schuhwerks, der diabetischen Mikro- und Makroangio-
pathie und einer schlechten Wundheilung bei reduzier-
ter Abwehrlage. Weitere wichtige Risikofaktoren sind
eine chronische Hyperglykdmie (Ramirez-Acufa et al,
2019) und eine unbehandelte Depression (Morbach et
al, 2019).

Wagner-Grad (0] 1

Der diabetische FuBB — Auch ein Fall fiir den Infektiologen

DIAGNOSTIK

Wichtige Informationsquellen fiir die Diagnostik der DFI
sind die nationale Diabetes Leitlinie inklusive der Praven-
tions- und Behandlungsstrategien fur FulSkomplikatio-
nen, die sich aktuell in Uberarbeitung befindet, und die
Empfehlungen der International Working Group on the
Diabetic Foot (IWGDF).

Eine auf die Weichteile beschrénkte DFI wird klinisch
durch das Vorliegen lokaler oder systemischer Symptome
diagnostiziert. Bei Vorliegen eines unkomplizierten infi-
zierten diabetischen Ulkus sollten Abstriche entnommen
werden (Tupfer im Transportmedium). Um die Sensitivi-
tat der Untersuchung zu erhdhen, wird die Probenahme
vor einer eventuellen antibiotischen Therapie oder nach
einer Therapieunterbrechung von mehreren Tagen emp-
fohlen. Die bakteriologische Untersuchung von Gewe-
beproben bei Weichteilinfektionen nach Débridement
hat sich in ambulanten, nicht auf Diabetes spezialisierten
Praxen bisher zwar noch nicht durchgesetzt, allerdings ist
zU beachten, dass die meisten Patienten mit DFI ohnehin
in zertifizierten Zentren betreut werden mussen (Tabelle
1). Die Untersuchung besitzt eine hohere Glte hinsicht-
lich Sensitivitat und Spezifitat als die Diagnostik mittels
Tupfer und wird von den erwahnten Leitlinien ausdrick-
lich empfohlen.

Armstrong-Stadium

Pra- Odef Oberflachliche
A postulcerative
o Wunde
Lasion
B Mit Infektion Mit Infektion
C
D

TAB. 1 Wagner-Armstrong-Klassifikation fir die Einteilung von FulSldsionen.

Gelb = Soll-Uberweisung in spezialisiertes, zertifiziertes Zentrum fiir FuBkomplikationen
Orange = Muss-Uberweisung in spezialisiertes, zertifiziertes Zentrum fiir FuBBkomplikationen




Bei allen persistierenden DFIs und bei penetrierender In-
fektion mit Knochenbeteiligung muss eine Osteomyelitis
ausgeschlossen werden. Eine verzogerte Diagnostik der
Osteomyelitis erhoht das Risiko fur eine Amputation
(Podbielski et al.,, 2014). Die IWGDF-Leitlinie empfiehlt fir
die initiale Diagnostik der Osteomyelitis die Verwendung
der Knochensonde (Lam et al,, 2016), die Bestimmung
der Blutsenkungsgeschwindigkeit oder des C-reaktiven
Proteins (CRP) und/oder Procalcitonin und das Nativ-
Rontgen. Erst in einem nachsten Schritt ist ggf. der Ein-
satz komplexerer Untersuchungsverfahren erforderlich
(z. B. MRT, PET-CT oder Knochenszintigraphie). Typischer-
weise wird bei Osteomyelitis ein breites Erregerspektrum
gefunden, z. B. Staphylococcus aureus, Koagulase-negative
Staphylokokken, gramnegative Stabchen und Anaerobier
(Podbielski et al., 2014).

Die Verwendung molekularer Sequenzierungstechniken
fur die Erregerdiagnostik wird bisher nicht empfohlen.
Zum einen entsprechen die kulturell nachgewiesenen
Erreger haufig den Sequenzierungsergebnissen, zum an-
deren kann die Sequenzierung im Gegensatz zur Kultur
tote von lebenden Mikroorganismen nicht unterschei-
den.

Bei DFS und systemischen Infektionszeichen wie Fieber,
hohem CRP/Procalcitonin und/oder rascher Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes ist die Abnahme von
Blutkulturen erforderlich.

THERAPIE

Die Behandlung des DFS ist komplex. Entsprechend
empfiehlt die Nationale Versorgungsleitlinie Diabetes
die Behandlung von Fuf3ldsionen in ambulanten oder
stationdren spezialisierten, zertifizierten Zentren fir Ful3-
komplikationen in Abhdngigkeit von der Komplexitat der
FuBlasionen nach Wagner-Armstrong (siehe Tabelle 1).
In diese Zentren sollten auch infektiologisch geschulte
Arzte, z. B. Antibiotic Stewardship (ABS-) Experten, einge-
bunden sein. Bei nicht-infizierten Ulcera ist eine antibio-
tische Behandlung zu unterlassen. Wann immer moglich
sollte oralen Antibiotika mit schmalem Erregerspektrum
der Vorzug gegeniber intravendser Antibiose gegeben
werden, um z. B. Katheter-assoziierte Infektionen zu
vermeiden (Uckay et al, 2019; Lipsky et al, 2012). Eine
chirurgische Vorstellung ist dringend zu empfehlen bei
schweren Infektionen, bei Vorliegen eines ausgedehnten
gangrandsen Prozesses und bei V. a. Kompartment-Syn-
drom/Ischamie.
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Die Datenlage ist gut, dass bei unkomplizierter Osteo-
myelitis auf dem Boden einer DFI zundchst eine alleini-
ge antibiotische Therapie ohne chirurgische Interven-
tion durchgefuhrt werden kann, sofern nicht ohnehin
Weichgewebe reseziert werden muss. Allerdings sollte
bei wahrscheinlicher Osteomyelitis auf dem Boden einer
Weichteilinfektion eine chirurgische Therapie erwogen
werden. Eine Osteomyelitis muss, zumindest in den ers-
ten 7 Tagen, moglichst Erreger-adaptiert mittels intrave-
noser Antibiose behandelt werden. Die Behandlungs-
dauer sollte sich nach der klinischen Besserung und dem
Behandlungskonzept (konservativ/chirurgisch) richten.

Eine Studie an Patienten mit erneuter DFI nach frischer
Amputation bezog Stellung zur Lange und Verabrei-
chungsform etwaiger antibiotischer Therapien (Shah et
al., 2019). Demnach war die orale Therapie postoperativ
entstandener Infektionen mit einer signifikant kdrzeren
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus verbunden. Eine er-
hohte Wiederaufnahme von Patienten ins Krankenhaus
war dabei nicht zu verzeichnen.

Natzlicher Link:
https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/zertifi-
zierte-arztpraxenkliniken.html

Literatur beim Verfasser.
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Diabetes und Schilddriise: ein Netzwerk von Beziehungen

DR. MED. ANDREAS LAMMEL

Schilddrisenerkrankungen sind haufig, im Mittel erleidet
etwa jeder dritte Erwachsene in Deutschland im Laufe sei-
nes Lebens eine mehr oder weniger ausgepragte Schild-
drisenfunktionsstérung. Mit einer Pravalenz von ca. 10%
zwar weniger hdufig, stellen die verschiedenen Typen des
Diabetes mellitus (T1DM, T2DM, LADA, MODY) eine die
Volkgesundheit mindestens ebenso gravierend beein-
trachtigende Erkrankung dar. Diese beiden Volkskrankhei-
ten dirften zusammen den GrofSteil der Endokrinopathi-
en ausmachen, dennoch finden maogliche Interaktionen
zwischen diesen Erkrankungen oftmals zu wenig Berdick-
sichtigung.

-

Verschiedene Isoformen von Schilddrisenhormonre-
zeptoren lassen sich allen Geweben - allerdings in un-
terschiedlicher Konzentration — nachweisen. Tausende
Gene stehen unter der Kontrolle von Schilddrisenhor-
monen, die generell eine den Grundumsatz und den
Sauerstoffverbrauch steigernde Wirkung haben. Auch
der Glukosestoffwechsel wird von den Schilddrisenhor-
monen beeinflusst: Neben einer Erhéhung der entera-
len Glukoseresorption wird durch gesteigerte Synthese
verschiedener Enzyme (z.B. Glucose-6-phosphatase) der
Glukosemetabolismus (Glykogenolyse, aerobe Glykolyse,
Gluconeogenese, Glykogensynthese) insgesamt gestei-
gert und die Insulinwirkung verstarkt. Jedoch resultiert
aufgrund einer beschleunigten Insulinclearance bei be-
grenzter Insulinfreisetzung ein erhohter Insulinbedarf. Es
findet sich deshalb gehduft eine gestorte Glukosetole-
ranz bei Hyperthyreose.

Ein Mangel an Schilddriisenhormon hingegen fihrt zu
einer verringerten enteralen Glukoseaufnahme, einer re-
duzierten hepatischen Gluconeogenese, einer gesteiger-
ten Insulinsensitivitdat mit sinkendem Insulinbedarf und
Hypoglykdamie-Neigung, wobei im Falle einer manifes-
ten Hypothyreose auch eine verminderte Glukosetoleranz
unter Glukosebelastung beschrieben worden ist.

Auch wenn bezlglich der pathophysiologischen Zusam-
menhdnge noch Unklarheiten aufgrund teilweise wider-
spruchlicher Daten bestehen, sind die beschriebenen
Interaktionen zwischen Glukosestoffwechsel und Schild-
drisenfunktion unbestritten und deren Kenntnis fur die
Therapie eines Diabetes mellitus von klinischer Relevanz.
So kann eine Hyperthyreose aufgrund der verminderten
Glukosetoleranz zu einer Stoffwechselentgleisung flhren
und beim T1DM eine Erhéhung der Insulindosis oder bei
oraler antidiabetischer Therapie (z.B. T2DM) eine passage-
re Insulingabe erforderlich machen.

Umgekehrt kann der bei Entwicklung einer hypothyreo-
ten Stoffwechsellage sinkende Insulinbedarf zu einer Hy-
poglykamie fihren, wenn die antidiabetische Medikation
nicht reduziert wird.

Auf das bei Diabetikern bestehende kardiovaskuldre Risi-
ko wirkt sich bereits eine latente Hyperthyreose ungins-
tig aus (erhodhte Gefahr von Rhythmusstérungen).

Man nimmt an, dass diabetische Stoffwechselentglei-
sungen und Spatfolgen eines Diabetes (Neuropathie, An-
giopathie) ihrerseits zu Fehlfunktionen der Schilddrise
fuhren kénnen. So ist die gesteigerte Jodausscheidung
bei TIDM (Korrelation von Glucosurie und Jodidurie) mit
erhdhtem Risiko verbunden, eine Jodmangelstruma zu
entwickeln. Schwere Stoffwechselentgleisungen (Ke-
toazidosen) konnen die Schildrisenhormonsynthese in
Richtung eines ,low-T3-Syndroms” umleiten.

Patientinnen mit TIDM entwickeln dreimal haufiger eine
post-partum-Thyreoiditis als nicht-diabetische Schwan-
gere. Bei dieser oft klinisch stummen Form der subakuten
lymphozytaren Thyreoiditis findet man in der Regel TPO-
Antikorper.

Aufgrund genetischer Pradispositionen treten Autoim-
munerkrankungen wie einen TIDM und eine Autoim-
munthyreopathie haufig in Kombination auf, wie beim
polyendokrinen Autoimmunsyndrom Typ Il (PAS 2), bei
dem das Vollbild zusatzlich einen M. Addison und weitere
endokrinologische Auffdlligkeiten umfasst.

Flr die Praxis ist bedeutsam, dass im Falle einer unkla-
ren Hyper- oder Hypoglykdmie bei einem ansonsten gut
eingestellten Diabetes immer auch eine Abkldrung der
Schilddrisenfunktion erfolgen sollte.

Literatur beim Verfasser.
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~Diabetes bartiger Frauen”, Insulinresistenz,
nicht alkoholische Fettleber und kardiovaskulares Risiko

DR. MED. ANDREAS SPUTTEK, PROF. DR. MED. NIKOLAUS KUHN-VELTEN

Eine frlihe Bezeichnung des Polycystischen Ovarialsyn-
droms (PCOS) lautete ,Diabetes bértiger Frauen’. Zusam-
men mit der Hyperthecosis ovarii (dhnlich wie PCOS,
nur viel starker ausgepragte klinische Symptome und la-
borchemische Verdnderungen) und dem Adrenogenita-
len Syndrom (klassisches und late-late-onset AGS, meist
21-Hydroxylase-Mangel) zahlt das PCOS zu den hyperan-
drogendmischen, normogonadotropen Ovarialinsuffizi-
enzen. Daran ist zu denken, wenn klinische Symptome wie
Hirsutismus, Seborrhoe, Akne, Alopezie, Zyklusstérungen
und Infertilitdt beobachtet werden.

In Deutschland findet nach wie vor die Definition der Rotter-

dam-Klassifikation Anwendung, wonach ein PCOS vorliegt,

wenn 2 der folgenden 3 Kriterien erfillt sind:

1. Oligo- oder Amenorrhoe

2. Hyperandrogenismus (klinisch oder biochemisch)

3. Polyzystisches Ovar (PCO) im Ultraschall (seit 2018: >
20 Follikel und/oder Ovarvolumen > 10 ml, unilateral
nachgewiesen).

Sind die Kriterien 1 und 2 erfillt, so ist eine Ultraschalldiag-
nostik entbehrlich. Die Diagnose,,PCOS” kann also auch al-
lein aufgrund klinischer Symptome und laborchemischer
Untersuchungen gestellt werden, vorausgesetzt, andere
Ursachen wie z. B. eine adrenale Hyperandrogenamie sind
ausgeschlossen. Als Untersuchungszeitpunkt ist entweder
die ovarielle Funktionsruhe (bei Amenorrhoe flaches En-
dometrium) oder die friihe Follikelphase (3. bis 5. Zyklus-
tag) geeignet. Alternativ kann dies durch Gabe von 5 mg
Medroxyprogesteronacetat (MPA) 2mal taglich oder 4 mg
Chlormadinonacetat taglich Uber 14 Tage erreicht werden,
wobei dann zwischen dem 3. bis 5. Tag nach dem Einsetzen
der Abbruchblutung die Blutentnahme durchzufiihren ist.
AuBerhalb der Follikelphase ist bei den Androgenen (inklu-
sive 17-OH-Progesteron) mit erhdhten Werten zu rechnen.
Wir empfehlen initial das folgende Profil:

m Prolaktin (Ausschluss Hyperprolaktindmie), TSH, LH (bei
Amenorrhoe), FSH (der LH/FSH-Quotient ist beim PCOS
hadufig erhoht, aber auch bei anderen zentralen Regulati-
onsstérungen der Follikelreifung), Estradiol, DHEAS (nicht
DHEA, das tageszeit- und zyklusabhdngig ist), Androsten-
dion (zusammen mit DHEAS zum Ausschluss eines AGS,
hohe Androstendion-Spiegel kdnnen auf die adrenale
Genese einer Hyperandrogendmie hinweisen, selbst wenn
das DHEAS noch im oberen Referenzbereich liegt), Testos-
teron + SHBG (Ermittlung des relevanten,bioverflgbaren”
freien Testosterons und des freien Androgenindexes (FAI)).

Wenn sich Auffalligkeiten zeigen, die auf eine Hyperandro-
genamie hinweisen, so kdnnen

m das 17-OH-Progesteron (Ausschluss eines 21-Hydro-
xylase-Defektes), das Kortisol (am aussagekraftigsten
zu messen bei Blutentnahmen zwischen 8 und 10 Uhr)
sowie das Anti-Muller-Hormon (AMH), das bei PCOS
haufig erhéht ist, nachgemeldet werden.

Zurlck zum ,Diabetes bartiger Frauen” Auch schlanke und
normalgewichtige Frauen mit PCOS weisen in ca. 70% (bei
Adipositas zu ca. 90%) eine ,Insulinresistenz” auf - wobei die-
ser Begriff irrefUhrend ist, da es sich ,nur” um eine verringerte
Insulinempfindlichkeit handelt. Als urséchlich wird u. a. ein erb-
licher Defekt der Insulinsekretion diskutiert. Ein erster Hinweis
kann ein erhéhter HOMA-IR (zu bestimmen z. B. aus dem NaF-
stabilisierten Nichtern-Blutzucker und dem NuUchtern-Insulin)
sein, geeigneter ist jedoch ein oraler Glukosetoleranztest
(oGTT) mit 75 g Glukose und am besten mit paralleler Insulin-
bestimmung. Bei initial unauffalligem Ergebnis sollte der oGTT
alle 2 Jahre, bei Auffalligkeiten jéhrlich wiederholt werden (An-
drogen Excess and PCOS Society, AEPCOS). PCOS-Patientinnen
haben ein ca. 4- bis 5-fach erhdhtes Risiko fiir die Entwick-
lung eines Diabetes mellitus und ein ca. 2-fach erhdhtes Ri-
siko fir die Entwicklung eines Gestationsdiabetes. PCOS-Pa-
tientinnen weisen i. d. R. auch ein ungunstiges metabolisches
Risikoprofil auf, so dass die Kontrolle des basalen Lipidprofils
(Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin)
Sinn macht. Bei 15-30% finden sich erhdhte Transaminasen
oder sonographische Befunde, die auf eine nicht alkoholische
Fettleber (NAFLD) mit zumeist gutartigem Verlauf hinweisen.
Das unguinstige metabolische Risikoprofil der PCOS-Patientin-
nen pradestiniert auch fUr ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko,
wobei derzeit noch kontrovers diskutiert wird, ob dies auch zu
einer erhohten kardiovaskuldren Morbiditét fuhrt. Ein erhohtes
C-reaktives Protein (CRP) wdre in diesem Zusammenhang als
ein friiher Hinweis auf eine vaskuldre Dysfunktion zu verstehen.
Therapeutisch ist bei,bartigen Frauen” mit Glukosetoleranzsto-
rung in erster Linie eine Optimierung der Lebensgewohnhei-
ten sowie bei Adipositas eine Gewichtsreduktion anzustreben.
Leichter gesagt als getan — es gibt da aber auch noch ,Insulin-
sensitizer” wie z. B. Metformin, dessen gravierende, allerdings
sehr seltene Nebenwirkung einer Laktazidose — insbesondere
bei einem off-label Einsatz und bei Kinderwunsch - jedoch zu
bedenken ist. Es gibt auch Berichte, wonach Metformin unab-
hangig von der Insulin-Sensibilisierung einen direkten Einfluss
auf die Androgensynthese hat. Unklar ist derzeit noch, ob man
bei sehr jungen Frauen mit Ubergewicht Metformin zur Pro-
phylaxe eines PCOS einsetzen sollte.
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Diagnostisches Vorgehen bei Diabetes-Verdacht

PD DR. MED. HABIL. FELIX STELTER

Symptome des Diabetes

!

HbATc

VANVAN\VAN

\ J 2

>6,5% 5,7 bis < 6,5 % <57

\

Nichternglukose (NPG) oder oGTT

) ! 2

NPG 100-125 mg/dl u./o. NPG <100 mg/dl u./o.
NPG 2126 mg/dl u. /o. 2h-0GTT 140-199 mg/dl 2h-0GTT <140 mg/dl
N\ N\
Diagnose: , N Diagnose:
Diabetes 7 Kein Diabetes
N\

Aufkldrung Uber Diabetesrisiko, Lifestyle-Intervention,
Behandlung von Risikofaktoren.
Erneute Risikobestimmung und HbAlc nach 1 Jahr.

< 5,7 % (< 39 mmol/mol) = Ausschluss eines Diabetes
HbATc 5,7 -6,4 % (39-47 mmol/mol) = Grenzbereich
> 6,5 % (= 48 mmol/mol) = Diabetes wahrscheinlich

Plasmazucker

zufallig, nicht ntchtern > 200mg/dl (= 11,1 mmol/l) = Diabetes

100-125mg/dl (5,6 mmol-6,9 mmol/l) = abnorme Nichternglukose (IFG)*

Gcht
nuchtemn > 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) = Diabetes

40-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l) = gestorte Glukosetoleranz (IGT)*

GTT 2h-Wert
© e > 200mg/dl (= 11,1 mmol/l) = Diabetes

*IFG und IGT gelten als Pradiabetes;
Progression zum Diabetes in einem Jahr: IFG: 5%, IGT: 10%, IFG+IGT: 20%
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Was Diabetes mellitus mit dem Darm zu tun hat

PROF. DR. MED. B. SCHUTZ, DR. RER. NAT. H. HOFMANN, R. KUENEN, M.SC.

Uber die letzten Jahrzehnte haben die Erkrankungsraten von
Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) und Diabetes mellitus Typ 2
(T2DM) kontinuierlich zugenommen, was an zunehmender
Besorgnis flr die offentliche Gesundheit gewinnt. Inwiefern
das Mikrobiom an Entwicklung und Progression von T1DM
und T2DM beteiligt sein konnte, wird im Folgenden dargelegt.

Abb.1: Bakterienansammlungen an der Darmoberfiéiche- 3-D- lllustration

T1IDMVS.T2DM

T1DM ist eine Autoimmunerkrankung, deren Ursache einer-
seits in der genetischen Veranlagung (u. a. HLA-DR- und QR-
Antigene) gesehen wird. Andererseits entwickeln Betroffene
mit einer genetischen Pradisposition nicht zwingend einen
T1DM. Schlussfolgend muss es noch andere Einflussfaktoren
geben, die zum T1DM fUhren. T2DM ist hingegen eine Stoff-
wechselerkrankung. Die Zahl an T2DM Erkrankten nimmt mit
steigender Anzahl an Ubergewichtigen zu. Dennoch weisen
neue Erkenntnisse darauf hin, dass nicht nur Adipositas und
Bewegungsmangel Triggerfaktoren der Erkrankung sind,
sondern auch der Darm eine zentrale Rolle spielt.

MIKROBIOM-UNTERSUCHUNGEN

Sowohlbei T1DM als auch T2DM sind Auffélligkeiten hinsicht-
lich des Mikrobioms zu erkennen. So l8sst sich z. B. bei beiden
Patientengruppen oft eine verminderte Diversitat, eine Dys-
biose sowie eine erhdhte Darmpermeabilitét feststellen (1;
2). Neben der Betrachtung einzelner Bakterienphyla, schei-
nen v. a. die SCFA-produzierenden Bakterien eine besondere
Bedeutung bei Entstehung und Progression von TIDM und
T2DM zu haben. SCFA (engl.: short-chain fatty acids) entste-
hen im Darm durch die bakterielle Fermentation von 16sli-
chen Ballaststoffen und resistenter Starke. SCFA, wie Butyrat,

Acetat und Propionat, gelten als die Hauptenergiequelle der
Enterozyten, wodurch die Darmbarriere aufrecht gehalten
und einer erhdhten Darmpermeabilitat (Leaky gut, Inflam-
mation) entgegengewirkt wird. Durch Absorption gelangen
SCFA in den Blutkreislauf und vermitteln ihre nitzlichen Ef-
fekte, z. B. Uber das Andocken an spezifische Rezeptoren (z.
B. GPR41, GPR43; Expression v. a. in intestinalen Epithelzellen
und im Pankreas (3)). Auf diese Art und Weise aktivieren sie
bestimmte Signalwege, die nachweislich in Verbindung mit
metabolischen und immunologischen Prozessen stehen. Ein
Mangel an SCFA, bzw. die hierdurch bedingte Verdanderung
metabolischer Vorgange, kann sich dementsprechend nega-
tiv bei T2DM auswirken. Bspw. scheinen SCFA einen nutzli-
chen Effekt auf den Blutzuckerspiegel (HbA1c) zu haben (4)
sowie auf die Insulinsensitivitat (5).

Den Nachweis, dass die Mikrobiota mit dem Immunsystem
interagiert, lieferte die Studie von Wen et al. Sie fanden he-
raus, dass NOD-Mause (Tiermodell fur TIDM), die nicht das
Gen MyD88 (ein Adapterprotein fur toll-like Rezeptoren) be-
sitzen, kein T1DM entwickelten. Wurden diese Méuse hinge-
gen in einer keimfreien Umgebung gehalten, erhéhte sich
ihr Risiko an TIDM zu erkranken, weshalb der schitzende
Effekt eines myD88-Mangels mikrobiotaabhdngig zu sein
scheint (6). Weiterhin wurde Uberpriift, ob die bakteriell ge-
bildeten SCFA-Metaboliten fur den Schutz verantwortlich
sind und verabreichten hierfir NOD-Mdusen eine Acetat-
und Butyrat-reiche Didt.

Keiner dieser Mause entwickelte einen Diabetes (7). Die Ver-
abreichung von Acetat im Trinkwasser hatte einen gréeren
Effekt als Butyrat bei der Reduktion von T1DM. Die Kopplung
von Acetat an resistente Starke erhoht diesen Effekt noch (3).

MIKROBIOM-INTERVENTIONEN

Bisherige Forschungsergebnisse zeigen, dass Interakti-
onen zwischen dem Mikrobiom und T1DM sowie T2DM
bestehen. Eine wesentliche Rolle scheinen hierbei SC-
FAs einzunehmen. Die Ursachen fir einen SCFA-Mangel
bzw. einer verdnderten Mikrobiomzusammensetzung
sind vielfaltig: Geburtsart (Kaiserschnitt vs. vaginale Ge-
burt), Infektionen, Erndhrung, Medikamente (Antibiotika,
Metformin (2)). Laut neuester Studie konnen auch HLA-
Antigene die Zusammensetzung des Mikrobioms be-
einflussen (8). Als erweiterte Therapieoption sollte daher
zukUnftig sowohl bei T1DM als auch T2DM die Modulati-
on der Mikrobiomzusammensetzung Gber die Einnahme
von Probiotika (v. a. SCFA-produzierende Bakterien) und
Prébiotika in Betracht gezogen werden.

Literatur beim Verfasser.
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Blutzuckermessung: Am Anfang steht die Praanalytik

DR. MED. DIPL. BIOCHEM. MARC BEINEKE

Sehr wichtig fur die Glukosemessung ist eine adaquate
prdanalytische Handhabung des Blutes. Es muss durch
die Verwendung geeigneter Blutentnahmerdhrchen Vor-
sorge getroffen werden, dass im entnommenen Blut die
Glykolyse vollstandig gehemmt wird. Dafur ist der Zusatz
von Citrat plus Fluorid notwendig, Fluorid allein ist nicht
ausreichend. Die derzeit am Markt befindlichen Blutent-
nahmerdhrchen mit Glykolysehemmern weisen bei der
Handhabung verschiedene Besonderheiten auf (Tab. 1).

Die alternativ mdgliche Gewinnung von Plasma durch
Zentrifugation innerhalb von 30 Minuten nach Blutabnah-
me und sofortige Trennung des gewonnenen Plasmas
von den Blutzellen zur Glykolysehemmung hat sich in der
Praxis nicht bewahrt.

Bei konsequenter und optimaler praanalytischer Handha-
bung des Blutentnahmerdhrchens kann es in der Praxis zu
einer hoheren Diabetesdiagnoserate kommen. Dies stellt
keine Uberdiagnose dar.

TAB. 1 Kommerziell erhéltliche Blutentnahmegefaile, die eine vollstéandige Glykolysehemmung erzielen durch
Zusatz von Florid und Citrat (s. Homepage des Hersteller).

Korrekte Fullung

Ausreichendes

Hersteller Produktname absolut notwendig Mischen erforderlich Korrekturfaktor
Greiner bio-one Vacuette®FC-Mix nein 10-mal nein (Granulat)
Kabe Primavette®, KABEVETTE® ja wenige Male 1,16 (flussiger Zusatz)
Sarstedt S-Monovette GIucCOEXACT® ja wenige Male 1,16 (fllssiger Zusatz)

Bei den Rohrchen der Firma Greiner bio-one (Vacuette®

FC-Mix) findet sich in den Blutentnahmerdhrchen ein Gra-
nulat. Die Réhrchen mussen nach der Bluteinfillung 10
Mal geschwenkt werden, um eine ausreichende Losung
und Durchmischung mit dem Glykolysehemmer zu errei-
chen. Bei den Blutentnahmeréhrchen der Firma Sarstedt
(S-Monovette GlucoEXACT®) und der Firma Kabe (Prima-
vetta®, KABEVETTE®) zeigt die Erfahrung, dass es durch das
nicht vollsténdige Fullen der Réhrchen zu Verdinnungs-
fehlern kommt. Das Labor muss solche Réhrchen sicher
identifizieren, um einerseits die Rohrchen erkennen zu
konnen, die nicht entsprechend den Vorgaben der Her-
steller korrekt gefillt sind und diese von der Analyse aus-
schlieen, und um anderseits den Verdtinnungsfaktor von
1,16 zu berdcksichtigen.

Literatur beim Verfasser
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