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Diabetes mellitus: Urinbefunde
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Terminologie:
• Diabetes mellitus (honigsüßer Durchfluss)
• Diabetes insipidus (geschmackloser Durchfluss)

Definition: 
• metabolische Erkrankung des Kohlenhydratstoffwechsels mit verminderter Glucoseverwertung

→ Hyperglykämie (komplexe Störung: Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinhaushalt)

Pathogenese:
• Insulinmangel (relativ/absolut)
• Insulinwirkung reduziert (Resistenz)

Komplikationen: 
• akut: - hyperglykämisches/ketoazidotisches Koma (Erstmanifestation), hypoglykämisches Koma
• chronisch: - mikrovaskuläre Gefäßschäden: Auge, Niere, Nerven (peripher, vegetativ), kardiale „small vessel disease“ 

- makrovaskuläre Gefäßschäden: Herz, Hirn, Akren (PAVK), Darm

Prävalenz:
• < 50 Jahre: 1-2%
• > 60 Jahre: 10%
• > 70 Jahre: 20%

Verteilung:
• Typ 1: 5%
• Typ 2: > 90 Prozent  (steigt mit Überernährung; Metabolisches Syndrom in Deutschland ca. 20%)
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Klassifikation nach Krankheitsentitäten (WHO 1997) 

Klassifikation nach Ätiologie (WHO und American Diabetes Association): 
(Neonataler Diabetes mellitus)

I.  Typ 1-Diabetes (juveniler DM): (Mechanismus: β-Zelldestruktion)
 1A: Immunologisch, HLA-Assoziation, GAD-AK 

Sonderform: „latent autoimmune diabetes (with onset) in adults (LADA),
 1B: Idiopathisch (Afrika u. Asien) hereditär, keine HLA-Assoziation, keine  Auto-AK

II.  Typ 2-Diabetes (Erwachsenen DM): 
 Ausprägung: (i) Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel bis

(ii) vorwiegend sekretorischer Defekt mit Insulinresistenz
Besonderheit: latenter Typ-1 DM des Erwachsenen (10%)

III.  Andere Diabetes-Formen: 
 Maturity-onset Diabetes of the Young (MODY 1-11), 1% der Diabetiker
< 25 Jahre, genetischer Defekt (autosomal dominant) der β-Zell-Funktion, keine Auto-AK, keine Adipositas; selten mitochondriale Genmutationen
 Genetischer Defekt der Insulinwirkung (z.B. Insulin-Rezeptordefekte)
 Seltene immunologische Formen (z.B. AK gegen Insulin-Rezeptor)
 Endokrinopathien: Akromegalie, Cushing, Phäochromozytom, Hyperthyreose u.a.
 Medikamentös: STH, Glucosteroide, β-Adrenergika, Schildrüsenhormone, Thiazide
 Chronische Pankreatitis, Hämochromatose
 Infektionen: Röteln, CMV, Coxsackie B, Mumps
 Genetische Syndrome: Down-, Klinefelter-, Turner-Syndrom

IV.  Gestations-Diabetes (GDM)



Ätiologie Typ 1-DM 
• Zerstörung β-Zellen; > 80% → Blutzucker-Erhöhung
• Familienanamnese Typ-1 DM: 20% (sporadisch: 80%)
• HLA-DR3 und/oder HLA-DR4: 90% 

prädisponierende Allele: DQ8, DQ2 (Hochrisiko: Kinder 5%, Eineiige Zwillinge 55%)
protektive Allele: DRB1*15/DQA1*0102/DQB1*0602
Mechanismus: Kopplungsungleichgewicht zwischen HLA-DR* und HLA-DQ*
Nicht-HLA-assozierte Genloci: Insulingen, T-Zellgene

• Umweltfaktoren (saisonale, geographische Krankheitsinzidenz): 
Virusinfektionen (zytopathisch, chronisch inflammatorisch, molekulares Mimikry [Coxsackie])

Befunde:
• Infiltration durch Cytotoxische T-Lymphozyten
• Auto-AK (Molekulares Mimikry): 

 AK gegen Inselzellzytoplasma (ICA): 80% (schwer nachweisbar, Epiphänomen?)
 Anti-GAD-AK und Anti-IA2-AK: > 90% 

(Gesunde → 20% erkranken innerhalb von 5 Jahren)
 Insulin-Auto-AK: altersabhängig 20-90%

• Temporäre Remission unter Immunsuppression, Spätstadium: AK-Titer fallen



Ätiologie Typ 2-DM
• Insulinwirkung herabgesetzt (Resistenz; hyperbolische Funktionskurve)

 Prä-Rezeptordefekt
 Rezeptordefekt (verminderte Sensibilität und Dichte der Insulinrezeptoren; Isoformen: HIR-A => HIR-B)

 Post-Rezeptordefekt (Signaltransduktion)

• Insulinsekretion herabgesetzt (hereditär, frühe postpandriale Insulinsektretion gestört)

• Ursache: Metabolisches Syndrom 
stammbezogene Adipositas, Dyslipoproteinämie, Glucosetoleranzstörung bzw. Typ 2-DM, Hypertonus, 
initial Insulinresistenz → kompensatorische Hyperinsulinämie → Appetit + anabole Wirkung (Circulus vitiosus)

• Auslöser: 
• Stressfaktoren: Infektionen, Traumen, Operationen, Myokardinfarkt, Apoplex u.a.

• Endokrinopathie, Medikamente

* Besonderheit: ca. 10% der klinischen Typ 2-DM Fälle haben Inselzellantikörper 
=> latenter Typ 1-DM mit langsamer Progression





Metabolisches Syndrom 



Metabolisches Syndrom 

Metabolisches Syndrom (IDF, 2005)
• Adominale Adipositas: BMI > 30 kg/m2, Taillen-Hüft-Verhältnis > 0,85 (♀), > 0,90 (♂);     

Pathophysiologie: TNF-α, TGF-β, freie Fettsäuren (FFA), …

• Plus 2 der folgenden 4 Faktoren:
 Trigyceride: > 150 mg/dl
 HDL-Cholesterin: < 50 mg/dl (♀), < 40 mg/dl (♂)
 Nüchtern-Plasmaglucose: > 100 mg/dl oder Typ 2-DM
 Blutdruck: > 130/85 mm Hg

Circulus vitiosus: 
Hohe Insulinspiegel → Sensitivität und Dichte der Rezeptoren reduziert

• Schlaf-Apnoe-Syndrom (35%)



Metabolisches Syndrom: Prävalenz
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Typ 1-DM versus Typ 2-DM
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Diabetes mellitus: Genetik 

Polygen-multifaktorielle Vererbung
• Unterschiedliche Penetranz der Gene

Typ-1-Diabetes:
• Mutter erkrankt: → Kind 2,5%, Vater erkrankt: → Kind 5%, Beide erkrankt: → Kind 20%
• Risiko Geschwister: HLA-identisch: 18%, HLA-haplotypidentisch: 6%, HLA-verschieden: 1,2%
• Risiko eineiige Zwillinge: 35%
• Sporadische Fälle: 80%

Typ-2-Diabetes:
• Kinder eines Typ 2-Diabetes Elternteils: bis 50% Risiko (Mütterliches/Väterliches Risiko 2:1)
• Eineiige Zwillinge: bis 100% Risiko?!
• Ethnische Risikogruppen (Afro-/Hispano-Amerikaner, Pima-Indianer (40%)
• 27 Identifizierte Gene: u.a. ATP-sensitiver Kaliumkanal, PC-1-Protein, PTPN1, GNB3-825T, …



Pima-Indianer und das Rätsel des Altersdiabetes

Pima-Arizona:
westlicher Lebensstil => 40% Typ2-DM (Weiße: 6%)

Pima-Mexiko:
alter Lebensstil => geringe Erkrankungsrate 

Der Stamm war einst über die Beringstraße von Asien eingewandert. Ein Teil lebt heute 
im Hochland von Mexiko, ein anderer in Arizona. Während die Pima in der Sierra Madre
ihre alten Lebensgewohnheiten behielten und nicht öfter Diabetes bekommen als früher, 

haben sich die Pima in Arizona dem westlichen Lebensstil angepasst. "Damit sind die 
Pima ein menschliches Modell dafür, dass Gene und Umwelt eine Rolle spielen". Die 

Umwelt, weil die Pima in Arizona wie die Weißen leben, die in Mexiko nicht. Die Gene, 
weil die in gleicher Art lebenden Weißen nur zu sechs Prozent Diabetes bekommen. 

Genetik

Umwelt
Multifaktorelle Erkrankung



Gestations-Diabetes mellitus (GDM)
• Ca. 5% aller Schwangerschaften! Tendenz steigend.
• GDM / DM-Verteilung: 88% GDM, 12 % DM (Typ 1: 35%, Typ 2: 65%)
• Glucosestoffwechselstörung in Schwangerschaft erstmals erkannt: 3%   

(natürlicher Provokationstest der Labormediziner , HPL ähnlich STH) 
• Postpartum: verschwindet zunächst meist wieder
• Erneute Schwangerschaft: 50% Risikosteigerung für Rezidiv
• Permanente spätere Manifestation: 50% / 10 Jahre (2/3 Typ II, 1/3 Typ I)

Komplikationen: 
• Mutter: 
Abortrisiko, Präeklamsie (EPH-Gestose), Harnwegsinfektionen, Hydramnion

• Kind: 
Embryofetopathia diabetica

Mißbildungen sowie Makrosomie (> 4.500 g), Atemnotsyndrom, Hyperbilirubinämie, 
postpartale Hypoglykämie u.a.



Diabetes mellitus in der Schwangerschaft
• Kind:

• 1. Trimenon (Embryopathien)
• 2. und 3. Trimenon (Fetopathien)

ca. 70% nicht geplante Schwangerschaften → Forderung: 
gute glykämische Kontrolle aller Diabetikerinnen im reproduktionsfähigen Alter

• Blutzucker:
• präpandrial: 70-100 mg/dl
• postpandrial 1 Std.: < 140 mg/dl
• postpandrial 2 Std.: < 120 mg/dl
• Kontrolle des Selbstmonitorings durch ärztliche Blutzuckermessungen

• HbA1c (monatlich)
• Ketonkörper Urin/Blut (Therapieeinstellung schlecht)
• Kreatinin (> 3 mg/dl) und Kreatinin-Clearance (< 50 ml/Min.): kritisch! 
• Mikro-/Makroalbuminämie

Mutter: Präeklamsie
Kind: intrauterine Wachstumsredardierung

Therapieversager in Schwangerschaft (Diät/Mobilisierung): Umstellung auf Insulin



Proteinuriediagnostik:Glomerulär-tubuläre Proteinurie

Normalbefund

Glomerulär-tubuläre Proteinurie

Auftragstelle
Wanderungsrichtung



Kreatinin-Clearance

Progression DM (inapparent)

Diagnostische Lücke:

Plasma

Harnstoff: 75%

Kreatinin: 50%

Cystatin C: 30%

Plasma + Sammelurin

Creatinin-Clearance: 10%



Die Hälfte aller Fälle 
von Typ 2-Diabetes mellitus 

bleiben in Deutschland unentdeckt!

Diabetes mellitus: Dunkelziffer



Diabetes mellitus: Screening-Strategie

Screening-Gruppen:
• Asymtomatische Personen mit BMI > 28 ab 45 Jahre, dann alle 3 Jahre

• Risikogruppen bereits frühzeitiger:
• Familienanamnese 1. Grades positiv
• Risikopopulationen (z.B. Afro-/Hispanoamerikaner, Pima-Indianer)
• Adipositas, Bluthochdruck, 
• Dyslipoproteinämie, Nüchern-Blutzucker bzw. OGTT anamnestisch pathologisch 
• Gestationsdiabetes, Entbindung > 4.500 g 

Screening weiterer Risikofaktoren: 
• arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie, Nikotin
• Mikroalbuminurie 1x jährlich (sensitive  Sticks verwenden!)
• Kreatinin, Kreatinin-Clearance
• Risikogruppen Typ1: AK (klinische Studien, da zur Zeit keine klinische Konsequenz)



Diabetes mellitus: Blutzuckerdiagnostik
Seite 42, Folie 117



Diabetes mellitus: Blutzucker-Diagnostik

!!! Diskrepante Befunde !!!

- Junge Dicke: Nüchternglucose positiv
- Alte Dünne: oGTT positiv



Gestations-Diabetes



venöskapillär ca. 8% >

Glukosekonzentration im Plasmawasser > Erythrozyten, 

daher  Plasma-Glukosekonzentration ca. 15% > Vollblut-Glukosekonzentration

Glukosekonzentrationen sind im arteriellen Blut und im Kapillarblut ähnlich.  
Beide sind ca. 8% höher als im venösen Blut.

Vollblutca. 15% >Plasma/Serum

Untersuchungsmaterial: Konzentrationsunterschiede

arteriell
POCT

POCT

Labor

Labor



Durchführung des oralen Glukosetoleranztests

Voraussetzungen
•  3 Tage Ernährung mit  150 g Kohlenhydrat/Tag 

• Rauchverbot vor/während Test

• Morgens, nach ca. 10 stündiger Nahrungskarenz

• Stressfreie Umgebung

• Patient sitzend oder liegend

Durchführung
• Zuerst wird Nüchternblut im Glukose-Röhrchen (Fluorid) abgenommen

• Danach trinkt der Patient innerhalb von 5 Minuten 75 g Glukose,
gelöst  in 250 ml Wasser (Kinder 1,75 g/kg Körpergewicht)

• Nach 2 Std. wird Blut erneut im Glukose-Röhrchen abgenommen



Diabetes mellitus: OGTT-Kinetik



Insulin, C-Peptid und Proinsulin

Kaum Indikationen!!!

• Nicht relevant für Auswahl des antiglykämischen Therapie-Regimes 
(Insulin vs. orale Antidiabetika)

• Polyzytisches Ovarialsydroms (Insulinresistenz)
• Clamp-Untersuchungen (euglykämisch, hyperglykämisch) 

• Forensische Medizin (Tötungsdelikte, Suizide)



Retrospektive Diagnostik



Diabetes mellitus: Urindiagnostik 

Glucose im Urin: 
• Physiologische Glucosurie:15 mg/dl, Teststreifennachweisgrenze: 30 mg/dl
• individuelle Nierenschwelle  (Blutzucker bei der es zur Glucoseausscheidung kommt)
• 180 mg/dl: normal
• 150 mg/dl: Schwangerschaft
• Cave: Nephropathie bei chronischem DM: Nierenschwelle bis 300 mg/dl. Falsch negativ! 
→ Frühdiagnose mittels Nüchern-Blutzucker

• Harnzuckerselbstkontrolle ungeeignet ein normoglykämisches Therapieziel zu kontrollieren.
• Besonderheit: Glucose im Urin bei Normoglykämie
→ renaler DM mit tubulärer Partialfunktionsstörung angeboren bzw. erworben. 

• Pentosurie, Laktosurie, Galaktosämie, Fruktosurie: werden methodisch nicht erkannt (Spezifität)

Ketonkörper im Urin (Sticks): (β-Hydroxbutyrat), Acetoacetat+++, Aceton+

Ketonkörper im Blut: Leitsubstanz β-Hydroxybutyrat > 3.0 mmol/l



Diabetes mellitus: Urindiagnostik 

Glucose im Blut
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Diabetes mellitus: Glykierung

Pathophysiologie: 
- Basalmembranschädigung, Mikrovaskulopathien, Neuropathien …

Diagnostische Marker: 
- HbA1c, Fruktosamin



HbA1c



Diabetes mellitus: HbA1c
• Kontrolle alle 3 Monate
• Instabile Aldimin-Form → stabile Ketoamin-Form
• 3 Untereinheiten des HbA1: a, b, c; HbA1c ist mit 70% die größte
• Blutzuckergedächnis, 6 - 8 Wochen.
• Abhängig von Labormethode: < 6,5% (< 6%)
• Falsch niedrig: 

1. Schwangerschaftshälfte, Hämolyse, 
• Falsch hoch: 

2. Schwangerschaftshälfe, Niereninsuffizienz, Alkoholabusus, Salizylate
• Bei Erhöhung Risiko exponentiell gesteigert: 

> 7%: Infarktrisiko + 40%, > 8% + 80%.
• Pro 1%-Senkung → 20% Reduzierung von Komplikationen, 

aber Hypoglykämierisiko 3x!!!

ACCORD-Studie: Ältere Patienten mit Typ 2-DM konnten von Senkung < 6,5% nicht profitieren 
– cave höhere Letatität!!!
ADVANCE-Studie: keine erhöhte Letalität?!



HbA1c



Paradigmenwechsel: 
Accord & Advance Studie

• Frühzeitig mit Behandlung beginnen („Blutzuckervermächnis“)

• Therapie nur vorsichtig intensivieren

• Keine Polytherapie > 2-3 Medikamente

• Gewichtszunahme vermeiden

• Hypoglykämie vermeiden

• Kausale Behandlung – cave: „Epiphänomene“

• Priorität hat Lebensstiländerung (Diät, BMI, körperliche Aktivität)

• Zurückhaltende Zulassung neuer Medikamente
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Untersuchungsmaterial:  Vollblut!!!

Störfaktoren:

• Hämoglobinopathien () / Hämolytische Anämie ()

• Niereninsuffizienz () / Dialyse ()

• Azetylsalizylsäure ()

HbA1c: Präanalytik



HbA1c: Methoden und Referenzwerte



Quiz: Blutzucker und HbA1c 

Interpretation von Blutzucker (BZ) und HbA1c: 

• BZ normal + HbA1c erhöht:
Diätdisziplin nur vor Arztbesuch
oder: instabile Lage mit schlechter Einstellung in den letzten Wochen

• BZ erhöht + HbA1c normal: 
Stress wegen Arztbesuch, ansonsten OK

• BZ normal, HbA1c normal: 
4-8 Wochen OK

• BZ + HbA1c erhöht: 
schlechte Einstellung 

• Isolierte Messung von HbA1c: 
nicht spezifisch



• Sammelbegriff für glykierte Serumproteine (z.B. Albumin, IgG)

• Blutzuckergedächnis: 2 - 3 Wochen

• Indikation: 

• Therapieüberwachung kurzfristig

• Hämopathien

Fructosamin



Warum Fruktosamin sich nicht durchgesetzt hat

• Analytisch unspezifisch

• Störung durch Dysproteinämien
(akute Phase, nephrotisches Syndrome, Zirrhose)

• Störung durch Hyperbilirubinämie

• Abhängig von Körperlage und Stauung


