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Langzeitfolgen des Diabetes mellitus

Mikroangiopathie:
Retinopathie
Nephropathie
Neuropathie: peripher-sensomotorische Neuropathie

autonome Neuropathie

Makroangiopathie:
Koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz
Schlaganfall
Periphere arterielle Verschlußkrankheit

Kardiovaskuläre Todesfälle
Diabetisches Fußsyndrom



Nationale Versorgungs-Leitlinie Diabetes mellitus Typ 2

Differenzierte Therapieplanung

Patient mit Diabetes mellitus Typ 2

Hyperglykämie Fettstoff--
wechsel--
störungen

Aterielle
Hypertonie Rauchen Adipositas

Individuelle und vereinbarte Therapieziele

Pharmakotherapie Pharmakotherapie

Nichtmedikamentöse MaßnahmenNichtmedikamentöse Maßnahmen

nicht ausreichend nicht ausreichend



Blutzuckereinstellung

a) wie „scharf“ (Zielwerte)?

b) mit welchen Maßnahmen?

c) welche Qualitätskontrollen sind einzusetzen?

Wie können Langzeitfolgen des Diabetes reduziert werden, 
ohne schädliche Nebenwirkungen zu riskieren?



Intensivierte Insulintherapie

Ziele: Normnahe Blutzucker-Einstellung

BZ: vor der Mahlzeit 70-120 mg/dl
90 min danach < 160 mg/dl
3 Uhr nachts > 65 mg/dl

- 4 Injektionen / Tag oder Insulinpumpe
- 4 Blutzuckerbestimmungen täglich

Die DCCT (29 Kliniken, 1983-1993) verglich bei 1441 
Patienten den Effekt einer konventionellen Insulintherapie
mit den Ergebnissen einer intensivierten Insulintherapie

DCCT



DCCT intensivierte Insulintherapie 
Einfluss auf den HbA1c

N Engl J Med 1993;329:977



DCCT Retinopathie-Prävention 
Kumulative Inzidenz von Retinopathie

N Engl J Med 1993;329:977

Primärprävention Sekundärprävention



DCCT Mikroalbuminurie-Prävention
Kumulative Inzidenz von Mikroalbuminurie

N Engl J Med 1993;329:977

Primärprävention Sekundärprävention



The DCCT Research Group. Diabetes 1996; 45: 1289-1298

Risiko der Progression einer Mikroalbuminurie 
in Abhängigkeit zum HbA1C

(Rate / 100 Behandlungsjahre)



DCCT
Risikoreduktion für die Entstehung Diabetes-assoziierter 
mikrovaskulärer Spätkomplikationen durch eine 9-jährige ICT

Risikoreduktion (%)

primäre         sekundäre 
Prävention

Retinopathie 76 54

Proliferative Retinopathie - 47

Mikroalbuminurie 34 43

Makroalbuminurie 44 56

Klinische Neuropathie 69 57

aber: Keine signifikante Reduktion makrovaskulärer Ereignisse



Intensive diabetes treatment and cardiovascular 
disease in patients with type1diabetes (DCCT/EDIC)
Nathan et al. N EnglJ Med 2005;353:2643-2653

EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
Follow-up Studie von 93% der Patienten der DCCT-Studie bis 2005



Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in patients with type1 diabetes 
(DCCT/EDIC)
Nathan et al. N EnglJ Med 2005;353:2643-2653



Typ 2 – Diabetes:
Leitlinien und Daten aus Outcome-Studien

UK Prospective Diabetes Trial (UKPDS)
Kumamoto-Studie
Steno 2 – Studie
ACCORD – Studie
ADVANCE
Veterans Administration Diabetes Trial (VADT)



Pro 1% 
HbA1c-Senkung

RISIKOSENKUNG
(p<0,0001)

1%

diabetes-
bedingter 

Tod

Myokardinfarkt

mikrovaskuläre 
Komplikationen 

Amputationen oder 
Tod durch periphere 

Gefäßkrankheit

UKPDS: Bessere Einstellung des HbA1c führte zu  
weniger diabetesbedingten Komplikationen
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Daten adjustiert für Alter, Geschlecht u. ethnische Zugehörigkeit, angegeben für männl. Weiße im Alter von 50-54 Jahren zum Diagnosezeitpunkt und 
einer mittleren Diabetesdauer von 10 Jahren. UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes Study
Stratton IM et al. UKPDS 35. BMJ 2000;321:405–412



80 

Holman et. al., NEJM 2008, 359:1577-1589

UKPDS: Nachbeobachtungsstudie

20-Jahre Interventionsstudie von 1977 bis 1997
5,102 Patienten mit neu diagnostiziertem T2DM wurden zwischen 1977 
and 1991 rekrutiert

Median Follow-up 10.0 Jahre (6 to 20 Jahre)

Ergebnisse wurden 1998 veröffentlicht

10-Jahres Nachbeobachtung nach Studienende von 1997 bis 2007
Jährliches  Follow-up der Überlebenskohorte

Klinik Follow-up in den ersten 5 Jahren

Fragebogen Follow-up in den letzten 5 Jahren

Median overall follow-up 17.0 years, range 16 to 30 years



• Verlauf der HbA1c-Werte im Follow-Up 5 Jahre nach 
Studienende

UKPDS: 10-year follow-up of intensive glucose 
control in type 2 diabetes

Holman et al. N Engl J Med. 2008;359:1577-1589

7

Studienende Studienende
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Holman et. al., NEJM 2008, 359:1577-1589

Zusammenges. Endpunkt 1997 2007

Jeder Diabetes- RRR: 12% 9%
bezogene Endpunkt P: 0.029 0.040

Mikrovaskuläre RRR: 25% 24%
Erkrankungen P: 0.0099 0.001

Myokardinfarkt RRR: 16% 15%
P: 0.052 0.014

Gesamtmortalität RRR: 6% 13%
P: 0.44 0.007

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

Anhaltender Effekt einer früheren Glukosesenkung

Nachbeobachtungszeit im Mittel 8.5 Jahre
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Holman et. al., NEJM 2008, 359:1577-1589

Kein anhaltender Effekt einer früheren 
Blutdrucksenkung

Zusammenges. Endpunkt 1997 2007

Jeder Diabetes- RRR: 24% 7%
bezogene Endpunkt P: 0.0046 0.31

Mikrovaskuläre RRR: 37% 16%
Erkrankungen P: 0.0092 0.17

Myokardinfarkt RRR: 21% 10%
P: 0.13 0.35

Gesamtmortalität RRR: 18% 11%
P: 0.17 0.18

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

Nachbeobachtungszeit im Mittel 8.0 Jahre
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Holman et. al., NEJM 2008, 359:1577-1589

UKPDS: Nachbeobachtungsstudie

Zusammenfassung:

Eine frühere gute Blutzuckereinstellung wirkt sich nachhaltig auf mikro- und 
makrovaskuläre Endpunkte bei Typ-2-Diabetikern aus (ähnlich wie schon bei 
Typ-1-Diabetiker in der EDIC-Studie gezeigt).

Die ursprünglich nicht signifikanten Effekte auf Myokardinfarkt waren in der 
Nachbeobachtung der UKPDS jetzt signifikant.

Die Reduktion mikrovaskulärer Endpunkte zeigt sich insgesamt früher als die 
der makrovaskulären Endpunkte. 

Eine frühere Blutdruckeinstellung hat nach Beendigung der Intervention 
keine nachhaltigen Effekte.

Fazit: Eine möglichst frühe und konsequente Therapie des Typ-2-Diabetes 
und aller weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren bringt langfristig die 
besten Effekte. 



Kumamoto-Studie    (1)

110 Patienten mit Typ 2-Diabetes (DM-Dauer 6-10 J.)

- 55 mit Retinopathie

- 55 ohne Retinopathie

Prospektive Studie über 8 Jahre

Fragestellung:

Wird die Progression der Mikroangiopathie durch 
eine bessere Blutzuckereinstellung beeinflusst?

Diabetes Care 23 (Suppl.2) B 21-B 29, 2000



Kumamoto-Studie (2)

Therapie
a) Konventionelle Insulintherapie (CIT) n = 55

1 x oder 2 x tgl. Intermediärinsulin
b) Multiple Insulininjektionen (MIT) n = 55

kurz wirksames Insulin zu den Mahlzeiten
und NPH-Insulin zur Nacht

Glykämischer Zielbereich
CIT:  Nüchtern-BG < 140 mg/dl
MIT: Nüchtern-BG < 140 mg/dl

BG 2 Std. nach den Mahlzeiten < 200 mg/dl
HbA1c < 7 %
mittlere BG-Amplitude < 100 mg/dl

Diabetes Care 23 (Suppl.2) B 21-B 29, 2000



KUMAMOTO trial (3)
Effect of Treatment on HbA1c

Ohkubo Y, et al. Intensive insulin therapy prevents the progression of diabetic microvascular            
complications in Japanese patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. A randomize 

prospective 6-year study. Diab Res Clin Pract 1995;28:103-17.
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Ohkubo Y, et al. Diabetes Res Clin Pract. 1995;28:103-117.
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Kumamoto-Studie (5) 
Resultate und Schlußfolgerungen der Autoren

Resultate:

Vorteile einer intensivierten Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes

- bessere Nüchtern-BG, bessere HbA1c-Werte

- bremst Verschlechterung von Nephropathie,

Retinopathie, Neuropathie 

Glykämische Grenzwerte zur Vermeidung von Spätkomplikationen: 

HbA1c < 6,5 %

NBG < 110 mg/dl

BG 2 Std. nach dem Essen < 180 mg/dl

Diabetes Care 23 (Suppl.2) B 21-B 29, 2000



Stufenplan der
medikamentösen
Therapie des Typ 2 Diabetes 
Nach den Praxisleitlinien
der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft
(Scherbaum 2008)



20

DDG-Leitlinie. Antihyperglykämische 
Therapie des Typ-2-Diabetes
Matthaei et al., Diabetologie und Stoffwechsel 2009, 4:32-64

OAD-Kombinationstherapie
bzw. OAD/Exenatid/Kombinationstherapie
• Metformin / Acarbose
• Metformin / DPP-4 Inhibitor
• Metformin / Exenatide
• Metformin / Glitazone
• Metformin / SH
• Metformin / SHA       (alphabetische Listung)

HbA1c > 6,5 %
n. 3-6 Mon.

HbA1c > 6,5 %
n. 3-6 Mon.

OAD / Insulin Kombinationstherapie
OAD (insbes. Metformin) + 
Basalinsulin
andere Option:
OAD (insbes. Metformin) + 
prandiale Insulintherapie

Intensivierung der Insulintherapie
• ICT
• CT, falls ICT nicht möglich / nicht indiziert
• Jeweils Kombination mit Metformin, falls keine KI / UV
• Weitere Option: Kombination mit Pioglitazon, falls keine KI / UV
• Weitere Option: CSII, falls Therapieziel mit ICT nicht erreicht wird



20

DDG-Leitlinie. Antihyperglykämische 
Therapie des Typ-2-Diabetes
Matthaei et al., Diabetologie und Stoffwechsel 2009, 4:32-64

HbA1c-Anstieg in der UKPDS mit Ernährung/Bewegung und Metformin 
UKPDS 34. Lancet 1998; 352:854−65

Jahre nach Randomisierung
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DIAGNOSE

Lebensstiländerung und Metformin

HbA1c ≥ 7%Nein Ja

+ Basalinsulin −
(am effektivsten)

+ Sulfonylharnstoff
(kostengünstig)

+ Glitazon
(keine Hypoglykämien)

HbA1c ≥ 7% HbA1c ≥ 7% HbA1c ≥ 7%Nein JaNein JaJa

+ GlitazonInsulin intensivieren + Basalinsulin + Sulfonylharnstoff

HbA1c ≥ 7% HbA1c ≥ 7%Nein Ja Nein Ja

Insulin intensiviert + Metformin ± Glitazon

+ Basalinsulin oder Intensivierung

oder

Adapted from Nathan DM, et al. Diabetologia 2006;49:1711–21

HbA1c Messung alle  3 Monate bis HbA1c <7%, 
anschließend mind. alle 6 Monate

Neue Leitlinien ADA & EASD für Typ 2 DM: Basalinsulin 
ist der effektivste nächste Schritt nach Metformin

oder

Nein



Treat-to-Target Trial: 

Randomisierte Zugabe von 
Insulin Glargin oder NPH-Insulin zu oralen 
Antidiabetika bei Typ 2 Diabetes

Dosierung von Insulin in Abhängigkeit von der 
selbst gemessenen Blutglukose

Riddle M et al. Diabetes Care. 2003;26:3080-3086.



Treat-to-Target Trial bei Typ 2 Diabetes

• Einschlußkriterien
– Typ 2 Diabetes, behandelt mit 1 oder 2 OAD’s 

(SHS, Metformin, Thiazolidindione)
– Alter:   30-70 years
– BMI:    26-40 kg/m2

– HbA1c: 7.5%-10%
– NPG ≥140 mg/dL (≥7.8 mmol/L)
– GAD-Antikörper negativ

Riddle M et al. Diabetes Care. 2003;26:3080-3086.



Patients inadequately 
controlled on OADs

HbA1c 7.5%-10%
Continue OADs

+
NPH insulin at bedtime

Continue OADs
+

Insulin glargine at bedtime

24-week treatment

Target FPG: ≤100 mg/dL (≤5.6 mmol/L)

Treat-to-Target Trial in T2DM

Riddle M et al. Diabetes Care. 2003;26:3080-3086.



Treat-to-Target Trial: Das Hochtitrieren von Insulin senkt 
die Nüchtern-Glukose dramatisch 

125

373633
31

28
25

39
41

43

10

0 4 6 8 10 12 14 16 18
100

150

200
206

128
135135

142
153

175

16

44

0

10

20

30

40

50

2*
100

150

200

153

121 118 117 116

To
ta

l d
ai

ly
 d

os
ag

e 
±

SE
 (I

U
/d

)
M

ean FPG
 ±

SE (m
g/dL)

Weeks in study

Both treatment groups n = 401

Insulin dosage
FPG

*Week 0 based on a starting dosage of 10 IU/d.
Data from Rosenstock J et al. Diabetes. 2001;50(suppl 2):A129-A130. 



Anhaltende Reduktion der Nüchtern-Glukose 
sowohl mit Glargin, als auch mit NPH-Insulin
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Treat-to-Target Trial in Type 2 Diabetes

Target HbA1c ≤7% 

without documented nocturnal hypoglycaemia (PG ≤72 mg/dL [4.0 mmol/L])

P<0.05
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Riddle M et al. Diabetes Care. 2003;26:3080-3086. 



Nocturnal Hypoglycaemic Events:
Insulin Glargine vs NPH Insulin

No. of Nocturnal 
Hypoglycaemic
Events per PY

All nocturnal
symptomatic

Confirmed nocturnal
≤4 mmol/L

(≤72 mg/dL)

Confirmed nocturnal 
≤3.1 mmol/L
(≤56 mg/dL)

Glargine

4.0

3.1

1.3

NPH

6.9

5.5

2.5

P Value

<0.001

<0.001

<0.002

Relative Risk
Reduction,

%

42

44

48

Data from Riddle M et al. Diabetes Care. 2003;26:3080-3086.



• Schlußfolgerungen
– 33.2% der Patienten erreichten mit Glargin einen HbA1c ≤7% ohne eine 

dokumentierte nächtliche Hypoglykämie 
Bei NPH-Therapie waren es 26.7%  

– Die strukturierte Titrierung von Insulin hilft den HbA1c-Wert signifikant 
zu senken

– Die Einfachheit dieses Regimes sowie eine verminderte Angst vor 
nächtlichen Hypoglykämien hhelfen, die Hemmnisse für eine frühe 
Insulintherapie zu vermindern und eine normnahe Blutzuckereinstellung 
zu erreichen

Treat-to-Target Trial bei Typ 2 Diabetes

Riddle M et al. Diabetes Care. 2003;26:3080-3086.
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Steno 2 Steno 2 -- StudieStudie

160 Patienten mit Mikroalbuminurie
(30-300 mg/24h) 

Intensiv-Therapie (n = 80)

• Ernährung: Fett < 30%Gesamtkalorien
ungesättigte Fette < 10%

• Bewegung: 30 min. 3-4 x pro Woche
• Rauchen: Entwöhungskurs
• Diabetes: HbA1c < 6,5%
• Hypertonie:RR <  140/85 mmHg
• HLP: Cholesterin < 190 mg/dl

Triglyceride < 150 mg/dl 
• ASS-Behandlung 
• RR-unabhängiger ACE-Hemmer
• Antioxidantien

Standard-Therapie (n = 80)

• Diabetes:     HbA1c < 7,5%
• Hypertonie: RR < 160/95 mmHg
• HLP: Cholesterin < 250 mg/dl

Triglyceride < 190 mg/dl 



N Engl J Med 2003, 348:5

Ergebnisse Ergebnisse (mittlere Beobachtungszeit 7,8 Jahre)(mittlere Beobachtungszeit 7,8 Jahre)
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Steno-2: Effect of a multifactorial intervention 
on mortality in type 2 diabetes 

Steno-2

Konventionelle Therapie

Intensive Therapie „Intensive Therapie“

„Intensive Therapie“

HbA1c 7,9%
RR 131/73 mmHg
LDL-C. 83 mg/dL

HbA1c 9,0 %
RR 146/78 mmHg
LDL-C. 126 mg/dL

HbA1c 7,7%
RR 140/74 mm
LDL-C. 71 mg/dL

Hg

HbA1c 8,0 %
RR 146/73 mm
LDL-C. 77 mg/dL

Follow-up

Hg

Gaede et al. N Engl J Med. 2008;358:580-591 



Steno-2: Effect of a multifactorial intervention 
on mortality in type 2 diabetes

• Ergebnis: 46%ige signifikante Reduktion der Mortalität durch die 
initiale intensivierte Therapie

Follow-up

Gesamtmortalität

Gaede et al. N Engl J Med. 2008;358:580-591



STENO-2: Die Mehrzahl der Patienten hat den 
HbA1C-Zielwert (<6,5%) nicht erreicht
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Multifaktorielle Intervention
Wie schnell zeigt sich der klinische Benefit?

1. Prävention mikrovaskulärer Schäden

2.  Prävention makrovaskulärer Schäden

3.  Geringere Mortalität 



Behandlung des Typ 2 Diabetes

Multifaktorieller Ansatz

1. Lebensstil - Ernährung
- körperliche Betätigung
- Nikotinkarenz

2. Blutdruck normalisieren
3. Lipidspiegel senken
4. Blutzuckereinstellung: HbA1c unter 7%
5. Thrombozytenaggregationshemmer



Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. 
(ACCORD)

Gerstein et al. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.

• Ziel: Untersuchung der Wirkung einer intensiven Blutzuckersenkung
mit dem Ziel normaler HbA1c-Werte auf  kardiovaskuläre Ereignisse 
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskulären 
Erkrankungen oder weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren (HbA1c < 
6,0% vs. 7,0-7,9%)

• Randomisierte, prospektive Studie mit 10251 Patienten

• Einschlußkriterien: 
• Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus; HbA1c > 7,5%; Alter 55 – 79 
Jahre und manifeste Arteriosklerose, Albuminurie, 
Linksherzhypertrophie oder min. 2 weiteren Risikofaktoren 
(Dyslipidämie, Hypertonie, Rauchen oder Adipositas) 

12



Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. 
(ACCORD)

Gerstein et al. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.

• Antidiabetische Therapie frei wählbar

• Follow-up: 3,5 J zum Zeitpunkt des Abbruchs der Studie wegen 
Übersterblichkeit im intensiv behandelten Arm

• Endpunkt: Kombinierter Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlaganfall 
und kardiovaskulärem Tod

• Basischarakteristika:

• Alter 62 Jahre

• Diabetesdauer 10 Jahre

• RR 136/75 mmHg

• LDL-Cholesterin 105 mg/dL

12



Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. 
(ACCORD)

Gerstein et al. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.
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Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. 
(ACCORD)

Gerstein et al. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.

• Ergebnis: kein signifikanter Effekt der intensiven Therapie auf den 
kombinierten Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und 
kardiovaskulärem Tod.
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Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. 
(ACCORD)

Gerstein et al. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.

• Ergebnis: signifikant erhöhte Mortalität in der intensiv behandelten 
Gruppe nach  3,5 Jahren
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Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. 
(ACCORD)

Gerstein et al. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.

12

Hypoglykämie — no. (%)

Medizin. Hilfe nötig 538 (10.5) 179 (3.5)          <0.001

Fremdhilfe nötig 830 (16.2) 261 (5.1)          <0.001

Gewichtszunahme >10 kg (%) 27.8 14.1 <0.001

Intensive Th. Standard-Th. P-Wert

Nebenwirkungen

→70% der nicht mit Insulin und 60% der mit Insulin 
behandelten Patienten hatten eine 3-, 4- oder 5-fach orale 
antidiabetische Kombinationstherapie bei Studienende



Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. 
(ACCORD)

Gerstein et al. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.
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→ Mögliche Ursachen der Übersterblichkeit:

→ Hypoglykämien mit Rhythmusstörungen bei kardialer 
autonomer Neuropathie (dead-in-bed)

→ Interferenzen der verwendeten Pharmaka

→ Gewichtszunahme

Bei langbestehendem Diabetes mellitus kann eine 
aggressive, blutzuckersenkende  „Multipharmako-
therapie“ die Mortalität erhöhen und reduziert die 
Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse nicht
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Intensive blood glucose control and vascular outcomes in 
patients with type 2 diabetes (ADVANCE)

Patel et al. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.

Blutzuckersenkung
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8,4 %

6,9 %

Standardtherapie

Intensive Therapie

Blutzuckersenkung

Glucose control and vascular complications in veterans 
with type 2 diabetes (VADT)

Duckworth et al. N Engl J Med. 2009;360:129-139.



→ Im Vergleich zu Lipidsenkung und antihypertensiver Therapie ist der 
Benefit einer intensiven Blutzuckersenkung in Bezug auf 
makrovaskuläre Ereignisse geringer und zeigt sich später

→ UKPDS: eine frühe intensive Blutzuckersenkung scheint langfristig 
zu einer Reduktion makrovaskulärer Ereignisse zu führen

→ Subgruppenanalysen (ACCORD, ADVANCE, VADT):

→ intensive Blutzuckerkontrolle könnte bei solchen Patienten 
makrovaskuläre Ereignisse reduzieren, die eine kürzere 
Diabetesdauer, einen niedrigen HbA1c bei Einschluss oder 
keine kardiovaskuläre Erkrankung aufweisen

Klinische Konsequenzen aus UKPDS Follow-Up, 
ACCORD, ADVANCE und VADT 



- eine intensive BZ-Kontrolle reduziert vor allem mikrovaskuläre 
Ereignisse
- eine frühe intensive BZ-Kontrolle kann zur Reduktion 
makrovaskulärer Ereignisse beitragen, aber:

- Hypoglykämien und wesentliche Gewichtszunahme sollten 
vermieden werden 
- Vorsicht bei wenig untersuchten OAD-
Mehrfachkombinationen v.a. bei gleichzeitiger Insulingabe

- Individualisierte Therapie !!!

Klinische Konsequenzen aus UKPDS Follow-Up, 
ACCORD, ADVANCE und VADT 



SMBG: SMBG: SSelbstelbst MMessung vonessung von BBlut lut GGlukoselukose



Global IDF Guidelines for Type 2 Diabetes



Zusammenhang von Blutzucker und HbA1c
Nathan et al. Diab Care  31: 1473. , 2008



Wie übersetze ich den HbA1c-Wert in den 
durchschnittlichen BZ-Wert?

Nathan et al. Diab Care  31: 1473., 2008

A1C (%) mg/dl* mmol/l
5 97 (76–120) 5.4 (4.2–6.7)
6 126 (100–152) 7.0 (5.5–8.5)
7 154 (123–185) 8.6 (6.8–10.3)
8 183 (147–217) 10.2 (8.1–12.1)
9 212 (170–249) 11.8 (9.4–13.9)
10 240 (193–282) 13.4 (10.7–15.7)
11 269 (217–314) 14.9 (12.0–17.5)
12 298 (240–347) 16.5 (13.3–19.3)

Linear regression eAG
= 28.7 x A1C – 46.7. (mg/dl) 

Linear regression eAG
= 1.59 x A1C – 2.59. (mmol/l) 



Frequenz und Art der Blutglucosemessung 
entsprechend dem Behandlungsregime

Metabolische 
Kontrolle/ 

(Blut-)Glucose 
Messung

Insulin-
Applikation

Spritzen

Messgeräte und Teststreifen

Pens
Pumpe

(Kontinuierliches) Glukosemonitoring

Open-loop-Systeme

Teststreifen

Pumpe/Messgerät-
Kommunikation

Integrierte Teststreifensysteme

Heute Zeit

Automated
Pankreas

HbA1c



Intensivierte Insulintherapie
mit (Spot-) kapillärer Blutglukose
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Kapilläre Blutglucose (Spot-Messung) vs. 
kontinuierliches Glucosemonitoring (CGM)
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Präprandiale Blutglucose sagt nichts über den 
postprandialen Verlauf

Diagnose zu kleiner prandialer 
Insulinboli durch CGM

Kontrolle mit CGM zeigt, wenn 
die Insulinboli adäquat sind



Kapilläre Blutglucose liefert wenige 
Informationen über die Nacht

Diagnosis von nächtlichen 
Hyperglykämien durch CGM 

CGM zeigt wann die Abdeckung des 
basale Insulinbedarfs adäquat ist



Spot-Messung

Semi-kontinuierl.
Messung

Kontinuierliche 
Messung

Ort der Messung und Messfrequenz

Blut Subkutane 
interstitielle Flüss.

(>2 mm Tiefe) 

Intradermale
interstit. Flüss.
(<2 mm Tiefe) 

Teststreifen

Haut

GlucoWatch
(transdermal

20 min)

optische 
Ansätze

Microdialyse
Mikroperfusion

Medtronic-MiniMed
Glukoseelektrode

(5 min)

Microporation nicht-optische 
und 

optische
Ansätze

(Nicht-Invasiv)Minimal-Invasiv Nicht-Invasiv

Intravenöse
Elektroden



Idealvorstellungen zum 
(kontinuierlichen) Glucosemonitoring

• Aktueller Glucosewert ist ständig verfügbar
• Trendinformation
• weniger “Stechen”
• verbessertes Diabetesmanagement



Kontinuierliches Glucosemonitoring                    
über lange Zeit
On-line - Darstellung der Messergebnisse
Anzeige des Trends
Hohe Präzision und Genauigkeit
Stabile Messungen (Keine Drift)
Möglichst selten Kalibrationen
Klein und kein Gewicht / “keine” Kosten
Unbegrenzte Verwendungsdauer
Keine Hautschädigungen/Nebenwirkungen

Wunschliste 
für das ideale Glucosemonitoring-System



Die Zukunft

CSII Produkt Evolution

Kontinuierliche 
Glukosemessung

Medtronic Implantierbare 
Pumpe

Sensor-Unterstützte 
Pumpentherapie

Hybrid



Diabetische Nephropathie

– Nierenfunktionsstörung und diabetische 
Spätkomplikation, die charakterisiert ist 
durch

– Auftreten einer Albuminurie
– Entwicklung oder Verschlechterung einer 

arteriellen Hypertonie
– Kontinuierlichen Verlust der glomerulären 

Filtrationsrate



Scherbaum & Ritz, 2005



Stadium/Beschreibung Albuminaus- Kreatinin- Bemerkung
scheidung Clearance
(mg/L) (ml/min)

1. Nierenschädigung mit S-Kreatinin im Normbereich
normaler Nierenfunktion

Blutdruck im Normbereich
steigend oder Hypertonie

a) Mikroalbuminurie 20-200 > 90 ml/min
b) Makroalbuminurie > 200 Dyslipidämie, raschere

Progression von KHK, AVK,
Retinophathie und Neuropathie

2 Nierenschädigung mit S-Kreatinin grenzwertig oder
Niereninsuffizienz erhöht, Hypertonie, 

Dyslipidämie, 
a) Leichtgradig > 200 60-89 Hypoglykämie-Neigung
b) Mässiggradig 30-59 rasche Progression von KHK,
c) Hochgradig 15-29 AVK, Retinonpathie und 
d) Terminal abnehmend < 15 Neuropathie. Anämie-

Entwicklung, Störung des
Knochenstoffwechsels

Diabetische Nephropathie
Klassifikation nach Levey 1998



Diabetische Nephropathie



Falsch positive Ergebnisse
Mikro-/Makroalbuminurie

* Prävalenz bei gesunden, normotensiven Menschen:  2,2 – 4 %
* Prävalenz bei Patienten mit arterieller Hypertonie

ohne Diabetes mellitus:   10 - 27 %
* Körperliche Anstrengung 
* Harnwegsinfektion
* Akute Erkrankungen
* Herzinsuffizienz



Diabetische Nephropathie



Diabetische Nephropathie

Mikroalbuminurie

Bei Typ 1 Diabetikern im Verlauf der Erkrankung 
auftretend

Bei Typ 2 Diabetikern häufig bei Diagnosestellung schon 
vorhanden  (bei bis zu 50%)



Diagnose und Prädiktion der diabetischen 
Nephropathie und Komplikationen

Brantsma et al., J Am Soc Nephrol 19:1785, 2008

067

>16 mg 
Albumin/24 h

<16 mg 
Albumin/24 h

(Tage)

• PREVEND Studie aus Groningen

• Fast 7000 Probanden

• Albuminurie (baseline und nach 4 
Jahren) war der wichtigste Prädiktor 
für kardiovaskuläres Überleben

• „Cut-off“ für Albuminurie wesentlich 
niedriger als bisher

• Vorliegen von Diabetes spielt keine 
Rolle



Diagnose und Prädiktion der diabetischen 
Nephropathie und Komplikationen

Amin et al., British Med J 336:697, 2008

074

Die Güte der Stoffwechselkontrolle ist bei Kindern und Jugendlichen 
eng mit der Entwicklung einer diabetischen Nephropathie korreliert



+++++  Tod  +++++
+++++  Tod  +++++

Keine Nephropathie

Mikroalbuminurie

Makroalbuminurie

Kreatinin 

1,4 %

3,0 %

4,6 %

19,2 %

2,0 %

2,8 %

2,3 %

Adler et al Kidney Int 2003; 63: 225   (UKPDS 64)

Diabetische Nephropathie beim Typ  2 Diabetiker
Verlauf und Prognose



Qualitätskontrolle der medizinischen 
Versorgung bei Diabetes

• Blutglukose
• HbA1c
• Parameter zur Erkenung diabetischer 

Folgeerkrankungen: Mikroalbuminurie, Serum-
Kreatinin, Augenuntersuchung u.a.

Die Laborergebnisse bestimmen die Art und 
Intensität der Therapie
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