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mmsssss  Aktualisierungshinweis

Die DDG-Praxisempfehlungen werden regelmaRig zur zweiten
Jahreshalfte aktualisiert. Bitte stellen Sie sicher, dass Sie jeweils
die neueste Version lesen und zitieren.

INHALTLICHE NEUERUNGEN UND ABWEICHENDE EMP-
FEHLUNGEN GEGENUBER DER VORJAHRESFASSUNG
Empfehlung 1: Kommentierung des Begriffs IGT
Begriindung: Es gibt international keine einheitliche Defini-
tion. Dies wird naher ausgefihrt.

*

Erstautoren
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Empfehlung 2: » Abb.1 im Graubereich erste Zeile:
<5,6 mmol/l (< 100 mg/dl) wurde gestrichen

Begriindung: Dafiir wurde in der Legende darauf verwiesen,
dass auch bei normalem Niichternglukosewert ein manifester
Diabetes nicht ausgeschlossen ist.

Empfehlung 3: Herstellung der Glukoselosung fiir die Durch-
fiihrung des oGTT durch den Apotheker/Arzt selbst wird von
der DDG aus medizinischen Griinden abgelehnt.
Begriindung: Industriell hergestellte Glukose-Fertiglosungen
werden von den gesetzlichen Krankenkassen nicht mehr durch-
gdngig erstattet und sind auch nicht mehr verfiigbar. Praxen
und Kliniken miissen die Glukoselsung selbst anmischen, wo-
durch das Risiko fiir Ungenauigkeiten und Verunreinigungen
steigt. Um Patientinnen und Patienten weiterhin eine optimale


https://doi.org/10.1055/a-1789-5615

diagnostische Sicherheit zu gewahrleisten, hat die DDG in ei-
nem Positionspapier eine standardisierte Rezepturvorschrift
nach neuesten Erkenntnissen mit einer definierten Zusammen-
setzung vorgeschlagen. Um diese schnellstmdglich flachende-
ckend fiir die Durchfiihrung des oGTT zur Verfiigung stellen zu
konnen, fordert die DDG eine bundeseinheitliche Regelung zur
Kosteniibernahme durch die Kostentrager.

ggf. stiitzende Quellenangabe: [11]

Neuerung 4: Das Screening auf Gestationsdiabetes wurde
auf ein zweizeitiges Vorgehen gedndert (primar nicht-niich-
tern ein Th-Stundenwert nach 50 g Glukose; bei einer Plasma-
glukose von 135-200 mg/dl (7,5-11,1 mmol/l) wird zeitnah
ein oGTT mit 75 g Glukose (nlichtern) angeschlossen.
Begriindung: Beschluss des G-BA; S3-Leitlinie

Neuerung 5: Wertigkeit von Glukoseparametern und HbA1c
fiir die Diagnose eines Diabetes mellitus wird in einem kleinen
Kapitel diskutiert.

Begriindung: Die international anerkannten Diagnosepara-
meter sind nicht gleichwertig. Daher empfiehlt die Kommis-
sion Labordiagnostik DDG (KLD) die gleichzeitige Messung.
Neuerung 6: Neues Kapitel zur Messung und Wertigkeit von
Insel-Autoantikérpern (AAK) fiir die Differentialdiagnose der
verschiedenen Diabetestypen. Das Problem der Mess-Stan-
dardisierung wird thematisiert.

Begriindung: Eine Vergleichbarkeit der Messwerte in ver-
schiedenen (Spezial-) Laboratorien muss (iber eine Harmoni-
sierung der Messmethodik und der Verwendung von AAK-
Standards angestrebt werden. In der Praxis sollten nur noch
unabhangig evaluierte AAK-Assays mit hoher Sensitivitat und
Spezifitdt eingesetzt werden.

Neuerung 7: Neues Kapitel Gber die Messung der B-Zellfunk-
tion. Die Messung von C-Peptid ist nicht nur fir die Typisie-
rung eines Diabetes, sondern auch bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes und Pradiabetes mit deren Subtypen zunehmend
wichtig. Bei der Entscheidung, ob bei Menschen mit einem
Typ-2-Diabetes eine Insulintherapie indiziert ist, ist die Hohe
des C-Peptids hilfreich.

Begriindung: Mit Hilfe des HOMA-Modells (Homeostasis-
Model-Assessment) ist es mdglich, eine (semi-)quantitative
Aussage zu dem Grad einer Insulinresistenz oder einer ver-
minderten B-Zellsekretion zu machen.

Neuerung 8: Kapitel zur Stadieneinteilung des Typ-1-Diabe-
tes einschlieRlich Friihdiagnostik.

Begriindung: Die Frithdiagnostik des Typ-1-Diabetes spielt
eine zunehmende Rolle nicht nur zur weitgehenden Verhinde-
rung von Ketoazidosen bei Manifestation der Erkrankung, zur
Verbesserung der B-Zellfunktion, sowie weiterer akuter und
chronischer Komplikationen, sondern zukiinftig auch bei einer
frithzeitigen Einleitung einer immun-modulatorischen Therapie.
Neuerung 9: Fluss-Diagramm zur Differentialdiagnose von
Typ-1, Typ-2-Diabetes, LADA und MODY.

Begriindung: Von der ADA und EASD 2021 konsentiertes
Diagnose-FlieBschema zur schnellen Orientierung.

Neuerung 10: Das LADA-Kapitel wurde neu geschrieben und
durch aktuelle Literatur ergdnzt.

Begriindung: LADA ist nach einem systematischen Review
deutlich haufiger als bisher diagnostiziert. Dabei sollte die
Hohe des Insel-Autoantikorper-Titers berticksichtigt werden.

Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fiir heterogene Stérungen
des Stoffwechsels, deren Leitbefund eine chronische Hyperglyka-
mie ist. Ursache ist entweder eine gestorte oder fehlende Insulin-
sekretion oder eine gestorte Insulinwirkung oder meist beides in
unterschiedlicher Auspragung.

Klassifikation

Typ-1-Diabetes

B-Zell-Zerstorung, die zu einer fehlenden Insulinsekretion und
folglich zu einem absoluten Insulinmangel fihrt, meist immu-
nologisch vermittelt.

Checkpoint-Inhibitor-induzierter Diabetes mit und ohne Auto-
Antikorper [1, 2].

LADA (latent autoimmune diabetes in adults) ist ein sich meist
langsam entwickelnder Diabetes im hoheren Alter, der dem
Typ-1-Diabetes zugeordnet wird.

Typ-2-Diabetes

Kann sich erstrecken von einer vorwiegenden Insulinresistenz
mit relativem Insulinmangel bis zu einem weitgehenden se-
kretorischen Insulin-Ausfall mit Insulinresistenz.

Ist haufig assoziiert mit anderen Erkrankungen (Hypertonie,
Adipositas, Lipidstoffwechselstérungen, Arteriosklerose,
COPD, obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom, Depression und
metabolisch-bedingten Fettlebererkrankungen (MAFLD; me-
tabolic-dysfunction associated fatty liver disease).

Andere spezifische Diabetestypen

Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z. B. Pankreatitis, zysti-

sche Fibrose, Hdmochromatose, Pankreaskarzinom, nach Pan-

kreaschirurgie (,pankreopriver Diabetes mellitus®))

Endokrinopathien (z. B. Cushing-Syndrom, Akromegalie, Phdo-

chromozytom)

Medikamentds induziert (z. B. Glukokortikoide, Neuroleptika,

Alpha-Interferon, Pentamidin)

Infektionen

Seltene Formen eines autoimmunvermittelten Diabetes

Genetische Defekte:

- der B-Zell-Funktion (z. B. MODY- und andere neonatale For-
men)

- der Insulinwirkung

Andere genetische Syndrome, die mit einem Diabetes assozi-

iert sein konnen
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- Symplome eines Diabetes (z.B. Gewichisverlust, Polyurie, Polydipsie...)

- Erhohles Diabeles-Risiko (z.B. Diabetes-Risiko-Fragebogen, Vorhandensein von Folge-/Begleilerkrankungen. ..)

Bestimmung von
vendser Gelegenheits-Plasmaglukose (GPG) / Niichtern-Plasmaglukose / HbA1c

Diagnose- | Kein Diabetes | Graubereich (Pridiabetes) Diabetes
kriterien

< 5,6 mmoll
< 100 mg/dl

< 39 mmol/mol Hb
| <57%

IFG: 5,669 mmoll*
(100-125 mg/dI*)

39 - < 48 mmol/mol Hb
(5,7- <6,5 %)

2 7,0 mmold (= 126 mg/dl)
oder

z 11,1 mmolil (2 200 mg/dl)

2 48 mmo¥mol Hb
26.5%

< 140 mg/di

Kein Diabetes

2-h-Plasmaglukose im oGTT
7,8-11,0 mmoll

140-199 mg/dl

IGT

z 11,1 mmolA
2 200 mg/dl

> Abb.1 Vorgehen bei der Diabetesdiagnose. Die simultane Messung von Glukose und HbA1c hat praktische Vorteile, da sich diese MessgroRen
erganzen. Wenn Plasmaglukose- und HbA;-Wert pathologisch (s. Text) erhoht sind, muss keine andere Bestimmung erfolgen. Bei diskrepanten
Aussagen der verschiedenen MessgroRen sollte ein oGTT durchgefiihrt werden. In der Praxis kann auch eine Wiederholung der Plasmaglukose- und
HbA,.-Messung vor einem oGTT erfolgen. Eine wiederholte Messung soll zeitnah erfolgen, d. h. innerhalb von 1-2 Wochen. oGTT: oraler Glukose-
toleranztest; IFG: impaired fasting glucose; IGT: impaired glucose tolerance. *Eine normale Niichtern-Plasmaglukose (< 5,6 mmol/l; <100 mg/dl)

schlieBt einen manifesten Diabetes nicht aus.

Gestationsdiabetes

Erstmals wahrend der Schwangerschaft aufgetretene oder diag-
nostizierte Glukoseverwertungsstérung [3-6].

Diagnostik

Diagnosekriterien

Diabetes mellitus

Die aufgelisteten Diagnosekriterien entsprechen den Empfehlun-
gen internationaler Diabetes-Fachgesellschaften (IDF, ADA, EASD
usw.) und der WHO. Ein manifester Diabetes schlieRt weitere
Diagnosen aus.
Messgrof3e vendse Plasmaglukose
= Gelegenheitsplasmaglukose von = 11,1 mmol/l (=200 mg/dl;
mmol/l ist die Ausgangseinheit, die mg/dl-Angaben wurden
auf ganze Zahlen gerundet)
oder
= Niichternplasmaglukose von 27,0 mmol/l (= 126 mg/dl) (Fas-
tenzeit 8-12 Stunden)
oder
= 0oGTT-2 h-Wert im venésen Plasma = 11,1 mmol/l (2200 mg/dl)
(Vorgaben fiir die Durchfiihrung des oGTT, siehe » Tab. 1)
oder
MessgroRRe HbA, -Wert
= HbA,;. 248 mmol/mol Hb (26,5 %)

S100

Abnormal erhéhte Nichternglukosewerte

IFG (impaired fasting glucose, ,abnormale Niichternglukose“) fiir den
Bereich der Niichternglukose von 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dI)
im vendsen Plasma. Ein Nichternglukosewert von <5,6 mmol/l
(<100 mg/dl) schlieRt einen manifesten Diabetes nicht aus.

Gestorte Glukosetoleranz

IGT (impaired glucose tolerance) entspricht einem 2 h-Plasmaglu-
kosewert beim oGTT im Bereich von 7,8-11,0 mmol/l (140-
199 mg/dl) bei einer Niichtern-Plasmaglukose von <5,6 mmol/l
(<100 mg/dl) im vendsen Plasma.

International besteht keine einheitliche Definition der gestérten
Glukosetoleranz. Wéahrend die WHO eine IGT nur im Zusammen-
hang mit einer IFG definiert, besteht bei der ADA eine IGT mit und
ohne IFG. Die International Diabetes Federation (IDF) unterscheidet
klar zwischen IGT (2 h-Wert zwischen 7,8-11,0 mmol/l (140-
199 mg/dl) und getrennt davon eine IFG mit Niichternglukosewer-
ten von 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl).

Bei vielen Menschen mit einer Glukoseverwertungsstérung be-
stehen jedoch eine IFG und eine IGT. In Empfehlungen von vielen
Diabetes-Fachgesellschaften wird ein HbA;.-Wert von 39-
48 mmol/mol Hb (5,7-6,4%) als ,Prddiabetes” bezeichnet
(> Abb. 1). Zur Altersabhangigkeit des HbA1c-Wertes s. » Tab. 2.

Gestationsdiabetes

Entsprechend den Empfehlungen des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) in der letzten Fassung vom 1.1.2022 soll allen
schwangeren Frauen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversi-
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» Tab.1 Oraler Glukosetoleranztest (oGTT).

Durchfiihrung des 75 g oGTT - oraler Glukosetoleranztest — nach
WHO-Richtlinien

Testdurchfiihrung am Morgen

= nach 8-12 Stunden Nahrungs-, Nikotin- und Alkoholkarenz,

= nach einer > 3-tdgigen kohlenhydratreichen Erndhrung (=150 g
Kohlenhydrate pro Tag),

= im Sitzen oder Liegen (keine Muskelanstrengung); nicht rauchen vor
oder wahrend des oGTT.

Zum Zeitpunkt 0 Trinken von 75 g Glukose (oder dquivalenter Menge
hydrolysierter Stdrke) in 250-300 ml Wasser innerhalb von 5 Min.

= Kinder 1,75 g/kg (maximal 75 g),

= vendse Blutentnahme zu den Zeitpunkten 0 und 120 Min.,

= sachgerechte Probenverarbeitung und -aufbewahrung.

Ein oGTT ist kontraindiziert bei interkurrenten Erkrankungen, bei Z. n.
Magen-Darm-Resektion, bei Z. n. bariatrischer Chirurgie oder gas-
trointestinalen Erkrankungen mit veranderter Resorption oder wenn
bereits ein Diabetes mellitus diagnostiziert wurde.

Die Herstellung der Glukoseldsung fiir die Durchfiihrung des oGTT
durch den Apotheker/Arzt selbst wird von der DDG aus medizinischen
Griinden abgelehnt [11]. Wie bei allen anderen Laboruntersuchungen
ist Voraussetzung, dass der oGTT addquat durchfihrt wird, inklusive
Vorbereitung des Patienten.

cherung ein Screening mit 50 g Glukose (,Screening-Test*) auf
Schwangerschaftsdiabetes zwischen 24 +0 und 27 + 6 Schwan-
gerschaftswochen angeboten werden, nicht-niichtern und unab-
hdngig vom Zeitpunkt der letzten Mahlzeit [https://www.g-ba.de/
richtlinien/19/]. Die Plasma-Glukosemessung sollte nach 60 Min.
in einer venosen Blutprobe erfolgen. Um eine informierte Ent-
scheidung der Schwangeren zu ermdglichen, wird ihr friihzeitig
ein Merkblatt als Hilfestellung zur Verfligung gestellt. (https://
www.g-ba.de/richtlinien/anlage/170/). Schwangere mit einem
Ergebnis des 1-Stunden-Wertes von 7,5-11,1 mmol/l (135-
200 mg/dl) sind positiv gescreent. Bei ihnen wird zeitnah ein
759 oGTT standardisiert durchgefiihrt. Bei einem Ergebnis
>11,1mmol/l (200 mg/dl) wird die Diagnose ,Gestationsdiabe-
tes“ direkt gestellt. Der Screening-Test kann seit 2019 auch von
Hebammen durchgefiihrt werden (https://www.gkv-spitzenver-
band.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/ambulan-
te_leistungen/hebammen/aktuelle_dokumente/Hebammen_An-
lage_1.3_Verguetungsverzeichnis_ab_01.01.19.pdf). Die in
» Tab. 3 angegebenen klinischen Entscheidungswerte fiir Glukose
im oGTT in Hinsicht auf die Diagnose eines Gestationsdiabetes
beruhen auf den Ergebnissen der HAPO-Studie [3]. Zur Diagnose
reicht die Uberschreitung eines Wertes aus [4-6].

Bei Schwangeren, bei denen im 75g oGTT nur ein Wert er-
hoht ist und dieser in der Ndhe des Entscheidungswerts liegt -
bzw. unter Beriicksichtigung der ,,Minimal Difference* (s. u.) kein
definitiver Ausschluss oder eine Bestédtigung der Diagnose mdg-
lich ist, soll nach einer Woche der oGTT wiederholt werden.

Diagnostisches Vorgehen bei der Diabetes-Diagnose

Das empfohlene diagnostische Prozedere ist in » Abb. 1 darge-
stellt.
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» Tab.2 Referenzbereiche fiir HbA1c-Werte, die bei zwei groRen
Erwachsenen-Populationen in Deutschland ermittelt wurden.

Roth ] et al., 2016 [19] Masuch A et al., 2019 [20]

(n=6783) (n=8665)

<40 Jahre 27-41 mmol/mol Hb 20-42 mmol/mol Hb
(4,6-5,9%) (4,0-6,0%)

40 - 29-44 mmol/mol Hb 21-44 mmol/mol Hb

<60 jahre  (4,8-6,2%) (4,1-6,2%)

260 Jahre 31-46 mmol/mol Hb 25-49 mmol/mol Hb
(5,0-6,4%) (4,4-6,6%)

» Tab.3 Diagnose eines Diabetes | Gestationsdiabetes (759
oGTT). Ein Diabetes liegt vor, wenn einer der Glukosewerte (iber-
schritten wird. Zu den Aspekten, die bei der Praanalytik der Gluko-
sebestimmung (s. u.) zu beachten sind und zur weiterreichenden
Information wird auf die S3-Leitlinie Gestationsdiabetes [5] und auf
einen aktuellen Review verwiesen [6].

venoses Plasma

mmol/l mg/d|
niichtern 25,10 292
60 Min. >10,00 >180
120 Min. >8,50 >153

Zur Messung der vendsen Plasmaglukose und des HbA,. im
Rahmen der Diabetesdiagnostik diirfen nur qualitatsgesicherte
Labormethoden zum Einsatz kommen [7, 8]. Dies ist in der Richt-
linie der Bundesdrztekammer zur Qualitdtssicherung laboratori-
umsmedizinischer Untersuchungen (Rili-BAK) einheitlich fiir La-
boratorien in Kliniken und im niedergelassenen Bereich wie auch
fur die patientennahe Sofortdiagnostik (Point-of-Care-Testing,
POCT) festgelegt [9].

Dabei ist die Teilnahme an Ringversuchen bisher fiir die patien-
tennahe Sofortdiagnostik (,POCT-Methoden*) zur Messung die-
ser MessgroRRen, wie sie in Praxen eingesetzt werden, nicht ver-
bindlich. Wenn Systeme zur patientennahen Sofortdiagnostik
vom Hersteller fir die Diagnose zugelassen sind, empfiehlt die
Kommission Labordiagnostik in der Diabetologie der DDG und
der DGKL (KLD) fiir den Einsatz in der Diagnostik eine erfolgreiche
Teilnahme an externen Ringversuchen.

Ausgewahlte analytische Gesichtspunkte

Praanalytik der Glukosemessung

Entscheidend fir eine zuverlassige Glukosemessung ist eine ad-
dquate prdanalytische Handhabung der Blutprobe. Es muss durch
die Verwendung geeigneter Blutentnahmerdhrchen Vorsorge ge-
troffen werden, damit die Glykolyse in dem entnommenen Blut
vollstindig gehemmt wird. Dafiir ist der Zusatz von Citrat plus
Fluorid notwendig; Fluorid allein ist nicht ausreichend. Die zurzeit
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» Tab.4 Kommerziell erhiltliche Blutentnahmeréhrchen, bei denen durch Zusatz von Fluorid und Citrat eine vollstdandige Glykolysehemmung er-

reicht wird (siehe Homepages der Hersteller).

Hersteller Produktname

Greiner bio-one Vacuette FC-Mix nein
Kabe Primavette, KABEVETTE ja
Sarstedt S-Monovette GlucoEXACT ja

Korrekte Befiillung
absolut notwendig

Ausreichendes Mischen Korrekturfaktor

erforderlich

10 Mal nein (Granulat)
wenige Male 1,16 (fliissiger Zusatz)
wenige Male 1,16 (fliissiger Zusatz)

Bei den Réhrchen der Firma Greiner bio-one (Vacuette FC-Mix) befindet sich in den Blutentnahmeréhrchen ein Granulat. Die Rohrchen missen nach der
Blutbefiillung 10 Mal geschwenkt werden, um eine ausreichende Losung und Durchmischung mit dem Glykolysehemmer zu erreichen. Bei den Blutent-
nahmerdhrchen der Firma Kabe (Primavette, KABEVETTE) und der Firma Sarstedt (S-Monovette GlucoEXACT) zeigt die Erfahrung, dass es bei nicht voll-
standigem Fillen der Rohrchen zu Verdiinnungsfehlern kommt. Das Labor muss solche Réhrchen sicher identifizieren, um einerseits die Réhrchen er-
kennen zu konnen, die nicht entsprechend den Vorgaben der Hersteller korrekt befiillt wurden, und diese von der Analyse ausschlieBen, und um

andererseits den Verdiinnungsfaktor von 1,16 zu berticksichtigen.

am Markt befindlichen Blutentnahmeréhrchen mit Glykolysehem-
mern weisen bei der Handhabung verschiedene Probleme auf, die
in » Tab. 4 dargestellt sind. Diese Glykolysehemmer funktionieren
ausgesprochen zuverldssig und es konnte gezeigt werden, dass
die Glukosewerte mit exakt bestimmten Ausgangswerten {ber-
einstimmen [10]. Die These einer Uberbestimmung der Glukose
bei Verwendung dieser Rohrchen konnte damit widerlegt werden.
Alternativ wird empfohlen, bei Verwendung von Blutentnah-
merdhrchen ohne sofortige und vollstdndige Glykolysehemmung
diese nach der Probengewinnung umgehend zu zentrifugieren.
Bei Verwendung von Blutentnahmeréhrchen mit einem Gel wird
bei der Zentrifugation der Plasmaiiberstand von den Blutzellen
getrennt. Wird ein Blutentnahmerdhrchen ohne Gel verwendet,
muss unmittelbar nach der Zentrifugation der Plasmatiberstand
geeignet abgehoben werden. Wird ein Zeitfenster von 30 Minu-
ten bis zur Zentrifugation tberschritten, miissen die betroffenen
Proben aufgrund der ablaufenden Glykolyse (und der dadurch in-
duzierten falsch-niedrigen Glukosewerte) verworfen werden.

HbA, . zur Diabetes-Diagnose

Die Verwendung eines einzelnen HbA1c-Wertes fiir die Diabetes-
Diagnose wird von der KLD - im Gegensatz zu Empfehlungen an-
derer Fachgesellschaften - nicht generell empfohlen, da HbA1c-
Werte von verschiedenen Faktoren, einschlieBlich dem diabetes-
unabhdngigen Altersanstieg (s. u.), beeinflusst werden. Bei patho-
logischen Werten kann von einem Diabetes mellitus (mit Ausnah-
men) ausgegangen werden; ein Ausschluss eines Diabetes bei
HbA1c-Werten im Referenzbereich ist aber nicht méglich; hier
gibt es zu viele andere Faktoren, die zu falsch-niedrigen Werten
fihren kénnen. Erfolgt die Diabetesdiagnose mit einer HbA, -
Messung, dann ist die Bestdtigungsmessung durch erneute Mes-
sung dieser MessgroRe nicht sinnvoll (s. 0.). Da HbA,. ein Hamo-
globin ist, wird es von verschiedenen u. a. hdmatologischen Fak-
toren beeinflusst [12] (siehe auch Infobox). Weiterhin gilt es eine
Reihe methodischer Probleme zu beachten [13, 14].

Um die Prézision und Richtigkeit der HbA1c-Messung zu verbes-
sern, wurden inzwischen die erlaubten Fehlergrenzen verringert. So
wurde die zuldssige Abweichung fiir die interne Qualitatskontrolle
von £10% auf +5% und fiir die externe Qualitdtskontrolle von
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+18% auf £8% gesenkt [15]. Diese Richtlinien der Bundesérzte-
kammer (Rili-BAK) sind mit einer zweijihrigen Ubergangsfrist im
Dezember 2021 in Kraft getreten. Ab Dezember 2023 wird die zu-
ldssige Abweichung fiir die interne Qualitatskontrolle verbindlich
von £5% auf +3 % abgesenkt.

mssssss  Merke
Faktoren, die den HbA,-Wert beeinflussen oder zu Storungen bei
der HbA,.-Messung fiihren. Einflussfaktoren die den HbA; -Wert
= senken (v. a. Faktoren, die den Erythrozyten-Turnover erho-
hen)
- Hamolytische Andmie, verursacht z. B. durch immunolo-
gische Vorgange, Medikamente wie Cephalosporine
- Behandlung der Eisen- bzw. Vitaminmangelandamie durch
entsprechende Medikation
- Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz
- Hamatologische Erkrankungen, die den Erythrozyten-
Turnover erhéhen (Thalassamien, pathologische Hamo-
globine)
= erhohen (v. a. Faktoren, die den Erythrozyten-Turnover ver-
mindern)
- Andmie, z. B. aufgrund von Eisen- bzw. Vitaminmangel
(B12, Folsdure)
- Splenektomie
- Alter [16]
- Ethnizitdt, der HbA, -Wert ist ca. 4 mmol/mol Hb (~0,4 %)
hoher bei Afroamerikanern als bei Kaukasiern

Storfaktoren, die die HbA, -Messung verfélschen kénnen

= Vor allem Hamoglobinvarianten, die abhdngig von der Mess-
methode zu einem falschen HbA1c-Messergebnis fiihren.

= Die meisten heute verwendeten Methoden zur Messung des
HbA1c-Werts werden durch die Carbamylierung (wie sie bei
schwerer Niereninsuffizienz auftritt) nicht gestort.

Nicht geeignet ist HbA, . zur Diabetes-Diagnose bei

= Neugeborenen (HbF ~90 %)

= Schwangeren zur Diagnose eines Gestationsdiabetes
= Frauen bis ca. 2 Monate post-partum
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» Tab.5 Vergleich ausgewdhlter, fiir die Diabetes-Diagnose rele-
vanter Einflussfaktoren auf den Niichternplasmaglukose- bzw. den
HbA1c-Wert (+=Einfluss, - =kein oder kaum Einfluss).

Glucose HbA,.
Muskelarbeit + -
Nahrungsaufnahme + =
Ort der Blutabnahme + -
Hamoglobinopathien - +
Hamatologische Erkran- - +
kung
Erythrozyten-Turnover - +
Alter - +
Individuelle Variation von +(12-15%) -(<2%)
Tag zu Tag
Blutprobe + (im Voll- - (stabil bis
blut instabil) 7 Tage bei
Raumtempe-
ratur)

= hyperglykdamisch wirkenden Medikamenten, z. B. Glukokor-
tikoiden, Psychopharmaka bei Einnahme <2 Monate

= Erkrankungen des Pankreas, inkl. Pankreas-OP

= Bluttransfusionen, Blutspende, gr6RBeren Blutungen (OP,
Unfalle)

Um mogliche Einflsse auf den HbA,.-Wert zu erkennen, soll ein
aktuelles Blutbild vorliegen, vor allem, wenn der HbA,.-Wert zur
Diagnose eines Diabetes mellitus beitragen soll. Hilfreich fir die
Interpretation des HbA,-Werts ist die Kenntnis des Hb-Wertes.

Altersabhangigkeit des HbA,

Der HbA, -Wert steigt bei Menschen ohne Diabetes mit dem Alter
an [17-23]. Dieser Anstieg kann absolut 4-8 mmol/mol Hb (0,4~
0,7 %) betragen. Der Anstieg schrankt neben den methodisch be-
dingten Unterschieden die Verwendung des HbA, -Wertes fir die
Diabetes-Diagnose insbesondere in dem Bereich <53 mmol/mol
Hb (7,0 %) bei Personen ab 60 Jahren ein. » Tab. 2 zeigt HbA, -Re-
ferenzwerte bei nicht-diabetischen Erwachsenen in jiingerem,
mittlerem und héherem Alter aus zwei deutschen Populationen
[19, 20]. Als Referenzbereich werden die 2,5 bis 97,5 Perzentile
angegeben. Ein Messwert (iber dem Referenzbereich muss aber
nicht zwingend pathologisch sein [24].

Vor- und Nachteile der MessgroBen Glukose
und HbA,

Die beiden fir die Diabetesdiagnose zugelassenen Labormessgro-
Ren Glukose, vor allem die Niichtern-Plasmaglukose, und HbA, -
Wert haben beide Vor- und Nachteile. Dabei erganzen sie sich
(» Tab.5).
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Vergleich von Glukose und HbA1c

Fiir die Diagnose eines Diabetes mellitus sind sowohl Niichtern-
Plasmaglukose, der 2-h-Stundenwert nach oGTT und das HbA1c
zugelassen (s.o0.). In der DECODE-Studie zeigt sich jedoch, dass
eine normale Niichternglukose einen Diabetes nicht ausschlieRt.
So fanden sich bei ca. 1/3 der Personen mit einem deutlich diabe-
tischen 2-h-Wert normale Niichternplasmaglukosewerte [25]. An-
dererseits schlieRt ein HbA1c <48 mmol/mol Hb einen manifes-
ten Diabetes nicht aus. Bei mehr als einem Drittel der Menschen
mit einem diabetischen 2-h-Plasmaglukosewert (= 11,10 mmol/L
bzw. 200 mg/dl) war das HbA1c unterhalb des Schwellenwertes
von 48 mmol/mol Hb [26, 27].

Qualitatssicherung

Die interne Qualitdtskontrolle fiir die Glukose- und HbA,.-Mes-
sung muss nach Rili-BAK arbeitstéglich mit geeignetem Kontroll-
material durchgefiihrt werden. Eine erfolgreiche Teilnahme an ei-
ner externen Qualitdtssicherung im Rahmen von Ringversuchen
ist einmal pro Quartal erforderlich.

Diese Vorgabe gilt fiir alle Laborsysteme. Sie sollte auch fiir
,Unit use“-Systeme der patientennahen Sofortdiagnostik (einzel-
ne Teststreifen oder Kiivetten, nach der Definition der Rili-BAK)
gelten, die von Praxen eingesetzt werden und die vom Hersteller
fur die Diabetes-Diagnose vorgesehen sind. Damit geht diese
Empfehlung der KLD iiber die Anforderung der Rili-BAK hinaus.

Minimal Difference

Wie soll ein einzelner Messwert unter Beriicksichtigung der
Messunsicherheit der Messergebnisse bewertet werden?

Bei den Ergebnissen der Messungen von MessgroRen besteht
generell die Frage, ob die Abweichung vom diagnostischen klini-
schen Entscheidungswert so weit entfernt von dieser Entschei-
dungsgrenze liegt (d. h. gréRer ist als die Minimal Difference
(MD), s.u.), dass dieser Messwert mit Sicherheit als darunter
oder darlber liegend bewertet werden kann. Zur Beurteilung die-
ser Frage sollte die MD herangezogen werden.

Um den klinischen Erfordernissen Rechnung zu tragen, sollte
die analytische Variabilitdt in Absolutwerten an den Entschei-
dungsgrenzen angegeben werden. Die sogenannte MD stellt ein
Werkzeug dar, um den Anwendern die Bedeutung des zufélligen
Fehlers bei der Messung zu veranschaulichen, und berechnet sich
aus der Standardabweichung (SD) (MD =2 x SD) (> Abb. 2) [28].

Die MD, die im jeweiligen Labor erfragt werden sollte, gibt
konkrete Konzentrationen in absoluten Werten an, ab denen sich
ein Messwert von einem diagnostischen klinischen Entschei-
dungswert unterscheidet. Bei einem klinischen Entscheidungs-
wert fiir die Niichternplasmaglukose von 7,0 mmol/L (126 mg/dl)
sollte die MD nicht >0,7 mmol/L (> 12,6 mg/dl) sein. Entsprechen-
des gilt fiir einen klinischen HbA,.-Entscheidungswert von
48 mmol/mol Hb (6,5 %). Hier sollte die MD nicht >2 mmol/mol
Hb (>0,3 %) betragen.
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» Abb.2 Minimal Difference, angegeben in der Einheit der Glukosebestimmung (mmol/l bzw. mg/dI) fiir die betrachteten diagnostischen klini-
schen Entscheidungswerte in Abhingigkeit vom Variationskoeffizienten. Liegen die Messwerte unterhalb des Uberschneidungsbereichs der ein-
gezeichneten Trichter, konnen die diagnostischen klinischen Entscheidungswerte analytisch voneinander unterschieden und somit fiir die Diagno-

sestellung herangezogen werden.

» Tab.6 In der Routinediagnostik verwendete Insel-Autoantikorper
bei Erstdiagnose eines Typ-1-Diabetes mellitus. Daten nach [29].

Antigen Insel-Autoanti-  Prdvalenz bei Erstdiag-
kérper nose?

Glutamatdecarboxy- GADA 60-85%

lase

Insulinoma-assoziier- IA-2A 50-85%

tes Antigen-2

Zinktransporter ZnT8  ZnT8A 50-80%

Insulin IAA3 Erwachsene: <30 %
Kinder <5 Jahren: >90 %

Verschiedene Insel- ICA* variabel

zellantigene

1. Es gibt inzwischen zertifizierte Kombinationsteste mit denen GADA,
IA-2A und ZnT8A gleichzeitig gemessen werden kénnen.

2. Die Pravalenzangeben sind auf Grund der eingeschrankten Studien-
lage unter Vorbehalt zu sehen.

3. Die Pravalenz der IAA korreliert invers mit dem Alter des Patienten bei
der Diabetes-Diagnose.

4. Auf Grund der Messmethode (indirekte Immunfluoreszenz auf hu-
manem Pankreasgewebe) ist die Beurteilung des Testergebnisses von
der Erfahrung des Untersuchers abhdngig. Der Test liefert nur semi-
quantitative Ergebnisse und ist daher obsolet.

Bestimmung von Insel-Autoantikérpern

Die Messung von spezifischen Insel-Autoantikérpern (AAK) ist fir
die Differenzialdiagnose der verschiedenen Diabetes-Typen aus-
gesprochen wichtig (» Tab. 6, 7) [29]. So kann das Vorliegen von
Insel-AAK als friithes Stadium in der Entwicklung eines Typ-1-Dia-
betes mellitus gewertet werden, ohne dass Symptome bzw. meta-
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» Tab.7 Indikation fiir die Bestimmung von Insel-Autoantikérpern.
Daten nach [29].

Frithdiagnostik eines Typ-1-Diabetes bei Personen mit Typ-1-Dia-
betes in der Familie, im Rahmen von Screening-Programmen oder
Studien (GADA/IA-2A[ZnT8A/IAA)

Sicherung der Diagnose eines Typ-1-Diabetes (GADA/IA-2A[ZnT8A/
IAA bis 14 Tage nach Beginn der Insulintherapie)

Sicherung der Diagnose eines LADA (GADA/IA-2A[ZnT8A) [27]
Diabetes bei Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICPI). Die
Insel-Autoantikorper kdnnen positiv oder negativ sein [28]
Differentialdiagnose eines Diabetes bei polyendokrinen Erkrankungen
Ausschluss eines autoimmunen Diabetes bei Verdacht auf MODY
Ausschluss eines autoimmunen Diabetes bei Erkrankungen des
exokrinen Pankreas

bolische Verdnderungen vorliegen. Da sich die Insel-AAKs oft |ah-
re vor der klinischen Manifestation bei Personen mit hohem
Erkrankungsrisiko nachweisen lassen, stellen sie wichtige pradikti-
ve und frithdiagnostische Marker dar. Auch fiir die Differenzialdi-
agnostik von Patienten mit Insulinmangel aufgrund einer autoim-
munen Betazelldestruktion und von Patienten mit klinisch recht
dhnlichem ,severe-insulin-deficient“-Diabetes (SIDD) [30-32],
die aber beide eine unterschiedliche Prognose haben, ist die Anti-
korperdiagnostik zielfiihrend. Bei der Abschdtzung des Risikos fiir
die Entwicklung eines Typ-1-Diabetes bei Patienten bei autoim-
mun-polyglanduldren Syndromen ist Insel-AAK-Bestimmung
ebenfalls hilfreich.

Anders als bei klassischen LabormessgréRen in der Diabetolo-
gie, wie z. B. Glukose, HbA1c, C-Peptid und Insulin, die molekular
genau definiert sind, weisen Insel-AAK eine hohe biologische Va-
riabilitdt auf. Daher sind eine molekulare Definition und somit
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» Tab. 8 Differenzialdiagnostische Kriterien flir hdufige Diabetestypen bei Diagnosestellung. Daten nach [43].

Atiologie

Vererbung

Haufigkeit unter allen Diabetes-
typen

Pathogenese

Typisches Manifestationsalter

Klinische Manifestation

Begleiterkrankungen

Neigung zur Ketose

Typ-1-Diabetes’

autoimmun, genetische Pradisposi-
tion

variabel

5-10%

Autoantikérper, absoluter Insulin-
mangel

Kindes- bis Erwachsenenalter

Akut: Polyurie, Polydipsie, schwere
Hyperglykdamie, Ketoazidose

Autoimmunthyreoiditis, Zoliakie

ja

Typ-2-Diabetes

genetische Pradisposition, multifak-
toriell

variabel

90-95%

Insulinresistenz und -sekretionssto-
rung bis zum (absoluten) Insulin-
mangel

Erwachsenenalter

langsamer Beginn, oft Folgeerkran-
kungen zum Zeitpunkt der Diagnose,
moderate Hyperglykdmie

viszerale Adipositas, Hypertonie,
Dyslipidamie, Diabetes (auch Meta-
bolisches Syndrom genannt)

MODYs

monogen

autosomal dominant; Diabetes in
>3 Generationen

ca2%

Mutation von Genen von Transkrip-
tionsfaktoren oder Glukokinase der
B-zellen

Jugend- bis friihes Erwachsenen-
alter

langsamer Beginn, variable Hyper-
glykdamie

Nierenzysten u. a. nach MODY-Typ

Gewicht Normalgewicht
Plasmainsulin/Serum-C-Peptid vermindert bis fehlend
HOMA-B?

Autoantikorper ja

Insulinresistenz HOMA-IR? nein

Therapie Insulin

nein nein
Ubergewicht Normalgewicht
zu Beginn oft erhoht, dann vermin- meist vermindert
dert

nein nein

ja nein

lebensstilmodifizierende MaRnah-
men, orale Antidiabetika, GLP-1-RA,
Insulin

evtl. keine, OADs, Insulin (je nach
MODY-Typ)

! Der LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) ist mit einem langsameren Verlust der Betazellfunktion verbunden. Beim LADA ist ein rasches Versa-
gen oraler Antidiabetika zu erwarten. Bei Verdacht auf LADA wird die Bestimmung von Insel-Autoantikérpern empfohlen.

2 HOMA-B bzw. Homa-IR Homeostasis Model Assessment zur Quantifizierung der B-Zellfunktion? und der Insulinresistenz?.

GLP-1-RA = Glucagon-like Peptide-1-Rezeptoragonist; MODYs = Maturity-Onset Diabetes of the Young; OADs = orale Antidiabetika.

auch eine Standardisierung unmaoglich [29, 33]. Die biologische

Variabilitdt beruht auf verschiedenen Faktoren:

= Die Insel-AAK werden von den jeweiligen Menschen individuell
produziert und unterscheiden sich damit in ihrer Aminosdure-
sequenz und somit in der Bindungsregion des Autoantigens.

= Die Insel-AAK sind polyklonal, das heiRt sie unterscheiden sich
auch molekular innerhalb einer einzelnen Person (auch in ei-
nem Individuum weisen Autoantikdrper eine unterschiedliche
Affinitdt fir das Antigen auf).

= Die von Insel-AAK erkannten Epitope sind meist Konforma-
tions-Epitope. Das heiRt, dass nicht nur eine bestimmte Ami-
nosduresequenz, sondern auch sekunddre bzw. tertidre Pro-
teinstrukturen erkannt werden. Daher ist ein Test, der nur auf
einem Epitop beruht, nicht ausreichend. Mit falsch negativen
Ergebnissen muss gerechnet werden.

= Die Insel-AAK variieren im Zeitverlauf. Das bedeutet, dass sich
die Insel-AAK eines Patienten im Verlaufe der Zeit beziiglich
der Immunglobulin-Isotypen, Subtypen (IgG1-4) und der Ziel-
epitope verandern kénnen.
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Bei der Bestimmung der verschiedenen Insel-Autoantikdrpern ist
damit die MessgroRRe nicht genau molekular definiert. Die Auto-
antikorper sind also nicht selbst, sondern (iber die Erkennung ih-
res Zielantigens und tber ihren Isotyp definiert und werden auch
so bestimmt. Eine Vergleichbarkeit der Messwerte, wenn diese in
verschiedenen (Spezial-) Laboratorien erfolgen, muss tiber eine
externe Qualitdtssicherung und mogliche Verwendung von Refe-
renzmethoden unter der Verwendung von Insel-AAK Standards
erfolgen [34]. In der Praxis sollten nur noch unabhangig evaluierte
Insel-AAK-Assays mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt eingesetzt
werden.

Messung der B-Zellfunktion

Die Messung der Funktionalitdt der B-Zellen in den Langerhans’-
schen Inseln im Pankreas ist nicht nur fir die Typisierung eines
Diabetes [35], bei Menschen mit Typ-2-Diabetes [36] und Pradia-
betes mit deren Subtypen zunehmend wichtig [30-32], sondern
auch fir die Entscheidung, ob bei Menschen mit einem Typ-2-
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» Abb.3 Fluss-Diagramm zur Differentialdiagnose von Typ-1-, Typ-2-Diabetes und MODY. Quelle: Holt, RIG, DeVries JH, Hess-Fischl A et al. The
Management of Type 1 Diabetes in Adults. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2021; 44: 2589-2625. [rerif] *Die C-Peptid-Konzentrationsangaben kénnen je nach Labormethode variieren.

Diabetes eine Insulintherapie indiziert ist [36]. Mit Hilfe des
HOMA-Modells (Homeostasis Model Assessment) ist es moglich,
eine qualitative Aussage zu dem Grad einer Insulinresistenz oder
einer verminderten B-Zellsekretion zu treffen [37, 38].

Die B-Zellen sezernieren in dquimolarer Menge Insulin und
C-Peptid als die beiden B-Zell-spezifischen intrazelluldren Spaltpro-
dukte von Proinsulin ins Blut. Bereits bei der ersten Passage durch
die Leber wird bis zu 90 % des sezernierten Insulins dort abgebaut.
C-Peptid dagegen wird vorwiegend (ca. 80 %) in den Nieren elimi-
niert [39, 40]. Beide Peptidhormone sind mit immunologischen
Methoden in Heparin-/EDTA-Plasma-Proben oder Serum messbar.
Auf Grund der wesentlich ldngeren in vivo-Halbwertszeit von
C-Peptid im Vergleich zu Insulin, der weitgehenden Resistenz von
C-Peptid gegeniiber Abbau in hamolysierten Blut und der besseren
labormedizinischen Standardisierung der Messung von C-Peptid in
Immunoassays [33], ist die C-Peptid-Messung als Surrogat-Param-
eter der B-Zellfunktion der Insulinmessung iberlegen.
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Die Beurteilung der C-Peptid-Konzentration im Serum wird
allerdings umso problematischer je niedriger die Filterfunktion
der Nieren (eGFR) ist [41]. Sinkt die eGFR <50 ml/min, steigt die
C-Peptid-Konzentration im Blut deutlich an. Somit macht die Mes-
sung des C-Peptids zur Beurteilung der B-Zellfunktion bei deutlich
eingeschrankter Nierenfunktion keinen Sinn.

Wie bei vielen anderen Messmethoden, hdngt beim C-Peptid
die Reproduzierbarkeit der Messung (VK), sowie die untere Nach-
weisgrenze von den verwendeten Assays ab [42]. Daher sollte die
Messglite bei diesen MessgroRen Labor-intern verifiziert werden,
bevor sie bei der Differentialdiagnostik des Diabetes klinisch ein-
gesetzt werden.

Differenzialdiagnostik

Die differenzialdiagnostischen Kriterien fiir die hdufigsten Diabe-
testypen sind in » Tab. 8 aufgelistet. Das kiirzlich von der ADA
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» Tab.9 Stadien des Typ-1-Diabetes.

Stadium 1

Insel-Autoimmunitat
Normoglykdmie
Prasymptomatisch

Merkmale

Diagnose-Kriterien > 2 Insel-Autoantikérper positiv

Stadium 2 Stadium 3

Insel-Autoimmunitat
Hyperglykdmie (siehe » Abb. 1)
*3a: Prasymptomatisch

3b: Symptomatisch

Insel-Autoimmunitat
Dysglykamie
Prasymptomatisch

Insel-Autoantikorper positiv Insel-Autoantikérper kdnnen

nicht (mehr) vorhanden sein

" ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2022: Die Stadien des Typ-1-Diabetes bieten gemeinsame globale Anstrengungen, diabetische Ketoazi-
dosen zu verhindern und die Progression des Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen zu verzégern.

und EASD konsentierte Diagnose-FlieBschema ist in diesem Zu-
sammenhang ebenfalls hilfreich (> Abb. 3) [44]. Der Diagnose-Al-
gorithmus ist von zunehmender Bedeutung, da die verschiedenen
Diabetestypen sehr unterschiedliche Therapiestrategien erfor-
dern und eine unterschiedliche Langzeitprognose besitzen. Dies
bedeutet jedoch nicht, dass bei jedem klinisch und laborchemisch
eindeutigem Typ-1-Diabetes zusétzlich ein sicherer Ausschluss ei-
nes MODY-Diabetes mit erheblichem finanziellen Aufwand erfol-
gen sollte. Bei unklarem Diabetestyp sollte jedoch eine Differen-
zialdiagnostik eingeleitet werden, wobei sowohl C-Peptid-
Konzentrationen als auch Autoantikérper-Titer je nach Labor und
deren Analysen variieren kénnen.

Typ-1-Diabetes - Stadien und Friihdiagnostik

In einer neuen Einteilung werden drei Stadien des Typ-1-Diabetes
definiert (» Tab.9); Stadium 1: multiple (=2) Insel-Autoantikor-
per positiv, normale Plasmaglukosewerte (Normoglykamie), keine
klinischen Symptome; Stadium 2: Insel-Autoantikérper positiv, er-
hohte Plasmaglukosewerte (Dysglykdmie), keine klinischen Symp-
tome; Stadium 3: erhéhte Plasmaglukosewerte (Hyperglykdamie,
s.0.) mit oder ohne klinische Symptome, Insel-Autoantikorper
meist positiv/kdnnen negativ werden) [45, 46]. Multiple Insel-Au-
toantikorper sind ein Risikofaktor fir die Entwicklung eines kli-
nisch-manifesten Diabetes [47] und eine Indikation zur Interventi-
on im Rahmen von klinischen Studien, die den fortschreitenden
Verlust von Betazellen verzogern oder verhindern sollen.

Ein Screening auf prasymptomatischen Typ-1-Diabetes durch
Screening-Tests zum Nachweis von Autoantikdrpern gegen Insu-
lin, GAD, IA-2 oder Zink-Transporter-8 wird derzeit im Rahmen
von Screening-Programmen (z.B. Frida, https://www.fr1da.de),
klinischen Forschungsstudien, und fiir Familienmitglieder eines
Probanden mit Typ-1-Diabetes empfohlen. Durch Friiherkennung,
Schulung und Monitoring kann bei Betroffenen im Stadium 1 und
2 das Auftreten einer diabetischen Ketoazidose bei klinischer Ma-
nifestation verhindert werden. Dies kann zu einer Verminderung
der damit verbundenen kurz- und langfristigen Morbiditat und
Mortalitdt, einer verbesserten Betazellrestfunktion durch friihzei-
tige Therapie, und einer besseren Langzeitstoffwechseleinstel-
lung beitragen [48].
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LADA

Der LADA ist ein sich meist langsam entwickelnder Diabetes, der
vor allem bei erwachsenen Menschen (>35 Jahre) auftritt und ge-
notypisch und phédnotypisch extrem heterogen ist. Hinweise auf
einen LADA ergeben sich aus einer positiven Familienanamnese
fur autoimmunologische Erkrankungen (z B. Schilddriisenerkran-
kungen, Zéliakie, Vitiligo mit und ohne Typ-1-Diabetes) und Nor-
mal- bis Ubergewicht. Lebensstilinderungen mit Reduktion eines
Ubergewichtes, Steigerung der kérperlichen Aktivitit und orale
Antidiabetika konnen therapeutisch effektiv sein und entsprechen
damit phanotypisch einem Typ-2-Diabetes. Es kommt jedoch auf-
fallend schnell (innerhalb von Monaten oder 1-2 Jahren) zu einer
Therapieverschlechterung mit relativ niedrigen C-Peptidwerten.
Spatestens dann sollte die Diagnose Typ-2-Diabetes (iberdacht
und Insel-Autoantikérper gemessen werden, um friihzeitig eine
Insulintherapie einzuleiten [49, 50]. Wegen der héufig einge-
schrankten Spezifitdt der Autoantikorper-Bestimmungen gibt es
bei den LADA-Patienten sowohl ,echte“ Patienten mit Typ-1-
Diabetes und Patienten mit Typ-2-Diabetes mit falsch positivem
Antikorpertest. Ein aktueller systematischer Review zeigt eine
hohe Inzidenz von Typ-1-Diabetes im Erwachsenenalter, wobei
die weltweiten Inzidenzen bei Asiaten am niedrigsten und in den
nordischen Landern am hochsten ist. Sie ist bei Mdnnern hoher als
bei Frauen [51].

MODY

Unter dem Begriff MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
werden verschiedene Diabetestypen zusammengefasst, deren
Diagnose meist vom jugendlichen bis zum Erwachsenenalter
gestellt wird und deren Ursache auf bekannten genetischen Muta-
tionen beruht. Der Diagnosealgorithmus der wichtigsten MODY-
Formen ist in » Abb. 4 dargestellt.

Pankreopriver Diabetes mellitus

Ein Diabetes, der sich aufgrund von Erkrankungen des Pankreas
entwickelt, wird unter dem Begriff pankreopriver Diabetes melli-
tus subsummiert. Die diagnostischen Kriterien sind in » Tab. 10
aufgelistet.
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GCK — Diabetes, keine Diabetes- e ;" s(h';P”- bz
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Hepatocyte
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(= 3 Generationen) =+  Diabetes mit Progression First line: SHs in niedriger
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> Abb.4 Die hdufigsten MODY-Formen: Klinik, Gene, Protein, Therapie, Vererbung. Daten nach [52, 56] und MODY Probability Calculator
(www.diabetesgenes.org]. SHs = Sulfonylharnstoffe; GLP-1-RA = Glucagon-like Peptide 1-Rezeptoragonist; DPP-4 = Dipeptidylpeptidase-4;
MODY = Maturity Onset Diabetes of the Young

» Tab. 10 Diabetes-Diagnose aufgrund einer Erkrankung des exokrinen Pankreas. Daten nach [53].
Kriterien

Auspragung

Hauptkriterien
(alle miissen vorhanden sein)

exokrine Pankreasinsuffizienz (nachgewiesen mittels Stuhltests auf Elastase-1 oder eines direkten Funktionstests)
pathologische Bildgebung des Pankreas (Sonografie, Endosonografie, MRT, CT)
Fehlen von Autoantikorpern als Hinweis fiir einen Typ-1-Diabetes

Nebenkriterien

gestorte Betazellfunktion (z. B. HOMA-B, C-Peptid-Glukose-Quotient)
keine stark erh6hte Insulinresistenz (z. B. HOMA-IR)

reduzierte Inkretininsekretion (z. B. GLP-1, pankreatisches Polypeptid)
niedrige Konzentrationen von fettloslichen Vitaminen (A, D, E und K)

HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment fiir Insulin Resistenz; HOMA-B = Homeostasis Model Assessment der Beta-Zell-Funktion; CT = Computerto-
mographie; MRT = Magnetresonanztomographie; GLP-1 = Glucagon-like Peptide-1.

Screening

Zum primdren Screening auf Typ-2-Diabetes wird ein Diabetes-
Risiko-Test empfohlen.
Folgende Frageb6gen werden empfohlen:
= Deutscher Diabetes-Risiko-Test (https://drs.dife.de/)
= FINDRISK-Fragebogen (https://www.diabetesstiftung.de/findrisk)

Bei erhohten Scores, manifester kardiovaskuldrer Erkrankung oder
Vorliegen von Ubergewicht mit weiteren Risikofaktoren, z. B. Hy-
pertonie, Dyslipiddmie (erhohte Triglyzeride oder LDL-Cholesterin
oder erniedrigtes HDL-Cholesterin), oder bei einer positiven Fami-
lienanamnese fiir Typ-2-Diabetes bei Verwandten ersten Grades,
Gestationsdiabetes, PCOS (Polycystisches-Ovar)-Syndrom oder
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nichtalkoholischer Fettleber vorgehen wie in » Abb. 1 beschrie-
ben.

Wdhrend viele Daten zur Pravalenz des Diabetes mellitus in
verschiedenen Bereichen in Deutschland erhoben wurden, fehlt
ein systematisches Screening in Kliniken in Hinsicht auf den Anteil
von Menschen mit Diabetes die dort behandelt werden. Nach ei-
ner Untersuchung des Universitatsklinikums Tibingen wiesen
24 % der neu ins Klinikum aufgenommenen Patienten einen Pra-
diabetes und 22 % einen manifesten Diabetes auf, wobei bei je-
dem 6. Menschen mit Diabetes die Erkrankung vorher nicht be-
kannt war [54]. Die Studienautoren empfehlen daher, jeden
stationdr aufgenommenen Patienten mit einem Alter >50 Jahre
auf Diabetes zu screenen.
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