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Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fiir
heterogene Stérungen des Stoffwechsels,
deren Leitbefund die chronische Hypergly-
kdmie ist. Ursachlich sind entweder eine
gestorte Insulinsekretion oder eine gestor-
te Insulinwirkung oder meist beides.

Klassifikation
Typ-1-Diabetes

— B-Zell-Zerstorung, die zu einem ab-
soluten Insulinmangel fiihrt, meist
immunologisch vermittelt

- Checkpointinhibitorinduzierter Diabe-
tes

— LADA (,latent autoimmune diabetes in
adults”), ein sich meist langsam ent-
wickelnder Diabetes im hoheren Alter,
wird dem Typ-1-Diabetes zugeordnet

Typ-2-Diabetes

- Kann sich erstrecken von einer vorwie-
genden Insulinresistenz mit relativem
Insulinmangel bis zu einem weitge-
henden sekretorischen Defekt mit
Insulinresistenz

- Ist haufig assoziiert mit anderen Er-
krankungen (Hypertonie, Adipositas,
Lipidstoffwechselstérungen, Arterio-
sklerose, COPD, Fettleber, Depression)

Andere spezifische Diabetestypen

- Erkrankungen des exokrinen Pankreas
(z.B. Pankreatitis, zystische Fibrose,
Hamochromatose, Pankreaskarzinom,
nach Pankreaschirurgie)

— Endokrinopathien (z.B. Cushing-
Syndrom, Akromegalie, Phdochromo-
zytom)

- Medikamentds-chemisch induziert
(z.B. Glukokortikoide, Neuroleptika,
Alphainterferon, Pentamidin)

- Infektionen

— Seltene Formen eines autoimmun
vermittelten Diabetes

DDG-Praxisempfehlungen Download
Auf der Webseite der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (https://www.deutsche-
diabetes-gesellschaft.de/behandlung/
leitlinien) befinden sich alle PDF zum
kostenlosen Download.
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Tab.1 Diagnose des Gestationsdiabetes (75-g-oGTT). Ein Diabetes liegt vor, wenn 1 Kriterium
erfiillt ist. Zur Praanalytik der Glukosebestimmung wird auf Kap. 3.2.2.1 und die Leitlinie zum Ge-
stationsdiabetes verwiesen

Venoses Plasma

mmol/I mg/dl
Niichtern >5,1 >92
60 min >10,0 >180
120 min >8,5 >153

Tab.2 Oraler Glukosetoleranztest (0GTT)
Durchfiihrung des 75-g-oGTT - oraler Glukosetoleranztest — nach WHO-Richtlinien

Testdurchfiihrung am Morgen

- Nach 8-12 h Nahrungs-, Nikotin- und Alkoholkarenz

- Nach einer =3-tdgigen kohlenhydratreichen Erndhrung (=150 g KH pro Tag)

- Im Sitzen oder Liegen (keine Muskelanstrengung); nicht Rauchen vor oder wéahrend des Tests

Zum Zeitpunkt 0 Trinken von 75 g Glukose (oder aquivalenter Menge hydrolysierter Starke) 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

Test kontraindiziert bei interkurrenten Erkrankungen, bei Z.n. Magen-Darm-Resektion oder
gastrointestinalen Erkrankungen mit verdnderter Resorption oder wenn bereits ein Diabetes
mellitus festgestellt wurde

Die Herstellung der Glukoselésung durch den Apotheker/Arzt selbst wird von der DDG aus haf-
tungsrechtlichen und medizinischen Griinden abgelehnt; s. Stellungnahme von KLD und AGDT
auf der Webseite der DDG. Wie bei allen anderen Laboruntersuchungen auch ist Voraussetzung,

dass der oGTT addquat durchfiihrt wird, inklusive Vorbereitung des Patienten

- Genetische Defekte:
= der B-Zell-Funktion (z.B. MODY- und
neonatale Formen)
= der Insulinwirkung
— Andere genetische Syndrome, die mit
einem Diabetes assoziiert sein konnen

Gestationsdiabetes

Erstmals wahrend der Schwangerschaft
aufgetretene oder diagnostizierte Gluko-
severwertungsstorung [1].

Diagnostik
Diagnosekriterien

Diabetes mellitus

Die aufgelisteten Diagnosekriterien ent-
sprechen den Empfehlungen der interna-
tionalen Diabetesfachgesellschaften (IDF,
ADA, EASD usw.) und der WHO.
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Messgrofe vendse Plasmaglukose

- Gelegenheitsplasmaglukosewert von
> 11,1 mmol/l (=200 mg/dI)
oder

- Niichternplasmaglukosespiegel von
>7,0 mmol/l (= 126 mg/dl; Fastenzeit
8-12h)
oder

- 0GTT-2-h-Wert im vendsen Plasma
>11,17mmol/I (= 200 mg/dI; Vorgaben
fiir die Durchfiihrung s. @ Tab. 2)
oder

MessgroBRe HbA;-Wert
- HbA;-~Wert =48 mmol/mol Hb (HbA;-
Wert >6,5 %)

Abnormal erhohte Niichtern-
glukosewerte

IFG (,impaired fasting glucose’, abnorma-
le Niichternglukose) fiir den Bereich der
Niichternglukosevon 5,6 mmol-6,9 mmol/I
(100-125mg/dl) im vendsen Plasma.

Inhaltliche Anderungen gegeniiber der

Vorjahresfassung

- Anderung 1: Spezifizierung des metaboli-
schen Syndroms, S.S110

- Begriindung: Update

- Anderung 2: Korrektur und Spezifizierung
der Angaben, S.S111

- Begriindung: Korrektur und Spezifizierung
der Angaben

- Anderung 3: Korrektur und Spezifizierung
der Angaben, S.5112-5113

- Begriindung: Korrektur und Spezifizierung
der Angaben

- Anderung 4: Erginzende Angabe und
Update, S. S113-5114

- Begriindung: Ergénzende Angabe und
Update

- Anderung 5: Erginzende Angaben,
S.S116-5117

- Begriindung: Ergdnzende Angaben

- Anderung 6: Erginzende Angabe, S.5116

- Begriindung: Ergdnzende Angabe

- Anderung 7: Erganzende Angabe und
Streichung einer noch nicht relevanter
Aussage, S. 5118

- Begriindung: Erganzende Angabe und
Streichung einer noch nicht relevanten
Aussage

- Anderung 8: Korrektur/Update, S.S117

- Begriindung: Korrektur/Update

- Anderung 9: Vereinfachung der @ Abb. 1,
S.S112

- Begriindung: Vereinfachung der @ Abb. 1

Gestorte Glukosetoleranz

IGT (,impaired glucose tolerance”) ent-
spricht einem 2-h-Plasmaglukosewert
im oGTT im Bereich von 7,8-11,0 mmol/I
(140-199 mg/dl) bei Niichternglukosewer-
ten von 5,6-6,9mmol/l (100-125mg/dl)
im vendsen Plasma.

Bei vielen Menschen mit einer Glu-
koseverwertungsstérung bestehen eine
IFG und eine IGT. Beide Bedingungen
mussen erfillt sein. In Empfehlungen von
vielen Diabetesfachgesellschaften wird
ein HbA;-~Wert von 39-48 mmol/mol Hb
(5,7-6,4%) als Pradiabetes bezeichnet
(s. @Tab. 4 zur Altersabhangigkeit des
HbA,-~Werts).

Gestationsdiabetes

Die in @Tab. 1 angegebenen klinischen
Entscheidungswerte im oGTT beruhen auf
den Ergebnissen der HAPO-Studie [1]. Sie
unterscheiden sich nur unwesentlich von
den bisher glltigen Werten. Allerdings
reicht zur Diagnose jetzt die Uberschrei-



- Symptome des Diabetes (z. B. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie ... )

- Erhohtes Diabetesrisiko (z. B. Diabetesrisikofragebogen, Auftreten von Folge-/Begleiterkrankungen ...)

Venoser Gelegenheitsplasmaglukose- (GPG)/Niichternplasmaglukose- (NPG)/HbA, -Wert

Diagnose- Kein Diabetes Graubereich Diabetes
kriterium

< 5,6 mmol/l (< 100 mg/dl)

< 5,6 mmol/l

NPG

<100 mg/dl
oo
HbA,. < 39 mmol/mol

<5,7%

< 7.8 mmol/l
< 140 mg/d|

Kein Diabetes

tung eines Werts aus, wahrend friher
2 Werte erhoht sein mussten.

Bei Schwangeren, bei denen der Niich-
ternplasmaglukosewert in der Nahe des
klinischen Entscheidungswerts liegt, soll
die Messung innerhalb von 1 Woche wie-
derholt werden.

Diagnostisches Vorgehen

Das empfohlene diagnostische Prozedere
ist in @ Abb. 1 dargestellt.

Zur Messung von vendser Plasmaglu-
kose- und HbA;-Werte zur Diabetesdia-
gnostik diirfen nur qualitdtsgesicherte La-
bormethoden zum Einsatz kommen. Dies
ist in der Richtlinie der Bundesarztekam-
mer zur Qualitatssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen (Rili-BAK)
einheitlich fiir Zentrallaboratorien sowie
auch fiir die patientennahe Sofortdiagnos-
tik (,point-of-care-testing” [POCT]) festge-
legt [2]. Dabei ist die Teilnahme an Ring-
versuchen bisher fir POCT-Methoden, die
in Praxen eingesetzt werden, nicht ver-
bindlich. Wenn POCT-Systeme vom Her-
steller fiir die Diagnose zugelassen sind,
empfiehlt die Kommission Labordiagnos-
tik DDG fiir den Einsatz in der Diagnostik

5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl)

39 bis < 48 mmol/mol

2-h-Plasmaglukose im oGTT

W/

Bestimmung von

oder :
oder

2 11,1 mmol/mol (= 200 mg/dl)

2 48 mmol/mol

5,7 bis<6,5% 26,5%

7,8-11,0 mmol/l
140-199 mg/dl

jedoch zusatzlich eine erfolgreiche Teil-
nahme an externen Ringversuchen.

Die Vorgaben fiir die Durchfiihrung ei-
nes oGTT sind in @ Tab. 2 gelistet.

2 11,1 mmol/l
2200 mg/dI

Ausgewahlte analytische
Gesichtspunkte
Praanalytik der Glukosemessung. Sehr
wichtig ist eine addquate praanalytische
Handhabung des Bluts. Es muss durch
die Verwendung geeigneter Blutentnah-
merohrchen Vorsorge getroffen werden,
dass im entnommenen Blut die Glykolyse
vollstandig gehemmt wird. Dafiir ist der
Zusatz von Zitrat plus Fluorid notwendig;
Fluorid alleinist nicht ausreichend. Die zur-
zeit am Markt befindlichen Blutentnahme-
rohrchen mit Glykolysehemmern weisen
bei der Handhabung verschiedene Pro-
bleme auf, die in B Tab. 3 dargestellt sind.
Alternativ wird empfohlen, Réhrchen
ohne sofortige und vollstandige Glykoly-
sehemmung nach der Blutentnahme um-
gehend zu zentrifugieren. Wird ein Zeit-
fenster von 30 min bis zur Zentrifugation
Uberschritten, sollten die betroffenen Pro-
ben aufgrund der ablaufenden Glykolyse
(und damit falsch-niedriger Glukosewerte)
verworfen werden. Nach der Zentrifuga-

2 7,0 mmol/I (= 126 mg/dl)

Abb. 1 «Vorgehen bei
der Diabetesdiagnose. Aus
praktischen Griinden emp-
fiehlt die Kommission La-
bordiagnostik der DDG
und DGKL eine gleichzei-
tige Messung von Glukose-
und HbA:-Wert, da sich
diese Parameter ergdnzen
(s.@Tab. 5). Wenn Plas-
maglukose- und HbA~
Wert pathologisch (s. Text)
erhoht sind, muss keine an-
dere Bestimmungerfolgen.
Bei diskrepanten Aussagen
der verschiedenen Mess-
groBen sollte ein oGTTer-
folgen. In der Praxis kann
auch eine Wiederholung
der Plasmaglukose-und
HbA1-Messung vor einem
oGTTerfolgen. Eine wieder-
holte Messung soll zeitnah
erfolgen, d. h.innerhalb
von 2 Wochen, oGTT ora-
ler Glukosetoleranztest,
IFG ,impaired fasting tol-
erance”, IGT ,impaired glu-
cose tolerance”

tion muss der Plasmalberstand von den
Blutzellen getrennt werden. Dies erfolgt
wahrend der Zentrifugation durch ein Gel
(Gelréhrchen). Das Abheben des Plasma-
Uiberstands unmittelbar nach der Zentri-
fugation ist eine Alternative.

Bei konsequenter und optimaler pra-
analytischer Handhabung der Blutentnah-
merdhrchen kann es in der Praxis zu einer
hoheren Diabetesdiagnoserate kommen.
Dies stellt keine Uberdiagnose dar.

HbA ;. zur Diagnose. Die Verwendung ei-
nes einzelnen HbA;~Werts fiir die Diagno-
se ist zurzeit nicht generell zu empfehlen,
da HbA;-Werte von verschiedenen Fakto-
ren einschlieBlich dem diabetesunabhan-
gigen Altersanstieg (s. @ Tab. 4; [5]) beein-
flusst werden und insbesondere auch ei-
ne Reihe methodischer Probleme besteht.
Allerdings sollten die methodischen Pro-
bleme durch folgende MaBBnahmen ver-
bessert werden:

Die zuldssige Abweichung fiir die inter-
ne Qualitatskontrolle wurde von £10 % auf
5% und fiir die externe Qualitatskontrolle
von +18 % auf £8 % gesenkt. Diese Richtli-
nie der Bundesarztekammer (Rili-BAK) trat
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Tab.3 Kommerziell erhdltliche Blutentnahmegefalle, die durch Zusatz von Fluorid und Zitrat
eine vollstandige Glykolysehemmung erzielen (s. Homepages der Hersteller)

Hersteller| Produktname | Korrekte Fiillung Ausreichendes Mi- Korrektur-
absolut notwendig schen erforderlich faktor

Greiner Vacuette® Nein 10-mal Nein (Granulat)

Bio-One | FC Mix

Kabe Primavette®, Ja Wenige Male 1,16 (fllissiger
KABEVETTE® Zusatz)

Sarstedt | S-Monovette® | Ja Wenige Male 1,16 (fliissiger
GlucoEXACT Zusatz)

zu beriicksichtigen

Bei den Réhrchen der Firma Greiner Bio-One (Vacuette® FC Mix) befindet sich in den Blutentnahme-
rohrchen ein Granulat. Die Réhrchen miissen nach der Bluteinfllung 10-mal geschwenkt werden,
um eine ausreichende L6sung und Durchmischung mit dem Glykolysehemmer zu erreichen. Bei

den Blutentnahmerdhrchen der Firma Sarstedt (S-Monovette® GlucoEXACT) und der Firma Kabe
(Primavette®, KABEVETTE®) zeigt die Erfahrung, dass es bei nicht vollstindigem Fiillen der Réhrchen
zu Verdiinnungsfehlern kommt. Das Labor muss solche Réhrchen sicher identifizieren, um einerseits
die Rohrchen erkennen zu kénnen, die nicht entsprechend den Vorgaben der Hersteller korrekt gefiillt
sind, und diese von der Analyse ausschlieBen, und um andererseits den Verdiinnungsfaktor von 1,16

in Deutschland erhoben wurden

Tab.4 Referenzbereiche (2,5. bis 97,5. Perzentile) fiir HbA1~Werte, die in 2 groBen Kollektiven

Roth et al. 2016 ([5]; n=6783) Masuch et al. 2019 ([9]; n= 8665)
<40) 27-41 mmol/mol (4,6-5,9 %) 20-42 mmol/mol (4,0-6,0 %)
40<60J 29-44 mmol/mol (4,8-6,2 %) 21-44 mmol/mol (4,1-6,2 %)
>60J 31-46 mmol/mol (5,0-6,4 %) 25-49 mmol/mol (4,4-6,6 %)

Tab.5 Vergleich ausgewdhlter, fiir die Diagnose eines Diabetes relevanter Einflussfaktoren auf
die Niichternplasmaglukosespiegel bzw. den HbA;-Wert

Glukose HbA

Muskelarbeit + -

Nahrungsaufnahme + -

Ort der Blutabnahme + -

Hamoglobinopathien - +

Hamatologische Erkrankung - +

Erythrozytenturnover - +

Alter +

Individuelle Variationvon TagzuTag | + (12-15%) -(<2%)

Blutprobe + (Im Vollblut instabil) - (Stabil bis 7 Tage bei RT)

+ Einfluss, —kein oder kaum Einfluss

mit einer 2-jahrigen Ubergangsfrist im De-
zember 2021 in Kraft.

Erfolgt die Diabetesdiagnose mit ei-
ner HbA;-Messung, ist die Bestatigungs-
messung mit HbA. nicht sinnvoll, da der
HbA;~Wert durch verschiedene Faktoren
beeinflusst werden kann (@ Tab. 4; [5]). Das
HbA . ist ein Hdmoglobin und wird des-
halb von verschiedenen, u.a. hdamatologi-
schen, Faktoren beeinflusst (s.@ Infobox 2).

Um solche Einfliisse auf den HbA;-Wert
zu erkennen, soll ein aktuelles Blutbild
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vorliegen, v.a. wenn der HbA-Wert zur
Diagnose eines Diabetes mellitus beitragt.
Grundsatzlich ist eine Interpretation des
HbA;-Werts ohne Kenntnis des Hb frag-
wiirdig.

Altersabhangigkeit des HbA;. Der
HbA;-~Wert steigt bei Menschen ohne
Diabetes mit dem Alter an [3-9]. Die-
ser physiologische Anstieg kann absolut
0,4-0,7% (4-8 mmol/mol Hb) betragen.
Das schrankt neben den methodisch be-

Merke
Faktoren, die zur Beeinflussung des HbA 1
Werts oder zur Stérung der HbA1-Messung
fiihren (z.B. Altersabhangigkeit)
Einflussfaktoren, die den HbA1-Wert
- senken (v.a. Faktoren, die den Erythrozy-
tenturnover erhéhen)
= Hamolytische Andmie, verursacht z.B.
durch immunologische Vorgange,
Medikamente wie Zephalosporine
= Behandlung der Eisen- bzw. Vitamin-
mangelanamie durch entsprechende
Medikation
= Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz
= Hamatologische Erkrankungen, die den
Erythrozytenturnover erhohen (Thalas-
samien, pathologische Himoglobine)
- erhéhen (v.a. Faktoren, die den Erythrozy-
tenturnover vermindern)
= Andmie z.B. aufgrund von Eisen- bzw.
Vitaminmangel (B12, Folséure)
= Splenektomie
= Alter (s. @ Tab. 5)
= Ethnizitdt HbA1-Wert ~4 mmol/mol Hb
(~0,4 %) hoher bei Afroamerikanern

Storfaktoren, die die Messung des HbA1¢

verfalschen kénnen

- Vor allem Hamoglobinvarianten, die
abhdngig von der Methode den HbA1-
Wert falsch messen

— Die meisten heute verwendeten Me-
thoden zur Messung des HbA-Werts
werden durch die Carbamylierung (bei
schwerer Niereninsuffizienz) oder andere
Modifikationen nicht gestort.

Nicht geeignet ist das HbA1 ¢ bei

- Neugeborenen (HbF ~90 %)

- Schwangeren zur Diagnose des Gestati-
onsdiabetes

- Frauen bis ca. 2 Monate post partum

- Hyperglykamisch wirkenden Medikamen-
ten, z.B. Glukokortikoiden, Psychophar-
maka bei Einnahme <2 Monate

— Erkrankungen des Pankreas (8 Tab. 7)
inkl. Pankreas-OP

- Bluttransfusionen, Blutspende, groBReren
Blutungen (OP, Unfille)

dingten Unterschieden die Verwendung
des HbA;~Werts fiir die Diabetesdiagno-
se insbesondere in dem Bereich unter
53mmol/mol Hb (7,0%) ein. @Tab. 4
zeigt Referenzwerte des HbA;-Werts bei
nicht diabetischen Erwachsenen in jiin-
gerem, mittlerem und héherem Alter aus
2 deutschen Populationen [5, 9]. Es wer-
den als Referenzbereich also die 2,5. bis
97,5. Perzentile angegeben. Ein Messwert
iber dem Referenzbereich muss allerdings
nicht zwingend pathologisch sein [10].



Tab.6 Differenzialdiagnostische Kriterien fiir hdufige Diabetestypen bei Diagnosestellung.
(Aus: Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes; www.versorgungsleitlinien.de)

Typ-1-Diabetes? Typ-2-Diabetes MODY
Atiologie Autoimmun, geneti- Genetische Pradispo- Monogen
sche Pradisposition sition, multifaktoriell
Vererbung Variabel Variabel Autosomal-domi-
nant; Diabetesin >
3 Generationen
Haufigkeitunter | 5-10% 90-95% Ca.2%

allen Diabetesty-
pen

Pathogenese Autoantikorper, ab- Insulinresistenz und Mutation von Genen
soluter Insulinmangel | -sekretionsstérung bis | von Transkriptionsfak-
zum Insulinmangel toren oder Glukokinase
der B-Zellen
Typisches Mani- Kindes- bis Erwachse- | Erwachsenenalter Jugend- bis friihes

festationsalter

nenalter

Erwachsenenalter

Klinische Manifes-
tation

Akute Polyurie, Poly-
dipsie, schwere Hyper-
glykdmie, Ketoazidose

Langsamer Beginn, oft
Folgeerkrankungen,
moderate Hyperglyka-
mie

Langsamer Beginn, va-
riable Hyperglykamie

Begleiterkran-

Autoimmunthyreoiditis,

Viszerale Adiposi-

Nierenzysten u.a. nach

kungen Zoliakie tas, Bluthochdruck, MODY-Typ
Diabetes (auch me-
tabolisches Syndrom
genannt)

Neigung zur Ja Nein Nein

Ketose

Gewicht Normalgewicht Ubergewicht Normalgewicht

Plasmainsulin/C-
Peptid-HOMA-B®

Vermindert bis fehlend

Zu Beginn oft erhoht,
dann vermindert

Meist vermindert

Autoantikorper Ja Nein Nein

Insulinresistenz Nein Ja Nein

HOMA-R®

Therapie Insulin Lebensstilmodifizie- Evtl. keine, OAD, Insu-

rende MalBnahmen,
orale Antidiabetika,
Insulin

lin (je nach MODY-Typ)

°Der LADA (,latent autoimmune diabetes in adults”) ist mit einem langsameren Verlust der Beta-
zellfunktion verbunden. Beim LADA ist ein rasches Versagen oraler Antidiabetika zu erwarten. Bei
Verdacht auf LADA wird die Bestimmung von diabetestypischen Autoantikdrpern empfohlen
**HOMA-B bzw. Homa-R: ,homeostasis model assessment” zur Quantifizierung der B-Zell-Reserve”
und der Insulinresistenz®

Tab.7 Diagnose aufgrund einer Erkrankung des exokrinen Pankreas. (Aus [ ])

Kriterien Auspragung

Hauptkriterien | — Exokrine Pankreasinsuffizienz (nachgewiesen mittels Stuhltests auf

(alle miissen Elastase-1 oder eines direkten Funktionstests)

vorhanden — Pathologische Bildgebung des Pankreas (Sonographie, Endosonographie,
sein) MRT, CT)

Fehlen von Autoantikdrpern als Hinweis fiir einen Typ-1-Diabetes

Nebenkriterien

Gestorte Betazellfunktion (z. B. HOMA-B, C-Peptid-Glukose-Quotient)

Keine stark erhhte Insulinresistenz (z. B. HOMA-IR)

Reduzierte Inkretinsekretion (z.B. GLP-1, pankreatisches Polypeptid)
Niedrige Konzentrationen von fettldslichen Vitaminen (A, D, E und K)

Informationen/Links

Adressen im Internet

- http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de

- Aktuelle Fassung der evidenzbasierten
Leitlinien: https://www.deutsche-
diabetes-gesellschaft.de/leitlinien.html

Vor- und Nachteile der MessgroBen
Glukose und HbA,.. Die fiir die Diabetes-
diagnose zugelassenen Laborparameter
Glukose, v.a. Niichternplasmaglukose,
und HbA;~Wert haben beide Vor- und
Nachteile. Dabei erganzen sich die Vorteile
hervorragend (@ Tab. 5).

Qualitatssicherung. Die interne Quali-
tatskontrolle fiir Glukose und HbA;c muss
an jedem Arbeitstag mit geeignetem Kon-
trollmaterial durchgefiihrt werden. Eine
erfolgreiche Teilnahme an einer externen
Qualitétssicherung ist 1-mal pro Quartal
erforderlich.

Dies gilt sowohl fiir alle Laborsysteme
als auch fiir POCT-,unit use“-Systeme (ein-
zelne Teststreifen oder Kiivetten, nach der
Definition der Rili-BAK), die vom Herstel-
ler auch fiir die Diagnose vorgesehen sind.
Damit geht diese Empfehlung der Kom-
mission Labordiagnostik DDG (iber die An-
forderung der Rili-BAK hinaus.

»Minimal difference”. Wie soll ein ein-
zelner Messwert unter Beriicksichtigung
der Messunsicherheit der Messergebnis-
se bewertet werden?

Bei Ergebnissen von Messgroen be-
steht generell die Frage, ob die Abwei-
chung vom diagnostischen klinischen Ent-
scheidungswert so weit entfernt von die-
ser Entscheidungsgrenze liegt (d. h. groBer
als die ,minimal difference” [MD] ist, s. un-
ten), dass dieser Messwert mit Sicherheit
als niedriger oder héher bewertet werden
kann. In solchen Féllen sollte die MD zur
Beurteilung herangezogen werden.

Um denklinischen Erfordernissen Rech-
nung zu tragen, sollte die analytische
Variabilitdt in Absolutwerten an den Ent-
scheidungsgrenzen angegeben werden.
Die sog. MD stellt ein einfaches Werkzeug
dar, um den Anwendern die Bedeutung
des zuflligen Fehlers zu veranschaulichen,
und berechnet sich aus der Standardab-
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Abb. 2 A ,Minimal difference’, angegeben in der Einheit der Glukosebestimmung (mg/dl bzw. mmol/l) fiir die betrachte-
ten diagnostischen klinischen Entscheidungswerte in Abhangigkeit vom Variationskoeffizienten (VK). Liegen die Messwerte
unterhalb des Uberschneidungsbereichs der eingezeichneten Trichter, kénnen die diagnostischen klinischen Entscheidungs-
werte analytisch voneinander unterschieden und somit fiir die Diagnosestellung herangezogen werden

MaRige genetische Suszeptibilitat

Klinik: fiir Typ-1-Diabetes Typ-2-
Alter > 30 Jahre
BMI: normal bis adipds = Normal
Beginn meist nicht akut = Ubergewicht
= Autoimmunitat erhéht = Adipds
Ketose selten ‘
Insulinresistenz erhoht oder Inselzellautoimmunitat
nicht erhght GAD-AK +
Insulinabhdngigkeit nach !
wenigen Monaten bis Jahren B-Zell-Apoptose

Risiko fiir MetSyn erhéht
HLA-Suszeptibilitat

weichung (SD; MD=2xSD;
[18]).

Diese MD, die im jeweiligen Labor
erfragt werden kann, gibt konkrete Kon-
zentrationen in absoluten Werten an, ab
denen sich ein Messwert von einem diag-
nostischen klinischen Entscheidungswert
unterscheidet. Bei einem klinischen Ent-
scheidungswert fiir die Niichternglukose
von 7,0mmol/l (126 mg/dl) sollte die MD
nicht groBer als 0,7 mmol/l (12,6 mg/dl)
sein. Entsprechendes gilt fiir einen kli-
nischen HbA;~Entscheidungswert von
48 mmol/mol Hb (6,5%). Die MD sollte
nicht groBer als 2mmol/mol Hb (0,3 %)
sein.

@ Abb. 2;
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Absoluter Insulinmangel

LADA

Starke Heterogenitat

Differenzialdiagnostik

Differenzialdiagnostische Kriterien
fur die hdufigsten Diabetestypen

Die differenzialdiagnostischen Kriterien
fiir die haufigsten Diabetestypen sind in
B Tab. 6 aufgelistet.

LADA (,latent autoimmune diabetes
in adults”)

Der LADA (,latent autoimmune diabetes
in adults”) ist ein sich langsam entwickeln-
der Diabetes, der v.a. im Alter (> 35 Jahre)
auftritt. Je nach Geno- und Phanotyp so-
wie Immunstatus (s. @ Abb. 3) kann sich
rascher oder auch langsamer eine Insulin-
pflichtigkeit entwickeln, wobei Reduktion
eines Ubergewichts, Steigerung der kor-

Adipds

Qualitative + quantitative
Insulinsekretionsstérung

Genetische Suszeptibilitat fir

Diabetes

Inselzellautoimmunit&t
IA-2-AK +

Beschleunigter -Zell-
Funktionsverlust

Abb. 3 « Pathophysio-
logische Mechanismen
und Diagnosekriterien des
LADA (,latent autoimmune
diabetes in adults”). (Aus

(11

perlichen Aktivitat und orale Antidiabeti-
ka auch effektiv sein kdnnen, sodass vie-
le Patienten zwar Antikorper haben, aber
phanotypisch einem Typ-2-Diabetes ent-
sprechen. Diese Patienten werden auch als
,doublediabetes” bezeichnet. Da die Grup-
pe des LADA sehr heterogen ist, wird der
LADA regelhaft bisher dem Typ-1-Diabetes
zugeordnet, wobei dies klinisch nur bei be-
stehender Insulinpflichtigkeit gerechtfer-
tigt ist. Bei den anderen Patienten stehen
der Phanotyp und auch die medikamen-
tose Therapie des Typ-2-Diabetes im Vor-
dergrund. Die pathophysiologischen Me-
chanismen und Diagnosekriterien sind in
@ Abb. 3 dargestellt.

Wegen der hdufig nicht optimalen Spe-
zifitdt der Autoantikorpertests gibt es in



Keine Ketoazidose
Messbares C-Peptid in der Hyperglykamie
Typ-1-Diabetes-Autoantikdrper-negativ

Niichternglukose: < 144 mg/dI (< 8 mmol[l)
Familien-A: ,milder" Diabetes

Familien-/eigenanamnestisches

Niichternhyperglykdmie (Glukosekonzentration < 144 mg/d|, <8 mmol/l) bei jungen Patienten
Positive Familienanamnese (FA) (2 3 Generationen)

Verwandte mit Diabetes hatten ihre Erstmanifestation spitestens im jungen Erwachsenenalter
Diabetes mindestens 3 Jahre ohne Erfordernis einer Insulintherapie

Diabetes mit Progression
Familien-/eigenanamnestisch:
Nierenzysten
Urogenitale Fehlbildungen oder

Diabetes mit Progression

Keine Diabeteskomplikationen Ansprechen auf SH-Therapie Niereninsuffizienz
Hepatopathie, exokrine Pankreas- Abb. 4 <« Diagnosealgo-
dysfunktion rithmus der wichtigsten
LT TR o - MODY-Formen, MODY
,Hepatocyte ,Hepatocyte Hepatocyte : :

AN nuclear factor 4 alpha” nuclear factor 1 alpha” nuclear factor 1 beta” »maturity fl)nset diabetes of

GCK the young”. (Aus [12] und

e HNF-4A HNF-1A HNF-1B S|

MODY. MODY1 MODY3 MODY5 ,MODY probability calcula-

MODY1, MODY2 und MODY3: zusammen etwa 80 - 85 % aller MODY-Fille

der heterogenen Gruppe der LADA-Pati-
enten sowohl echte Patienten mit Typ-1-
Diabetes als auch Patienten mit Typ 2-Dia-
betes mit falsch-positivem Antikorpertest.

MODY (,maturity onset diabetes of
the young")

Unter dem Begriff MODY (,maturity onset
diabetes of the young”) werden Diabetes-
typen zusammengefasst, deren Diagnose
meist vom jugendlichen bis zum Erwach-
senenalter gestellt wird und deren Ursa-
che auf bekannten genetischen Mutatio-
nen beruht. Der Diagnosealgorithmus der
wichtigsten MODY-Formen ist in @ Abb. 4
dargestellt.

Pankreopriver Diabetes mellitus
Ein Diabetes, der sich aufgrund von Er-
krankungen des Pankreas entwickelt, wird
unter dem Begriff pankreopriver Diabetes
mellitus subsumiert. Die diagnostischen
Kriterien sind in @ Tab.7 aufgelistet.

Screening

Zum priméren Screening auf Diabetes wird

ein Diabetesrisikotest empfohlen.
Folgende Fragebdgen werden empfoh-

len:

— Deutscher Diabetesrisikotest (https://
drs.dife.de/)

- FINDRISK-Fragebogen (https://www.
diabetesstiftung.de/findrisk)

Bei erhohten Fragebogenscores, manifes-
ter kardiovaskularer Erkrankung oder Vor-
liegen von Ubergewicht mit weiteren Risi-
kofaktoren, z.B. Hypertonie, Dyslipidamie
(erhohte Triglyzeride oder LDL-Choles-
terin oder erniedrigtes HDL-Cholesterin)
oder bei einer positiven Familienanam-
nese fiir Typ-2-Diabetes bei Verwandten
ersten Grades, Gestationsdiabetes oder
PCO-Syndrom (PCO: polyzystisches Ovar)
oder nichtalkoholischer Fettleber ist das
Vorgehen wie in @ Abb. 1 beschrieben.
Wahrend viele Daten zur Pravalenz des
Diabetes mellitus in verschiedenen Berei-
chenin Deutschland erhoben wurden, gibt
es kein umfangreiches Screening tber den
Anteil von Menschen mit Diabetes in Klini-
ken. Nach einer Untersuchung des Univer-
sitatsklinikums Tiibingen hatten 24 % der
neu aufgenommenen Patienten einen Pré-
diabetes und 22 % einen manifesten Dia-
betes, wobei bei jedem 6. Menschen mit
Diabetes die Erkrankung nicht bekannt war
[14]. Die Studienautoren empfehlen daher,
jeden stationdr aufgenommenen Patien-
ten >50 Jahre auf Diabetes zu screenen.

Ausblick

Eine Reihe von Studien weist darauf hin,
dass dem 1-h-Wert ein hdherer pradik-
tiver Wert fiir einen Typ-2-Diabetes zu-
kommt als dem 2-h-Wert [15, 16]. Es wur-
de sogar eine Petition publiziert, die for-
dert, den 2-h-Wert durch den 1-h-Wert (>

tor” [www.diabetesgenes.
org/mody-probability-
calculator])

8,6 mmol/l=155mg/dl) im oGTT zu erset-
zen [17].
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