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INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENUBER DER VOR-
JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Die Kurzfassung enthilt alle fiir die schnelle
Ubersicht wichtigen Informationen. Der detaillierte Teil ent-
hélt weiterfiihrende Erldauterungen und geht auf spezielle
Aspekte ein.
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Kurzfassung

Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fiir heterogene Stérungen des Stoffwechsels, deren Leitbefund eine chronische Hyperglykdmie ist.
Ursache ist entweder eine gestorte oder fehlende Insulinsekretion, eine gestorte Insulinwirkung oder meist beides in unterschiedlicher

Auspragung.

Klassifikation

» Tab.1 Diabetes-Klassifikation und differenzialdiagnostische Kriterien. Daten nach [1].

Typ

Merkmale

Atiologie

Vererbung

Haufigkeit

Pathogenese

Typischer
Manifestations-
zeitpunkt

Klinische
Manifestation

Begleiterkran-
kungen

Neigung zur
Ketose

$126

Typ-1-Diabetes

autoimmune B-Zell-Zer-
stérung, die in der
Regel zu einem absolu-
ten Insulinmangel fiihrt,
einschlieBlich LADAT;
Checkpoint-Inhibitor-
induzierter Diabetes
mit und ohne Auto-
Antikorper [2, 3]

autoimmun, genetische
Pradisposition

variabel

5 bis 10% aller
Diabetestypen

Autoantikorper,
absoluter Insulinmangel

Kindes- bis
Erwachsenenalter

akut: Polyurie,
Polydipsie, schwere
Hyperglykdmie,
Ketoazidose

Autoimmunthyreoiditis,
Zoliakie

ja
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Typ-2-Diabetes

fortschreitender
Verlust einer ad-
dquaten B-Zell-
Insulinsekretion,
haufig vor dem
Hintergrund von
Insulinresistenz
und metaboli-
schem Syndrom

genetische Pra-
disposition, multi-
faktoriell

variabel

90 bis 95% aller
Diabetestypen

Insulinresistenz und
-sekretionsstérung
bis zum (absoluten)
Insulinmangel

Erwachsenenalter

langsamer Beginn,
oft Folgeerkran-
kungen zum Zeit-
punkt der Diagno-
se, moderate
Hyperglykdmie

Adipositas, Hyper-
tonie, Dyslipidamie

nein

andere spezifische Diabetestypen

MODY

haufigste Form des
erblichen Diabetes,
heterogene Gruppe
ohne Insulinresistenz
oder Autoimmunitat

monogen

autosomal dominant;
Diabetes in =3 Genera-
tionen

ca. 1-5% aller
Diabetestypen

Mutation von Genen
von Transkriptionsfak-
toren oder Glukokina-
se der B-Zellen

Jugend- bis friihes
Erwachsenenalter

langsamer Beginn,
variable
Hyperglykdmie

Nierenzysten u.a.
nach MODY-Typ

nein

= Erkrankungen der exo-
krinen Bauchspeichel-
driise (z.B. Mukoviszi-
dose und Pankreatitis)
(» Tab.10)
medikamentos oder
chemisch induzierter
Diabetes (z.B. Diazo-
xid, Glucocorticoide,
Interferon, Phenytoin)
neonataler Diabetes
andere genetische
Syndrome, die mit
einem Diabetes
assoziiert sein kénnen

unterschiedlich

neonataler Diabetes:
monogen

ca. 2% aller Diabetestypen

nicht vererbliche Formen:
Verlust der B-Zell-Funktion
Neonataler Diabetes:
abnormale B-Zellfunktion,
Fehlbildungen des
Pankreas, unzureichende
Entwicklung der B-Zellen
oder Zerstérung der
B-zellen

Neonataler Diabetes:

Neugeborene

variabel, je nach Ursache

variabel

nein

Gestationsdiabetes

erstmals wahrend der
Schwangerschaft (zweites
oder drittes Trimester)
diagnostizierte Glukose-
verwertungsstérung

genetische Pradisposition,
multifaktoriell

variabel

5-7% aller Schwanger-
schaften

Insulinresistenz

2-3 Trimenon

Screening

keine

nie



> Tab.1 (Fortsetzung)

Typ

Gewicht

Autoantikorper
Plasmainsulin/
Serum-C-Pep-
tid HOMA-B?
Insulinresis-
tenz HOMA-IR?

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes andere spezifische Diabetestypen Gestationsdiabetes
MODY

normal haufig Uber- normal = haufig Ubergewicht
gewicht

IA2, antiGAD, Zn8 keine keine keine keine

vermindert bis fehlend zu Beginn oft meist vermindert meist vermindert bis erhoht
erhoht, dann fehlend
vermindert

nein ja nein nein ja

1 Der LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) ist mit einem langsameren Verlust der B-Zellfunktion verbunden. Beim LADA ist ein rasches Versagen
oraler Antidiabetika zu erwarten. Bei Verdacht auf LADA wird die Bestimmung von Insel-Autoantikérpern empfohlen. 2 HOMA-B bzw. Homa-IR Homeostasis
Model Assessment (s. u.) zur Quantifizierung der B-Zellfunktion? und der Insulinresistenz3. MODY = Maturity-Onset Diabetes of the Young

Diagnostik

Diagnose- | Kein Diabetes Graubereich Diabetes
kriterium

NPG <5,55 mmol/l 5,55 bis < 7,0 mmol/| >7,0 mmol/l
(<100 mg/dl)* (100 bis < 126 mg/dl)* (=126 mg/dl)
und/oder

oc [N >11,1 mmoll (2 200 mg/dI)

HbA, <39 mmol/mol 39 bis < 48 mmol/mol >48 mmol/mol
(<5,7%) (5,7 bis <6,5 %) (26,5%)**

2-h-Plasmaglukose im oGTT

<7,8 mmol 7,8 bis < 11,1 mmol/l >11,1 mmol/l
(<140 mg/dl) (140 bis < 200 mg/dl) (=200 mg/dl)

» Abb.1 Vorgehen bei der Diabetesdiagnose. Die simultane Messung von Glukose und HbA,_ hat praktische Vorteile, da sich diese MessgroRen
ergdnzen. Wenn Plasmaglukose- und HbA, -Wert pathologisch (s. Text) erh6ht sind, muss keine weitere 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 bis 2 Wochen. oGTT: oraler
Glukosetoleranztest; IFG: impaired fasting glucose; IGT: impaired glucose tolerance. *Eine normale Niichtern-Plasmaglukosekonzentration

(<5,55 mmol/l; <100 mg/dl) schlieRt einen manifesten Diabetes nicht aus. * *EinfluRfaktoren beachten, insbesondere Alter.
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» Tab.2 Kommerziell erhéltliche Blutentnahmerdhrchen, bei denen durch Zusatz von Fluorid und Citrat eine vollstandige Glykolysehemmung

erreicht 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 Verdiinnungsfaktor

erforderlich

10-mal nein (Granulat)
wenige Male 1,16 (flissiger Zusatz)
wenige Male 1,16 (flissiger Zusatz)

In den Réhrchen der Firma Greiner bio-one (Vacuette FC-Mix) befindet sich ein Granulat. Die R6hrchen miissen nach der Blutbefiillung 10-mal geschwenkt
werden, um eine ausreichende L6sung und Durchmischung des Blutes mit dem Glykolysehemmer zu erreichen. Bei den Blutentnahmer6hrchen der Firma
Kabe (Primavette, KABEVETTE) und der Firma Sarstedt (S-Monovette GlucoEXACT) kann es bei nicht vollstindigem Fiillen der R6hrchen zu Verdiinnungs-
fehlern kommen. Das Labor muss solche Rohrchen sicher identifizieren, um die Rohrchen erkennen zu kénnen, die nicht entsprechend den Vorgaben der
Hersteller korrekt befiillt wurden, und diese von der Analyse ausschlieBen, und um den Verdiinnungsfaktor von 1,16 addquat zu beriicksichtigen.

Praanalytik der Glukosemessung

Es muss durch die Verwendung geeigneter Blutentnahmerdhr-
chen Vorsorge getroffen werden, dass die Glykolyse in dem ent-
nommenen Blut vollstdndig gehemmt wird. Dazu sind Entnahme-
rohrchen geeigneter Glykolyse- und Gerinnungs-Inhibition
(» Tab.2) zu verwenden, wenn die Blutprobe nicht innerhalb von
15min verarbeitet wird. Serum ist ungeeignet [4].

oGTT
> Tab.3 Oraler Glukosetoleranztest (oGTT).

Durchfiihrung des 75 g oraler Glukosetoleranztest (oGTT) nach
WHO-Richtlinien

Testdurchfiihrung am Morgen

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

= nach einer >3-tagigen kohlenhydratreichen Erndhrung (21509
Kohlenhydrate pro Tag),

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

Zeitpunkt 0 Trinken der Glukoseldsung (75 g Glukose oder dquivalenter

Menge hydrolysierter Starke gelost in 250 bis 300 m| Wasser) innerhalb

von 5min

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

= venose Blutentnahme zu den Zeitpunkten 0 und 120 min,

= sachgerechte Probenverarbeitung und -aufbewahrung und Messung
der Glukosekonzentration mit einer qualitdtsgesicherten Methode

Ein oGTT ist kontraindiziert bei zusatzlich bestehenden Erkrankungen,
bei Z.n. Magen-Darm-Resektion, bei Z. n. bariatrischer Chirurgie oder
gastrointestinalen Erkrankungen mit verdnderter Resorption oder wenn
bereits ein Diabetes mellitus diagnostiziert wurde. Bei der Durchftihrung
des oGTTs sollten ausschlieBlich kommerziell hergestellte Fertigarz-
neimittel mit einem Gesamtvolumen von maximal 300 m| verwendet
werden. Die Selbstherstellung der Glukosel6sung fiir die Durchfiihrung
des oGTT wird von der DDG aus Griinden der Qualitdtssicherung
abgelehnt [5, 6]. Wie bei allen anderen Laboruntersuchungen ist
Voraussetzung fiir die Diagnosestellung, dass der oGTT addquat durch-
fiihrt wird, inklusive Vorbereitung des Patienten. Das intra- und inter-
individuell variierende Resorptionsverhalten kann zu erhéhter
Variabilitat der Glukosekonzentrationen im oGTT fiihren [7].

S128

Glukosegrenzwerte fiir Gestationsdiabetes

» Tab.4 Grenzwerte der Glukosemessergebnisse zur Diagnose eines
Gestationsdiabetes mit einem 75g oGTT.

Ein erh6hter Wert ist fiir die Diagnose ausreichend

niichtern >5,17mmol/l (292 mg/dl)
60 min >10,0mmol/l (=180mg/dl)
120min >8,5mmol/l (=153 mg/dl)

Ein Diabetes liegt vor, wenn einer der Glukosewerte iberschritten
wird. Zu den Aspekten, die bei der Praanalytik der Glukosebestim-
mung sowie bei der Giite der Glukosemessung zu beachten sind
und zur weiterfihrenden Information wird auf die S3-Leitlinie
Gestationsdiabetes [8] und auf einen aktuellen Review [9] sowie
die aktuellste Version der Richtlinie der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
(Rili-BAK) verwiesen [4]

HbA, . zur Diabetes-Diagnose

Erhohte HbA, -Werte sind klinisch eindeutig als Hinweis auf einen
Diabetes mellitus zu werten. Die Verwendung eines einzelnen
HbA,~Wertes fiir die Ausschlussdiagnose eines Diabetes mellitus
wird nicht generell empfohlen, da HbA,-Werte von verschiedenen
Faktoren, einschlieBlich dem diabetesunabhdngigen Altersanstieg,
beeinflusst werden. HbA,_ ist relativ stabil und daher praanalytisch
leichter zu handhaben als z.B. Glukose. Bei Menschen mit einem
pathologischen Hb -z.B. wegen einer Andmie - kann es zu falschen
Diagnosestellungen im Hinblick auf den Diabetes mellitus kommen
[10]. So kann zum Beispiel ein Glukose-6-Phosphat-Dehydrogena-
se-Mangel (G6PD-Mangel) als Ausldser einer hamolytischen Ana-
mie zu deutlich verminderten HbA,.-Werten fiihren. Dieser Enzym-
defekt ist besonders bei Menschen afrikanischer oder mediterraner
Abstammung verbreitet [59].
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Qualitatssicherung

Zur Messung der vendsen Plasmaglukosekonzentration und des
HbA, -Wertes im Rahmen der Diabetesdiagnostik diirfen nur qua-
litdtsgesicherte Labormethoden zum Einsatz kommen [11, 12]. Es
dirfen nur Messsysteme verwendet werden, die vom Hersteller
fiir die Diagnose zugelassen sind. Dazu zdhlen nicht Systeme fiir
die Selbstmessung der Plasmaglukose.

Die interne Qualitatskontrolle fiir die Glukose- und HbA,.-Mes-
sung muss nach der Richtlinie der Bundesarztekammer zur Quali-
tatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (Rili-
BAK) arbeitstiglich mit geeignetem Kontrollmaterial durchge-
fiihrt werden [4]. Gerdteinterne Kontrollverfahren allein sind fiir
Laborgerdte zur Diagnosestellung nicht ausreichend. Eine erfolg-
reiche Teilnahme an einer externen Qualitdtssicherung im Rah-
men von Ringversuchen ist fiir alle Laborsysteme einmal pro
Quartal vorgeschrieben. Sie sollte auch bei Verwendung von
»Unit-use“-Systemen der patientennahen Sofortdiagnostik (Rea-
genzien, die fiir Einzelbestimmungen portioniert und mit einer
Untersuchung verbraucht sind) Standard sein (in der Rili-BAK
~empfohlen®).

Detaillierter Teil

Diagnosekriterien

Die im Folgenden angegebenen Diagnosekriterien fiir einen
Diabetes mellitus entsprechen weitgehend den Empfehlungen
internationaler Diabetes-Fachgesellschaften (International Diabe-
tes Foundation (IDF), American Diabetes Association (ADA), Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD) und der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) [13, 14, 15, 16].

MessgréRe vendse Plasmaglukosekonzentration

= Gelegenheitsplasmaglukosekonzentration von = 11,1 mmol/I
(=200 mg/dl; mmol/l ist die Ausgangseinheit, die mg/dI-An-
gaben wurden auf ganze Zahlen gerundet)
oder

= Nichternplasmaglukosekonzentration von =7,0 mmol/l
(2126 mg/dl) (Fastenzeit 8 bis 12 Stunden)
oder

= oGTT-2h-Wert im vendsen Plasma = 11,1 mmol/l (2200 mg/dI)

MessgréRe HbA, -Wert
= HbA,; 248 mmol/mol Hb (26,5%)

Zur sicheren Diagnosestellung sind zwei voneinander unabhan-
gige Messwerte erforderlich.

Abnormal erh6hte Niichternplasmaglukosekonzentration

IFG (impaired fasting glucose, ,abnormale Niichternglukose*) fir
den Bereich der Niichternglukose von 5,55 bis <7,0mmol/l (100
bis <126 mg/dl) im vendsen Plasma. Ein Nichternglukosewert
von <7,0mmol/l (<100 mg/dl) schlieBt einen manifesten Diabetes
nicht aus. Bei Menschen mit IFG entwickelt sich ein Diabetes mel-
litus haufiger als bei unauffdlligen Befunden.
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Gestorte Glukosetoleranz/Pradiabetes

IGT (impaired glucose tolerance) entspricht einem 2 h-Plasmaglu-
kosewert beim oGTT im Bereich von 7,8 bis <11,1 mmol/l (140 bis
<200 mg/dl) bei einer Niichtern-Plasmaglukosekonzentration von
<7,0mmol/l (<126 mg/dl) im vendsen Plasma.

Bei vielen Menschen mit einer Glukoseverwertungsstérung be-
stehen eine IFG und eine IGT. In Empfehlungen von internationa-
len Diabetes-Fachgesellschaften wird ein HbA,.-Wert von 39 bis
48 mmol/mol Hb (5,7 bis 6,4 %) als ,,Pradiabetes* bezeichnet [14],
allerdings ist dieser Bereich nicht zwangslaufig mit einer Manifes-
tation einer Diabeteserkrankung assoziiert.

Bei Menschen mit IGT entwickelt sich ein Diabetes mellitus
haufiger als bei unauffélligen Befunden.

Gestationsdiabetes

Entsprechend den Empfehlungen des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) soll allen schwangeren Frauen im Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung ein Screening mit 509 Glukose-
I6sung (,Screening-Test*) auf ,Schwangerschaftsdiabetes” zwi-
schen den Schwangerschaftswochen 24 +0 und 27 +6 angeboten
werden. Dabei miissen die Schwangeren nicht niichtern sein und
das Screening kann unabhdngig vom Zeitpunkt der letzten Mahlzeit
durchgefiihrt werden. Die Plasma-Glukosekonzentration sollte
60min nach Gabe der Glukosel6sung in einer vendsen Blutprobe
mit einer qualititskontrollierten Methode bestimmt werden [17].

Um eine informierte Entscheidung der Schwangeren (iber die
Durchfiihrung des Tests und mogliche Therapieoptionen zu erlau-
ben, wird ihr friihzeitig ein Merkblatt als Hilfestellung zur Verfi-
gung gestellt. Bei Schwangeren mit einem Ergebnis des 1-h-Wertes
von 7,5 bis 11,17 mmol/l (135 bis 200 mg/dl) soll zeitnah ein 75¢
oGTT standardisiert durchgefiihrt werden. Bei einem Ergebnis
>11,1mmol/l (200 mg/dl) wird die Diagnose ,Gestationsdiabetes”
direkt gestellt. Der Screening-Test kann seit 2019 auch von Hebam-
men durchgefiihrt werden. Die angegebenen klinischen Entschei-
dungswerte fiir Glukosemessergebnisse im oGTT in Hinsicht auf
die Diagnose eines Gestationsdiabetes beruhen auf den Ergebnis-
sen der HAPO-Studie [18]. Zur Diagnose reicht die Uberschreitung
eines Glukosegrenzwertes im oGTT aus [8, 9, 17].

Bei Schwangeren, bei denen im 75g oGTT nur ein Messwert
erhoht ist und dieser in der Nahe des Entscheidungswerts liegt —
bzw. unter Berticksichtigung der ,Minimalen Differenz* (s.u.) kein
definitiver Ausschluss oder eine Bestatigung der Diagnose mdg-
lich ist - soll nach einer Woche der oGTT wiederholt werden.

Diagnostisches Vorgehen bei der Diabetes-Diagnose

In der aktualisierten Rili-BAK vom Mai 2023 [4] gibt es im Hinblick
auf die Glukosebestimmungen zwei Anderungen, die nach einer
Ubergangszeit von drei Jahren im Juni 2026 verbindlich werden:
1. Vorgaben zur Praanalytik (> Tab.2)

2. Analytik: Die Vorgaben fiir die Messabweichung der Glukose-
bestimmung verringern sich fir die interne Qualitdtssicherung
von =11% auf +5%, fir die externe Qualitdtssicherung (Ring-
versuche) von +15% auf +8%.
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Ausgewdhlte analytische Gesichtspunkte

Praanalytik der Glukosemessung

Entscheidend fiir eine zuverldssige Glukosemessung ist eine ada-
quate praanalytische Handhabung der Blutproben. Es muss durch
die Verwendung geeigneter Blutentnahmerdhrchen Vorsorge
getroffen werden, dass die Glykolyse in dem entnommenen Blut
sofort vollstdndig gehemmt wird. Dafir ist der Zusatz von Citrat
plus Fluorid notwendig; Fluorid allein ist nicht ausreichend. Die
zurzeit am Markt befindlichen Blutentnahmeréhrchen mit Glyko-
lysehemmern weisen bei der Handhabung verschiedene Merk-
male auf, die in » Tab.2 dargestellt sind. Diese Glykolysehemmer
funktionieren zuverldssig und es konnte gezeigt werden, dass die
Glukosewerte mit exakt bestimmten Ausgangswerten (iberein-
stimmen [19].

Alternativ wird empfohlen, bei Verwendung von Blutentnah-
merohrchen ohne sofortige und vollstandige Glykolysehemmung,
diese nach der Probengewinnung umgehend zu zentrifugieren
und das Plasma von den Zellen zu trennen. Bei Verwendung von
Blutentnahmeréhrchen mit einem Gel wird bei der Zentrifugation
der Plasmatiberstand von den Blutzellen automatisch getrennt.
Wird ein Blutentnahmeréhrchen ohne Gel verwendet, muss un-
mittelbar nach der Zentrifugation der Plasmaiiberstand abgeho-
ben werden. Wird ein Zeitfenster von 15min bis zur Zentrifuga-
tion iberschritten, missen die betroffenen Proben aufgrund der
ablaufenden Glykolyse und der dadurch induzierten falsch-niedri-
gen Glukosewerte verworfen werden [4].

HbA, zur Diabetes-Diagnose

Bei pathologisch erhhten Werten liegt i.d.R. ein Diabetes melli-
tus vor; ein Ausschluss eines Diabetes bei HbA;.-Werten im Refe-
renzbereich ist aber nicht maglich; zu viele Faktoren kénnen zu
falsch-niedrigen oder -hohen Werten fiihren. Daher wird die Ver-
wendung eines einzelnen HbA,_-Wertes fiir die Diabetes-Diagno-
se — im Gegensatz zu Empfehlungen anderer internationalen
Fachgesellschaften - nicht generell empfohlen

Da HbA, ein Himoglobin ist, wird es von verschiedenen u.a.
hdamatologischen Faktoren beeinflusst [20]. Um mdgliche Einflis-
se auf den HbA,-Wert zu erkennen, sollte ein aktueller Hb-Wert
im Rahmen eines Blutbildes vorliegen, vor allem, wenn der HbA, -
Wert zur Diagnose eines Diabetes mellitus genutzt werden soll.
Weiterhin gilt es neben dem diabetesunabhédngigen Altersanstieg
(s.u.) eine Reihe methodischer Probleme zu beachten (> Tab.5,
» Tab.6 und » Tab.7) [21, 22]. Liegt dem Verdacht auf eine
Diabetesdiagnose eine HbA,.-Messung zugrunde, dann ist eine
Bestdtigungsmessung durch erneute Messung dieser MessgroRe
nicht sinnvoll (s.0.).

Um die Prazision und Richtigkeit der HbA;.-Messung zu ver-
bessern, wurden die zuldssigen Bestehensgrenzen fiir die interne
Qualitdtssicherung und die externe Qualitatssicherung (Ringver-
suche) angepasst: Die zuldssige Abweichung fiir die interne Quali-
tatskontrolle betragt £3% und fiir die externe Qualitatskontrolle
+8% [4].

» Tab.5 Es gibt eine Reihe von Faktoren, die den HbA,-Wert
beeinflussen oder zu Stérungen bei der HbA;.-Messung fihren,
wobei viele davon eher selten auftreten und sie gelten transversal
und nicht longitudinal.

Einflussfaktoren, die den HbA, -Wert

= senken (v.a. Faktoren, die den Erythrozyten-Turnover erh6hen)

Hamolytische Andmie, verursacht z.B. durch immunologische
Vorgdnge oder bestimmte Medikamente (z. B. Cephalosporine)

Behandlung der Eisen- bzw. Vitaminmangelandmie durch
entsprechende Medikation

Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

Hamatologische Erkrankungen, die den Erythrozyten-Turnover
erhohen (Thalassamien, abnorme Hamoglobine)

erhohen (v. a. Faktoren, die den Erythrozyten-Turnover vermindern)

Andmie, z.B. aufgrund von Eisen- bzw. Vitaminmangel (B12, Folsaure)

Splenektomie

Alter [23], » Tab.6

Ethnizitat, der HbA,-Wert ist ca. 4mmol/mol Hb (~0,4 %) hoher bei
Afroamerikanern als bei Kaukasiern

Storfaktoren, die die HbA,-Messung verfilschen kénnen

= Vor allem Hamoglobinvarianten, die abhdngig von der Messmethode
zu einem falschen HbA,.-Messergebnis flihren.

= Genauigkeit und Prazision der HbA;-Messung nehmen mit fort-
geschrittener Nephropathie (G4-G5) ab, insbesondere bei Dialyse-
patienten ist die Zuverldssigkeit gering. Es gibt jedoch keine besser
geeigneten Kontrollparameter.

Nicht geeignet zur Diabetes-Diagnose ist der HbA, -Wert bei

Neugeborenen (HbF ~90 %)

Schwangeren

Frauen bis ca. 2 Monate post-partum

hyperglykdmisch wirkenden Medikamenten, z.B. Glukokortikoiden,
Psychopharmaka bei Einnahme <2 Monate

anderen Erkrankungen des Pankreas, inkl. Pankreas-OP

Bluttransfusionen, Blutspende, gréReren Blutungen (OP, Unfélle)

» Tab.6 Referenzbereiche fiir HbA,-Werte, die bei zwei groRen
Erwachsenen-Populationen in Deutschland ermittelt wurden.

Roth | et al. 2016 [24]
(n=6783)

Masuch A et al. 2019 [25]
(n=8665)

<40 Jahre 27 bis 41 mmol/mol Hb

(4,6 bis 5,9%)

40 bis 29 bis 44 mmol/mol Hb
<60 Jahre (4,8 bis 6,2%)

31 bis 46 mmol/mol Hb
(5.0 bis 6,4%)

20 bis 42 mmol/mol Hb
(4,0 bis 6,0%)

21 bis 44 mmol/mol Hb
(4,1 bis 6,2%)

25 bis 49 mmol/mol Hb
(4,4 bis 6,6 %)

260 Jahre
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» Tab.7 Vergleich ausgewahlter, fiir die Diabetes-Diagnose relevanter
Einflussfaktoren auf den Niichternplasmaglukose- bzw. den HbA, -
Wert (+=Einfluss, —=kein oder kaum Einfluss).

Glukose HDbA,

Muskelarbeit + -
Nahrungsaufnahme + -

Ort der Blutabnahme + -
Hamoglobinopathien - +
Hamatologische Erkran- - +

kung

Erythrozyten-Turnover - +

Alter - 4
Individuelle Variation + (12 bis 15%) - (<2%)

von Tag zu Tag

Blutprobe + (im Vollblut

instabil)

- (stabil bis 7 Tage bei
Raumtemperatur)

Altersabhangigkeit des HbA, .

Der HbA, -Wert steigt bei Menschen ohne Diabetes mit dem Alter
an. Dieser Anstieg kann absolut 4 bis 8 mmol/mol Hb (0,4 bis
0,7 %) betragen. » Tab.6 zeigt HbA,.-Referenzwerte bei nicht-
diabetischen Erwachsenen mit einem jlingeren, mittleren und ho-
heren Alter aus zwei deutschen Populationen. Als Referenzbereich
werden die 2,5te und 97,5te Perzentile angegeben.

Vor- und Nachteile der MessgroRen Glukose und HbA,,

Die beiden fiir die Diabetes-Diagnose zugelassenen Labormess-
groRen Glukose und HbA,-Wert haben beide Vor- und Nachteile.
Dabei ergdnzen sie sich » Tab.7. Fiir die Diagnose eines Diabetes
mellitus sind sowohl Niichtern-Plasmaglukose, der 2-h-Stunden-
wert nach oGTT und der HbA;-Wert zugelassen (s.o0.). In einer
Studie zeigt sich, dass eine normale Niichternglukose einen
Diabetes mellitus nicht ausschlieBt. So fanden sich bei ca. 1/3 der
Personen mit einem deutlich diabetischen 2-h-Wert normale
Nichternplasmaglukosewerte [26]. Andererseits schlieBt ein
HbA;. <48 mmol/mol Hb einen manifesten Diabetes nicht aus.
Bei mehr als einem Drittel der Menschen mit einem diabetischen
2-h-Plasmaglukosewert (211,170 mmol/l bzw. 200 mg/dl) lag der
HbA,-Wert unterhalb des Schwellenwertes von 48 mmol/mol Hb
(6,5%) [27, 28]. Bei einem HbA, -Wert tiber 48 mmol/mol Hb liegt
in der Regel ein Diabetes mellitus vor.

Spezielle Aspekte bei der Qualitatssicherung
Minimale Differenz (MD)

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

Alle Messergebnisse unterliegen einer Messunsicherheit. Bei
den Laborergebnissen besteht daher generell die Frage, ob die
Abweichung vom diagnostischen klinischen Entscheidungswert
so weit von dieser Entscheidungsgrenze entfernt liegt, dass dieser
Messwert mit Sicherheit als darliber liegend bewertet werden
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kann. Zur Beurteilung dieser Frage sollte die Minimale Differenz
(MD) herangezogen werden.

Um den klinischen Erfordernissen Rechnung zu tragen, wird die
analytische Variabilitdt in den Einheiten der MessgréRe als Absolut-
wert an den Entscheidungsgrenzen angegeben. 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), um zu entschei-
den, ob ein Wert sicher oberhalb eines Entscheidungswertes liegt
(MD=1,65x SD) (» Abb. 2) [28]. Der Faktor 2, mit dem die SD
multipliziert wird, hdngt vom Konfidenzniveau ab.

Wahrend der Faktor 2 einem Konfidenzniveau von 95% ent-
spricht [28], liegt dieses bei einem Faktor von 1,65 [4] nur bei 90 %.

Die MD, die im jeweiligen Labor erfragt werden sollte, gibt kon-
krete Konzentrationen in absoluten Werten an, ab denen sich ein
Messwert von einem diagnostischen klinischen Entscheidungswert
unterscheidet. Bei einem klinischen Entscheidungswert fiir die
Nichternplasmaglukosekonzentration von 7,0 mmol/l (126 mg/dI)
sollte die MD nicht >0,6 mmol/l (>10,4mg/dl) sein. Entsprechen-
des gilt fir einen klinischen HbA; -Entscheidungswert von
48 mmol/mol Hb (6,5 %). Hier sollte die MD nicht >1,65 mmol/mol
Hb (>0,17 %) betragen.

Bestimmung von Ketonkérpern

Die Messung von Ketonkdrpern ist bei Erstmanifestation eines
Diabetes mellitus in einigen Situationen erforderlich, um die Not-
wendigkeit des Beginns einer Insulintherapie festzustellen. Dari-
ber hinaus ist es wichtig, dass klinisch die Symptomatik einer Ke-
toazidose, insbesondere bei SGLT2-Inhibitoren-Therapie, auch
normoglykamisch auftreten kann.

Die Messung von Ketonkorpern erfolgt haufig qualitativ im
Urin (Aceton), allerdings konnen Urinproben nicht jederzeit pro-
blemlos gewonnen werden. Grundsétzlich kann auch B-Hydroxy-
butyrat, welches bei einer Ketoazidose vorrangig entsteht, im Blut
bzw. Plasma sensitiv gemessen werden. Ein Konzentrationsanstieg
von B-Hydroxybutyrat im Blut tritt ohne Zeitverzégerung auf, an-
ders als ein Konzentrationsanstieg von Aceton im Urin [29]. Bei kli-
nischer Symptomatik einer Ketoazidose kann die Messung im Blut
bzw. Plasma Vorteile gegeniiber der Urindiagnostik bieten. Dabei
sind Werte von >3 mmol/l B-Hydroxybutyrat im Plasma oder Voll-
blut (POCT) als sicher pathologisch anzusehen [30].

Bestimmung von Insel-Autoantikérpern

Die Messung von spezifischen Insel-Autoantikérpern (AAK) ist fir
die Differenzialdiagnose der verschiedenen Diabetes-Typen hilf-
reich, sie erfolgt in der Praxis nur in begriindeten Einzelfdllen
(> Tab.8, » Tab.9) [31]. So kann das Vorliegen von Insel-AAK als
friihes Stadium in der Entwicklung eines Typ-1-Diabetes mellitus
gewertet werden, ohne dass bereits Symptome bzw. metaboli-
sche Verdnderungen vorliegen. Da sich die Insel-AAKs oft Jahre
vor der klinischen Manifestation bei Personen mit hohem Erkran-
kungsrisiko nachweisen lassen, stellen sie wichtige pradiktive und
frihdiagnostische Marker dar. Auch fiir die Differenzialdiagnostik
von Patienten mit Insulinmangel z.B. aufgrund einer autoimmu-
nen B-Zelldestruktion ist die Antikérperdiagnostik zielfiihrend.
Bei der Abschatzung des Risikos fiir die Entwicklung eines Typ-1-

$131



& Thieme

$132

10 A
8 -
SR
h'd
>
4 -
2

5.55 7,0
Glukose [mmol/l]

10 4
24
18 oy
8 16 20
14 8 =
16 @
6 - 12 B g
1o 12 g
4 4 8 10_;5
6 8 §
2 4 °
4
100 126
Glukose [mg/dI]

» Abb.2 Minimale Differenz, angegeben in der Einheit der Glukosebestimmung (mmol/l bzw. mg/d|) fiir die betrachteten diagnostischen klinischen
Entscheidungswerte in Abhingigkeit vom Variationskoeffizienten. Liegen die Messwerte unterhalb des Uberschneidungsbereichs der eingezeichneten
Trichter, kdnnen die diagnostischen klinischen Entscheidungswerte analytisch voneinander unterschieden und somit fiir die Diagnosestellung

herangezogen werden. VK, Variationskoeffizient.

» Tab.8 In der Routinediagnostik verwendete Insel-Autoantikorper
bei Erstdiagnose eines Typ-1-Diabetes mellitus. Daten nach [31].

Antigen Insel-Auto- Pravalenz bei
antikérper’ Erstdiagnose?

Glutamat- GADA3 60 bis 85%

decarboxylase

Insulinoma-assozi- I1A-2A 50 bis 85%

iertes Antigen-2

Zinktransporter 8 ZnT8A 50 bis 80%

(ZnT8)

Insulin IAA% Erwachsene: <30% Kinder

<5 Jahren: >90%
Verschiedene ICA® Variabel

Inselzellantigene

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

2. Die Pravalenzangaben sind aufgrund der eingeschrankten Studienla-
ge unter Vorbehalt zu sehen.

3. Glutamat-Decarboxylase (GAD) kommt in den 2 Isoenzymen GAD65
und GADG67 vor. GAD-Antikérper beim Diabetes mellitus Typ | sind im-
mer gegen GAD65 gerichtet, bei einigen neurologischen Erkrankungen
auch zusatzlich gegen GAD67.

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

5. Aufgrund der Messmethode (indirekte Immunfluoreszenz auf huma-
nem Pankreasgewebe) ist die Beurteilung des Testergebnisses von der
Erfahrung des Untersuchers abhdngig. Der Test liefert nur semiquanti-
tative Ergebnisse und ist daher obsolet.

» Tab.9 Indikation fir die Bestimmung von Insel-Autoantikérpern.
Daten nach [31].

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

Diabetes bei Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICPI). Die
Insel-Autoantikérper kdnnen positiv oder negativ sein
Differenzialdiagnose eines Diabetes bei polyendokrinen Erkrankungen
Ausschluss eines autoimmunen Diabetes bei Verdacht auf MODY
Ausschluss eines autoimmunen Diabetes bei Erkrankungen des
exokrinen Pankreas

Diabetes bei Patienten bei polyglanduldren Autoimmun-Syn-
dromen ist die Insel-AAK-Bestimmung ebenfalls nitzlich.

Anders als bei klassischen LabormessgroRen in der Diabetologie,

wie z.B. Glukose, HbA,, C-Peptid und Insulin, die molekular genau
definiert sind, weisen Insel-AAK eine hohe biologische Variabilitat
auf. Daher sind eine molekulare Definition und somit auch eine
Standardisierung unmaglich [31, 32]. Die biologische Variabilitat
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 heif3t sie unterscheiden sich
auch molekular innerhalb einer einzelnen Person (auch in einem
Individuum weisen Autoantikérper eine unterschiedliche
Spezifitdt fiir das Antigen auf).

Die von Insel-AAK erkannten Epitope sind meist Konformations-
Epitope. Das heiRt, dass nicht nur eine bestimmte Aminoséure-
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sequenz, sondern auch sekunddre bzw. tertidre Proteinstruktu-
ren 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 bis IgG4) und
der Zielepitope verdandern kdnnen.

Bei der Bestimmung der verschiedenen Insel-Autoantikorpern ist
damit die MessgroRe nicht genau molekular definiert. Die Auto-
antikérper sind also Gber die Erkennung ihres 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 Qualitats-
sicherung und magliche Verwendung von Referenzmethoden
unter der Verwendung von Insel-AAK-Standards erfolgen [26]. In
der Praxis sollten nur unabhdngig evaluierte Insel-AAK-Assays mit
hoher Sensitivitdt 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 [33], bei Menschen mit Typ-2-Diabetes [34] und Pra-
diabetes zunehmend wichtig, sondern auch fir die Entscheidung,
ob bei Menschen mit einem Typ-2-Diabetes eine Insulintherapie
indiziert ist [34]. Mithilfe des HOMA-Modells (Homeostasis Model
Assessment) ist es moglich, eine qualitative Aussage zum Grad
einer Insulinresistenz oder einer verminderten B-Zellsekretion zu
treffen [35, 36].

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 %) renal eliminiert [37,
38]. Beide Peptidhormone sind mit immunologischen Methoden
in Heparin-/EDTA-Plasma-Proben oder Serum messbar. Aufgrund
der wesentlich ldngeren in-vivo-Halbwertszeit von C-Peptid im
Vergleich zu Insulin, der weitgehenden Resistenz von C-Peptid
gegeniiber Abbau in hamolytischem Blut und der Messung von
C-Peptid in Immunoassays [32], ist die C-Peptidmessung als Sur-
rogat-Parameter der B-Zellfunktion der Insulinmessung im Prinzip
tiberlegen [39]. Allerdings gibt es ein Problem, da die verschiede-
nen Assays zur C-Peptid-Messung recht unterschiedliche Ergeb-
nisse liefern, es fehlt eine Standardisierung der Messung.

Die Beurteilung der im Plasma bzw. Serum gemessenen C-Pep-
tid-Konzentration ist mit abnehmender Filterfunktion der Nieren
(eGFR) nur eingeschrankt moglich [40]. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sollte auf eine Durchfiihrung dieser
Diagnostik verzichtet werden.

Differenzialdiagnostik

Die differenzialdiagnostischen Kriterien fiir die haufigsten Diabe-
testypen sind in » Tab. 1 aufgelistet. Der Diagnose-Algorithmus,
wie z.B. der von der ADA und der EASD entwickelte [41], ist von
zunehmender Bedeutung, da die verschiedenen Diabetestypen
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unterschiedliche Therapiestrategien erfordern und eine unter-
schiedliche Langzeitprognose besitzen. Dies bedeutet jedoch
nicht, dass bei jedem klinisch und laborchemisch eindeutigen
Typ-1-Diabetes zusatzlich ein sicherer Ausschluss eines MODY-
Diabetes mit erheblichem finanziellem Aufwand erfolgen sollte.
Bei unklarem Diabetestyp sollte jedoch eine Differenzialdiagnos-
tik eingeleitet werden, wobei sowohl C-Peptid-Konzentrationen
als auch Autoantikorper-Titer je nach Labor variieren kdnnen.

Typ-1-Diabetes — Stadien und Friihdiagnostik

In einer neuen Einteilung werden drei Stadien des Typ-1-Diabetes
definiert (> Tab.11). Ein oder mehrere Insel-Autoantikdrper sind
ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines klinisch-manifesten
Diabetes [42] und eine Indikation zur Intervention im Rahmen kli-
nischer Studien, die den fortschreitenden Verlust von B-Zellen
verzogern oder verhindern sollen.

Ein Screening auf einen prasymptomatischen Typ-1-Diabetes
durch Screening-Tests zum Nachweis von Autoantikérpern gegen
Insulin, GAD, IA-2 oder Zink-Transporter-8 wird derzeit im Rahmen
von Screening-Programmen (z.B. Fr1da, https://www.fr1da.de),
klinischen Forschungsstudien und fiir Familienmitglieder eines Pro-
banden mit Typ-1-Diabetes empfohlen. Durch Fritherkennung,
Schulung und Monitoring kann bei Betroffenen im Stadium 1 und
2 das Auftreten einer diabetischen Ketoazidose bei klinischer Mani-
festation verhindert werden. Dies kann zu einer Verminderung der
damit verbundenen kurz- und langfristigen Morbiditat und Mortali-
tat, einer verbesserten B-Zellrestfunktion durch frithzeitige Thera-
pie und einer besseren Langzeitglukosekontrolle beitragen [45].

» Tab.10 Diabetes-Diagnose aufgrund einer Erkrankung des Pankreas.
Daten nach [43].

Kriterien Auspragung

Hauptkriterien = exokrine Pankreasinsuffizienz (nachgewiesen
(alle missen mittels Stuhltests auf Elastase-1 oder eines
vorhanden direkten Funktionstests)

sein) = pathologische Bildgebung des Pankreas (Sono-

grafie, Endosonografie, MRT, CT)
Fehlen von Autoantikérpern als Hinweis fiir einen
Typ-1-Diabetes

gestorte B-Zellfunktion (z.B. HOMA-B, C-Peptid-
Glukose-Quotient) [44]

keine stark erhohte Insulinresistenz (z. B. HOMA-IR)
reduzierte Inkretinsekretion (z.B. GLP-1, pankrea-
tisches Polypeptid)

niedrige Konzentrationen von fettlgslichen Vita-
minen (A, D, E und K)

Nebenkriterien

HOMA-IR =Homeostasis Model Assessment fiir Insulin Resistenz;
HOMA-B=Homeostasis Model Assessment der -Zell-Funktion;
CT=Computertomografie; MRT = Magnetresonanztomografie;
GLP-1=Glucagon-like Peptide-1.
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Andere spezifische Diabetestypen - LADA (Late onset auto-
immune diabetes in the adult)

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
fir 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 bis 2 Jahren) zu
einer Verschlechterung der Glukosekontrolle bei relativ niedrigen
C-Peptidwerten. Spdtestens dann sollte die Diagnose Typ-2-
Diabetes tiberdacht und Insel-Autoantikérper gemessen werden,
um friihzeitig eine Insulintherapie einzuleiten [44, 46]. Wegen
der haufig eingeschrankten Spezifitdt der Autoantikdrper-Bestim-
mungen 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 Ldndern am hochsten ist. Sie ist bei Médnnern
hoher als bei Frauen [47].

Andere spezifische Diabetestypen - MODY (Maturity-Onset
Diabetes of the Young)

Unter dem Begriff MODY werden verschiedene Diabetestypen zu-
sammengefasst, deren Diagnose meist vom jugendlichen bis zum
Erwachsenenalter gestellt wird und deren Ursache auf bekannten
genetischen Mutationen beruht. Der Diagnosealgorithmus der
wichtigsten MODY-Formen ist in » Abb. 3 dargestellt.

Andere spezifische Diabetestypen - 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. Die amerikanische Diabetes Gesellschaft empfiehlt,
nach akuter Pankreatitis auf Diabetes zu screenen.

Screening

Zum primdren Screening auf Typ-2-Diabetes wird ein Diabetes-

Risiko-Test mit folgenden Frageb6gen empfohlen:

= Deutscher Diabetes-Risiko-Test (https://drs.dife.de/)

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

Das Vorgehen bei erhohten Scores, manifester kardio-vaskuldrer
Erkrankung oder Vorliegen von Ubergewicht mit weiteren Risiko-
faktoren, z.B. Hypertonie, Dyslipiddmie (erhdhte Triglyzeride oder
Low-Density Lipoprotein [LDL] Cholesterin oder erniedrigtes High-
Density Lipoprotein [HDL] Cholesterin), oder bei einer positiven
Familienanamnese fiir Typ-2-Diabetes bei Verwandten ersten Gra-
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des, Gestationsdiabetes, Polycystisches Ovar-Syndrom (PCOS)
oder nichtalkoholischer Fettleber wird in » Abb. 1 gezeigt.

Es fehlt ein systematisches Screening in Kliniken in Hinsicht auf
den Anteil von Menschen mit Diabetes, die dort behandelt wer-
den. Nach einer Untersuchung des Universitatsklinikums Tiibin-
gen wiesen 24 % der neu ins Klinikum aufgenommenen Patienten
einen Pradiabetes und 22 % einen manifesten Diabetes auf, wobei
bei jedem 6. Menschen mit Diabetes die Erkrankung vorher nicht
bekannt war [49]. Allerdings ist der in » Abb. 1 gezeigte Diagno-
se-Algorithmus nicht ohne weiteres anwendbar. Ein nationaler
oder internationaler Konsens tiber mogliche Grenzwerte fir die
Diabetesdiagnose bei stationdren Patienten fehlt bislang. Die zu-
sdtzliche, parallele Bestimmung des HbA, kann in diesem Kon-
text niitzlich sein. Da dies prognostisch und therapeutisch rele-
vant ist, wird ein HbA,-Screening bei stationdren Aufenthalten
empfohlen.

Ausblick

Subtypisierung Typ-1-/Typ-2-Diabetes

Menschen mit Typ-2-Diabetes konnen verschiedenen Sub-
gruppen zugeordnet werden, die sich im Krankheitsverlauf und
in der Wahrscheinlichkeit von Komplikationen unterscheiden
[50, 51, 52]. Allerdings kann sich die Zugehorigkeit zu einer Un-
tergruppe mit der Zeit dndern. Gegenwartig hat die Unterteilung
noch keinen Einfluss auf die individuelle Therapie. Weitere Studi-
en, auch zur Entwicklung einfacher Méglichkeiten der Zuordnung,
sind erforderlich [53].

oGTT - 1-h-Messwert?

Die hohe Variabilitdt im oGTT ist seit Langem bekannt [7, 54],
so dass die Frage nach dem Zusammenhang des Niichtern- bzw.
1-h- bzw. 2-h-Werts mit dem Risiko von Folgeerkrankungen ge-
stellt wird. Die IDF hat in einer kiirzlich publizierten Stellungnah-
me eine Neudefinition der Diagnosekriterien fiir Diabetes durch
Bestimmung des 1h-Wertes empfohlen [55].

Dabei wird ein Cut-Off von 8,6 mmol/I fiir intermedidre Hyper-
glykdmie und von 11,6 mmol/l fiir Diabetes mellitus empfohlen.
Die eindeutigen Empfehlungen beruhen auf der Assoziation von
des 1h-Stundenwertes von 8,6 mmol/l mit kardio-vaskularen Risi-
kofaktoren und Endorganschdden, sowie der Pradiktion einer Pro-
gression von makrovasdkuldren Komplikationen und einer héhe-
ren Gesamtmortalitat. Allerdings fehlen aktuell noch prospektive
Studien zur Assoziation zu harten klinischen Endpunkten [56].

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) fiir (Pré-)Diabetes-Diagnose

In der Literatur wird die Option einer Diagnose bei Patienten
mit einem besonders hohen Diabetesrisiko durch Nutzung von
CGM-Daten diskutiert. Abgesehen davon, dass die Kosten fiir
eine konventionelle Diagnostik erheblich niedriger liegen, konnte
bisher die Eignung von CGM zu diagnostischen Zwecken nicht
nachgewiesen werden [57].

C-Peptid-Glukose-Ratio
Mit der C-Peptid-Glukose-Ratio ist ein neuer Parameter einge-

fiihrt worden, um Insulinmangel von Insulinresistenz abzugrenzen
[34, 58]. Dabei spricht ein Quotient <2,0 fiir Insulinmangel, ein
Quotient >5,0 fir Insulinresistenz (Grenzwerte unter Verwen-
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Glucokinase Familienanamnese eines milden . .
keine Therapie,

Gk - Dlabet.es, !<e|ne LiEbzses in der Schwangerschaft ja
MODY2 komplikationen
* Niichternhyperglykdmie
meist < 8 mmol/l (144 mg|/dI) Hepatocyte
bei jungen Menschen nuclear factor 4 alpha First line: SH; Second line:
* positive Familienanamnese ,\H/I’\(l)';‘: GLP-T-RA, Insulin
(23 Generationen) - Diabetes mit Progression First line: SH in niedriger
* Verwandte mit Diabetes Hepatocyte Dosierung. Repaglinid;
hatten ihre Erstmanifestation IRUUSEIREEGIRIEIRE] Second line: GLP-1-RA,
im jungen Erwachsenenalter HNF-1A DPP-4-Inhibitor, Insulin
. . . MODY3
* keine Ketoazidose-Neigung
* messbares C-Peptid Diabetes mit Progression,
« Autoantikérper negativ Hepatocyte familien-/eigenanamnestisch:
nuclear factor 1 beta Nierenzysten, urogenitale Wenige Patienten sprechen
HNF-1B Fehlbildungen oder Nieren- auf SH an; Insulin
MODY5 insuffizienz, Lebererkrankungen,

exokrine Pankreasdysfunktion

» Abb.3 Die hdufigsten MODY-Formen: Klinik, Gene, Protein, Therapie, Vererbung. Daten nach [62, 68] und MODY Probability Calculator (www.
diabetesgenes.org). SH: Sulfonylharnstoffe; GLP-1-RA: Glucagon-like Peptide-1-Rezeptoragonist; DPP-4: Dipeptidylpeptidase-4; MODY: Maturity-
Onset Diabetes of the Young.

» Tab.11 Stadien des Typ-1-Diabetes.

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Merkmale Insel-Autoimmunitdt Normoglykdamie  Insel-Autoimmunitat Insel-Autoimmunitdt Hyperglykamie
Prasymptomatisch Dysglykamie Prasymptomatisch (> Abb.1)*

3a: Prasymptomatisch
3b: Symptomatisch [48]

Diagnose-Kriterien >2 Insel-Autoantikorper positiv Insel-Autoantikérper positiv Insel-Autoantikorper kénnen nicht (mehr)
vorhanden sein

* Andere internationale Fachgesellschaften klassifizieren nur symptomatische Menschen mit Typ-1-Diabetes in Stadium 3 [14].

dung eines C-Peptid-Assays der Fa. Siemens). Allerdings gibt es  Interessenkonflikt
Einschrankungen der Anwendbarkeit unter Therapie, bei Niich-

ternglukose tGiber T4 mmol/L bzw. 250 mg/dL sowie bei einge- T. Schwarz hat keinen Interessenkonflikt.
schrankter Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate [GFR] C. Niederau hat keinen Interessenkonflikt.
<50mL/min/1,73m?2). Auch hier sind weiterfiihrende Studien er- S.Pleus ist Angestellter des Instituts fiir Diabetes-Technologie Forschungs-

und Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitat Ulm (IfDT), Ulm, das
klinische Studien zu Medizinprodukten fiir die Diabetestherapie auf eigene
Initiative oder im Auftrag fiir verschiedene Firmen durchfihrt.

A. Tytko ist niedergelassene Diabetologin und erhielt Beraterhonorare der
Firma Roche im Rahmen eines Projektes des Vereins Niedergelassener
Diabetologen Niedersachsens (VNDN); Vortragshonorare bzw. Reise-
kostenerstattungen der Firmen Lilly, Novo Nordisk, Sanofi.

forderlich, bevor der Einsatz in der Routinediagnostik allgemein
empfohlen werden kann.

INFORMATIONEN/LINKS

Adressen im Internet R. Landgraf erklart folgende potenzielle Interessenkonflikte: Advisory
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de Boards: Lilly Deutschland, Novo Nordisk Pharma; Vortragshonorare: Lilly
= Aktuelle Fassung der evidenzbasierten Leitlinien: https:// Deutschland, Novo Nordisk Pharma. Andere Aktivitdten: Kurator der

Deutschen Diabetes-Stiftung, Steuerungsgruppe fiir die Entwicklung

www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/leitlinien.html
g / und Aktualisierung der Nationalen Versorgungsleitlinien Diabetes.
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