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Kurzfassung

Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fiir
heterogene Storungen des Stoffwechsels,
deren Leitbefund eine chronische Hyper-
glykdmie ist. Ursache ist entweder eine
gestorte oder fehlende Insulinsekretion,
eine gestorte Insulinwirkung oder meist
beides in unterschiedlicher Auspragung.

Klassifikation

Die Diabetesklassifikation und differen-
zialdiagnostische Kriterien finden Sie in
O Tab. 1.

Diagnostik

Das Vorgehen bei der Diabetesdiagnose
finden Sie in @ Abb. 1.

Praanalytik der Glukosemessung

Es muss durch die Verwendung geeigne-
ter Blutentnahmerdhrchen Vorsorge ge-
troffen werden, dass die Glykolyse in dem
entnommenen Blut vollsténdig gehemmt
wird. Dazu sind Entnahmeréhrchen geeig-
neter Glykolyse- und Gerinnungsinhibition
(B Tab. 2) zu verwenden, wenn die Blutpro-
be nicht innerhalb von 15 min verarbeitet
wird. Serum ist ungeeignet [4].

oGTT

Die Durchfiihrung des oralen Glukosetole-
ranztests mit 75 g (75 g-oGTT) nach WHO-
Richtlinien finden Sie in @ Tab. 3.

Glukosegrenzwerte fiir
Gestationsdiabetes
Die Grenzwerte der Glukosemessergebnis-
se zur Diagnose eines Gestationsdiabetes
mit einem 75 g-oGTT finden Sie in @ Tab. 4.
Ein Diabetes liegt vor, wenn einer der
Glukosewerte Uberschritten wird. Zu den
Aspekten, die bei der Praanalytik der Glu-
kosebestimmung sowie bei der Giite der
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DDG Praxisempfehlungen

DDG-Praxisempfehlungen Download

- Auf der Webseite der Deutschen Dia-
betes Gesellschaft (https://www.ddg.
info/behandlung-leitlinien/leitlinien-
praxisempfehlungen) befinden sich alle
PDF zum kostenlosen Download.

Glukosemessung zu beachten sind, und
zur weiterfiihrenden Information wird auf
die S3-Leitlinie zum Gestationsdiabetes [8]
und auf einen aktuellen Review [9] so-
wie die aktuellste Version der Richtlinie
der Bundesarztekammer zur Qualitatssi-
cherung laboratoriumsmedizinischer Un-
tersuchungen (Rili-BAK) verwiesen [4].

HbA1¢ zur Diabetesdiagnose

Erhohte HbA;-Werte sind klinisch ein-
deutig als Hinweis auf einen Diabetes
mellitus zu werten. Die Verwendung
eines einzelnen HbA;-Wertes fiir die Aus-
schlussdiagnose eines Diabetes mellitus
wird nicht generell empfohlen, da HbA;-
Werte von verschiedenen Faktoren, ein-
schlieBlich dem diabetesunabhdngigen
Altersanstieg, beeinflusst werden. HbA;.
ist relativ stabil und daher prdanalytisch
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 z. B. ein Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel (G6PD-Mangel)
als Ausloser einer hamolytischen Andmie
zu deutlich verminderten HbA;-Werten
fihren. Dieser Enzymdefekt ist besonders
bei Menschen afrikanischer oder mediter-
raner Abstammung verbreitet [11].

Qualitatssicherung

Zur Messung der vendsen Plasmagluko-
sekonzentration und des HbA;.-Wertes im
Rahmen der Diabetesdiagnostik diirfen
nur qualitdtsgesicherte Labormethoden
zum Einsatz kommen [12, 13]. Es diirfen
nur Messsysteme verwendet werden, die
vom Hersteller fiir die Diagnose zugelas-
sen sind. Dazu zdhlen nicht Systeme fiir
die Selbstmessung der Plasmaglukose.
Die interne Qualitatskontrolle fir die
Glukose- und HbA;-Messung muss nach
der Richtlinie der Bundesdrztekammer
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Inhaltliche Neuerungen gegeniiber der
Vorjahresfassung

Neuerung 1: Die Kurzfassung enthalt

alle fiir die schnelle Ubersicht wichtigen
Informationen. Der detaillierte Teil enthélt
weiterflihrende Erlduterungen und geht auf
spezielle Aspekte ein.

zur Qualitatssicherung laboratoriumsme-
dizinischer Untersuchungen  (Rili-BAK)
arbeitstdglich mit geeignetem Kontroll-
material durchgefiihrt werden [4]. Gerd-
teinterne Kontrollverfahren allein sind fiir
Laborgerdte zur Diagnosestellung nicht
ausreichend. Eine erfolgreiche Teilnahme
an einer externen Qualitatssicherung im
Rahmen von Ringversuchen ist fiir alle
Laborsysteme einmal pro Quartal vorge-
schrieben. Sie sollte auch bei Verwendung
von ,unit-use systems” der patientenna-
hen Sofortdiagnostik (Reagenzien, die
fir Einzelbestimmungen portioniert und
mit einer Untersuchung verbraucht sind)
Standard sein (in der Rili-BAK empfohlen).

Detaillierter Teil

Diagnosekriterien

Die im Folgenden angegebenen Diagno-
sekriterien fiir einen Diabetes mellitus ent-
sprechen weitgehend den Empfehlungen
der internationalen Diabetesfachgesell-
schaft (International Diabetes Foundation
[IDF]), der American Diabetes Association
(ADA), der European Association for the
Study of Diabetes (EASD) und der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO, [14-17]).

MessgrdBBe vendse Plasmaglukosekon-

zentration

- Gelegenheitsplasmaglukosekonzentra-
tion von= 11,1 mmol/l (=200 mg/dl;
mmol/l ist die Ausgangseinheit, die
mg/dl-Angaben wurden auf ganze
Zahlen gerundet)

oder:

- Niichternplasmaglukosekonzentration
von > 7,0mmol/l (= 126 mg/dl; Fasten-
zeit 8-12h)

oder:
— 0GTT-2h-Wert im vendsen Plasma >
11,17 mmol/I (=200 mg/dl)

Messgré8e HbA;~Wert
— HbA;.= 48 mmol/mol Hb (= 6,5 %)

Zur sicheren Diagnosestellung sind 2 von-
einander unabhdngige Messwerte erfor-
derlich.

Abnormal erh6hte Niichternplas-
maglukosekonzentration

IFG (,impaired fasting glucose’, abnor-
male Niichternglukose) fiir den Bereich
der Niichternglukose von 5,55 bis<
7,0mmol/l (100 bis< 126 mg/dl) im ve-
nosen Plasma. Ein Nichternglukosewert
von<7,0mmol/l (<100mg/dl) schlieBt
einen manifesten Diabetes nicht aus.
Bei Menschen mit IFG entwickelt sich
ein Diabetes mellitus hédufiger als bei
unauffalligen Befunden.

Gestorte Glukosetoleranz/
Pradiabetes

IGT (,impaired glucose tolerance”) ent-
spricht einem 2h-Plasmaglukosewert
beim oGTT im Bereich von 7,8 bis<
11,Tmmol/l (140 bis<200mg/dl) bei
einer Niichternplasmaglukosekonzentra-
tion von<7,0mmol/l (<126 mg/dl) im
vendsen Plasma.

Bei vielen Menschen mit einer Gluko-
severwertungsstorung bestehen eine IFG
und eine IGT. In Empfehlungen von in-
ternationalen Diabetesfachgesellschaften
wird ein HbA;-Wert von 39—-48 mmol/mol
Hb (5,7-6,4%) als Préidiabetes bezeich-
net [15], allerdings ist dieser Bereich nicht
zwangslaufig mit einer Manifestation einer
Diabeteserkrankung assoziiert.

Bei Menschen mit IGT entwickelt sich
ein Diabetes mellitus hdufiger als bei un-
auffélligen Befunden.

Gestationsdiabetes

Entsprechend den Empfehlungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) soll allen schwangeren Frauen im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversi-
cherung ein Screening mit 50g Gluko-
selosung (Screeningtest) auf den sog.
Schwangerschaftsdiabetes zwischen den
Schwangerschaftswochen 24+ 0 und 27 +
6 angeboten werden. Dabei miissen die
Schwangeren nicht niichtern sein, und
das Screening kann unabhangig vom Zeit-
punkt der letzten Mahlzeit durchgefiihrt
werden. Die Plasmaglukosekonzentration
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Tab. 1

Diabetesklassifikation und differenzialdiagnostische Kriterien. (Nach [ 1)

Typ Typ-1-Diabetes | Typ-2-Diabetes Andere spezifische Diabetestypen Gestations-
MODY diabetes

Merkmale Autoimmune Fortschreitender Verlust | Haufigste Form des | Erkrankungen der exokrinen Bauchspei- Erstmals
B-Zell-Zersto- einer adaquaten B-Zell- | erblichen Diabe- cheldriise (z.B. Mukoviszidose und Pan- wahrend
rung, die in der Insulinsekretion, hdufig | tes, heterogene kreatitis, @ Tab. 11) der Schwan-
Regel zu einem vor dem Hintergrund Gruppe ohne In- Medikamentés oder chemisch induzierter | 9erschaft
absolutenInsu- | von Insulinresistenz sulinresistenzoder | pjapetes (z. B. Diazoxid, Glukokortikoide, (2. oder 3.
Iipmangel fﬁhrt, und metabolischem Autoimmunitét Interferon, Phenytoin) Tr.imester)
einschlieBlich Syndrom N taler Diabet diagnos-
LADA?; check- conataler Liabetes tizierte
pointinhibitorin- Andere genetische Syndrome, die mit Glukosever-
duzierter Diabe- einem Diabetes assoziiert sein kdnnen wertungs-
tes mit und ohne stérung
Autoantikdrper
[2,3]

Atiologie Autoimmun, Genetische Pradisposi- | Monogen Unterschiedlich Genetische
genetische Pra- tion, multifaktoriell Pradispositi-
disposition on, multifak-

toriell

Vererbung Variabel Variabel Autosomal-domi- Neonataler Diabetes: monogen Variabel

nant; Diabetesin
>3 Generationen

Haufigkeit 5-10% aller 90-95 % aller Diabetes- | Ca.1-5% aller Ca. 2% aller Diabetestypen 5-7% aller
Diabetestypen typen Diabetestypen Schwanger-

schaften

Pathogenese Autoantikor- Insulinresistenz und Mutation von Ge- Nicht vererbliche Formen: Verlust der Insulinresis-
per, absoluter -sekretionsstérung nen von Transkrip- | B-Zell-Funktion tenz
Insulinmangel bis zum (absoluten) tionsfaktoren oder Neonataler Diabetes: abnormale 3-Zell-

Insulinmangel Glukokinase der Funktion, Fehlbildungen des Pankreas,
B-Zellen unzureichende Entwicklung der B-Zellen
oder Zerstorung der B-Zellen

Typischer Mani- | Kindes- bis Er- Erwachsenenalter Jugend- bis frihes | Neonataler Diabetes: Neugeborene 2.-3.Trime-

festationszeit- wachsenenalter Erwachsenenalter non

punkt

Klinische Mani- | Akut: Polyurie, Langsamer Beginn, oft | Langsamer Beginn, | Variabel, je nach Ursache Screening

festation Polydipsie, Folgeerkrankungen variable Hypergly-
schwere Hy- zum Zeitpunkt der kdmie
perglykdmie, Diagnose, moderate
Ketoazidose Hyperglykdmie

Begleiterkran- Autoimmunthy- | Adipositas, Hypertonie, | Nierenzysten u.a. Variabel Keine

kungen reoiditis, Zoliakie | Dyslipidamie nach MODY-Typ

Neigung zur Ja Nein Nein Nein Nie

Ketose

Gewicht Normal Haufig Ubergewicht Normal - Haufig

Uberge-
wicht

Autoantikdrper 1A2, Anti-GAD, Keine Keine Keine Keine
Zn8

Plasmainsulin/ Vermindert bis Zu Beginn oft erhéht, Meist vermindert Meist vermindert bis fehlend Erhéht

Serum-C-Peptid | fehlend dann vermindert

HOMA-BP

Insulinresistenz Nein Ja Nein Nein Ja

HOMA-IR®

MODY ,maturity-onset diabetes of the young”
° Der LADA (,latent autoimmune diabetes in adults") ist mit einem langsameren Verlust der B-Zell-Funktion verbunden. Beim LADA ist ein rasches Versagen
oraler Antidiabetika zu erwarten. Bei Verdacht auf LADA wird die Bestimmung von Inselautoantikérpern empfohlen

® HOMA-B bzw. Homa-IR ,homeostasis model assessment” (s. unten) zur Quantifizierung der B-Zell-Funktion und der Insulinresistenz
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- Symptome des Diabetes (z. B. Gewichtsverlust Polyurie, Polydipsie ...)
- Erhohtes Diabetesrisiko (z. B. Diabetesrisikofragebogen), Auftreten von Folge-/Begleiterkrankungen

v

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

Kein Diabetes
kriterium

NPG <5,55mmol/l

(< 100 mg/dI)*

GPG

HbA,. <39 mmol/mol

(<5,7 %)

Graubereich

5,55 bis < 7,0 mmol/I
(100 bis < 126 mg/dl)*

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

4

>7,0 mmol/I
(=126 mg/dl)
und/oder

> 11,1 mmol/I (= 200 mg/dl)

> 48 mmol/mol
(= 6,5%)**

I 2 h-Plasmaglukose im oGTT I

<7,8mmol
(< 140 mg/dl)

7,8 bis < 11,1 mmol/I
(140 bis < 200 mg/dl)

> 11,1 mmol/I
(=200 mg/dl)

Kein Diabetes

!
=]

v

IGT

Abb. 1 A Vorgehen bei der Diabetesdiagnose. Die simultane Messung von Glukose und HbAchat
praktische Vorteile, dasich diese MessgroBen erganzen. Wenn Plasmaglukose-und HbA;~Wert patho-
logisch (s. Text) erhoht sind, muss keine weitere Bestimmung erfolgen. Bei diskrepanten Aussagen der
verschiedenen MessgroBen sollte ein oGTT durchgefiihrt werden. In der Praxis kannauch eine Wieder-
holung der Plasmaglukose und HbA;~Messung vor einem oGTT erfolgen. Eine wiederholte Messung
soll zeitnah erfolgen, d. h.innerhalb von 1-2 Wochen, oGTT oraler Glukosetoleranztest; IFG ,impaired
fasting glucose”; IGT ,impaired glucose tolerance”, Sternchen normale Niichternplasmaglukosekon-
zentration (< 5,55 mmol/l; < 100 mg/dl) schlieBt einen manifesten Diabetes nichtaus, 2 Sternchen

Einflussfaktoren beachten, insbesondere Alter

sollte 60 min nach Gabe der Glukoseld-
sung in einer vendsen Blutprobe mit einer
qualitatskontrollierten Methode bestimmt
werden [18].

Um eine informierte Entscheidung der
Schwangeren tiber die Durchfiihrung des
Tests und mogliche Therapieoptionen zu
erlauben, wird ihr friihzeitig ein Merk-
blatt als Hilfestellung zur Verfligung ge-
stellt. Bei Schwangeren mit einem Ergeb-
nis des 1h-Wertes von 7,5-11,1 mmol/I
(135-200 mg/dl) soll zeitnah ein 75 g-oGTT
standardisiert durchgefiihrt werden. Bei
einem Ergebnis > 11,1 mmol/l (200 mg/dl)
wird die Diagnose Gestationsdiabetes di-
rekt gestellt. Der Screeningtest kann seit
2019 auch von Hebammen durchgefiihrt
werden. Die angegebenen klinischen Ent-
scheidungswerte fiir Glukosemessergeb-
nisse im oGTT in Hinsicht auf die Diagno-
se eines Gestationsdiabetes beruhen auf
den Ergebnissen der HAPO-Studie [19]. Zur
Diagnose reicht die Uberschreitung eines
Glukosegrenzwertes im oGTT aus [8, 9, 18].

Bei Schwangeren, bei denen im 75g-
oGTT nur ein Messwert erhéht ist und die-
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ser in der Nahe des Entscheidungswerts
liegt — bzw. unter Berlicksichtigung der
minimalen Differenz (s. unten) kein defini-
tiver Ausschluss oder eine Bestatigung der
Diagnose mdglich ist - soll nach 1 Woche
der oGTT wiederholt werden.

Diagnostisches Vorgehen bei der

Diabetesdiagnose

In der aktualisierten Rili-BAK vom Mai 2023

[4] gibt es im Hinblick auf die Glukosebe-

stimmungen 2 Anderungen, die nach einer

Ubergangszeit von 3 Jahren im Juni 2026

verbindlich werden:

1. Vorgaben zur Praanalytik (@ Tab. 2)

2. Analytik: Die Vorgaben fiir die Mess-
abweichung der Glukosebestimmung
verringern sich fiir die interne Qua-
litdtssicherung von+ 11 % auf+ 5 %,
fir die externe Qualitatssicherung
(Ringversuche) von + 15 % auf + 8 %.

Ausgewabhlte analytische
Gesichtspunkte

Praanalytik der Glukosemessung Ent-
scheidend fiir eine zuverldssige Gluko-

semessung ist eine addquate praanaly-
tische Handhabung der Blutproben. Es
muss durch die Verwendung geeigneter
Blutentnahmerdhrchen Vorsorge getrof-
fen werden, dass die Glykolyse in dem
entnommenen Blut sofort vollstdndig ge-
hemmt wird. Dafiir ist der Zusatz von
Zitrat plus Fluorid notwendig; Fluorid al-
lein ist nicht ausreichend. Die zurzeit am
Markt befindlichen Blutentnahmerdhr-
chen mit Glykolysehemmern weisen bei
der Handhabung verschiedene Merkmale
auf, die in @ Tab. 2 dargestellt sind. Diese
Glykolysehemmer funktionieren zuverlds-
sig, und es konnte gezeigt werden, dass
die Glukosewerte mit exakt bestimmten
Ausgangswerten Ubereinstimmen [20].
Alternativ wird bei Verwendung von
Blutentnahmeréhrchen ohne sofortige
und vollstandige Glykolysehemmung
empfohlen, diese nach der Probenge-
winnung umgehend zu zentrifugieren
und das Plasma von den Zellen zu tren-
nen. Bei Verwendung von Blutentnah-
merdhrchen mit einem Gel wird bei der
Zentrifugation der Plasmaiiberstand von
den Blutzellen automatisch getrennt.
Wird ein Blutentnahmerdhrchen ohne
Gel verwendet, muss unmittelbar nach
der Zentrifugation der Plasmaiberstand
abgehoben werden. Wird ein Zeitfenster
von 15 min bis zur Zentrifugation tiber-
schritten, mussen die betroffenen Proben
aufgrund der ablaufenden Glykolyse und
der dadurch induzierten falsch-niedrigen
Glukosewerte verworfen werden [4].

HbA; zur Diabetesdiagnose Bei patho-
logisch erhohten Werten liegt i.d.R. ein
Diabetes mellitus vor; ein Ausschluss ei-
nes Diabetes bei HbA;-Werten im Refe-
renzbereich ist aber nicht moglich; zu viele
Faktoren kdnnen zu falsch-niedrigen oder
-hohen Werten fiihren. Daher wird die
Verwendung eines einzelnen HbA;-Werts
fiir die Diabetesdiagnose — im Gegensatz
zu Empfehlungen anderer internationalen
Fachgesellschaften — nicht generell emp-
fohlen.

Da HbA; ein Himoglobin ist, wird es
von verschiedenen u.a. hdmatologischen
Faktoren beeinflusst [21]. Um mdgliche
Einflisse auf den HbA;.-Wert zu erkennen,
sollte ein aktueller Hb-Wert im Rahmen
eines Blutbildes vorliegen, v. a. wenn der
HbA:~-Wert zur Diagnose eines Diabetes



Tab.2 Kommerziell erhdltliche Blutentnahmeréhrchen, bei denen durch Zusatz von Fluorid
und Zitrat eine vollstdndige Glykolysehemmung erreicht wird (s. Homepages der Hersteller)

Herstel- | Produktname | Korrekte Befiillung | Ausreichendes Mi- Verdiinnungs-

ler absolut notwendig | schen erforderlich faktor

Greiner Vacuette FC- Nein 10-mal Nein (Granulat)

bio-one | Mix

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

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

In den Rohrchen der Firma Greiner bio-one (Vacuette FC-Mix) befindet sich ein Granulat. Die Rohr-
chen missen nach der Blutbefiillung 10-mal geschwenkt werden, um eine ausreichende Lésung und
Durchmischung des Blutes mit dem Glykolysehemmer zu erreichen. Bei den Blutentnahmeréhrchen
der Firma Kabe (Primavette, KABEVETTE) und der Firma Sarstedt (S-Monovette GlucoEXACT) kann es

Rohrchen sicher identifizieren, um die Rohrchen erkennen zu kdnnen, 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 berlcksichtigen

bei nicht vollstandigem Fullen der Réhrchen zu Verdiinnungsfehlern kommen. Das Labor muss solche

Tab.3 Oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests mit 75 g (75 g-oGTT) nach WHO-Richtlinien

Testdurchfiihrung am Morgen

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

- Nach einer = 3-tagigen kohlenhydratreichen Erndhrung (= 150 g 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 d@quivalenter Menge hydrolysierter
Starke geldst in 250-300 ml Wasser) innerhalb von 5 min

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

- Venose Blutentnahme zu den Zeitpunkten 0 und 120 min

- Sachgerechte Probenverarbeitung und -aufbewahrung und Messung der Glukosekonzentrati-
on mit einer qualitatsgesicherten Methode

Ein oGTT ist kontraindiziert bei zusatzlich bestehenden Erkrankungen, bei Z.n. Magen-Darm-Resekti-
on, bei Z.n. bariatrischer Chirurgie oder gastrointestinalen Erkrankungen mit veranderter Resorption
oder wenn bereits ein Diabetes mellitus diagnostiziert wurde. Bei der Durchfiihrung des oGTT sollten
ausschlieBSlich kommerziell hergestellte Fertigarzneimittel mit einem Gesamtvolumen von maximal
300 ml verwendet werden. Die Selbstherstellung der Glukosel6sung fiir die Durchfihrung des oGTT
wird von der DDG aus Griinden der Qualitdtssicherung abgelehnt [5, 6]. Wie bei allen anderen Labor-
untersuchungen ist Voraussetzung fir die Diagnosestellung, dass der oGTT addquat durchfihrt wird,
inklusive Vorbereitung des Patienten. Das intra- und interindividuell variierende Resorptionsverhalten
kann zu erhohter Variabilitdt der Glukosekonzentrationen im oGTT fiihren [7]

Tab.4 Grenzwerte der Glukosemessergebnisse zur Diagnose eines Gestationsdiabetes mit ei-
nem 75g-oGTT

Ein erhdhter Wert ist fiir die Diagnose ausreichend

Nichtern >5,1mmol/l (=92 mg/dl)

60 min >10,0mmol/I (= 180 mg/dl)

120 min >8,5mmol/I (=153 mg/dl)

mellitus genutzt werden soll. Weiterhin
gilt es neben dem diabetesunabhdngigen
Altersanstieg (s. unten) eine Reihe metho-
discher Probleme zu beachten (@ Tab.5, 6
und 7; [22, 23]). Liegt dem Verdacht auf ei-
ne Diabetesdiagnose eine HbA;.-Messung
zugrunde, dann ist eine Bestdtigungsmes-
sung durch erneute Messung dieser Mess-
groBe nicht sinnvoll (s. oben).

Um die Prézision und Richtigkeit der
HbA:-Messung zu verbessern, wurden die

zuldssigen Bestehensgrenzen fiir die in-
terne und die externe Qualitdtssicherung
(Ringversuche) angepasst: Die zuldssige
Abweichung fiir die interne Qualitatskon-
trolle betrdgt+3% und fiir die externe
Qualitétskontrolle + 8 % [4].

Altersabhangigkeit des HbA;.DerHbA;-
Wert steigt bei Menschen ohne Diabetes
mit dem Alter an. Dieser Anstieg kann
absolut 4-8 mmol/mol Hb (0,4-0,7 %)

betragen. @ Tab. 6 zeigt HbA;-Referenz-
werte bei nichtdiabetischen Erwachsenen
mit einem jlingeren, mittleren und héhe-
ren Alter aus 2 deutschen Populationen.
Als Referenzbereich sind die 2,5. und
97,5. Perzentile angegeben.

Vor- und Nachteile der Messgrof3en
Glukose und HbA:. Die beiden fiir die
Diabetesdiagnose zugelassenen Labor-
messgroen Glukose und HbA;-Wert
haben beide Vor- und Nachteile. Dabei er-
ganzen sie sich (B Tab. 7). Fiir die Diagnose
eines Diabetes mellitus sind sowohl Niich-
ternplasmaglukose, der 2h-Stundenwert
des oGTT und der HbA;-Wert zugelassen
(s. oben). In einer Studie zeigt sich, dass
eine normale Niichternglukose einen Dia-
betes mellitus nicht ausschlief3t. So fanden
sich bei ca. 1/3 der Personen mit einem
deutlich diabetischen 2h-Wert normale
Niichternplasmaglukosewerte [27]. Ande-
rerseits schliet ein HbA;.< 48 mmol/mol
Hb einen manifesten Diabetes nicht aus.
Bei mehr als 1/3 der Menschen mit ei-
nem diabetischen 2 h-Plasmaglukosewert
(=11,70mmol/l bzw. 200mg/dl) lag der
HbA-Wert unterhalb des Schwellenwer-
tes von 48 mmol/mol Hb (6,5 %, [28, 29]).
Bei einem HbA;-Wert iiber 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 Laborergeb-
nissen 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
dariiber liegend bewertet werden kann.
Zur Beurteilung dieser Frage sollte die
minimale Differenz (MD) herangezogen
werden.

Um denklinischen Erfordernissen Rech-
nung zu tragen, wird die analytische Va-
riabilitdt in den Einheiten der Messgrof3e
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Tab.5 Esgibteine Reihe von Faktoren, die den HbA;~Wert beeinflussen oder zu Stérungen bei
derHbA-Messung fiihren, wobei viele davon eher selten auftreten, undsie gelten transversal und
nicht longitudinal

Einflussfaktoren, die den HbA;-Wert

Senken (v. a. Faktoren, die den Erythrozytenturnover erhéhen)

Hamolytische Andmie, verursacht z. B. durch immunologische Vorgénge oder bestimmte Medi-
kamente (z.B. Zephalosporine)

Behandlung der Eisen- bzw. Vitaminmangelandamie durch entsprechende Medikation

Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

Hamatologische Erkrankungen, die den Erythrozytenturnover erhdhen (Thalassdmien, abnorme
Hamoglobine)

Erhéhen (v. a. Faktoren, die den Erythrozytenturnover vermindern)

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

Splenektomie

Alter ([24]; @ Tab. 6)

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

Stérfaktoren, die die HbA;-Messung verfdlschen kénnen

Vor allem Hamoglobinvarianten, die abhdngig von der Messmethode zu einem falschen HbA -
Messergebnis fiihren

Genauigkeit und Prézision der HbA1-Messung nehmen mit fortgeschrittener Nephropathie
(G4-G5) ab, insbesondere bei Dialysepatienten st die Zuverlassigkeit gering. Es gibt jedoch
keine besser geeigneten Kontrollparameter

Nicht geeignet zur Diabetesdiagnose ist der HbA1-Wert bei

Neugeborenen (HbF ~90 %)

Schwangeren

Frauen bis ca. 2 Monate post partum

Hyperglykdmisch wirkenden Medikamenten, z. B. Glukokortikoiden, Psychopharmaka bei Ein-
nahme <2 Monate

Anderen Erkrankungen des Pankreas, inkl. Pankreas-OP

Bluttransfusionen, Blutspende, gréeren Blutungen (OP, Unfille)

Tab.6 Referenzbereiche fiir HbA;-Werte, die bei 2 groBen Erwachsenenpopulationen in
Deutschland ermittelt wurden

Roth J et al. [25]
(n=6783)

Masuch A et al. [26]
(n=28665)

<40 Jahre 27-41 mmol/mol Hb (4,6-5,9 %) 20-42 mmol/mol Hb (4,0-6,0 %)
40 bis < 60 Jahre 29-44 mmol/mol Hb (4,8-6,2 %) 21-44 mmol/mol Hb (4,1-6,2 %)
>60 Jahre 31-46 mmol/mol Hb (5,0-6,4 %) 25-49 mmol/mol Hb (4,4-6,6 %)

Tab.7 Vergleich ausgewahlter, fiir die Diabetesdiagnose relevanter Einflussfaktoren auf den
Niichternplasmaglukose- bzw. den HbA1~Wert

Glukose HbA
Muskelarbeit + -
Nahrungsaufnahme + -
Ort der Blutabnahme + -
Hamoglobinopathien - +
Hamatologische Erkrankung - +
Erythrozytenturnover - +
Alter - +
Individuelle Variation von Tag zu (+[12-15%]) (- [<2%])
Tag
Blutprobe (+ [im Vollblut insta- (- [stabil bis 7 Tage bei Raum-
bil]) temperatur])

+ Einfluss, — kein oder kaum Einfluss
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als Absolutwert an den Entscheidungs-
grenzen angegeben. Die sog. MD stellt
ein Werkzeug dar, um den Anwendern
die Bedeutung des zufalligen Fehlers bei
der Messung zu veranschaulichen, und be-
rechnet sich aus der Standardabweichung
(SD), um zu entscheiden, ob ein Wert si-
cher oberhalb eines Entscheidungswertes
liegt (MD=1,65xSD; @ Abb. 2; [29]). Der
Faktor 2, mit dem die SD multipliziert wird,
hangt vom Konfidenzniveau ab.

Wahrend der Faktor 2 einem Konfidenz-
niveau von 95 % entspricht [29], liegt die-
ses bei einem Faktor von 1,65 [4] nur bei
90 %.

Die MD, die im jeweiligen Labor erfragt
werden sollte, gibt konkrete Konzentratio-
nen in absoluten Werten an, ab denen sich
ein Messwert von einem diagnostischen
klinischen Entscheidungswert unterschei-
det. Bei einem klinischen Entscheidungs-
wert fiir die Niichternplasmaglukosekon-
zentration von 7,0 mmol/l (126 mg/dl) soll-
te die MD nicht > 0,6 mmol/I (> 10,4 mg/dl)
sein. Entsprechendes gilt fiir einen kli-
nischen HbA;~-Entscheidungswert von
48 mmol/mol Hb (6,5%). Hier sollte die
MD nicht> 1,65 mmol/mol Hb (>0,17 %)
betragen.

Bestimmung von Ketonkorpern

Die Messung von Ketonkdrpern ist bei Erst-
manifestation eines Diabetes mellitus in
einigen Situationen erforderlich, um die
Notwendigkeit des Beginns einer Insulin-
therapie festzustellen. Dariiber hinaus ist
es wichtig, dass klinisch die Symptomatik
einer Ketoazidose, insbesondere bei SGLT-
2-Inhibitoren-Therapie, auch normoglyk-
amisch auftreten kann.

Die Messung von Ketonkérpern erfolgt
haufig qualitativ im Urin (Aceton), aller-
dings konnen Urinproben nicht jederzeit
problemlos gewonnen werden. Grund-
satzlich kann auch B-Hydroxybutyrat,
welches bei einer Ketoazidose vorrangig
entsteht, im Blut bzw. Plasma sensitiv
gemessen werden. Ein Konzentrations-
anstieg von p-Hydroxybutyrat im Blut
tritt ohne Zeitverzdgerung auf, anders
als ein Konzentrationsanstieg von Aceton
im Urin [30]. Bei klinischer Symptomatik
einer Ketoazidose kann die Messung im
Blut bzw. Plasma Vorteile gegeniiber der
Urindiagnostik bieten. Dabei sind Wer-
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Abb. 2 A Minimale Differenz, angegeben in der Einheit der Glukosebestimmung (mmol/l bzw. mg/dl)
fiir die betrachteten diagnostischen klinischen Entscheidungswerte in Abhangigkeit vom Variations-
koeffizienten. Liegen die Messwerte unterhalb des Uberschneidungsbereichs der eingezeichneten
Trichter, kdnnen die diagnostischen klinischen Entscheidungswerte analytisch voneinander unter-
schieden und somit fiir die Diagnosestellung herangezogen werden, VK Variationskoeffizient

te von>3mmol/l B-Hydroxybutyrat im
Plasma oder Vollblut (POCT) als sicher
pathologisch anzusehen [31].

Bestimmung von Inselautoantikor-
pern

Die Messung von spezifischen Inselautoan-
tikorpern (AAK) ist fiir die Differenzialdia-
gnose der verschiedenen Diabetestypen
hilfreich, sie erfolgt in der Praxis nur in
begriindeten Einzelféllen (B Tab. 8 und 9;
[32]). So kann das Vorliegen von Insel-AAK
alsfriihes Stadium in der Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 1 gewertet werden,
ohne dass bereits Symptome bzw. meta-
bolische Veranderungen vorliegen. Da sich
die Insel-AAK oft Jahre vor der klinischen
Manifestation bei Personen mit hohem Er-
krankungsrisiko nachweisen lassen, stellen
sie wichtige pradiktive und friihdiagnos-
tische Marker dar. Auch fiir die Differen-
zialdiagnostik von Patienten mit Insulin-
mangel z.B. aufgrund einer autoimmunen
B-Zell-Destruktion ist die Antikorperdia-
gnostik zielflihrend. Bei der Abschatzung
des Risikos fiir die Entwicklung eines Typ-
1-Diabetes bei Patienten mit polyglandu-
laren Autoimmunsyndromen ist die Insel-
AAK-Bestimmung ebenfalls niitzlich.
Anders als bei klassischen Labormess-
groBen in der Diabetologie, wie z.B. Glu-
kose, HbA;, C-Peptid und Insulin, die mo-
lekular genau definiert sind, weisen Insel-
AAK eine hohe biologische Variabilitat auf.
Daher sind eine molekulare Definition und
somit auch eine Standardisierung unmog-

lich [32, 33]. Die biologische Variabilitat

beruht auf verschiedenen Faktoren:

— Die Insel-AAK werden von den jewei-
ligen Menschen individuell produziert
und unterscheiden sich damit in ihrer
Aminosduresequenz und somit in der
Bindungsregion des Autoantigens.

- Dielnsel-AAK sind polyklonal, das heif3t
sie unterscheiden sich auch molekular
innerhalb einer einzelnen Person
(auch in einem Individuum weisen
Autoantikorper eine unterschiedliche
Spezifitat fir das Antigen auf).

— Die von Insel-AAK erkannten Epitope
sind meist Konformationsepitope. Das
heiBt, dass nicht nur eine bestimmte
Aminosduresequenz, sondern auch
sekundadre bzw. tertidre Proteinstruk-
turen 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 Immunglobulinisoty-
pen, Subtypen (IgG;-IgGs) und der
Zielepitope verdndern kdnnen.

Bei der Bestimmung der verschiedenen In-
selautoantikorper ist damit die MessgroRe
nicht genau molekular definiert. Die Auto-
antikorper sind also tiber die Erkennung ih-
res Zielantigens und Uber ihren Isotyp de-
finiert und werden auch so bestimmt. Eine
Vergleichbarkeit der Messwerte, wenn die-
sein verschiedenen (Spezial-)Laboratorien
bestimmt werden, muss liber eine externe

Qualitétssicherung und mdgliche Verwen-
dung von Referenzmethoden unter der
Verwendung von Insel-AAK-Standards er-
folgen [27]. In der Praxis sollten nur un-
abhangig evaluierte Insel-AAK-Assays mit
hoher Sensitivitdt und Spezifitat eingesetzt
werden.

Messung der B-Zell-Funktion

Die Messung der Funktionalitat der B-Zel-
len in den Langerhans-Inseln im Pankreas
ist nicht nur fir die Typisierung eines Dia-
betes [34], bei Menschen mit Typ-2-Dia-
betes [35] und Pradiabetes zunehmend
wichtig, sondern auch fiir die Entschei-
dung, ob bei Menschen mit einem Typ-2-
Diabetes eine Insulintherapie indiziert ist
[35]. Mithilfe des HOMA-Modells (,homeo-
stasis model assessment”) ist es moglich,
eine qualitative Aussage zum Grad einer
Insulinresistenz oder einer verminderten
B-Zell-Sekretion zu treffen [36, 37].

Die B-Zellen sezernieren in dquimola-
rer Menge Insulin und C-Peptid als die
beiden B-Zell-spezifischen intrazelluldren
Spaltprodukte von Proinsulin ins Blut. Be-
reits bei der ersten Passage durch die Le-
ber wird bis zu 90% des sezernierten In-
sulins dort abgebaut. C-Peptid dagegen
wird vorwiegend (ca. 80 %) renal eliminiert
[38, 39]. Beide Peptidhormone sind mit
immunologischen Methoden in Heparin-/
EDTA-Plasma-Proben oder Serum mess-
bar. Aufgrund der wesentlich langeren In-
vivo-Halbwertszeit von C-Peptid im Ver-
gleich zu Insulin, der weitgehenden Re-
sistenz von C-Peptid gegeniiber Abbau
in hdmolytischem Blut und der Messung
von C-Peptid in Immunoassays [33], ist die
C-Peptidmessung als Surrogatparameter
der 3-Zell-Funktion der Insulinmessung im
Prinzip Uberlegen [40]. Allerdings gibt es
ein Problem, da die verschiedenen Assays
zur C-Peptid-Messung recht unterschied-
liche Ergebnisse liefern, es fehlt eine Stan-
dardisierung der Messung.

Die Beurteilung der im Plasma bzw.
Serum gemessenen C-Peptid-Konzentra-
tion ist mit abnehmender Filterfunktion
der Nieren (eGFR) nur eingeschrankt mog-
lich [41]. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollte auf eine Durchfiih-
rung dieser Diagnostik verzichtet werden.
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Tab.8 InderRoutinediagnostik verwendete Inselautoantikorper bei Erstdiagnose eines Diabe-
tes mellitus Typ 1. (Nach [ 1)

Antigen Prévalenz bei Erstdiagnose®
Inselautoantikorpe

Glutamatdekarboxylase GADAC 60-85%

Insulinomaassoziiertes Antigen-2 | 1A-2A 50-85%

Zinktransporter 8 (ZnT8) ZnT8A 50-80%

Insulin IAA Erwachsene: <30 % Kinder < 5 Jah-

ren: >90 %
Verschiedene Inselzellantigene ICAd Variabel

° Es gibt inzwischen Kombinationstests, mit denen GADA, IA-2A und ZnT8A gleichzeitig gemessen
werden kdnnen

® Die Pravalenzangaben sind aufgrund der eingeschréinkten Studienlage unter Vorbehalt zu sehen
¢ Glutamatdekarboxylase (GAD) kommt in den 2 Isoenzymen GAD65 und GAD67 vor. GAD-Antikor-
per beim Diabetes mellitus Typ 1 sind immer gegen GADG65 gerichtet, bei einigen neurologischen
Erkrankungen auch zusatzlich gegen GAD67

¢ Die Prévalenz der IAA korreliert invers mit dem Alter des Patienten bei der Diabetesdiagnose

¢ Aufgrund der Messmethode (indirekte Immunfluoreszenz auf humanem Pankreasgewebe) ist die
Beurteilung des Testergebnisses von der Erfahrung des Untersuchers abhdngig. Der Test liefert nur
semiquantitative Ergebnisse und ist daher obsolet

Tab.9 Indikation fiir die Bestimmung von Inselautoantikorpern. (Nach [ 1)

Friihdiagnostik eines Typ-1-Diabetes bei Personen mit Typ-1-Diabetes in der Familie, im Rahmen
von Screeningprogrammen 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)

Diabetes bei Therapie mit Inmuncheckpointinhibitoren (ICPI). Die Inselautoantikdrper 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

Tab. 10 Stadien des Typ-1-Diabetes

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Merkmale | Inselautoimmunitdt | Inselautoimmuni- | Inselautoimmunitdt

Normoglykamie tat Hyperglykéamie (@ Abb. 1)

Prasymptomatisch Dysglykamie 3a: Prasymptomatisch

Pra isch
fasymptomatisc 3b: Symptomatisch [44]

Diagnose- | =2 Inselautoantikor- | Inselautoantikor- | Inselautoantikdrper konnen nicht
kriterien per positiv per positiv (mehr) vorhanden sein

° Andere internationale Fachgesellschaften klassifizieren nur symptomatische Menschen mit Typ-1-

Diabetes in Stadium 3 [15]

bei jedem klinisch und laborchemisch
eindeutigen Typ-1-Diabetes zusatzlich ein
sicherer Ausschluss eines MODY-Diabetes
mit erheblichem finanziellem Aufwand

Differenzialdiagnostik

Die differenzialdiagnostischen Kriterien
fir die hdufigsten Diabetestypen sind

in @Tab. 1 aufgelistet. Der Diagnoseal-
gorithmus, wie z.B. der von der ADA
und der EASD entwickelte [42], ist von
zunehmender Bedeutung, da die ver-
schiedenen Diabetestypen unterschied-
liche Therapiestrategien erfordern und
eine unterschiedliche Langzeitprognose
besitzen. Dies bedeutet jedoch nicht, dass
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erfolgen sollte. Bei unklarem Diabetestyp
sollte jedoch eine Differenzialdiagnos-
tik eingeleitet werden, wobei sowohl
C-Peptid-Konzentrationen als auch Au-
toantikdrpertiter je nach Labor variieren
konnen.

Typ-1-Diabetes — Stadien und
Frihdiagnostik

In einer neuen Einteilung werden 3 Stadi-
endesTyp-1-Diabetes definiert (@ Tab. 10).
Ein oder mehrere Inselautoantikdrper sind
ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
klinisch-manifesten Diabetes [43] und ei-
ne Indikation zur Intervention im Rahmen
klinischer Studien, die den fortschreiten-
den Verlust von B-Zellen verzégern oder
verhindern sollen.

Ein Screening auf einen prasympto-
matischen Typ-1-Diabetes durch Scree-
ningtests zum Nachweis von Autoanti-
korpern gegen Insulin, GAD, IA-2 oder
Zinktransporter-8 wird derzeit im Rah-
men von Screeningprogrammen (z.B.
Frida, https://www.frida.de), klinischen
Forschungsstudien und fiir Familienmit-
glieder eines Probanden mit Typ-1-Dia-
betes empfohlen. Durch Fritherkennung,
Schulung und Monitoring kann bei Betrof-
fenen im Stadium 1 und 2 das Auftreten
einer diabetischen Ketoazidose bei klini-
scher Manifestation verhindert werden.
Dies kann zu einer Verminderung der
damit verbundenen kurz- und langfris-
tigen Morbiditdt und Mortalitdt, einer
verbesserten [B-Zell-Restfunktion durch
friihzeitige Therapie und einer besseren
Langzeitglukosekontrolle beitragen [45].

Andere spezifische Diabetestypen —
LADA (,late onset autoimmune
diabetes in the adult”)

Der LADA ist ein sich meist langsam
entwickelnder Diabetes, der v. a. bei er-
wachsenen Menschen (> 35 Jahre) auftritt
und genotypisch und phanotypisch ex-
trem heterogen ist. Hinweise auf einen
LADA ergeben sich aus einer positiven Fa-
milienanamnese fiir autoimmunologische
Erkrankungen (z.B. Schilddriisenerkran-
kungen, Zdliakie, Vitiligo mit und ohne
Typ-1-Diabetes) und Normal- bis Uber-
gewicht. Lebensstilanderungen mit Re-
duktion eines Ubergewichtes, Steigerung
der korperlichen Aktivitat und orale An-
tidiabetika konnen therapeutisch effektiv
sein und entsprechen damit phénoty-
pisch einem Typ-2-Diabetes. Es kommt
jedoch auffallend schnell (innerhalb von
Monaten oder 1-2 Jahren) zu einer Ver-
schlechterung der Glukosekontrolle bei
relativ niedrigen C-Peptidwerten. Spétes-
tens dann sollten die Diagnose Typ-2-
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Diabetes {iberdacht und Inselautoantikor-
per gemessen werden, um friihzeitig eine
Insulintherapie einzuleiten [46, 47]. We-
gen der haufig eingeschrénkten Spezifitat
der Autoantikdrperbestimmungen gibt
es bei den LADA-Patienten sowohl echte
Patienten mit Typ-1-Diabetes als auch
Patienten mit Typ-2-Diabetes mit falsch-
positivem Antikorpertest. Ein aktueller
systematischer Review zeigte eine hohe
Inzidenz von Typ-1-Diabetes im Erwachse-
nenalter, wobei die weltweiten Inzidenzen
bei Asiaten am niedrigsten und in den
nordischen Landern am hdchsten sind.
Sie sind bei Mannern hoher als bei Frauen
[48].

Andere spezifische Diabetestypen —
MODY (,maturity-onset diabetes of

the young”)

Unter dem Begriff MODY werden verschie-
dene Diabetestypen zusammengefasst,
deren Diagnose meist vom jugendli-
chen bis zum Erwachsenenalter gestellt
wird und deren Ursache auf bekannten
genetischen Mutationen beruht. Der Dia-
gnosealgorithmus der wichtigsten MODY-
Formen ist in @ Abb. 3 dargestellt.

Andere spezifische Diabetestypen —
pankreopriver Diabetes mellitus

Ein Diabetes, der sich aufgrund von Er-
krankungen des Pankreas entwickelt, wird
unter dem Begriff pankreopriver Diabetes
mellitus subsummiert. Die diagnostischen
Kriterien sind in @ Tab. 11 aufgelistet. Die
amerikanische Diabetesgesellschaft emp-

nuclear factor 1 alpha"

Diabetes mit Progression,
familien-/eigenanamnestisch:
Nierenzysten, urogenitale
Fehlbildungen oder Nieren-
insuffizienz, Lebererkrankungen,
exokrine Pankreasdysfunktion

fiehlt, nach akuter Pankreatitis auf Diabetes
ZU screenen.

Screening

Zum primdren Screening auf Typ-2-Diabe-

tes wird ein Diabetesrisikotest mit folgen-

den Fragebdgen empfohlen:

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

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

Das Vorgehen bei erhohten Scores, mani-
fester kardiovaskuldrer Erkrankung oder
Vorliegen von Ubergewicht mit weiteren
Risikofaktoren, z.B. Hypertonie, Dyslipid-
amie (erhohte Triglyzeride oder LDL-Cho-
lesterin [LDL: ,low-density lipoprotein”]
oder erniedrigtes HDL-Cholesterin [HDL:
4high-density lipoprotein“]), oder bei ei-
ner positiven Familienanamnese fiir Typ-
2-Diabetes bei Verwandten ersten Grades,
Gestationsdiabetes, polyzystischem Ovar-
syndrom (PCOS) oder nichtalkoholischer
Fettleber wird in @ Abb. 1 gezeigt.

Es fehlt ein systematisches Screening in
Klinikenin Hinsichtauf den Anteil von Men-
schen mit Diabetes, die dort behandelt
werden. Nach einer Untersuchung des Uni-
versitatsklinikums Tiibingen wiesen 24 %
der neu ins Klinikum aufgenommenen Pa-
tienten einen Pradiabetes und 22 % einen
manifesten Diabetes auf, wobei bei jedem
6. Menschen mit Diabetes die Erkrankung
vorher nicht bekannt war [51]. Allerdings
ist der in @ Abb. 1 gezeigte Diagnosealgo-
rithmus nicht ohne weiteres anwendbar.

Zweitlinientherapie: GLP-1-RA,
DPP-4-Inhibitor, Insulin

Wenige Patienten sprechen
auf SH an; Insulin

Therapie, Vererbung,
DPP-4 Dipeptidylpepti-
dase-4, GLP-1-RA Rezep-
toragonist des ,glucagon-
like peptide-1, MODY ,ma-
turity-onset diabetes of the
young’, SH Sulfonylharn-
stoffe. (Daten und ,MODY
probability calculator”
nach [49])

Ein nationaler oder internationaler Kon-
sens lber mogliche Grenzwerte fiir die
Diabetesdiagnose bei stationdren Patien-
ten fehlt bislang. Die zusatzliche, parallele
Bestimmung des HbA:c kann in diesem
Kontext niitzlich sein. Da dies prognos-
tisch und therapeutisch relevant ist, wird
ein HbA;-Screening bei stationdren Auf-
enthalten empfohlen.

Ausblick

Subtypisierung Typ-1-/Typ-2-
Diabetes

Menschen mit Typ-2-Diabetes kénnen ver-
schiedenen Subgruppen zugeordnet wer-
den, die sich im Krankheitsverlauf und
in der Wahrscheinlichkeit von Komplika-
tionen unterscheiden [52-54]. Allerdings
kann sich die Zugehdrigkeit zu einer Unter-
gruppe mit der Zeit dndern. Gegenwartig
hat die Unterteilung noch keinen Einfluss
auf die individuelle Therapie. Weitere Stu-
dien, auch zur Entwicklung einfacher M6g-
lichkeiten der Zuordnung, sind erforderlich
[55].

oGTT - 1 h-Messwert?

Die hohe Variabilitat im oGTT ist seit Lan-
gem bekannt [7, 56], sodass die Frage
nach dem Zusammenhang des Niichtern-
bzw. 1h- bzw. 2h-Werts mit dem Risi-
ko von Folgeerkrankungen gestellt wird.
Die IDF empfahl in einer kirzlich publi-
zierten Stellungnahme eine Neudefinition
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DDG Praxisempfehlungen

Tab.11 Diabetesdiagnose aufgrund einer Erkrankung des Pankreas. (Nach [ 1)
Kriterien Auspragung
Hauptkri- Exokrine Pankreasinsuffizienz (nachgewiesen mittels Stuhltests auf Elastase-1
terien (alle oder eines direkten Funktionstests)
mussen Pathologische Bildgebung des Pankreas (Sonografie, Endosonografie, MRT, CT)
vorhanden — P -
sein) Fehlen von Autoantikdrpern als Hinweis fiir einen Typ-1-Diabetes
Nebenkrite- | Gestorte B-Zell-Funktion (z. B. HOMA-B, C-Peptid-Glukose-Quotient) [46]
rien Keine stark erhdhte Insulinresistenz (z. B. HOMA-IR)
Reduzierte Inkretinsekretion (z.B. GLP-1, pankreatisches Polypeptid)
Niedrige Konzentrationen von fettldslichen Vitaminen (A, D, E und K)

MRT Magnetresonanztomografie

CT Computertomografie, GLP-1 ,glucagon-like peptide-1", HOMA-B ,homeostasis model as-
sessment” der 3-Zell-Funktion, HOMA-IR ,homeostasis model assessment” fir Insulinresistenz,

der Diagnosekriterien fiir Diabetes durch
Bestimmung des 1h-Wertes [57].

Dabei wird ein Cut-off von 8,6 mmol/I
fir intermedidre Hyperglykdmie und von
11,6 mmol/Ifiir Diabetes mellitus empfoh-
len. Die eindeutigen Empfehlungen beru-
hen auf der Assoziation des 1 h-Werts von
8,6 mmol/l mit kardiovaskuldren Risiko-
faktoren und Endorganschaden sowie der
Pradiktion einer Progression von makro-
vaskuldaren Komplikationen und einer ho-
heren Gesamtmortalitat. Allerdings fehlen
aktuell noch prospektive Studien zur Asso-
ziation zu harten klinischen Endpunkten
[58].

Kontinuierliche Glukosemessung
(CGM) fiir (Pra-)Diabetesdiagnose

In der Literatur wird die Option einer Dia-
gnose bei Patienten mit einem besonders
hohen Diabetesrisiko durch Nutzung von
CGM-Daten diskutiert. Abgesehen davon,
dass die Kosten fiir eine konventionelle Di-
agnostik erheblich niedriger liegen, konn-
te bisher die Eignung von CGM zu diag-
nostischen Zwecken nicht nachgewiesen
werden [59].

C-Peptid-Glukose-Ratio

Mit der C-Peptid-Glukose-Ratio wurde ein
neuer Parameter eingefiihrt, um Insulin-
mangel von Insulinresistenz abzugrenzen
[35, 60]. Dabei spricht ein Quotient< 2,0
fir Insulinmangel, ein Quotient> 5,0 fiir
Insulinresistenz (Grenzwerte unter Ver-
wendung eines C-Peptid-Assays der Fa.
Siemens). Allerdings gibt es Einschrankun-
gender Anwendbarkeit unter Therapie, bei
Niichternglukosewerten (iber 14 mmol/I
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bzw. 250 mg/dl sowie bei eingeschrankter
Nierenfunktion (glomerulére Filtrationsra-
te [GFR] <50ml/min und 1,73 m?). Auch
hier sind weiterfiihrende Studien erfor-
derlich, bevor der Einsatz in der Routine-
diagnostik allgemein empfohlen werden
kann.
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