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 Matthias M. Weber
 Fortbildung "Klinische Diabetologie" der Deutschen Diabetes Gesellschaft DDG
 Mainz, 3. Februar 2020
 Definition, Diagnose und Klassifikation
 des Diabetes mellitus
 I. Medizinische Klinik und Poliklinik Schwerpunkt Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen
 Leiter: Univ.-Prof. Dr. Matthias M. Weber
 Definition des Diabetes mellitus
 DDG Leitlinie 2016
 Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff für heterogene Störungen des Stoffwechsels, deren Leitbefund die chronische Hyperglykämie ist.
 Ursache ist entweder eine gestörte Insulinsekretion
 oder eine gestörte Insulinwirkung oder auch beides.
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 2-4 fach erhöhtes Risiko ca. 30.000 Todesfälle/Jahr
 Schlaganfall
 Diabetes Folgeerkrankungen
 Augenschädigung
 HäufigsteErblindungsursache
 im erwerbstätigen Alter ca. 2.000 neue Erblindungen/Jahr
 Hauptursache für Dialyse ca. 2.300 neue Dialysefälle/Jahr
 Nierenschädigung
 Hauptursache für nicht durch Unfall bedingte Amputationen
 ca. 40.000 Amputationen/Jahr
 Diabetischer Fuß
 2-4 fach erhöhtes Risiko ca. 35.000 Todesfälle/Jahr
 Herzinfarkt
 Die chronische Hyperglykämie führt über die diabetesspezifische Mikroangiopathie und die diabetes-assoziierte Makroangiopathie zu schwerwiegenden Folgeerkrankungen
 Die aktuelle Klassifikation des Diabetes mellitus
 nach ADA, WHO & DDG 1997
 I Typ 1 Diabetes 5 - 10 %a) immunvermittelt (incl. LADA)b) idiopathisch
 II Typ 2 Diabetes > 80 %
 III Andere spezifische Diabetestypengenetische Defekte der ß-Zelle (incl. MODY) und der Insulinwirkung, Pankreas-Erkrankungen, Endokrinopathien, Medikamente oder Toxine, Infektionen, seltene immunvermittelte Formen, Genetische Syndrome (≅ sekundärer DM)
 IV Gestationsdiabetes
 5-10 %
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 Die aktuelle Klassifikation des Diabetes mellitus
 nach ADA, WHO & DDG 1997
 I Typ 1 Diabetes IDDM, juveniler Diabetes 5 - 10 %a) immunvermittelt (incl. LADA)b) idiopathisch
 II Typ 2 Diabetes NIDDM, Alters-Diabetes > 80 %
 III Andere spezifische Diabetestypengenetische Defekte der ß-Zelle (incl. MODY) und der Insulinwirkung, Pankreas-Erkrankungen, Endokrinopathien, Medikamente oder Toxine, Infektionen, seltene immunvermittelte Formen, Genetische Syndrome (≅ sekundärer DM)
 IV Gestationsdiabetes
 5-10 %
 Die aktuelle Klassifikation des Diabetes mellitus
 nach ADA, WHO & DDG 1997
 I Typ 1 Diabetes IDDM, juveniler Diabetes 5 - 10 %a) immunvermittelt (incl. LADA)b) idiopathisch
 II Typ 2 Diabetes NIDDM, Alters-Diabetes > 80 %
 III Andere spezifische Diabetestypengenetische Defekte der ß-Zelle (incl. MODY) und der Insulinwirkung, Pankreas-Erkrankungen, Endokrinopathien, Medikamente oder Toxine, Infektionen, seltene immunvermittelte Formen, Genetische Syndrome (≅ sekundärer DM)
 IV Gestationsdiabetes
 5-10 %
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 Die aktuelle Klassifikation des Diabetes mellitus
 nach ADA, WHO & DDG 1997
 I Typ 1 Diabetes IDDM, juveniler Diabetes 5 - 10 %a) immunvermittelt (incl. LADA)
 Checkpoint-Inhibitor-induzierter Diabetes b) idiopathisch
 II Typ 2 Diabetes NIDDM, Alters-Diabetes > 80 %
 III Andere spezifische Diabetestypengenetische Defekte der ß-Zelle (incl. MODY) und der Insulinwirkung, Pankreas-Erkrankungen, Endokrinopathien, Medikamente oder Toxine, Infektionen, seltene immunvermittelte Formen, Genetische Syndrome (≅ sekundärer DM)
 IV Gestationsdiabetes
 5-10 %
 Die aktuelle Klassifikation des Diabetes mellitusIII Andere Diabetestypen mit bekannten Ursachen
 A. Genetische Defekte der ß-ZellfunktionHNF-1α, Chromosom 12 (MODY 3); HNF-4α, Chromosom 20 (MODY 1); Glucokinase, Chromosom 7 (MODY 2); Sehr seltene MODY-Formen (z.B. Insulin-Promoter-Faktor-1, Chromosom 13: MODY 4; NeuroD1, Chromosom 2: MODY 6; Carboxyl-Ester-Lipase, Chromosom 9: MODY 7); Transienter neonataler Diabetes (am häufigsten ZAC/HYAMI Imprinting-Defekte auf 6q24); Permanenter neonataler Diabetes (am häufigsten KCNJ11-Gen, das die Kir6.2-Untereinheit des KATP-Kanals der ß-Zelle kodiert); Mitochondriale DNA Defekte; Andere Defekte
 B. Genetische Defekte der InsulinwirkungTyp-A-Insulinresistenz; Leprechaunismus; Rabson-Mendenhall-Syndrom; Lipatrophischer Diabetes; Andere Defekte
 C. Erkrankungen des endokrinen PankreasPankreatitis; Trauma/Pankreatektomie; Neoplasien; Zystische Fibrose; Hämochromatose; FibrokalzifizierendePankreatiti; Andere
 D. EndokrinopathienAkromegalie; Cushing-Syndrom; Glukagonom; Phäochromozytom; Hyperthyreose; Somatostatinom; Aldosteronom; Erkrankungen
 E Medikamentös-toxisch induziert
 Neuroleptika (z.B. Olanzapin, Clozapin); Pentamidin; Proteaseinhibitoren; Glukokortikoide; SchilddrüsenhormoneDiazoxid; ß-adrenerge Agonisten; Thiazid-Diuretika; Phenytoin; α-Interferon; NikoGnsäure; andere
 F Infektionen
 Kongenitale Röteln; Zytomegalie-Virus; Andere
 G Seltene, immunologisch bedingte Formen
 „Stiff-Man“-Syndrom; Anti-Insulin-Rezeptor-AnGkörperAndere
 H Manchmal mit Diabetes assoziierte Syndrome Down-Syndrom; Klinefelter-Syndrom ; Turner-Syndrom; Wolfram-Syndrom; Friedreich’sche Ataxie; Lawrence-Moon-Biedl-Syndrom; Chorea Huntington; Dystrophiamyotonica; Porphyrie; Prader-Willi-Labhart-Syndrom; Andere Syndrome
 Kursbuch klinische Diabetologie DDG 2013
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 Typ 1 Typ 2
 BZ-Erhöhung
 Lipolyse ↑BZ-Erhöhung
 Pathophysiologie des Diabetes mellitus
 Absoluter Insulinmangel Relativer Insulinmangel
 ß-ZellzerstörungInsulinresistenz + ß-Zellerschöpfung
 Typ 1 Typ 2
 BZ-Erhöhung
 Lipolyse ↑BZ-Erhöhung
 Pathophysiologie des Diabetes mellitus
 Absoluter Insulinmangel Relativer Insulinmangel
 ß-ZellzerstörungInsulinresistenz + ß-Zellerschöpfung
 Ketoacidotisches Koma Hyperosmolares Koma
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 Typ 1 Typ 2
 Pathophysiologie des Diabetes mellitus
 Absoluter Insulinmangel Relativer Insulinmangel
 ß-ZellzerstörungInsulinresistenz + ß-Zellerschöpfung
 Insulin Diät, LebensstilOAD, Inkretine
 Insulin
 Roden M et al Wien Klein Wochenschr 2016
 Differenzialdiagnostische Kriterien für Typ-1 und Typ-2 Diabetes bei Diagnosestellung
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 bei Diagnosestellung des Typ 1 DM sind > 90% der Patienten positiv bezüglich mindestens eines Antikörpers
 Simon MC, Pham MN, Schloot NC, Der Diabetologe, 2012
 Inselzell-
 Antikörper
 ICA Antikörper gegenInselzell-Antigene
 • 80-90% nachweisbar bei frisch diagnostizierten Patienten
 • Titerreduktion abhängig vom Alter
 Glutamin-
 Decarboxylase-
 Antikörper
 GADA Antikörper gegen das Enzym Glutamatdecarboxylase
 • 70-80% nachweisbar bei neu diagnostizierten Patienten
 Tyrosin-
 Phosphatase-IA-
 2-Antikörper
 IA-2A Antikörper gegen das Enzym Protein Tyrosin-Phosphatase 2
 • 60-70% nachweisbar bei Kindern und Jugendlichen
 • 2-5% nachweisbar bei Verwandten ersten Grades mit
 T1D
 Insulin-
 Antiköprper
 IAA Antikörper gegen Insulin und Proinsulin
 • in 60-80% nachweisbar bei Kleinkindern
 • in 40% nachweisbar im Erwachsenenalter
 • vorherige Insulintherapie führt zu zusätzlicher Bildung von Insulin-Antikörpern (IAK) und stört dadurch den Nachweis von IAA
 Zinktransporter-
 8-Antikörper
 ZnT8A Antikörper gegen Zinktransporter
 • nachweisbar bei 60-80% bei Kindern und Jugendlichem mit neu entdecktem T1D
 Inselzellautoantikörper bei Verdacht auf Typ 1 Diabetes (LADA)
 • Der LADA ist gemäß Leitlinien dem Typ-1-Diabetes zugeordnet.
 • Ein LADA wird diagnostiziert, wenn ein Patient mit dem klinischen Bild eines Typ-2-Diabetes positiv für Betazell-antikörper (GADA, ICA, IA2A, IAA) ist.
 • Klinisch ist der LADA vom Typ-2-Diabetes nicht unterscheidbar, d.h. er kann zunächst auch gut mit konservativer Therapie/oralen Antidiabetika behandelt werden.
 • Die Prävalenz beträgt 4-12 %
 • Im Gegensatz zum Typ-2-Diabetes sind beim LADA 80% der Fälle 5 Jahre nach Diabetesdiagnose insulinpflichtig.
 Latenter autoimmuner Diabetes im Erwachsenenalter LADA (latent autoimmune diabetes of the adult)
 Modifiziert nach Global IDF/ISPAD Guideline for Diabetes in childhood and adolscence, IDF 2011, p 3-15; Turner R et al., Lancet1997; 350: 1288-93 (UKPDS25), Leslie RDG et al., Diabetes Metab Res Rev 2008; 24: 511-9.; UKPDS 25, Lancet 1997
 0
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 “T2D” Patienten > 45 Jahre
 kein Autoantikörper
 ICA positiv
 GADA positiv
 ICA und GADA positiv
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 Latenter autoimmuner Diabetes im Erwachsenenalter LADA (latent autoimmune diabetes of the adult)
 DDG Praxisempfehlungen 2019
 1. Alter bei Erstmanifestation < 50 Jahre (P<0.0001)2. Akute Symptome (P<0.0001)3. BMI < 25 kg/m2 (P = 0.0004)4. Anamnese für Autoimmunkrankheiten (P = 0.011)5. Familienanamnese für Autoimmunkrankheiten (P = 0.024)
 Diabetes Erstmanifestation bei ErwachsenenWer soll auf GAD-AK getestet werden?
 Fourlanos et al. Diabetes Care 2006
 LADA clinical risk score (Erwachsene > 30 Jahre)
 Prädiktiver Wert für einen LADA
 bei 2 oder mehr dieser Faktoren: 90% Sensitivität und 71% Spezifität
 Negativer prädiktiver Wert bei max 1 Faktor: 99%
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 Diagnose-Algorithmus der wichtigsten MODY-Formen
 DDG Praxisempfehlungen 2019; BadenhoopK.MODY und andere monogenetische Diabetesformen. Diabetologe2017; 13: 453–463 ; MODY Probability Calculator (www.diabetesgenes.org/ mody-probability-calculator)
 Ostergaard JA et al Curr Diab Rep 2016
 Klassifikation des Diabetes mellitus
 Genetische und phänotypische Faktoren unterschiedlicher Diabetes Subtypen
 Tuomi et al., Lancet 2013
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 Phänotypische Subgruppen des Diabetes mellitus
 Diabetesformen bei neudiagnostiziertem Diabetes in der schwedischen ANDIS Datenbank
 ANDIS register (All new cases of diabetes in Scania) > 8800 Patienten (October 2013)
 Gibt es mehr Subgruppen des Diabetes mellitus im Erwachsenenalter
 Konventionelle Klassifikation
 Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes & Endocrinology 2018
 Clusterbildung mit 6 Variablen (GADA, Alter bei Diagnose, BMI, HbA1c, HOMA IR, HOMA B), n=8980 (ANDIS: Swedish All New Diabetics in Scania cohort) und Korrelation mit prospektiven Daten zu Komplikationen und Therapie. Replikation in 3 weiteren Datenbanken (n= 5795)
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 5 Subgruppen des Diabetes mellitus im Erwachsenenalter
 Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes & Endocrinology 2018
 Clusterbildung mit 6 Variablen (GADA, Alter bei Diagnose, BMI, HbA1c, HOMA IR, HOMA B), n=8980 (ANDIS: Swedish All New Diabetics in Scania cohort) und Korrelation mit prospektiven Daten zu Komplikationen und Therapie. Replikation in 3 weiteren Datenbanken (n= 5795)
 Neue phänotypische Klassifikation in 5 Subtypen
 Neue phänotypische Klassifikation in 5 Cluster
 1. SAID Severe Autoimmune Diabetes (6 %) Jünger, niedriger BMI, niedriges Insulin, hoher HbA1c, GADA positiv
 2. SIDD Severe Insulin-deficient Diabetes (18 %) GADA negativ, sonst wie SAID
 3. SIRD Severe Insulin-resistent Diabetes (15 %) Älter, hoher BMI, Insulin Resistenz, niedriger HbA1c
 4. MOD Moderate Obesity Diabetes (22 %) Jünger, hoher BMI, weniger Insulin Resistenz, niedriger HbA1c
 5. MARD Moderate Age-related Diabetes (40%)Älter, geringerer BMI, sonst wie MOD
 Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes & Endocrinology 2018
 Clusterbildung mit 6 Variablen (GADA, Alter bei Diagnose, BMI, HbA1c, HOMA IR, HOMA B), n=8980 (ANDIS: Swedish All New Diabetics in Scania cohort) und Korrelation mit prospektiven Daten zu Komplikationen und Therapie. Replikation in 3 weiteren Datenbanken (n= 5795)
 5 Subgruppen des Diabetes mellitus im Erwachsenenalter
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 Verteilung der Variablen in den Clustern
 HbA1c BMI AlterInsulin-sekretion
 Insulin-Resistenz
 Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes & Endocrinology 2018
 Clusterbildung mit 6 Variablen (GADA, Alter bei Diagnose, BMI, HbA1c, HOMA IR, HOMA B), n=8980 (ANDIS: Swedish All New Diabetics in Scania cohort) und Korrelation mit prospektiven Daten zu Komplikationen und Therapie. Replikation in 3 weiteren Datenbanken (n= 5795)
 5 Subgruppen des Diabetes mellitus im Erwachsenenalter
 Zeit bis zum Auftreten von Folgeerkrankungen
 Terminale Niereninsuffizienz Retinopathie CVD
 SIRD
 SIRD
 SIDDMARD
 Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes & Endocrinology 2018
 Clusterbildung mit 6 Variablen (GADA, Alter bei Diagnose, BMI, HbA1c, HOMA IR, HOMA B), n=8980 (ANDIS: Swedish All New Diabetics in Scania cohort) und Korrelation mit prospektiven Daten zu Komplikationen und Therapie. Replikation in 3 weiteren Datenbanken (n= 5795)
 5 Subgruppen des Diabetes mellitus im Erwachsenenalter
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 Anwendung der neuen Subgruppen des Diabetes mellitus im Deutschen Diabetesregister
 Clusterbildung nach Ahlqvist bei 1105 Pat des Deutschen Diabetes Registers, 5 Jahre Nachverfolgung bei 386 Patienten
 Neuverteilung der Cluster nach 5 Jahren
 Zaharia OP,et al Lancet Diabetes & Endocrinology 2019
 SAID
 höherer Anteil da mehrere AK bestimmt
 SIRD
 Fettleber, FibroseNephropathie
 SIDD
 RetinopathieNeuropathie
 Clusterbildung nach Ahlqvist und Klinische Einteilung (Alter, BMI, HbA1c bei Diagnose) in ADOPT (n=4351) und prospektiv Korrelation bieder Einteilungen in RECORD (n=4447)
 Vergleichbare Cluster in ADOPT
 Dennis JM,et al Lancet Diabetes & Endocrinology 2019
 Progression der Nephropathie
 Überprüfung der neuen Subgruppen des Diabetes mellitus in der ADOPT Studie
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 Clusterbildung nach Ahlqvist und Klinische Einteilung (Alter, BMI, HbA1c bei Diagnose) in ADOPT (n=4351) und prospektiv Korrelation bieder Einteilungen in RECORD (n=4447)
 Verlauf der Diabetes Progression in ADOPT
 nach Ahlqvist oder Alter bei ED
 Dennis JM,et al Lancet Diabetes & Endocrinology 2019
 Überprüfung der neuen Subgruppen des Diabetes mellitus in der ADOPT Studie
 Clusterbildung nach Ahlqvist und Klinische Einteilung (Alter, BMI, HbA1c bei Diagnose) in ADOPT (n=4351) und prospektiv Korrelation bieder Einteilungen in RECORD (n=4447)
 Bessere Voraussage des Therapieansprechens (AUC
 HbA1c) durch klinische Einteilung vs. Clusterbildung
 in ADOPT u RECORD
 Clusterbildung Klinische Einteilung
 Dennis JM,et al Lancet Diabetes & Endocrinology 2019
 Überprüfung der neuen Subgruppen des Diabetes in der ADOPT & RECORD Studie
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 Klinische Symptomatik
 - häufiges Trinken & Wasserlassen
 - ungewollter Gewichtsverlust
 - Abgeschlagenheit
 - Acetongeruch der Atemluft
 (faules Obst, Nagellackentferner)
 - Koma
 Diabetes Mellitus = „Zuckersüßer Durchfluss“
 Blutzuckermessung
 Erhöhter Blutzucker (Hyperglykämie)
 Diagnose des Diabetes mellitus
 Harnschau
 Diagnosekriterien des Diabetes mellitus
 1. Klinik + erhöhter Blutzucker*
 • Symptome einer hyperglykämischen Entgleisung + Gelegenheits-Plasmaglukose ≥ 200 mg/dl (≥ 11,1 mmol/l)
 oder
 2. Nüchterblutzucker
 • Nüchtern-Plasmaglukose ≥ 126 mg/dl (≥ 7,0 mmol/l)(morgens, 8-12 h Nahrungskarenz)
 oder
 3. Oraler Glukosetoleranztest
 • Plasmaglukose 2 h nach 75g Glukose ≥ 200 mg/dl (≥ 11,1 mmol/l)
 oder
 4. HbA 1c
 • HbA1c ≥ 6,5 % (≥ 48 mmol/mol)* venöse Plasmaglukose
 Klinische Bezugsgröße:Schwellenwert ab welchem das Risiko für die diabtische Retinopathie steigt

Page 16
                        

03.02.2020
 16
 Alte Definition des Diabetes mellitusnach WHO 1980 (-1998)
 • Nüchtern-Blutzucker* (BZ) ≥ 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
 und / oder
 • Blutzucker * 2 Stunden nach oralem 75 g Glukose-
 Toleranztest (oGTT) ≥ 200 mg/dl (11,2 mmol/l)
 * Venöse Plasmaglucose
 Definition des Diabetes mellitus Typ 2WHO 1980 vs. ADA 2003
 WHO 2006, WHO 2011
 Vergleich der Typ 2 Diabetes Prävalenz
 nach WHO 1980 und ADA 2003 Kriterien
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 ADA-Diagnosekriterien für Vorstufen des Diabetes mellitus (Prädiabetes)
 1. Erhöhter Nüchterblutzucker*IFG (impaired fasting glucose)
 • Nüchtern-Plasmaglukose 100-125 mg/dl (5,6 – 6,9 mmol/l)(morgens, nach 8-12 h Nahrungskarenz)
 oder
 2. Pathologische Glukosetoleranz IGT (impaired glucose tolerance)
 • Plasmaglukose 2 h nach 75g Glukose 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)(bei Nüchternglukose <126 mg/dl (7mmol/l))
 oder
 3. Grenzwertiger HbA1c
 • HbA1c 5,7 - 6,4 % (39 - 47 mmol/mol) * venöse Plasmaglukose
 Klinische Bezugsgröße:Schwellenwert ab welchem das Risiko für eine Diabetesmanifestation steigt
 Grenzwerte für einen Prädiabetes im Wandel der Zeit
 Buysschaert M &Bergmann M Med Clin N Am 2011
 Diagnostische Kriterien für Diabetes (D) und Hyperglykämie (H, Prädiabetes)
 IGT
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 Buysschaert M &Bergmann M Med Clin N Am 2011
 Diagnostische Kriterien für Diabetes (D) und Hyperglykämie (H, Prädiabetes)
 IGT IFG (WHO)
 Grenzwerte für einen Prädiabetes im Wandel der Zeit
 Buysschaert M &Bergmann M Med Clin N Am 2011
 Diagnostische Kriterien für Diabetes (D) und Hyperglykämie (H, Prädiabetes)
 IGT IFG (ADA)IFG (WHO)
 Grenzwerte für einen Prädiabetes im Wandel der Zeit
 Grenzwertiger HbA1c (ADA)IEC 2009: 6.0-6.4 %
 IEC International Experc Committee
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 Unterschiedliche Diagnosekriterien für Vorstufen des Diabetes mellitus (Prädiabetes)
 ADAIFG Nüchtern-Plasmaglukose 100-125 mg/dl (5,6 – 6,9 mmol/l)
 IGT 2h OGTT 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)
 HbA1c 5,7 - 6,4 % (39 - 47 mmol/mol)
 WHOIFG Nüchtern-Plasmaglukose 110-125 mg/dl (6,1 – 6,9 mmol/l)
 IGT 2h OGTT 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)
 IEC (International Expert Committee)
 HbA1c 6,0 - 6,4 % (39 - 47 mmol/mol)
 Prädiabetes Prävalenz in Abhängigkeit von der Definition
 • ADA Definition: sehr sensitiv (fast 50 % der Erwachsenen), aber wenig spezifisch• WHO IFG + IGT sagen am besten Diabetes Manifestation voraus, aber geringe Sensitivität• HbA1c besitzt eine schlechten prädiktiven Wert für DM
 15.105 Personen 2008-2010, follow up median 3·7 Jahre. Diabetes Inzidenzrate 2·0 pro 100 Personenjahre
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 Prädiabetes und 10 Jahres Risiko für Sterblichkeit oder CVD
 • HbA1c im prädiabetischen Bereich besser mit CVD & Mortalität assoziiert als IFG und IGT• Aber geringes zusätzliches Risiko wenn adjustiziert für andere Risikofaktoren• Deutlich bessere Vorhersage wenn kombiniert mit einem klinischen Risikoscore
 1. Blutzuckermessung nur durch qualitätsgesicherte
 Methoden (nasschemisch)!
 bei Referenzmethoden: Variationskoeffizient < 2%
 wahrer BZ-Wert: 126 mg/dl
 95% Vertrauensbereich: 121 – 136 mg/dl
 Richtlinien der DDG
 Voraussetzungen für die korrekte Diagnosestellung eines Diabetes mellitus:
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 1. Blutzuckermessung nur durch qualitätsgesicherte Methoden!
 2. Blutzuckermeßgeräte zur Blutzuckerselbstkontrolle
 dürfen für diagnostische Zwecke nicht eingesetzt werden!
 bei Selbstmessgeräten: Variationskoeffizient < 20%*
 meist ± -15%
 wahrer BZ-Wert: 110 mg/dl
 Mess-Schwankung: 93 – 127 mg/dl
 * Für CE-Kennzeichnung notwendige DIN EN ISO-Norm 15197 seit 2013 < 15 %
 Richtlinien der DDG
 Voraussetzungen für die korrekte Diagnosestellung eines Diabetes mellitus:
 1. Blutzuckermessung nur durch qualitätsgesicherte Methoden!
 2. Blutzuckermeßgeräte zur Blutzuckerselbstkontrolle
 dürfen für diagnostische Zwecke nicht eingesetzt werden!
 3. Einsatz von Spezialröhrchen (Gefahr falsch niedriger Messwerte)
 Hemmung der Glukolysedurch Na-Fluorid Röhrchen + Citrat
 Venenblut: bei Raumtemperatur: Abnahme der Blutzucker-Konzentration um 6 mg/dl pro Stundebei 4 0C - 20% in 24h
 alternativ: abnehmen auf Eis und innerhalb 30 Min zentrifugieren
 Richtlinien der DDG
 Voraussetzungen für die korrekte Diagnosestellung eines Diabetes mellitus:
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 1. Blutzuckermessung nur durch qualitätsgesicherte Methoden!
 2. Blutzuckermeßgeräte zur Blutzuckerselbstkontrolle
 dürfen für diagnostische Zwecke nicht eingesetzt werden!
 3. Einsatz von Spezialröhrchen (Gefahr falsch niedriger Messwerte)
 Voraussetzungen für die korrekte Diagnosestellung eines Diabetes mellitus:
 Richtlinien der DDG
 Kapillarblut
 Serum/Plasma
 Vollblut
 1. Blutzuckermessung nur durch qualitätsgesicherte Methoden!
 2. Blutzuckermeßgeräte zur Blutzuckerselbstkontrolle
 dürfen für diagnostische Zwecke nicht eingesetzt werden!
 3. Einsatz von Spezialröhrchen (Gefahr falsch niedriger Messwerte)
 4. Unterschiedliche Grenzwerte der verschiedenen Blutquellen beachten!
 Voraussetzungen für die korrekte Diagnosestellung eines Diabetes mellitus:
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 Die Blutzuckerkonzentration im Blutplasma liegt höher als in Vollblut-Proben
 feste Blutbestandteile
 Blutzellen weisen einen niedrigen
 Glukosegehalt auf
 Plasma
 Vollblut
 Die Blutzuckerkonzentration im Blutplasma liegt höher als in Vollblut-Proben
 Blutzellen weisen einen niedrigen
 Glukosegehalt auf
 Plasma
 VollblutBZ-Konzentration10-15 % niedriger
 BZ-Konzentration10-15 % höher
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 Kapilläre Blutproben zeigen höhere Blutzuckerspiegel als Venöses Blut
 Arterie Vene
 Blutkapillaren
 Gewebe
 Im Gewebe wird Blutzucker aus den Kapillaren aufgenommen und
 verbraucht
 vor Mahlzeit: kapilläre
 BZ-Spiegel5 % höher
 nach Mahlzeit: venöseBZ-Spiegel10-15 % niedriger
 Probenabhängigkeit der Glukosemessung
 nüchtern
 venöses Plasma (Serum)
 venöses Vollblutkapilläres Vollblut
 kapilläres Plasma
 - 10-15 %- 10-15 %
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 Probenabhängigkeit der Glukosemessung
 postprandial
 venöses Plasma (Serum)
 venöses Vollblut
 kapilläres Vollblut
 kapilläres Plasma
 - 10-15 %
 - 10-15 %
 Grenzwerte in Abhängigkeit vom Probenmaterial
 Referenzmaterial: venöse Plasmaglukose
 kapillär venös kapillär venös
 Plasma-Glukose
 Nüchtern
 normal < 100 < 100 < 90 < 90
 IFG 100-125 100-125 90-109 90-109
 Diabetes ≥ 126 ≥ 126 ≥ 110 ≥ 110
 Vollblut-Glukose
 mg/dl mg/dl
 2h-75g-oGTT
 normal < 160 < 140 < 140 < 120
 IGT 160-219 140-199 140-199 120-179
 Diabetes ≥ 220 ≥ 200 ≥ 200 ≥ 180
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 1. Blutzuckermessung nur durch qualitätsgesicherte Methoden!
 2. Blutzuckermeßgeräte zur Blutzuckerselbstkontrolle
 dürfen für Diagnosestellung nicht eingesetzt werden!
 3. Einsatz von Spezialröhrchen (Gefahr falsch niedriger Messwerte)
 4. Unterschiedliche Grenzwerte der verschiedenen Blutquellen
 5. Korrekte Durchführung des OGTT
 Voraussetzungen für die korrekte Diagnosestellung eines Diabetes mellitus:
 Durchführung des 75-g-OGTT (Oraler Glukose-Toleranztest) nach WHO
 Praxisempfehlung 2019
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 Der orale Glukose-Toleranztest (oGTT)
 Probleme:• mäßige Reproduzierbarkeit• schlechte Standardisierbarkeit• aufwändig
 Vorteile:• bessere Korrelation mit kardiovaskulärem Risiko &
 Diabetesmanifestation als Nüchternblutzucker (IFG)• erfasst mehr ältere Diabetiker
 Vergleich der alten (2h-oGTT) und der neuen
 (nüchtern BZ) Diabetes-Definition
 Wahl et al. Lancet 19984.515 Patienten über 65 Jahre
 nur ADA(nüchtern BZ)n = 349
 nur WHO(2h-oGTT)
 n = 666
 ADA + WHOn = 286
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 1. Blutzuckermessung nur durch qualitätsgesicherte Methoden!
 2. Blutzuckermeßgeräte zur Blutzuckerselbstkontrolle
 dürfen für Diagnosestellung nicht eingesetzt werden!
 3. Einsatz von Spezialröhrchen (Gefahr falsch niedriger Messwerte)
 4. Unterschiedliche Grenzwerte der verschiedenen Blutquellen
 5. Korrekte Durchführung des OGTT
 6. HbA1c Bestimmung nach neuem Standard
 Voraussetzungen für die korrekte Diagnosestellung eines Diabetes mellitus:
 Bis 2009: HBA1c nicht für Diagnose des Diabetes zugelassen
 • nicht ausreichend standardisiert• nicht überall verfügbar• zu teuer • durch Hämoglobinopathien verfälscht
 Neuer Standard der HbA1c Messung
 1. bisheriger Kalibrationsstandard nach NGSP
 (National Glycohemoglobin Standardiziation Program)
 entspricht Daten der großen Diabetesstudien (DCCT und UKPDS)
 2. seit 2009 weltweit neuer Consensus Referenzstandard nach IFCC
 (International Federation of Clinical Chemistry)
 - besser standardisiert, keine Verunreinigungen,
 - nominell um etwa 2 %HbA1c niedriger als der alte Standard,
 - engerer Normalbereich mit neuer Einheit: 28 - 38 mmol HbA1c/ mol Hb
 3. Die „alten“ Hba1c Befundberichte dürfen vorerst beibehalten werden
 Umrechnung:
 HbA1c nach IFCC [mmol/mol] =(HbA1c nach NGSP – 2.15 %)/0.0915
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 besser standardisiert und genauer als BZ-Messung
 bessere Stabilität in Blutprobe
 geringere Schwankungen
 gleiche gute (bessere) Aussagekraft bzgl. mikrovaskulären Folgeerkrankungen
 unabhängig vom Abnahmezeitpunkt (nüchtern etc, Begleiterkrankungen etc)
 International Expert Committee Report, Diabetes Care 2009; ADA Consensus, Diabetes Care 2010, WHO 2011
 Re
 tin
 op
 ath
 ie (
 %)
 Häufigkeit der Retinopathie in
 Abhängigkeit vom BZ und HbA1c
 Gründe die für HbA1c als
 Diagnosekriterium sprechen
 HbA1c ≥ 6,5 % als zusätzliches Diagnosekriterium für einen Diabetes mellitus
 HbA1c ≥ 6,5 % nicht ausreichend als alleiniges Diagnosekriterium für einen Diabetes mellitus
 Verlauf von BZ und HbA1c in der
 finnischen Diabetes Prevention Study
 60 % der mit 2x OGT in der Studie diagnostizierten DM2 wären bei Diagnosekriterium HbA1c > 6,5 % unentdeckt geblieben!
 Cavagnolli G et al. Diabetic Medicine 2011

Page 30
                        

03.02.2020
 30
 Ursachen für eine Verfälschung des HbA1c-Wertes
 Kursbuch klinische Diabetologie DDG 2013
 Praxisempfehlungen der DDG 2019
 Praxisempfehlungen DDG 2019
 • Altersabhängiger Anstieg von HbA1c um 0,4-0,7 % (Altersanpassung des Diagnosekriteriums wird diskutiert und evaluiert)
 • Messgenauigkeit der HbA1c-Messungvariiert trotz erfolgter Standardisierung methodenabhängig erheblich
 • Zulässige Abweichung für die externe Qualitätskontrolle liegt bisher noch zu hoch ( ± 18 %), soll in der Rili-BÄK in naher Zukunft auf ± 8 % abgesenkt werden
 • Bei Diabetesdiagnose mit HbA1c ist Bestätigungsmessung mit HbA1c nicht sinnvoll
 Einschränkung für alleinige Verwendbarkeit des HbA1c
 zur Diabetesdiagnose
 DDG: Verwendung des HbA1c-Wertes für die Diagnosestellung ist zurzeit nicht generell zu
 empfehlen
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 Früheres Diagnostisches Vorgehen zur Abklärung eines Diabetes mellitus
 Praxisleitlinien DDG 2016
 Algorithmus zur Diagnose eines Diabetes mellitus
 DDG Praxisempfehlungen 2019
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 Diagnostisches Vorgehen zur Diagnosesicherung bzw. Ausschluss eines Diabetes mellitus
 Praxisleitlinien DDG 2016
 • Bei deutlich im Normbereich oder erhöhten Bereich gelegenen Glukose-/HbA1c-Werten und klinischer Plausibilität ist in der Regel die Einzelbestimmung eines Parameters ausreichend
 • Grundsätzlich ist eine zeitnahe Bestätigung durch Bestimmung des gleichen Parameters oder des anderen Parameters (HbA1c oder Glukose) wünschenswert.
 • Bestätigung durch wiederholte Bestimmung ist Pflicht bei Werten mit geringer Abweichung vom Grenzwert (< Minimal Difference)
 • Bei zwei divergenten Werten (oberhalb und unterhalb) des Grenzwertes soll der "schlechtere" wiederholt werden und entscheidet dann über die Diagnose.
 • Ggf. sollte eine Kontrolle nach drei oder sechs Monaten erfolgen.
 Wann ist eine Wiederholung/Bestätigung
 der Messwerte notwendig
 Ist ein allgemeines Screening für Diabetes mellitus sinnvoll?
 Pro Screening:• hohe Dunkelziffer des Typ-2-Diabetes• Screening-Methoden weiterentwickelt (neue Risikoscores).• Fortschritte bei der frühen Diagnose und Therapie mikro- und
 makrovaskulärer Diabeteskomplikationen.
 Contra Screening:• Interventionsstudien konnten keinen Benefit durch die frühzeitige
 Diabetesdiagnose und kardiovaskuläre Invention hinsichtlich Morbidität und Mortalität zeigen.
 • Es gibt keinen idealen Labor-ScreeningtestOGTT zu aufwendig, Nüchternglukose zu wenig sensitiv HbA1c zu teuer.
 Empfehlung1. Vorauswahl durch einen Risikoscore sein2. Zweiter Schritt: HbA1c empfohlen (cut-off 6,5 %)3. Bestätigung durch Blutglukose (OGT) oder HbA1c
 Screening for type 2 diabetes: a short report for the UK National Screening CommitteeWaugh NR, Shyangdan D, Taylor-Phillips S, Suri G, Hall B. Health Technol Assess. 2013; 17:1-90
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 Die ADDITION-StudieDie Frühdiagnose und intensive Behandlung des Diabetes Mellitus ist sicher
 durchführbar und zeigt eine (nicht signifikante) kardiovaskuläre Risikoreduktion
 gegenüber der (sehr guten) Standardtherapie
 Multizentrisch internationale, Cluster randomisierte Studie. Allgemeinpraxen, Screening für DM2, n 3.057 Patienten mit ED DM2, 40-69 Jahre, Intensive vs Standardtherapie, 5,3 Jahre follow up Therapieziele RR < 120/80, HbA1c < 6.5%, Cholesterin < 174 mg/dl Lancet 2011
 RR 0.83 RR 0.91
 • Unterschied zwischen Gruppen: HbA1c nur 0,08% RR 2.86 mmHg, CHol 0,27 mmol• Problem: gute Behandlung in beiden Gruppen, keine unbehandelte Kontrolle
 • Mortalität ohne Diagnose wäre nach Riscprediction Model etwa doppelt so hoch gewesen
 kardiovaskuläre Endpunkte Gesamtmortalität
 Die ADDITION-Studie – 10 Jahre Follow up
 Multizentrisch internationale, cluster randomisierte Studie. Allgemeinpraxen, Screening für DM2, n= 3.057 Patienten mit ED DM2, 40-69 Jahre, Intensive vs Standardtherapie, 9,6 Jahre follow up (n=3031) Lancet Diabetes & Endocrinology 2020
 5 Jahre nach Frühdiagnose deutliche Verbesserung der Risikofaktoren in beiden
 Behandlungsgruppen, Unterschiede zwischen den Gruppen nur gering, nach 10 Jahren
 weitgehend verschwunden
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 Die ADDITION-Studie – 10 Jahre Follow up
 Multizentrisch internationale, cluster randomisierte Studie. Allgemeinpraxen, Screening für DM2, n= 3.057 Patienten mit ED DM2, 40-69 Jahre, Intensive vs Standardtherapie, 9,6 Jahre follow up (n=3031) Lancet Diabetes & Endocrinology 2020
 10 Jahre nach Frühdiagnose eines DM2 bleiben die geringen nicht signifikanten Unterschiede im
 Hinblick auf das kadiovaskuläre Risiko und die Mortalität erhalten
 ein Legacy Effekt scheint wahrschienlich
 5 Punkt MACE Mortalität
 RR 0.87 RR 0.90
 Screening auf einen Diabetes mellitus Typ 2
 Praxisleitlinien DDG 2016
 Zum primären Screening wird der Diabetes Risiko Test empfohlen
 http://www.dife.de/diabetes-risiko-
 test/DIfE_Hausarzt_2014_PRINT.pdf
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 Screening auf einen Diabetes mellitus Typ 2
 Schwarz P. Der FINDRISK-Test Universitätsklinikum der TU Dresden. Diabetologie 2019; 14 (Suppl 2): Shttps://www.diabetesstiftung.de/findrisk.
 Praxisleitlinien DDG 2016
 Wann wird ein Labor-Screening bei asymptomatischen
 Erwachsenen empfohlen?
 • Bei erhöhtem Fragebogen-Score (ab 57 Punkten) • manifester kardiovaskulärer Erkrankung • Übergewicht mit weiteren Risikofaktoren
 wie z. B. Hypertonie, Dyslipidämie (erhöhte TG oder niedriges HDL) positive Familienanamnese für Typ-2-Diabetes bei Verwandten ersten GradesGestationsdiabetesPCO (Polycystisches-Ovar)-SyndromNicht- alkoholische Fettleber
 Screening auf Diabetes mellitusDDG Praxisempfehlung 2016
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 Screening auf einen Diabetes mellitus Typ 2
 Gewonnene QALYs pro 1000 Pers./ 50 J.
 Kosten / QALY
 Ein DM2 Screening alle 3 Jahre ab dem 30.-45. Lebensjahr ist kosteneffektiv
 Kahn R Lancet 2010
 Diagnostik des Gestationsdiabetes
 Jihad: geb. 23. Nov. 2011 in Berlin, 6080 g, 59 cm
 Deutschland schwerstes Baby 2011

Page 37
                        

03.02.2020
 37
 Jihad: geb. 23. Nov. 2011 in Berlin, 6080 g, 59 cm
 Mutter: Gestationsdiabetes, 240 kg, 14 Kinder
 Deutschland schwerstes Baby 2011
 Diagnostik des Gestationsdiabetes
 Gestationsdiabetes mellitus (GDM, ICD-10: O24.4G) ist definiert als eine Glukosetoleranzstörung, die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75-g-oralen-Glukosetoleranztest (oGTT) unter standardisierten Bedingungen und qualitätsgesicherter Glukosemessung aus venösem Plasma diagnostiziert wird. Die Diagnose ist bereits mit einem erhöhten Glukosewert möglich.
 Die Definition des manifesten Diabetes entspricht der außerhalb einer Schwangerschaft; er gehört nicht in die Kategorie des GDM, sondern wird als „Diabetes diagnostiziert in der Schwangerschaft“ bezeichnet.
 Definition des Gestationsdiabetes mellitus
 DDG Praxisempfehlung GDM 2019
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 25.505 Schwangere, 75 g OGT in 24.-32. SSW, verblindetPrimäre Endpunkte: (LGA) Geburtsgewicht >90. Perzentile, Neugeborenen-Hypoglykämie (2h postpartal), Nabelschnur-C-Peptid >90. Perzentile, Primäre Sectio-Rate
 NEJM 2008 358: 1991Am J Obstet Gynecol 2010 202: 255
 Effekt des Blutzuckers auf die primären Endpunkte
 HAPO-Studie Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes
 Neue Grenzwerte des diagnostischen 75 g-oGTT
 Messzeitpunkt Grenzwerte neu
 IADPSG *im venösen Plasma
 Grenzwerte altCarpenter / Coustan
 im venösen Plasma
 (mg/dl) (mmol/l) (mg/dl) (mmol/l)
 nüchtern > 92 > 5,1 > 95 > 5,3
 nach 1 Std. >180 >10,0 >180 >10,0
 nach 2 Std. >153 > 8,5 >155 > 8,6
 IADPSG*: International Association of Diabetes in Pregnancy Study Groups 2009
 GDM = Erreichen oder Überschreiten von mindestens einem Grenzwert
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 Diabetesscreening in der Frühschwangerschaft (<24. SSW)
 bei Risikofaktoren für einen DM oder GDM
 DDG evidenzbasierte Leitlinie 2012
 Risikofaktoren für GDM
 Diabetesscreening bei allen Schwangeren (24 bis 27 SSW)
 mit 75 g oralem Glukosetoleranztest
 DDG Praxisleitlinie 2019
 Grenzwerte nach 75 g oGTT
 im venösen Plasma
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 Diabetesscreening nach Mutterschaftsrichtlinie
 mit 50 g Suchtest (nicht nüchtern, 24 bis 27 SSW)
 DDG Praxisleitlinie 2019
 • Durch fehlende Nüchternglukose Messung werden lt HAPO Studie etwa 33 % aller GDM verpasst• Nüchternglukose zeigt enge Korrelation mit ungünstigem Schwangerschafts-Outcome• DGE empfiehlt bei unauffälligem 50g Suchtest zusätzlich einmalig Nüchternglukose Bestimmung
 Zusammenfassung
 Kursbuch klinische Diabetologie DDG 2013
 • Die Klassifikation des Diabetes erfolgt nach ätiologischen Gesichtspunkten
 • Die vier Hauptgruppen sind: I Diabetes mellitus Typ 1; II Diabetes mellitus Typ 2,
 III Andere Diabetestypen mit bekannten Ursachen und IV Gestationsdiabetes.
 • Zum primären Screening auf Diabetes wird der Diabetes Risiko Test empfohlen.
 • Die Vorstadien des Diabetes sind: die gestörte Glukosetoleranz (IGT, Impaired
 Glucose Tolerance) - die abnorme Nüchternglukose (IFG, Impaired Fasting
 Glucose) – und HbA1c-Werte von 5,7 bis <6,5%.
 • Die Diagnose kann durch Messung der Nüchtern-Plasmaglukose, der 2h-
 Plasmaglukose im OGTT, des HbA1c oder der Gelegenheitsglukose bei
 Anwesenheit von Diabetessymptomen gestellt werden.
 • Plasmaglukose und HbA1c müssen mit standardisierten qualitäts- gesicherten
 Labormethoden gemessen werden.
 • Referenzstandard ist die Messung von Glukose im venösen Plasma.
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