Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Evidenzbasierte Leitlinie DDG — Aktualisierung 10/2004

Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Autoren: W. Kerner, J. Briickel, B. O. Bohm

Herausgeber: W. A. Scherbaum, W. Kiess

Aktualisierung der 1. Auflage vom Juli 2001: Kerner W, Fuchs C, Redaélli M, Boehm BO, Kdbberling J, Scherbaum WA,
Tillil H. Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus. In: Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinien DDG:
Scherbaum WA, Lauterbach KW, Joost HG (Hrsg.). 1. Auflage. Deutsche Diabetes-Gesellschaft 2001

Die vorliegende aktualisierte Leitlinie ist bis 2011 giiltig.

_Inhaltsverzeichnis |

1. Definition
2. Klassifikation
2.1 Diabetes mellitus Typ 1

2.1.1. Immunologisch vermittelte
Form (Typ 1 A)
2.1.2. Idiopathische Form (Typ

1 B)
2.2. Diabetes mellitus Typ 2
2.3. Andere spezifische Typen
2.4, Gestationsdiabetes
2.5. Gestorte Glukosetoleranz
und abnorme

Niichternglukose
3. Diagnostik des Diabetes
mellitus
3.1. Diagnose des
Gestationsdiabetes

4. Screening auf Diabetes mellitus
bei Gesunden

5. Literaturverzeichnis

6. Suchstrategie

1. Definition

Der Diabetes mellitus ist definiert als
eine durch den Leitbefund chronische
Hyperglykdmie charakterisierte Regu-
lationsstérung des Stoffwechsels. Es
liegt entweder eine gestorte Insulin-
sekretion oder eine verminderte In-
sulinwirkung oder auch beides zu-
grunde. Die chronische Hyperglyka-
mie fiihrt iiber die diabetesspezifische
Mikroangiopathie zu Folgeerkran-
kungen, vorwiegend an Augen, Nieren
und Nervensystem, und tber die
diabetesassoziierte Makroangiopathie
zu Folgeerkrankungen vorwiegend an
Herz, Gehirn und den peripheren Ar-
terien.

2. Kilassifikation

Bereits 1965 wurden von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) Em-
pfehlungen zur Klassifikation und
Diagnostik des Diabetes mellitus ge-
geben [WHO, 1965, EK 1V]. Die
Amerikanische Diabetes-Gesellschaft
(ADA) revidierte 1997 die Kriterien
zur Diagnose des Diabetes mellitus
und gab neue Empfehlungen zu seiner

Klassifikation heraus. Diese wurden
von der WHO [Alberti et al, 1998b, EK
IV] und von der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft (DDG) 2000 im Konsensus
bestdtigt und in dieser Leitlinie iiber-
nommen. In der neuen Klassifikation
der ADA von 1997 [ADA, 1997, EK
IV], bestitigt 1999 [ADA, 1999, EK
IV], wird ausdriicklich auf die Begriffe
insulinabhéngiger Diabetes mellitus
(IDDM) und nicht-insulinabhéngiger
Diabetes mellitus (NIDDM) verzichtet,
da diese nur die primir verschiedenen
Strategien in der Behandlung des
Diabetes widerspiegeln und nicht die
zugrunde liegenden pathogenetischen
Mechanismen [Kuzuya et al 1997, EK
IV]. In Tabelle 1 ist diese neue nosolo-
gische Klassifikation des Diabetes
mellitus zusammengefasst [ADA, 1997,
EK 1V; Alberti et al, 1998b, EK IV].

2.1. Diabetes mellitus Typ 1

Der Typ 1 Diabetes ist gekennzeichnet
durch eine progrediente Zerstérung der
insulinproduzierenden B-Zellen in den
Langerhansschen Inseln des Pankreas.
Es besteht ein Insulinmangel mit einem
Insulinmangelsyndrom, das gekenn-
zeichnet ist durch die klassischen
Zeichen Polyurie, Polydipsie, Keto-
azidose und Gewichtsverlust. Das Spek-
trum der Manifestation des Insulin-
mangels reicht von der gestorten Glu-
kosetoleranz tiber méBig erhohte Niich-
ternblutglukosewerte bis hin zur abrupt
einsetzenden absoluten Insulinbediirf-
tigkeit mit ketoazidotischer Stoff-
wechselentgleisung und moglichem
Bewusstseinsverlust.

Abbildung 1 stellt den zeitlichen Ver-
lauf der Hyperglykdmiemanifestation
bei den Typen des Diabetes mellitus
dar.

Der Typ 1 Diabetes tritt bevorzugt in
jingeren Lebensjahren auf, kann sich
jedoch auch im spidteren Lebensalter
manifestieren. In der Regel beginnt er
abrupt, mit plotzlich einsetzenden
Beschwerden und Symptomen. 15 bis
25 Prozent der schweren, bis zu
Bewusstseinsverlust gehenden keto-

azidotischen Stoffwechselentgleisun-
gen stehen als Manifestationskoma am
Beginn der Krankheit [Johnson et al.,
1980, EK III]. Jedoch kann sich der
Insulinmangel zundchst auch nur als
gestorte Glukosetoleranz zeigen. In
solchen Féllen fiihrt eine akute Stoff-
wechselbelastung, z.B. durch Infekte
oder Operationen, zur Entgleisung in
eine hiufig schwere Ketoazidose. In
anderen Féllen wiederum, vor allem
bei Patienten bei welchen sich der Typ
1 Diabetes erst im Erwachsenenalter
manifestiert (latent autoimmune dia-
betes in adults, LADA, s. u.), bleibt
iiber Jahre eine Restfunktion der B-
Zellen erhalten, die eine Kketoazi-
dotische Stoffwechselentgleisung ver-
hindert [Martin und Kolb, 1998, EK
IV].

2.1.1. Immunologisch vermittelte
Form (Typ 1A)

Der Typ 1A Diabetes ist eine
chronische, immunvermittelte Erkran-
kung, die mit folgenden serologischen
Markern nachgewiesen werden kann:

o Inselzellantikdrper (ICA),

e Insulinautoantikdrper (IAA),

e Autoantikorper gegen Glutamat-
Decarboxylase der B-Zelle (GAD65A)
e und Autoantikdrper gegen Tyrosin-
phosphatase (IA-2A)

Genetische Faktoren spielen eine pra-
disponierende Rolle [Cordell et al.,
1995, EK 1V]. Etwa zehn Prozent der
an Typ 1A Diabetes Erkrankten haben
eine positive Familienanamnese und
mehr als 90 Prozent weisen eine
charakteristische HLA-Assoziation
auf [Cantor et al., 1995, EK Ilb;
Huang et al., 1996, EK IIb].

In der Klassifikation der ADA wird
der so genannte latent insulinpflichtige
Diabetes mellitus mit Manifestation
im Erwachsenenalter (latent auto-
immune diabetes in adults, LADA)
nicht gesondert aufgefiihrt, sondern
dem immunogenen Typ 1A Diabetes
zugeordnet [ADA, 1997, EK IV].



Tabelle 1

Nosologische Klassifikation des Diabetes mellitus [nach ADA, 1997, EK IV; Alberti et al, 1998b, EK IV]

I. Typ 1 Diabetes

(B-Zell-Zerstorung, die iiblicherweise zum absoluten Insulinmangel fiihrt)

A. Immunologisch vermittelt

| B. Idiopathisch

Il. Typ 2 Diabetes

(kann sich von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sekretorischen

Defekt mit Insulinresistenz erstrecken)

I11. Andere spezifische Diabetes-Typen

A. Genetische Defekte der B-Zell-Funktion, z.B.

o Chromosom 12, HNF-1a

(friihere Bezeichnung MODY 3)

e Chromosom 7, Glucokinase (GCK)
(frithere Bezeichnung MODY 2)

o Chromosom 20, HNF-4a
(friihere Bezeichnung MODY 1)
e Mitochondriale DNA

B. Genetische Defekte der Insulinwirkung, z.B.

e Typ A Insulinresistenz
e [ eprechaunismus

e Rabson-Mendenhall-Syndrom
e Lipatrophischer Diabetes

C. Erkrankungen des exokrinen Pankreas, z.B.

e Pankreatitis

e Trauma, Pankreatektomie
e Neoplasie

e Zystische Fibrose

e Hamochromatose
e Fibrosierend verkalkende Pankreopathie
(Fibrocalculous pancreopathy-FCPD)

D. Endokrinopathien, z. B.

e Akromegalie
o Cushing-Syndrom
e Glukagonom
e Phiochromozytom

e Hyperthyreose
e Somatostatinom
e Aldosteronom

E. Medikamenten- oder chemikalieninduziert, z.B.

® Neuroleptika (insbes. Clozapin, Olanzapin)
e Pentamidin

o Nikotinsdure

o Glukokortikoide

e Schilddriisenhormone

e Diazoxid

e (3-adrenerge Agonisten
e Thiazide

e Phenytoin

e Alpha-Interferon

F. Infektionen, z. B

e Kongenitale Rotelninfektion

| @ Zytomegalievirus

G. Seltene Formen des immunvermittelten Diabetes, z.B.

e _ Stiff-Person“-Syndrom

| e Antiinsulinrezeptorantikorper

H. Andere, gelegentlich mit Diabetes assoziierte genetische Syndrome, z.B.

e Down-Syndrom

e Klinefelter-Syndrom
e Turner-Syndrom

e Wolfram-Syndrom
e Friedreich Ataxie

e [awrence-Moon-Biedl-Syndrom
e Chorea Huntington

e Dystrophia myotonica

e Porphyrie

e Prader-Willi-Syndrom

V. Gestationsdiabetes
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Abbildung 1
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Diabetes-Typen mit Spektrum und Verlauf der Hyperglykdmiemanifestation [modifiziert nach ADA, 1997, EK IV, und

Kerner, 1998, EK IV]

Stadien L. o
Normoglykamie Hyperglykamie
j -
= [<5}
S 3
© N
= c o
> o X
L o 3 = c
(5] o O — =z
17%2) : b
o |_| & - <
4 D = 5 = —
S € O © = T [<5)
2 L£= z £ 2 2
) QO = > HD)
Typen = >S5 = T O =
1] 0z S g = g:
@ L D E’ %] Eﬂ =) El
£ 55 = 2% c
Q9 = —_ = =
o)
5 25 S 3L 2
z (ONO] zZ QS =
Typl o > >
Typ 2 [ > > R >
Andere Typen o > > oo >
o— > R >

Gestationsdiabetes

2.1.2.
1B)
Neben dem immunologisch vermit-
telten Typ 1 Diabetes (Typ 1A) findet
sich ein zweiter Subtyp, dem keine
atiopathogenetische Kausalitit zuzu-
ordnen ist. Bei diesem Subtyp finden
sich auch keine Marker eines Auto-
immunprozesses. Diese nicht immu-
nogene, jedoch mit hoher Penetranz
vererbbare Form wird idiopathischer
Typ 1 Diabetes (Typ 1B) genannt. Bei
einigen dieser Patienten besteht ein
permanenter Insulinmangel mit Nei-
gung zur Ketoazidose [Imagawa et al.,
2000, EK III]. Der idiopathische Typ
1B Diabetes kommt in Deutschland
selten vor.

Idiopathische Form (Typ

2.2. Typ 2 Diabetes mellitus

Der Typ 2 Diabetes ist eine
Erkrankung, die selten zu schweren
Stoffwechselentgleisungen, aber héu-
fig zu schwerer Mikro- und Makro-
angiopathie sowie Neuropathie fithren
kann. Er stellt die haufigste Form des
Diabetes mellitus in Deutschland dar.

Es besteht eine phénotypische Varia-
bilitdt mit unterschiedlich schwer aus-
gepragten Storungen der Insulinwirkung
und der Insulinsekretion bei den meist
iibergewichtigen Patienten. Fiir den Typ
2 Diabetes besteht eine genetische
Determinierung. Die zugrunde liegen-
den genetischen Faktoren sind im Detail
noch unbekannt. In Untersuchungen an
eineiigen Zwillingen wurde beobachtet,
dass zu ca. 90 Prozent beide Ge-
schwister an einem Typ 2 Diabetes
erkrankten [Barnett et al., 1981, EK 1V;
Newman et al., 1987, EK Ila]. Die
genetische Penetranz ist also sehr hoch.
Der Pathomechanismus fiir die Ent-
stehung des Typ 2 Diabetes beruht auf
1. einer gestorten Insulinsekretion
[Cederholm et al., 1985, EK Ila; Eriks-
son et al., 1989, EK Ila; Lindstrom et
al., 1992, EK Ib; Martin et al., 1992, EK
I11; Polonsky et al., 1996, EK 1II]
und/oder

2. einer Insulinresistenz [Banerji et al.,
1989, EK III, Lillioja et al., 1993, EK
III; Martin et al., 1992, EK III; Rett et

al., 1994, EK IV; Zhang et al., 1996,
EK IIL;].

Beim Typ 2 Diabetes besteht keine
autoimmune Zerstdrung der B-Zellen.
Die Patienten mit Typ 2 Diabetes be-
ndtigen oft - zumindest bei Manifesta-
tion der Erkrankung - keine Insulin-
therapie, sondern konnen mit Didt,
Bewegungsaktivierung und oralen An-
tidiabetika gut behandelt werden.
Neben der genetischen Disposition
spielen als Realisationsfaktoren Uber-
gewicht, falsche Erndhrung sowie
mangelnde korperliche Aktivitdt und
hoheres Lebensalter eine ausschlag-
gebende Rolle. Die Stammfettsucht
gilt als unabhéngiger Risikofaktor fiir
die Manifestation eines Typ 2 Diabe-
tes [Carey et al., 1997, EK IIb; De
Fronzo et al, 1991, EK IV; Kissebah et
al., 1982, EK IV; Morris et al., 1989,
EK IIb; Reaven, 1993, EK IV; Standl,
1995, EK IV].

Ein Typ 2 Diabetes kann in seltenen
Féllen auch bei Jugendlichen auftreten
[Kapellen et al. 2004, EK 4; Alberti et
al. 2004, EK IV]. International wurde
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in den letzten Jahren eine Zunahme
dieser Fille beschrieben.

Der Begriff des metabolischen Syn-
droms beschreibt das gemeinsame
Auftreten von Glukoseintoleranz oder
Typ 2 Diabetes mit einer abdomi-
nellen Adipositas und/oder Dyslipo-
proteindmie und essentiellen arteri-
ellen Hypertonie. Weitere Facetten
des metabolischen Syndroms sind Hy-
perurikdmie, evtl. mit Gicht, gestorte
Fibrinolyse und Hyperandrogendmie
bei Frauen. Auf unterschiedliche De-
finitionen des Begriffes metabolisches
Syndrom wird verwiesen [Alberti et
al. 1998b, EK IV; Expert Panel
NCEP-ATP I11; 2001, EK V]

2.3. Andere spezifische Typen

Aufgrund der Seltenheit der weiteren
Typen sei an dieser Stelle auf die je-
weilige Fachliteratur verwiesen. Hier
sei noch erwéhnt, dass die frither als
MODY 1 bis 3 bezeichneten Typen in
der ADA-Klassifikation jeweils den
Gendefekten zugeordnet worden sind.
Da diese genetischen Untersuchungen
in nur wenigen spezialisierten Labo-
ratorien durchgefiihrt werden konnen,

ist die Empfehlung eines Nachweises
von spezifischen Mutationen nicht rea-
lisierbar. Somit bleibt die Bezeichnung
MODY in der Routine noch als
vorldufige Diagnose erhalten. Weitere
MODY-Typen sind inzwischen be-
schrieben worden.

2.4. Gestationsdiabetes

Der Gestationsdiabetes stellt ein ge-
netisch heterogenes Krankheitsbild mit
variierendem Schweregrad dar und ist
die haufigste Stoffwechselerkrankung in
der Schwangerschaft. Nach Angaben
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
tritt er bei 1 bis 5 Prozent [DDG, 1992,
EK IV] und nach Angaben der Ame-
rikanischen Diabetes-Gesellschaft in
etwa 4 Prozent aller Schwanger-
schaften auf [ADA, 2000, EK IV].
Weltweit besteht jedoch eine hohe
Schwankungsbreite in Abhéngigkeit
von der untersuchten Population und
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Gegeniiber der alten Klassifikation der
WHO wurde der Begriff der gestorten
Glukosetoleranz (Impaired Glucose
Tolerance, IGT) beibehalten. Er wird
jedoch in der Klassifikation nicht mehr
als eigenstindige Diagnose gefiihrt,
sondern dient zur Beschreibung des
Ausmalfles der Hyperglykdmie bzw.
des Stadiums der Erkrankung. Davon
unberiihrt bleibt die Rolle der
gestorten Glukosetoleranz als Risiko-
faktor fiir die Entwicklung eines Dia-
betes mellitus und fiir makrovaskulére
Erkrankungen. Der Begriff ,,abnorme
Niichternglukose® (Impaired Fasting
Glucose, IFG) ist 1997 neu hinzu-
gekommen.

3. Diagnostik des Diabetes mellitus

Die Manifestation des Typ 1 Diabetes
geht in der Regel mit den klassischen
Symptomen der Polyurie, Polydipsie,
Ketoazidose und Gewichtsverlust

Ee.n _zugrunde - gelegten  Diagnose- oo "gie wird hiufig von korper-
riterien. . . .

licher Belastung, wie einem banalen
2.5. Gestorte Glukosetoleranz Infekt, begleitet.

und abnorme Nuchternglukose

Tabelle 2: Differentialdiagnostische Kriterien fiir Typ 1 und Typ 2 Diabetes bei Diagnosestellung [modifiziert nach Tillil et

al., 1998, EK IV]

Typ 1 Diabetes

Typ 2 Diabetes

Manifestationsalter

meist Kinder, Jugendliche und
junge Erwachsene

meist mittleres und hoheres Erwachsenenalter

Auftreten/Beginn

akut bis subakut

meist schleichend

Symptome

haufig Polyurie, Polydipsie,
Gewichtsverlust, Miidigkeit

hiufig keine Beschwerden

Kdérpergewicht

meist normalgewichtig

meist iibergewichtig

Ketoseneigung

ausgepragt

fehlend oder nur gering

Insulinsekretion

vermindert bis fehlend

subnormal bis hoch, qualitativ immer gestort

Insulinresistenz keine (oder nur gering) oft ausgepragt

Familiare Haufung gering typisch

Konkordanz bei eineiigen 30 - 50 % tiber 50%

Zwillingen

Erbgang multifaktoriell (polygen) multifaktoriell (sehr wahrscheinlich polygen,

genetische Heterogenie moglich)

HLA-Assoziation vorhanden nicht vorhanden
Diabetesassoziierte Antikorper ca. 90 - 95% bei Manifestation fehlen
Stoffwechsel labil stabil

Ansprechen auf
[3-zytotrope Antidiabetika

meist fehlend

zundchst meist gut

Insulintherapie

erforderlich

meist erst nach jahrelangem Verlauf der
Erkrankung mit Nachlassen der Insulinsekretion




Dahingegen ist die Erfassung des Typ
2 Diabetes hiufig ein Zufallsbefund.
Die Krankheit kann iiber Jahre hinweg
asymptomatisch, hiufig im Rahmen
des metabolischen Syndroms ver-
laufen [Harris, 1993, EK IIb; Lillioja
et al., 1993, EK III; Martin et al.,
1992, EK III; McCance et al., 1994,
EK III;]. Nicht selten wird der Typ 2
Diabetes anhand von mikroangio-
pathischen (z.B. Neuropathie oder
Retinopathie) oder makroangiopathi-
schen Komplikationen (z.B. Myo-
kardinfarkt oder apoplektischer Insult)
diagnostiziert. Das Manifestationsalter
weist fiir beide Diabetesformen Er-
krankungsgipfel auf. Allerdings kann
sich der Typ 1 Diabetes grundsétzlich

in jedem Alter manifestieren Im Kin-
des- und Jugendalter tritt fast aus-
schlieBlich der Typ 1 Diabetes auf,
wihrend ab dem 40. Lebensjahr der Typ
2 Diabetes dominiert [Amos et al.,
1997, EK IV]. Neuerdings gibt es aller-
dings zunehmend héufig Fille von Typ
2 Diabetes bei adipésen Kindern und
Jugendlichen [Scott et al., 1997, EK
1Ib].

Die wichtigsten klinischen Charakteris-
tika sind in Tabelle 2 zusammenge-
stellt.

Anamnestische Angaben zu familidrer
Disposition, Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, Korpermassenindex
(entspricht dem Body Mass Index,
BMI), Taillenumfang und Ketonurie

Empfehlungen zur Diagnose des Diabetes mellitus:

reichen meist aus, um den Diabetes
des Patienten richtig zu klassifizieren
[Service et al., 1997, EK III]. Die
Untersuchung auf Immunmarker sollte
nur bei nach klinischen Kriterien
allein nicht ausreichend klassifizier-
baren Patienten oder nur bei geson-
derten Fragestellungen erfolgen [Hér-
tegrad C].

Die im Folgenden abgegebenen
Empfehlungen zur Diagnose des
Diabetes mellitus beruhen auf den
Vorschlagen der ADA, der WHO und
der Internationalen Diabetes Fode-
ration (IDF) [ADA, 2000, EK IV;
Alberti et al, 1998b, EK 1V; EDPG,
1999, EK IV; Hirtegrad A] und deren
Uberarbeitung [ADA, 2004, EK IV]

1. Bei klassischen Symptomen des Diabetes (Polyurie, Polydipsie, unerklartem Gewichtsverlust), bei Glukosurie oder bei
Gelegenheitshyperglykdmie (zu irgendeiner Tageszeit, ohne Bezichung zu den Mahlzeiten):Kontrolle der vendsen
Gelegenheits-Plasmaglukose (sieche Ubersichtskésten fiir Konversion in Aquivalente).

Wenn > 200 mg/dl (11,1 mmol/l), dann ist ein Diabetes diagnostiziert.
Wenn > 100 mg/dl (5,6 mmol/l), dann weitere Diagnostik nach Schritt 2.

2. Bei einer vendsen Gelegenheits-Plasmaglukose oder einer Niichternglukose im vendsen Plasma > 100 mg/dl (5,6 mmol/T)
Kontrolle der Niichternglukose im vendsen Plasma (niichtern ist definiert durch eine Fastenperiode von mindestens 8 Stunden).

Wenn > 126 mg/dl (7,0 mmol/l),

Wiederholung, und bei Bestétigung ist ein Diabetes mellitus diagnostiziert.

Wenn 100 - 125 mg/dl (5,6 — 6,9 mmol/l),
Indikation zum oralen Glukosetoleranztest (OGTT).

Wenn 90 - 99 mg/dl (5,0 — 5,5 mmol/l),
sollte die Kontrolle der Risikofaktoren, inklusive der Plasmaglukose, erwogen werden.

3. OGTT (Werte sind fiir vendse Plasmaglukose angegeben):

dann ist ein Diabetes diagnostiziert.

Wenn 2-h-Wert > 200 mg/dl (11,1 mmol/l),

Wenn 2-h-Wert < 200 mg/dl (11,1 mmol/l) und > 140 mg/dl (7,8 mmol/l),
dann liegt eine ,,Gestorte Glukosetoleranz” (Impaired Glucose Tolerance) vor.

Wenn der Niichternwert > 100 mg/dl (5,6 mmol/l) und <126 mg/dl (7,0 mmol/l),
dann liegt eine ,,Abnorme Niichternglukose” (Impaired Fasting Glucose) vor.

Anmerkungen zur Diagnostik des
Diabetes mellitus:

1. Die Absenkung des Niichternwertes
der Plasmaglukose gegeniiber den
alten Empfehlungen der WHO [WHO,
1985, EK IV] von 140 auf 126 mg/dl
beruhten auf Ergebnissen der Epi-
demiologie der mikrovaskuldren Kom-
plikationen des Diabetes. In verschie-
denen Studien konnte gezeigt werden,
dass die Prdvalenz der Retinopathie
bereits bei Niichternwerten iiber 126
mg/dl und bei 2-h-Werten iiber 200

mg/dl stark zunimmt [DCCT, 1993, EK
IIb; Engelgau et al.,, 1997, EK Ila;
Kohner et al., 1998, EK Ib; McCance et
al., 1997, EK IV, Pettitt et al., 1980, EK
IV].

2. Der Begriff ,,Abnorme Niichtern-
glukose” (Impaired Fasting Glucose,
IFG) wurde von der ADA [ADA, 1997,
EK IV] 1997 eingefiihrt. Die urspriing-
liche Idee war, damit ein einfach mess-
bares Aquivalent fir die ,,Gestorte Glu-
kosetoleranz” zur Verfiigung zu haben.
Zahlreiche Untersuchungen aus den
5

letzten Jahren haben jedoch gezeigt,
dass der pradiktive Wert von IGT und
der von IFG fiir die Entstehung eines
Diabetes und fiir atherosklerotische
Erkrankungen nicht &quivalent sind
[Alberti, 1998 a, EK IV; Beks et al.,
1995, EK Ila; DECODE study group,
1998, EK III; Fuller et al., 1980, EK
IIT]. Die IGT ist deutlicher mit kardio-
vaskuldren Risikofaktoren und kardio-
vaskuldren Ereignissen assoziiert als
die IFG (Hanefeld et al. 1999, DECO-
DE study group 2001, 2003). Die
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ADA (ADA 2004) hat 2004 den
unteren Grenzwert fiir die IFG von
110 auf 100 mg/dl abgesenkt.
Hierdurch soll der pradiktive Wert der
IFG fiir die Entstehung eines Diabetes
mellitus dem der IGT angeglichen
werden (Expert Committee 2003).

3. Derzeit eignet sich das glykosylierte
Hamoglobin (HbA1 oder HbAlc)
nicht zur Diagnose des Diabetes. Die
Griinde hierfiir sind:

a) Die Messung des glykosylierten
Hamoglobins ist nicht ausreichend
standardisiert, d.h. die Schwankungen
von Labor zu Labor sind zu grof3.

b) Die Messung des glykosylierten
Héamoglobins ist bedeutend teurer als
die Messung von Glukose.

¢) Aus internationaler Sicht ist die
Messung des glykosylierten Hémo-
globins nicht tiberall verfiigbar. Bei
der zu erwartenden Verbesserung und
Vereinfachung der Analytik ist es aber
durchaus denkbar, dass zukiinftige

Tabelle 3a

Diagnosekriterien auf der Messung des
glykosylierten Héamoglobins be-ruhen
werden.

d) Unzureichende Sensitivitit des
glykosylierten Hémoglobins fiir die
Erfassung einer beginnenden Stdrung
des Glukosestoffwechsels.

e) Die Messung des glykosylierten
Hamoglobins kann durch andere
Umstdnde bzw. Erkrankungen erheb-
lich beeinflusst werden (z.B. Hidmo-
globinopathien, Urdmie, Hémolyse,
Transfusionen)

4. Die Diagnose eines Diabetes darf nur
mit Glukosewerten gestellt werden, die
mit einer qualititskontrollierten Labor-
methode gemessen wurden. Geridte zur
Blutzuckerselbstmessung eignen sich
hierfiir unter keinen Umsténden! Selbst
bei Anwendung exakter Labormethoden
ist zu bedenken, mit welcher Genau-
igkeit ein Glukosewert gemessen wer-
den kann: Sogar mit dem ,,guten” Va-
riations-koeffizienten einer Methode

Diagnostische Kriterien des Diabetes mellitus
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von 2 Prozent muss man davon aus-
gehen, dass bei einem ,,wahren” Wert
von 126 mg/dl der 95-Prozent-
Vertrauensbereich von 121 bis 131
mg/dl reicht. Je nach klinischer Be-
deutung der Diagnose sollten im
Einzel-fall Werte im Grenzbereich
mehrmals in groBeren  zeitlichen
Abstidnden gemes-sen und / oder ein
OGTT gemacht wer-den. Den
Blutproben zur  Glukosemes-sung
sollte - sofern sie nicht entei-weiflt
werden - ein Zusatz zur Hem-mung
der Glykolyse in den Erythro-zyten
zugefiigt werden [Thomas, 1998, EK
IV, Hértegrad B]. Kapil-larblut zeigt
in entsprechenden Hémolysierge-
mischen stabile Werte fiir 48 Stunden
[Wiener, 1995, EK [IV]. Ent-
sprechende Rohrchen fiir die Blut-
abnahme bzw. Himolyselosungen
sind im Handel erhiltlich.

Plasmaglukose vends (mg/dl) Plasmaglukose vends (mmol/l)
Nuchtern 2h-OGTT Nuchtern 2h-OGTT
NGT | Normale Glukose- <100 <140 <5,6 <78
Toleranz
IFG Abnorme Niichtern- 100-125 - 5,6-6,9 -
Glukose
IGT Gestorte Glukosetoleranz <126 und 140-199 <170 und 7,8-11,0
DM Diabetes mellitus > 126 und/ >200 >7,0 und/ >11,1
oder oder

Die Einstufung als IGT (gestorte Glukosetoleranz) anhand der 2h-OGTT-Kriterien (siehe Tabelle) ist nur korrekt, wenn der
Niichternglukosewert unterhalb des Grenzwertes fiir den Diabetes mellitus liegt.

Tabelle 3b
Diagnostische Kriterien bei anderen Probenmaterialien
Plasmaglukose kapillar Vollblutglukose vends Vollblutglukose kapillar
mg/dl (mmol/l) mg/dl (mmaol/l) mg/dl (mmaol/l)
Nuchtern 2h-OGTT | Nuchtern | 2h-OGTT | Nuchtern 2h-OGTT
NGT | Normale <100 <160 <90 <120 <90 <140
Glukose- (<5,6) (<89 (<5,0) (<6,7) (<5,0) (<7,8)
Toleranz
IFG Abnorme 100-125 - 90-109 - 90-109 -
Niichtern- (5,6-6,9) (5,0-6,0) (5,0-6,0)
Glukose
IGT Gestorte <126 und 160-219 <110 und 120-179 <110 und 140-199
Glukose- (<7,0 und 8,9-12,2) (< 6,1 und 6,7-10,0) (<6,1 und 7,8-11,0)
toleranz
DM Diabetes > 126 und/oder > 220 > 110 und/oder > 180 > 110 und/oder > 200
mellitus (= 7,0 und/oder > 12,2) (= 6,1 und/oder > 10,0) (> 6,1 und/oder > 11,1)




Tabelle 3¢

Oraler Glukose-Toleranz-Test (nach den WHO-Kriterien [WHO, 1985, EK 1V, Alberti et Zimmet, 1998b, EK 1V, Hartegrad

A)):

e Durchfithrung am Morgen (nach 10 bis 16-stiindiger Nahrungskarenz) nach einer mindestens 3-tdgigen Erndhrung mit mehr
als 150 g Kohlenhydraten/Tag. Patient in sitzender oder liegender Position. Rauchen vor und wihrend des Tests ist nicht

erlaubt.

e Zum Zeitpunkt O trinkt der Patient 75 g Glukose (oder dquivalente Menge hydrolysierter Stirke) in 250 bis 300 ml Wasser
innerhalb von 5 Minuten. Kinder erhalten 1,75 g/kg Korpergewicht (bis maximal 75 g). Blutentnahmen zur
Glukosebestimmung zu den Zeitpunkten 0 und 120 Minuten (der 60-Minuten-Wert ist nicht obligatorisch). Sachgerechte
Aufbewahrung der Blutproben bis zur Messung.

Anmerkung: Es ist viel zu wenig bekannt, aber von groBler praktischer Bedeutung, dass lédngeres Fasten oder eine
Kohlenhydrat-Mangelerndhrung auch bei Gesunden zur pathologischen Glukosetoleranz fiihren kann [Bjorkman und
Eriksson, 1985, EK IIb]. Eine Reihe von Medikamenten, wie z.B. Glukokortikoide, Epinephrin, Phenytoin, Diazoxid und
Furosemid konnen die Glukosetoleranz verschlechtern.

5. Unabhédngig von der Ausgangskon-
zentration, aber abhingig von der Um-
gebungstemperatur nimmt die Glu-
kosekonzentration im Venenblut im
Zeitverlauf ab. Bei Raumtemperatur
vermindert sich die Glukosekonzen-
tration um 6 mg/dl (0,33 mmol/l) pro
Stunde. Bei einer Temperatur von 4°C
ist die Konzentration nur unwe-
sentlich vermindert. Nach 24 Stunden
allerdings betrdgt die Konzentrations-

abnahme etwa 20 Prozent [Thomas,
1998, EK IV]. Blutproben, aus denen
Serum zur Messung anderer klinisch-
chemischer Parameter gewonnen wird,
enthalten keinen Zusatz, der die
Glykolyse in den Erythrozyten hemmt.

3.1. Diagnose des Gestationsdia-
betes

Unter Gestationsdiabetes wird eine
Storung der Glukosetoleranz ~ ver-

standen, die wéhrend einer Schwang-
erschaft erstmals festgestellt wird. Die

mittlere Héufigkeit des Gestations-
diabetes liegt bei 4 Prozent der
Schwangeren [DDG, 1992, EK IV;
ADA, 2000, EK IV]. In einer Studie
aus den USA wurde selbst bei einer
Gruppe von Frauen mit niedrigem
Risiko fiir Gestationsdiabetes eine
Pravalenz von 2,8 Prozent gefunden
[Moses et al., 1998, EK III].

Tabelle 4: Diagnose des Gestationsdiabetes [Deutsche Diabetes-Gesellschaft, 1992, EK V] (modifiziert nach Metzger und
Coustan, 1998, EK IV (Fourth International Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus, Chicago 1997) und den
Empfehlungen der AG Schwangerschaft und Diabetes der DDG 2001)

Screening-Test (24. bis 28. Schwangerschaftswoche):

50 g Glukose oral (zu einem beliebigen Zeitpunkt des Tages, unabhingig vom Zeitpunkt der letzten Mahlzeit). Verdacht auf
Gestationsdiabetes besteht bei Glukosewerten nach einer Stunde von:

Bei Uberschreiten oder Erreichen dieser Werte im Screening-Test muss ein diagnostischer 75 g OGTT angeschlossen werden.
Bei einem Screening-Wert > 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) sollte zuvor ein Niichternblutglukosewert bestimmt werden. Erreicht
oder iiberschreitet dieser den Niichterngrenzwert (s.u. Tabelle) kann auf den 75g OGTT verzichtet und direkt die Diagnose
eines Gestationsdiabetes gestellt werden.

werden. Ein Gestationsdiabetes lieg

Oraler Glukosetoleranztest (759 OGTT):

Die Diagnose eines Gestationsdiabetes wird bei entsprechendem Verdacht durch einen vollstaindigen OGTT (75 g; nach den
Kriterien der WHO, zusatzlich 60-Minuten-Wert) gestellt. Bei einem Niichtern-Blutglukosewert von > 110 mg/dl (> 6,0
mmol/l) im kapilldren Vollblut oder > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) im vendsen Plasma sollte kein Test mehr durchgefiihrt
t vor, wenn fiir mindestens zwei Werte gilt:

I

Grenzwert der Niichternblutglukose fiir venoses Plasma 95 mg/dl (5,3 mmol/I); ibrige Grenzwerte identisch mit denen fiir
kapilléres Vollblut.




Angesichts dieser Héufigkeit und
angesichts der bei unbehandeltem
Gestationsdiabetes vermehrt auftre-
tenden Schwangerschaftskomplikatio-
nen und erhdhten kindlichen Mor-
biditdt und Mortalitdt ist bei jeder
Schwangeren eine rechtzeitige Dia-
gnose erforderlich.

Dazu hat die Amerikanische Diabetes-
Gesellschaft schwangerschaftsspezi-
fische Grenzwerte erstellt [ADA,
1997, EK 1V]. Die derzeit von der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft em-
pfohlenen Grenzwerte entsprechen
diesen weitgehend. Die Diagnose-
kriterien der DDG sind in Tabelle 4
zusammengefasst.

Das American College of Obste-
tricians and Gynecologists (ACOG)
empfiehlt ein Screening bei Schwang-
eren im Alter von iiber 30 Jahren.
Frauen unter 30 Jahren sollten nur
getestet werden, wenn anamnestische
oder klinische Risikofaktoren fiir Ges-
tationsdiabetes vorhanden sind [AC-
0G, 1995, EK IV]. Der Second Inter-
national Workshop der American Dia-
betes Association empfahl dagegen

Tabelle 5

ein generelles Screening [ADA, 1986,
EK IV]. Als Zeitpunkt fiir die Durch-
filhrung des Screenings wird die 24. bis
28. SSW empfohlen. Bei einem
Grenzwert der Plasmaglukosekonzen-
tration von 140 mg/dl 1 Stunde nach
Gabe von 50 g Glukose werden 90
Prozent der Gestationsdiabetikerinnen
erfasst [Coustan, 1989, EK III].

Bei einem selektiven Einsatz des
Suchtests basierend auf Risikofaktoren
werden 30 bis 40 Prozent der Gesta-
tionsdiabetikerinnen nicht erfasst. Zur
Erfassung aller Fille von Gestations-
diabetes wird auf der Basis der Daten-
lage ein generelles Screening gefordert
[Cousins et al., 1991, EK 1V, Hértegrad
A]. Die Effektivitdt eines solchen Vor-
gehens ist umstritten.

4. Screening auf Diabetes mellitus
bei Gesunden

Es liegen keine kontrollierten Studien
zum Erfolg von Screeningmafnahmen
vor [Engelgau et al., 1995, EK III,
Harris et al., 2003, EK III, Hoerger et
al., 2004, EK III]. Es ist aber moglich,
dass angesichts der Tatsache, dass bei

Patienten mit Typ 2 Diabetes haufig
bereits bei Diagnose der Erkrankung
mikro- und makrovaskuldre Schédden
vorliegen, ein fritheres Einsetzen der
Therapie die Folgen des Diabetes ver-
mindern koénnte. Die Empfehlungen
der ADA zu Screeningmalnahmen
tragen diesem Anliegen Rechnung. Sie
wurden 2000 von der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft im Konsensus-
verfahren iibernommen. Tabelle 5 ent-
hilt eine modifizierte Zusammen-
fassung der Kriterien fiir Screening-
mafinahmen beim Gesunden. Vor ei-
nem Screening sollte das Einverstidnd-
nis der zu Untersuchenden eingeholt
werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt wird ein
Antikorper-Screening  zur  Friihdia-
gnose des Typ 1 Diabetes aullerhalb
kontrollierter Studien nicht empfoh-
len, da gesicherte therapeutische Maf3-
nahmen, mit denen der Ausbruch der
Erkrankung verhindert werden kann,
fehlen.

Diabetes-Screening beim Gesunden [modifiziert nach ADA, 2000, EK IV; Kerner, 1998, EK IV]

Niichternblutglukosebestimmungen sollten in Betracht gezogen werden bei allen Personen, die 45 Jahre oder élter sind. Bei

Normalbefunden sollte eine Wiederholung nach drei Jahren erfolgen.

Niichternblutglukosebestimmungen sollten in Betracht gezogen werden bei jiingeren Personen oder in kiirzeren Intervallen

durchgefiihrt werden, wenn:

e cin Ubergewicht vorliegt (BMI > 27 kg/m2)

e cin/e erstgradig Verwandte/r einen Diabetes mellitus hat

e cine Frau ein Kind > 4000 g geboren hat oder bei ihr ein Gestationsdiabetes festgestellt wurde

e cine arterielle Hypertonie vorliegt (Blutdruck > 140/90 mmHg)

e cine Dyslipidimie mit HDL-Cholesterin < 35 mg/dl und/oder Triglyzeriden > 250 mg/dl vorliegt

e cine frithere Untersuchung eine gestorte Glukosetoleranz oder eine abnorme Niichternblutglukose ergeben hat

e cine Albuminurie vorliegt

e makrovaskuldre Erkrankungen vorliegen
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Datenbank: Medline (OVID): 1998
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*Diabetes Mellitus/
*Glucose Intolerance/
*Insulin Resistance/
lor2or3

exp Diabetes Mellitus/cl, di
Classification, Diagnosis]

exp Classification/

exp Mass Screening/
classification$.tw.
(definition$ or categor$).tw.
10 Sor6or7or8or9

11 4and 10

12 limit 11 to (human and yr=1998-
2004)

O 0NN h W~

Legende:
/ =
Hinter einem indexierten
Terminus stehend, kennzeichnet
dieses
Zeichen das alle "Subheadings" des
Begriffs ausgewéhlt
wurden.
$ -
zeigt eine
Erweiterung/Modifizierung des
Suchbegriffs an.

E3

Steht das (*) vor dem MeSH-
Term, kennzeichnet

es eine fokusierte "MeSH-Term-
Suche".
expl =
exploded: Vor einem
indexierten Terminus stehend,

kennzeichnet es eine
erweiterte MeSH-Term-Suche.
pt =
Publication type: Entspricht
der Suche nach dem

Studiendesign.
tw =
Textword: Der Begriff wird
sowohl im Titel als auch im



Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Abstract der Studie gesucht.
and/ or =

Kennzeichnet eine
einschlieBende oder ausschliefende

Verkniipfung mit sogn.
"Booleanschen Operatoren".
adj =

adjacent: Kennzeichnet die
Suche nach zwei in einem Satz
vorkommenden Begriffen.
MeSH-Term =

Thesaurus der National
Library of Medicine (MeSH,

Schlagwortverzeichnis).
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