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Aktualisierungshinweis
Die DDG-Praxisempfehlungen werden regelmäßig zur zweiten
Jahreshälfte aktualisiert. Bitte stellen Sie sicher, dass Sie jeweils
die neueste Version lesen und zitieren.

INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENÜBER DER VOR-

JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: In dieser Version der PE wurden eine Reihe von

Aspekten an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst

und entsprechende Literatur zitiert.

Begründung: Der detaillierte Fortschritt in der Klassifikation

und Diagnostik macht die Aktualisierung sinnvoll.

Neuerung 2: Neue Daten belegen Stabilität von HbA1c ex-vivo

Begründung: HbA1c ist ein wichtiger Parameter in der Dia-

gnostik und im Therapieverlauf. Daher ist die Aussage zur

Stabilität des HbA1c in Präanalytik wichtig.

Neuerung 3: Ausführungen zur Standardisierung der

C-Peptid-Messung

Begründung: Die Standardisierung von C-Peptid als essentiel-

len Parameter zur Quantifizierung der Insulinsekretion und

-resistenz ist notwendig.

Neuerung 4: Prädiabetes-Abschnitt erweitert

‡ Diese Autorinnen/Autoren haben zu gleichen Teilen beigetragen.
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Begründung: Das Stadium des Prädiabetes ist bereits mit

einer Vielzahl von diabetesbedingten kardiovaskulären, rena-

len und neurologischen Komplikationen assoziiert.

Neuerung 5: Potenzielle Relevanz des 1-h-Plasmaglukose-

Wertes beim oGTT zum Screening und zur Diagnose eines

Diabetes

Begründung: Es gibt neue Daten, die eine prognostische

Bedeutung des 1-h-Glukosewertes im oGTT nahelegen und

aus praktischen Gründen Vorteile in der Diagnostik bieten.

Neuerung 6: Bedeutung des Screening auf Typ-1-Diabetes

Begründung: Die Diagnose Typ-1-Diabetes wird bei erwach-

senen Menschen mit Diabetes zu selten gestellt. Dies hat

erhebliche therapeutische Konsequenzen.

Neuerung 7: Abschnitt über Post-Transplantations-Diabetes

(PTDM)

Begründung: Bei der zunehmenden Anzahl von Menschen

nach Organtransplantationen besteht nicht selten ein Diabe-

tes mit entsprechenden therapeutischen Konsequenzen.

Neuerung 8: Ausblicke auf: Subtypisierung des Typ-1- und

Typ-2-Diabetes und der Adipositas

Begründung: Subtypisierungen des Diabetes ermöglichen

eine individuellere Diabetestherapie.

Neuerung 9: Mögliche Bedeutung der CGM zu Screening und

zur Diagnostik eines (Prä)Diabetes

Begründung: CGM spielt nicht nur bei Menschen mit Typ-1-,

sondern auch bei Typ-2-Diabetes eine zunehmende Rolle.

CGM-Daten im Alltag spiegeln besser die Regulation des

Glukosstoffwechsels wider und eignen sich in Zukunft wahr-

scheinlich besser, die Diagnose einer Hyperglykämie zu erfas-

sen.

Kurzfassung

Die Methodik bei der Diagnostik des Diabetes mellitus ist deutlich
komplexer als dies in den meisten nationalen und internationalen
Leitlinien dargestellt wird. In den Praxisempfehlungen der DDG ak-
tualisieren die Autoren daher jährlich aus klinischer und insbeson-
dere aus laboratoriumsmedizinischer Sicht wichtige Diagnose-
Parameter sowohl in der Kurzfassung für den schnellen Leser und
die schnelle Leserin als auch in der detaillierten Fassung.

Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff für heterogene Störungen
des Stoffwechsels, deren Leitbefund eine chronische Hyperglykä-
mie ist. Ursache ist entweder eine gestörte bzw. fehlende Insulin-
sekretion, eine gestörte Insulinwirkung oder meist beides in
unterschiedlicher Ausprägung.

Klassifikation

In ▶ Tab.1 sind die Kriterien der am häufigsten vorkommenden
Diabetes-Typen zusammengefasst [1]. Eine deutlich umfangrei-
chere Klassifikation hat die WHO 2019 publiziert [2].

Diagnostik

Bei Verdacht auf Diabetes, wie z.B.
▪ Diabetestypische Symptome
▪ Auffälliges Ergebnis bei der Bestimmung der Plasmaglukose

(z. B. im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung)
▪ Nachweis von Diabetes-assoziierten Risikofaktoren
▪ Auftreten oder Vorhandensein von diabetes-assoziierten

Erkrankungen
▪ Auffallendes Ergebnis bei der Bestimmung eines Diabetes-

Scores bei Verdacht auf Typ-2-Diabetes (FINDRISK: www.diabe
tesstiftung.de/findrisk; Deutscher Diabetes Risiko-Test (DRT):
https://drs.dife.de)

sollen labormedizinische Untersuchungen erfolgen.

Im Gegensatz zu vielen internationalen Fachgesellschaften
oder Verbänden und deren Leitlinien fordert die DDG und die Na-
tionale VersorgungsLeitlinie [1] zwei unabhängige Messgrößen
(z. B. HbA1c oder Nüchtern-Plasmaglukose). Bei widersprüchlichen
Messergebnissen oder im Bereich des erhöhten Risikos soll ein
3. Wert (z. B. der 2-Stundenwert im Rahmen eines oGTT) be-
stimmt werden. Die Gelegenheitsplasmaglukose ist zur Bestäti-
gung der Diabetesdiagnose nur dann verwendbar, wenn das Er-
gebnis im sicher pathologischen Bereich liegt (siehe auch den
detaillierten Teil dieser Praxisempfehlung).

Präanalytik der Glukosemessung

Grundsätzlich soll zur Diagnose eines Diabetes venöses und nicht
kapilläres Blut verwendet werden. Es gibt nämlich keine für die
Diabetes-Diagnose nutzbare Korrelation zwischen kapillären und
venösen Glukosewerten. Dies gilt insbesondere auch bei Kindern
und Jugendlichen. Es muss durch die Verwendung geeigneter Blut-
entnahmeröhrchen Vorsorge getroffen werden, dass die Glykolyse
in der entnommenen Blutprobe vollständig gehemmt wird. Dazu
sind Entnahmeröhrchen mit einer geeigneter Glykolyse- und Gerin-
nungs-Inhibition (▶ Tab. 2) zu verwenden, wenn die Blutprobe
nicht innerhalb von 15min verarbeitet wird. Die Verwendung von
Serum-Röhrchen ist ungeeignet [6].

Oraler Glukosetoleranztest (oGTT) (▶ Tab.3)

OGTT Glukosegrenzwerte für Diagnose eines Diabetes
mellitus in der Schwangerschaft (▶ Tab.4)

Ein Diabetes liegt vor, wenn einer der Messwerte oberhalb dieser
Glukosewerte liegt. Zu den Aspekten, die bei der Präanalytik der
Glukosebestimmung sowie bei der Güte der Glukosemessung sel-
ber zu beachten sind, und zur weiterführenden Information wird
auf die S3-Leitlinie Gestationsdiabetes [10] und auf einen Review
[11], sowie die aktuellste Version der Richtlinie der Bundesärzte-
kammer zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen (Rili-BÄK) verwiesen [6].

HbA1c zur Diabetes-Diagnose

Erhöhte HbA1c-Werte sind klinisch eindeutig als Hinweis auf einen
Diabetes mellitus zu werten. Die Verwendung eines einzelnen
HbA1c-Wertes für die Ausschlussdiagnose eines Diabetes mellitus
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kann nicht generell empfohlen werden, da die HbA1c-Konzentra-
tion von verschiedenen Faktoren, einschließlich dem diabetesun-
abhängigen Altersanstieg, beeinflusst wird [12, 13]. HbA1c ist sta-
bil und daher präanalytisch leichter zu handhaben als z. B.
Glukose.

Qualitätssicherung

Zur Messung der venösen Plasmaglukosekonzentration und des
HbA1c-Wertes im Rahmen der Diabetesdiagnostik dürfen nur qua-
litätsgesicherte Labormethoden zum Einsatz kommen [14, 15]. Es
dürfen nur Messsysteme verwendet werden, die vom Hersteller
für die Diabetes-Diagnose zugelassen sind. Dazu zählen nicht
Systeme für die Selbstmessung der Plasmaglukose-Konzentration.

Die interne Qualitätskontrolle einer medizinischen Einrichtung
für die Glukose- und HbA1c-Messung muss nach der Rili-BÄK
arbeitstäglich mit geeignetem Kontrollmaterial durchgeführt
werden [6]. Geräteinterne Kontrollverfahren allein sind für Labor-
geräte zur Diagnosestellung nicht ausreichend. Eine erfolgreiche
Teilnahme an einer externen Qualitätssicherung im Rahmen von
Ringversuchen ist für alle Laborsysteme einmal pro Quartal vorge-
schrieben. Sie sollte auch bei Verwendung von „Unit-use“-Syste-
men der patientennahen Sofortdiagnostik (Reagenzien, die für

Einzelbestimmungen portioniert und mit einer Untersuchung
verbraucht sind) Standard sein (in der Rili-BÄK „empfohlen“).

Detaillierte Fassung

Diagnosekriterien

Die im Folgenden angegebenen Diagnosekriterien für einen
Diabetes mellitus entsprechen weitgehend den Empfehlungen in-
ternationaler Diabetes-Fachgesellschaften (International Diabetes
Foundation (IDF), American Diabetes Association (ADA), European
Association for the Study of Diabetes (EASD) und der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) [16, 17, 18, 19].

Messgröße venöse Plasmaglukosekonzentration
▪ Gelegenheitsplasmaglukosekonzentration (GPG) von

≥11,1mmol/l (≥200mg/dl; mmol/l ist die Ausgangseinheit,
die mg/dl-Angaben wurden auf ganze Zahlen gerundet)
oder

▪ Nüchternplasmaglukosekonzentration (NPG) von ≥7,0mmol/l
(≥126mg/dl) (Fastenzeit 8 bis 12 Stunden)
oder

▪ oGTT-2h-Wert im venösen Plasma ≥11,1mmol/l (≥200mg/dl)

Messgröße HbA1c-Wert
▪ HbA1c ≥48mmol/mol Hb (≥6,5%)

Merke
Wegen der Fehleranfälligkeit und einer Reihe von Einfluss-
faktoren sowohl bei der Plasmaglukose- als auch bei der HbA1c-
Messung fordert die Deutsche Diabetes Gesellschaft und die
Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes [1] für die Dia-
gnose des Diabetes mellitus pathologische Ergebnisse von zwei
der möglichen Messungen (GPG, NPG, 2-h-Wert im oGTT,
HbA1c) (▶ Abb.1).

▶ Tab.3 Oraler Glukosetoleranztest (oGTT).

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

Testdurchführung am Morgen
▪ nach 8 bis 12 Stunden Nahrungs-, Nikotin- und Alkoholkarenz,
▪ nach einer ≥3-tägigen kohlenhydratreichen Ernährung (≥150g Kohlenhydrate pro Tag),
▪ im Sitzen oder Liegen (keine Muskelanstrengung); nicht rauchen vor oder während des oGTT.

Zeitpunkt 0: Trinken der Glukoselösung (75g Glukose oder äquivalenter Menge hydrolysierter Stärke gelöst in 250 bis 300ml Wasser) innerhalb von 5min
▪ Kinder 1,75g/kg (maximal 75g),
▪ venöse Blutentnahme zu den Zeitpunkten 0 und 120min,
▪ sachgerechte Probengewinnung (Glykolysehemmung), -verarbeitung und -aufbewahrung und Messung der Glukosekonzentration mit einer qualitäts-

gesicherten Methode unter der Berücksichtigung der Präanalytik.

Ein oGTT ist kontraindiziert bei zusätzlich bestehenden Erkrankungen, bei Z.n. Magen-Darm-Resektion, bei Z. n. bariatrischer Chirurgie oder gastrointestinalen
Erkrankungen mit veränderter Resorption oder wenn bereits ein Diabetes mellitus diagnostiziert wurde. Bei der Durchführung des oGTTs sollten ausschließlich
kommerziell hergestellte Fertigarzneimittel mit einem Gesamtvolumen von maximal 300ml verwendet werden. Die Selbstherstellung der Glukoselösung für die
Durchführung des oGTT wird von der DDG aus Gründen der Qualitätssicherung abgelehnt [7, 8]. Wie bei allen anderen diagnostischen Tests und Laboruntersu-
chungen ist Voraussetzung für die Diagnosestellung, dass der oGTT adäquat durchführt wird, inklusive Vorbereitung des Patienten. Das intra- und interindividuell
variierende Resorptionsverhalten der zugeführten Glukose kann zu erhöhter Variabilität der Plasma-Glukosekonzentrationen im oGTT führen [9].

▶ Tab.4 Grenzwerte der Glukosemessergebnisse zur Diagnose eines
Gestationsdiabetes mit einem 75g oGTT. Dieser diagnostische Test
wird nach einem positiven Screening-Test mit 50g Glukoselösung
durchgeführt (s. u.).

Ein erhöhter Plasma-Glukosewert ist für die Diagnose ausreichend

nüchtern ≥5,1mmol/l (≥92mg/dl)

60min ≥10,0mmol/l (≥180mg/dl)

120min ≥8,5mmol/l (≥153mg/dl)
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Abnormal erhöhte Nüchternplasmaglukose

IFG (impaired fasting glucose, „abnormale Nüchternglukose“) be-
zeichnet den Bereich der Nüchternglukose (NGT) von 5,55 bis
<7,0mmol/l (100 bis <126mg/dl) im venösen Plasma. Ein Nüch-
ternglukosewert von <7,0mmol/l (< 100mg/dl) schließt einen
manifesten Diabetes nicht aus.

Gestörte Glukosetoleranz/Prädiabetes

IFG und/oder Impaired Glucose Tolerance (IGT) werden zunehmend
unter dem Begriff „Prädiabetes“ (im Englischen auch intermediate
hyperglycemia) subsummiert. Auch ein HbA1c-Wert von 39–
47mmol/mol Hb (5,7–6,4%) wird vermehrt hier eingeordnet. Für
diesen Zustand besteht ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung
eines manifesten Diabetes mellitus (ca. 30–40% der Patienten).
Zudem ist Prädiabetes mit erhöhten Risiken für kardiovaskuläre
Erkrankungen, diabetischen Folgeerkrankungen und Gesamtmor-
talität assoziiert [20, 21, 22]. Interventionsstudien, welche eine
Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte durch eine medika-
mentöse Therapie allein dieser Risikokonstellation zeigen, fehlen
allerdings bisher. Da das Risiko für diabetes-assoziierte Komplika-
tionen ein Kontinuum zwischen NGT, IGT/IFG bis zum klinisch
manifesten Diabetes darstellt, sollte die Diagnose Prädiabetes und
deren potenziellen Interventionen mit den Patienten besprochen
werden [23, 24]. Einem Prädiabetes wird im DMP Adipositas (G-BA
Richtlinie, in Kraft seit Mai 2024; https://www.g-ba.de/beschlues

se/6299/) jedoch bereits Rechnung getragen, indem eine multimo-
dale Intervention bereits zusammen mit einer Adipositas WHO
Grad 1 indiziert sein kann.

Oraler Glukosetoleranztest (oGTT)

Bei Menschen mit Verdacht auf eine gestörte Glukosetoleranz ist
der oGTT der Goldstandard als diagnostischer Test für die Diabe-
tes-Diagnose. Zur Gewährleistung einer hohen Aussagegüte ist
eine standardisierte Durchführung des Testes unabdingbar. In
▶ Tab.3 ist die exakte Durchführung des oGTT beschrieben.

1-h-oGTT-Messwert

Um die Vereinheitlichung der Diagnose-Kriterien einer chroni-
schen Hyperglykämie bemühen sich aktuell u. a. die WHO, IDF,
ADA, EASD und andere internationale Diabetes-Organisationen,
wobei die IDF die Federführung übernommen hat. Dabei wird
dem 1-h-Wert des Plasmaglukoseverlaufs eine bedeutende Rolle
zukommen.

Die relativ hohe Variabilität der Aussagekraft des oGTT, insbe-
sondere bei Nichteinhaltung der strengen Durchführungsbestim-
mungen, ist bekannt [9, 25]. Einige Studien weisen darauf hin,
dass dem 1-h-Messwert beim oGTT ein höherer prädiktiver Wert
für einenTyp-2-Diabetes zukommt als dem 2-h-Wert [26]. In einer
aktuellen Metaanalyse – entsprechend einem International Diabe-
tes Federation Consensus Statement – wurde evaluiert, ob im

– Symptome des Diabetes (z. B. Gewichtsverlust Polyurie, Polydipsie …)
– Erhöhtes Diabetesrisiko (z. B. Diabetes-Risiko-Fragebogen), Auftreten von Folge-/Begleiterkrankungen

Bestimmung von
Venöser Gelegenheits-Plasma-Glukose (GPG)/Nüchtern-Plasmaglukose (NPG)/HbA1c-Wert

NPG < 5,55 mmol/l
(< 100 mg/dl)*

< 39 mmol/mol
(< 5,7 %)

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

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

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

2-h-Plasmaglukose im oGTT

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

≥ 7,0 mmol/l
(≥ 126  mg/dl)

und/oder

≥ 48 mmol/mol
(≥ 6,5 %)**

≥ 11,1 mmol/l
(≥ 200 mg/dl)

Kein Diabetes IGT Diabetes

≥ 11,1 mmol/l (≥ 200 mg/dl)GPG

HbA1c**

Diagnose-
kriterium

Kein Diabetes Graubereich Diabetes

▶ Abb.1 Vorgehen bei der Diabetesdiagnose. Die simultane Messung von Glukose und HbA1c hat praktische Vorteile, da sich diese Messgrößen
ergänzen. Wenn Plasmaglukose- und HbA1c-Wert pathologisch (s. Text) erhöht sind, muss keine weitere Bestimmung erfolgen. Bei diskrepanten
Aussagen der beiden Messgrößen sollte ein oGTT durchgeführt werden. In der Praxis kann auch eine Wiederholung der Plasmaglukose, und HbA1c-
Messung vor einem oGTT erfolgen. Eine wiederholte Messung soll zeitnah erfolgen, d.h. innerhalb von 1 bis 2 Wochen. oGTT: oraler Glukosetole-
ranztest; IFG: impaired fasting glucose; IGT: impaired glucose tolerance. *Eine normale Nüchtern-Plasmaglukosekonzentration (<5,55mmol/l;
<100mg/dl) schließt einen manifesten Diabetes nicht aus. **Einflussfaktoren beachten (▶ Tab.5).
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Rahmen eines 75g oGTT der 1-h-Plasmaglukosewert von seiner
Aussagekraft äquivalent zum bisherigen Goldstandard 2-h-Plas-
maglukosewert von ≥11.1mmol/l (≥200mg/dl) ist. Der Cutoff
von 11,6mmol/l (209mg/dl) für den 1-h-Wert hatte eine Sensiti-
vität von 0,92, eine Spezifität von 0,91 und eine AUC von 0,939,
sowie einem positiven Prädiktionswert von 45%. Der 1-h-Mess-
wert klassifizierte 91% aller Individuen (von der Gesamtzahl von
32246) als Menschen ohne Diabetes. Bei 9% (n =3082) wurde
ein Diabetes diagnostiziert, welcher unter Verwendung der bishe-
rigen Kriterien in den Leitlinien nicht als solcher klassifiziert wor-
den wäre. Ein 1-h-Plasmaglukosewert (PG) von ≥ 8,6mmol/l
(≥155 mg/dl) wurde als intermediäre Hyperglykämie oder Dysgly-
kämie bezeichnet. Der ermittelte 1-h-PG-Grenzwert von
11,6mmol/l (209mg/dl) zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes wur-
de in den untersuchten Kollektiven im Mittel um 1,6 Jahre eher er-
reicht als mit dem bisherigen 2-h-Plasmaglukose-Grenzwert von
11,1mmol/l (200mg/dl) [26].

Nach Analysen der IDF-Konsensus-Gruppe [26] ist der 1-h-
Wert von ≥8,6mmol/l (155mg/dl) assoziiert mit:
▪ Kardiovaskulären Risikofaktoren
▪ Organschäden (Herz, Niere, Auge, Leber, kognitive Funktions-

störungen)
▪ Prädiktor für makrovaskuläre Komplikationen und Übersterb-

lichkeit

Gestationsdiabetes

oGTT zur Diagnostik eines Gestationsdiabetes

Entsprechend den Empfehlungen des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) soll allen schwangeren Frauen im Rahmen der ge-
setzlichen Krankenversicherung ein Screening mit 50g Glukose-
lösung („Screening-Test“) auf „Schwangerschaftsdiabetes“
zwischen den Schwangerschaftswochen 24+0 und 27+6 ange-
boten werden. Dabei müssen die Schwangeren nicht nüchtern
sein und das Screening kann unabhängig vom Zeitpunkt der letz-
ten Mahlzeit durchgeführt werden. Die Plasma-Glukosekonzen-
tration sollte 60min nach Gabe der Glukoselösung in einer venö-
sen Blutprobe mit einer qualitätskontrollierten Methode
bestimmt werden [27].

Um eine informierte Entscheidung der Schwangeren über die
Durchführung des Tests und mögliche Therapieoptionen zu errei-
chen, wird ihr frühzeitig ein Merkblatt als Hilfestellung zur Verfü-
gung gestellt. Bei Schwangeren mit einem Ergebnis des 1-h-Wer-
tes von 7,5 bis 11,1mmol/l (135 bis 200mg/dl) soll zeitnah ein
weiterer oGTT, nun mit 75g Glukosebelastung, standardisiert
durchgeführt werden. Bei einem Ergebnis > 11,1mmol/l
(200mg/dl) wird die Diagnose „Gestationsdiabetes“ direkt ge-
stellt. Der Screening-Test kann seit 2019 auch von Hebammen
durchgeführt werden. Die angegebenen klinischen Entschei-
dungswerte für Glukosemessergebnisse im oGTT in Hinsicht auf
die Diagnose eines Gestationsdiabetes beruhen auf den Ergebnis-
sen der HAPO-Studie [28]. Zur Diagnose reicht die Überschreitung
eines Glukosegrenzwertes im oGTT aus [10, 27].

Merke
Bei Schwangeren, bei denen im 75g oGTT nur ein Messwert
erhöht ist und dieser in der Nähe des Entscheidungswerts liegt –
bzw. unter Berücksichtigung der „Minimalen Differenz“ (s.u.)
kein definitiver Ausschluss oder eine Bestätigung der Diagnose
möglich ist – soll nach einer Woche der oGTTwiederholt
werden.

1-h-oGTT für die postpartale Klassifizierung bei Frauen
mit einer Hyperglykämie in der Schwangerschaft

Der 1-h-Plasmaglukosewert identifiziert fast genauso viele Frauen
mit einer gestörten Glukosetoleranz (IGT) wie der 2-h-Stunden-
wert, identifiziert jedoch zusätzlich signifikant mehr Frauen mit
einer IGT als der 2-h-Wert. Der 1-h-Wert ist zusätzlich ein deutlich
stärkerer Prädiktor für eine Glukosestoffwechselstörung im Ver-
gleich zum 2-h-Wert in der Verlaufskontrolle der anschließenden
5 Jahre [29]. Bei der Problematik der Nachsorge von Frauen nach
Gestationsdiabetes, wäre ein verkürzter oGTT möglicherweise
eine akzeptable und sinnvolle Alternative [30].

Diagnostisches Vorgehen bei der Diabetes-Diagnose

In der aktualisierten Rili-BÄK vom Mai 2023 [6] gibt es im Hinblick
auf die Glukosebestimmungen zwei Änderungen. Die Frist bis zur
Umsetzung der Tabelle B1.1. der Rili-BÄK (Vorgaben zur Präanalytik)
[6] wurde kürzlich um zwei Jahre bis zum 31. Mai 2028 verlängert.
1. Vorgaben zur Präanalytik (▶ Tab.2)
2. Analytik: Die Vorgaben für die zulässige Messabweichung der

Glukosebestimmung verringern sich für die interne Qualitäts-
sicherung von ±11% auf ±5%, für die externe Qualitätssiche-
rung (Ringversuche) von ±15% auf ±8%.

Ausgewählte analytische Gesichtspunkte

Präanalytik der Glukosemessung

Entscheidend für eine zuverlässige Glukosemessung ist eine adä-
quate präanalytische Handhabung der Blutproben. Es muss durch
die Verwendung geeigneter Blutentnahmeröhrchen Vorsorge
getroffen werden, dass die Glykolyse in der entnommenen Blut-
probe sofort vollständig gehemmt wird. Dafür ist der Zusatz von
Citrat plus Fluorid notwendig; Fluorid allein ist nicht ausreichend.
Die zurzeit am Markt befindlichen Blutentnahmeröhrchen mit
Glykolysehemmern weisen bei der Handhabung verschiedene
Merkmale auf, die in ▶ Tab.2 dargestellt sind. Diese Glykolyse-
hemmer funktionieren zuverlässig und es konnte gezeigt werden,
dass die Glukosewerte mit exakt bestimmten Ausgangswerten
gut übereinstimmen [31].

Alternativ wird empfohlen, bei Verwendung von Blutentnah-
meröhrchen ohne sofortige und vollständige Glykolysehemmung,
diese nach der Probengewinnung umgehend zu zentrifugieren
und somit das Plasma von den Zellen zu trennen. Bei Verwendung
von Blutentnahmeröhrchen mit einem Gel wird bei der Zentrifu-
gation der Plasmaüberstand von den Blutzellen automatisch ge-
trennt. Wird ein Blutentnahmeröhrchen ohne Gel verwendet,
muss unmittelbar nach der Zentrifugation der Plasmaüberstand
mit einer geeigneten Pipette abgehoben werden. Wird ein Zeit-
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fenster von 15min bis zur Zentrifugation überschritten, müssen
die betroffenen Proben aufgrund der ablaufenden Glykolyse und
der dadurch induzierten falsch-niedrigen Glukosewerte verwor-
fen werden [6].

HbA1c zur Diabetes-Diagnose

Erhöhte HbA1c-Werte sind klinisch als Hinweis auf einen Diabetes
mellitus zu werten. Die Verwendung eines einzelnen HbA1c-Mess-
wertes für die Ausschlussdiagnose eines Diabetes mellitus wird –
im Gegensatz zu Empfehlungen anderer internationalen Fachge-
sellschaften – nicht generell empfohlen.

Präanalytische Stabilität von HbA1c

HbA1c ist stabil und daher präanalytisch leichter zu handhaben als
Glukose. Bei der Lagerung und dem Versenden von Blutproben für
die HbA1c-Messung kommt es zu keiner praktisch relevanten
„Nachglykierung“ [32]. Auch eine „Deglykierung“ spielt keine
wesentliche Rolle [12].

Analytische Stör-und Einflussfaktoren

Da HbA1c ein Hämoglobin ist, wird es von verschiedenen u. a. hä-
matologischen Faktoren beeinflusst [12, 33] (▶ Tab.5 , ▶ Tab.6).
Ummögliche Einflüsse auf den HbA1c-Wert zu erkennen, sollte ein
aktueller Hb-Wert im Rahmen eines Blutbildes vorliegen, vor
allem, wenn der HbA1c-Wert zur Diagnose eines Diabetes mellitus

genutzt werden soll. Als klinisch relevant ist auch ein diabetesun-
abhängiger Altersanstieg des HbA1c zu beachten [34, 35, 36]. Bei
Menschen mit einem niedrigen oder implausibel erhöhten HbA1c-
Wert – z.B. wegen einer Eisenmangelanämie – kann es zu falschen
Diagnosestellungen in Hinblick auf den Diabetes mellitus kom-
men [10]. Alternativ kann zum Beispiel ein Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel (G6PD-Mangel) als Auslöser einer hämo-
lytischen Anämie zu deutlich verminderten HbA1c-Werten führen.
Dieser Enzymdefekt ist besonders bei Menschen afrikanischer
oder mediterraner Abstammung verbreitet [13].

Altersabhängigkeit des HbA1c

Der HbA1c-Wert steigt bei Menschen ohne Diabetes mit dem Alter
an. Dies konnte bei nicht-diabetischen Erwachsenen mit einem
jüngeren (<40), mittleren (40–60) und höheren (>60) Alter in
zwei deutschen Populationen gezeigt werden. Dieser Anstieg
kann absolut 4 bis 8mmol/mol Hb (0,4 bis 0,7%) betragen [37,
38].

Um die Präzision und Richtigkeit der HbA1c-Messung zu ver-
bessern, wurden die zulässigen Bestehensgrenzen für die interne
Qualitätssicherung und die externe Qualitätssicherung (Ringver-
suche) angepasst: Die zulässige Abweichung für die interne Quali-
tätskontrolle beträgt ±3% und für die externe Qualitätskontrolle
±8% [6].

▶ Tab.5 Es gibt eine Reihe von Faktoren, die den HbA1c-Wert beeinflussen oder zu Störungen bei der HbA1c-Messung führen.

Einflussfaktoren, die den HbA1c-Wert

▪ senken (v.a. Faktoren, die den Erythrozyten-Turnover erhöhen)

▪ Hämolytische Anämie, verursacht z.B. durch immunologische Vorgänge oder bestimmte Medikamente (z.B. Cephalosporine)

▪ Behandlung der Eisen- bzw. Vitaminmangelanämie durch entsprechende Medikation

▪ Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

▪ Hämatologische Erkrankungen, die den Erythrozyten-Turnover erhöhen (Thalassämien, abnorme Hämoglobine)

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

▪ Anämie, z.B. aufgrund von Eisen- bzw. Vitaminmangel (B12, Folsäure)

▪ Splenektomie

▪ Alter [36, 37, 38]

▪ Ethnizität, der HbA1c-Wert ist ca. 4mmol/mol Hb (~0,4%) höher bei Afroamerikanern als bei Kaukasiern

Störfaktoren, die die HbA1c-Messung verfälschen können

▪ Vor allem Hämoglobinvarianten, die abhängig von der Messmethode zu einem falschen HbA1c-Messergebnis führen.

▪ Genauigkeit und Präzision der HbA1c-Messung nehmen mit fortgeschrittener Nephropathie (G4–G5) ab, insbesondere bei Dialysepatienten ist die
Zuverlässigkeit gering. Es gibt jedoch keine besser geeigneten Kontrollparameter.

Nicht geeignet zur Diabetes-Diagnose ist der HbA1c-Wert bei

▪ Neugeborenen (HbF ~90%)

▪ Schwangeren

▪ Frauen bis ca. 2 Monate post-partum

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

▪ Erkrankungen des Pankreas, inkl. Pankreas-OP

▪ Bluttransfusionen, Blutspende, größeren Blutungen (OP, Unfälle)
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Liegt dem Verdacht auf eine Diabetesdiagnose eine HbA1c-
Messung zugrunde, dann ist eine Bestätigungsmessung durch
erneute Messung dieser Messgröße nicht sinnvoll (s.o.).

Vor- und Nachteile der Messgrößen Glukose und HbA1c

Die beiden für die Diabetes-Diagnose zugelassenen Messgrößen
Glukose und HbA1c-Wert haben beide Vor- und Nachteile. Dabei
ergänzen sie sich (▶ Tab.6). Für die Diagnose eines Diabetes mel-
litus sind sowohl der Nüchtern-Plasmaglukosewert, der 2-h-Stun-
denwert nach einem oGTT und der HbA1c-Wert zugelassen (s. o.).
In einer Studie zeigt sich, dass eine normale Nüchternglukose ei-
nen Diabetes mellitus nicht ausschließt. So fanden sich bei ca. ⅓
der Personen mit einem deutlich diabetischen 2-h-Wert normale
Nüchternplasmaglukosewerte. Andererseits schließt ein HbA1c

<48mmol/mol Hb (6,5%) einen manifesten Diabetes nicht aus.
Bei mehr als einem Drittel der Menschen mit einem diabetischen
2-h-Plasmaglukosewert (≥11,1mmol/l bzw. 200mg/dl) lag der
HbA1c-Wert unterhalb des Schwellenwertes von 48mmol/mol Hb
(6,5%) [40, 41]. Bei einem HbA1c-Wert über 48mmol/mol Hb
(6,5%) liegt in der Regel ein Diabetes mellitus vor.

HbA1c-Messung als Standard bei stationärer Aufnahme von
allen Patienten in ein Krankenhaus

Es fehlt ein systematisches Screening in Kliniken in Hinsicht auf die
Diabetes-Prävalenz von Menschen, die stationär behandelt wer-

den. Nach einer Untersuchung des Universitätsklinikums Tübin-
gen wiesen 24% der neu ins Klinikum aufgenommenen Patienten
einen Prädiabetes und 22% einen manifesten Diabetes auf, wobei
bei jedem 6. Menschen mit Diabetes die Erkrankung vorher nicht
bekannt war [42, 43]. Damit der Anteil an Menschen mit nichter-
kanntem Diabetes vor allem in der Notaufnahme und in chirurgi-
schen und internistischen Abteilungen gesenkt werden kann, soll-
te neben der Messung des Plasmaglukosewertes gleichzeitig die
Bestimmung von HbA1c erfolgen. Allerdings ist der in ▶ Abb.1 ge-
zeigte Diagnose-Algorithmus im Krankenhaus nicht ohne weiteres
anwendbar. Ein nationaler oder internationaler Konsens über
mögliche Grenzwerte für die Diabetesdiagnose bei stationären
Patienten fehlt bislang.

Da das Screening auf Diabetes für stationäre Patienten pro-
gnostisch und therapeutisch relevant ist, wird ein HbA1c-Scree-
ning bei stationären Aufenthalten empfohlen [84].

Spezielle Aspekte bei der Qualitätssicherung

Minimale Differenz (MD)

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

Alle Messergebnisse unterliegen einer Messunsicherheit. Bei
den Laborergebnissen besteht daher generell die Frage, ob die
Abweichung vom diagnostischen klinischen Entscheidungswert
so weit von der jeweiligen Entscheidungsgrenze entfernt liegt,

▶ Tab.6 Laborparameter zur Diagnose eines Diabetes: Vor-und Nachteile. Daten nach [1, 39].

Laborparameter Vorteile Nachteile

NPG ▪ Einfache Durchführung
▪ Unabhängig von Alter, Hämoglobinopathien, hämatologi-

schen Erkrankungen und Erythrozyten-Turnover*

▪ Individuelle Variation von Tag zu Tag
▪ Tageszeitliche Schwankungen (Test daher zwischen 8:00 und

9:00).
▪ Unsicherheit des Nüchternzustandes
▪ Präanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und

geeignete Blutentnahmeröhrchen notwendig)

HbA1c ▪ Keine in-vitro-Nachglykierung
▪ Unabhängig von Tageszeit und Nüchternzustand
▪ Unabhängig von Muskelarbeit und Ort der Blutentnahme
▪ Geringe individuelle Variation von Tag zu Tag
▪ Reflektiert die mittlere Plasmaglukose der letzten

8–12 Wochen

▪ Multiple Interferenzen (siehe Unterkapitel HbA1c)
▪ Analytische Probleme
▪ Unter anderem abhängig von Alter und ethnischer Herkunft

oGTT ▪ Referenztest
▪ Einziger Test zur Diagnose der gestörten Glukosetoleranz
▪ Unabhängig vom Alter, Hämoglobinopathien, hämatologi-

schen Erkrankungen und Erythrozyten-Turnover

▪ Geringe Reproduzierbarkeit als NPG und HbA1c

▪ Aufwendiger, fehleranfälliger
▪ Intraindividuelle Schwankungen
▪ Präanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und

geeignete Blutabnahmeröhrchen notwendig)

GPG ▪ Kein Nüchternzustand erforderlich
▪ Einfache Durchführung

▪ Intraindividuelle Schwankungen
▪ Schwankungen in Abhängigkeit von der Länge des Nüch-

ternzustandes und der Menge und Zusammensetzung der
Mahlzeit

▪ Präanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und
geeignete Blutabnahmeröhrchen notwendig)

▪ Zur Diagnosestellung aufgrund fehlerhafter Standardisierung
nicht geeignet

*Dies trifft auch auf die anderen Glukoseparameter zu. NPG = normale Plasmaglukose; oGTT = oraler Glukosetoleranztest; GPG = Gelegenheitsplasmaglukose
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dass dieser Messwert mit Sicherheit als darüber liegend bewertet
werden kann. Zur Beurteilung dieser Frage sollte die „Minimale
Differenz“ (MD) herangezogen werden.

Um den klinischen Erfordernissen Rechnung zu tragen, wird
die analytische Variabilität in den Einheiten der Messgröße als
Absolutwert an den Entscheidungsgrenzen angegeben. Die soge-
nannte MD stellt ein Werkzeug dar, um den Anwendern die
Bedeutung des zufälligen Fehlers bei der Messung zu veranschau-
lichen, und berechnet sich aus der bei einer Serie von Messungen
erhaltenen Standardabweichung (SD), um zu entscheiden, ob ein
Wert sicher oberhalb eines Entscheidungswertes liegt
(MD=1,65× SD) (▶ Abb.2) [41]. Der Faktor, mit dem die SD mul-
tipliziert wird, hängt vom Konfidenzniveau ab. Während der
Faktor 1,65 einem Konfidenzniveau von nur 90% entspricht [41],
liegt dieses bei einem Faktor von 2,00 bei 95% [6].

Die MD, die im jeweiligen Labor für die relevanten Messpara-
meter erfragt werden sollte, gibt konkrete Konzentrationen in
absoluten Werten an, ab denen sich ein Messwert von einem
diagnostischen klinischen Entscheidungswert unterscheidet. Bei
einem klinischen Entscheidungswert für die Nüchternplasmaglu-
kosekonzentration von 7,0mmol/l (126mg/dl) sollte die MD nicht
>0,6mmol/l (>10,4mg/dl) sein.

Entsprechendes gilt für einen klinischen HbA1c-Entscheidungs-
wert von 48mmol/mol Hb (6,5 %). Hier sollte die MD nicht
>1,65mmol/mol Hb (>0,17%) betragen.

Bestimmung von Ketonkörpern

Die Messung von Ketonkörpern ist bei Erstmanifestation eines
Diabetes mellitus in einigen klinischen Situationen erforderlich,
um die Notwendigkeit des Beginns einer Insulintherapie festzu-
stellen. Darüber hinaus ist es wichtig, dass die Symptomatik einer

▶ Abb.2 Minimale Differenz, angegeben in der Einheit der Glukosebestimmung (mmol/l bzw. mg/dl) für die betrachteten diagnostischen
klinischen Entscheidungswerte in Abhängigkeit vom Variationskoeffizienten. Liegen die Messwerte unterhalb des Überschneidungsbereichs der
eingezeichneten Trichter, können die diagnostischen klinischen Entscheidungswerte analytisch voneinander unterschieden und somit für die
Diagnosestellung herangezogen werden. VK: Variationskoeffizient.

▶ Tab.7 In der Routinediagnostik verwendete Insel-Autoantikörper
bei Erstdiagnose eines Typ-1-Diabetes mellitus. Daten nach [45].

Antigen Insel-Auto
antikörper1

Prävalenz bei
Erstdiagnose2

Glutamatdecarb-
oxylase

GADA3 60 bis 85%

Insulinoma-assozi-
iertes Antigen-2

IA-2A 50 bis 85%

Zinktransporter 8
(ZnT8)

ZnT8A 50 bis 80%

Insulin IAA4 Erwachsene: <30%
Kinder <5 Jahren: >90%

Verschiedene Insel-
zellantigene

ICA5 Variabel

1. Es gibt inzwischen Kombinationstests, mit denen GADA, IA-2A und
ZnT8A gleichzeitig gemessen werden können.
2. Die Prävalenzangaben sind aufgrund der eingeschränkten Studienla-
ge unter Vorbehalt zu sehen.
3. Glutamat-Decarboxylase (GAD) kommt in den 2 Isoenzymen GAD65
und GAD67 vor. GAD-Antikörper beim Typ-1-Diabetes mellitus sind im-
mer gegen GAD65 gerichtet, bei einigen neurologischen Erkrankungen
auch zusätzlich gegen GAD67.
4. Die Prävalenz der IAA korreliert invers mit dem Alter des Patienten bei
der Diabetes-Diagnose.
5. Aufgrund der Messmethode (indirekte Immunfluoreszenz auf huma-
nem Pankreasgewebe) ist die Beurteilung des Testergebnisses von der
Erfahrung des Untersuchers abhängig. Der Test liefert nur semiquanti-
tative Ergebnisse und ist daher in der Krankenversorgung obsolet.
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Ketoazidose, insbesondere bei SGLT2-Inhibitoren-Therapie, auch
bei normoglykämischen Glukosewerten auftreten kann.

Die Messung von Ketonkörpern erfolgt häufig qualitativ im
Urin (Aceton), allerdings können Urinproben nicht jederzeit pro-
blemlos gewonnen werden. Stattdessen sollte β-Hydroxybutyrat,
welches bei einer Ketoazidose vorrangig entsteht, im Blut bzw.
Plasma sensitiv gemessen werden. Ein Konzentrationsanstieg von
β-Hydroxybutyrat im Blut tritt ohne Zeitverzögerung auf, anders
als ein Konzentrationsanstieg von Aceton im Urin [44]. Bei klini-
scher Symptomatik einer Ketoazidose bietet daher die Messung
im Blut bzw. Plasma Vorteile gegenüber der Urindiagnostik. Dabei
sind Werte von >3mmol/l β-Hydroxybutyrat im Plasma oder Voll-
blut (POCT) als sicher pathologisch anzusehen [45].

Bestimmung von Insel-Autoantikörpern

Die Messung von spezifischen Insel-Autoantikörpern (AAK) ist für
die Differenzialdiagnose der verschiedenen Diabetes-Typen hilf-
reich, sie erfolgt in der Praxis nur in begründeten Einzelfällen
(▶ Tab.7 , ▶ Tab.8) [46]. So kann das Vorliegen von Insel-AAK als
frühes Stadium in der Entwicklung eines Typ-1-Diabetes mellitus
gewertet werden, ohne dass bereits Symptome bzw. metaboli-
sche Veränderungen vorliegen. Da sich die Insel-AAKs oft Jahre
vor der klinischen Manifestation bei Personen mit hohem Erkran-
kungsrisiko nachweisen lassen, stellen sie wichtige prädiktive und
frühdiagnostische Marker dar. Auch für die Differenzialdiagnostik
von Patienten mit Insulinmangel, z. B. aufgrund einer autoimmu-
nen β-Zelldestruktion, ist die Antikörperdiagnostik zielführend.
Bei der Abschätzung des Risikos für die Entwicklung eines Typ-1-
Diabetes bei Patienten bei polyglandulären Autoimmun-
Syndromen ist die Insel-AAK-Bestimmung ebenfalls sinnvoll.

Anders als bei klassischen Labormessgrößen in der Diabetolo-
gie, wie z. B. Glukose, HbA1c, C-Peptid und Insulin, die molekular
genau definiert sind, weisen Insel-AAK eine hohe biologische Va-
riabilität auf. Daher sind eine molekulare Definition und somit
auch eine Standardisierung unmöglich [46, 47]. Die biologische
Variabilität beruht auf verschiedenen Faktoren:

Die Insel-AAK werden von den jeweiligen Menschen individuell
produziert und unterscheiden sich damit in ihrer Aminosäurese-
quenz und somit in der Bindungsregion des Autoantigens.

▪ Die Insel-AAK sind polyklonal, das heißt sie unterscheiden sich
auch molekular innerhalb einer einzelnen Person (auch in
einem Individuum weisen Autoantikörper eine unterschiedli-
che Spezifität für das Antigen auf).

▪ Die von Insel-AAK erkannten Epitope sind meist Konforma-
tions-Epitope. Das heißt, dass nicht nur eine bestimmte
Aminosäuresequenz, sondern auch sekundäre bzw. tertiäre
Proteinstrukturen erkannt werden. Daher ist ein Test, der nur
auf einem Epitop beruht, nicht ausreichend. Mit falsch-negati-
ven Ergebnissen muss gerechnet werden.

▪ Die Insel-AAK variieren im Zeitverlauf. Das bedeutet, dass sich
die Insel-AAK eines Patienten im Verlaufe der Zeit bezüglich
der Immunglobulin-Isotypen, Subtypen (IgG1 bis IgG4) und
der Zielepitope verändern können.

Bei der Bestimmung der verschiedenen Insel-Autoantikörpern ist
damit die Messgröße nicht genau molekular definiert. Die Auto-
antikörper sind also über die Erkennung ihres Zielantigens und
über ihren Isotyp definiert und werden auch so bestimmt. Eine
Vergleichbarkeit der Messwerte, wenn diese in verschiedenen
(Spezial-)Laboratorien erfolgen, muss über eine externe Qualitäts-
sicherung unter der Verwendung von Insel-AAK-Standards
erfolgen [48]. In der Praxis sollten nur unabhängig evaluierte
Insel-AAK-Assays mit CE-Markierung oder In-vitro Diagnostic Re-
gulation (IVDR) konform validierte LDT (Laboratory Developed
Tests) mit möglichst hoher Sensitivität und Spezifität eingesetzt
werden.

Messung der β-Zellfunktion

Die Messung der Funktionalität der β-Zellen in den Langerhansʼ-
schen Inseln im Pankreas ist nicht nur für die Typisierung eines
Diabetes [49], bei Menschen mit Typ-2-Diabetes [50] und Prädia-
betes zunehmend wichtig, sondern auch für die Entscheidung, ob
bei Menschen mit einem Typ-2-Diabetes eine Insulintherapie indi-
ziert ist [50]. Mithilfe des HOMA-Modells (Homeostasis Model As-
sessment) ist es möglich, eine qualitative Aussage zum Grad einer
Insulinresistenz oder einer verminderten β-Zellsekretion zu treffen
[5, 51, 52].

Die β-Zellen sezernieren in äquimolarer Menge Insulin und
C-Peptid – als die beiden β-Zell-spezifischen intrazellulären Spalt-
produkte von Proinsulin – ins Blut. Bereits bei der ersten Passage
durch die Leber wird bis zu 90% des sezernierten Insulins dort ab-
gebaut. C-Peptid dagegen wird vorwiegend (ca. 80%) renal elimi-
niert [53, 54]. Beide Peptidhormone sind mit immunologischen
Methoden in Heparin-/EDTA-Plasma-Proben oder Serummessbar.
Aufgrund der wesentlich längeren in-vivo-Halbwertszeit von
C-Peptid im Vergleich zu Insulin, der weitgehenden Resistenz von
C-Peptid gegenüber Abbau in hämolytischem Blut und der Mes-
sung von C-Peptid in Immunoassays [47] ist die C-Peptidmessung
als Surrogat-Parameter der β-Zellfunktion der Insulinmessung im
Prinzip überlegen [55]. Allerdings gibt es bei der C-Peptidmes-
sung das Problem, dass die verschiedenen Assays zur C-Peptid-
Messung recht unterschiedliche Ergebnisse liefern. Es fehlt bisher
eine geeignete Standardisierung der Messung.

▶ Tab.8 Indikation für die Bestimmung von Insel-Autoantikörpern.
Daten nach [46].

▪ Frühdiagnostik eines Typ-1-Diabetes bei Personen mit Typ-1-Diabetes
in der Familie, im Rahmen von Screening-Programmen 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 Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICPI)
▪ Differenzialdiagnose eines Diabetes bei polyendokrinen Erkrankungen
▪ Ausschluss eines autoimmunen Diabetes bei Verdacht auf MODY
▪ Ausschluss eines autoimmunen Diabetes bei Erkrankungen des

exokrinen Pankreas
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Die Beurteilung der gemessenen C-Peptid-Konzentration ist
mit abnehmender Filterfunktion der Nieren (eGFR) nur einge-
schränkt möglich [56]. Ab einer eGFR von <50ml/min/1,73m²
sollte daher auf eine Durchführung dieser Diagnostik verzichtet
werden.

Mit dem C-Peptid-Glukose-Ratio (CGR) ist ein neuer Parameter
eingeführt worden, um die Sekretionskapazität im nüchternen
Zustand zu messen und einen Insulinmangel von einer Insulinre-
sistenz abzugrenzen [50, 57]. Allerdings gibt es Einschränkungen
der Anwendbarkeit des CGR bei einer Nüchtern-Plasmaglukose
über 14mmol/L (250mg/dL), sowie bei eingeschränkter Nieren-
funktion (s.o.).

Differenzialdiagnostik

Die differenzialdiagnostischen Kriterien für die häufigsten Diabe-
testypen sind in ▶ Tab.1 aufgelistet. Der Diagnose-Algorithmus,
wie z.B. der von der ADA und der EASD entwickelte [58], ist von
zunehmender Bedeutung, da die verschiedenen Diabetestypen
(inkl. Subtypen) unterschiedliche Diagnose- und Therapiestrate-
gien erfordern und eine unterschiedliche Langzeitprognose besit-
zen. Dabei kommt neben der Klinik der Messung der Insel-Autoan-
tikörper und der C-Peptid-Konzentration eine wichtige Rolle zu.
Bei der Messung von C-Peptid hängt dessen Konzentration erheb-
lich von der verwendeten Messmethode ab (s. o.). Dabei können
die C-Peptidwerte aufgrund fehlender labormedizinischer Stan-
dardisierung stark schwanken (um bis zu 36% je nach verwende-
ter Bestimmungsmethode) [47]. Daher sollten keine Absolutwer-
te angegeben werden. Für die Beurteilung müssen vielmehr die
laborspezifischen Referenzintervalle und deren Schwankungsbrei-
te zur Differenzialdiagnose herangezogen werden. Bei klinisch
und laborchemisch eindeutigem Typ-1-Diabetes sollte zusätzlich
kein Ausschluss eines MODY-Diabetes mit erheblichem finanziel-
lem Aufwand erfolgen. Bei unklarem Diabetestyp sollte jedoch
eine Differenzialdiagnostik eingeleitet werden, wobei sowohl
C-Peptid-Messwerte als auch Autoantikörper-Titer je nach Labor
variieren können.

Typ-1-Diabetes – Stadien und Frühdiagnostik

Gemäß einer neuen Einteilung werden drei Stadien des Typ-1-
Diabetes definiert (▶ Tab.9). Ein oder mehrere Insel-Autoantikör-
per sind ein Risikofaktor für die Entwicklung eines klinisch-mani-
festen Diabetes [59, 60, 61] und eine Indikation zur Intervention

im Rahmen klinischer Studien, die den fortschreitenden Verlust
von β-Zellen verzögern oder verhindern sollen.

Ein Screening auf einen präsymptomatischen Typ-1-Diabetes
durch Screening-Tests zum Nachweis von Autoantikörpern gegen
Insulin, GAD, IA-2 oder Zink-Transporter-8 wird derzeit im Rah-
men von Screening-Programmen (z.B. Fr1da, https://www.fr1da.
de), klinischen Forschungsstudien und für Familienmitglieder
eines Patienten mit Typ-1-Diabetes empfohlen [62]. Durch Früh-
erkennung, Schulung und Monitoring kann bei Betroffenen im
Stadium 1 und 2 das Auftreten einer diabetischen Ketoazidose
bei klinischer Manifestation verhindert werden. Dies kann zu einer
Verminderung der damit verbundenen kurz- und langfristigen
Morbidität und Mortalität, einer verbesserten β-Zellrestfunktion
durch frühzeitige Therapie und einer besseren Langzeitglukose-
kontrolle beitragen [62]. In einer kürzlich publizierten Konsen-
sus-Leitlinie plädieren die wichtigsten für den Typ-1-Diabetes ver-
antwortlichen Fachgesellschaften und Organisationen wegen des
nachgewiesenen Vorteils der Reduktion einer Ketoazidose als
Erstmanifestation des Typ-1-Diabetes im Stadium 3 für ein Scree-
ning auf Autoantikörper [63]. Das präsymptomatische Screening
sollte aber in enger Abstimmung mit kooperierenden Typ-1-
Diabetes-Zentren erfolgen [64].

LADA (Late onset autoimmune diabetes in the adult)

Der LADA ist ein sich meist langsam entwickelnder Diabetes, der
vor allem bei erwachsenen Menschen (>35 Jahre) auftritt und ge-
notypisch und phänotypisch extrem heterogen ist. Hinweise auf
einen LADA ergeben sich aus einer positiven Familienanamnese
für autoimmunologische Erkrankungen (z. B. Schilddrüsenerkran-
kungen, Zöliakie, Vitiligo mit und ohne Typ-1-Diabetes) und Nor-
mal- bis Übergewicht. Lebensstiländerungen mit Reduktion eines
Übergewichtes, Steigerung der körperlichen Aktivität und orale
Antidiabetika können therapeutisch effektiv sein und entsprechen
damit phänotypisch einem Typ-2-Diabetes. Es kommt jedoch auf-
fallend schnell (innerhalb von Monaten oder 1 bis 2 Jahren) zu
einer Verschlechterung der Glukosekontrolle bei relativ niedrigen
C-Peptidwerten. Spätestens dann sollte die Diagnose Typ-2-
Diabetes überdacht und Insel-Autoantikörper gemessen werden,
um frühzeitig eine Insulintherapie einzuleiten [61, 65, 66]. Wegen
der häufig eingeschränkten Spezifität der Autoantikörper-Bestim-
mungen gibt es bei den LADA-Patienten sowohl „echte“ Patienten
mit Typ-1-Diabetes und Patienten mit Typ-2-Diabetes mit falsch-
positivem Antikörpertest. Ein aktueller systematischer Review

▶ Tab.9 Stadien des Typ-1-Diabetes.

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

Merkmale Insel-Autoimmunität Normoglykämie
Präsymptomatisch

Insel-Autoimmunität Dysglykä-
mie Präsymptomatisch

Insel-Autoimmunität Hyperglykämie*
3a: Präsymptomatisch
3b: Symptomatisch [57]

Diagnose-Kriterien ≥2 Insel-Autoantikörper positiv Insel-Autoantikörper positiv Insel-Autoantikörper können nicht (mehr)
vorhanden sein

* Andere internationale Fachgesellschaften klassifizieren nur symptomatische Menschen mit Typ-1-Diabetes in Stadium 3 [17].
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zeigt eine hohe Inzidenz vonTyp-1-Diabetes im Erwachsenenalter,
wobei die weltweiten Inzidenzen in Asien am niedrigsten und in
den nordischen Ländern am höchsten ist. Sie ist bei Männern hö-
her als bei Frauen [66]. In einem kürzlich erschienenen Review aus
Australien fanden sich 2024 bei 139257 Menschen mit Typ-1-
Diabetes eine Prävalenz in den verschiedenen Altersgruppen (in

Jahren): 0–20: 11%; 21–39: 26%; 40–59: 30% und >60: 33%. Es
ist davon auszugehen, dass eine Vielzahl von Menschen insbeson-
dere in höherem Alter inkorrekt klassifiziert werden [67]. Daher
sollte bei klinischem Verdacht häufiger ein Screening auf Insel-
zell-Antikörper und die Messung das C-Peptide/Glukose-Verhält-
nis auch in höherem Alter erfolgen.

MODY (Maturity-onset diabetes of the young)

Unter dem Begriff MODY werden verschiedene Diabetestypen zu-
sammengefasst, deren Diagnose meist vom jugendlichen bis zum
Erwachsenenalter gestellt wird und deren Ursache auf bekannten
genetischen Mutationen beruht [68, 69, 70, 71, 72]. Der Diagnose-
algorithmus der wichtigsten MODY-Formen ist in ▶ Abb.3 darge-
stellt.

Pankreopriver Diabetes mellitus

Ein Diabetes, der sich aufgrund von Erkrankungen der Bauchspei-
cheldrüse entwickelt, wird unter dem Begriff pankreopriver
Diabetes mellitus subsummiert. Die diagnostischen Kriterien sind
in ▶ Tab.10 aufgelistet. Die amerikanische Diabetes Gesellschaft
empfiehlt, nach akuter Pankreatitis auf Diabetes zu screenen.

Post-Transplantation Diabetes (PTDM)

Die Prävalenz eines PTDMnach Organtransplantation (vor allem
Niere, Leber, Herz) beträgt zwischen 20–40%. Die größte Inzidenz
liegt zwischen dem 46. und 365. Tag nach Transplantation. Men-
schen mit PTDMhaben ein signifikant höheres Risiko für kardio-
vaskuläre und Karzinom-bedingte Mortalität und für ein kürzeres
Transplantatüberleben. Daher sollte ein Screening auf eine Gluko-

• Nüchternhyperglykämie
 meist < 8 mmol/l (144 mg/dl)
 bei jungen Menschen

• positive Familienanamnese
 (≥ 3 Generationen)

• Verwandte mit Diabetes
 hatten ihre Erstmanifestation
 im jungen Erwachsenenalter

• keine Ketoazidose-Neigung

• messbares C-Peptid

• Autoantikörper negativ

Hepatocyte
nuclear factor 4 alpha

HNF-4A
MODY1

Diabetes mit Progression

Familienanamnese eines milden
Diabetes, keine Diabetes-
komplikationen

keine Therapie,
in der Schwangerschaft ja

First line: SH; Second line:
GLP-1-RA, Insulin

First line: SH in niedriger
Dosierung. Repaglinid;
Second line: GLP-1-RA,
DPP-4-Inhibitor, Insulin

Wenige Patienten sprechen
auf SH an; Insulin

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

Hepatocyte
nuclear factor 1 alpha

HNF-1A
MODY3

Hepatocyte
nuclear factor 1 beta

HNF-1B
MODY5

Glucokinase
GCK

MODY2

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

▶ Tab.10 Diabetes-Diagnose aufgrund einer Erkrankung des
Pankreas. Daten nach [73].

Kriterien Ausprägung

Hauptkriterien
(alle müssen vor-
handen sein)

▪ exokrine Pankreasinsuffizienz (nachgewiesen
mittels Stuhltests auf Elastase-1 oder eines
direkten Funktionstests)

▪ pathologische Bildgebung des Pankreas
(Sonografie, Endosonografie, MRT, CT)

▪ Fehlen von Autoantikörpern als Hinweis für
einen Typ-1-Diabetes

Nebenkriterien ▪ gestörte β-Zellfunktion (z. B. HOMA-B,
C-Peptid–Glukose-Quotient) [61]

▪ keine stark erhöhte Insulinresistenz
(z. B. HOMA-IR)

▪ reduzierte Inkretinsekretion
(z. B. GLP-1, pankreatisches Polypeptid)

▪ niedrige Konzentrationen von fettlöslichen
Vitaminen (A, D, E und K)

HOMA-IR=Homeostasis Model Assessment für Insulin-Resistenz;
HOMA-B=Homeostasis Model Assessment der β-Zell-Funktion;
CT=Computertomografie; MRT=Magnetresonanztomografie;
GLP-1=Glucagon-like Peptide-1.
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sestoffwechselstörung bereits vor und in definierten Zeitinterval-
len nach Transplantation erfolgen [74].

Screening

Zum primären Screening auf Typ-2-Diabetes wird ein Diabetes-
Risiko-Test mit folgenden Fragebögen empfohlen:
▪ Deutscher Diabetes-Risiko-Test (https://drs.dife.de)
▪ FINDRISK-Fragebogen (https://www.diabetesstiftung.de/

findrisk)
Das Vorgehen bei erhöhten Scores, manifester kardiovaskulärer
Erkrankung oder Vorliegen von Übergewicht mit weiteren Risiko-
faktoren, z. B. Hypertonie, Dyslipidämie (erhöhte Triglyzeride
oder/und Low-Density Lipoprotein [LDL] Cholesterin oder ernied-
rigtes High-Density Lipoprotein [HDL] Cholesterin), oder bei einer
positiven Familienanamnese für Typ-2-Diabetes bei Verwandten
ersten Grades, Gestationsdiabetes, Polycystisches Ovar-Syndrom
(PCOS) oder nichtalkoholischer Fettleber wird in ▶ Abb.1 gezeigt.

Ausblick

Subtypisierung eines Prädiabetes/Typ-2-Diabetes

In den letzten Jahren konnte durch genauere Differenzierung und
Charakterisiserung von Menschen mit Diabetes distinkte Diabe-
tessub(phäno)typen beschrieben werden, die sich im Krank-
heitsverlauf und im Risikoprofil für diabetesbedingte Komplika-
tionen (kardiovaskulär, renal, nerval) unterscheiden (Cluster-
Analysen) [75, 76, 77] [78]:
▪ SAID (schwerer autoimmuner Diabetes),
▪ SIDD (schwerer insulindefizienter Diabetes),
▪ SIRD (schwerer insulinresistenter Diabetes),
▪ MOD (milder adipositasbedingter Diabetes) und
▪ MARD (milder altersbedingter Diabetes).

Kriterien der Typisierung waren Alter zum Zeitpunkt der Diabetes-
diagnose (Jahre), Geschlecht, BMI, Nüchtern-Plasmaglukose,
Fasting C-Peptide, HbA1c, und Inselzell-Autoantikörper.

Allerdings kann sich die Zugehörigkeit zu einer Untergruppe
im Krankheitsverlauf ändern. Gegenwärtig hat die Unterteilung
noch keinen klinisch-relevanten Einfluss auf die individuelle Thera-
pie. Weitere Studien, auch zur Entwicklung einfacher Möglich-
keiten der Zuordnung, sind erforderlich [78]. Ähnliche Cluster-
bildung fand sich in einer großen Kohorte von Menschen mit
Diabetes in einem DPV-Register [79].

Subtypisierung einer Adipositas

Die Diagnose Übergewicht und Adipositas – u.a. wesentliche Risi-
kofaktoren für die Entwicklung eines Prädiabetes und Typ-2-
Diabetes – erfolgt traditionell mit der Bestimmung des Body-
Mass-Index (BMI). Dieser Parameter ist jedoch ungeeignet als
direktes Maß, „Fett“ zu messen, die Verteilung des Fettgewebes
im Körper zu bestimmen, noch zu beurteilen, ob ein Exzess an Kör-
perfett ein klinisches Gesundheitsproblem darstellt. Daher hat ak-
tuell eine internationale Expertengruppe neue Defintionen für Adi-
positas und diagnostische Verfahren konsentiert [80]. Eine
phänotypische Subtypisierung sollte medizinisch, psychosozial, ge-

sundheitspoltisch und ökonomisch – auch bei der Implementie-
rung eines DMP Adipositas– zukünftig eine wichtige Rolle spielen.

Kontinuierliches Glukosemonitoring (CGM)
zur Diabetes-Diagnose

Aktuell wird die Möglichkeit der Diabetes-Diagnose durch die
Nutzung von kontinuierlichem Glukosemonitoring (CGM) in der
Literatur diskutiert. Abgesehen davon, dass die Kosten für die kon-
ventionelle Diagnostik niedriger liegen, konnte bisher die Eignung
von CGM zu diagnostischen Zwecken nicht eindeutig belegt wer-
den [81, 82]. Derzeit wird bei der Diagnose eines Typ-1-Diabetes
untersucht, ob der Einsatz von CGM eine sichere Erkennung einer
Normoglykämie (Stadium 1), der Früherkennung eines Typ-2-
(Prä)Diabetes oder eines manifesten Typ-2-Diabetes (Stadium 3)
ermöglicht. Bei einem Prädiabetes (Dysglykämie; Stadium 2) soll-
te geprüft werden, ob eine individuell angepaßte Intervention
indiziert ist [83].

INFORMATIONEN/LINKS

Adressen im Internet

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

▪ Aktuelle Fassung der evidenzbasierten Leitlinien: https://

www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/leitlinien.html
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