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s Aktualisierungshinweis

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

INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENUBER 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.
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Diese Autorinnen/Autoren haben zu gleichen Teilen beigetragen.

Begriindung: Der detaillierte Fortschritt in der Klassifikation

und Diagnostik macht die Aktualisierung sinnvoll.

Neuerung 2: Neue Daten belegen Stabilitdt von HbA, ex-vivo
Begriindung: HbA, ist ein wichtiger Parameter in der Dia-
gnostik und im Therapieverlauf. Daher ist die Aussage zur
Stabilitdt des HbA, . in Praanalytik wichtig.

Neuerung 3: Ausfiihrungen zur Standardisierung der
C-Peptid-Messung

Begriindung: Die Standardisierung von C-Peptid als essentiel-
len Parameter zur Quantifizierung der Insulinsekretion und
-resistenz ist notwendig.

Neuerung 4: Pradiabetes-Abschnitt erweitert
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Begriindung: Das Stadium des Prddiabetes ist bereits mit
einer Vielzahl von diabetesbedingten kardiovaskuldren, rena-
len und neurologischen Komplikationen assoziiert.
Neuerung 5: Potenzielle Relevanz des 1-h-Plasmaglukose-
Wertes beim oGTT zum Screening und zur Diagnose eines
Diabetes

Begriindung: Es gibt neue Daten, die eine prognostische
Bedeutung des 1-h-Glukosewertes im oGTT nahelegen und
aus praktischen Griinden Vorteile in der Diagnostik bieten.
Neuerung 6: Bedeutung des Screening auf Typ-1-Diabetes
Begriindung: Die Diagnose Typ-1-Diabetes wird bei erwach-
senen Menschen mit Diabetes zu selten gestellt. Dies hat
erhebliche therapeutische Konsequenzen.

Neuerung 7: Abschnitt (iber Post-Transplantations-Diabetes
(PTDM)

Begriindung: 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

Begriindung: Subtypisierungen des Diabetes ermdglichen
eine individuellere Diabetestherapie.

Neuerung 9: Mdgliche Bedeutung der CGM zu Screening und
zur Diagnostik eines (Pra)Diabetes

Begriindung: 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 Hyperglykdmie 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 jéhrlich aus klinischer und insbeson-
dere aus laboratoriumsmedizinischer Sicht wichtige Diagnose-
Parameter sowohl in der Kurzfassung fiir den schnellen Leser und
die schnelle Leserin als auch in der detaillierten Fassung.

Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fiir heterogene Stérungen
des Stoffwechsels, deren Leitbefund eine chronische Hyperglyka-
mie ist. Ursache ist entweder eine gestorte bzw. fehlende Insulin-
sekretion, eine gestorte Insulinwirkung oder meist beides in
unterschiedlicher Auspragung.

Klassifikation

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

Bei Verdacht auf Diabetes, wie z.B.

= Diabetestypische Symptome

= Auffélliges 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 Verbdnden und deren Leitlinien fordert die DDG und die Na-
tionale VersorgungsLeitlinie [1] zwei unabhdngige MessgroRen
(z.B. HbA,  oder Niichtern-Plasmaglukose). Bei widerspriichlichen
Messergebnissen oder im Bereich des erhéhten Risikos soll ein
3. Wert (z.B. der 2-Stundenwert im Rahmen eines oGTT) be-
stimmt werden. Die Gelegenheitsplasmaglukose ist zur Bestati-
gung der Diabetesdiagnose nur dann verwendbar, wenn das Er-
gebnis im sicher pathologischen Bereich liegt (siehe auch den
detaillierten Teil dieser Praxisempfehlung).

Praanalytik der Glukosemessung

Grundsatzlich soll zur Diagnose eines Diabetes vendses und nicht
kapilldres Blut verwendet werden. Es gibt namlich keine fir die
Diabetes-Diagnose nutzbare Korrelation zwischen kapillaren und
venosen Glukosewerten. Dies gilt insbesondere auch bei Kindern
und Jugendlichen. Es muss durch die Verwendung geeigneter Blut-
entnahmerdhrchen Vorsorge getroffen werden, dass die Glykolyse
in der entnommenen Blutprobe vollstdndig gehemmt wird. Dazu
sind Entnahmeréhrchen mit einer geeigneter Glykolyse- und Gerin-
nungs-Inhibition (> Tab.2) zu verwenden, wenn die Blutprobe
nicht innerhalb von 15 min verarbeitet wird. Die Verwendung von
Serum-Rohrchen ist ungeeignet [6].

Oraler Glukosetoleranztest (oGTT) (» Tab.3)

OGTT Glukosegrenzwerte fiir 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 Praanalytik der
Glukosebestimmung sowie bei der Giite der Glukosemessung sel-
ber zu beachten sind, und zur weiterfiihrenden Information wird
auf die S3-Leitlinie Gestationsdiabetes [10] und auf einen Review
[11], sowie die aktuellste Version der Richtlinie der Bundesarzte-
kammer zur Qualitdtssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen (Rili-BAK) verwiesen [6].

HbA,. zur Diabetes-Diagnose

Erhohte HbA,-Werte sind klinisch eindeutig als Hinweis auf einen
Diabetes mellitus zu werten. Die Verwendung eines einzelnen
HbA,-Wertes fiir die Ausschlussdiagnose eines Diabetes mellitus
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» Tab.3 Oraler Glukosetoleranztest (oGTT).

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

Testdurchfiihrung am Morgen

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

= nach einer = 3-tdgigen kohlenhydratreichen Erndhrung (=150 g Kohlenhydrate pro Tag),

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

Zeitpunkt 0: Trinken der Glukosel6sung (75 g Glukose oder dquivalenter Menge hydrolysierter Stérke gelost in 250 bis 300 ml Wasser) innerhalb von 5 min

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

= vendse Blutentnahme zu den Zeitpunkten 0 und 120 min,

= sachgerechte Probengewinnung (Glykolysehemmung), -verarbeitung und -aufbewahrung und Messung der Glukosekonzentration mit einer qualitdts-
gesicherten Methode unter der Beriicksichtigung der Praanalytik.

Ein oGTT ist kontraindiziert bei zusatzlich bestehenden Erkrankungen, bei Z.n. Magen-Darm-Resektion, bei Z. n. bariatrischer Chirurgie oder gastrointestinalen
Erkrankungen mit verdnderter Resorption oder wenn bereits ein Diabetes mellitus diagnostiziert wurde. Bei der Durchfiihrung des oGTTs sollten ausschlieBlich
kommerziell hergestellte Fertigarzneimittel mit einem Gesamtvolumen von maximal 300 m| verwendet werden. Die Selbstherstellung der Glukosel6sung fiir die
Durchfiihrung des oGTT wird von der DDG aus Griinden der Qualitdtssicherung abgelehnt [7, 8]. Wie bei allen anderen diagnostischen Tests und Laboruntersu-
chungen ist Voraussetzung fir die Diagnosestellung, dass der oGTT addquat durchfiihrt wird, inklusive Vorbereitung des Patienten. Das intra- und interindividuell

variierende Resorptionsverhalten der zugefiihrten Glukose kann zu erhéhter Variabilitat der Plasma-Glukosekonzentrationen im oGTT fiihren [9].

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

Ein erhohter Plasma-Glukosewert ist fiir die Diagnose ausreichend

niichtern >5,1mmol/l (292 mg/dI)
60 min >10,0mmol/l (=180 mg/dl)
120min >8,5mmol/l (=153 mg/dl)

kann nicht generell empfohlen werden, da die HbA;-Konzentra-
tion von verschiedenen Faktoren, einschlieRlich dem diabetesun-
abhdngigen Altersanstieg, beeinflusst wird [12, 13]. HbA,_ ist sta-
bil und daher prdanalytisch leichter zu handhaben als z.B.
Glukose.

Qualitatssicherung

Zur Messung der vendsen Plasmaglukosekonzentration und des
HbA,.-Wertes im Rahmen der Diabetesdiagnostik diirfen nur qua-
litdtsgesicherte Labormethoden zum Einsatz kommen [14, 15]. Es
dirfen nur Messsysteme verwendet werden, die vom Hersteller
fur die Diabetes-Diagnose zugelassen sind. Dazu zahlen nicht
Systeme fiir die Selbstmessung der Plasmaglukose-Konzentration.

Die interne Qualitdtskontrolle einer medizinischen Einrichtung
fiir die Glukose- und HbA,-Messung muss nach der Rili-BAK
arbeitstdglich mit geeignetem Kontrollmaterial durchgefihrt
werden [6]. Gerdteinterne Kontrollverfahren allein sind fiir Labor-
gerdte zur Diagnosestellung nicht ausreichend. Eine erfolgreiche
Teilnahme an einer externen Qualitatssicherung im Rahmen von
Ringversuchen ist fir alle Laborsysteme einmal pro Quartal vorge-
schrieben. Sie sollte auch bei Verwendung von ,Unit-use“-Syste-
men der patientennahen Sofortdiagnostik (Reagenzien, die fir

Landgraf R et al. Definition, Klassifikation, Diagnostik... Diabetol Stoffwechs 2025; 20: S127-S143 | © 2025. Thieme. All rights reserved.

Einzelbestimmungen portioniert und mit einer Untersuchung
verbraucht sind) Standard sein (in der Rili-BAK ,empfohlen®).

Detaillierte Fassung

Diagnosekriterien

Die im Folgenden angegebenen Diagnosekriterien fiir 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].
MessgréoRe venése Plasmaglukosekonzentration
= Gelegenheitsplasmaglukosekonzentration (GPG) von
>11,1Tmmol/l (=200 mg/dl; mmol/l ist die Ausgangseinheit,
die mg/dl-Angaben wurden auf ganze Zahlen gerundet)
oder
= Niichternplasmaglukosekonzentration (NPG) von 27,0 mmol/l
(2126 mg/dl) (Fastenzeit 8 bis 12 Stunden)
oder
= oGTT-2h-Wert im vendsen Plasma = 11,1 mmol/l (2200 mg/dI)

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

s Merke

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

$131



& Thieme

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

Bestimmung von
Venoser Gelegenheits-Plasma-Glukose (GPG)/Niichtern-Plasmaglukose (NPG)/HbA, -Wert

Graubereich

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

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

HbA, **

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

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

(=126 mg/dl)
und/oder

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

248 mmol/mol
(26,5%)**

| 2-h-Plasmaglukose im oGTT |

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

11,1 mmol/l
>200 mg/dl)

Diabetes

I<—

> Abb.1 Vorgehen bei der Diabetesdiagnose. Die simultane Messung von Glukose und HbA, hat praktische Vorteile, da sich diese Messgr6Ren
erganzen. Wenn Plasmaglukose- und HbA; -Wert pathologisch (s. Text) erh6ht sind, muss keine weitere Bestimmung erfolgen. Bei diskrepanten
Aussagen der beiden MessgroRen sollte ein oGTT durchgefiihrt werden. In der Praxis kann auch eine Wiederholung der Plasmaglukose, und HbA, -
Messung vor einem oGTT erfolgen. Eine wiederholte Messung soll zeitnah erfolgen, d. h. innerhalb von 1 bis 2 Wochen. oGTT: oraler Glukosetole-
ranztest; IFG: impaired fasting glucose; IGT: impaired glucose tolerance. *Eine normale Niichtern-Plasmaglukosekonzentration (<5,55 mmol/l;
<100mg/dl) schlieBt einen manifesten Diabetes nicht aus. * *Einflussfaktoren beachten (> Tab.5).

Abnormal erhéhte Niichternplasmaglukose

IFG (impaired fasting glucose, ,abnormale Niichternglukose®) be-
zeichnet den Bereich der Niichternglukose (NGT) von 5,55 bis
<7,0mmol/l (100 bis <126 mg/dl) im vendsen Plasma. Ein Niich-
ternglukosewert von <7,0mmol/l (<100 mg/dl) schlieRt einen
manifesten Diabetes nicht aus.

Gestorte Glukosetoleranz/Pradiabetes

IFG und/oder Impaired Glucose Tolerance (IGT) werden zunehmend
unter dem Begriff ,,Pradiabetes” (im Englischen auch intermediate
hyperglycemia) subsummiert. Auch ein HbA;.-Wert von 39—
47 mmol/mol Hb (5,7-6,4 %) wird vermehrt hier eingeordnet. Fiir
diesen Zustand besteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
eines manifesten Diabetes mellitus (ca. 30-40% der Patienten).
Zudem ist Prddiabetes mit erhohten Risiken fiir kardiovaskulare
Erkrankungen, diabetischen Folgeerkrankungen und Gesamtmor-
talitat assoziiert [20, 21, 22]. Interventionsstudien, welche eine
Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte durch eine medika-
mentdse Therapie allein dieser Risikokonstellation zeigen, fehlen
allerdings bisher. Da das Risiko fir diabetes-assoziierte Komplika-
tionen ein Kontinuum zwischen NGT, IGT/IFG bis zum klinisch
manifesten Diabetes darstellt, sollte die Diagnose Pradiabetes und
deren potenziellen Interventionen mit den Patienten besprochen
werden [23, 24]. Einem Prddiabetes wird im DMP Adipositas (G-BA
Richtlinie, in Kraft seit Mai 2024; https://www.g-ba.de/beschlues
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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 gestorte Glukosetoleranz ist
der oGTT der Goldstandard als diagnostischer Test fiir die Diabe-
tes-Diagnose. Zur Gewdhrleistung einer hohen Aussagegiite ist
eine standardisierte Durchfiihrung des Testes unabdingbar. In
» Tab.3 ist die exakte Durchfiihrung des oGTT beschrieben.

1-h-oGTT-Messwert

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

Die relativ hohe Variabilitat der Aussagekraft des oGTT, insbe-
sondere bei Nichteinhaltung der strengen Durchfiihrungsbestim-
mungen, ist bekannt [9, 25]. Einige Studien weisen darauf hin,
dass dem 1-h-Messwert beim oGTT ein hoherer pradiktiver Wert
fir einen Typ-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
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Rahmen eines 75g oGTT der 1-h-Plasmaglukosewert von seiner
Aussagekraft dquivalent zum bisherigen Goldstandard 2-h-Plas-
maglukosewert von 211.1mmol/l (=200 mg/dl) ist. Der Cutoff
von 11,6 mmol/l (209 mg/dl) fir den 1-h-Wert hatte eine Sensiti-
vitdt von 0,92, eine Spezifitdt von 0,91 und eine AUC von 0,939,
sowie einem positiven Pradiktionswert 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 wadre. Ein 1-h-Plasmaglukosewert (PG) von 28,6 mmol/l
(=155 mg/dl) wurde als intermedidre Hyperglykdamie oder Dysgly-
kdmie bezeichnet. Der ermittelte 1-h-PG-Grenzwert von
11,6 mmol/l (209 mg/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
11,7mmol/l (200 mg/dl) [26].

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

stérungen)
= Pradiktor fiir makrovaskuldre Komplikationen und Ubersterb-

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 50 g Glukose-
I6sung (,Screening-Test“) auf ,Schwangerschaftsdiabetes”
zwischen den Schwangerschaftswochen 24 +0 und 27 +6 ange-
boten werden. Dabei miissen die Schwangeren nicht niichtern
sein und das Screening kann unabhdngig vom Zeitpunkt der letz-
ten Mahlzeit durchgefiihrt werden. Die Plasma-Glukosekonzen-
tration sollte 60 min nach Gabe der Glukoselésung in einer veno-
sen Blutprobe mit einer qualitdtskontrollierten Methode
bestimmt werden [27].

Um eine informierte Entscheidung der Schwangeren (ber die
Durchfiihrung des Tests und magliche Therapieoptionen zu errei-
chen, wird ihr friihzeitig ein Merkblatt als Hilfestellung zur Verfi-
gung gestellt. Bei Schwangeren mit einem Ergebnis des 1-h-Wer-
tes von 7,5 bis 11,1 mmol/l (135 bis 200 mg/dl) soll zeitnah ein
weiterer oGTT, nun mit 75g Glukosebelastung, standardisiert
durchgefiihrt werden. Bei einem Ergebnis >11,1mmol/l
(200 mg/dl) wird die Diagnose ,Gestationsdiabetes“ direkt ge-
stellt. Der Screening-Test kann seit 2019 auch von Hebammen
durchgefiihrt werden. Die angegebenen klinischen Entschei-
dungswerte fir Glukosemessergebnisse im oGTT in Hinsicht auf
die Diagnose eines Gestationsdiabetes beruhen auf den Ergebnis-
sen der HAPO-Studie [28]. Zur Diagnose reicht die Uberschreitung
eines Glukosegrenzwertes im oGTT aus [10, 27].
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Bei Schwangeren, bei denen im 75 g oGTT nur ein Messwert
erhoht ist und dieser in der Nahe des Entscheidungswerts liegt -
bzw. unter Berticksichtigung der ,Minimalen Differenz* (s.u.)
kein definitiver Ausschluss oder eine Bestdtigung der Diagnose
maglich ist - soll nach einer Woche der oGTT wiederholt
werden.

1-h-oGTT fiir die postpartale Klassifizierung bei Frauen
mit einer Hyperglykamie in der Schwangerschaft

Der 1-h-Plasmaglukosewert identifiziert fast genauso viele Frauen
mit einer gestorten Glukosetoleranz (IGT) wie der 2-h-Stunden-
wert, identifiziert jedoch zusatzlich signifikant mehr Frauen mit
einer IGT als der 2-h-Wert. Der 1-h-Wert ist zusatzlich ein deutlich
starkerer Pradiktor fir eine Glukosestoffwechselstérung im Ver-
gleich zum 2-h-Wert in der Verlaufskontrolle der anschlieRenden
5 Jahre [29]. Bei der Problematik der Nachsorge von Frauen nach
Gestationsdiabetes, wire ein verkiirzter oGTT mdoglicherweise
eine akzeptable und sinnvolle Alternative [30].

Diagnostisches Vorgehen bei der Diabetes-Diagnose

In der aktualisierten Rili-BAK vom Mai 2023 [6] gibt es im Hinblick
auf die Glukosebestimmungen zwei Anderungen. Die Frist bis zur
Umsetzung der Tabelle B1.1. der Rili-BAK (Vorgaben zur Praanalytik)
[6] wurde kiirzlich um zwei Jahre bis zum 31. Mai 2028 verldngert.
1. Vorgaben zur Prdanalytik (> Tab.2)

2. Analytik: Die Vorgaben fiir die zuldssige Messabweichung der
Glukosebestimmung verringern sich fiir die interne Qualitéts-
sicherung von £11% auf £5%, fiir die externe Qualitdtssiche-
rung (Ringversuche) von £15% auf £8%.

Ausgewadhlte analytische Gesichtspunkte

Praanalytik der Glukosemessung

Entscheidend fiir eine zuverldssige Glukosemessung ist eine ada-
quate prdanalytische Handhabung der Blutproben. Es muss durch
die Verwendung geeigneter Blutentnahmeréhrchen Vorsorge
getroffen werden, dass die Glykolyse in der entnommenen Blut-
probe sofort vollstdndig gehemmt wird. Dafiir ist der Zusatz von
Citrat plus Fluorid notwendig; Fluorid allein ist nicht ausreichend.
Die zurzeit am Markt befindlichen Blutentnahmerdhrchen mit
Glykolysehemmern weisen bei der Handhabung verschiedene
Merkmale auf, die in » Tab.2 dargestellt sind. Diese Glykolyse-
hemmer funktionieren zuverldssig und es konnte gezeigt werden,
dass die Glukosewerte mit exakt bestimmten Ausgangswerten
gut Gbereinstimmen [31].

Alternativ wird empfohlen, bei Verwendung von Blutentnah-
mer&hrchen ohne sofortige und vollstandige Glykolysehemmung,
diese nach der Probengewinnung umgehend zu zentrifugieren
und somit das Plasma von den Zellen zu trennen. Bei Verwendung
von Blutentnahmeréhrchen mit einem Gel wird bei der Zentrifu-
gation der Plasmatiberstand von den Blutzellen automatisch ge-
trennt. Wird ein Blutentnahmerdéhrchen ohne Gel verwendet,
muss unmittelbar nach der Zentrifugation der Plasmatiberstand
mit einer geeigneten Pipette abgehoben werden. Wird ein Zeit-
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» Tab.5 Es gibt eine Reihe von Faktoren, die den HbA, -Wert beeinflussen oder zu Stérungen bei der HbA, -Messung fiihren.

Einflussfaktoren, die den HbA, -Wert

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

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

Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

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

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

Splenektomie

Alter [36, 37, 38]

Storfaktoren, die die HbA, -Messung verfdlschen kénnen

Behandlung der Eisen- bzw. Vitaminmangelandmie durch entsprechende Medikation

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

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

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

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

Nicht geeignet zur Diabetes-Diagnose ist der HbA, -Wert bei
= Neugeborenen (HbF ~90 %)
= Schwangeren

= Frauen bis ca. 2 Monate post-partum

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

= Erkrankungen des Pankreas, inkl. Pankreas-OP

= Bluttransfusionen, Blutspende, gréBeren Blutungen (OP, Unfille)

fenster von 15min bis zur Zentrifugation tberschritten, miissen
die betroffenen Proben aufgrund der ablaufenden Glykolyse und
der dadurch induzierten falsch-niedrigen Glukosewerte verwor-
fen werden [6].

HbA, . zur Diabetes-Diagnose

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

Praanalytische Stabilitdt von HbA,

HbA, ist stabil und daher praanalytisch leichter zu handhaben als
Glukose. Bei der Lagerung und dem Versenden von Blutproben fiir
die HbA;.-Messung kommt es zu keiner praktisch relevanten
»Nachglykierung“ [32]. Auch eine ,,Deglykierung“ spielt keine
wesentliche Rolle [12].

Analytische Stér-und Einflussfaktoren

Da HbA, ein Hdmoglobin ist, wird es von verschiedenen u. a. ha-
matologischen Faktoren beeinflusst [12, 33] (> Tab.5, » Tab.6).
Um magliche Einfliisse auf den HbA, -Wert zu erkennen, sollte ein
aktueller Hb-Wert im Rahmen eines Blutbildes vorliegen, vor
allem, wenn der HbA;.-Wert zur Diagnose eines Diabetes mellitus
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genutzt werden soll. Als klinisch relevant ist auch ein diabetesun-
abhdngiger Altersanstieg des HbA,. zu beachten [34, 35, 36]. Bei
Menschen mit einem niedrigen oder implausibel erhéhten HbA, -
Wert - z. B. wegen einer Eisenmangelandmie — 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 Ausldser einer hdmo-
lytischen Andmie zu deutlich verminderten HbA,-Werten fiihren.
Dieser Enzymdefekt ist besonders bei Menschen afrikanischer
oder mediterraner Abstammung verbreitet [13].

Altersabhangigkeit des HbA,

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

Um die Prazision und Richtigkeit der HbA;.-Messung zu ver-
bessern, wurden die zuldssigen Bestehensgrenzen fiir die interne
Qualitdtssicherung und die externe Qualitatssicherung (Ringver-
suche) angepasst: Die zuldssige Abweichung fiir die interne Quali-
tatskontrolle betrdagt £3 % und fir die externe Qualitdtskontrolle
+8%[6].
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» Tab.6 Laborparameter zur Diagnose eines Diabetes: Vor-und Nachteile. Daten nach [1, 39].

Laborparameter Vorteile

NPG

Einfache Durchfiihrung

HbA; Keine in-vitro-Nachglykierung

Geringe individuelle Variation von Tag zu Tag

8-12 Wochen

oGTT Referenztest

schen Erkrankungen und Erythrozyten-Turnover

GPG Kein Niichternzustand erforderlich

Einfache Durchfiihrung

Unabhdangig von Alter, Himoglobinopathien, hdmatologi-
schen Erkrankungen und Erythrozyten-Turnover*

Unabhéngig von Tageszeit und Niichternzustand
Unabhdngig von Muskelarbeit und Ort der Blutentnahme

Reflektiert die mittlere Plasmaglukose der letzten

Einziger Test zur Diagnose der gestorten Glukosetoleranz
Unabhdngig vom Alter, Himoglobinopathien, hamatologi-

Nachteile

Individuelle Variation von Tag zu Tag

Tageszeitliche Schwankungen (Test daher zwischen 8:00 und
9:00).

Unsicherheit des Niichternzustandes

Praanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und
geeignete Blutentnahmeréhrchen notwendig)

Multiple Interferenzen (siehe Unterkapitel HbA, )
Analytische Probleme
Unter anderem abhdngig von Alter und ethnischer Herkunft

Geringe Reproduzierbarkeit als NPG und HbA, .
Aufwendiger, fehleranfalliger

Intraindividuelle Schwankungen

Praanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und
geeignete Blutabnahmer6hrchen notwendig)

Intraindividuelle Schwankungen

Schwankungen in Abhangigkeit von der Lange des Niich-
ternzustandes und der Menge und Zusammensetzung der
Mabhlzeit

Praanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und
geeignete Blutabnahmer6hrchen notwendig)

Zur Diagnosestellung aufgrund fehlerhafter Standardisierung
nicht geeignet

*Dies trifft auch auf die anderen Glukoseparameter zu. NPG = normale Plasmaglukose; oGTT = oraler Glukosetoleranztest; GPG = Gelegenheitsplasmaglukose

Liegt dem Verdacht auf eine Diabetesdiagnose eine HbA, .-
Messung zugrunde, dann ist eine Bestatigungsmessung durch
erneute Messung dieser Messgrofe nicht sinnvoll (s. 0.).

Vor- und Nachteile der MessgroRen Glukose und HbA,,

Die beiden fiir die Diabetes-Diagnose zugelassenen MessgréRen
Glukose und HbA,-Wert haben beide Vor- und Nachteile. Dabei
ergdnzen sie sich (» Tab.6). Fiir die Diagnose eines Diabetes mel-
litus sind sowohl der Niichtern-Plasmaglukosewert, der 2-h-Stun-
denwert nach einem oGTT und der HbA,.-Wert zugelassen (s.o0.).
In einer Studie zeigt sich, dass eine normale Niichternglukose ei-
nen Diabetes mellitus nicht ausschlieRt. So fanden sich bei ca. ¥4
der Personen mit einem deutlich diabetischen 2-h-Wert normale
Nichternplasmaglukosewerte. Andererseits schlieBt ein HbA;,
<48 mmol/mol Hb (6,5 %) einen manifesten Diabetes nicht aus.
Bei mehr als einem Drittel der Menschen mit einem diabetischen
2-h-Plasmaglukosewert (= 11,1 mmol/l bzw. 200 mg/dl) lag der
HbA,-Wert unterhalb des Schwellenwertes von 48 mmol/mol Hb
(6,5%) [40, 41]. Bei einem HbA,.-Wert iber 48 mmol/mol Hb
(6,5%) liegt in der Regel ein Diabetes mellitus vor.

HbA,-Messung als Standard bei stationdrer Aufnahme von
allen Patienten in ein Krankenhaus

Es fehlt ein systematisches Screening in Kliniken in Hinsicht auf die
Diabetes-Pravalenz von Menschen, die stationar behandelt wer-
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den. Nach einer Untersuchung des Universitatsklinikums Tibin-
gen wiesen 24 % der neu ins Klinikum aufgenommenen Patienten
einen Pradiabetes und 22 % einen manifesten Diabetes auf, wobei
bei jedem 6. Menschen mit Diabetes die Erkrankung vorher nicht
bekannt war [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 HbA,  erfolgen. Allerdings ist der in » Abb. 1 ge-
zeigte Diagnose-Algorithmus im Krankenhaus nicht ohne weiteres
anwendbar. Ein nationaler oder internationaler Konsens Gber
mogliche Grenzwerte fiir die Diabetesdiagnose bei stationdren
Patienten fehlt bislang.

Da das Screening auf Diabetes fiir stationdre Patienten pro-
gnostisch und therapeutisch relevant ist, wird ein HbA, -Scree-
ning bei stationdren Aufenthalten empfohlen [84].

Spezielle Aspekte bei der Qualitatssicherung
Minimale Differenz (MD)

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

Alle Messergebnisse unterliegen einer Messunsicherheit. Bei
den Laborergebnissen besteht daher generell die Frage, ob die
Abweichung vom diagnostischen klinischen Entscheidungswert
so weit von der jeweiligen Entscheidungsgrenze entfernt liegt,
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» Abb.2 Minimale Differenz, angegeben in der Einheit der Glukosebestimmung (mmol/l bzw. mg/dl) fiir die betrachteten diagnostischen
klinischen Entscheidungswerte in Abhangigkeit vom Variationskoeffizienten. Liegen die Messwerte unterhalb des Uberschneidungsbereichs der
eingezeichneten Trichter, konnen die diagnostischen klinischen Entscheidungswerte analytisch voneinander unterschieden und somit fiir die

Diagnosestellung herangezogen werden. VK: Variationskoeffizient.

dass dieser Messwert mit Sicherheit als dartiber 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 Variabilitdt in den Einheiten der MessgréRe als
Absolutwert an den Entscheidungsgrenzen angegeben. Die soge-
nannte MD stellt ein Werkzeug dar, um den Anwendern die
Bedeutung des zufilligen 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=1,65x SD) (» Abb. 2) [41]. Der Faktor, mit dem die SD mul-
tipliziert wird, hangt vom Konfidenzniveau ab. Wahrend 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 fiir 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 fiir die Niichternplasmaglu-
kosekonzentration von 7,0 mmol/l (126 mg/dI) sollte die MD nicht
>0,6mmol/l (>10,4mg/dl) sein.

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

Bestimmung von Ketonkorpern

Die Messung von Ketonkorpern ist bei Erstmanifestation eines
Diabetes mellitus in einigen klinischen Situationen erforderlich,
um die Notwendigkeit des Beginns einer Insulintherapie festzu-
stellen. Dariiber hinaus ist es wichtig, dass die Symptomatik einer
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» Tab.7 In der Routinediagnostik verwendete Insel-Autoantikorper
bei Erstdiagnose eines Typ-1-Diabetes mellitus. Daten nach [45].

Pravalenz bei
Erstdiagnose?

Insel-Auto
antikérper!

Antigen

Glutamatdecarb- GADA3 60 bis 85%

oxylase

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

iertes Antigen-2

Zinktransporter 8 ZnT8A 50 bis 80%

(ZnT8)

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

Verschiedene Insel- ICA> Variabel

zellantigene

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

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

3. Glutamat-Decarboxylase (GAD) kommt in den 2 Isoenzymen GAD65
und GAD67 vor. GAD-Antikorper beim Typ-1-Diabetes mellitus sind im-
mer gegen GADG65 gerichtet, bei einigen neurologischen Erkrankungen
auch zusatzlich gegen GAD67.

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

5. Aufgrund der Messmethode (indirekte Immunfluoreszenz auf huma-
nem Pankreasgewebe) ist die Beurteilung des Testergebnisses von der
Erfahrung des Untersuchers abhdngig. Der Test liefert nur semiquanti-
tative Ergebnisse und ist daher in der Krankenversorgung obsolet.
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» Tab.8 Indikation fir die Bestimmung von Insel-Autoantikérpern.
Daten nach [46].

Frithdiagnostik 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

Ketoazidose, insbesondere bei SGLT2-Inhibitoren-Therapie, auch
bei normoglykdmischen Glukosewerten auftreten kann.

Die Messung von Ketonkorpern erfolgt hdufig qualitativ im
Urin (Aceton), allerdings kdnnen Urinproben nicht jederzeit pro-
blemlos gewonnen werden. Stattdessen sollte B-Hydroxybutyrat,
welches bei einer Ketoazidose vorrangig entsteht, im Blut bzw.
Plasma sensitiv gemessen werden. Ein Konzentrationsanstieg von
B-Hydroxybutyrat im Blut tritt ohne Zeitverzdgerung 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 gegeniiber der Urindiagnostik. Dabei
sind Werte von >3 mmol/| B-Hydroxybutyrat im Plasma oder Voll-
blut (POCT) als sicher pathologisch anzusehen [45].

Bestimmung von Insel-Autoantikérpern

Die Messung von spezifischen Insel-Autoantikérpern (AAK) ist fiir
die Differenzialdiagnose der verschiedenen Diabetes-Typen hilf-
reich, sie erfolgt in der Praxis nur in begriindeten Einzelfillen
(» Tab.7, » Tab.8) [46]. So kann das Vorliegen von Insel-AAK als
friihes Stadium in der Entwicklung eines Typ-1-Diabetes mellitus
gewertet werden, ohne dass bereits Symptome bzw. metaboli-
sche Verdnderungen vorliegen. Da sich die Insel-AAKs oft Jahre
vor der klinischen Manifestation bei Personen mit hohem Erkran-
kungsrisiko nachweisen lassen, stellen sie wichtige pradiktive und
friihdiagnostische Marker dar. Auch fir die Differenzialdiagnostik
von Patienten mit Insulinmangel, z.B. aufgrund einer autoimmu-
nen B-Zelldestruktion, ist die Antikérperdiagnostik zielfiihrend.
Bei der Abschédtzung des Risikos fiir die Entwicklung eines Typ-1-
Diabetes bei Patienten bei polyglanduldren Autoimmun-
Syndromen ist die Insel-AAK-Bestimmung ebenfalls sinnvoll.

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

Die Insel-AAK werden von den jeweiligen Menschen individuell
produziert und unterscheiden sich damit in ihrer Aminosdurese-
quenz und somit in der Bindungsregion des Autoantigens.
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= Die Insel-AAK sind polyklonal, das heiRt sie unterscheiden sich
auch molekular innerhalb einer einzelnen Person (auch in
einem Individuum weisen Autoantikorper eine unterschiedli-
che Spezifitét fir das Antigen auf).

= Die von Insel-AAK erkannten Epitope sind meist Konforma-
tions-Epitope. Das heiRt, dass nicht nur eine bestimmte
Aminosduresequenz, sondern auch sekundére bzw. tertidre
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 beziiglich
der Immunglobulin-Isotypen, Subtypen (IgG1 bis IgG4) und
der Zielepitope verdandern kdnnen.

Bei der Bestimmung der verschiedenen Insel-Autoantikorpern ist
damit die MessgréRe nicht genau molekular definiert. Die Auto-
antikorper sind also iber die Erkennung ihres Zielantigens und
tber ihren Isotyp definiert und werden auch so bestimmt. Eine
Vergleichbarkeit der Messwerte, wenn diese in verschiedenen
(Spezial-)Laboratorien erfolgen, muss tiber eine externe Qualitdts-
sicherung unter der Verwendung von Insel-AAK-Standards
erfolgen [48]. In der Praxis sollten nur unabhdngig evaluierte
Insel-AAK-Assays mit CE-Markierung oder In-vitro Diagnostic Re-
gulation (IVDR) konform validierte LDT (Laboratory Developed
Tests) mit moglichst hoher Sensitivitdt und Spezifitdt eingesetzt
werden.

Messung der B-Zellfunktion

Die Messung der Funktionalitdt der B-Zellen in den Langerhans’-
schen Inseln im Pankreas ist nicht nur fr die Typisierung eines
Diabetes [49], bei Menschen mit Typ-2-Diabetes [50] und Pradia-
betes zunehmend wichtig, sondern auch fiir 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 moglich, eine qualitative Aussage zum Grad einer
Insulinresistenz oder einer verminderten B-Zellsekretion zu treffen
[5,51,52].

Die B-Zellen sezernieren in dquimolarer Menge Insulin und
C-Peptid - als die beiden B-Zell-spezifischen intrazelluldren 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 Serum messbar.
Aufgrund der wesentlich langeren in-vivo-Halbwertszeit von
C-Peptid im Vergleich zu Insulin, der weitgehenden Resistenz von
C-Peptid gegeniiber Abbau in hdmolytischem Blut und der Mes-
sung von C-Peptid in Immunoassays [47] ist die C-Peptidmessung
als Surrogat-Parameter der B-Zellfunktion der Insulinmessung im
Prinzip Giberlegen [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.
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» Tab.9 Stadien des Typ-1-Diabetes.

Stadium 1

Merkmale Insel-Autoimmunitdt Normoglykdamie

Prasymptomatisch

Diagnose-Kriterien >2 Insel-Autoantikérper positiv

Stadium 2

Insel-Autoimmunitdt Dysglyka-
mie Prasymptomatisch

Insel-Autoantikérper positiv

Stadium 3

Insel-Autoimmunitat Hyperglykdmie*
3a: Prdsymptomatisch
3b: Symptomatisch [57]

Insel-Autoantikérper konnen nicht (mehr)
vorhanden sein

* Andere internationale Fachgesellschaften klassifizieren nur symptomatische Menschen mit Typ-1-Diabetes in Stadium 3 [17].

Die Beurteilung der gemessenen C-Peptid-Konzentration ist
mit abnehmender Filterfunktion der Nieren (eGFR) nur einge-
schrankt moglich [56]. Ab einer eGFR von <50ml/min/1,73 m?
sollte daher auf eine Durchfiihrung dieser Diagnostik verzichtet
werden.

Mit dem C-Peptid-Glukose-Ratio (CGR) ist ein neuer Parameter
eingefiihrt worden, um die Sekretionskapazitdt im niichternen
Zustand zu messen und einen Insulinmangel von einer Insulinre-
sistenz abzugrenzen [50, 57]. Allerdings gibt es Einschrankungen
der Anwendbarkeit des CGR bei einer Niichtern-Plasmaglukose
Gber 14 mmol/L (250 mg/dL), sowie bei eingeschrankter Nieren-
funktion (s.0.).

Differenzialdiagnostik

Die differenzialdiagnostischen Kriterien fiir die hdufigsten 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-
tikorper und der C-Peptid-Konzentration eine wichtige Rolle zu.
Bei der Messung von C-Peptid hdangt dessen Konzentration erheb-
lich von der verwendeten Messmethode ab (s.0.). Dabei kénnen
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. Fiir die Beurteilung miissen vielmehr die
laborspezifischen Referenzintervalle und deren Schwankungsbrei-
te zur Differenzialdiagnose herangezogen werden. Bei klinisch
und laborchemisch eindeutigem Typ-1-Diabetes sollte zusatzlich
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 Autoantikorper-Titer je nach Labor
variieren kénnen.

Typ-1-Diabetes - Stadien und Friihdiagnostik

GemadR einer neuen Einteilung werden drei Stadien des Typ-1-
Diabetes definiert (> Tab.9). Ein oder mehrere Insel-Autoantikor-
per sind ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines klinisch-mani-
festen Diabetes [59, 60, 61] und eine Indikation zur Intervention
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im Rahmen klinischer Studien, die den fortschreitenden Verlust
von B-Zellen verzogern oder verhindern sollen.

Ein Screening auf einen prasymptomatischen Typ-1-Diabetes
durch Screening-Tests zum Nachweis von Autoantikérpern gegen
Insulin, GAD, IA-2 oder Zink-Transporter-8 wird derzeit im Rah-
men von Screening-Programmen (z.B. Fr1da, https://www.fr1da.
de), klinischen Forschungsstudien und fir Familienmitglieder
eines Patienten mit Typ-1-Diabetes empfohlen [62]. Durch Friih-
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
Morbiditdt und Mortalitdt, einer verbesserten B-Zellrestfunktion
durch friihzeitige Therapie und einer besseren Langzeitglukose-
kontrolle beitragen [62]. In einer kiirzlich publizierten Konsen-
sus-Leitlinie plddieren die wichtigsten fiir 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 fir ein Scree-
ning auf Autoantikdrper [63]. Das prasymptomatische 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 phédnotypisch extrem heterogen ist. Hinweise auf
einen LADA ergeben sich aus einer positiven Familienanamnese
fir autoimmunologische Erkrankungen (z.B. Schilddriisenerkran-
kungen, Zéliakie, Vitiligo mit und ohne Typ-1-Diabetes) und Nor-
mal- bis Ubergewicht. Lebensstilinderungen mit Reduktion eines
Ubergewichtes, Steigerung der kérperlichen Aktivitit und orale
Antidiabetika konnen therapeutisch effektiv sein und entsprechen
damit phanotypisch einem Typ-2-Diabetes. Es kommt jedoch auf-
fallend schnell (innerhalb von Monaten oder 1 bis 2 Jahren) zu
einer Verschlechterung der Glukosekontrolle bei relativ niedrigen
C-Peptidwerten. Spdtestens dann sollte die Diagnose Typ-2-
Diabetes tiberdacht und Insel-Autoantikérper gemessen werden,
um friihzeitig eine Insulintherapie einzuleiten [61, 65, 66]. Wegen
der haufig eingeschrankten Spezifitdt der Autoantikdrper-Bestim-
mungen gibt es bei den LADA-Patienten sowohl ,echte” Patienten
mit Typ-1-Diabetes und Patienten mit Typ-2-Diabetes mit falsch-
positivem Antikorpertest. Ein aktueller systematischer Review
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Glucokinase

—> GCK -
MODY2
¢ Niichternhyperglykdmie
meist < 8 mmol/l (144 mg/dl) Hepatocyte
bei jungen Menschen N nuclear factor 4 alpha
* positive Familienanamnese aNOFD‘\‘(?
(= 3 Generationen) N
« Verwandte mit Diabetes Hepatocyte
hatten ihre Erstmanifestation N nuclear factor 1 alpha
im jungen Erwachsenenalter HNF-1A
* keine Ketoazidose-Neigung MODY3
* messbares C-Peptid
* Autoantikérper negativ Hepatocyte
Ly nuclear factor 1 beta
HNF-1B
MODY5

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

Diabetes mit Progression

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

Wenige Patienten sprechen
auf SH an; Insulin

» Abb.3 Die haufigsten 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 Auspragung

Hauptkriterien .
(alle miissen 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 Autoantikérpern als Hinweis fiir
einen Typ-1-Diabetes

Nebenkriterien = gestorte B-Zellfunktion (z. B. HOMA-B,
C-Peptid-Glukose-Quotient) [61]

keine stark erh6hte Insulinresistenz

(z.B. HOMA-IR)

reduzierte Inkretinsekretion

(z.B. GLP-1, pankreatisches Polypeptid)
niedrige Konzentrationen von fettloslichen

Vitaminen (A, D, E und K)

HOMA-IR =Homeostasis Model Assessment fiir Insulin-Resistenz;
HOMA-B =Homeostasis Model Assessment der -Zell-Funktion;
CT=Computertomografie; MRT =Magnetresonanztomografie;
GLP-1=Glucagon-like Peptide-1.

zeigt eine hohe Inzidenz von Typ-1-Diabetes im Erwachsenenalter,
wobei die weltweiten Inzidenzen in Asien am niedrigsten und in
den nordischen Landern am hdchsten ist. Sie ist bei Mannern ho-
her als bei Frauen [66]. In einem kiirzlich erschienenen Review aus
Australien fanden sich 2024 bei 139257 Menschen mit Typ-1-
Diabetes eine Pravalenz in den verschiedenen Altersgruppen (in
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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 hoherem Alter inkorrekt klassifiziert werden [67]. Daher
sollte bei klinischem Verdacht hdufiger ein Screening auf Insel-
zell-Antikorper und die Messung das C-Peptide/Glukose-Verhalt-
nis auch in hoherem Alter erfolgen.

MODY (Maturity-onset diabetes of the younqg)

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-
cheldriise 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 Pravalenz eines PTDM nach Organtransplantation (vor allem
Niere, Leber, Herz) betragt zwischen 20-40 %. Die groRte Inzidenz
liegt zwischen dem 46. und 365. Tag nach Transplantation. Men-
schen mit PTDM haben ein signifikant hoheres Risiko fir kardio-
vaskulare und Karzinom-bedingte Mortalitat und fiir ein kiirzeres
Transplantatiiberleben. Daher sollte ein Screening auf eine Gluko-
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sestoffwechselstérung bereits vor und in definierten Zeitinterval-
len nach Transplantation erfolgen [74].

Screening

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

Risiko-Test mit folgenden Fragebégen empfohlen:

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

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

Das Vorgehen bei erh6hten Scores, manifester kardiovaskularer

Erkrankung oder Vorliegen von Ubergewicht mit weiteren Risiko-

faktoren, z.B. Hypertonie, Dyslipiddmie (erhdhte Triglyzeride

oder/und Low-Density Lipoprotein [LDL] Cholesterin oder ernied-

rigtes High-Density Lipoprotein [HDL] Cholesterin), oder bei einer

positiven Familienanamnese fiir Typ-2-Diabetes bei Verwandten

ersten Grades, Gestationsdiabetes, Polycystisches Ovar-Syndrom

(PCOS) oder nichtalkoholischer Fettleber wird in » Abb. 1 gezeigt.

Ausblick
Subtypisierung eines Pradiabetes/Typ-2-Diabetes

In den letzten Jahren konnte durch genauere Differenzierung und
Charakterisiserung von Menschen mit Diabetes distinkte Diabe-
tessub(phdno)typen beschrieben werden, die sich im Krank-
heitsverlauf und im Risikoprofil fiir diabetesbedingte Komplika-
tionen (kardiovaskular, 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, Niichtern-Plasmaglukose,
Fasting C-Peptide, HbA,, und Inselzell-Autoantikorper.

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

Subtypisierung einer Adipositas

Die Diagnose Ubergewicht und Adipositas - u.a. wesentliche Risi-
kofaktoren fiir die Entwicklung eines Pradiabetes und Typ-2-
Diabetes - erfolgt traditionell mit der Bestimmung des Body-
Mass-Index (BMI). Dieser Parameter ist jedoch ungeeignet als
direktes MaR, ,Fett“ zu messen, die Verteilung des Fettgewebes
im Korper zu bestimmen, noch zu beurteilen, ob ein Exzess an Kor-
perfett ein klinisches Gesundheitsproblem darstellt. Daher hat ak-
tuell eine internationale Expertengruppe neue Defintionen fiir Adi-
positas und diagnostische Verfahren konsentiert [80]. Eine
phénotypische Subtypisierung sollte medizinisch, psychosozial, ge-
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sundheitspoltisch und 6konomisch - auch bei der Implementie-
rung eines DMP Adipositas— zukiinftig eine wichtige Rolle spielen.

Kontinuierliches Glukosemonitoring (CGM)
zur Diabetes-Diagnose

Aktuell wird die Moglichkeit der Diabetes-Diagnose durch die
Nutzung von kontinuierlichem Glukosemonitoring (CGM) in der
Literatur diskutiert. Abgesehen davon, dass die Kosten fiir 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
Normoglykdamie (Stadium 1), der Fritherkennung eines Typ-2-
(Prd)Diabetes oder eines manifesten Typ-2-Diabetes (Stadium 3)
ermdglicht. Bei einem Pradiabetes (Dysglykdmie; Stadium 2) soll-
te gepriift werden, ob eine individuell angepaRte 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

Interessenkonflikt

R. Landgraf erklart folgende potenzielle Interessenkonflikte: Advisory
Boards: Lilly Deutschland, Novo Nordisk Pharma; Vortragshonorare: Lilly
Deutschland, Novo Nordisk Pharma; Andere Aktivitdten: Kurator der
Deutschen Diabetes-Stiftung, Steuerungsgruppe fir die Entwicklung
und Aktualisierung der Nationalen Versorgungsleitlinien Diabetes.

L. Heinemann ist Anteilseigner des Profil Institut fiir Stoffwechselfor-
schung GmbH, Neuss; er ist Berater einer Reihe von Firmen, die neue
diagnostische und therapeutische Optionen fiir die Diabetestherapie
entwickeln; Science Consulting in Diabetes GmbH, Diisseldorf und dia-
team GmbH, Bad Mergentheim.

T. Schwarz hat keinen Interessenkonflikt.

C. Niederau hat keinen Interessenkonflikt.

S.Pleus ist Angestellter des Instituts fiir Diabetes-Technologie For-
schungs- und Entwicklungsgesellschaft mbH an der Universitat Ulm
(IfDT), Ulm, das klinische Studien zu Medizinprodukten fiir die Diabe-
testherapie auf eigene Initiative oder im Auftrag fiir verschiedene Fir-
men durchfihrt.

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

C. Werner hat keine Interessenkonflikte; Details sind unter https://www.
akdae.de/akdae/mitglieder/detail/christoph-werner verdffentlicht.

D. Miiller-Wieland erklart potenzielle Interessenkonflikte: Mitglied in
Advisory Boards und Vortragshonorare: Amarin, Amgen, Boehringer In-
gelheim, Daiichi-Sankyo, Lilly, MSD, AstraZeneca, Novo Nordisk, Novar-
tis, Sanofi.

U.A. Miiller hat keine Interessenkonflikte.

G. Freckmann ist Arztlicher Leiter und Geschéftsfiihrer des IfDT; er
erhielt in den letzten 3 Jahren Vortrags-/Beratungshonorare oder
Forschungsunterstiitzung von Abbott, Ascensia, Bionime, Boydsense,
Dexcom, Insulet, I-Sens, Lilly, Menarini, Novo Nordisk, Perfood, Pharam-
sens, Roche, Sinocare, Terumo, Vertex, Ypsomed.

Landgraf R et al. Definition, Klassifikation, Diagnostik... Diabetol Stoffwechs 2025; 20: S127-5143 | © 2025. Thieme. All rights reserved.


https://drs.dife.de
https://www.diabetesstiftung.de/findrisk
https://www.diabetesstiftung.de/findrisk
https://www.diabetesstiftung.de/findrisk
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de
https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/leitlinien.html
https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/leitlinien.html

E. Schleicher hat keinen Interessenkonflikt.

A.G. Ziegler war als Mitglied in Advisory Boards von Sanofi-Aventis und
Novo Nordisk tatig; und erhielt Vortragshonorare von Sanofi-Aventis.
M. Nauck erhielt Vortragshonorare von Amgen, Novartis, Synlab, Tosoh
Bioscience, Radiometer, Roche Diagnostics, Technopath, Lilly. Advisory
Boards: Novartis, Novo Nordisk.

A. Petersmann erhielt Berater- und Vortragshonorare von Tosoh Biosci-
ence, Radiometer, Roche Diagnostics, Nova Biomedical, Siemens
Healthineers, Technopath.

Literatur

(1]

2

3

[4

5

[6

(7

8

[9

[10]

(11]

(12]

[13]

[14]

[15]

Landgraf R et al. Definition, Klassifikation, Diagnostik... Diabetol Stoffwechs 2025; 20: S127-S143 | © 2025. Thieme. All rights reserved.

Bundesirztekammer (BAK), Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV),
(AWMF AdWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes - Lang-
fassung. Version 3.0. 2023

World Health Organization. Classification of Diabetes.ssification of
diabetes mellitus. www.who.int/...[i/item/classification-of-diabetes-
mellitus

Chen X, Affinati AH, Lee Y et al. Imnmune Checkpoint Inhibitors and Risk
of Type 1 Diabetes. Diabetes Care 2022; 45: 1170-1176

Liao D, Liu C, Chen S et al. Recent advances in immune checkpoint inhi-
bitor-induced type 1 diabetes mellitus. Int Immunopharmacol 2023;
122: 110414

Bliiher M. Methoden zur Abschatzung der Insulinresistenz. Diabetol
Stoffwechs 2024; 19: 414-425

Bundesarztekammer (BAK). Richtlinie der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen;
Stand:16.06.2024

Heinemann L, Adamczewski H, Neumann C et al. Gemeinsames Positi-
onspapier der Kommission Labordiagnostik in der Diabetologie der DDG
und DGKL und der Kommission Apotheker in der Diabetologie BAK/DDG
zur Herstellung einer oGTT-L6sung fiir die Diagnose eines Diabetes
einschlieRlich eines Gestationsdiabetes. Diabetol Stoffwechs 2020; 15:
470-471

Kriiger M, Heinemann L. Glukosel6sungen fiir den oGTT: Update 2024.
Diabetes Stoffw Herz 2024; 33 (5): 293-298

Heil W, Jachtmann A, Rick W. Zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse des
oralen Glucose-Toleranz-Tests. LaboratoriumsMedizin/Journal of Labora-
tory Medicine 1990; 14: 440-444

Deutsche Diabetes Gesellschaft, Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe. S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge. In: AWMF-Registernummer: 057-008

2. Auflage; 2018

Schéfer-Graf UM, Laubner K, Hummel S et al. Gestationsdiabetes melli-
tus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Kurzfassung der S3-
Leitlinie (AWMF-Registernummer: 057-008). Diabetologie 2025; 21:
455-466

Landgraf R. HbA,_ in der Diabetesdiagnostik. Diabetes aktuell 2021; 19:
22-29

Israel A, Raz I, Vinker S et al. Type 2 Diabetes in Patients with G6PD De-
ficiency. N Engl ] Med 2024; 391: 568-569

Pleus S, Heinemann L, Freckmann G et al. Glukosemessung in der Dia-
betesdiagnostik und -therapie: laboratoriumsmedizinische Untersu-
chung inkl. patientennaher Sofortdiagnostik, Blutglukoseselbstmessung
und kontinuierliches Glukosemonitoring. Diabetol Stoffwechs 2021; 17:
52-60

Freckmann G, Heinemann L, Pleus S et al. Messqualitdt bei der Glukose-
messung im Rahmen der Diabetesdiagnose und -therapie in Deutsch-
land. Dtsch Med Wochenschr 2022; 147: 407-413

[16]

(17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

(32]

(33]

(34]

(35]

International Diabetes Federation. IDF diabetes atlas, 11. Aufl. Briissel:
International Diabetes Federation; 2025. ISBN: 978-2-930229-96-6

American Diabetes Association Professional Practice Committee. Dia-
gnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care in Diabetes—
2025. Diabetes Care 2025; 48 (Suppl. 1): S27-549

Grant PJ, Cosentino F. The 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabe-
tes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the
EASD: New features and the ,Ten Commandments*“ of the 2019 Guide-
lines are discussed by Professor Peter ]. Grant and Professor Francesco
Cosentino, the Task Force chairmen. Eur Heart ] 2019; 40: 3215-3217

Organization WHO. Definition and diagnosis of diabetes mellitus and
intermediate hyperglycaemia: report of a WHO/IDF consultation.
Geneva: Switzerland: World Health Organization; 2006

Schlesinger S, Neuenschwander M, Barbaresko | et al. Prediabetes and
risk of mortality, diabetes-related complications and comorbidities:
umbrella review of meta-analyses of prospective studies. Diabetologia
2022; 65: 275-285

Rooney MR, Fang M, Ogurtsova K et al. Global Prevalence of Prediabetes.
Diabetes Care 2023; 46 (7): 1388-1394

Ziegler D, Herder C, Papanas N. Neuropathy in prediabetes. Diabetes
Metab Res Rev 2023; 39: 3693

Bergman M, Abdul-Ghani M, Chan ] et al. Staging schema for early dia-
gnosis of prediabetes. Lancet Diabetes Endocrinol 2024; 12 (12): 873-
876

Sandforth L, Kullmann S, Sandforth A et al. Prediabetes remission to
reduce the global burden of type 2 diabetes. Trends in Endocrinology &
Metabolism 2025: S1043-2760(25)00004-9

Jagannathan R, Neves |S, Dorcely B et al. The Oral Glucose Tolerance
Test: 100 Years Later. Diabetes Metab Syndr Obes 2020; 13: 3787-3805

Bergman M, Manco M, Satman | et al. International Diabetes Federation
Position Statement on the 1-hour post-load plasma glucose for the
diagnosis of intermediate hyperglycaemia and type 2 diabetes. Diabetes
Res Clin Pract 2024; 209: 111589

Gemeinsamer Bundesausschuss. Mutterschafts-Richtlinie/ Mu-RL in der
Fassung vom 21. September 2023. In: zuletzt gedndert am 28. Septem-
ber 2023 veréffentlicht im Bundesanzeiger AT 18122023 B2

Group HSCR. Metzger BE, Lowe LP et al. Hyperglycemia and adverse
pregnancy outcomes. N Engl ] Med 2008; 358: 1991-2002

Retnakaran R, Ye C, Kramer CK et al. One-Hour Oral Glucose Tolerance
Test for the Postpartum Reclassification of Women With Hyperglycemia
in Pregnancy. Diabetes Care 2025; 48 (6): 887-895

Egan AM, Dunne FP. Rethinking Postpartum Glucose Assessment: Is
One-Hour Testing the Key to Success? Diabetes Care 2025; 48: 874-876

Fischer MM, Hannemann A, Winter T et al. Relative Efficacy of Different
Strategies for Inhibition of in Vitro Glycolysis. Clin Chem 2021; 67:
1032-1034

Schleicher E, M. Nauck M, Niederau C et al. Ex vivo-,Nachglykierung“
von HbA, .: Kein Einfluss auf das Messergebnis bei der Lagerung und dem
Versenden von Blutproben. Diabetes Stoffwechel Herz 2025; 34: 42-44

Heinemann L, Freckmann G. Quality of HbA,. Measurement in the
Practice: The German Perspective. ] Diabetes Sci Technol 2015; 9: 687-
695

Heinemann L, Kaiser P, Freckmann G et al. Higher HbA;. Measurement
Quality Standards are Needed for Follow-Up and Diagnosis: Experience
and Analyses from Germany. Horm Metab Res 2018; 50: 728-734

Gough A, Sitch A, Ferris E et al. Within-subject variation of HbA;: A sys-
tematic review and meta-analysis. PLoS One 2023; 18: 0289085

$141


http://www.who.int/.../i/item/classification-of-diabetes-mellitus
http://www.who.int/.../i/item/classification-of-diabetes-mellitus
http://www.who.int/.../i/item/classification-of-diabetes-mellitus

& Thieme

(36]

(37]

(38]

(39]

[40]

[41]

(42]

(43]

[44]

[45]

[46]

(47]

(48]

[49]

(50]

(51]

(52]

(53]

(54]

(55]

S142

Pani LN, Korenda L, Meigs |B et al. Effect of aging on A1C levels in indi-
viduals without diabetes: evidence from the Framingham Offspring
Study and the National Health and Nutrition Examination Survey 2001~
2004. Diabetes Care 2008; 31: 1991-1996

Roth J, Muller N, Lehmann T et al. HbA,. and Age in Non-Diabetic Sub-
jects: An Ignored Association? Exp Clin Endocrinol Diabetes 2016; 124:
637-642

Masuch A, Friedrich N, Roth ] et al. Preventing misdiagnosis of diabetes
in the elderly: age-dependent HbA, reference intervals derived from
two population-based study cohorts. BMC Endocr Disord 2019; 19: 20

Kaur G, Lakshmi PV, Rastogi A et al. Diagnostic accuracy of tests for type 2
diabetes and prediabetes: A systematic review and meta-analysis. PLoS
One 2020; 15 (11): e0242415

Peter A, Fritsche A, Stefan N et al. Diagnostic value of hemoglobin A, for
type 2 diabetes mellitus in a population at risk. Exp Clin Endocrinol
Diabetes 2011; 119: 234-237

Keutmann S, Zylla S, Dahl M et al. Measurement Uncertainty Impacts
Diagnosis of Diabetes Mellitus: Reliable Minimal Difference of Plasma
Glucose Results. Diabetes Ther 2020; 11: 293-303

Kufeldt ], Kovarova M, Adolph M et al. Prevalence and Distribution of
Diabetes Mellitus in a Maximum Care Hospital: Urgent Need for HbA -
Screening. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2018; 126: 123-129

Miissig K, Gallwitz B, Haak T et al. Diabetes im Krankenhaus. Diabetes
aktuell 2025; 23: 23-36

Taboulet P, Deconinck N, Thurel A et al. Correlation between urine
ketones (acetoacetate) and capillary blood ketones (3-beta-hydroxybu-
tyrate) in hyperglycaemic patients. Diabetes Metab 2007; 33: 135-139

Glaser N, Fritsch M, Priyambada L et al. ISPAD clinical practice consensus
guidelines 2022: Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar
state. Pediatr Diabetes 2022; 23: 835-856

Thaler M, Roos M, Petersmann A et al. Auto-Antikdrper-Diagnostik in der
Diabetologie - Aktueller Stand der Analytik und klinische Anwendung in
Deutschland. Diabetol und Stoffwechs 2022; 17: 382-388

Hoérber S, Achenbach P, Schleicher E et al. Harmonization of immunoas-
says for biomarkers in diabetes mellitus. Biotechnology Advances 2020;
39: 107359

Lampasona V, Pittman DL, Williams A] et al. Islet Autoantibody Stan-
dardization Program 2018 Workshop: Interlaboratory Comparison of
Glutamic Acid Decarboxylase Autoantibody Assay Performance. Clin
Chem 2019; 65: 1141-1152

Jones AG, Hattersley AT. The clinical utility of C-peptide measurement in
the care of patients with diabetes. Diabet Med 2013; 30: 803-817

Fritsche A, Heni M, Peter A et al. Considering Insulin Secretory Capacity
as Measured by a Fasting C-Peptide/Glucose Ratio in Selecting Glucose-
Lowering Medications. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2022; 130: 200-
204

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS et al. Homeostasis model assess-
ment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glu-
cose and insulin concentrations in man. Diabetologia 1985; 28: 412-419
Wallace TM, Levy |C, Matthews DR. Use and abuse of HOMA modeling.
Diabetes Care 2004; 27: 1487-1495

Zavaroni |, Deferrari G, Lugari R et al. Renal metabolism of C-peptide in
man. ] Clin Endocrinol Metab 1987; 65: 494-498

Bonser AM, Garcia-Webb P. C-peptide measurement: methods and
clinical utility. Crit Rev Clin Lab Sci 1984; 19: 297-352
Aleman-Contreras R, Gébmez-Diaz RA, Noyola-Garcia ME et al. Utility of
Fasting C-Peptide for the Diagnostic Differentiation of Patients with
Type 1, Type 2 Diabetes, MODY, and LADA. Life (Basel) 2024; 14

(56]

(57]

(58]

[59]

(60]

(61]

(62]

(63]

(64]

(65]

(66]

(67]

(68]

(69]

[70]

(71]

(72]

(73]

[74]

D’Elia JA, Mulla C, Liu | et al. Variations in glucose/C-peptide ratio in pa-
tients with type 2 diabetes associated with renal function. Diabetes Res
Clin Pract 2019; 150: 1-7

Fritsche A. Insulin Secretion Capacity as a Crucial Feature to Distinguish
Type 1 From Type 2 Diabetes and to Indicate the Need for Insulin Thera-
py - A Critical Discussion of the ADA/EASD Consensus Statement on the
Management of Type 1 Diabetes in Adults. Exp Clin Endocrinol Diabetes
2023; 131: 500-503

Holt RIG, DeVries JH, Hess-Fischl A et al. The Management of Type 1
Diabetes in Adults. A Consensus Report by the American Diabetes Asso-
ciation (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes
(EASD). Diabetologia 2021; 64 (12): 2609-2652

Insel RA, Dunne |L, Atkinson MA et al. Staging presymptomatic type 1
diabetes: a scientific statement of |DRF, the Endocrine Society, and the
American Diabetes Association. Diabetes Care 2015; 38: 1964-1974

Haller M], Bell K|, Besser RE] et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Gui-
delines 2024: Screening, Staging, and Strategies to Preserve Beta-Cell
Function in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes. Horm Res
Paediatr 2024; 97 (6): 529-545

Buzzetti R, Zampetti S, Maddaloni E. Adult-onset autoimmune diabetes:
current knowledge and implications for management. Nat Rev Endocri-
nol 2017; 13: 674-686

Sims EK, Besser REJ, Dayan C et al. Screening for Type 1 Diabetes in the
General Population: A Status Report and Perspective. Diabetes 2022; 71:
610-623

Phillip M, Achenbach P, Addala A et al. Consensus guidance for monito-
ring individuals with islet autoantibodypositive prestage 3 type 1 diabe-
tes. Diabetologia 2024; 67: 1731-1759

Beran D, Bandini A, Bosi E et al. Type 1 diabetes screening: need for
ethical, equity, and health systems perspective. Lancet Diabetes Endo-
crinol 2025; 13 (3): 175-176

Leslie RD, Evans-Molina C, Freund-Brown | et al. Adult-Onset Type 1
Diabetes: Current Understanding and Challenges. Diabetes Care 2021;
44: 2449-2456

Harding JL, Wander PL, Zhang X et al. The Incidence of Adult-Onset Type
1 Diabetes: A Systematic Review From 32 Countries and Regions. Di-
abetes Care 2022; 45: 994-1006

Tomic D, Harding JL, Jenkins A] et al. The epidemiology of type 1 diabe-
tes mellitus in older adults. Nature Rev Endocrinol 2025; 21: 92-104

Broome DT, Pantalone KM, Kashyap SR et al. Approach to the Patient
with MODY-Monogenic Diabetes. | Clin Endocrinol Metab 2021; 106 (1):
237-250

Bonnefond A, Unnikrishnan R, Doria A et al. Monogenic diabetes. Nat
Rev Dis Primers 2023; 9 (1): 12

Naylor RN, Patel KA, Kettunen |LT. Precision treatment of beta-cell
monogenic diabetes: a systematic review. Commun Med (Lond) 2024; 4:
145

Greeley SAW, Polak M, Njglstad PR et al. ISPAD Clinical Practice Consen-
sus Guidelines 2022: The diagnosis and management of monogenic
diabetes in children and adolescents. Pediatr Diabetes 2022; 23: 1188-
1211

Miissig K. Diabetic Ketoacidosis in Patients with Maturity-Onset Diabe-
tes of the Young. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2024; 132: 463-468
Bojunga J, Schlereth F. Diabetes mellitus Typ 3c - Pravalenz, Diagnose,
Besonderheiten der Therapie. Der Diabetologe 2018; 14: 269-277

Sharif A, Chakkera H, de Vries APJ et al. International consensus on post-
transplantation diabetes mellitus. Nephrol Dial Transplant 2024; 39:
531-54

Landgraf R et al. Definition, Klassifikation, Diagnostik... Diabetol Stoffwechs 2025; 20: S127-5143 | © 2025. Thieme. All rights reserved.



[75]

[76]

[77]

(78]

[79]

Landgraf R et al. Definition, Klassifikation, Diagnostik... Diabetol Stoffwechs 2025; 20: S127-S143 | © 2025. Thieme. All rights reserved.

Ahlgvist E, Storm P, Kardjamaki A et al. Novel subgroups of adult-onset
diabetes and their association with outcomes: a data-driven cluster
analysis of six variables. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-369

Wagner R, Heni M, Tabdk AG et al. Pathophysiology-based subphenoty-
ping of in73 inviduals at elevated risk for type 2 diabetes. Nat Med 2021;
27:49-57

Herder C, Roden M. A novel diabetes typology: towards precision diabe-
tology from pathogenesis to treatment. Diabetologia 2022; 65: 1770-
1781

Misra S, Wagner R, Ozkan B et al. Precision subclassification of type 2
diabetes: a systematic review. Commun Med (Lond) 2023; 3: 138

Grimsmann JM, Tittel SR, Bramlage P et al. Disease heterogeneity of
adult diabetes based on routine clinical variables at diagnosis: Results
from the German/Austrian Diabetes Follow-up Registry. Diabetes Obes
Metab 2022; 24 (11): 2253-2262

(80]

(81]

(82]

(83]

(84]

Rubino F, Cummings DE, Eckel RH et al. Definition and diagnostic criteria
of clinical obesity. Lancet Diabetes Endocrinol 2025; 13 (3): 221-262

Kirigin Bilos LS, Altabas V, Vukic Dugac A et al. The Role of Continuous
Glucose Monitoring in Detecting Early Dysglycemia and Clinical
Outcomes in Patients with Cystic Fibrosis. Medicina (Kaunas) 2024; 60:
477

Zahalka SJ, Galindo R}, Viral N et al. Continuous Glucose Monitoring for
Prediabetes: What Are the Best Metrics? | Diabetes Sci Technol 2024;
18 (4): 835-846

Mader |, Wong JC, Freckmann G et al. The use of Continuous Glucose
Monitoring to Diagnose Type 1 Diabetes Stage 2. ] Diabetes Sci Technol
2025; 30: 19322968251333441

Mdssig K, Gallwitz B, Haak T et al. Diabetes im Krankenhaus. Diabetol
Stoffwechs 2025; 20 (Suppl. 2): S428-5442

$143





