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Auch fiir die Therapie von Bedeutung

Fallstricke in

der

Diabetesdiagnostik

VoN A. PFUTZNER, W. KERNER

Die Diagnostik des Diabetes mellitus scheint einfach zu sein. Doch in der
Praxis gibt es Fallstricke, die Sie kennen und beriicksichtigen sollten. Z. B.
ist es sinnvoll, den initialen OGTT durch einen zweiten Test zu bestatigen,
da eine 10- bis 16-stiindige Nahrungs- und Alkoholkarenz vor dem Test
kaum zu kontrollieren ist. Auch sollte die Glukosemessung bestimmten
Anforderungen entsprechen und die Probenart (Plasma oder Vollblut) bei
der Interpretation der Werte beriicksichtigt werden.
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— Die Diagnostik des Diabetes melli-
tus stellt sich als relativ tibersichtlich
und einfach dar. Gemdfl den Leit-
linien der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft liegt ein Diabetes vor, wenn
beim oralen Glukosetoleranztest
(OGTT, s. Tabelle 1) ein Niichternplas-
maglukosewert von 126 mg/dl (kapil-
lares Vollblut 110 mg/dl) oder ein 2-
Stunden-Wert von 200 mg/dl erreicht
oder tiberschritten wird [1]. Fir die
amerikanische Diabetesgesellschaft

Abbildung 1

und die WHO zeigt auflerdem jeder
valide gemessene Wert tiber 200 mg/dl
das Vorliegen eines Diabetes an [2]. Bei
der Therapie werden dann eine Nor-
malisierung des Blutzuckers (HbA;-
Wert im Normbereich) und das Ver-
meiden von Spatschdden angestrebt.

Dennoch kénnen bei der Diagnose,
der Therapiefindung und -optimierung
— speziell beim Typ 2 Diabetes — Fall-
stricke auftreten, die sich durch patho-
physiologische Uberlegungen erkliren
und auch vermeiden lassen. Schon
beim initialen OGTT sind Dinge zu be-
achten, die sich in der Praxis kaum
kontrollieren lassen (z. B. 10- bis 16-
stiindige Nahrungs- und Alkoholka-
renz). Es wird daher in den Leitlinien
empfohlen, die Diagnose durch einen
zweiten OGTT an einem anderen Tag
zu bestétigen.

Tageszeiten mit haufigen Blutzuckerschwankungen bei
der intensivierten konventionellen Insulintherapie
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Welche Labormethoden eignen

sich fiir die Diagnose?

Die Diabetesdiagnose darf nur anhand
von Glukosewerten gestellt werden,
die mit einer qualitdtskontrollierten
Labormethode gemessen wurden.
Streifentest-Gerdte zur Blutzucker-
selbstmessung eignen sich hierfiir un-
ter keinen Umstdnden. Selbst bei exak-
ten Labormethoden ist zu bedenken,
wie genau ein Glukosewert gemessen
werden kann. Denn bei einem als
»8ut” zu bewertenden Variationsko-
effizienten von 2% reicht bei einem
y,wahren Wert“ von 126 mg/dl der
95%-Vertrauensbereich von 121-131
mg/dl (bei + 3% mit 95%-Vertrauens-
bereich sogar 120-132 mg/dl). Je nach
klinischer Bedeutung der Diagnose
sollten die Werte im Grenzbereich
mehrmals in grofieren zeitlichen Ab-
stdinden gemessen werden.

Die Glukosemessung im Serum, das
aus unbehandelten Blutproben zur Be-
stimmung tiblicher Laborwerte gewon-
nen wurde, ist obsolet. Durch Stehen-
lassen des Bluts bis zur Zentrifugation
kann es zur Zerstorung von Glukose-
molekiilen durch Glykolyse kommen.
Dies geschieht vor allem, wenn das Blut
bei einem langen Transport zum Labor
geschiittelt wird. Die Glukosewerte wer-
den dann um bis zu 10-20% falsch er-
niedrigt erscheinen. Dies kann die friih-
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zeitige Neuentdeckung eines Diabetes
mellitus verhindern.

Vollblutproben sollte — sofern sie
nicht sofort enteiweif3t werden — ein
Zusatz zur Hemmung der Glykolyse in
den Erythrozyten zugefiigt werden
(z. B. NaF). Kapillarblut zeigt in ent-
sprechenden Hamolysatgemischen
stabile Glukosewerte fiir 48 Stunden.
Entsprechende Rohrchen fiir die Voll-
blutentnahmen bzw. Hamolyseldsun-
gen sind im Handel erhiltlich.

Interpretation der Werte ist

von der Probenart abhingig!

Fiir die Interpretation des Blutglukose-
wertes ist es unerldsslich zu wissen, in
welchem Kompartiment des Blutes die
Glukosemessung erfolgte. Fiir die klini-
sche Praxis kommen neben vendsem
Plasma folgende Probenarten infrage:
kapilldres Plasma, venoses und kapilla-
res Vollblut (Umrechnung entspre-
chend der Auflistung in den Tabellen
2a und 2b entsprechend den DDG-Leit-
linien [1]). Die Grenzwerte zur Diag-
nose eines Diabetes sind fiir die einzel-
nen Probenarten verschieden.

Es muss ausdriicklich darauf hinge-
wiesen werden, dass sich das glykierte
Hamoglobin (HbA; oder HbA;.) neben
den deutlich hoheren Laborkosten aus
folgenden Griinden nicht fiir die Diag-
nosestellung des Diabetes eignet:

@ Das glykierte Himoglobin hat eine
unzureichende Sensitivitdt fiir die Er-
fassung einer beginnenden Stérung
des Glukosestoffwechsels.

® Die Messung kann durch andere
Umstdnde bzw. Erkrankungen erheb-
lich beeinflusst werden (z. B. gesteiger-
ter Erythrozytenumsatz bei chroni-
schen Blutverlusten/Sickerblutungen;
Hamoglobinopathien, Urdmie, Himo-
lyse, Transfusionen).

©® Die Messung des glykierten Himo-
globins ist nicht ausreichend standar-
disiert, d. h. die Schwankungen von
Labor zu Labor sind erheblich.

Problemfall: spatmanifester

Typ 1 Diabetes (LADA)

Im mittleren und héheren Lebensalter
ist die Differenzialdiagnose Typ 1 vs.
Typ 2 Diabetes schwierig. Wahrend bei
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Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes die
Erstmanifestation oft dramatisch und
akut mit Polyurie, Polydypsie und mas-
siv erhdhten Blutzuckerwerten erfolgen
kann, sind diese Symptome beim spét-
manifesten Autoimmundiabetes hiufig
nicht zu beobachten [3]. Da die Zersto-
rung der -Zellen im fortgeschrittenen
Lebensalter — wahrscheinlich infolge
der Adaptation des Immunsystems an
die Umwelt - wesentlich weniger ag-
gressiv voranschreitet, gibt es einen
mehrere Monate bis Jahre bestehenden
Pra-Manifestationszeitraum, in dem die
Sekretionsleistung des Pankreas noch

|| Tabelle1 |

fiir den normalen Basisinsulinbedarf
ausreicht. Da in dieser Phase weniger
Insulin fiir den Aufbau von Fettzellen
vorhanden ist, sind die Patienten hdu-
fig normal- bis untergewichtig. Eine
tatsdchliche Unterversorgung mit Insu-
lin stellt sich in diesem Stadium nur bei
akutem Mehrbedarf ein (z. B. wahrend
eines OGTT), danach normalisiert sich
der Blutzucker wieder.

Mittels OGTT ist der LADA (Late On-
set of Autoimmundiabetes in the Adult)
somit nicht vom Typ 2 Diabetes zu un-
terscheiden. Bei vielen, in den dlteren
Lehrbiichern noch als Typ 2a bezeich-

Empfohlene Diagnostik beim Typ 2 Diabetes neben
Blutzucker und HbA,.-Messung

Oraler Glukosetoleranztest (OGTT)

Indikationen:

- RoutinemaRig beim Vorliegen von Risikofaktoren

- Beim Nachweis gestorter Niichternglukosewerte
(Details s. Tabellen 2a und 2b)

Durchfiihrung: Im Sitzen oder Liegen am Morgen nach 10- bis 16-stiindiger
Nahrungs- und Alkoholkarenz und nach dreitagiger kohlen-
hydratreicher Erndhrung (> 150 h KH/Tag), Aufnahme von 75 g
Glukose in 250-300 ml Wasser innerhalb von 5 min, Blutent-
nahmen nach o und 120 min zur Glukosebestimmung

Ergebnis:

Niichternplasmawerte >126 mg/d| oder 2-h-Wert > 200 mg/dl

zeigen einen Diabetes mellitus an (Details s. Tabellen 2a und 2b)

GAD-Antikorper

Indikationen:

RoutinemaRig bei Erstmanifestation zum LADA-Ausschluss oder
bei Verdacht auf LADA

Durchfiihrung: Blutabnahme, Serum, Messung mit Immunoassay

Ergebnis:

Normwerte je nach Testverfahren

Werte liber dem Referenzbereich weisen auf einen
Autoimmundiabetes hin, der mit Insulin behandelt werden sollte

Méogliche neue Marker (zurzeit in Evaluation)

=Intaktes Proinsulin

Indikation:

Zur Erfassung der -Zelldysfunktion und Insulinresistenz, routine-

méRig bei der Manifestation oder zur Uberpriifung der Therapie

Durchfiihrung: Blutabnahme morgens niichtern, EDTA-Vollblut (wie fiir HbA,(),
Messung mit Immunoassay

Ergebnis:

Werte Uber 10—11 pmol/l sprechen fiir eine Insulinresistenz, die

einer Behandlung zugefiihrt werden sollte

= Adiponektin

Indikation:

Erfassung der Insulinresistenz und Therapiemonitoring

Durchfiihrung: Z.B.EDTA-Vollblut, Messung mit Immunoassay

Ergebnis:

Je niedriger die Werte, desto hoher das KHK-Risiko

(Werte < 7 pg/l waren in klinischen Studien mit erh6htem
kardiovaskularen Risiko assoziiert)
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neten Patienten (untergewichtige Typ 2
Patienten mit hdufig schlechtem An-
sprechen auf orale Therapie) handelt es
sich wohl um LADA-Patienten. Die zu-
satzliche Bestimmung der GAD-Auto-
antikorper ermdglicht hier (mit grof3er
Wahrscheinlichkeit) die Zuordnung
zum richtigen Diabetestyp [4].

Nach Angaben zahlreicher Autoren
sind 10-20% der neu manifesten , Typ
2“ Diabetiker jenseits des 35. Lebens-
jahres in der Hausarztpraxis LADA-Pati-
enten [5]. Hinweis gebend auf einen
Typ 2 Diabetes (aber in keinem Fall be-
weisend!) sind zusidtzliche klinische
Faktoren wie z. B. ,, hoheres” Alter, Adi-
positas oder zundchst gutes Ansprechen
auf 3-zytotrope Antidiabetika.

Da es sich beim LADA um eine Form
des Typ 1 Diabetes handelt, sollte aus
pathophysiologischen Uberlegungen
heraus nicht erst eine orale Therapie
mit B-zytotropen Substanzen, sondern

| _| Tabelle 2a

sofort eine Insulintherapie eingeleitet
werden, um die Restsekretion der f3-
Zelle moglichst lange zu erhalten [6].

Knifflige Therapieoptimierung

Seit der Auswertung der sog. Evidenz-
studien DCCT und UKPDS ist die Re-
duktion der HbA;.-Konzentration das
Hauptzielkriterium bei der Therapie-
erfolgskontrolle. Ob dieser Stellenwert
angesichts der schwer wiegenden De-
sign- und Auswerteméngel, die bei die-
sen Studien aufgetreten sind, gerecht-
fertigt ist, soll hier nicht diskutiert
werden. Es ist jedoch darauf hin-
zuweisen, dass der HbA.-Wert ledig-
lich die Blutzuckermittellage wider-
spiegelt.

Die Daten, die es dank neuer Gerite
zur kontinuierlichen Blutzuckermes-
sung iiber den tdglichen Blutzucker-
verlauf gibt, weisen auf eine maf3gebli-
che Bedeutung der Blutzuckerschwan-

Diagnostische Kriterien des Diabetes mellitus

Plasmaglukose venés [mg/dl]

Niichtern 2-h-OGTT
NGT  Normale Glukosetoleranz <100 <140
IFG Abnorme Niichternglukose 100-125 =
IGT Gestorte Glukosetoleranz <126 und 140-199
DM Diabetes mellitus > 126 und/ =200
oder

SEMINAR_FORTBILDUNG M

kungen bei der Entstehung und Pro-
gression von Spdtschdden hin. In der
DCCT-Studie hatten Patienten mit
gleichem HbA;.-Wert in den beiden
Behandlungsgruppen nicht, wie zu er-
warten, das gleiche Progressionsrisiko
fiir die Retinopathie. Das Risiko bei
konventioneller Insulintherapie war
dreimal hoher [7]. In vielen grofien
kardiologischen Studien war es nicht
die HbA.-Konzentration, sondern der
postprandiale 1-h-Blutzuckerwert, der
mit der kardiovaskuldren Mortalitét
korrelierte [8, 9].

Sicherlich kann zurzeit, insbeson-
dere auch aus Kostengriinden, nicht
bei jedem Patienten eine kontinuierli-
che Blutzuckermessung durchgefiihrt
werden. Die kritischen Zeitpunkte bei
der Therapieoptimierung sind jedoch
im Wesentlichen aus der Literatur zur
kontinuierlichen Blutzuckermessung
bekannt und deshalb leicht mithilfe

Plasmaglukose venés [mmol/I]

Niichtern 2-h-OGTT
<5,6 <78
56-6,9 -
<70 und 7,8-11,0
=70 und/ >11,1
oder

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

| _| Tabelle2b_|

Diagnostische Kriterien bei anderen Probenmaterialien

Plasmaglukose kapillar
mg/dl (mmol/I)

mg/dl (mmol/I)

Vollblutglukose vends

Vollblutglukose kapillar
mg/dl (mmol/I)

Niichtern 2-h-OGTT Niichtern 2-h-OGTT Niichtern 2-h-OGTT
NGT Normale Glukose- <100 <160 <90 <120 <90 <140
toleranz (<56) (<89) (<50) (<67) (<50) (<78)
IFG Abnorme Niichtern- 100-125 - 90-109 - 90-109 -
glukose (5,6-6,9) (5,0-6,0) (5,0-6,0)
IGT Gestorte Glukose- <126 und 160—219 <10 und120-179 < 110 und 140-199
toleranz (< 7,0 und 8,9-12,2) (< 6,1und 6,7-10,0) (< 6,1 und 7,8-11,0)
DM Diabetes =126 und/oder = 220 = 110 und/oder = 180 = 110 und/oder = 200
mellitus (= 7,0 und/oder = 12,2) (= 6,1und/oder = 10,0) (= 6,1und/oder = 11,1)

Tabellen 2a und 2b Blutzuckergrenzwerte in unterschiedlichen Probenmaterialien gemaR evidenzbasierter Leitlinie der DDG [1],

aktualisierte Fassung von 10/2004.
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der herkommlichen Blutzuckermes-
sung zu kontrollieren.

Wann sollten Sie eine kontinuierliche
Blutzuckermessung veranlassen?
Bekannte Schwachstellen sind die post-
prandialen Blutzuckerexkursionen so-
wie das Auftreten ndchtlicher Hypogly-
kdmien (Abb. 1) [10]. Auch wenn Typ 1
und Typ 2 Diabetiker ein unterschiedli-
ches Risikoprofil fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen aufweisen, spielt in beiden
Fallen die postprandiale Hyperglykdmie
eine wichtige Rolle [11]. Es wird daher
empfohlen, bei jedem Typ 1 oder Typ 2
Diabetiker gelegentliche nédchtliche
und auch regelmifiige postprandiale
Kontrollen der Blutzuckerwerte durch-
zuftihren. Sollten dabei hdufiger zu
niedrige oder zu hohe Werte auffallen,
obwohl der HbA. ,stimmt”, ist eine
Indikation zur kontinuierlichen Blutzu-
ckermessung und ggf. Therapieumstel-
lung gegeben.

Neue Labormarker: Was bringen sie
fiir die Praxis?

In den letzten Jahren wurden neue La-
bormarker identifiziert, die zukiinftig
bei der Routinediagnostik des Typ 2
Diabetes Einsatz finden kénnten.

Intaktes Proinsulin

Viele iibergewichtige Menschen entwi-
ckeln eine Insulinresistenz, sind je-
doch in der Lage, den dadurch steigen-
den Insulinbedarf dauerhaft durch
Mehrproduktion des Hormons in der
Bauchspeicheldriise zu kompensieren.
Erst die zusdtzliche Fehlfunktion der
Insulin produzierenden Zellen ldsst
den Stoffwechsel in den klinisch ma-
nifesten Typ 2 Diabetes abgleiten.

In den letzten Jahren konnten viele
neue Aspekte dieser 3-Zelldysfunktion
beschrieben werden [12]: Wenn die Re-
sistenz stindig weiter ansteigt, kommt
es zur Sekretion von Proinsulin, dem
Insulin-Vorlaufermolekiil, weil die
Bauchspeicheldriise nicht mehr ausrei-
chend Zeit hat, das Insulin abzuspalten.
Da Proinsulin die Fibrinolyse hemmt,
tragt es zur weiteren Erhéhung des
durch die Resistenz ohnehin erhéhten
Herzinfarktrisikos bei.
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Proinsulin besitzt nur ca. ein Zehntel
des Blutzucker senkenden Effekts des
Insulins, hat aber wahrscheinlich die
gleiche adipogenetische Potenz. Dies
kann - neben den bekannten Gefif§
schddigenden Auswirkungen der Insu-
linresistenz — als eigenstandiger Beitrag
der f-Zellfehlfunktion zur erhohten
Herz-Kreislauf-Mortalitdt beim Typ 2
Diabetes aufgefasst werden [13, 14]. Ne-
ben dem direkten Nachweis einer
schweren 3-Zelldysfunktion zeigt intak-
tes Proinsulin im Plasma somit indirekt
die Insulinresistenz an, was die Diag-
nostik stark vereinfacht. Dies gelingt al-
lerdings erst durch neue hochspezifi-
sche Tests, die den aktuellen Sekretions-
zustand der 3-Zelle erfassen [15, 16].

Niichternwerte an intaktem Pro-
insulin tiber 10-11 pmol/l zeigen mit
100%iger Spezifitit das Vorliegen einer
Insulinresistenz an [17]. Intaktes Proin-
sulin konnte zukiinftig ein richtungs-
weisender Marker fiir die Therapie-
findung und -kontrolle werden. Ein
moglicher Ansatz fiir die Interpretation
der morgendlichen Niichternwerte ist
in Tabelle 1 angegeben. Zurzeit laufen
mehrere grofle Studien mit bis zu
15 000 Patienten, um die Wertigkeit
des neuen Markers zu evaluieren.

Adiponektin
Das Hormon Adiponektin wird von
den Fettgewebszellen gebildet. Es hat
protektive Auswirkungen auf das Arte-
rioskleroserisiko. Es vermindert die Aus-
schiittung von Adhésionsmolekiilen
und verringert damit die Makropha-
genpenetration in das Endothel [18].
Adiponektin ist bei Diabetikern suppri-
miert und steigt bei einer effektiven Re-
sistenztherapie schnell an [19, 20].
Adiponektin konnte sich zukiinftig
als sehr guter und empfindlicher The-
rapieverlaufsmarker fiir die Herabset-
zung der Insulinresistenz etablieren.
Auch hier laufen entsprechende Studi-
en, um die Wertigkeit zu evaluieren.

Fazit

Diagnose und Therapie des jugendli-
chen Typ 1 Diabetes sind einfach. Bei
der Verlaufsdiagnostik wahrend der
Therapie sind die bekannten Schwa-

chen des HbA;..Wertes zu bertiicksich-
tigen und Kontrollen der postprandia-
len Werte angezeigt.

Auch beim Typ 2 Diabetes lassen
sich Problembereiche aufzeigen: Die
OGTT-basierte Diagnostik und Therapie
befasst sich vorwiegend mit der Norma-
lisierung des HbA;.-Wertes als Parame-
ter zur Vorbeugung vor Sekunddrkom-
plikationen. Dennoch ergeben sich eine
Reihe von Fallstricken, die sich mithilfe
weiterer einfacher diagnostischer Ver-
fahren vermeiden lassen (regelmafiige
Blutzuckerkontrollen, ggf. kontinuierli-
che Glukosemessung, evtl. zusdtzlicher
Einsatz neuer Marker wie intaktes Pro-
insulin oder Adiponektin). Es wire
wiinschenswert, wenn in die Diagnostik-
leitlinien das aktuell verfiigbare Wissen
iber die zugrunde liegenden Ursachen
des Typ 2 Diabetes (Insulinresistenz, {3-
Zell-Dysfunktion) und die Auswirkun-
gen (grofle Blutzuckerschwankungen,
endotheliale Dysfunktion, oxidativer
Stress, mikro- und makrovaskuldre Ge-
fafdschdden) einfliefSen wiirden.

Literatur bei den Verfassern

Firr die Verfasser:

Prof. Dr. med. A. Pflitzner, Institut fir klin.
Forschung und Entwicklung, Parcusstr. 8,
D-55116 Mainz, E-Mail: andreasp@ikfe.de

Pitfalls in the Diagnosis and Treatment
Optimization of Type 2 Diabetes

The diagnosis of diabetes mellitus would
appear a simple matter. However, poten-
tial pitfalls in clinical practice need to be
avoided, and this requires knowledge and
attention. An initially pathological oral
glucose tolerance test should be repeated
before establishing a final diagnosis, since
such necessary preconditions as a 10 to

16 hours fast, or alcohol abstinence, are
difficult to monitor in the clinical setting.
Accurate glucose testing requires appro-
priate sample preparation and handling.
Further pitfalls may be encountered
during treatment: HbA,. assessment is
associated with certain limitations and
does not permit the estimation of glucose
variations. To establish a differential
diagnoses between type 1 (LADA) and type
2 diabetes in older patients GAD must be
measured. New biochemical markers such
as adiponectin and intact proinsulin may
facilitate treatment decisions and moni-
toring in patients with type 2 diabetes.
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