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Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

I Vorwort

E NIV

L'J'I

Die Pravalenz des Diabetes mellitus hat epidemische Ausmafe angenommen und
steigt weiter an. Die Erkrankung wirft erhebliche sozialmedizinische Probleme auf.
Vor allem kann der Diabetes das Leben jedes einzelnen betroffenen Menschen in
gravierender Weise beeinflussen. Obwohl in umschriebenen Bereichen und Institu-
tionen grofBe Erfolge zu verzeichnen sind, ergibt die eingehende Analyse der Ist-
Situation eine erschreckend grofe Variationsbreite der Versorgungsqualitat der von
Diabetes mellitus Betroffenen. Ebenso vielfaltig, nicht zuletzt wegen der unter-
schiedlichen Qualitat des methodischen Ansatzes, ist die Qualitat der im deutsch-
sprachigen Raum verfiigbaren Leitfaden zu Diabetes mellitus. Die Deutsche Diabe-
tes Gesellschaft hat sich daher zum Ziel gesetzt, unter Bindelung aller verfiigbaren
Krafte -Wissenschaftler, Arzte, diabetologisch ausgebildete nicht arztliche Gruppen,
Kostentrager und Patientenorganisationen- einen nationalen Ansatz zur Sicherung
und Verbesserung der Versorgungsqualitat in der Diabetologie mit diesen evidenz-
basierten Konsensus-Leitlinien zu schaffen.

Sie sollen eine orientierende Hilfe sein bei der Definition des Notwendigen und
Uberflussigen in der Versorgung von Diabetikern. Die Leitlinien unterstitzen damit
die Umsetzung der im Gesundheitsstrukturgesetz 2000 verankerten Richtlinien,
nach denen der Nutzen, die Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit einer Mal3-
nahme dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen

mussen.

Die Evidenzbasierten Diabetes-Leitlinien DDG sind als Ergebnis einer gemeinsamen
Anstrengung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft zusammen mit dem Institut fir
Gesundheitsokonomie und Klinische Epidemiologie der Universitat zu KéIn (IGKE)
entstanden.

Dabei wurden die folgenden Leitlinienthemen als vorrangig eingestuft, die in einem
ersten Block bearbeitet werden:

Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Epidemiologie und Verlauf des Diabetes mellitus

Therapieziele und Behandlungsstrategien beim Diabetes mellitus

Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der sensomotorischen diabetischen
Neuropathie

Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen Nephropathie
Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen Retinopathie und
Makulopathie

Management der Hypertonie beim Patienten mit Diabetes mellitus
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Defintion, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Herz und Diabetes
Erndhrung und Diabetes mellitus

. Kérperliche Bewegung und Diabetes mellitus
. Management der Fettstoffwechselstérungen
. Therapiekontrollen einschlieRlich Selbstkontrolle durch den Patienten und

Kontrollen durch den Arzt
Behandlung des Typ 1 Diabetes

. Behandlung des Typ 2 Diabetes

Diagnose und Therapie der autonomen diabetischen Neuropathie

. Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle des diabetischen Ful3-Syndroms

Erstellungsprozess

Die hier vorgelegten Leitlinien sind genauso wie die weiteren in der o.g. Liste ge-
nannten Leitlinien nach einem sorgfaltig geplanten und streng eingehaltenen Pro-
zess entstanden. Sie sind das Ergebnis sehr umfangreicher systematischer Literatur-
recherchen und der kritischen Evidenzbewertung verfligbarer Daten mit wissen-
schaftlichen Methoden sowie eingehender interdisziplinarer Diskussionen von Ex-
perten, deren Kerngruppe als Autoren aufgefiihrt ist.

Das methodische Vorgehen bei der Entwicklung dieser Leitlinien versucht die An-
forderungen der evidenzbasierten Medizin zu erfilllen und enthalt die folgenden
Schritte (siehe auch Abschnitt Methodik):

Definition der Suchbegriffe zu den Themenschwerpunkten und Festlegung der rele-
vanten Datenbanken (Medline mit PubMed®, KnowledgeFinder®, HealthStar® sowie
Cochrane, Embase u.v.a.m.).

Systematische Recherche der wissenschaftlichen Literatur, aber auch bereits verfiigba-
rer Standards, Leitlinien, Empfehlungen, Expertenmeinungen und deren Referenzen
Evaluation der Evidenz dieser Publikationen nach den Kriterien der Agency for
Health Care Policy and Research (AHCPR) und der Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN): es werden die klinischen Studien entsprechend ihrer wissenschaft-
lichen Validitat und Wertigkeit in verschiedene Evidenzgrade eingeteilt und zusatz-
lich nach ihrer klinischen Relevanz gewichtet. Dabei nehmen z.B. Metaanalysen aus
randomisierten kontrollierten klinischen Studien und randomisierte kontrollierte
Studien den hochsten Stellenwert ein.

Formulierung eines Rohentwurfs der Leitlinien-Empfehlungen auf Grundlage der
Kernaussagen dieser gesicherten und bewerteten Literatur; Integration von interner
Evidenz (nicht publizierte Studien, Erfahrungen von Experten) in die Rohentwiirfe
durch Diskussionsrunden der von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft benannten
Expertenteams und Experten angrenzender Fachdisziplinen.
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Vorwort

Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

Publikation der so auf Praktikabilitat und Plausibilitat gepriiften und Uberarbeiteten
draft-Versionen als Diskussionsentwirfe in einem Sonderheft der Zeitschrift ,Dia-
betes und Stoffwechsel” (Band 8, Suppl.3, vom 20. Juli 1999) sowie als virtuelle Doku-
mente auf den Internetseiten des IGKE. Damit wurde der Entwurf einem erweiter-
ten Forum zur kritischen Bewertung vorgestellt, verbunden mit der Aufforderung,
sich aktiv an der Leitlinie durch Eingabe von Kommentaren, Erganzungs- und Ande-
rungswiinschen zu beteiligen.

Alle bis zur Drucklegung eingegangenen Anderungswiinsche wurden nach Dis-
kussion innerhalb der Expertengruppe entsprechend ihrer Relevanz berlcksichtigt.
Ergebnis dieses Prozesses sind die vorliegende Langversionen der Diabetes-Leitlini-
en, die von der Leitlinienkommission der DDG nochmals gesichtet und vom
Vorstand der DDG am 10. Mai 2001 verabschiedet wurden.

Verantwortlichkeit

Die Verantwortlichkeit fiir diese Leitlinien liegt bei der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft, vertreten durch ihren Prasidenten. Die DDG hat fur die Realisierung
des Gesamtprozesses eine Leitlinienkommission eingerichtet, der die folgenden
Personen angehoren:

Prof. Dr. med. W. A. Scherbaum, Diisseldorf (Vorsitz)
Prof. Dr. med. R. G. Bretzel, GieRen

Prof. Dr. med. H. G. Joost, Aachen

Prof. Dr. med. W. Kerner, Karlsburg

Prof. Dr. med. R. Landgraf, Miinchen

Dr. med. R. Renner, Mlinchen

Weiterentwicklung der Leitlinien

Die vorliegenden Leitlinien sind die wissenschaftlich begriindeten Langversionen
zu den Themenschwerpunkten. Die Giltigkeit ist bis zum 1. Juni 2002 begrenzt.

Im Falle neuer, relevanter wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Uberarbeitung
der Empfehlungen erforderlich machen, erfolgt eine unmittelbare Mitteilung.
Wichtig ist der Hinweis, dass die vorliegenden Langversionen noch keine schema-
tisch dargestellten Handlungsanweisungen und Algorithmen enthalten. In den
nachsten Monaten werden auf den wissenschaftlichen Versionen aufbauende
Anwenderversionen erstellt und publiziert werden. Diese werden alle fir die prakti-
sche Umsetzung der Leitlinien relevanten Aspekte enthalten und eine Zusammen-
fassung der ausgesprochenen Empfehlungen in Form von Algorithmen. Daruber
hinaus werden kurze Patientenversionen verfasst werden, die diese Empfehlungen
in eine flr den Patienten zugdngliche Sprache lbertragen.
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Defintion, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Finanzierung der Leitlinien

Diese Leitlinien wurde von der wissenschaftlich medizinischen Fachgesellschaft
(Deutsche Diabetes-Gesellschaft) unabhangig von Interessensgruppen finanziert.
Ein Teil der Gelder wurde Uber Mitgliederbeitrage und Spenden, ein anderer Teil
durch Firmengebuhren im Rahmen der Jahrestagungen der DDG und ein weiterer
Teil durch nicht auftragsgebundene Spenden des Industrieforums Diabetes (IFD)
an die DDG aufgebracht. Alle Experten arbeiteten ehrenamtlich und haben keine
Honorare bezogen. Reisekosten und Sekretariatskosten wurden in Anlehnung zu
den im Hochschulbereich tblichen Richtlinien erstattet.

An dieser Stelle mochten wir, die Deutsche Diabetes Gesellschaft und das Institut
flir Gesundheitsokonomie und Klinische Epidemiologie der Universitat zu Kdln,

uns sehr herzlich bei den vielen Beteiligten, aber auch bei allen, die durch ihre Zu-
sendungen an Kritiken und Anregungen, maligeblich zum Gelingen dieser Leitlinien
beigetragen haben, bedanken.

Wir hoffen sehr, dass diese evidenzbasierten Leitlinien dazu beitragen werden, die
medizinischen Interventionen wie Screening, Pravention, Diagnostik, Therapie und
Langzeitbetreuung des Diabetes mellitus und seiner Begleit- und Folgeerkrankun-
gen in Deutschland zu verbessern.

Dusseldorf, Koln und Miinchen, im Mai 2001

Prof. Dr. Werner A. Scherbaum
Vorsitzender der Leitlinienkommission

Prof. Dr. Karl W. Lauterbach
Direktor des IGKE, Universitat zu Koln

Prof. Dr. H. G. Joost
Prasident der DDG
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Methodik

Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

I Methodik

Zur Methodik der Erstellung der Diabetes-Leitlinie DDG

10

Das methodische Vorgehen des Leitlinienentwicklungsprozesses versucht den An-
forderungen der evidenzbasierten Medizin zu entsprechen. Es beruht auf fur gute
Leitlinien national und international geforderten Qualitatskriterien, wie sie u.a. von
der Agency for Health Care Policy and Research [AHCPR, 1992], der Evidence-Based
Medicine Working Group [Hayward et al., 1995], des Scottish Intercollegiate Guide-
lines Netzwerks [SIGN, 1999] und der Zentralstelle der Deutschen Arzteschaft zur
Qualitatssicherung in der Medizin [AZQ, 1999] als Standard definiert wurden. Eine
ausflhrliche Beschreibung wird gesondert publiziert. Hier wird das methodische
Vorgehen zusammenfassend beschrieben:

Expertenauswahl
Der Vorstand und die Leitlinienkommission der DDG haben firr die jeweiligen Leit-
linien die auf diesen Gebieten anerkannten Autoritaten zu Experten-Panels zusam-

mengestellt.

Literaturrecherche

Festlegung der relevanten Datenbanken (Medline u. a. mit PubMed®, Knowledge
Finder®, HealthStar®, sowie Cochrane, Embase u. a.) in Absprache mit den Experten-
gremien.

Festlegung der Deskriptoren (Appendix 1- Appendix 4) mit den Experten

der Fachdisziplinen, Allgemeinmedizinern, Patientenvertretern und Vertretern der
Selbstverwaltung durch Konsensusfindung.

Systematische Recherche der wissenschaftlichen Literatur (englisch und deutsch,
klinische Studien bzw. kein Tierexperiment), aber auch der bereits verfligbaren
Standards, Leitlinien, Empfehlungen, Expertenmeinungen und deren Referenzen, in
einem Haupt- und Nebensuchverfahren sowie Verfahren im Schneeballsystem
(Appendix 5 und 6a).

Uberprifung der Suchergebnisse auf ihre Relevanz hin durch Fachkrafte (Arzte des
IGKE, Wissenschaftler und Arzte der Expertengremien)

Bewertung und Evaluation

Klassifizierung der Studien von in Analysen von Studiendesign erfahrenen Arzten
sowie Diplomstatistiker gemaf ihrer wissenschaftlichen Beweiskraft in Anlehnung
der AHCPR und SIGN in Evidenzklassen I-IV (siehe Tabelle 1). Im Falle der divergieren-
den Meinung wurde mittels Diskussion durch Konsens klassifiziert.
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Erstellung

e Erstellung von ,draft-versionen” (Rohentwiirfen) aus den Kernaussagen der gesich-
teten und bewerteten Literatur.

e Konsertierungstreffen der Experten-Panels (durchschnittlich 2-4mal) zur Diskussion
der Inhalte der ,drafts”.

e Vorstellung der ,draft-versionen® als Diskussionsentwiirfe auf Fachsymposien,
offentlichen Symposien und im Internet zur Erérterung und kritischen Kommen-
tierung.

e Bericksichtigung von eingegangenen Anderungs- und Korrekturwiinschen sowie
Ergdnzungen im Rahmen von Telefon- und Kleingruppenkonferenzen sowie schrift-
licher Kommunikation (postalisch wie elektronisch).

e Abschluss der Expertenversionen.

e Auf Grundlage der endgultigen Fassung der Expertenversionen Erstellung von
Anwender- und Patientenversionen.

e Dissemination und Implementation aller Versionen, Evaluation.

Nach Ollenschlager et al., 2000, (Appendix 7) ist die wissenschaftliche und
politische Legitimation von evidenzbasierten Konsensus-Leitlinien hoch. Daher lasst
sich die hohe Compliance mit diesem Leitlinien-Typ im Vergleich zu anderen
erkldren [Cabana et al., 1999; Klazinga et al., 1994]. Die EBM-Strategie der vorliegen-
den Leitlinien wurden in Anlehnung an der AHCPR und der SIGN definiert (siehe
Tabelle 1).

I Tabelle 1

Bewertung der publizierten Literatur gemaR ihrer wissenschaftlichen Aussagekraft
nach Evidenzklassen [modifiziert nach AHCPR, 1992; SIGN, 1996]

Evidenzklassen (EK)

la Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien
Ib Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

lla  Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie
ohne Randomisation

Ilb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht-randomisierten
und nicht-kontrollierten klinischen Studie, z.B. Kohortenstudie

Il Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien,
wie z.B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien

IV Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-Ausschiisse oder Experten-
meinungen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Authoritdten
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Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

Methodik

Die Gewichtung der ausgesprochenen Interventionsempfehlungen (Screening,
Pravention, Diagnostik, Therapie und Rehabiliation) mit Hartegraden A bis C wurde
von klinisch versierten Experten gemaf der zugrundeliegenden Evidenz und der kli-
nischen Relevanz vorgenommen.

In Bereichen, in denen die klinische Evidenz abweichend von der wissenschaftlichen
Evidenz gewichtet werden musste, wurde der Hartegrad der Empfehlung in einem
interdisziplinaren Konsensusverfahren festgelegt (s.Tabelle 2).

I Tabelle 2

Gewichtung und Empfehlung mit Hartegraden

Hartegrade Zugrundeliegende Evidenz

A Evidenzklassen la, Ib oder aus klinischer Sicht erstrangig
B Evidenzklassen lla, IIb, Il oder aus klinischer Sicht zweitrangig
C Evidenzklasse IV oder aus klinischer Sicht drittrangig

Erlauterungen:

Empfehlungen, fir die die verfugbare externe Evidenz nicht ausreichend bis nicht
vorhanden ist, die aber erfahrungsgemaR fiir den klinischen Ablauf unabdingbar
sind, kdnnen den hochsten Hartegrad A erhalten.

Interventionen, fur die Evidenzklassen la oder Ib vorliegen, konnen dagegen wegen
ihrer geringfligigen klinischen Bedeutung den niedrigsten Hartegrad erhalten.

Die notwendige Transparenz wird dadurch erzielt, dass den jeweiligen Empfehlun-
gen sowohl die zugrundeliegende externe Evidenz als auch der Hartegrad der Emp-

fehlung zugeordnet wird.
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Definition, Klassifikation und Diagnostik
des Diabetes mellitus
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Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

1. Definition, 2. Klassifikation

I

Definition

Iz.

Der Diabetes mellitus ist definiert als eine durch den Leitbefund chronische Hyper-
glykamie charakterisierte Regulationsstorung des Stoffwechsels. Es liegt entweder
eine gestorte Insulinsekretion oder eine verminderte Insulinwirkung oder auch
beides zugrunde. Die chronische Hyperglykamie fuhrt Uber die diabetesspezifische
Mikroangiopathie zu Folgeerkrankungen, vorwiegend an Augen, Nieren und Nerven-
system und Uber die diabetesassoziierte Makroangiopathie zu Folgeerkrankungen
vorwiegend an Herz, Gehirn und den peripheren Arterien.

Klassifikation

14

Bereits 1965 wurden von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) Empfehlungen
zur Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus gegeben [WHO, 1965, EK IV].
Die Amerikanische Diabetes Gesellschaft (ADA) revidierte 1997 die Kriterien zur Dia-
gnose des Diabetes mellitus und gab neue Empfehlungen zu seiner Klassifikation
heraus. Diese wurden von der WHO [Alberti et Zimmet, 1998b, EK IV] und von der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) 2000 im Konsensus bestatigt und in dieser
Leitlinie Gbernommen. In der neuen Klassifikation der ADA von 1997 [ADA, 1997,

EK IV], bestatigt 1999 [ADA, 1999, EK V], wird ausdriicklich auf die Begriffe insulin-
abhdngiger Diabetes mellitus (IDDM) und nicht-insulinabhangiger Diabetes melli-
tus (NIDDM) verzichtet, da diese nur die primar verschiedenen Strategien in der
Behand- lung des Diabetes widerspiegeln und nicht die zugrunde liegenden patho-
genetischen Mechanismen [Kuzuya und Matsuda, 1997, EK IV]. In Tabelle 1 ist diese
neue nosologische Klassifikation des Diabetes mellitus zusammengefasst [ADA,
1997, EK IV; Alberti et Zimmet, 1998b, EK IV]:
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Defintion, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Tabelle 1
Neue nosologische Klassifikation des Diabetes mellitus [nach ADA, 1997, EK IV;
Alberti et Zimmet, 1998b, EK V]

I. Typ1Diabetes
(B-Zell-Zerstorung, die tiblicherweise zum absoluten Insulinmangel fihrt)
A. Immunologisch vermittelt B. Idiopathisch

Il. Typ 2 Diabetes
(kann sich von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel
bis zu einem vorwiegend sekretorischen Defekt mit Insulinresistenz erstrecken)

lll. Andere spezifische Diabetes-Typen
A. Genetische Defekte der B-Zell-Funktion, z. B.
- Chromosom 12, HNF-1at - Chromosom 20, HNF-4a
(frihere Bezeichnung MODY 3) (friihere Bezeichnung MODY 1)
- Chromosom 7, Glucokinase (GCK) - Mitochondriale DNA
(friihere Bezeichnung MODY 2)

B. Genetische Defekte der Insulinwirkung, z. B.
- Typ A Insulinresistenz - Rabson-Mendenhall-Syndrom

- Leprechaunismus - Lipatrophischer Diabetes

C. Erkrankungen des exokrinen Pankreas, z. B.

- Pankreatitis - Hamochromatose
- Trauma, Pankreatektomie - Fibrosierend verkalkende Pankreopathie
- Neoplasie (Fibrocalculous pancreopathy-FCPD)

- Zystische Fibrose

D. Endokrinopathien, z. B.

- Akromegalie - Hyperthyreose

- Cushing-Syndrom - Somatostatinom
- Glukagonom - Aldosteronom

- Phdochromocytom

E. Medikamenten- oder chemikalieninduziert, z. B.

- Vacor - Diazoxid

- Pentamidin - B-adrenerge Agonisten
- Nikotinsaure - Thiazide

- Glukokortikoide - Phenytoin

- Schilddriisenhormone - Alpha-Interferon
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Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

2. Klassifikation

F. Infektionen, z. B.
- Kongenitale Rotelninfektion - Zytomegalievirus

G. Seltene Formen des immunvermittelten Diabetes, z. B.
-, Stiff-Person“-Syndrom - Antiinsulinrezeptorantikorper

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

- Down-Syndrom - Lawrence-Moon-Bied|-Syndrom
- Klinefelter-Syndrom - Chorea Huntington

- Turner-Syndrom - Dystrophia myotonica

- Wolfram-Syndrom - Porphyrie

- Friedreich Ataxie - Prader-Willi-Syndrom

IV. Gestationsdiabetes

I 2.1. Typ 1 Diabetes mellitus

Der Typ 1 Diabetes ist gekennzeichnet durch eine progrediente Zerstérung der
insulinproduzierenden B-Zellen in den Langerhansschen Inseln des Pankreas. Es
besteht ein Insulinmangel mit einem Insulinmangelsyndrom, das gekennzeichnet
ist durch die klassischen Zeichen Polyurie, Polydipsie, Keto(azido)se und Gewichts-
verlust. Das Spektrum der Manifestation des Insulinmangels reicht von der gestor-
ten Glukosetoleranz tiber maRig erhéhte Niichternblutglukosewerte bis hin zur
abrupt einsetzenden absoluten Insulinbeduirftigkeit mit ketoazidotischer Stoff-
wechselentgleisung und moglichem Bewusstseinsverlust.

Abbildung 1 stellt den zeitlichen Verlauf der Hyperglykdmiemanifestation bei den
Diabetes mellitus-Typen dar.
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Abbildung 1
Diabetes-Typen mit Spektrum und Verlauf der Hyperglykamiemanifestation
[modifiziert nach ADA, 1997, EK IV und Kerner, 1998, EK IV]
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Der Typ 1 Diabetes tritt bevorzugt in jlingeren Lebensjahren auf, kann sich jedoch
auch im spateren Lebensalter manifestieren. In der Regel beginnt er abrupt, mit
plotzlich einsetzenden Beschwerden und Symptomen. 15-25% der schweren, bis zu
Bewusstseinsverlust gehenden ketoazidotischen Stoffwechselentgleisungen stehen
als Manifestationskoma am Beginn der Krankheit [Johnson et al., 1980, EK IlI].
Jedoch kann sich der Insulinmangel zundchst auch nur als gestorte Glukosetoleranz
zeigen. In solchen Fallen flihrt eine akute Stoffwechselbelastung, z.B. durch Infekte
oder Operationen, zur Entgleisung in eine haufig schwere Ketoazidose. In anderen
Fallen wiederum, vor allem bei Patienten mit Typ 1 Diabetes-Manifestation im Er-
wachsenenalter (latent autoimmune diabetes in adults, LADA, s. u.), bleibt Gber
Jahre eine Restfunktion der B-Zellen erhalten, die eine ketoazidotische Stoffwech-
selentgleisung verhindert [Martin und Kolb, 1998, EK IV].
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2. Klassifikation

2.1.1. Immunologisch vermittelte Form (Typ 1A)

Der Typ 1A-Diabetes ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung, die mit
folgenden serologischen Markern nachgewiesen werden kann:
Inselzellantikorper (ICA),

Insulinautoantikorper (IAA),

Autoantikorper gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle (GAD65A)

und Autoantikérper gegen Tyrosinphosphatase (IA-2A).

Genetische Faktoren spielen eine pradisponierende Rolle [Cordell und Todd, 1995,
EK IV]. Etwa zehn Prozent der an Typ 1A-Diabetes Erkrankten haben eine posi-

tive Familienanamnese und mehr als 9o% weisen eine charakteristische HLA-
Assoziation auf [Cantor et al., 1995, EK IIb; Huang et al.,, 1996, EK IIb].

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

2.1.2. Idiopathische Form (Typ 1B)

Neben dem immunologisch vermittelten Typ 1 Diabetes (Typ 1A) findet sich ein
zweiter Subtyp, dem keine dtiopathogenetische Kausalitat zuzuordnen ist. Bei
diesem Subtyp finden sich auch keine Marker eines Autoimmunprozesses. Diese
nicht immunogene, jedoch mit hoher Penetranz vererbbare Form wird idiopa-
thischer Typ 1 Diabetes (Typ 1B) genannt. Bei einigen dieser Patienten besteht ein
permanenter Insulinmangel mit Neigung zur Ketoazidose [Imagawa et al., 2000,
EK I1]. Der idiopathische Typ 1B Diabetes kommt in Deutschland selten vor.

2.2. Typ 2 Diabetes mellitus

18

Der Typ 2 Diabetes ist eine Erkrankung, die selten zu schweren Stoffwechselentglei-
sungen, aber haufig zu schwerer Mikro- und Makroangiopathie sowie Neuropathie
flhren kann. Er stellt die haufigste Form des Diabetes mellitus in Deutschland dar.
Es besteht eine phanotypische Variabilitat mit unterschiedlich schwer ausgepragten
Stérungen der Insulinwirkung und der Insulinsekretion bei den meist tibergewich-
tigen Patienten. Flr den Typ 2 Diabetes besteht eine genetische Determinierung.
Die zugrundeliegenden genetischen Faktoren sind im Detail noch unbekannt.

In Untersuchungen an eineiigen Zwillingen wurde beobachtet, dass zu ca. 90%
beide Geschwister an einem Typ 2 Diabetes erkrankten [Barnett et al., 1981, EK V;
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Newman et al.,, 1987, EK Ila]. Die genetische Penetranz ist also sehr hoch. Der Patho-
mechanismus flr die Entstehung des Typ 2 Diabetes beruht auf

einer gestorten Insulinsekretion [Cederholm und Wibell, 1985, EK I1a; Eriksson et al.,
1989, EK lla; Lindstrom et al., 1992, EK Ib; Martin et al., 1992, EK Ill; Polonsky et al.,
1996, EK Ill] und/oder

einer Insulinresistenz [Lillioja et al., 1993, EK IIl; Martin et al,, 1992, EK IlI; Rett et al,,
1994, EK IV; Zhang et al., 1996, EK IlI; Banerji und Lebovitz, 1989, EK II]

Beim Typ 2 Diabetes besteht keine autoimmune Zerstérung der B-Zellen. Die
Patienten mit Typ 2 Diabetes benétigen oft — zumindest bei Manifestation der
Erkrankung - keine Insulintherapie, sondern konnen mit Didt, Bewegungsakti-
vierung und oralen Antidiabetika gut behandelt werden.

Neben der genetischen Disposition spielen als Realisationsfaktoren Ubergewicht,
falsche Ernahrung sowie mangelnde korperliche Aktivitat und hoheres Lebensalter
eine ausschlaggebende Rolle. Die Stammfettsucht gilt als unabhangiger Risikofak-
tor fiir eine Typ 2 Diabetes-Manifestation [Carey et al., 1997, EK Ilb; DeFronzo und
Ferrannini, 1991, EK IV; Kissebah et al., 1982, EK IV; Morris et al.,1989, EK lIb; Reaven,
1993, EK IV; Standl, 1995, EK IV].

Der Begriff des metabolischen Syndroms beschreibt das gemeinsame Auftreten
von Glukoseintoleranz oder Typ 2 Diabetes mit einer abdominellen Adipositas und /
oder Dyslipoproteinamie und essentiellen arteriellen Hypertonie. Weitere Facetten
des metabolischen Syndroms sind Hyperurikamie evtl. mit Gicht, gestorte Fibrino-
lyse und Hyperandrogenamie bei Frauen.

2.3. Andere spezifische Typen

Aufgrund der Seltenheit der weiteren Typen sei an dieser Stelle auf die jeweilige
Fachliteratur verwiesen. Hier sei noch erwahnt, dass die friiher als MODY 1-3
bezeichneten Typen in der ADA-Klassifikation jeweils den Gendefekten zugeordnet
worden sind. Da diese genetischen Untersuchungen in nur wenigen spezialisierten
Laboratorien durchgefuhrt werden konnen, ist die Empfehlung eines Nachweises
von spezifischen Mutationen nicht realisierbar. Somit bleibt die Bezeichnung MODY
in der Routine noch als vorlaufige Diagnose erhalten. Weitere MODY-Typen sind
inzwischen beschrieben worden.
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2. Klassifikation, 3. Diagnostik des Diabetes mellitus

2.4. Gestationsdiabetes

Er stellt ein genetisch heterogenes Krankheitsbild mit variierendem Schweregrad
und die haufigste Stoffwechselerkrankung in der Schwangerschaft dar, die nach
Angaben der Deutschen Diabetes-Gesellschaft bei 1-5% [DDG, 1992, EK IV] und nach
Angaben der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft in etwa 4 %. aller Schwanger-
schaften auftritt [ADA, 2000, EK IV]. Weltweit besteht jedoch eine hohe Schwan-
kungsbreite in Abhangigkeit von der untersuchten Population und den zugrunde-
gelegten Diagnosekriterien.

2.5. Gestorte Glukosetoleranz und abnorme Niichternglukose

Gegenliber der alten Klassifikation der WHO wurde der Begriff der gestorten Glu-
kosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance; IGT) beibehalten. Er wird jedoch in der
Klassifikation nicht mehr als eigenstandige Diagnose geflihrt, sondern dient zur
Beschreibung des Ausmalies der Hyperglykamie bzw. des Stadiums der Erkrankung.
Davon unberuhrt bleibt die Rolle der gestorten Glukosetoleranz als Risikofaktor fur
die Entwicklung eines Diabetes mellitus und fur makrovaskulare Erkrankungen.

Der Begriff ,abnorme Niichternglukose” (Impaired Fasting Glucose; IFG) ist neu
hinzugekommen (siehe unten).

3. Diagnostik des Diabetes mellitus

20

Die Manifestation des Typ 1 Diabetes geht in der Regel mit den klassischen Sym-
ptomen der Polyurie, Polydipsie, Keto(azido)se und Gewichtsverlust einher. Sie wird
haufig von kérperlicher Belastung, wie einem banalen Infekt, begleitet. Dahingegen
ist die Erfassung des Typ 2 Diabetes haufig ein Zufallsbefund. Die Krankheit kann
uber Jahre hinweg asymptomatisch, haufig im Rahmen des metabolischen Syn-
droms verlaufen [Lillioja et al., 1993, EK Ill; Martin et al,, 1992, EK Ill; McCance et al.,
1994, EK IIl; Harris, 1993, EK 1Ib]. Nicht selten wird der Typ 2 Diabetes anhand

von mikroangiopathischen (z.B. Neuropathie oder Retinopathie) oder makroangio-
pathischen Komplikationen (z.B. Myokardinfarkt oder apoplektischer Insult)
diagnostiziert.

Das Manifestationsalter weist fiir beide Diabetesformen Erkrankungsgipfel auf.
Allerdings kann sich der Typ 1 Diabetes grundsatzlich in jedem Alter manifestieren.
Im Kindes- und Jugendalter tritt fast ausschlieRlich der Typ 1 Diabetes auf, wahrend
ab dem 4o0. Lebensjahr der Typ 2 Diabetes dominiert [Amos et al., 1997, EK IV].
Neuerdings gibt es allerdings zunehmend haufig Falle von Typ 2 Diabetes bei adipd-
sen Kindern und Jugendlichen [Scott et al., 1997, EK IIb].

Die wichtigsten klinischen Charakteristika sind in Tabelle 2 zusammengestellt:
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Tabelle 2

Differentialdiagnostische Kriterien fir Typ-1- und Typ 2 Diabetes bei Diagnose-

stellung [modifiziert nach Tillil et al., 1998, EK IV]

Manifestationsalter

Auftreten/Beginn

Symptome

Korpergewicht
Ketoseneigung

Insulinsekretion

Insulinresistenz

Familidre Haufung

Konkordanz bei
eineiigen Zwillingen

Erbgang

HLA-Assoziation

Diabetesassoziierte
Antikorper

Stoffwechsel

Ansprechen auf B-zyto-
trope Antidiabetika

Insulintherapie

Typ 1 Diabetes

meist Kinder, Jugendliche
und junge Erwachsene

akut bis subakut
haufig Polyurie, Poly-
dipsie, Gewichtsverlust,
Mudigkeit

meist normgewichtig

ausgepragt

vermindert bis fehlend

keine (oder nur gering)

gering

30 bis 50 %

multifaktoriell (polygen)

vorhanden

ca. 90-95% bei
Manifestation

labil

meist fehlend

erforderlich
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Typ 2 Diabetes

meist mittleres und
hoheres Erwachsenenalter

meist schleichend

haufig keine Beschwerden

meist Ubergewichtig
fehlend oder nur gering

subnormal bis hoch,
qualitativimmer gestort

oft ausgepragt

typisch

Uber 50 %
multifaktoriell (sehr
wahrscheinlich polygen,
genetische Heterogenie
moglich)

nicht vorhanden

fehlen

stabil

zunachst meist gut
meist erst nach jahrelan-
gem Verlauf der Erkran-

kung mit Nachlassen der
Insulinsekretion
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Anamnestische Angaben zu familiarer Disposition, Alter zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung, Korper-Massen-Index, Taillenumfang und Ketonurie reichen meist aus,
um den Diabetes des Patienten richtig zu klassifizieren [Service et al,, 1997, EK Il1].
Die Untersuchung auf Immunmarker sollte nur bei nach klinischen Kriterien allein
nicht ausreichend klassifizierbaren Patienten oder nur bei gesonderten Fragestel-
lungen erfolgen [Hartegrad C].

Die im folgenden abgegebenen Empfehlungen zur Diagnose des Diabetes mellitus
beruhen auf den Vorschlagen der ADA, der WHO und der Internationalen Diabetes
Foderation (IDF) [ADA, 2000, EK IV; Alberti et Zimmet, 1998b, EK IV; EDPG, 1999,

EK IV; Hartegrad A].

Bei klassischen Symptomen des Diabetes (Polyurie, Polydipsie, unerklartem Ge-
wichtsverlust), bei Glucosurie oder bei Gelegenheitshyperglykdmie (zu irgendeiner
Tageszeit, ohne Beziehung zu den Mahlzeiten):

Kontrolle der vendsen Gelegenheits-Plasmaglukose (siehe Tabelle fiir Konversion in
Aquivalente).

Wenn 2 200 mg/dl (11,1 mmol/I), dann ist ein Diabetes diagnostiziert.

Wenn =100 mg/dl (5,6 mmol/l), dann weitere Diagnostik nach Schritt 2.

Bei einer vendsen Gelegenheits-Plasmaglukose oder einer Niichternglukose im
vendsen Plasma = 100 mg/dl (5,6 mmol/I):

Kontrolle der Niichternglukose im vendsen Plasma (nilichtern ist definiert durch eine
Fastenperiode von mindestens 8 Stunden).

Wenn 2126 mg/dl (7,0 mmol/l), Wiederholung und bei Bestatigung ist ein Diabetes
mellitus diagnostiziert.

Wenn 2 110 mg/dl (6,1 mmol/I) Indikation zum oralen Glukosetoleranztest (OGTT).
Wenn = 9o mg/dl (5,0 mmol/l) sollte jahrliche Kontrolle der Risikofaktoren, inklusive
der Plasmaglukose, erwogen werden.

OGTT (Werte sind fuir vendse Plasmaglukose angegeben):

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

Wenn der Niichternwert = 110 mg/dl (6,1 mmol/I) und <140 mg/dl (7,8 mmol/I),
dann liegt eine ,Abnorme Nichternglukose” (Impaired Fasting Glucose) vor.

Anmerkungen zur Diagnostik des Diabetes mellitus:

1. Die Absenkung des Niichternwertes der Plasma-Glukose gegentiber den alten
Empfehlungen der WHO [WHO, 1985] von 140 auf 126 mg/d| beruhen auf
neuen Ergebnissen der Epidemiologie der mikrovaskularen Komplikationen
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des Diabetes. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Pra-
valenz der Retinopathie bereits bei Nuchternwerten tber 126 mg/dl und bei
2-h-Werten Uber 200 mg/dl stark zunimmt [DCCT, 1993, EK IIb; Engelgau et al,,
1997, EK lla; Kohner et al., 1998, EK Ib; McCance et al. 1997, EK IV; Pettitt et al,,
1980, EK IV].

2. Der Begriff ,Abnorme Niichternglukose” (Impaired Fasting Glucose; IFQ)
wurde von der ADA [ADA, 1997, EK IV] neu eingefiihrt. Die urspriingliche Idee
war, damit ein einfach messbares Aquivalent fir die ,Gestorte Glukosetole-
ranz“ zur Verfligung zu haben. Zahlreiche Untersuchungen aus den letzten
Jahren haben jedoch gezeigt, dass der pradiktive Wert von IGT und IFG fir die
Entstehung eines Diabetes und flir atherosklerotische Erkrankungen nicht
aquivalent sind [Alberti, 1998, EK IV; Beks et al., 1995, EK Ila; DECODE study
group, 1998, EK IlI; Fuller et al., 1980, EK I1].

3. Derzeit eignet sich das glykosylierte Himoglobin (HbA1 oder HbA1c) nicht zur
Diagnose des Diabetes. Die Grlinde hierfur sind:

a) die Messung des glykolysierten Hamoglobins ist nicht ausrei-
chend standardisiert, d. h. die Schwankungen von Labor zu Labor
sind zu grof.

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

c) Aus internationaler Sicht ist die Messung des glykosylierten
Hamoglobins nicht tberall verfigbar. Bei der zu erwartenden
Verbesserung und Vereinfachung der Analytik ist es aber
durchaus denkbar, dass zuklnftige Diagnosekriterien auf der
Messung des glykosylierten Hdmoglobins beruhen werden.

d) Unzureichende Sensitivitat des glykosylierten Himoglobins fir
die Erfassung einer beginnenden Stérung des Glukosestoffwechsels

4. Die Diagnose eines Diabetes darf nur mit Glukosewerten gestellt werden,
die mit einer qualitatskontrollierten Labormethode gemessen wurden. Gerate
zur Blutzuckerselbstmessung eignen sich hierfiir unter keinen Umstanden!
Selbst bei Anwendung exakter Labormethoden ist zu bedenken, mit welcher
Genauigkeit ein Glukosewert gemessen werden kann: Sogar mit einem
,guten” Variationskoeffizienten einer Methode von 2 Prozent muss man da-
von ausgehen, dass bei einem ,wahren“ Wert von 126 mg/d| der 95 Prozent
Vertrauensbereich von 121 bis 131 mg/dl reicht. Je nach klinischer Bedeutung
der Diagnose sollten im Einzelfall Werte im Grenzbereich mehrmals in groRe-
ren zeitlichen Abstanden gemessen und/oder ein OGTT gemacht werden. Den
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Blutproben zur Glukosemessung sollte — sofern sie nicht enteiwei3t werden —
ein Zusatz zur Hemmung der Glykolyse in den Erythrozyten zugefugt werden
[Thomas, 1998, EK IV, Hartegrad B]. Kapillarblut zeigt in entsprechenden
Hamolysiergemischen stabile Werte fiir 48 Stunden [Wiener, 1995, EK IV].
Entsprechende Blutentnahme-Rohrchen bzw. Hamolyse-Lésungen sind im
Handel erhaltlich.

5. Unabhangig von der Ausgangskonzentration, aber abhangig von der Umge-
bungstemperatur nimmt die Glukosekonzentration im Venenblut im Zeitver-
lauf ab. Bei Raumtemperatur vermindert sich die Glukosekonzentration um
6 mg/dl (0,33 mmol/l) pro Stunde. Bei einer Temperatur von 4 °C ist die Kon-
zentration nur unwesentlich vermindert. Nach 24h allerdings betragt die
Konzentrationsabnahme etwa 20 % [Thomas, 1998, EK IV]. Blutproben, aus
denen Serum zur Messung anderer klinisch-chemischer Parameter gewonnen
wird enthalten keinen Zusatz, der die Glykolyse in den Erythrozyten hemmt.

Tabelle 3
Diagnostische Kriterien des Diabetes mellitus

Plasmaglukose Vollblutglukose

Vends Kapillar Vends Kapillar

mg/dl (mmol/l) mg/dl (mmol/l) mg/dl (mmol/l) mg/dl(mmol/I)

Niichtern >126 (=70 =126 (=70 =m0 (> 61 =10 (> 6,)
Diabetes
IFG =110 (> 6,1 =m0 (> 61 =100 (> 56) =100 (>75,6)
OGTT 2-h 2200 (> 1) 2220 (2122) =180 (210,0) =200(> 11,)
Diabetes
IGT >140 (=78) =160 (>89) =120 (26,7 =140 (= 7.8)

Oralen Glukose Toleranz-Testes (nach den WHO-Kriterien [WHO, 1985, EK IV, Alberti
et Zimmet, 1998b, EK IV, Hartegrad A]):

Durchfiihrung am Morgen (nach 10-16-stiindiger Nahrungskarenz) nach einer
mindestens 3-tagigen Ernahrung mit mehr als 150g Kohlenhydraten/Tag. Patient
in sitzender oder liegender Position. Rauchen vor und wahrend des Tests ist nicht

erlaubt.
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Zum Zeitpunkt o trinkt der Patient 75 g Glukose (oder dquivalente Menge hydroly-
sierter Starke) in 250 bis 300 ml Wasser innerhalb von 5 Minuten. Kinder erhalten
1,75 g/kg Korpergewicht (bis maximal 75 g). Blutentnahmen zur Glukosebestimmung
zu den Zeitpunkten o und 120 Minuten (der 60 Minuten-Wert ist nicht obligato-
risch). Sachgerechte Aufbewahrung der Blutproben bis zur Messung.

Anmerkung: Es ist viel zu wenig bekannt, aber von grol3er praktischer Bedeutung,
dass langeres Fasten oder eine Kohlenhydratmangel-Ernahrung auch bei Gesunden
zur pathologischen Glukosetoleranz fiihren kann [Bjérkman und Eriksson, 1985, EK
IIb]. Eine Reihe von Medikamenten, wie z. B. Glukokortikoide, Epinephrin, Phenytoin,
Diazoxid und Furosemid konnen die Glukosetoleranz verschlechtern.

3.1. Diagnose des Gestationsdiabetes

Unter Gestationsdiabetes wird eine Storung der Glukosetoleranz verstanden, die
wahrend einer Schwangerschaft erstmals festgestellt wird. Die mittlere Haufigkeit
des Gestationsdiabetes liegt bei 4 % der Schwangeren [DDG, 1992, EK IV; ADA, 2000,
EK IV]. In einer Studie aus den USA wurde selbst bei einer Gruppe von Frauen mit
niedrigem Risiko fiir Gestationsdiabetes eine Pravalenz von 2,8 % gefunden [Moses
et al, 1998, EK IIl]. Angesichts dieser Haufigkeit und angesichts der bei unbehandel-
tem Gestationsdiabetes vermehrt auftretenden Schwangerschaftskomplikationen
und erhohten kindlichen Morbiditat und Mortalitat ist bei jeder Schwangeren eine
rechtzeitige Diagnose erforderlich. Dazu hat die Amerikanische Diabetesgesellschaft
schwangerschaftsspezifische Grenzwerte erstellt [ADA, 1997, EK IV]. Die derzeit von
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft empfohlenen Grenzwerte entsprechen diesen
weitgehend. Die Diagnosekriterien der DDG sind in Tabelle 4 zusammengefasst:

Das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) empfiehlt ein
Screening bei Schwangeren im Alter von Uber 30 Jahren. Frauen unter 30 Jahren
sollten nur getestet werden, wenn anamnestische oder klinische Risikofaktoren fur
Gestationsdiabetes vorhanden sind [ACOG, 1995, EK IV]. Der Second International
Workshop der American Diabetes Association empfahl dagegen ein generelles
Screening [ADA, 1986, EK IV]. Als Zeitpunkt fiir die Durchfiihrung des Screenings
wird die 24. - 28. SSW empfohlen. Bei einem Grenzwert der Plasmaglukosekonzen-
tration von 140 mg/dl 1 Stunde nach Gabe von 50 g Glukose werden 9o % der
Gestationsdiabetikerinnen erfasst [Coustan, 1989, EK Il1].

Bei einem selektiven Einsatz des Suchtests basierend auf Risikofaktoren werden

30 - 40 % der Gestationsdiabetikerinnen nicht erfasst. Zur Erfassung aller Falle von
Gestationsdiabetes wird auf der Basis der Datenlage ein generelles Screening gefor-
dert [Cousins et al,, 1991, EK IV, Hartegrad A].
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Tabelle 4

Diagnose des Gestationsdiabetes (Deutsche Diabetes Gesellschaft, 1992, EK V)
[modifiziert nach Metzger und Coustan, 1998, EK IV (Fourth International
Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus, Chicago 1997)]

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

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

Kapillares Vollblut Venoses Vollblut
(= Venoses Plasma)
mg/dl mmol/I mg/dl mmol/|
> 140 > 7.8 > 125 > 6,9

eines Gestationsdiabetes wird bei entsprechendem Verdacht

durch einen vollstandigen oGTT (75 g; nach den Kriterien der WHO, zusatzlich
60-Minuten-Wert) gestellt. Ein Gestationsdiabetes liegt vor, wenn fiir min-
destens zwei Werte gilt:

Kapillares Vollblut Venoses Vollblut

mg/dl mmol/I mg/dl mmol/|
Nichtern > 85 > 4,7 > 85 > 4,7
60 Minuten > 180 >10,0 > 165 > 9,2
120 Minuten > 155 > 8,6 > 140 > 7.8

Grenzwert der Nichternblutglukose fiir venéses Plasma 95 mg/dl (5,3 mmol/I);
ubrige Grenzwerte identisch mit denen fir kapillares Vollblut.

[ | 4. Screening auf Diabetes mellitus bei Gesunden

Es liegen keine kontrollierten Studien zum Erfolg von Screening-MaRRnahmen vor
[Engelgau et al., 1995, EK IIl]. Es ist aber davon auszugehen, dass angesichts der
Tatsache, dass bei Patienten mit Typ 2 Diabetes haufig bereits bei Diagnose der
Erkrankung mikro- und makrovaskulare Schaden vorliegen, ein friheres Einsetzen
der Therapie die Folgen des Diabetes vermindern konnte. Die Empfehlungen der
ADA zu Screening-MaRnahmen tragen diesem Anliegen Rechnung. Sie wurden
2000 von der Deutschen Diabetes Gesellschaft im Konsensus-Verfahren tber-
nommen. Tabelle 5 enthalt eine Zusammenfassung der Kriterien fiir Screening-
MaBnahmen beim Gesunden. Vor einem Screening sollte das Einverstandnis der
zu Untersuchenden eingeholt werden.
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Tabelle 5
Diabetes-Screening beim Gesunden [modifiziert nach ADA, 2000, EK IV; Kerner,
1998, EK IV]

Nuchternblutglukosebestimmungen sollten in Betracht gezogen werden bei
allen Personen, die 45 Jahre oder alter sind. Bei Normalbefunden sollte eine
Wiederholung nach drei Jahren erfolgen.

Nichternblutglukosebestimmungen sollten in Betracht gezogen werden bei
jungeren Personen oder in kirzeren Intervallen durchgefiihrt werden, wenn:

- ein Ubergewicht vorliegt (BMI = 27 kg/m)
- ein/e erstgradig Verwandte/r einen Diabetes mellitus hat

- eine Frau ein Kind > 4000 geboren hat oder bei ihr
ein Gestationsdiabetes festgestellt wurde

- eine arterielle Hypertonie vorliegt
(Blutdruck =140/90 mmHg)

- eine Dyslipidamie mit HDL-Cholesterin = 35 mg/d|
und/oder Triglyzeriden = 250 mg/d| vorliegt

- eine frithere Untersuchung eine gestorte Glukosetoleranz
oder eine abnorme Nichternblutglukose ergeben hat

Zum jetzigen Zeitpunkt wird ein Antikorper-Screening zur Frithdiagnose des
Typ 1 Diabetes aul3erhalb kontrollierter Studien nicht empfohlen, da gesicherte
therapeutische MaBnahmen, mit denen der Ausbruch der Erkrankung verhin-

dert werden kann, fehlen.

© Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG), Stand Juli 2001

27



Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

5. Zusammenfassung

[ | 5. Zusammenfassung

Definition:

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fiir heterogene Stérungen des Stoff-
wechsels, deren Leitbefund die chronische Hyperglykamie ist. Ursache ist ent-
weder eine gestorte Insulinsekretion oder eine gestorte Insulinwirkung oder
auch beides.

Klassifikation:

Die Amerikanische Diabetesgesellschaft hat unter Berlcksichtigung neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse eine neue Klassifikation vorgenommen, die
von der DDG bernommen wurde und in dieser Leitlinie ihre Anwendung
findet:

I. Typ 1 Diabetes
(B-Zell Destruktion, welche tiblicherweise zum absoluten Insulinmangel fihrt)
A. Immunologisch vermittelt B. Idiopathisch

Il. Typ 2 Diabetes
kann sich erstrecken von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit relativem
Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sekretorischen Defekt mit Insulinresistenz

lll. Andere spezifische Diabetes-Typen
- Genetische Defekte der B-Zell-Funktion - Seltene Formen eines
- Genetische Defekte der Insulinwirkung ~ immunvermittelten Diabetes
- Erkrankungen des exokrinen Pankreas - Andere genetische Syndrome,

- Endokrinopathien die gelegentlich mit Diabetes
- Drogen- oder chemikalieninduziert vergesellschaftet sind
- Infektionen

IV. Gestationsdiabetes

Diagnosekriterien:

a) fiir Diabetes mellitus

- Klassische Symptome und ein Gelegenheits-Blutglukosewert* von
=200 mg/dl (11,1 mmol/l; kapillares Vollblut)

- Keine Symptome und wiederholte Bestatigung einer Gelegenheits-Blutglu-
kose = 200 mg/dl (11,1 mmol/I) oder Niichternblutglukose* von =110 mg/dl
(6,1 mmol/I; kapillares Vollblut)

- 2-h-Wert im vendsen Plasma beim OGTT = 200 mg/dl (11,1 mmol/I).
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b) fiir abnorme Niichternglukose
- IFG (impaired fasting glucose, ,abnorme Niichternglukose*) fiir den Bereich
der Nichternblutglukose =110 mg/dl (6,1 mmol/I) und >126 mg/dl (7,0 mmol/I;)

(venoses Plasma).

c) fiir gestorte Glukosetoleranz
- IGT (impaired glucose tolerance) fir eine Niichternglukose im vendsen Plasma
nach 2-h-Wert (OGPT) = 140 mg/dl (7,8 mmol/I)

* Gelegenheitsblutglukose = zu jeder Tageszeit, ohne Beziehungen zu
Mahlzeiten
** Niichtern ist definiert durch eine Fastenperiode von wenigstens 8 Stunden

ScreeningmaBnahmen beim Gesunden:
Nuchternblutglukosebestimmungen sollten in Betracht gezogen werden bei allen
Personen, die 45 Jahre oder alter sind. Bei Normalbefunden sollte eine

Wiederholung nach drei Jahren erfolgen.

Nuchternblutglukosebestimmungen sollten in Betracht gezogen werden bei
jingeren Personen oder in kirzeren Intervallen durchgeftihrt

werden, wenn:

- ein Ubergewicht vorliegt (BMI = 27 kg/m)

- eine arterielle Hypertonie vorliegt (Blutdruck =140/90 mmHg)

- eine Dyslipidamie mit HDL-Cholesterin < 35 mg/dl (0,gmmol/l)
und/oder Triglyzeriden = 250 mg/dl (2,8smmol/I) vorliegt

-eine arterielle Hypertonie vorliegt (Blutdruck = 140/90 mmHg)

-eine Dyslipidamie mit HDL-Cholesterin < 35 mg/dl (0,9mmol/I)
und/oder Triglyzeriden = 250 mg/dl (2,8smmol/I) vorliegt

-eine frihere Untersuchung eine gestorte Glukosetoleranz oder eine abnorme
Nuchternglukose ergeben hat

Zum jetzigen Zeitpunkt wird ein Antikorper-Screening zur Friihdiagnose des
Typ 1 Diabetes auBerhalb kontrollierter Studien nicht empfohlen, da gesicherte
therapeutische MaBnahmen, mit denen der Ausbruch der Erkrankung verhin-

dert werden kann, fehlen.
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I Appendix

I Appendix 1

Gekurzter Katalog wesentlicher Suchbegriffe und -kriterien zur Literaturrecherche
(eine vollstandige Auflistung erfolgt in dem angekiindigten Methodikpapier)

Allgemeines :

Datenbanken:
e Cochrane
e Medline
e Embase

Begrenzung auf:
e Englisch
e Deutsch
e zeitlich unbegrenzt
e clinical trials (keine Tierversuche)

Allgemeines zu Publikationen:
e meta-analysen/ systematic reviews
e randomized controlled trial
e clinical trials
e guidelines
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I Appendix 2
Hauptsuchbegriffe:
Definition/Klassifikation Epidemiologie des Diabetes mellitus
« diabet* « type 1-diabetes
« insulin-dependent diabetes mellitus * type 2-diabetes
* IDDM « diabetes mellitus, non-insulin-dependent
* juvenile * study
« type 1-diabetes e germany
« type I-diabetes » mortality
« insulin secretory dysfunction * morbidity
» non-insulin-dependent diabetes mellitus e microvascular
» NIDDM « retinopathy
« type 2-diabetes » nephropathy
« type ll-diabetes « dialysis
» maturity-onset diabetes e macrovascular
* impaired glucose tolerance » myocardial infarction
» syndrome X « coronary heart disease
* insulin resistance * CHD
 hyperinsulinaemia « stroke
 hyperinsulinemia « cerebrovascular disease
» metabolic syndrom* « peripheral vascular disease
« plurimetabolic syndrom* » macrovascular mortality
* glucose « diabetic foot
« utilization » amputation
* insulin sensitivity * neuropathy
 prevalence
Pravention * incidence
 prevention « risk factor
« type 1-diabetes  obesity
« type 2- diabetes
» diabetes mellitus, non-insulin-dependent Patientenmanagement, -monitoring
» metabolic syndrom und Schulung
» syndrom x « diabetes mellitus
 hypertension e patient
» nephropathy  education
* renal disease « self-treatment
» neuropathy « type 1-diabetes
« retinopathy * type 2-diabetes
« diabetic foot « diabetes mellitus, non-insulin-dependent
 coronary heart disease e syndrome X
* CHD * management
« lipid disorders » monitoring
 screening « follow-up
e primary « controlling

» secondary documentation
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Appendix

I Appendix 3

Hauptsuchbegriffe:

Intervention und Verlauf
» meta-analysis
» randomized controlled trial
« type 1-diabetes
« type 2-diabetes
« diabetes mellitus, non-insulin-dependent
e treatment
* goal
* specific
« tight control
« hypoglycemia
* benefit
e intervention
« therapy
* care
e inpatient
e outpatient
» ambulatory
* management
* quality managemen
» dependent
* outcome
e survival
 quality
» complication
« cardiovascular
« artherosclerosis
 hypertension
« (high) blood pressure
« isolated systolic hypertension
 angiopathy
« peripheral vascular disease
« arterial occlusive disease
« (large) vessel disease
« cerebrovasular
* hyperinsulinemia
* proteinuria
« albuminuria
* microalbuminuria
* macroalbuminuria
» weight gain
« foot
e syndrome

« disease

e burning feet

* ulcer

e ulceration
e amputation

neuroarthropathy
 Charcot

e neuropathy

« polyneuropathy
* metabolic
* hyperglycaemia
 ketosis
* neuropathy
 renal failure
* end-stage
« dialysis
« renal insufficiency
« chronic
* nephropathy
* kidney disease
» glomerulonephritis
* glomerular sclerosis
e eye
« retinopathy
« proliferative
* maculopathy
e blindness
¢ non-pharmacological therapy
* best practice
e recommendation
o diet
e nutrition
« dietary guidelines
e protein restriction
» low-protein diet
 physical
° exercise
» behavio(u)r
« patient education
* teaching program
e education
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» self-care

« retinopathy

e training
e coronary heart disease

« lipid disorders

¢ glucosidase inhibitor

e biguanide

« thiazolidinedione

¢ sulfonylurea

» thiazolidinedione

« glibenclamid

e weight gain

¢ hypoglycemia

« therapeutic strategy

e drug

e glucose

e intensive

» side effect*

* pump

» oral antidiabetic and insulin

« sulfonylurea and insulin

* metabolic syndrom

* hypertension

« renal disease
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Appendix 4

Hauptsuchbegriffe:
Diagnose
Typ-1- Diabetes
 diagnos® e dyslipidaemia

e criteria e hypercholesterolaemia

« isle cell antibod* « hypertriglyceridaemia

« glucose

 blood

« postprandial

» bedtime

» metabolism

« glycated hemoglobin

 AGE (advanced glyated endproducts)

« fasting

 hypertension

« nephropathy

* microalbuminuria

* neuropathy

 diabetic foot

e CHD

« lipoprotein

« high density lipoprotein

« dyslipoproteinaemia

40 © Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG), Stand Juli 2001



Defintion, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Typ-2- Diabetes

* method e dyslipidaemia

e physical examination « hypercholesterolaemia

« glucose * hypertriglyceridaemia

* glucose

« postprandial

* bedtime

» metabolism

« glycated hemoglobin

 AGE (advanced glyated endproducts)

« fasting

« metabolic syndrom

« hypertension

« nephropathy

* microalbuminuria

* neuropathy

 diabetic foot

* CHD

« lipoprotein

« high density lipoprotein

« dyslipoproteinaemia
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Methodik der Literatursuche

Krankheits-Experten
(Multidisziplinare Gruppe)

v Leitlinien-Methodiker

Basis
Leitlinien-
Organisations-Komitee
Literatursuche

Interdisziplinarer Konsens beztiglich definierter

Suchstrategie einschlieflich Deskriptoren

Hauptsuchverfahren

- Recherche der bereits verfligbaren
Standarts, Leitlinien, Critical Pathway
und sonstigen Empfehlungen

- Recherche anhand von relevanten
Datenbanken mit Konsensus-
ermittelnden Suchbegriffen

Nebensuchverfahren

- Recherche der Referenzen in den oben
genannten Standarts, Leitlinien, Critical
Pathways und sonstigen Empfehlungen

- Hinweis auf relevante Literatur von
Expertenkreisen

Datenbanken

- Medline
(PubMed®, Knowledge
Finder®, HealthStar®)

- Embase

- Cochrane

Weitere Quellen

- Leitliniendatenbanken

- Handsearching

- Expertenkontakte
(laufende Studien )

Ergebnis: Sichtung von ca. 5.200 Literaturstellen ( Stand 10.12.2000))
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Defintion, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Appendix 6a

Deutsche Evidenzbasierte Diabetes Leitlinien DDG
Evaluierte Publikationen: n=2086
Zitierte und evaluierte relevante Publikationen n=638

800
700 742
600
500
400 384
300

Zahl der Publikationen

200 164 182

100 122 18 15

53
(0] 9 7

Evidenzklasse la Ib |F] IIb 11

Appendix 6b

Definition, Klassifikation und Diagnostik
des Diabetes melllitus

Evaluierte Publikationen: n=98
Zitierte und evaluierte relevante Publikationen n=58

60
50
40
30
20 22

Zahl der Publikationen

10
0 1 O 2 2

Evidenzklasse la Ib lla lib ]l
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600

48

gesamt

relevant

178

gesamt

relevant

29
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Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinie DDG:

Appendix

I Appendix 7

Auswirkung der Leitlinien-Entwicklungs-
Charakteristika auf die Compliance
(mod. nach Mitteilung von Ollenschlager,
Helou, Lorenz, 2000;

Cabana et al., 1999, Klazinga et al., 1994)

Leitlinien- Charakteristika der

Typen Leitlinienentwicklung

Experten- - LL-Gremium nicht reprasentativ
Leitlinie - Formalisierter Konsens nicht belegt

- EBM-Strategie nicht belegt

Evidenz-basierte - LL-Gremium nicht reprasentativ
Expertenleitlinie - Formalisierter Konsens nicht belegt
- EBM-Strategie belegt

Konsensus- - LL-Gremium reprasentativ
Leitlinie - Formalisierter Konsens belegt
- EBM-Strategie nicht belegt

Evidenz-basierte - LL-Gremium reprasentativ
Konsensus- - Formalisierter Konsens belegt
Leitlinie - EBM-Strategie belegt
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Wissenschaftliche
Legitimation

Gering

Hoch

Gering

Hoch

Politische
Legitimation

Gering

Gering

Hoch

Hoch

Compliance

Gering

Hoch

Gering

Hoch
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