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Definition

Der Diabetes mellitus (,honigsii8er Durchfluss“)

ist definiert als chronische Hyperglykdmie. Dem-

entsprechend orientiert sich die Einteilung des

Diabetes am Blutglucosespiegel:

0 Diabetes mellitus: Plasmaglucose niichtern
>7,0 mmol/l (126 mg/dl) oder 2 h nach oraler
Glucosebelastung (75 g) > 11,1 mmol/l
(200 mg/dl),

O pathologische Glucosetoleranz: Plasmaglucose
2 h nach oraler Glucosebelastung (75g)
7,8-11,1 mmol/I (140-200 mg/dl),

[ gestorte Niichternglucose: 6,1-7,0 mmol/l
(110-126 mg/dl).

Bei entsprechend langem Bestehen fiihrt der Dia-

betes zu Stérungen anderer Stoffwechselprozesse

und zu Organschdden.

Einteilung

Primaérer Diabetes mellitus. Die primare Form des

Diabetes mellitus wird unterteilt in:

O Insulinabhdngiger Diabetes mellitus (IDDM).
Er wird auch als Typ-I-Diabetes oder juveniler
Diabetes bezeichnet.

O Nicht insulinabhdngiger Diabetes mellitus
(NIDDM). Er wird als Typ-II-Diabetes, Alters-
diabetes oder als Untereinheit des metaboli-
schen Syndroms bezeichnet. Der Subtyp Ila
geht auf einen Postrezeptordefekt zuriick und
ist nicht mit einer Adipositas verbunden. Hau-
figer ist aber der Subtyp IIb, dessen Charakte-
ristikum die Adipositas ist (klassische Form des
Typ-II-Diabetes).

O Sonderformen, z.B. ,Maturity Onset Diabetes
in the Young“ (MODY, autosomal dominant
vererbt, Glucokinasedefekt, Manifestation in
Kindheit und Jugend).

Sekundérer Diabetes mellitus. Der sekundire

Diabetes mellitus kann folgende Ursachen haben:

O Pankreaserkrankungen (z.B. chronische Pan-
kreatitis, Malnutritionsdiabetes),

0 endokrine Erkrankungen (z.B. Phdochromozy-
tom, Cushing-Syndrom, Akromegalie, Hyper-
thyreose),

O iatrogene oder toxische Noxen (z.B. Glucocor-
ticoide, Diuretika, Diazoxid, Ciclosporin, Cyclo-
phosphamid),

0 genetische Syndrome.

Gestationsdiabetes. Eine Sonderform ist der Ges-
tationsdiabetes, der als Folge der insulinantago-
nistischen Wirkungen von HPL, Cortisol, Proges-
teron und Prolactin angesehen wird.

Epidemiologie und Atiologie

In den Industrieldndern ist der Typ II des Diabe-
tes mellitus am haufigsten (etwa 90% der Pa-
tienten); nur etwa 10% der Diabetiker haben
einen Typ I-Diabetes. In Deutschland sind ca. 5%
der Bevolkerung an einem Diabetes erkrankt
(,Volkskrankheit*“). Der Typ II ist am hdufigsten
im Alter von etwa 45-65 Jahren, der Typ I hat
seinen Altersgipfel zwischen dem 10. und 25.Le-
bensjahr.

Atiologisch handelt es sich beim Typ I um eine
immunologisch bedingte (selten auch idiopathi-
sche) Zerstérung der B-Zellen des Pankreas mit
konsekutivem absolutem Insulinmangel.

Der Typ Il ist durch eine Insulinresistenz (v.a. in
Leber, Muskeln und Fett) und eine Fehlfunktion
der B-Zellen charakterisiert, die zu einem relati-
ven Insulinmangel fithren. Die Krankheitsentste-
hung beruht auf genetischen Faktoren, die mit
duBeren Faktoren zusammenwirken (v.a. zentra-
le Adipositas).

Bei eineiigen Zwillingen bekommen 30-40% der
Zwillingsgeschwister ebenfalls einen Typ I-Dia-
betes, wenn der erste Zwilling daran erkrankt
ist; beim Typ-II-Diabetes betrifft dies 90% der
Zwillingsgeschwister.

Folgekrankheiten

Insbesondere die GefdRe sind von Verdnderun-
gen betroffen und fiihren indirekt zu den folgen-
den Komplikationen:

0 Makroangiopathie mit der mdglichen Folge
einer KHK, zerebrovaskuldren Insuffizienz,
arteriellen Verschlusskrankheit und Nieren-
arterienstenose,

0 Mikroangiopathie und mdogliche Glomerulo-
sklerose bzw. diabetische Retino- und Neuro-
pathie.
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Klinik

Typ-I-Diabetes. Die Patienten sind jung, meist

zwischen 15 und 20 Jahre alt. Sie sind schlank,

nicht selten untergewichtig. Relativ akut - hdufig
wadhrend oder kurz nach einer Infektion - kommt
es zu:

0 Polydipsie und Polyurie,

O Miudigkeit, allgemeiner Schwdche,

O Gewichtsabnahme,

O Sehstérungen, Muskelkrampfen,

O Infektanfalligkeit und schlechter Wundheilung.

Im Fall einer Ketoazidose sind auerdem abdo-

minale Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, im

schwersten Fall auch ein ketoazidotisches Koma

moglich

Typ-lI-Diabetes. Charakteristisch fiir den nicht in-

sulinabhdngigen Typ sind:

0 Ubergewicht in ca. 90% (Typ IIb),

0 Manifestation meist nach dem 40. Lebensjahr,

O allmahliche Entwicklung der Symptome.

Verschiedene Faktoren kénnen die Manifestation

eines Typ-II-Diabetes begiinstigen:

O korperliche Inaktivitdt,

0 Schwangerschaft,

O Lebererkrankungen,

O Endokrinopathien wie Morbus Cushing, Akro-
megalie, Phdochromozytom oder Hyperthy-
reose,

O Stress,

0 Medikamente.

MODY. Die Patienten sind meist jiinger als 25 Jah-

re und weisen die Anzeichen eines maRigen Di-

abetes auf, der nicht insulinabhdngig ist und bei

dem kein ketoazidotisches Koma auftritt.

Gestationsdiabetes. Er tritt in etwa 1-2% aller

Schwangerschaften auf und dhnelt meist dem

Typ-lI-Diabetes. Bei der Mutter besteht dadurch

ein erhohtes Risiko fiir eine EPH-Gestose bzw.

ein Hydramnion, beim Fétus fiir eine Makroso-
mie, Hypoglykdmie und ein Geburtstrauma.

Diagnostik

Die Diagnose eines Diabetes kann durch die ty-
pische Anamnese, die typischen klinischen Be-
funde und die Labordiagnostik gesichert werden.
Bei jeder Diabetesdiagnose miissen auch die evtl.
bereits aufgetretenen Komplikationen festgestellt
werden.

Korperliche Untersuchung. Weil verschiedene Er-
krankungen (mit den fiir sie typischen Sympto-
men) diabetogen wirken kdnnen (z.B. Leberer-
krankungen, Endokrinopathien), und weil
Folgeerkrankungen bereits Symptome hervor-
rufen konnen, ist eine Vielzahl von Befunden
moglich. Der Gefd8status als Indiz fiir die Folge-
schdden des Diabetes (Mikroangiopathie) ist am
besten am Augenhintergrund zu untersuchen;
dabei sind insbesondere Mikroaneurysmen, Ver-
fettungen und fleckférmige Blutungen typisch.

Labor. Mehrere Methoden zum Nachweis der pa-

thologischen Verdnderungen sind moglich:

O der Glucosespiegel wird mehrfach beim niich-
ternen Patienten gemessen, und zwar im Ka-
pillar- oder Venenblut; ein Wert von iiber
6,1 mmol/l (110 mg/dl) ist kontrollbediirftig,

O die Bestimmung der Uringlucose ist durch Test-
streifen moglich, aber unsicher, da die Nieren-
schwelle fiir Glucose (normal bei Werten zwi-
schen 150 und 180 mg/dl) pathologisch verdn-
dert sein kann,

O eine Bestimmung der Ketonkdérper ist nur bei
schwerer Stoffwechselentgleisung indiziert;
sie konnen im Urin und Plasma semiquanti-
tativ nachgewiesen werden,

O glykiertes Himoglobin ist ein guter Parameter
zur Beurteilung der langerfristigen Stoffwech-
seleinstellung; bestimmt wird - meist alle
3 Monate - das HbA,. aus vendsem oder Ka-
pillarblut; der Wert sollte unter 6,5 % liegen,

0 insbesondere beim Typ-I-Diabetes konnen An-
tikdrper nachgewiesen werden (gegen Insel-
zellen, Insulin oder Glutamatdecarboxylase).

Oraler Glucosetoleranztest (OGTT). Dieser Test
wird in Zweifelsfdllen zur Abklarung eingesetzt:
Mindestens 3 Tage vor dem Test sollten die Pati-
enten sich kohlenhydratreich erndhren, 8-12
Stunden vor dem Test aber niichtern bleiben.
Dann trinken sie innerhalb von 5Minuten 75g
Glucose als 25%ige Losung. Der kapilldre Blut-
glucosewert wird 60 und 120 Minuten nach
dem Trinken gemessen: Der Wert ist normal
<7,8 mmol/l (140 mg/dl), pathologisch verandert
bei 7,8-11,1 mmol/l (140-200 mg/dl) und mani-
fest diabetisch = 11,1 mmol/l (200 mg/dI).
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Therapie

Patientenschulung. Die Diagnose ,Diabetes* be-
deutet insofern einen Einschnitt fiir die Patien-
ten, als sie ihre Erndhrung (Didt, mehrere Mahl-
zeiten am Tag) und evtl. ihre Lebensweise
(korperliche Bewegung, FuBpflege) umstellen
miissen. AuBerdem miissen sie evtl. mit Kom-
plikationen (z.B. Hypoglykdmie) umgehen ler-
nen, mit Folgekrankheiten (Retinopathie, Neu-
ropathie) leben und weitere Risikofaktoren (z.B.
Alkohol, Rauchen) meiden. Im Fall einer medi-
kamentdsen Behandlung kommt die Selbstbe-
stimmung des Blutzuckerwerts hinzu und evtl.
der verantwortliche Umgang mit Insulin (Erler-
nen des geeigneten Spritz-Ess-Abstands, Verhal-
ten in Ausnahmesituationen).
Didt. Insbesondere iibergewichtige Patienten soll-
ten unbedingt kalorienreduziert essen. Der Koh-
lenhydratanteil der Nahrung sollte allen Diabe-
tespatienten bekannt sein; dies umso mebhr,
wenn eine Insulintherapie notwendig ist. Es gel-
ten folgende Regeln:

O Der Kohlenhydratanteil der Energiezufuhr soll-
te bei etwa 50% liegen. Fiir die Berechnung
der Broteinheiten (1BE = 10-12 g Kohlenhy-
drate) gilt die Regel, dass die benoétigte tagli-
che Kalorienmenge, geteilt durch 100, die
maximale tdgliche BE-Menge ergibt.

O Der Fettanteil sollte hochstens 30% der Ener-
giezufuhr ausmachen, zu je /5 aufgeteilt in ge-
sdttigte, einfach ungesattigte und mehrfach
ungesadttigte Fettsdauren.

O Der Proteinanteil der Energiezufuhr sollte ca.
10-20% ausmachen (bei bestehender Ne-
phropathie eher weniger).

O Insgesamt ist die Verteilung der Mahlzeiten
auf 3 kleine Haupt- und 3-4 Zwischenmahl-
zeiten glinstig und vermindert das Risiko
einer Hypoglykamie.

Orale Antidiabetika. Erst wenn Didt und ausrei-

chende korperliche Bewegung den Blutzucker-

spiegel nicht weit genug senken, sind Antidiabe-
tika indiziert:

O Kohlenhydratresorptionshemmer: Sie hemmen
die Aufnahme von Kohlenhydraten in den
Koérper und sind insbesondere bei starken post-
prandialen Blutzuckerspitzen indiziert. Sie eig-
nen sich zur initialen medikamentésen The-
rapie.

[ Biguanide: Sie hemmen die hepatische Glu-
coseproduktion, verzogern die Aufnahme der
Glucose im Darm und férdern die Verwer-
tung der Glucose in der Zelle. Sie sind insbe-
sondere bei adipdsen Typ-II-Diabetikern in-
diziert.

O Sulfonylharnstoffe: Sie stimulieren die korper-
eigene Insulinsekretion und sind dement-
sprechend nur bei noch vorhandener Insulin-
produktion indiziert. Sie stehen meist an
letzter Stelle der oralen Medikation.

Insulintherapie. Sie ist beim Sekunddrversagen
der oralen Medikation, beim Typ-I-Diabetes und
beim Gestationsdiabetes indiziert. Grundsatzlich
gibt es Insuline vom Rind bzw. Schwein oder
synthetische Humaninsuline, die heute am hdu-
figsten verwendet werden. Nach ihrer Wirkdauer
konnen sie eingeteilt werden in:

0 kurz wirksame Insuline: Normalinsulin (frii-
her Altinsulin) und Insulin-Analoga. Sie wir-
ken bereits nach ca. 15-30Minuten und ha-
ben eine Wirkdauer von 2-5 (Insulin-Analo-
gon) bzw. 5-8 h (Normalinsulin),

0 verzogert wirksame Insuline: Darunter fallen
das Intermedidr-Insulin, das Depot-Insulin und
das Langzeitinsulin,

O Mischinsuline.

Die Insulinapplikation muss individuell optimiert

werden, um das Ziel einer weitgehenden Nor-

moglykdmie zu erreichen:

[ konventionelle Insulintherapie: Meist werden
2/3 der Insulindosis morgens und !/5 abends
appliziert. Der Tagesablauf muss dabei regel-
madfig, die Nahrungsaufnahme auf meist
6 Mahlzeiten verteilt sein,

0 intensivierte Insulintherapie: Das Basis-Bolus-
Konzept beinhaltet 50% der Gesamt-Insulin-
dosis als Basalrate (Intermedidrinsulin, Auf-
teilung auf 2-4 Applikationen) und 50% als
praprandialen Bolus (Normalinsulin) vor den
Mabhlzeiten,

O Insulinpumpentherapie: Sie ist bei Versagen
der intensivierten Therapie indiziert; dabei
wird kontinuierlich eine basale Insulinmenge
abgegeben, deren Hohe der Tagesrhythmik
angepasst ist; vor den Mahlzeiten wird je-
weils ein zusdtzlicher Bolus abgerufen.
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Definition
Biochemisch werden sehr dhnliche Peptidhor-
mone in Hypophysenvorderlappen, C-Zellen der
Schilddriise, B-Zellen der Bauchspeicheldriise,
G-Zellen des Magens und enterochromaffinen
Darmzellen gebildet. Die diese Hormone produ-
zierenden Zellen entstammen der Neuralleiste
und haben die Fahigkeit, Amine bzw. deren Vor-
stufen aufzunehmen und zu decarboxylieren
(»amine precursor uptake and decarboxyla-
tion“). Sie werden daher zum APUD-System ge-
rechnet. Treten in mehreren der genannten Or-
gane gleichzeitig Adenome oder Karzinome auf,
die sowohl kausal als auch zeitlich voneinander
unabhdngig sein kdnnen, spricht man von mul-
tipler endokriner Neoplasie (MEN). Diese kommt
familidr gehduft vor und ldsst sich in 2 Typen
einteilen:

O MEN I: Hyperplasie bzw. Adenome der Ne-
benschilddriise, Adenome des Hypophysen-
vorderlappens und Inselzelladenome oder
-karzinome,

O MEN II: medulldres Karzinom der Schilddriise,
multiple Phdochromozytome, Hyperplasie bzw.
Adenome der Nebenschilddriise.

Das Insulinom tritt in 90% der Fille solitar auf

und ist in etwa 10% ,Bestandteil” einer MEN. Es

ist insgesamt sehr selten und wird definiert als

Adenom oder deutlich seltener auch Karzinom

der B-Zellen des Pankreas, das Insulin (und/oder

andere gastrointestinale Hormone) produziert
und dabei nicht durch den Blutglucosespiegel
beeinflusst wird.

Klinik und Diagnostik

Symptomatik. Die durch das ibermdRig vorhan-

dene Insulin verursachten Symptome einer Hy-

poglykdmie wurden vor der Entdeckung der

Insulinwirkung (1921) einer Neurasthenie, Epi-

lepsie oder Psychose zugeordnet. Typische Symp-

tome sind:

0 Hypoglykamien nach lingerer Nahrungskarenz
(z.B. nachts oder morgens) oder nach stirke-
rer kérperlicher Anstrengung.

O Bei den hypoglykdmischen Symptomen do-
minieren die neuroglykopenischen, d.h. es
kommt zu Verwirrtheit, auffdlligem Verhal-
ten, Koma oder Krampfen. Aber auch Magen-
Darm-Krampfe sind moglich.

[0 Whipple-Trias: Damit wird das gleichzeitige
Auftreten hypoglykdmischer Symptome (z.B.
morgendliche Magen-Darm-Beschwerden), ei-
ner Erniedrigung der Blutglucose und das Ver-
schwinden der Symptome nach Glucosegabe
bezeichnet.

Die Symptome sollen beim Karzinom starker aus-

geprdgt sein und hdufiger auftreten als beim

Adenom.

72-h-Fastentest. Um die Diagnose zu bestdtigen,

wird stationdr ein 72-h-Fastentest durchgefiihrt.

Dabei bleiben die Patienten iiber volle 3 Tage

niichtern und sollen viel trinken (2-31 Mineral-

wasser tdglich). Alle 4-6 Stunden werden die

Spiegel von Blutzucker, Insulin, C-Peptid und

Pro-Insulin bestimmt. Kommt es zu hypoglyka-

mischen Symptomen, und liegt der Blutzucker-

wert unter 45 mg/dl, oder liegt er bei 2 aufein-
ander folgenden Messungen unter 40mg/dl,
wird der Test abgebrochen. Sonst sprechen ein

Endwert von weniger als 45 mg/dl bei gleichzei-

tigem Insulinwert von mehr als 6 muU/l fiir ein

Insulinom.

Lokalisationsdiagnostik. Mithilfe der Sonogra-

phie, CT und MRT kann die pathologische Ver-

dnderung im Pankreas nachgewiesen werden.

Die Inselzelladenome sind dabei in aller Regel

zwischen 0,5 und 2 cm grof8 und kénnen multi-

pel auftreten. Die Karzinome sind meist etwas
grofer.

Therapie und Prognose

Akute hypoglykdmische Zustinde miissen schnell
durch eine intravendse Glucosezufuhr therapiert
werden.

Langfristig sollte der Tumor reseziert werden.
Eine medikamentdse Therapie ist beim Adenom
nur indiziert, wenn der Patient inoperabel ist
oder ein Tumor nicht nachgewiesen werden
kann. Beim metastasierenden Insulinom kann
eine Therapie mit Streptomycin und 5-Fluorura-
cil indiziert sein.

Das Insellzellkarzinom metastasiert friihzeitig,
am hdufigsten in die Leber.
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