DIABETES MELLITUS

("HonigsuRer Durchfluss") [E14.90]

Internet-Infos: www.diabetes-deutschland.de; www.diabetes-webring.de; www.diabetes-world.net;

www. diabetes.ca; www.deutsche-diabetes-gesel | schaft.de; wwww.diabetes.org

Def: Der Diabetes mellitus ist meist eine erbliche chronische Stoffwechselerkrankung, die auf einem
absoluten oder relativen Mangel an Insulin beruht und in deren Folge zumeist erst nach langerer
Krankheitsdauer Schaden an Blutgefallen und Nervensystem auftreten konnen.

Ep.: Pravalenz manifester Diabetiker altersabhangig: Im Alter < 50 J. 1 - 2 %, im Alter > 60 J. ca.

10 %, im Alter > 70 J. bis 20 %. Davon sind > 90 % Typ 2-Diabetiker und ca. 5 % Typ 1-Diabe-
tiker. In den USA haben 4 % der jugendlichen Adipésen einen Typ 2-Diabetes! Die Zahl der Typ
2-Diabetiker in einer Population steigt mit dem Ausmal3 der Uberernahrung.

Die Pravalenz des metabolischen Syndroms in Deutschland betragt ca. 20 %.

Klassifikation nach der Atiologie: (WHO und ADA = American Diabetes Association, 1997)

|. Typ 1-Diabetes: p-Zelldestruktion, die zum absoluten Insulinmangel fuhrt
A) Immunologisch bedingt
Sonderform: LADA (latent autoimmune diabetes (with onset) in adults): Typ 1-Diabetes mit
Manifestation im Erwachsenenalter (25. - 40. Lj.), bei dem sich der Insulinmangel rel. lang-
sam ausbildet. In den ersten 6 Monaten keine Insulinpflichtigkeit, Nachweis von GAD-AKk.
B) Idiopathisch (in Europa selten)

I1. Typ 2-Diabetes: Dieser kann sich erstrecken von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit re-
lativem Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sekretorischen Defekt mit Insulinresistenz.

[11. Andere Diabetesformen:

A) Genetische Defekte in der 3-Zellfunktion (autosomal-dominanter Erbgang):
~Maturity-onset Diabetes of the Young (MODY) ohne Auto-Ak-Nachweis und ohne Adiposi-
tas: Manifestation vor dem 25. Lj.; ca. 1 % aller Diabetiker:

MODY- | Gen Abklrzung | Chromo- | PPh Anmerkungen
Form som
MODY 1 | Hepatocyte HNF-4alpha | 20q Reduzierte Insu- Niedrige Triglyze-

nuclear factor linsekretion, ver- | ride

4 alpha minderte Glyko-

gensynthese
MODY 2 | Glukokinase | GK p Reduzierte Insu- Milder Verlauf,
(15 %) linsekretion meist ohne Spat-
komplikationen

MODY 3 | Hepatocyte HNF-1- 12q Reduzierte Insu- Renale Glukosu-
(65 %) nuclear factor | alpha linsekretion rie

1 alpha
MODY 4 | Insulin pro- IPF-1 13q Reduzierte Insu-

moter factor- linsekretion, de-

1 fekter Rezeptor

Pancreatic fur Sulfonyl-

duodenum PDX-1 harnstoffe

homebox-1
MODY 5 | Hepatocyte HNF-1beta | 17q Reduzierte Insu- Nierenzysten,

nuclear factor linsekretion Malformationen

1 beta der Genitale
MODY 6 | NeuroD1 NeuroD1 2q Abnorme Trans-

oder skriptionsregula-

BETA2 tion der Betazel-

len

B) Genetische Defekte der Insulinwirkung

C) Erkrankungen des exokrinen Pankreas (chronische Pankreatitis)

D) Endokrinopathien: Akromegalie, Cushing-Syndrom, Phaochromozytom, Hyperthyreose,

Somatostatinom, Glucagonom, Aldosteronom

E) Medikamentds induziert, z.B. Glukokortikoide, Schilddriusenhormone, Diazoxid, Betaadre-

nergika, Thiazide
F) Infektionen, z.B. Kongenitale Rotelninfektion, CMV-Infektion
G) Seltene immunologisch bedingte Formen, z.B. Anti-Insulin-Rezeptor-Antikorper




H) Genetische Syndrome, die gelegentlich mit Diabetes vergesellschaftet sind, z.B.
Down-, Klinefelter-, Turner-Syndrom u.a.

IV.Gestationsdiabetes (GDM)

Klassifikation nach dem klinischen Schweregrad (WHO, 2000):
- IGT: Impaired glucose tolerance = gestorte Glukosetoleranz
- NIR: Non-insulin requiring = nicht-Insulin-abhangig (Typ 2-Diabetiker)
- IRC: Insulin requiring for control (Typ 2-Diabetiker, die orale Antidiabetika + Insulin bendétigen)
- IRS: Insulin requiring for survival (Typ 1-Diabetiker und Typ 2-Diabetiker ohne eigene Insulin-
produktion)

Pg.: » Typ 1-Diabetes (<10 %):
Zerstorung der Beta-Zellen der Langerhansschen Inseln durch Autoimmuninsulitis mit absolu-
tem Insulinmangel. Wenn ca. 80 % aller Beta-Zellen zerstort sind, steigt der Blutzucker an.
Genetische Faktoren spielen eine pradisponierende Rolle: 20 % der Typ 1-Diabetiker haben
eine positive Familienanamnese (mit Typ 1-Diabetes) und > 90 % der Patienten haben die
HLA-Merkmale DR 3 und/oder DR 4. Fur eine Autoimmuninsulitis sprechen folgende Befunde
beim frisch manifestierten Typ 1-Diabetes:
e Infiltration der Langerhans' Inseln mit autoreaktiven T-Lymphozyten
e Nachweis von Autoantikdrpern:

- zytoplasmatische Inselzell-AK (ICA):Antigen: Ganglioside

- Anti-GAD-AK (GADA): Antigen: Glutamatdekarboxylase
- Anti-IA-2-AK: Antigen: Tyrosinphosphatase 2
- Insulin-Auto-AK (IAA): Antigen: (Pro)Insulin

Nachweis der ICA durch Immunfluoreszenz sehr aufwandig, Bestimmung weitgehend ersetzt
durch Anti-GAD-AK und Anti-lIA-2-AK.
Nachweis bei Typ 1-Diabetes ICA 80 %, GADA und IA-2A zusammen > 90 %, |IAA altersab-
hangig 20 — 90 % (diagnostisch nicht bedeutsam)

e Temporare Remissionen unter immunsuppressiver Behandlung

Sind sowohl GADA als auch |A-2-AK bei einem gesunden Menschen positiv, liegt sein Risiko,
innerhalb der nachsten 5 Jahre an Diabetes mellitus Typ 1 zu erkranken, bei ca. 20 %.

» Typ 2-Diabetes (> 90 %):

Pathogenetisch spielen 2 Storungen eine Rolle:

e Gestorte Insulinsekretion
Beim Typ2-Diabetiker ist die fruhe postprandiale Insulinsekretion gestort; dies fuhrt zu post-
prandialer Hyperglykamie.
Ob die in den B-Zellen von Typ 2-Diabetikern vorhandenen Ablagerungen von Inselamylo-
idpolypeptid (IAPP) in Zusammenhang mit der gestorten Insulinsekretion stehen, ist unklar.

e Herabgesetzte Insulinwirkung (Insulinresistenz)
Urs: Pra-Rezeptordefekt, Rezeptordefekt mit Downregulation, Postrezeptordefekt = Storung
der Signaltransduktion, z.B. der Tyrosinkinasen

Beachte: Die Mehrzahl der Erkrankungen entwickelt sich auf dem Boden eines metaboli-
schen Syndroms (= Wohlstandssyndrom): Gehauftes Zusammentreffen der 4 Risikofakto-
ren: Stammbetonte (abdominelle) Adipositas, Dyslipoproteinamie (Triglyzeride t, HDL-Cho-
lesterin V), essenzielle Hypertonie und Glukosetoleranzstérung bzw. Typ 2-Diabetes melli-
tus. Am Anfang des metabolischen Syndroms besteht eine Insulinresistenz der insulinab-
hangigen Gewebe (z.B. Skelettmuskelzellen), so dass erhdhte Insulinspiegel zur zellularen
Glukoseverwertung erforderlich werden. Die Hyperinsulinamie erhoht das Hungergefuhl,
fuhrt zu Adipositas und forciert die Entwicklung einer vorzeitigen Arteriosklerose.

Definition des metabolischen Syndroms (IDF, 2005):

e Abdominelle Adipositas mit einem Taillenumfang = 94 cm (m) bzw. = 80 cm (w) bei Euro-
paern (fur andere ethnische Gruppen gelten andere Grenzwerte)
e Plus zwei der folgenden Faktoren:
- Triglyzeride > 150 mg/dl (1,7 mmol/l)”
- HDL-Cholesterin < 50 mg/dl (1,29 mmol/l)’ w
< 40 mg/dI (1,04 mmol/l)’ m
- Blutdruck > 130/85 mm Hg’
- Nuchtern-Plasmaglukose > 100 mg/dl (5,6 mmol/l) oder Typ 2-Diabetes
" oder vorausgegangene Therapie einer dieser Stérungen
Anm.: Es gibt auch hiervon abweichende Definitionen des metabolischen Syndroms
(WHO, NCEP-ATP I11).

Merke: Ubererndhrung mit Adipositas sind die entscheidenden Manifestationsfaktoren des




Typ 2-Diabetes mellitus! Ca. 80 % der Typ 2-Diabetiker sind Ubergewichtig.

Hohe Insulinspiegel vermindern die Sensibilitat und Dichte der Insulinrezeptoren (= Down-
regulation) und damit die Insulinwirkung. Dies erfordert eine weitere Steigerung der Insulin-
spiegel (Circulus vitiosus). Therapeutisches Prinzip ist die Beseitigung von Hyperalimenta-
tion und Fettsucht - durch absinkende Insulinspiegel erhoht sich wieder die Sensibilitat
und Dichte der Rezeptoren!

Anm: 35 % der Patienten mit metabolischem Syndrom haben ein Schlafapnoe-Syndrom.

Andere Manifestationsfaktoren des Typ 2-Diabetes:
- Stressfaktoren: Infektionen, Traumen, Operationen, Apoplexie, Herzinfarkt u.a.
- Endokrinopathien und Medikamente werden in der Diabeteseinteilung gesondert berucksichtigt.

Typ 1-Diabetes Typ 2-Diabetes
Pathogenese Insulinmangel Insulinresistenz
Korperbau Asthenisch Meist pyknisch/adipds
Beginn Oft rasch Langsam
Vorwiegend Manifestationsalter 12. - 24. Lebensjahr > 40. Lebensjahr
B-Zellen Auf <10 % vermindert Nur maRig vermindert
Plasmainsulin / C-Peptid Niedrig bis fehlend Anfangs erhoht
Autoantikdrper (IAA, GADA, 1A-2A) + -
Stoffwechsellage Labil Stabil
Ketoseneigung Stark Gering
Ansprechen auf Sulfonylharnstoffe Fehlend Gut
Insulintherapie Erforderlich Nur bei Erschépfung der

Insulinreserve

» Gestationsdiabetes (GDM): [024.4]

Def: Jede wahrend der Schwangerschaft erstmals erkannte Stérung des Kohlenhydratstoff-

wechsels. Verschwindet in der Mehrzahl der Falle nach Beendigung der Schwangerschaft; es

besteht aber ein um 50 % erhdhtes Risiko fur erneuten GDM bei nachfolgender Schwanger-

schaft. Das Risiko fur permanente Manifestation eines Diabetes mellitus betragt bis zu

45 %/10 Jahren.

Vo.: 3 % aller Schwangeren!

Ko.: 1. der Mutter: Erhdhtes Risiko fur Praeklampsie, Harnwegsinfektionen, Hydramnion und
Notwendigkeit einer operativen Entbindung

2. des Kindes: Diabetes ist die haufigste Ursache fur erhdhte pranatale Mortalitat und

perinatale Morbiditat des Kindes: Embryofetopathia diabetica mit erhdhtem Geburts-
gewicht > 4.500 g und Makrosomie (GroRwuchs); erhohtes Risiko fur Atemnotsyn-
drom, postpartale Hypoglykamie, Hyperbilirubinamie, Hypokalzamie, Polyglobulie u.a.

Genetik:

Polygen-multifaktorielle Vererbung; unterschiedliche Penetranz der diabetogenen Gene.
Genmutationen bei Typ 2Diabetes: ATP-sensitiver Kaliumkanal; PC-1-Protein; PTPN1; GNB3-
825T; TCF7L2; SLC30A8 u.a.

Vererbung:

KL.:

- Typ 1-Diabetes:

Ist ein Elternteil erkrankt, betragt das Risiko der Kinder bei Erkrankung des Vaters ca. 5 %, bei
Erkrankung der Mutter 2,5 %; sind beide Eltern Diabetiker, liegt das Risiko der Kinder bei 20 %.
Das Erkrankungsrisiko fur Geschwister eines Typ 1-Diabetikers ist bei eineiigen Zwillingen
hoch (ca. 35 %) und hangt in den Ubrigen Fallen ab vom Ausmal} der HLA-Identitat: HLA-
identische Geschwister haben ein Risiko von ca. 18 %, HLA-haplotypidentische Geschwister
haben ein Risiko von ca. 6 %; HLA-verschiedene Geschwister haben kaum ein erhdhtes Risi-
ko, an Typ 1-Diabetes zu erkranken.

- Typ 2-Diabetes:
Bei Kindern eines Typ 2-diabetischen Elternteils betragt die Wahrscheinlichkeit eines spateren
Typ 2-Diabetes bis zu 50 %. Das Risiko fur eineiige Zwillinge betragt 100 %.

des manifesten Diabetes mellitus:

Wahrend die Entwicklung zum manifesten Typ 1-Diabetes rel. rasch verlauft, manifestiert sich
der Typ 2-Diabetes schleichend und unbemerkt, so dass oft erst erhdhte Blut-/Harnzuckerwerte
bei einer Routineuntersuchung zur Diagnose fuhren.
¢ Unspezifische Allgemeinsymptome:
Mudigkeit, Leistungsminderung u.a.
e Symptome durch Hyperinsulinismus und passagere Hypoglykamien (Initialstadium des Typ 2-
Diabetes): Heillhunger, Schwitzen, Kopfschmerzen u.a.
e Symptome infolge Hyperglykdmie und Glukosurie mit osmotischer Diurese: Polyurie, Durst, Po-




Ko.:

lydipsie, Gewichtsverlust
e Symptome durch Stérungen im Elektrolyt- und Flussigkeitshaushalt: Nachtliche Wadenkramp-
fe, Sehstorungen (wechselnder Turgor der Augenlinse)
e Hauterscheinungen:
- Pruritus (oft genito-anale Lokalisation)
- Bakterielle / mykotische Hautinfektionen (z.B. Furunkulose!, Candidamykose !)
- Rubeosis diabetica (diabetische Gesichtsrote)
- Necrobiosis lipoidica (meist an beiden Unterschenkeln, braunlich rote Herde, Ulzeration mog-
lich)
e Potenzstérungen, Amenorrhoe

1. Makro-/Mikroangiopathie:

Man unterteilt die diabetischen GefalRschaden in eine unspezifische Makroangiopathie und
eine diabetesspezifische Mikroangiopathie mit Verdickung der kapillaren Basalmembranen.
Die durch die Blutzuckererhohung bedingte nichtenzymatische Glykosylierung von Proteinen
der Basalmembranen scheint eine Rolle bei der Entstehung der Mikroangiopathie zu spielen.
Die Dicke der Basalmembran korreliert zur Dauer des Diabetes. Die Mikroangiopathie kann
bereits zu akralen Nekrosen fuhren, obwohl die peripheren Pulse noch tastbar sind.
1.1. Makroangiopathie mit Fruharteriosklerose:
- Koronare Herzkrankheit: Stenosierende Arteriosklerose der gro3en epikardialen Koro-
nararterien: 55 % der Diabetiker sterben an Herzinfarkt !
Besonderheiten der KHK bei Diabetes:
= Diffuses Verteilungsmuster der KHK mit bevorzugtem Befall distaler Koronararterien und
des Hauptstammes
= Gestorte Angina-Wahrnehmungsschwelle durch ADN (s.u.) mit ev. schmerzlosen Infark-
ten und stummer Ischamie
= Ungunstigere Prognose
- Periphere arterielle Verschlusskrankheit
- Arterielle Verschlusskrankheit der Hirnarterien und ischamischer Hirninfarkt

Merke: Diabetiker, die gleichzeitig an Hypertonie leiden, haben eine 20 — 30 %ige Wahr-
scheinlichkeit fur ein kardiovaskulares Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall) innerhalb der
nachsten 10 Jahre (Hochrisikogruppe). Entwickelt sich zusatzlich eine diabetische Nephro-
pathie, steigt das kardiovaskulare Risiko auf > 30 %/10 Jahren!
Der Schmerz als Warnsymptom (Angina pectoris, Belastungsschmerz bei Claudicatio inter-
mittens) kann oft infolge begleitender Neuropathie fehlen!
1.2. Mikroangiopathie:
- Glomerulosklerose (M. Kimmelstiel-Wilson)
- Retinopathie
- Neuropathie
- Mikroangiopathie der intramuralen kleinen Koronararterien (small vessel disease)
1.2.1. Diabetische Nephropathie (DN) [E14.2]
Def:- Persistierende (Mikro-)Albuminurie (> 20 mg/l)
- Arterielle Hypertonie
- Abnehmende glomerulare Filtrationsrate
- Erhdhtes kardiovaskulares Risiko
Ep.: Die durchschnittliche Progression zur DN betragt beim Typ 2-Diabetes ca. 2,5 %
pro Jahr, also nach 10 Jahren ca. 25 % (ahnliche Zahlen gelten fur den Typ 1-Dia-
betes). Bei Patienten mit erhohtem Kreatinin i.S. liegt die Letalitatsrate bei ca. 20 %/J.
(hauptsachlich durch kardiovaskulare Mortalitat). Bei manifester DN entwickeln inner-
halb von 20 Jahren 75 % der Typ 1-Diabetiker und 20 % der Typ 2-Diabetiker eine ter-
minale Niereninsuffizienz. In Europa und USA sind bis zu 50 % aller Dialysepatienten
Diabetiker.
Pa.: Typ 1-Diabetes: Glomerulosklerose (M. Kimmelstiel-Wilson)
Typ 2-Diabetes: Unspezifische vaskulare und tubulointerstitielle Nierenverande-
rungen als Folge komplexer Risikofaktoren des metabolischen Syndroms.
Pa.: Hyperglykamie - Aktivierung von Wachstumsfaktoren in den Nieren (TGF- und
Angiotensin |1)
- Renale Hypertrophie mit GroRenzunahme der Glomeruli und Verdickung der Basal-
membran
- Erhohte glomerulare Permeabilitat mit Mikroalbuminurie
- Glomerulosklerose, interstitielle Fibrose
- Niereninsuffizienz

Risikofaktoren fir eine beschleunigte Progredienz der DN:
- Arterielle Hypertonie




- AusmaR der Albuminurie

- Gute der Diabeteseinstellung (HbA1c)

- Hypercholesterinamie

- Zigarettenkonsum

- Vermutlich auch hohe Eiweildaufnahme

Merke: Fruhsymptom ist eine Mikroalbuminurie von 30 - 300 mg/24 h oder 20 - 200
mg/l im Spontanurin (da die Mikroalbuminurie eine Schwankungsbreite von bis zu 40 %
hat, Labortest wiederholen). Das Risiko renaler und kardiovaskularer Komplikationen
steigt mit zunehmender Albuminurie kontinuierlich an! Passagere/reversible Erhohun-
gen der Albuminausscheidung kommen vor bei Harnwegsinfekten, fieberhaften Erkran-
kungen, korperlichen Anstrengungen, Entgleisungen von Blutdruck oder Blutzucker u.a.
Haufigkeit und Schwere der diabetischen Nephropathie korrelieren mit der Dauer des
Diabetes und der Gute der Stoffwechselfuhrung. Fruhzeitige antihypertensive Therapie
(auch einer Grenzwerthypertonie !), insbesondere mit ACE-Hemmern verzdgert die Pro-
gression der diabetischen Nephropathie zur terminalen Niereninsuffizienz und reduziert
die kardiovaskulare + Gesamtmortalitat!

Stadien der diabetischen Nephropathie:

Stadium Albuminaus- |Kreatinin |Bemerkungen

scheidung clearance
(mgl/l) (ml/min)

1. Nierenschadigung mit S-Kreatinin im Normalbereich
normaler Nierenfunk- Blutdruck im Normbereich steigend
tion oder Hypertonie, Dyslipidamie, ra-

a) Mikroalbuminurie 20 - 200 > 90 schere Progression von KHK, AVK,

b) Makroalbuminurie > 200 Retinopathie und Neuropathie

2. Nierenschadigung mit S-Kreatinin grenzwertig oder erhoht
Niereninsuffizienz 60 - 89 Hypertonie, Dyslipidamie, Hypogly-
a) Leicht gradig > 200 30 -59 kamieneigung, rasche Progression
b) MaRig gradig ' von KHK, AVK, Retinopathie und
c) Hoch gradig abnehmend 15-29 | Neuropathie, Andmieentwicklung,
d) Terminal <15 Storung des Knochenstoffwechsels

1.2.2. Diabetische Retinopathie [E14.30+H36.0*1:

1.2.3. Diabetische Neuropathie[E14.40]:

Vo.: Typ 1-Diabetes: 90 % nach 15 Jahren
Typ 2-Diabetes: 25 % nach 15 Jahren
30 % aller Erblindungen in Europa durch Diabetes!
Pga.: Mikroangiopathie; Gefalneubildungen werden durch einen angiogenen Wachs-
tumsfaktor ausgelost. Schlechte diabetische Stoffwechselfuhrung, Hypertonie und
Rauchen verschlechtern den Verlauf der diabetischen Retinopathie.
e Nichtproliferative Retinopathie (Hintergrundretinopathie, background retinopathy):
- Mild: Nur Mikroaneurysmen
- MaRig: Zusatzlich einzelne intraretinale Blutungen, vendse Kaliberschwankungen
mit perlschnurartigen Venen
- Schwer: Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen in allen 4 Quadranten oder
perlschnurartige Venen in mindestens 2 Quadranten oder intraretinale mikrovasku-
lare Anomalien (IRMA) in mindestens 1 Quadranten (4-2-1-Regel)
e Proliferative Retinopathie:
GefalRneubildungen an der Papille = NVD (neovascularization disk) oder an der ubri-
gen Retina = NVE (neovascularization elsewhere) mit oder ohne Glaskorper- oder
epiretinalen Blutungen.
Ko.: Netzhautablosung und sekundares neovaskulares Glaukom

e Diabetische Makulopathie: a) fokal - b) diffus - ¢) ischamisch
Makuladdem, harte Exsudate, intraretinale Blutungen; zentrales Sehvermogen ge-
fahrdet!

Abhangig von Diabetesdauer und Gute der Stoff-

wechseleinstellung. Nach 10jahriger Krankheitsdauer haben ca. 50 % der Patienten ei-
ne Neuropathie.

Pa.: Unklar; moglicherweise Mikrozirkulationsstorung der Vasa nervorum + metaboli-
sche Storungen (z.B. nicht-enzymatische Glykosylierung von Strukturproteinen u.a.)

e Periphere sensomotorische Polyneuropathie (80 %): Distal betonte, symmetrische
sensible Reiz- und Ausfallserscheinungen, bes. Fule/Unterschenkel (= Parasthe-




sien, "burning feet"), Areflexie (ASR beidseits nicht auslosbar), verminderte Thermo-

sensibilitat und Schmerzempfindung, spater ev. auch motorische Stérungen. Bestim-

mung der Oberflachensensibilitat mit dem Monofilament nach Semmes-Weinstein,
das mit einem Druck von 10 g auf der FuRsohle aufsetzt. Bestimmung des Tempera-
turempfindens z.B. mit einer Tip-Therm-Sonde.

Fruhsymptom: Vermindertes Vibrationsempfinden - Messung mittels 64 Hz-Stimm-

gabel (128 Hz) nach Rydel-Seiffer mit Graduierung von 0 - 8. Die angeschlagene

Stimmgabel wird z.B. auf den Innenknochel des Fulles aufgesetzt und der Patient

gibt bei geschlossenen Augen an, wie lange er das Vibrieren verspurt. Ein Graduie-

rungswert < 6 von insgesamt 8 Graduierungen ist pathologisch.

Spezialdiagnostik:

- Pedografie (= Messung des dynamischen Druckverteilungsmusters der Ful3sohlen
beim Gehen): Verminderte Zehenbelastung bei verstarkter Druckbelastung der Vor-
fuBballen.

- Messung der Nervenleitgeschwindigkeit: Bei Polyneuropathie +
DD: Polyneuropathien anderer Genese: Alkoholabusus, neurotoxische Medikamen-
te (Nitrofurantoin, Barbiturate, Zytostatika u.a.), Chemikalien (LOosungsmittel,
Schwermetalle, Insektizide u.a.), paraneoplastisches Syndrom, Malabsorptionssyn-
drom, Panarteriitis nodosa u.a.

e Seltenere Manifestationen der diabetischen Neuropathie: z.B.

- Diabetische Schwerpunktpolyneuropathie:
Asymmetrische proximale diabetische Neuropathie mit Schmerzen in der Huftregion
und am vorderen Oberschenkel, Abschwachung des ipsilateralen PSR, ev. Parese
des M. quadriceps.

- Periphere N. facialis-Parese; Paresen der Augenmuskeln (Doppelbilder)

- Diabetische Radikulopathie mit meist einseitigen gurtelformigen Schmerzen und
Sensibilitatsstorungen im Bereich des Stammes

e Autonome diabetische Neuropathie (ADN): (am zweithaufigsten!)
Def: Neuropathie des vegetativen Nervensystems (sympathisches und parasympa-
thisches Nervensystem)

- Kardiovaskulare ADN:

Vo.: 15 % der Diabetiker bei Diagnosestellung, > 50 % der Diabetiker nach 20jah-

riger Krankheitsdauer; Mortalitat ca. 4fach erhoht infolge ventrikularer Arrhythmien

bis Kammerflimmern (plotzllcher Herztod).
» Stumme Myokardischamie und schmerzlose Herzinfarkte mit erhdhter Mortalitat

* Verminderte Herzfrequenzvariabilitat bis zur Frequenzstarre
a) Im Ruhe- und im 24 h-EKG
b) Wahrend maximaler In- und Exspiration (Differenz der Herzfrequenz < 9/Min)
c) Wahrend eines Valsalva-Pressversuches
d) Wahrend eines Orthostasetestes

* Ruhetachykardie (Vagusschadigung)

* Asympathikotone orthostatische Hypotonie (Sympathikusschadigung): Absinken
des systolischen/diastolischen Blutdrucks und fehlende reflektorische Tachykar-
die bei Stehbelastung.

* Ev. aufgehobene oder umgekehrte zirkadiane Blutdruckkurve mit erhohten nacht-
lichen Blutdruckwerten
Spezialdiagnostik: Nachweis einer kardialen sympathischen Dysinnervation (vor-
zugsweise der Herzhinterwand) durch 123J-MIBG-Szintigrafie.

- ADN des Magen-Darm-Traktes (parasympathische Schadigung)

» Osophagusmotilitatsstorung, ev. mit Dysphagie

» Gastroparese mit Vollegefuhl/Druck im Oberbauch, ev. postprandialer Hypogly-
kamie
Di.: Sonografie (Nachweis einer verminderten Peristaltik und verzogerten Magen-
entleerung), ev. Spezialdiagnostik: C'3-Oktanséure-Atemtest oder Magenentlee-
rungs-Szintigrafie

* ADN des Darmes mit postprandialer Diarrhd im Wechsel mit Obstipation

* Anorektale Dysfunktion (Inkontinenz)

- ADN des Urogenitalsystems (Schadigung des Parasympathikus)
* Blasenatonie und -entleerungsstérung ev. mit Restharnbildung und Pradisposition
fur Harnwegsinfekte
* Erektile Impotenz und Ausbleiben der nachtlichen/morgendlichen spontanen Erek-
tionen (ca. 30 % aller Diabetiker)

- ADN des neuroendokrinen Systems:




Reduktion/Fehlen der hormonellen Gegenregulation bei Hypoglykamie (verminder-
te Wahrnehmung einer Hypoglykamie !)

Verminderte Katecholaminausschuttung unter orthostatischer und korperlicher Be-
lastung

- ADN der Thermoregulation:
Verminderte Schweillsekretion, Vasodilatation (warmer und trockener diabetischer
Fufd!)

- ADN der Pupillen: Gestorte Pupillenreflexe (Spezialdiagnostik mittels Pupillometrie:
Herabgesetzte Mydriasegeschwindigkeit)

1.2.4. Diabetisches FulRsyndrom (DFS, 25 % der alteren Diabetiker): [E14.7]

Def: Syndrom verschiedener Krankheitsbilder unterschiedlicher Atiologie, bei dem es
durch Verletzungen am Ful zu infiziertem Ulkus kommen kann und zu Komplika-
tionen bis hin zur Extremitatenamputation.

Schweregrade der Fulasionen nach Wagner:
Grad 0 Risikofuld ohne Lasion

Grad 1 Oberflachliche Wunde

Grad 2 Wunde reicht bis Sehne oder Kapsel
Grad 3 Wunde reicht bis Knochen oder Gelenk
Grad 4 Begrenzte Vorful3- oder Fersennekrose
Grad 5 Nekrose des gesamten Fuldes

Die Wagner-Klassifikation wird erganzt durch Informationen uUber das Vorliegen

einer Infektion bzw. einer Ischamie:

A: Keine Infektion/keine Ischamie

B: Mit Infektion (haufigste Erreger: Staphylokokken, Enterokokken, Pseudomonas
aeruginosa; oft Mischinfektionen)

C: Mit Ischamie

D: Mit Infektion und Ischamie

e Neuropathischer diabetischer Ful3 (50 % aller DFS):

- Warmer Fuld mit sehr trockener Haut (kein Fu3geruch !)

- Gestorte Sensibilitat (Vibrationsempfinden und/oder Beruhrungsempfindlichkeit +),
reduziertes Schmerz- und Temperaturempfinden (mit Gefahr unbemerkter Trau-
men!)

- Tastbare FulRpulse

- Knochel-Arm-Druckindex  (Knocheldruck/Oberarmdruck) normal (Einschrankung
durch Mediasklerose)

- Transkutaner pO2 normal

- Storung der Abrollbewegung des FulRes mit erhohter Druckbelastung unter den Me-
tatarsalkopfchen und der GroRzehe

- Ko.: Infektionen; schmerzlose neuropathische Ulcera (= Malum perforans) an druck-
belasteten Stellen (Ferse, FulRballen), oft ausgeldst durch fehlende oder falsche
Fulpflege, enges Schuhwerk, (Mikro-)Traumen.

Im fortgeschrittenen Stadium ev. Ausbildung einer diabetisch-neuropathischen Osteo-

arthropathie (DNOAP)mit Nekrosen im Bereich der Metatarsophalangealgelenke,

Tarsometatarsalgelenke oder anderer FuRgelenke (Charcot-FuR).

e Ischamischer Fuld bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK), insbes. der
Unterschenkelarterien (ca. 50 % aller DFS):
Anamnese: - Diabetes mellitus - Hypercholesterinamie
- Arterielle Hypertonie - Rauchen
- Claudicatio intermittens

Befund:
- Klhler, blasser Fuld mit ev. livider Verfarbung
- Keine tastbaren Ful3pulse
- Dopplerindex (RR Knochel : RR Arm) < 0,9; transkutaner pO2 +
- Erhaltene Sensibilitat
- Nekrosen/Gangran der Akren, drohende Amputationen (Deutschland: ca. 15.000
Majoramputationen/J. = Amputationen oberhalb des Sprunggelenkes)
Di.: Pulsstatus, Kndchel-Arm-Druckindex, farbkodierte Duplexsonografie, MR-Angio-
grafie; Konsil mit Angiologen
e Kombinierte Form aus neuropathischem und ischédmischem diabetischen Ful®
(ca. 35 % aller DFS)
Claudicatio- und Ruheschmerzen konnen infolge der Neuropathie vermindert oder
aufgehoben sein! Prognose ungunstig!




Di.:

Merke: Solange eine PAVK fehlt, sind die FuRpulse gut tastbar !
2. Diabetische Kardiomyopathie

Merke: KHK, arterielle Hypertonie und diabetische Kardiomyopathie sind die 3 Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei Diabetikern. Die Letalitat von Diabetikern mit
Herzinsuffizienz betragt ca. 15 %/Jahr.

3. Resistenzminderung mit Neigung zu bakteriellen Haut- und Harnwegsinfektionen

4. Lipidstoffwechselstérung: Triglyzeride t, HDL-Cholesterin ¥

5. Fettleber

6. Coma diabeticum, hypoglykamischer Schock

7. Hyporenindmischer Hypoaldosteronismus mit Hyperkaliamie, Hyponatriamie, hyperchlorami-
scher metabolischer Azidose und ev. Hypotonie (Einzelheiten siehe dort)

» Anamnese (familiare Belastung, Schwangerschaftskomplikationen u.a.)

» Klinik und Labor:

e Blutzuckerbestimmung:
Spezifisch nach der Hexokinase-Zwischenfermentmethode:
Die weitgehend deckungsgleichen Zwischenstadien der gestdrten Glukosehomoostase (im-
paired fasting glucose = IFG) und der pathologischen Glukosetoleranz sind Risikofaktoren
fur einen zukunftigen Diabetes mellitus und kardiovaskulare Erkrankungen.

Diagnostische Richtwerte zur Feststellung eines Diabetes mellitus (American Diabetes Asso-
ciation und Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft):

Stadium Nuchtern-Plasma- |Gelegenheits- |Oraler Glukose-
Glukose vends Blutzucker Toleranz-Test (OGTT)

Diabetes > 126 mg/dl > 200 mg/dl 2 h-Wert > 200 mg/dI
(= 7,0 mmol/l) *) (=11,1 mmol/l) |(=11,1 mmol/l)

und Symptome
eines Diabetes

Abnorme Nuchtern- | > 100 - 125 mg/dI Gestorte Glukosetoleranz
Glukose (< 5,6 — 6,9 mmol/l) (,impaired glucose tole-
(,impaired fasting rance = IGT)
glucose = IFG”) 2 h-Wert > 140 - 199
mg/d|
(27,8 <11,1 mmol/l)
Normal <100 mg/dl 2 h-Wert < 140 mg/dl
(< 5,6 mmol/l) (< 7,8 mmol/l)

*) Bei Glukosebestimmung im kapillaren Vollblut gilt ein NBZ > 110 mg/dl (> 6,1 mmol/l)
als diabetisch, da die Glukosewerte im kapillaren Vollblut ca. 10 % niedriger sind als
im Plasma.

Kapillare Vollblutwerte zwischen 90 mg/dl (5,0 mmol/l) und < 110 mg/dl (6,1 mmol/l)
liegen im Bereich abnormer Nuchternglukose.

Erlduterungen:

Der Nuchternblutzucker = NBZ (Nuchternplasmaglukose) ist der entscheidende Test fur die
Diagnose eines Diabetes mellitus und fur die Therapiekontrolle. Er ist genauso aussagekraf-
tig im Hinblick auf das Risiko, eine Mikroangiopathie zu entwickeln wie der 2 h-Wert des
OGTT.

Er ist einfach, ausreichend und kostengunstig. Der Wert sollte durch eine Wiederholungsbe-
stimmung gesichert werden.
Nuchtern ist definiert durch eine Periode ohne Nahrungsaufnahme von 8 Stunden.
Gelegenheitsblutzucker = zu jeder Tageszeit, ohne Beziehung zu Mahlzeiten; Symptome sind
Diabetes-Symptome wie Polyurie, Polydipsie und Gewichtsabnahme.

Die BZ-Werte durch Streifentestgerate konnen bis 15 % vom tatsachlichen Wert abweichen.

Anm.: e Normale Blutglukosewerte sind derzeit als < 100 mg/dl (< 5,6 mmol/l) im vendsen
Plasma definiert.
e Bei Serumglukose ist wegen der in vitro-Glykolyse mit der Moglichkeit falsch niedri-
ger Blutzuckerwerte zu rechnen (Abbau ca. 10 % je Stunde!). Serumproben ohne
Zusatz von Glykolysehemmstoffen (z.B. Natriumfluorid) durfen nicht zur Glukose-
bestimmung verwendet werden.

DD: Passagere Hyperglykdmien nach Herzinfarkt, Apoplexie, erhdhtem intrakraniellen Druck,
akuten Vergiftungen (CO), nach Gabe von Thiazidsaluretika u.a.

e Bestimmung der Glukose im Urin (im Morgenurin, in Tagesportionen und im 24 h-Urin):




Th.:

Findet sich wiederholt Glukose im Urin, so liegt mit wenigen Ausnahmen (s.u.) ein Diabetes
mellitus vor. Jeder Diabetiker sollte seine individuelle Nierenschwelle bestimmen (Blutzucker-
hohe, bei der erstmals eine geringe Glukosurie auftritt).

Die normale Nierenschwelle fur Glukose liegt bei ca. 180 mg/dl Glukose im Blut (in der
Schwangerschaft niedriger bei < 150 mg/dl - ev. physiologische Glukosurie in der Schwan-
gerschaft). Die physiologische Glukosurie betragt bis 15 mg/dl. Die untere Nachweisgrenze
der Teststreifen liegt bei ca. 30 mg/dl.

Beachte: Liegt eine diabetische Nephropathie vor, so kann die Nierenschwelle fur Glukose
erhoht sein (bis 300 mg/dl), d. h. man findet in diesen Fallen trotz Hyperglykamie von z.B. 200
mg/dl noch keine Glukosurie. Daher schlief3t das Fehlen von Glukose im Harn einen manifes-
ten Diabetes nicht aus (Diabetesfrihdiagnose mittels NBZ)! Daher ist die Harnzuckerselbst-
kontrolle nicht geeignet, ein normoglykamisches Therapieziel zu kontrollieren.

Findet sich ausnahmsweise eine Glukosurie bei Normoglykamie, so handelt es sich um einen
renalen Diabetes infolge tubularer Partialfunktionsstorung. Hereditare Zuckerstoffwechselsto-
rungen (Pentosurie, Laktosurie, Galaktosurie, Fruktosurie) werden durch die Spezifitat der en-
zymatischen Bestimmungsmethode ausgeschlossen.

e Bestimmung von Ketonkoérpern (B-Hydroxybutyrat, Acetoacetat, Aceton) im Blut. Schnelltest-
gerate weisen die Leitsubstanz B-Hydroxybutyrat nach. Bei diabetischer Ketoazidose (DKA)
finden sich Werte > 3,0 mmol/l B-Hydroxybutyrat.

e Oraler Glukosetoleranztest (OGTT):
Ind: Der OGTT wird fur die klinische Routine nicht empfohlen (Bedeutung bei unklaren Fallen).
Vorbedingungen:
- Vermeidung eines Hungerzustandes (mindestens 3 Tage > 150 g KH/d)
- 10 h vor dem Test nuchtern bleiben
- Keine febrile Erkrankung
- Bei Frauen nicht zum Zeitpunkt der Menstruation

Storfaktoren: Verschiedene korperliche Faktoren (z.B. Herzinfarkt, langere Bettlagerigkeit u. a.)
sowie Medikamente (z.B. Saluretika, Kortikosteroide, Ostrogene u. a.) flihren zu erhohten Blut-
zuckerwerten. Deshalb sollte der OGTT ohne diese Stdrfaktoren durchgefuhrt werden.

Bei Patienten mit Teilresektion des Magens oder des oberen Dinndarms sowie bei Mal-
absorptionssyndrom ist nur der intravendse Glukosetoleranztest verwertbar.

Durchfuhrung: Nach Bestimmung des NBZ trinken Erwachsene eine Testlosung mit 75 g Glu-
kose. Blutzuckerbestimmung 120 Minuten nach der Zuckeraufnahme. Sind die Nuchternblut-
zuckerwerte bereits eindeutig pathologisch (s.0.), so ist der OGTT kontraindiziert.

e Kontinuierliche BZ-Messung uber 24 h (Sensormethode oder Mikrodialyse): Spezialdiagnos-
tik bei speziellen Fragestellungen (z.B. Abklarung unerklarlicher Hypo- oder Hyperglykamien)

e Diagnostik des Gestationsdiabetes:
Wegen der oft fehlenden klinischen Symptomatik Screening bei Schwangeren mit erhohtem
Diabetesrisiko in der 24. - 28. SSW. Blutzuckerbestimmung 60 Min. nach 50 g Glukose (bzw.
Oligosaccharidgemisch; keine Vorbereitung erforderlich, nicht nichtern). Bei einem Blutzucker
> 140 mg/dl (> 7,8 mmol/l) besteht der V.a. Gestationsdiabetes, weitere Abklarung mittels
standardisiertem OGTT.

e Screeninguntersuchung auf Diabetes mellitus:
Nuchtern-BZ fur Personen > 45 J. alle 3 J. Bei Risikogruppen friher:
- Ubergewicht, Bluthochdruck, Dyslipoproteinamie
- Positive Familienanamnese (Verwandte 1. Grades)
- Angehorige von Volksgruppen mit hohem Diabetesrisiko (z.B. Pima-Indianer)
- Nach Entbindung eines Kindes mit Geburtsgewicht > 4.500 g
- Nach Gestationsdiabetes in der Anamnese
- Pathologische Glukose-Toleranz oder gestorte Glukose-Homoostase in der Anamnese

» Screeningtest auf weitere Risikofaktoren fur eine vorzeitige Arteriosklerose (Hypertonie,
Hyperlipoproteinamie, Rauchen u.a.)

» Test auf Mikroalbuminurie (mindestens 1 x/Jahr bei Diabetikern)
» Untersuchung von Risikogruppen fur Typ 1-Diabetes auf anti-GAD-AK und anti-IA2-AK
nur in klinischen Studien, da z.Z. ohne therapeutische Konsequenz.

. Diat, Gewichtsnormalisierung

. Kbrperliche Aktivitat erhoht die Sensitivitat der Muskeln far Insulin!

. Medikamente: a) orale Antidiabetika , b) Insulin

. Patientenschulung und —kontrollen

. Ausschaltung/Therapie ev. weiterer Risikofaktoren einer vorzeitigen Arteriosklerose
. Prophylaxe und Therapie von Komplikationen

OB WN -




Zul. - DIAT:

Beim Typ 2-Diabetes muss bereits im Stadium der Glukosetoleranzstérung die Therapie begin-
nen, um GefalRkomplikationen zu verhindern! Dabei hat die Gewichtsnormalisierung hochste Pri-
oritat (Zielwert: BMI < 25). Gelingt dies, so ist eine medikamentdse Therapie oft uberflissig und
es gelingt, die Manifestation des Diabetes zu verhindern oder zu verzogern. In Hungerzeiten ist
die Anzahl manifester Typ 2-Diabetiker am niedrigsten.

Beim meist normalgewichtigen Typ 1-Diabetiker missen Nahrungs- und Insulinzufuhr_optimal
aufeinander abgestimmt werden, damit eine normoglykamische Stoffwechsellage erreicht wird:
Wahrend bei der konventionellen Insulintherapie die Mahlzeiten an ein starr vorgegebenes Insu-
lintherapieschema angepasst werden mussen, wird bei der intensivierten Insulintherapie die In-
sulinzufuhr bedarfsgerecht an eine relativ frei bestimmbare Nahrungsaufnahme angepasst! (s.u.)

Taglicher Energiebedarf (in kcal):

Normalgewicht x 32 bei leichter korperlicher Arbeit (haufigster Fall)
Normalgewicht x 40 bei mittelschwerer korperlicher Arbeit

Normalgewicht x 48 bei schwerer korperlicher Arbeit

Normalgewicht (nach Broca) in kg: Korperlange in cm - 100 (Frauen - 10 %)
Korper-Massen-Index (Body mass-Index):

Korpergewicht (kq)
KorpergroflRe (m)2

- Normalindex: 18,5 - 24,9 kg/m2

1 kcal = 4,2 Kilojoule

1 g Kohlenhydrat = 4,1 kcal = 17,2 kJ
1 g Eiweil} =41 kcal =17,2 kJ
1 g Fett = 9,3 kcal = 38,9 kJ
1 g Alkohol =7,1kcal =30 kJ

- Keine grofRen Mahlzeiten, sondern mehrere kleine.

- Zusammensetzung der Kost:

e Eiweil 10 - 15 % der Gesamtkalorien (fettarmes Fleisch, Fisch, pflanzliche Eiweil3e). Bei dia-
betischer Nephropathie eiwei’arme Diat.

e Fett: 30 % der Gesamtkalorien, davon moglichst einen hohen Anteil ungesattigter Fettsauren.
Bei zusatzlicher Fettstoffwechselstorung Fettanteil an den Gesamtkalorien senken (< 25 %).

e Kohlenhydrate: Entsprechend dem restlichen Kalorienbedarf von 50 - 60 % - Berechnung
nach Kohlenhydrateinheiten (KE) 1 KE = 10 g KH (entspricht ungefahr 2 Brotchen). Die
Langerhans’ Inseln sezernieren fur jede KE ca. 1 |IE Insulin. Die Menge an KE kann aus Aus-
tauschtabellen ermittelt werden. Bei konventioneller Insulintherapie werden die KE auf eine
Haupt- und eine Zwischenmahlzeit verteilt (im Verhaltnis 2 : 1), um eine Hypoglykamie zwi-
schen 2 Hauptmahlzeiten zu vermeiden. Dies gilt nicht fur die intensivierte Insulintherapie.
Ungunstig sind schnell resorbierbare Monosaccharide (Glukose) und Disaccharide (Saccha-
rose = Rohrzucker, Laktose = Milchzucker). Erlaubte SuRstoffe sind Saccharin, Cyclamat,
Aspartam (Anm.: Aspartam ist im Tierversuch kanzerogen). Zuckeraustauschstoffe (Fruktose,
Xylit) durchlaufen insulinunabhangig die Glykolyse und wirken daher nur gering glykamisch;
dies ist aber bei schlechter Stoffwechsellage zu berucksichtigen.
Die maximal zulassige Kohlenhydratmenge (Kohlenhydrattoleranz) entspricht der Tages-
menge an Kohlenhydraten, bei der es zu keiner wesentlichen Glukosurie kommt und die
Blutzuckerwerte 2 h nach einer Mahlzeit < 140 mg/d| bleiben.

¢ Reichlich faserreiche Quellballaststoffe fUhren zu einer Verzogerung der Kohlenhydratresorp-
tion und Senkung der Blutzuckerwerte beim Typ 2-Diabetiker.

¢ Alkohol nur gelegentlich bis max. 30 g, immer zusammen mit Kohlenhydraten (Alkohol hemmt
Glukoneogenese in der Leber - Hypoglykamiegefahr).

zu 3.:
B THERAPIE DES TYP 1-DIABETES:
INSULINZUFUHR - Diat - korperliche Aktivitat - Schulung

B PHASENGERECHTE STUFENTHERAPIE DES TYP 2-DIABETES
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GEWICHTSNORMALISIERUNG — Diabetesdiat — korperliche Aktivitat — Schulung

Merke: Interventionsstudien haben gezeigt, dass die Manifestation des Typ 2-Diabetes
durch Gewichtsnormalisierung und regelmalige korperliche Aktivitat aufgehalten werden
kann!

. Ein orales Antidiabetikum (OAD): Metformin ist bei Ubergewichtigen Typ 2-Diabetikern das

Mittel der Wahl.
Bei Normalgewicht werden SH empfohlen.

. Mehrere OAD: Bei unbefriedigender Einstellung Hinzufugen weiterer Antidiabetika: Acarbo-

se, Insulinsekretagoga oder Glitazone; ev. Einsatz von Sitagliptin oder Exenatide

. Basalinsulin + OAD: Mit einem Sekundarversagen der SH-Therapie (= Erschopfung der B-

Zellen) ist nach durchschnittlich 10 J. zu rechnen, dann Kombination von SH und Injektion
eines Intermediarinsulins am Abend (Bedtime-Insulin).

. Basalinsulin + Bolusinsulin + OAD: Bei Erschopfung der endogenen Insulinproduktion wer-

den SH wirkungslos - konventionelle oder intensivierte Insulintherapie.

Medikamente:
Orale Antidiabetika OAD):

Insulinotrope und nicht-insulinotrope Medikamente:

Insulinotrop = B-zytotrop

Nicht-insulinotrop = nicht-B-zytotrop

Sulfonylharnstoffe, Glinide, Exenatide
Sitagliptin

Biguanide (Metformin), a.-Glukosidase-
Hemmer, Glitazone

Wirkung an der 3-Zelle

Behandlung des Sekretionsdefizits

Wirkung auch in spateren Erkrankungsstadien
Hypoglykamiegefahr

Gefahr der Gewichtszunahme

Periphere Wirkung

Behandlung der Insulinresistenz

Wirkung vor allem in friheren Erkrankungsstadien
Keine Hypoglykamiegefahr

FUr adipOdse Patienten geeignet

m Biguanide: Metformin

Wi.: - Verzogerte Glukoseresorption aus dem Darm

- Hemmung der hepatischen Glukoneogenese
- Verstarkte Glukoseaufnahme in die Muskulatur

} extrapankreatische Effekte

- Appetitsenkender Effekt (= ev. Gewichtsabnahme)

Biguanide sind vom Wirkprinzip wunschenswerte Mittel zur Therapie der Insulinresistenz
des Ubergewichtigen Typ 2-Diabetikers, da sie weder Hypoglykamien induzieren noch
die Hyperinsulinamie verstarken.

Merke: In der UKPD-Studie schneidet Metformin in allen Belangen (Mikro- und Makro-
angiopathie, Todesfalle) gunstiger ab als andere Therapieformen und ist unter Beach-
tung der Kl Mittel der 1. Wahl bei Ubergewichtigen Typ 2-Diabetikern.

NW: Sehr selten laktatazidotisches (= laktazidotisches) Koma (mit hoher Letalitat) nur bei

Kl:

Missachtung der Kontraindikationen; oft gastrointestinale Beschwerden u.a.
Niereninsuffizienz!, dekompensierte Herzinsuffizienz, respiratorische Insuffizienz, schwere
Leberfunktionsstorungen, Zustande, die zu einer Gewebshypoxie pradisponieren, konsu-
mierende Erkrankungen, Reduktionskost, Fasten, akute schwere Erkrankungen, Schwan-
gerschaft, vor und nach Operationen, 48 h vor und nach Pyelografie mit Rontgenkon-
trastmitteln (Laktatazidose-Gefahr!), Alkoholismus; hohes Lebensalter ist eine relative Kl
u.a.

Dos:1 -2 x 500 — 1.000 mg/d nach den Mahlzeiten; mit kleinster Dosis beginnen.
® o-Glukosidasehemmer: Acarbose (Glucobay®), Miglitol (Diastabol®)

Wi.: Kompetitive Hemmung der Glukoamylase, Saccharase, Maltase in der Dunndarmmukosa.

Die postprandialen Blutzucker-peaks werden abgeflacht. Die ungespaltenen Kohlenhydra-
te stimulieren im unteren Dunndarm das Enterohormon GLP-1 (Glukagon like peptide).
Dieses sensibilisiert die p-Zellen auf Glukosereize.



Ahnliche Effekte wie mit a-Glukosidasehemmern lassen sich auch mit einer ballaststoff-
reichen Diat erzielen.

NW: Nach hoheren Dosen kdnnen Symptome einer Kohlenhydratmalabsorption auftreten (Fla-
tulenz, Meteorismus, Bauchschmerzen, Diarrhd), Leberenzymerhéhung u.a.

KI: Schwangerschaft, Alter < 18 J., schwere Niereninsuffizienz, chronische Darmerkrankun-
gen

Dos: Einschleichend dosieren: Initial 50 mg/d zu Beginn einer Mahlzeit. Bei Vertraglichkeit Do-
sis langsam steigen auf 3 x 50 mg/d (hdhere Dosen machen mehr NW).

m Glitazone (Thiazolidindione): In der ProActive-Studie leichte Verminderung klinischer End-
punkte durch Pioglitazon. Aufgrund einer Metaanalyse wurde der Verdacht geaul3ert auf gering
erhohtes kardiovaskulares Risiko durch Rosiglitazon.
¢ Rosiglitazon (Avandia®); Rosiglitazon + Metformin (Avandamet®)

e Pioglitazon (Actos®)

Wi.: ,Insulin-sensitizer®, verbessert die Empfindlichkeit der peripheren Zellen fur Insulin (Ver-
minderung der Insulinresistenz).

NW: z.B. Gewichtszunahme, Odeme - ev. Verschlechterung einer Herzinsuffizienz; selten Le-
berschaden. Einzelfalle von Makuladdem unter Rosiglitazon; erhohtes Frakturrisiko bei
Frauen.

Ind: Zur Kombinationstherapie des Typ 2-Diabetes mit Metformin oder SH

KI: Lebererkrankung, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Schwangerschaft, Stillzeit u.a.

Fur Rosiglitazon gelten auch akutes Koronarsyndrom und Zustand nach Herzinfarkt als
KI.

Dos: z.B. Rosiglitazon 4 - 8 mg/d oder Pioglitazon 15 - 45 mg/d; Kontrolle der Leberenzyme

m |nsulinsekretagoga (insulinotrope Substanzen):

1. Sulfonylharnstoffe (SH):
Wi.: Stimulation der Insulinsekretion durch erhdhte Ansprechbarkeit der B-Zellen auf Gluko-
se. Wirksamkeitsbelege zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte liegen fur Glibencla-
mid vor (UKPDS).
Ind: Typ 2-Diabetes mit noch ausreichender Eigeninsulinbildung - sofern eine Diatbehand-
lung allein (Gewichtsnormalisierung !) nicht genugt (Stufe 3 des Therapiestufenplanes).

Beachte: Die Mehrzahl der Diabetiker hat zu dem Zeitpunkt, wenn sich der Diabetes mani-
festiert, noch Uberhohte Insulinspiegel im Blut. Sulfonylharnstoffe fuhren hier zwar zur Nor-
moglykamie; das metabolische Syndrom verschlimmert sich aber durch die zusatzliche Hy-
perinsulinamie! Daher sind Gewichtsnormalisierung und koérperliche Aktivitat unverzichtbare
Basis der Therapie! Beim ubergewichtigen Typ 2-Diabetes wird zuerst mit Metformin thera-
piert.
KI: - Typ 1-Diabetes

- Schwangerschaft (Umstellung auf Insulin)

- Schwere Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz

- Diabetische Stoffwechselentgleisungen (Prakoma/Coma, Azidose/Ketoazidose)

- Unubersichtliche Situationen (z.B. Unfalle, Operationen)

- Diabetische Gangran

- Sulfonylharnstoffallergie

NW: - Hypoglykamie - Urs: e Uberdosierung
e Mangelhafte Nahrungsaufnahme
e Korperliche Anstrengung
¢ Alkoholkonsum
e Niereninsuffizienz (verzogerte renale Elimination)
- Gastrointestinale Storungen
- Allergische Reaktionen (Sulfonamidallergie)
- Selten Blutbildveranderungen (Agranulozytose, hamolytische Anamie)

Wechselwirkung von Sulfonylharnstoffen mit anderen Stoffen:
(die zu einer Verstarkung der blutzuckersenkenden Wirkung - Gefahr der Hypoglykamie -
oder zu einer Abschwachung - Gefahr einer Stoffwechselentgleisung - fuhren konnen), z.B.:




Verstarkung Abschwéachung Risikofaktoren fur das Auf-
(Hypoglykamierisiko) treten schwerer Hypoglyka-
mien unter SH-Therapie
Betarezeptorenblocker Glukagon Alter > 70 Jahre
ACE-Hemmer Ostrogene, Gestagene |Zerebrovaskulare oder kardia-
Cumarinderivate Kortikoide le Erkrankungen
Acetylsalicylsaure Phenothiazinderivate Nieren- oder Leberfunktions-
Nichtsteroidale Antirheumatika | Saluretika stdérungen
Sulfonamide Schilddrisenhormone | Alkohol
Clarithromycin Sympathikomimetika Unregelmallige Nahrungsauf-
Gatifloxacin Diazoxid nahme
Alkohol (Cave !) Nikotinsaurederivate Durchfalle
Korperliche Anstrengung

Praparatebeispiele:

e Glibenclamid wirkt am starksten blutzuckersenkend. Verminderung des Risikos mikro-

vaskularer Komplikationen nachgewiesen (UKPD-Studie)

Dos: 1,75 - 10,5 mg/d
e Glimepirid (Amaryl®): Gibt man als Einmaldosis unmittelbar vor dem Fruhstuck.

Dos: 1 -3 (6) mg/d
Man beginnt bei allen SH einschleichend mit der geringsten Dosis. Dabei ist auf die Gefahr
nachtlicher Hypoglykamien zu achten! In den ersten 4 Wochen sind engmaschige Blutzu-
ckerkontrollen erforderlich, da sich nach 2 - 3 Wochen die Stoffwechsellage oft bessert und
dann ev. Dosisreduktionen angezeigt sein konnen! Bei maximaler Dosierung von Glibencla-
mid gibt man morgens 2/3 und abends 1/3 der Dosis. Eine Gabe am Mittag ist nicht sinnvoll,
da die Inselzellen nach morgendlicher Einnahme von Sulfonylharnstoffen noch ausreichend
stimuliert sind. Regelmalige Blutzuckerkontrollen sind notwendig; bei Gewichtsreduktion
Dosisreduzierung. Vorsicht bei dlteren Patienten mit unregelmaliger Nahrungsaufnahme!
Bereits bei leichter Nierenfunktionseinschrankung ist mit einer deutlich verlangerten Wir-
kungsdauer mit der Gefahr der Hypoglykamie zu rechnen.

2. Sulfonylharnstoffanaloga: Glinide: Wirksamkeitsbelege zur Risikoreduktion klinischer
Endpunkte liegen noch nicht vor.
Repaglinide (NovoNorm®), Nateglinide (Starlix®)
Wi.: Glinide sind sog. postprandiale Glukoseregulatoren. Die Wirkung auf den NBZ ist ge-
ringer. Sie fuhren Uber eine Blockade der ATP-sensitiven Kaliumkanale zu einer kurzfristi-
gen Insulinsekretion aus den B-Zellen. Ahnlich wie bei intensivierter Insulintherapie werden
sie zu den Mahlzeiten eingenommen. Das Hypoglykamierisiko soll niedriger sein als bei SH.
Voraussetzung: Gute Patientenschulung + Compliance
Ind: Typ 2-Diabetes, Stufe 3: Alternative zu SH
KI:  Ahnlich wie bei SH
NW: Hypoglykamien, gastrointestinale NW, selten Erhohung der Leberenzyme, Sehstorun-
gen, Allergie
WW: Keine Kombination mit Medikamenten, die mit CYP3A4 interferieren (z.B. Gemfibrozil)
Dos: z.B. Repaglinide (NovoNorm®) 0,5 - 2,0 mg vor jeder Mahlzeit; mit niedrigster Dosis
beginnen!

Versagen der SH-Therapie:

Primarversager der SH:
Rel. seltenes Vorkommen bei Insulinmangeldiabetes = spat manifestierte Typ 1-Diabetiker

Sekundarversager der SH:
a) Vermeintliche (reversible) Sekundarversager:
- "Diatversager": Ubergewichtige Typ 2-Diabetiker, bei denen die Moglichkeiten der Diat
nicht ausgeschopft sind.
- Vorubergehende Verschlechterungen der Glukosehomodostase durch Stresssituationen
oder Infekte
b) Echte Sekundarversager bei optimaler Diat- und Gewichtsnormalisierung:
Man rechnet mit einer Sekundarversagerquote von ca. 5 % jahrlich. Das Sekundarversagen
tritt nach durchschnittlich 10 Jahren Diabetesdauer auf und ist Folge einer Erschdépfung der
B-Zellen mit Insulinmangel. Dadurch kann die genetisch vorgegebene Insulinresistenz nicht
mehr kompensiert werden. Leitsymptom ist die Hyperglykamie trotz optimaler Therapie mit
SH.
Um zu beurteilen, ob eine Insulinbedurftigkeit besteht, empfiehlt sich die Bestimmung des
C-Peptids in Relation zum Nuchternblutzucker (NBZ):




C_E(:"szt'?rég%lr;ﬂ) x 1000 - Werte < 11,7 sprechen fur Insulinbedurftigkeit

Th.: Kombinationstherapie SH + Insulin:

» Basalinsulin-unterstitzte orale Therapie (BOT)

- Fortfuhrung der Therapie mit SH und Metformin

- Zusatzliche Gabe eines Verzogerungsinsulins (NPH-Insulin oder Langzeit-Analog-Insulin)
in moglichst niedriger Dosis vor dem Schlafengehen. Man beginnt mit kleiner Dosis (6 IE)
und steigert bei Bedarf sehr langsam und in kleinen Schritten. Meist kommt man mit 8 - 16
IE aus! Der NBZ sollte im Normbereich liegen.

Vorteile:

- Man bendtigt nur 1/3 der Insulindosis, die bei Monotherapie mit Insulin erforderlich ware.

- Man erreicht eine relativ gute Einstellung mit einer Insulingabe.

» BOT plus:
Falls unter BOT die HbA1c-Werte zu hoch liegen, empfiehlt es sich zusatzlich zu BOT (s.o.)
1 x taglich ein kurz wirksames Insulin(analogon) zum Fruhstuck oder zur Hauptmabhlzeit hin-
zuzufugen.

» Prandiale oder supplementare Insulintherapie (SIT):
Voraussetzung: Insulinproduktion reicht noch fur die Basalversorgung aus; nur der hohere
Insulinbedarf zu den Mahlzeiten wird erganzt.
Beibehalten oraler Antidiabetika + zusatzliche Gabe einer kleinen Dosis Normalinsulin
praprandial. Startdosis: NBZ (mg/dl) x 0,2 = Tagesinsulindosis. Aufteilung dieser Dosis im
Verhaltnis 2 : 1 : 1 (Fruhstuck/Mittag-/Abendessen).

3. GLP-1-basierte Therapie:

GLP-1 = glucagon-like peptide 1, wird mahlzeitenabhangig von den neuroendokrinen L-Zellen
des Dunndarms aus Proglukagon gebildet und innerhalb weniger Minuten vom Enzym Dipepti-
dyl-Peptidase-4 (DPP-4) inaktiviert. Zahlt zusammen mit dem gastric inhibitory polypeptide
(GIP) zu den Inkretinen = vom Darm freigesetzte hormonale Stimulationsfaktoren der Insulin-
sekretion.

Wi.: Stimulation der Insulinsekretion, Hemmung der Glukagonfreisetzung, Hemmung des Ap-
petits, Verzogerung der Magenentleerung

» DPP-4-Inhibitoren: Sitagliptin (Januvia®), Vildagliptin (Galvus®), Saxagliptin
Wi: Hemmung der Dipeptidyl-Peptidase 4, die fur den Abbau des Glukagon-like-Peptid 1
verantwortlich ist. Dadurch steigt der Spiegel von GLP-1, das die Insulinsekretion stimuliert
und die Glukagonsekretion hemmt. Da die Inkretinwirkung glukoseabhangig ist, sollen Hy-
poglykamien allenfalls selten auftreten. Langzeitdaten fehlen noch.
NW: Gastrointestinale Storungen, Leberstorungen, selten Hypoglykamie u.a.
Ind: Typ 2-Diabetes, in Erganzung zu Metformin und/oder SH, falls diese allein unzurei-
chend wirken.
KI: Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz
Dos: Sitagliptin: 100 mg/d; Vildagliptin: 2 x 50 mg/d

» Inkretinmimetika: Exenatide (Byetta®), Liraglutid
Wi.: Inkretinmimetika sind GLP-1-Analoga, die mit hoher Affinitat an den GLP-1-Rezeptoren
binden und durch DDP-4 nicht inaktiviert werden. Sie bewirken eine Steigerung der Insulin-
sekretion und Hemmung der Glukagonsekretion. Da die Insulinsekretion nur bei erhohtem
Glukosespiegel gesteigert wird, sollen keine Hypoglykamien auftreten. Langzeitdaten fehlen
noch.
Ind: Typ 2-Diabetes in Kombination mit Metformin und/oder SH, wenn diese allein unzurei-
chend wirken,
NW: Haufig Ubelkeit, gel. Durchfall; sehr selten Pankreatitis; Ak-Bildung gegen Exenatide
mit gel. Wirkungsverminderung u.a.
Kl: Pankreatitis u.a. (- Herstellerangaben)
Dos: Exenatide: Initial 2 x 5 pg/d s.c. ca. 30 Minuten vor den Hauptmahlzeiten. Dosiserho-
hung nach 4 Wochen moglich auf 2 x 10 pg/d s.c.
Liraglutid wirkt Uber 24 h und braucht nur 1 x/d s.c. gegeben werden.

INSULIN

Insulin wird in den B-Zellen der Langerhans' Inseln aus den Vorstufen Praproinsulin und Proinsulin ge-
bildet; dabei wird aus der Mitte der Molekulkette des Proinsulins das C-Peptid (connecting-peptide) ab-
gespalten. Da Insulin und C-Peptid aquimolar und zeitgleich ins Blut sezerniert werden, erlaubt die




C-Peptidmessung eine Aussage Uber die Funktion der B-Zellen des Pankreas. Gegenuber der Insu-
linbestimmung im Serum hat die C-Peptidbestimmung im Serum den Vorteil, dass keine Kreuzreaktion
mit Insulinantikdrpern moglich ist und die Messung von exogener Insulingabe unbeeinflusst bleibt. Dar-
uber hinaus ist die Bestimmung des C-Peptids aufgrund seiner langeren biologischen Halbwertzeit (ca.
25 Minuten) weniger von kurzfristigen Schwankungen der Insulinsynthese beeinflussbar.

Bei Patienten mit Insulinmangeldiabetes ist das C-Peptid erniedrigt.

Die Abgabe des in den Granula der B-Zellen gespeicherten Insulins ist proportional dem Blutzucker-
spiegel. Infolge rascher Inaktivierung des zirkulierenden Insulins durch Insulinasen ist die Plasmahalb-
wertzeit kurz (5 Minuten). Ein Ubergewicht an kontrainsulindren Hormonen (STH, ACTH, Kortikosteroi-
de, Glukagon, Adrenalin, Thyroxin) kann zu einer diabetischen Stoffwechsellage fuhren (WHO-Klassifi-
kation I11D).

——Endogen sezerniertes Insulin
—--- Kurz wirkende Insulinanaloga
------------ Normalinsulin
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Wirkungsmechanismen des Insulins:

1. Membraneffekt: Forderung des Transports von Glukose, Aminosauren und Kalium in die Muskel- und
Fettzellen.

2. Metabolische Effekte: Forderung der anabolen Stoffwechselprozesse (Glykogensynthese, Lipidsyn-
these, Proteinsynthese) und Drosselung der katabolen Prozesse (Glykogenolyse, Lipolyse, Proteo-
lyse).

Bei Diabetikern ist das Eindringen von Glukose in die Zellen erschwert (Insulinresistenz u./o. Insulin-
mangel). Erst bei erhdhtem Blutzuckerspiegel kann genugend Glukose in die Zelle eintreten. Der Glu-
kosemangel in den Zellen des Fettdepots fuhrt zur verminderten Produktion von Glycerinphosphat, wo-
durch die Fettsauren nicht zu Triglyzeriden synthetisiert werden und so das Fettgewebe verlassen. In
der Leber werden sie Uber Acetyl-CoA zu Ketonkorpern abgebaut (Acetessigsaure, [B-Hydrox-
ybuttersaure, Aceton). Die Ketonkorper, die von den Muskelzellen als Energiequelle mitbenutzt werden,
vermindern die Permeabilitat der Zellen fur Glukose, so dass die Situation noch weiter verschlimmert
wird (insulinantagonistischer Effekt der Ketonkorper).

40er-Regel: ¢ Der Tagesbedarf an Insulin eines ,Standardmenschen® betragt 40 |IE Insulin (bei Adipo-
sen mehr):
20 IE Insulin far die Nahrungsaufnahme und 20 IE Insulin fur den basalen Stoffwechsel.
¢ 1 |E Insulin senkt den Blutzucker um 30 - 40 mg/dl.
¢ 1 KE (Kohlenhydrateinheit) = 10 g Kohlenhydrate erhdhen den Blutzucker um 30 - 40
mg/dl.
e Fazit: 1 |IE Insulin neutralisiert im Durchschnitt 1 KE.

Die Insulinsekretion Iasst sich in zwei Komponenten einteilen:
1. Eine basale Insulinsekretion sowie
2. mahlzeitenabhangige Insulinausschuttungen.

Die basale Insulinsekretion mit geringen Insulinkonzentrationen im Blut (5 - 25 pU/ml) unterdruckt die
Glukosefreisetzung aus der Leber. Deshalb treten bei Insulinmangel auch in der Nuchternphase erhoh-
te BZ-Werte auf. Demgegenuber sind die mahlzeitenbedingten Insulinausschuttungen fur die Verwer-
tung und Speicherung der Glukose aus der Nahrung erforderlich.

Indikationen fur eine Insulintherapie:

1. Typ 1 (insulinabhangiger) Diabetes

2. Typ 2-Diabetes: Rechtzeitige Insulingabe, wenn Diat + orale Antidiabetika nicht (mehr) zu einer gu-
ten Einstellung fuhren.

3. Graviditat, wenn Diat allein nicht zu Normoglykamie fuhrt.

4. Diabetische Komplikationen (Mikroangiopathien, [Pra-]Coma diabeticum)

5. Ev. perioperative oder intensivmedizinische Zustande bei Diabetikern

Insulinpréparate:
Zum Einsatz kommen Humaninsuline und Insulinanaloga.




Insulin steht in Deutschland in zwei verschiedenen Konzentrationen zur Verfigung. Als U40 (40 IE/ml)
fur die konventionelle Injektion mit der Insulinspritze und als U100 (100 IE/ml) in Patronen fur Insulin-
pumpen und Injektionshilfen (Pen). Fiur die Injektion muss die passend kalibrierte Spritze verwendet
werden.

1. Kurz wirkende Insuline:
a) Normalinsulin (fruherer Name: Altinsulin): Wirkeintritt nach 30 - 60 Min.; Wirkdauer ca. 5 h
- Insuman® Rapid
- Actrapid® HM
- Huminsulin®
Ind: - Bei Stoffwechselentgleisungen und bei Ersteinstellung
- Zur intermittierenden Therapie (z.B. perioperativ)
- Zur intensivierten konventionellen Therapie (ICT) und zur Insulinpumpentherapie
Applikation: Subkutan, bei der Komatherapie intravends
Bei s.c.-Gabe Spritz-Essabstand ca. 15 - 20 Min.

b) Kurz wirkende Insulinanaloga: Variation der Aminosauresequenz verhindert subkutane Hexame-
renbildung, dadurch raschere Resorption. Wirkeintritt nach ca. 10 Min., Wirkdauer ca. 3,5 h
Insulin-Lispro (Humalog®)

Insulin-Aspart (Novorapid®)

Insulin-Glulisin (Apidra®)

Vorteil: Kein Spritz-Ess-Abstand, weniger postprandiale Hypoglykamien; auf Zwischenmahlzeiten
kann ev. verzichtet werden. Ggf. postprandiale Injektion.

Nachteil: Die Wirkung kann bei langsam resorbierbaren Kohlenhydraten zu kurz sein; basale In-
sulinversorgung muss exakt dosiert werden; nicht mischbar mit konventionellem NPH-Insulin

KI: Magenentleerungsstorungen, z.B. bei ADN mit Gastroparese (- Hypoglykamiegefahr!) u.a.

2. Verzdgerungsinsuline:
Durch Kombination von Insulin mit Protamin, Zink, Surfen erhalt man Insulinpréparate mit langerer
Wirkungsdauer.
Applikation: Subkutan; Verzogerungsinsuline dirfen nicht intravends gegeben werden!

a) Intermediarinsuline:
NPH-Insuline (Neutrale-Protamin-Hagedorn-Insuline)
Prinzip: Insulin-Protamin-Kristalle; Wirkeintritt nach ca. 60 Min., Wirkungsdauer 9 - 18 h
Beispiele fur Humaninsuline:
- Insuman® Basal
- Huminsulin® Basal
Ind: Kombinationstherapie Insulin + orale Antidiabetika (SH, Metformin); konventionelle und in-
tensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)

b) Langzeitinsuline:
Wirkeintritt nach ca. 60 Min., Wirkungsdauer bis 24 h
Ind.: Abdeckung des Basisinsulinbedarfs bei der intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT).
Steady-state-Bedingungen werden aufgrund der langen Wirkungsdauer erst nach 3 - 5 Tagen er-
reicht.
Lang wirkende Insulinanaloga:
Glargin (Lantus®): Glargin steht im Verdacht, das Krebsrisiko gering zu erhéhen.
Detemir (Levemir®)

3. Insulinmischungen aus Normalinsulin (oder kurz wirkenden Insulinanaloga) + NPH-Insulin:
NPH-Insuline lassen sich mit Normalinsulin frei mischen (nicht moglich bei Zink-Insulinen). Fur prak-
tisch alle Bedurfnisse stehen entsprechende Handelspraparate zur Verfugung.

Ind: Konventionelle Insulintherapie mit taglich 2 (- 3) Injektionen, Dosisverteilung: 2/3 morgens, 1/3
abends

Spritz-Essabstand bei Normalinsulin ca. 30 Minuten (Insulinanaloga ohne Spritz-Ess-Abstand); Ap-
plikation s.c.

Beispiele:

- Actraphane® 30 mit 30 %-Anteil von Normalinsulin (und 70 % NPH-Insulin)

- Huminsulin® Profil 111 mit 30 % Normalinsulin (und 70 % NPH-Insulin)

- Insuman® Comb 25 mit 25 % Normalinsulin (und 75 % NPH-Insulin)

- Humalog Mix® 25 mit 25 % Insulin-Lispro (und 75 % Lispro-NPH)

- NovoMix® 30 mit 30 % Insulin-Aspart (und 70 % Aspart-NPH)

Merke:

1. Intermediar- und Langzeitinsuline werden auch Verzégerungsinsulin genannt. Sie durfen nicht i.v.
gegeben werden!

2. Insulinanaloga sind rel. teure Kunstinsuline. Klinisch relevante Vorteile gegentuber den Humanin-
sulinen sind nicht sicher belegt. Einige Insulinanaloga sollen eine erhohte mitogene Potenz ha-
ben, deren Auswirkung noch ungeklart ist.




Komplikationen einer Insulintherapie:

1. Hypoglykamie
Urs: Uberdosierung (selten in suizidaler Absicht), fehlende oder zu geringe Nahrungszufuhr, ver-
mehrte kérperliche Aktivitat, Gewichtsreduktion, Interaktion mit Pharmaka (z.B. Betablocker) und Al-
kohol (lebensbedrohliche Hypoglykamlen in Ausnuchterungszellen')

Beachte: Bei der Umstellung von tierischem auf Humaninsulin ist mit einem um 10 - 20 % vermin-
derten Insulinbedarf zu rechnen (Hypoglykamiegefahr !).

2. Lipodystrophie des Fettgewebes an den Injektionsstellen
Pro: Systematischer Wechsel der Injektionsstellen (ganzer Bauchbereich und Oberschenkel seitlich -
nicht am Oberarm)

. Ak-bedingte Komplikationen sind bei Verwendung von Humaninsulin extrem selten.

. Insulinresistenz:
Mehrbedarf an Insulin infolge Storung der Interaktion zwischen Insulin und seinem Rezeptor an der
Zelloberflache u./o. der Glukoseverwertung in der Zelle - Urs.:
 Ubergewicht (am haufigsten)
e Hypertriglyzeridamie
e Infektionen, Fieber (haufig)
¢ Vermehrung kontrainsulinarer Hormone (s.o.)
e Stress / Trauma
o Ketoazidose (Pra-/Coma diabeticum)
¢ Ak gegen Insulin (bei Verwendung von Humaninsulin extrem selten)

Anm.: Um eine Pseudoresistenz handelt es sich bei der Uberinsulinierung (durch zu hohe Insulindo-
sen: Hypoglykamien und danach reaktive Hyperglykamien): Hier hilft nur stufenweise Reduktion (!)
der Insulindosis (s.u.: Somogyi-Effekt).

A) Konventionelle Insulintherapie (CT)

mit Intermediarinsulin oder Insulinmischungen aus Intermediarinsulin + Normalinsulin: Eine befriedi-
gende Einstellung ist nur durch mindestens 2 Injektionen/d zu erreichen. Dabei injiziert man 2/3 bis 3/4
der Tagesdosis vor dem Fruhstluck, den Rest vor dem Abendessen (Spritz-Essabstand = SEA 30 Minu-
ten bei Normalinsulin - bei Insulinanaloga kein SEA). Eine bessere Einstellung ist moglich durch 3 In-
jektionen:

Morgens: Mischinsulin - mittags: Normalinsulin - abends: Mischinsulin

Nachteil: Eine starr vorgegebene Dosis eines Verzégerungsinsulins ohne Beimischung von Normalin-
sulin reicht nicht aus, den Blutzuckeranstieg nach Nahrungsaufnahme abzufangen. Andererseits ist der
Insulinspiegel zwischen den Mahlzeiten unphysiologisch hoch, so dass Zwischenmahlzeiten erfor-
derlich sind, um hypoglykamische Reaktionen zu vermeiden: Der Patient muss sich folglich an ein star-
res Mahlzeitenregime halten: Isst der Patient zu wenig, ist seine Insulindosis zu hoch und umgekehrt.

Merke: Konventionelle Insulintherapie = Der Patient muss essen, weil er Insulin gespritzt hat!

Beachte: Morgendliche Hyperglykdmie kann 3 Ursachen haben:

1. Eine einmalige morgendliche Gabe eines Verzdgerungsinsulins hat eine zu kurze Wirkungsdauer, so
dass nachts und bes. morgens der Blutzucker ansteigt.

Th.: Eine 2. Insulingabe am Abend (Morgen-/Abendrelation: 2 - 3 zu 1).

2. Somogqyi-Effekt: Der Patient bekommt eine zu hohe abendliche Insulindosis: Dadurch kommt es zu
nachtlicher Hypoglykamie (nachtliche Blutzuckerbestimmung gegen 3 - 4 Uhr) und zu reaktiver mor-
gendlicher Hyperglykamie.

Patienten, die zu nachtlichen Hypoglykamien neigen, sollten nicht mit einem Blutzucker < 120 mg/dI
schlafen gehen. Denn bis 3 Uhr nachts fallt er um 30 - 40 mg/dl und erholt sich erst danach wieder
spontan bis zum fruhen Morgen. Liegen Patienten um 23 h unter diesem Wert, sollten sie ein oder
zwei KE essen. Eine nachtliche Messung um 3 h ist nur erforderlich, wenn eine Hypoglykamie erwar-
tet wird. Zum Beispiel, wenn die Patienten sehr viel Sport getrieben haben oder nach Alkoholkon-
sum.

Th.: Verringerung der abendlichen Insulindosis!

3. Dawn-Phanomen: Trotz konstanter Insulinzufuhr kommt es bei einigen Patienten am frihen Morgen
(nach 6 Uhr) zu einem Blutzuckeranstieg. Ursache ist ein erhohter Insulinbedarf in der 2. Nachthalf-
te, bedingt durch vermehrte nachtliche Wachstumshormon(GH)-Sekretion (bes. Typ 1-Diabetes).
Di./Th.: BZ-Kontrollen in der Nacht (z.B. 22 / 2 / 4 Uhr) und Anpassung der abendlichen Insulindosis
(Intermediar- oder Langzeitinsulin) oder Einsatz einer Insulinpumpe — Einstellung einer erhohten
Basalrate in den frihen Morgenstunden.

Erganzungen:

e Neueinstellung eines schlecht eingestellten Diabetes: }
Niemals Diat und Insulin gleichzeitig andern, sonst verliert man die Ubersicht. Man belal3t den Patien-
ten fur 2 Tage auf seinem alten Schema, macht engmaschige Blutzuckertagesprofile und andert da-
nach die Insulintherapie.
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¢ Bei schwieriger Einstellung mit Gefahr der Hypoglykamie (uber die der Patient belehrt werden muss)
sollte Traubenzucker griffbereit sein. Angehorige sollen fur den Fall eines hypoglykamischen Schocks
mit der Notfallbehandlung vertraut sein (1 mg Glukagon i.m. oder s.c.).

e Bei langer dauernder aulRergewohnlicher Muskelarbeit (z.B. Sport am Wochenende) sinkt der Insulin-
bedarf, so dass an dem entsprechenden (und ev. auch nachfolgenden) Tag nur eine reduzierte Insu-
lindosis (z.B. 50 %) gespritzt werden sollte.

B) Intensivierte Insulintherapie

Basis-/Boluskonzept:

Die Aufgliederung des Insulinspiegels beim Gesunden in eine Basalrate und zusatzliche mahlzeitenab-
hangige (prandiale) Insulinspitzen kann beim insulinbedurftigen Diabetiker auf 2 Arten nachgeahmt
werden:

a) Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT):
Der basale Insulinbedarf wird durch mindestens zweimalige Injektion eines Intermediarinsulins (ev.
einmalige Gabe eines Langzeitinsulins) abgedeckt. Bei regelmaligem Tagesablauf gentugt manch-
mal auch eine einzige abendliche Gabe eines Verzogerungsinsulins. Die abendliche Injektion richtet
sich nach dem Tagesablauf des Patienten und dem nachtlichen Blutzuckerverlauf. Sie erfolgt in der
Regel zwischen 22 - 24 Uhr.
Etwa 40 - 50 % der gesamten Insulintagesdosis entfallen auf die basale Insulinversorgung. Die rest-
lichen 50 - 60 % der Tagesdosis verteilen sich auf die mahlzeitenbezogenen (prandiale) Bolusgaben
von Normalinsulin oder kurz wirkenden Insulinanaloga. Die HOhe der einzelnen Dosen richtet sich
nach der Grof3e der Mahlzeit, dem praprandial gemessenen Blutzuckerwert, der Tageszeit und der
geplanten korperlichen Belastung. Ein Spritz-Ess-Abstand ist dabei nicht zwingend erforderlich, ca.
15 Min. sind aber wunschenswert.
Es besteht eine zirkadiane Insulinempfindlichkeit, daher ist der Insulinbedarf pro Kohlenhydratein-
heit (KE) zu verschiedenen Zeiten unterschiedlich:
Insulinbedarf pro KE: morgens ca. 2 |IE, mittags 1,0 IE, abends 1,5 |IE
Die Anpassung der Dosis des Normalinsulins bei vom Zielblutzucker (90 - 120 mg/dl) abweichenden
Werten geht von der Erfahrung aus, dass 1 IE Normalinsulin den Blutzucker um ca. 30 mg/dl senkt
(bei Blutzuckerwerten < 300 mg/dl). Bei BZ-Werten > 300 mg/dl senkt 1 IE Normalinsulin den BZ um
ca. 60 mg/dl.

Beispiele fur Injektionsschemata der ICT (N = Normalinsulin, V = Verzégerungsinsulin)

Friuhstiuck Mittagessen Abendessen zur Nacht (23 h)
N N N Vv
N+V N N Vv
N+V N Vv
N N+V N Vv

Bei F_’atienten mit ausreichender basaler Insulinsekretion kann ein Versuch mit einer supplementaren
Insulintherapie gemacht werden (Bolus eines schnell wirkenden Insulins zu den Hauptmahlzeiten
ohne Basalinsulin).

b) Insulinpumpentherapie:

Hierbei wird ausschlieBlich Normalinsulin verwendet. Mittels externer Pumpe erfolgt eine kontinuier-
liche subkutane Insulininfusion (CSIllI). Die Basalrate ist bei modernen Geraten fur jede Stunde ge-
trennt programmierbar, so dass z.B. einem Dawn-Phanomen optimal gegengesteuert werden kann.
Der Patient ruft zusatzlich zu den Mahlzeiten - abhangig vom praprandialen Blutzuckermesswert und
der gewunschten Nahrungsmenge - Bolusinsulingaben Uber das Insulindosiergerat ab. Hierbei han-
delt es sich um Insulinpumpen ohne automatischen Glukosesensor (die Blutzuckerbestimmung er-
folgt manuell durch den Patienten) = "open-loop-system". Optimal waren Insulinpumpen mit konti-
nuierlich arbeitendem Glukosesensor (z.B. Ulmer "Zuckeruhr"), Uber den die Insulinzufuhr gesteuert
wird = feedback-regulierte Pumpen = "closed-loop-system". Unter einer Insulinpumpentherapie ist
der Insulinbedarf meist niedriger!
Ko.: 1. Lokale Infektionen

2. Entgleisung ins Koma bei blockiertem Insulinfluss

3. Hypoglykamiegefahr bei ungenugender Blutzuckerselbstkontrolle
Ind.: - Schwangerschaft

- Ausgepragtes Dawn-Phanomen

- Drohende Spatkomplikationen des Diabetes u.a.

Voraussetzungen fur eine intensivierte Insulintherapie:

- Kooperative Patienten mit der Fahigkeit, therapeutisch zu entscheiden

- Intensive Diabetesschulung

- Tagliche Stoffwechselselbstkontrollen (mindestens 4 Blutzuckerselbstkontrollen)
- Betreuung der Patienten durch diabeteserfahrene Arzte




Vorteile der Behandlung:

- Optimale Stoffwechselfuhrung

- Individuelle zeitliche Gestaltung der Nahrungsaufnahme (der Patient spritzt Insulin, wenn er essen
mochte).
Die Ergebnisse des Diabetes Control und Complication Trial (DCCT) bei Typ 1-Diabetikern zeigen,
dass durch intensivierte Insulintherapie mit Optimierung der Stoffwechseleinstellung die Rate dia-
betischer Spatschaden (Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie) um 50 % vermindert wird und
ein Fortschreiten bereits vorhandener Schaden verhindert werden kann. Dabei muss allerdings ein
um den Faktor 3 erhohtes Risiko an Hypoglykamien in Kauf genommen werden.

Behandlungsziel:
Prophylaxe diabetischer Spatkomplikationen durch Anstreben einer nahezu normoglykamischen Stoff-
wechsellage:
1. e BZ nuchtern und praprandial 80 - 110 mg/dl (4.4 - 6,1 mmol/l)
BZ postprandial < 140 mg/dl (< 7,8 mmol/l)
BZ-Selbstkontrollen durch den geschulten Patienten
e Urin glukosefrei
e Azeton negativ
e Albuminurie < 20 mg/I
2. Vermeidung hypoglykamischer Reaktionen
3. Normalisierung von Korpergewicht und Blutfetten » Zielwerte:
LDL-Cholesterin < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)
HDL-Cholesterin > 45 mg/dl (> 1,1 mmol/l)
Triglyzeride < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)
4. Normalisierung des Glykierungs-Langzeitparameters HbA1c (Kontrolle alle 3 Monate):
Durch Glykierung des Hamoglobins entsteht Uber eine instabile Aldimin-Form (labiles HbA1) die sta-
bile Ketoamin-Form (stabiles HbA1), die aus den 3 Unterfraktionen a, b und c besteht. Da die we-
sentliche c-Fraktion (HbA1c) 70 % des HbA1 entspricht, haben beide Parameter gleiche Aussage-
kraft. HbA1c markiert als "Blutzuckergedachtnis" die Blutzuckerstoffwechsellage des Patienten in den
letzten 8 Wochen.
Falsch niedrige Konzentrationen werden bei verkurzter Erythrozytenlebenszeit (z.B. hamolytische
Anamie) und in der ersten Schwangerschaftshalfte gemessen.
Falsch hohe Konzentrationen konnen auftreten bei Niereninsuffizienz, Hyperlipoproteinamie, chroni-
schem Alkoholabusus, zweiter Schwangerschaftshalfte und Stillzeit, hochdosierter Salicylattherapie.

Merke: Steigt der HbA1c-Wert auf 7 % = 53 mmol/mol, erhdht sich das Infarktrisiko um 40 %; bei
Werten um 8 % = 64 mmol/mol erhoht sich das Infarktrisiko um 80 % (UKPD-Studie).

Pro 1 %-Punkt-Senkung des HbA1c-Wertes vermindern sich diabetische Komplikationen um 20 %
(UKPD-Studie). Das Hypoglykamierisiko verdreifacht sich!

Umrechnungsformel: HbA1c (mmol/mol) = (%HbA1c - 2,15) x 10,929

Behandlungsziel:

- Fur Typ 1-Diabetiker normnahe BZ-Einstellung mit Normalisierung des HbA1c zur Prophylaxe dia-
betischer Spatkomplikationen

- Fur Typ 2-Diabetiker ist das Therapieziel noch Gegenstand von Diskussion. Empfohlen wird ein
HbA1c < 6,5 = 48 mmol/mol (Deutschland) bzw. < 7,0 % = 53 mmol/mol (USA). Wichtig ist, dass BZ
und HbA1c bei kardiovaskularen Risikopatienten und auch bei diabetischer Retinopathie nicht zu
schnell gesenkt werden.

Anm.: Die ACCORD-Studie zeigte Uberraschenderweise, dass altere Typ 2-Diabetiker mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko von einer intensiven Blutzuckersenkung mit HbA1c-Werten <6,5 % =
48 mmol/mol nicht profitieren. Es fand sich bei diesen niedrigen Werten sogar eine hohere Letalitat
als bei HbA1c-Werten um 7,5 % = 58 mmol/mol. In der ADVANCE-Studie fand sich in der Gruppe der
gut eingestellten Typ 2-Diabetiker keine hohere Letalitat.

Interpretation von Blutglukose und HbA1c:

e Normale Blutglukose, hohes HbA1c:
- Vortauschung einer guten Stoffwechsellage durch Diatdisziplin nur vor der ambulanten Kontrolle
- Bei instabiler Stoffwechsellage deuten hohe HbA1c-Werte trotz normaler Blutglukose auf Stoff-

wechseldekompensation in den vergangenen Wochen hin.

e Erhdhte Blutglukose, befriedigende HbA1c-Werte: Nur vorubergehender Blutglukoseanstieg (z.B.
stressbedingt hohe Glukose beim Arztbesuch) bei sonst befriedigender Einstellung

e Normale Blutglukose und HbA1c-Werte: Gute Stoffwechsellage in den letzten 4 - 8 Wochen

e Erhohte Blutglukose und HbA1c-Werte: Schlechte Stoffwechsellage in den letzten 4 - 8 Wochen

e Die alleinige HbA1c-Bestimmung wird wegen mangelnder Sensitivitat nicht zur Diagnose eines Dia-
betes empfohlen. Als Langzeitparameter ist HbA1c aber zur Stoffwechselkontrolle unentbehrlich.

5. Ausschalten ev. weiterer Risikofaktoren einer vorzeitigen Arteriosklerose:




e Rauchverbot
e RR < 130/< 80 mm Hg
e Bei Proteinurie 2 1 g/d ist der Ziel-RR < 125/< 75 mm Hg

Merke: Pro 10 mm Hg-Senkung des systolischen RR vermindern sich diabetische Komplikationen
um 12 % (UKPD-Studie).

6. Regelmalige Untersuchungen zur Erfassung ev. Spatkomplikationen (Protokollieren im Gesund-
heitspass):
- Kontrolle auf (Mikro-)Albuminurie, Harnstoff, Kreatinin i.S.
- Inspektion der Fufle durch den Arzt
- Patientenschulung zur Prophylaxe von Ful3komplikationen (Selbstinspektion der Ful3e, fachgerech-
te FulRpflege und Schuhe, Schutz vor Verletzungen u.a.)
- Pulsstatus, neurologischer Status
- Augenarztliche Untersuchungen mit Ophthalmoskopie, ev. Fluoreszenzangiografie

7. Da Diabetiker kardiovaskulare Hochrisiko-Patienten sind, wird eine Primarpravention mit ASS
(100 mg/d) diskutiert.

8. Fruhzeitige Pravention und Therapie von Komplikationen:

Basis: Optimale Blutzuckereinstellung und Behandlung/Beseitiqung anderer Gefal3risikofaktoren
» Diabetisches FuRsyndrom (DFS)
Voraussetzung: Interdisziplinare Zusammenarbeit in Diabetes-FuR-Ambulanzen: Differenzierung
zwischen neuropathischem Ful} (neurologische Diagnostik) und/ oder PAVK (angiologische Dia-
gnostik)
Therapiepunkte:
FuRpflege (Patientenschulung !) - Druckentlastung - Diabetes-Entlastungsschuhe - Vermeidung
von Traumen und Infektionen - Wundsauberung/Débridement nekrotischer Belage + Infektbe-
handlung - Revaskularisationstherapie bei AVK. Die Anlage von Bypassen auf Unterschenkel-
und Fularterien sowie interventionelle MalRnahmen bei Patienten mit DFS verhindern in der
Mehrzahl der Falle die Amputation des gefahrdeten Beines. Ev. erganzend hyperbare Oxygenati-
on (HBO).
Haufigkeit von Bakterien in chronischen Wunden beim DFS: Staph. aureus (50 %) allein oder
kombiniert mit Enterobacter (40 %), Streptokokken (30 %), Staph. epidermidis (25 %) u.a. Nach
Abnahme von Material fur Kultur ungezielte Initialtherapie und ev. Korrektur nach Antibiogramm.

Merke: Ungeeignetes Schuhwerk ist die haufigste Ursache fur Druckstellen/Ulzerationen/Nekro-
sen. Keine Amputation vor angiologischem + diabetologischem Konsil! Durch Revaskularisa-
tionstherapie in gefal3chirurgischen Zentren lasst sich die hohe Zahl von Majoramputationen (=
Amputation oberhalb des Sprunggelenkes) vermindern!

Prg: Ohne gute Pravention und Therapie hohes Amputationsrisiko. Nach Amputation versterben
50 % der Patienten innerhalb von 3 Jahren (an den Folgeschaden des Diabetes mellitus).

» Diabetische Retinopathie - Jahrliche augenarztliche Untersuchung !

Nicht proliferative Retinopathie Proliferative Retinopathie
Mikroaneurysmen IRMA GefaRproliferationen | Praretinale Blutungen
Intraretinale Blutungen Perlschnurvenen Netzhautablésung
t t t t
Panretinale Laserkoagulation Glaskaorperchirurgie
(Vitrektomie)

Merke: Eine intensivierte Insulintherapie bei Typ 1-Diabetikern kann das Risiko einer diabeti-
schen Retinopathie um ca. 75 % senken (DCCT-Studie). Der HbA1c sollte nicht zu schnell ge-
senkt werden.

» Diabetische Polyneuropathie:
e Nur eine optimale BZ-Einstellung kann eine Verbesserung bewirken!
¢ Die Bewertung von a-Liponsaure ist unterschiedlich.
e Bei Erfolglosigkeit ev. Versuch mit Amitriptylin in geringer Dosierung (NW + Kl beachten)

» ADN mit Gastroparese: Metoclopramid wirkt nach wenigen Wochen oft nicht mehr. Auf postpran-
diale Hypoglykamien bei der Insulintherapie achten = ev. Spritz-Ess-Abstand anpassen! Bei the-
rapierefraktarer Gastroparese ev. Implantation eines Magen-Schrittmachers.

» Diabetische Nephropathie (DN): Jahrliches Screening auf Mikro- bzw. Makroalbuminurie !
e Blutdruck auf tiefnormale Werte einstellen! (siehe oben), bevorzugt mit ACE-Hemmern oder
AT1-Blockern, die renoprotektiv wirken.
e Meidung nephrotoxischer Substanzen
e Bei persistierender Proteinurie: Proteinrestriktion (0,8 g/kg KG/d), bevorzugt Fisch und pflanzli-
ches Eiweil3, kochsalzarme Ernahrung (NaCl Zufuhr auf 6 g/d begrenzen).




» Erektile Dysfunktion:
e Urologische Anamnese + Diagnostik (Ausschluss eines Testosteronmangels und einer Hyper-
prolaktinamie; Medikamentenanamnese; SKAT-Test, arterielle + venose Gefalddiagnostik)
e Therapieoptionen:

- Phosphodiesterase-5-Inhibitoren: Sildenafil (Viagra®), Vardenafil (Levitra®), Tadalafil (Cialis®)
NW: z.B. Kopfschmerzen, Gesichtsrotung, Blutdruckabfall, insbes. bei Kombination mit Nitra-
ten, Molsidomin oder Alphablockern; selten Sehstérungen bis Erblindung u.a.

Kl: KHK, Zustand nach Herzinfarkt oder Schlaganfall; gleichzeitige Therapie mit Nitraten oder
Molsidomin; arterielle Hypotonie, Herzinsuffizienz u.a.

- MUSE (medikamentOses urethrales System zur Erektion) unter Verwendung von Prostaglandin
E1-Analoga, z.B. Alprostadil ist fur den Patienten angenehmer als die Schwellkorper-Auto-
injektionstherapie (SKAT).

- Vakuumpumpe bei zu raschem vendsen Abstrom

» Diabetesbehandlung in der Schwangerschaft (inkl. Gestationsdiabetes):
- Intensive Kooperation zwischen Internisten und Gynakologen
- Ausfuhrliche Schulung der Patientinnen
- Wenn Behandlung mit Diat alleine nicht moglich, intensivierte konventionelle Insulintherapie oder
Insulinpumpe. Orale Antidiabetika kontraindiziert. Bei bekanntem Diabetes Optimierung der Stoff-
wechseleinstellung bereits vor Konzeption.

Behandlungsziele: Praprandialer Blutzucker 60 - 90 mg/dl, 1 h postprandial < 140 mg/dl, 2 h post-
prandial < 120 mg/dl, mittlerer Blutzucker < 100 mg/dl, normaler HbA1c. Bei optimaler Einstellung ist
die Kindersterblichkeit mit der bei Nichtdiabetikern vergleichbar (< 1 %).

Postpartal bildet sich ein Gestationsdiabetes i.d.R. zurlck, es besteht aber ein hohes Risiko fur eine
spatere Diabetesmanifestation.

Beachte eine Veranderung der Insulinempfindlichkeit in der Schwangerschaft:

1. Zunehmende Insulinempfindlichkeit mit hoherer Hypoglykamiegefahr in der 8. - 12. Schwanger-
schaftswoche

2. Abnehmende Insulinempfindlichkeit in der 2. Schwangerschaftshalfte - Dosis steigern.

3. Zuruckkehrende Insulinempfindlichkeit sofort nach der Entbindung - Dosis reduzieren.

4. Stillen senkt den Insulinbedarf um ca. 5 IE.

» Diabetes und operative Eingriffe:
- Konstellation: Insulinpatient:

Praoperative Minimalforderung: Kreislauf stabil, Wasser- und Elektrolythaushalt ausgeglichen, Iso-
hydrie, Blutzucker < 200 mg/dl.
Perioperative getrennte Infusion von Glukose 5 % plus erforderliche Elektrolyte (100 - 200 mi/h) +
Normalinsulin i.v. Uber Perfusor. Insulinzufuhr in Abhangigkeit von der Hohe der Blutglukose steu-
ern (stundliche Kontrollen). Serumkalium alle 4 h kontrollieren.
Alternative: Bedarfsgerechte Insulinzufuhr durch Einsatz von Insulinpumpen.

Aktueller Blutzucker (mg/dl) |Insulindosierung (IE/h)

120 - 180 1,0 wenn praoperativer Tagesbedarf <40 IE
1,5 wenn praoperativer Tagesbedarf 40 - 80 IE
2,0 wenn praoperativer Tagesbedarf >80 IE

> 180 jeweils 0,5 IE mehr
<120 jeweils 0,5 IE weniger
<100 Insulinzufuhr vermindern oder stoppen, Glukosezufuhr

erhohen, Blutzuckerkontrollen alle 15 - 30 Min.

Bei folgenden Eingriffen muss postoperativ mit einem Abfall des Insulinbedarfs mit der Gefahr von
Hypoglykamien gerechnet werden:

e Amputation einer Extremitat wegen Gangran

e Exstirpation eines infizierten Organs (z.B. Gallenblase)

¢ Drainage eines Abszesses oder einer Phlegmone

e Hypophysektomie, Adrenalektomie, Phaochromozytomoperation

e Entbindung per Sectio

Konstellation: Typ 2-Diabetes/Patient mit oralen Antidiabetika eingestellt:

Metformin 48 h vor Operation absetzen, keine Sulfonylharnstoffe am Operationstag!

Kleine und mittlere Op.: Infusion mit 5 % Glukose (Zugabe erforderlicher Elektrolyte), Blutzucker
stundlich kontrollieren.

BZ <200 mg/dl - Op.

BZ > 200 mg/dl = Insulinzufuhr (s.o.)

SH mit erster postoperativer Mahlzeit, BZ-Kontrollen

Grole Op.: Umstellung auf Insulin praoperativ




Merke: Blutzuckernormalisierung durch Insulintherapie kann bei chirurgischen Intensivpatienten
die Mortalitat um 30 % und septische Komplikationen um fast 50 % senken!

» Kombinierte Pankreas-/Nierentransplantation:
Ind: Typ 1-Diabetes mit terminaler Niereninsuffizienz
Ko.: AbstoRungsreaktionen, Infektionen, Transplantatpankreatitis und -thrombose, Pankreasfisteln,
intraabdominale Abszesse
Ergebnisse: 10 J-Uberlebensraten ca. 70 % (beste Resultate bei HLA-Kompatibilitat zwischen Spen-
der + Empfanger)
Inselzelltransplantation:
Aus dem Spenderpankreas wird durch Behandlung mit Kollagenase und Zellseparator eine Insel-
zellsuspension aufbereitet und dem Empfanger in die Portalvene injiziert; anschlielend immun-
suppressive Therapie des Empfangers.
Ergebnisse: In der Mehrzahl d.F. werden die transplantierten Inselzellen innerhalb von 5 Jahren ab-
gestolden.

» Therapieformen/Diagnostik in klinischer Erprobung:

e Entwicklung eines kunstlichen endokrinen Pankreas = "Closed-Loop-System", bestehend aus kon-
tinuierlich arbeitendem Glukosesensor, Mikrocomputer und Insulinpumpe (z.B. Ulmer "Zuckeruhr").
Dabei erfolgt eine glukosekontrollierte (feed back-regulierte) Insulinzufuhr.

e Entwicklung nicht-invasiver Blutzuckermessgerate

e Gentherapie des Typ 1-Diabetes (Umprogrammieren von Leberzellen zur Insulinproduktion)

Prg: Wahrend die Komaletalitat beim Diabetes von > 60 % (um 1900) auf etwa 1 % abgesunken ist
(Insulin, orale Antidiabetika), wird heute das Schicksal des Diabetikers durch das AusmaR der
Gefallschaden bestimmt: Gefallbedingte Todesursachen beim Diabetes mellitus betragen heute
fast 80 %! Daher sollte jeder Diabetiker mit einem weiteren Risikofaktor (z.B. Hypertonie) pro-
phylaktisch ASS (100 mg/d) erhalten. LDL-Cholesterin mit CSE-Hemmern auf 100 mg/dl (bei
sehr hohem Risiko auf 70 mg/dl) absenken.

Bei fruhzeitiger optimaler Therapie von Diabetes und Hypertonie ist die Prognose gunstig; bei
unbefriedigender Diabetesfihrung sind Lebenserwartung und -qualitat reduziert.

Die Prognose des Typ 2-Diabetes kann entscheidend verbessert werden, wenn es gelingt, recht-
zeitig das Gewicht zu normalisieren!

Haufigste Todesursachen: Herzinfarkt (65 %) und/oder Nierenversagen (> 40 %). Fruher erblin-
deten knapp 10 % der Typ 1-Diabetiker durch die Retinopathie!

Bei schlechter StoffwechselfiUhrung drohen aullerdem Spatkomplikationen durch autonome dia-
betische Neuropathie und diabetisches FulRsyndrom.

ro: Verschiedene Interventionsstudien zur Prophylaxe des Typ 1-Diabetes (z.B. liel3 sich durch Vi-
tamin D-Prophylaxe in Finnland das Risiko fur Typ 1-Diabetes um 80 % senken).

COMA DIABETICUM = HYPERGLYKAMISCHES KOMA | [E14.01]

Def: Das Coma diabeticum ist eine durch relativen oder absoluten Insulinmangel hervorgerufene
schwere Stoffwechselentgleisung mit erheblicher Stérung des Sensoriums, die unbehandelt zum
Tode fuhrt. Nur etwa 10 % der Patienten sind nach neurologischer Definition tatsachlich be-
wusstlos.

Ausldsende Faktoren:

Absoluter oder relativer Insulinmangel

» Fehlende exogene Insulinzufuhr:
- Erstmanifestation eines bisher unerkannten Diabetes
- Unterlassene Injektion; Unterbrechen der Insulinzufuhr bei Insulinpumpen
- Tabletten statt Insulin (bei Insulinbedurftigkeit)

» Ungenugende exogene Insulinzufuhr:
- Ungenugende Dosis verordnet
- Technische Fehler bei der Abmessung und Injektion

» Erhdhter Insulinbedarf:

- Infekt (Pneumonie, Harnwegsinfekt u.a.) - Herzinfarkt

- Diatfehler - Hyperthyreose

- Operation, Unfall, Graviditat - Therapie mit Saluretika,
- Gastrointestinale Erkrankungen Kortikosteroiden

In 25 % d.F. handelt es sich um ein sog. Manifestationskoma, d.h. der Diabetes mellitus wird im




Zustand des Komas erstmals diagnostiziert. Infektionen stellen die haufigste auslosende Ursa-
che dar (ca. 40 %)!

Pg.: Typisch fur Typ 1-Diabetes ist das ketoazidotische Koma, fur Typ 2-Diabetes das hyperosmolare
Koma.
Merke: Das Fehlen einer diabetischen Ketoazidose (DKA) schlieRt ein Coma diabeticum nicht
aus!
Pathogenese des ketoazidotischen Komas:
Insulinmange.l
+ +
Hyperglykamie Lipolyse
+ +
Hyperosmolaritat Ketose -  Azetongeruch, Erbrechen
+
Metabolische Azidose
t +
Intrazellulare Osmotische Diurese Kussmaul” Atmung
Dehydratation Elektrolytverlust l
Bewusstseins- Extrazellulare <
stdérungen Dehydratation
}
Hypovolamie
> 9
Gefahr des Nierenversagen Volumenmangelschock

e Pathogenese des hyperosmolaren Komas:
Ein relativer Insulinmangel fuhrt zu verminderter peripherer Glukoseutilisation bei gleichzeitig
vermehrter hepatischer Glukosefreisetzung. Geringe Mengen Insulin verhindern dabei die Ke-
tose durch Hemmung der Lipolyse im Fettgewebe.

KL.: 3 Klinische Formen der diabetischen Dekompensation:
e Kardiovaskulare Form (Volumenmangel, Schock)
e Renale Form (akutes Nierenversagen)
e Pseudoperitonitische Form: peritoneale Reizerscheinungen, Magen-Darm-Atonie, bes. Magen-
Uberblahung (= Absaugsonde!)
DD: Akutes Abdomen

Beurteilung des Schwereqgrades einer Bewusstseinstriibbung mit der Glasgow-Koma-Skala:
Punkte

Offnen der Augen Spontan

Auf Ansprache

Auf Schmerzreiz

Fehlt

Verbale Reaktion Orientiert

Verwirrt

Einzelne Worte

Laute

Fehlt

Motorische Antwort Folgt Aufforderungen
Gezielte Schmerzreaktion
Ungezielte Schmerzreaktion
Beugesynergismen
Strecksynergismen

Fehlt

Maximale Punktzahl
Minimale Punktzahl

wGlmPNwAROORNWAORNWS




Hyperosmolares Koma Ketoazidotisches Koma
(typisch fur Typ 2-Diabetes) (typisch fur Typ 1-Diabetes)
Prakoma |- Appetitlosigkeit, Erbrechen
— Durst, Polydipsie, Polyurie
— Schwache, Tachypnoe
— Zeichen der Exsikkose mit Kollapsneigung

(am starksten beim hyperosmolaren Koma)

Schleichender Beginn ! Ev. Pseudoperitonitis (Bauchschmerzen)
Ev. azidotische (grof3e) Atmung
Koma — Exsikkose und Schockentwicklung (Puls 4, RR und ZVD +)

— Oligo-Anurie, erldschende Eigenreflexe

— EKG: Hypokaliamiezeichen und ev. Rhythmusstérungen

Labor:

— Hyperglykamie

— Glukosurie

— Na* i.S. normal oder leicht erniedrigt

— K* i.S. unterschiedlich: Trotz Kaliumverlust konnen die Serum K*-Werte infolge Azi-
dose vor Beginn der Insulintherapie normal bis erhdht sein.

— Hkt + Hb *, Leukozytose

Hyperglykamie > 600 mg/dl Hyperglykamie > 350 mg/d|
Hyperosmolalitat > 300 mosmol/kg H20 Ketonurie: im Urinstix Aceton +++

Kaum Azetonurie Ketonamie: B-Hydroxybutyrat > 5 mmol/l
Anionenlucke < 12 mmol/| Metabolische Azidose mit Standardbikarbo-

nat 8 - 10 mmol/l
Anionenlicke durch Ketonkorper > 12
mmol/I

Serum-Osmolalitat (in mosmol/kg H20) = 1,86 x Na* + Glukose + Harnstoff + 9
(Alles in mmol/l; bei Angabe in mg/dl = Glukose durch 18 teilen und Harnstoff durch 6 teilen.)

Anionenlicke (in mmol/l) = (Na*) — (CI-) — (HCO3")
Referenzbereich: 8 - 16 mmol/I

DD: Ursachen einer Bewusstlosigkeit:

1. Toxisch:
- Exogene Vergiftungen (bes. Alkohol, Heroin, Sedativa, Psychopharmaka)
- Endogene Vergiftungen (Uramie, Coma hepaticum)

2. Kardiovaskular:
- Kollaps
- Schock
- Adams-Stokes' Anfall, Kreislaufstillstand

3. Endokrine Stdérungen:
- Hypoglykamischer Schock, Coma diabeticum
- M. Addison
- Thyreotoxische Krise und myxddematoses Koma
- Hypophysares Koma
- Hyperkalzamische Krise
- Diabetes insipidus

4) Zerebrale Erkrankungen (Beachte: Oft mit reaktiver Hyperglykamie!)
Hypertonische Massenblutung, Enzephalomalazie, Subarachnoidalblutung, sub-/epidurales
Hamatom, Schadel-Hirn-Trauma, Epilepsie, Meningitis, Enzephalitis, Sinusthrombose, gene-
ralisierter Krampfanfall u.a.

5) Psychisch: Hysterie

6) Anoxamisch: Erstickung, Hyperkapnie bei respiratorischer Globalinsuffizienz

7) Laktatazidotisches Koma
Urs: Schwere Hypoxie, nach Fruktoseinfusion bei Fruktoseintoleranz, sehr seltene NW einer
Biguanidtherapie (Di.: Blutlaktat t)




DD Coma diabeticum |Hypoglyk&mischer Schock [E15]
Entwicklung | Langsam, Tage Pl6tzlich, Minuten
Hunger ++ +
Durst ++ +
Muskulatur |Hypoton Hyperton, Tremor
Nie Krampfe !
Haut Trocken !!! Feucht
Atmung GrolRe Atmung,* Normal
Azetongeruch
Augenbulbi ||Weich Normal
Fieber, Delirante Vorstadien
Bauchschmerz (Fehldiagnose: Alkoholiker!);
Ev. Bild eines zerebralen Insultes mit neurologi-
schen Ausfallen; positiver Babinski,
ev. epileptischer Anfall

* Beim hyperosmolaren Koma normale Atmung, da keine Ketose (= auch kein Ketongeruch!).

Die DD zwischen Coma diabeticum und Hypoglykamie ist mittels Blutzucker-Schnellteststreifen
schnell gelost.

Besteht bei dieser Differenzialdiagnose auch nur die leiseste Unsicherheit (Notfalldienst, Blutzu-
ckerteststreifen nicht vorhanden), so darf auf keinen Fall probatorisch Insulin gegeben werden
(denn das kann fur den Patienten letal enden)!

Anamnese/Klinik - Labor (BZ *, bei diabetischer Ketoazidose (DKA) B-Hydroxybutyrat 1)
Intensivstation

A) Allgemeinmalinahmen:
e Kontrolle von Atmung, Kreislauf, Wasser-/Elektrolythaushalt
e Blasenkatheter zur Bilanzierung legen ( + Antibiotikaschutz)
e Zentralvenoser Katheter zur Messung des ZVD
e Magensonde (wegen Magenatonie und Pylorospastik mit Brechreiz)
e Engmaschige Laborkontrollen (Blutzucker stundlich, Kalium + Blutgase alle 2 h)
e Dekubitus- und Thromboembolieprophylaxe (low dose-Heparin)

B) Spezifische Therapie:

1. Therapie der Dehydratation und Hyperosmolalitat:
Beim unbehandelten Coma diabeticum findet sich infolge Exsikkose zwar eine Hyperna-
triamie, dennoch besteht ein renaler Natriumverlust. Bei normaler Harnproduktion und nur
mafiger Hypernatriamie (< 150 mmol/l) wird mit physiologischer 0,9 %iger NaCl- oder Rin-
ger-Losung rehydriert. Halbisotone Kochsalzlosung oder hypoosmolare Vollelektrolytlo-
sung konnen indiziert sein bei ausgepragter Hypernatriamie (> 150 mmol/l) oder ausge-
pragter Hyperosmolalitat (> 320 mosmol//kg H20).
Dosierung pro Zeiteinheit: In der 1. Stunde 1000 ml, danach in Abhangigkeit von Urinauss-
cheidung und ZVD: 0 cm - 1.000 ml/h, 1 - 3 cm - 500 ml/h, 4 - 8 cm -» 250 ml/h, 9 — 12
cm - 100 ml/h. In den ersten 24 h betragt der durchschnittliche Flussigkeitsbedarf 5 - 6 I.
Nach der 8. Stunde reichen oft 250 ml/h.
Bei Kollapsgefahr ev. zusatzlich Albuminlésung oder humane Plasmaproteinlosung.
Dosisanpassung in Abhangigkeit von Diurese und Klinik (bei Pat. mit Herzinsuffizienz zu
rasche Infusion vermeiden - Gefahr des Lungenddems!).

2. Insulintherapie:
Stets nur Normalinsulin! Plasmahalbwertzeit von Insulin ca. 5 Minuten. Verschiedene Do-
sierschemata werden empfohlen. Bewahrt hat sich bei den meisten Patienten die ,low-
dose“-Insulintherapie mit einem initialen Bolus von ca. 10 IE i.v., anschlieBend ca. 5 IE
Normalinsulin/h i.v. Uber Dosierpumpe.
Besteht vor Insulintherapie eine Hypokaliamie (was selten der Fall ist), sollte diese zuerst
ausgeglichen werden. Keine Insulintherapie ohne begleitende Volumenzufuhr (Punkt 1).
Der Blutzucker sollte nicht schneller als 50 mg/dl pro Stunde und zunachst nicht <250
mg/dl gesenkt werden ( zu rasche BZ-Senkung kann zu Retinaschaden fuhren).
Vorteil der ,low-dose®-Insulintherapie: Weniger Hypokalidmien und Hypoglykamien im Ver-
laufe der Behandlung sowie geringere Gefahr des Hirnddems.
Anm.: Einige Patienten bendtigen hohere Dosen: Fallt unter der anfanglichen Insulindosie-
rung der Blutzucker innerhalb von 2 h nicht ab, mussen die Dosen verdoppelt werden (um
eine Insulinresistenz zu durchbrechen, sind in seltenen Fallen erheblich hdohere Insu-
linmengen notwendig). Ist der Blutzucker auf ca. 250 mg/dl abgesunken, reduziert man die
Zufuhr von Normalinsulin auf 1 - 2 |IE/h, ev. bei gleichzeitiger Infusion von 5 %iger Glu-
koseldsung.




3. Azidosekorrektur:
Unter der Insulinwirkung wird die Azidose durch Hemmung der Lipolyse wirksam bekampft,
daher bedarf eine leichte Azidose keiner Korrektur! Nur bei einem pH-Abfall <7.1 vor-
sichtige Bikarbonatgabe, hierbei nur 25 % des errechneten Bedarfs geben, weil sonst eine
gefahrliche Hypokaliamie provoziert wird!

4. Elektrolytausgleich:
e Natriumsubstitution im Rahmen der Flussigkeitssubstitution
e Kaliumsubstitution:
Ind: Nach Beginn der Insulintherapie, sobald der Blutzucker sinkt
KI:  Anurie, Hyperkaliamie
Dos: In Abhangigkeit von der Hohe des Serum-K* und vom pH. Bei pH > 7,1 gelten fol-
gende Richtwerte:

Serum-K+ (mmol/l) |K+-Substitution (mmol/h)
<3 20 - 25
3-4 15-20
>4-5 10-15

In dieser Phase Herzglykoside vermeiden (Gefahr der Digitalisintoleranz !). Bei ausge-
pragter Hypokaliamie (< 3 mmol/l) ev. Unterbrechung der Insulinzufuhr.
e Phosphatsubstitution:
Ind: Ev. bei Serum-Phosphat < 0,5 mmol/l
KI: Niereninsuffizienz
Dos: Ca. 50 mmol/24 h

Merke: Niedrig dosierte Insulintherapie und langsamer Ausgleich der Stoffwechselentgleisung
senken die Komplikationsrate! Die beim Coma diabeticum ablaufenden Wasserverschiebungen
im ZNS bendtigen einige Zeit zur Normalisierung; deshalb ist es nicht ungewodhnlich, wenn der
Patient trotz Normalisierung von Blutzucker, pH und Volumen-/Elektrolytausgleich nicht sofort
erwacht und die Bewusstseinsstorung erst verzogert verschwindet.

Ubergang von Komabehandlung zu oraler Nahrungsaufnahme:
Aufbau einer leichten Kost, z.B. initiale Haferschleimkost, wobei vor jeder Mahlzeit eine kleine
Dosis Normalinsulin s.c. gegeben wird. Danach Neueinstellung des Diabetes.

HYPOGLYKAMIE [E16.2] und HYPOGLYKAMISCHES KOMA [E15]

Syn: Hypoglykamischer Schock, Coma hypoglycaemicum

Definition der Hypoglykamie: Blutzucker < 70 mg/dl (< 3,9 mmol/l); hypoglykdmische Symptome tre-
ten meist erst bei Werten < 50 mg/d| auf.
Whipple Trias: BZ < 45 mg/dl (< 2,5 mmol/l) + hypoglykéamische Symptome + Verschwinden die-
ser Symptome unter Glukosegabe

At..  A) Nichternhypoglykamie:

- Insulinome, extrapankreatische Tumoren (z.B. Leberzellkarzinom)

- Sehr selten paraneoplastische Sekretion insulinahnlicher Peptide (z.B. IGF II)

- Schwere Lebererkrankungen (verminderte Glukoneogenese und Glukoseabgabe), Uramie
(Substratmangel fur Glukoneogenese)

- Insuffizienz von NNR oder HVL (Ausfall kontrainsulinarer Hormone)

- Sehr selten B-Zellhyperplasie in den ersten Lebensjahren (Nesidioblastose) durch Mutation
des Sulfonylharnstoffrezeptors

- Glykogenosen

- Renale Hypoglykamie (renaler Diabetes mellitus)

- Neugeborenenhypoglykamie bei diabetischer Mutter

B) Reaktive (postprandiale) Hypoglykdmie:

- Anfangsstadium eines Diabetes mellitus

- Magenentleerungsstorung infolge autonomer Neuropathie (diabetische Gastroparese)

- Dumping-Spatsyndrom nach Magenresektion

- Reaktive Hypoglykamien bei vegetativer Labilitat (verstarkter Vagotonus)

- Seltene erbliche Defekte (z.B. Leucin-Uberempfindlichkeit, Fruktoseintoleranz)

C) Exogene Hypoglykamie:

- Uberdosierung von Insulin oder Sulfonylharnstoffen (haufigste Ursache)

- Hypoglycaemia factitia: Artefiziell durch Insulininjektionen oder Einnahme von Sulfonylharn-
stoffen (psychotisch, suizidal oder kriminell)




DD:

Di.:

Kennzeichen: Hypoglykamien treten vallig regellos und unabhangig von den Mahlzeiten auf.
Betroffene sind oft in Heilberufen tatig oder Angehorige von Diabetikern.

- Alkoholexzess mit Nahrungskarenz

- WW von Medikamenten mit Antidiabetika (z.B. Sulfonamide, nichtsteroidale Antirheumatika,
Betablocker, ACE-Hemmer)

Ursachen einer Hypoglykamie bei Diabetes mellitus:

1. Am haufigsten relative Uberdosierung von Insulin oder Sulfonylharnstoffen, z.B. wenn die Pa-
tienten im Rahmen interkurrenter Erkrankungen die gewohnte Nahrungszufuhr unterlassen,
die Antidiabetika aber in unveranderter Dosis weiter nehmen! Bei der Neueinstellung mit Sul-
fonylharnstoffen kann sich nach ca. 3 Wochen die Stoffwechsellage bessern, so dass dann
bei ausbleibender Dosisreduktion Hypoglykamien auftreten konnen. Unter intensivierter Insu-
lintherapie mit optimalen BZ- und HbA1c-Werten wird die Gratwanderung zur Hypoglykamie
immer schmaler. Bei haufigen Hypoglykamien vermindert sich auch die Hypoglykdmiewahr-
nehmung, so dass autonome Warnsymptome oft nicht mehr rechtzeitig wahrgenommen wer-
den.

2. Interferenz mit blutzuckersenkenden Medikamenten

3. Absolute Uberdosierung (akzidentell, suizidal, kriminell)

4. Starke korperliche Belastung

5

P

1

. Alkoholgenuss (Alkohol hemmt die Glukoneogenese)

hasen Symptome und Kklinische Zeichen

. Autonome Symptome: .
a) Parasympathikotone |HeiRhunger, Ubelkeit, Erbrechen, Schwache
Reaktionen
b) Sympathikotone Unruhe, Schwitzen, Tachykardie, Tremor, Mydriasis, Hypertonus
Reaktionen
2. Zentralnervose Kopfschmerzen, endokrines Psychosyndrom (Verstimmung,
= neuroglukopenische Reizbarkeit, Konzentrationsschwache, Verwirrtheit), Koordinati-
Symptome onsstorungen, primitive Automatismen (Grimassieren, Greifen,
Schmatzen), Konvulsionen, fokale Zeichen (Hemiplegien, Apha-
sien, Doppelbildersehen), Somnolenz, hypoglykamischer Schock
= hypoglykamisches Koma, zentrale Atem- und Kreislaufstorun-
gen

Bei schwerer autonomer Neuropathie kdnnen die Symptome unter 1 abgeschwacht sein oder fehlen!
Glukose ist die einzige Energiequelle fur den Hirnstoffwechsel - hohe Empfindlichkeit des Ge-
hirns gegenuber Hypoglykamie.

Coma diabeticum (DD-Tabelle: siehe dort), Psychosen, Epilepsie, Schlaganfall u.a.

Merke: Bei plotzlich auftretenden, atiologisch unklaren neurologischen oder psychiatrischen
Symptomen immer an Hypoglykamie denken und BZ bestimmen!

Bestimmung der Blutglukosekonzentration bei jedem Notfall! Hypoglykamische Symptome treten

Th.:

meist erst bei Werten < 50 mg/dl auf (bei Diabetikern ev. auch schon daruber).

Bei Spontanhypoglykdmien von Nichtdiabetikern muss durch weitere Diagnostik die Ursache ab-
geklart werden:

Bestimmung von Blutglukose, Seruminsulin und C-Peptid wahrend einer Spontanhypoglykamie
oder im 72 h-Hungerversuch (Fastentest) mit Bestimmung des Insulin-/Glukose-Quotienten wah-
rend einer Hypoglykamie (siehe Kap. Insulinom).

Insulin und C-Peptid zeigen bei endogener Sekretion einen parallelen Anstieg; bei Hypoglykamie
infolge exogener Insulinzufuhr (Hypoglycaemia factitia) ist das C-Peptid erniedrigt! Bei Einnah-
me von Sulfonylharnstoffen (z.B. bei Suizid) sind Insulin und C-Peptid erhoht. Nachweis von Gli-
benclamid i.S. oder Proinsulin i.S. (hoch bei Insulinom, normal bei Einnahme von Sulfonyl-
harnstoffen) helfen hier weiter.

Spathypoglykdmien kann man objektivieren im OGTT Uber 5 h.

A) Kausal:

So weit moglich Beseitigung der auslésenden Ursache, ev. Asservierung einer Blutprobe zur
Diagnostik

B) Symptomatisch:
Leichte Hypoglykamie (Bewusstsein noch vorhanden): 5 - 20 g Glukose = Dextrose = Trau-
benzucker (ev. auch Saccharose = Rohr- und Rubenzucker) oral. Oligosaccharid-Getranke
(Obstsafte, Cola) sind auch geeignet, sofern keine Therapie mit Acarbose (a-Glukosidase-
hemmer) erfolgt ist.




Schwere Hypoglykamie: 40 - 100 ml 40 %ige Glukose i.v. unter BZ-Kontrollen, anschliel3end
5 %ige Glukose per infusionem (bis Blutzucker ca. 200 mg/dl).

Glukagon:

Wenn kein venoser Zugang moglich, Patient aggressiv ist oder durch Laien erstversorgt wird:
1 mg Glukagon i.m. oder s.c. (z.B. Gluca Gen Hypokit®): Steigerung der endogenen Glukose-
produktion. Glukagon wirkt nicht bei Erschopfung der Glykogenreserve.

Nach dem Erwachen sofort Glukose oral oder i.v. weiter zufuhren unter BZ-Kontrolle.

Therapie reaktiver Hypoglykamien bei vegetativer Labilitat: Kohlenhydratarme, fett- und eiweil3-
reiche Kost in Form vieler kleiner Mahlzeiten, Gabe von Parasympatholytika.

Therapie des Dumping-Syndroms: Siehe dort
Therapie des Insulinoms: Siehe dort

Schulung von Diabetikern mit Erlernen auf Fruhsymptome einer Hypoglykamie zu achten (Stei-
gerung des Hypoglykamieempfindens bzw. der ,Hypoglycemia awareness®).




