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Diagnostik und Befunde

o Labor: Routinelabor zur Uberpriifung der Stoff-
wechselsituation (> Tab. 1.35)

e Langzeitblutdruckmessung: Tagesmittelwer-
te bei 149/91mmHg, Nachtmittelwerte bei
147/85 mmHg

o Belastungs-EKG: Belastung bis 150 Watt, dann
Abbruch wegen muskuldrer Erschépfung. Blut-
druck 190/95 mmHg, Puls 170/min; keine Hin-
weise auf eine Myokardischdmie

e Echokardiogramm: normale linksventrikuldre
Funktion (LV-Funktion), linksventrikuldre Hy-
pertrophie und beginnende diastolische Dys-
funktion erkennbar

o Duplexsonografie der hirnversorgenden Gefil3e:
keine Stenosierungen erkennbar, im Bulbus links
flacher kalkdichter Plaque, Intima-Media-Dicke
sonst bei 1,1 mm

Diagnosen

Typ 1-Diabetes mellitus mit begleitendem meta-
bolischem Syndrom (klinisch und anamnestisch),
unzureichend eingestelltem Bluthochdruck und
Blutzuckerstoffwechsellage.

Therapie

o Intensivierung der Blutdruckmedikation, z.B.
durch Hinzufiigen eines Kalziumantagonisten.
Ein Betablocker konnte die Insulinresistenz ver-
starken und die Gewichtsabnahme erschweren
und sollte nur bei nachgewiesener KHK oder bei

weiterer erforderlicher Intensivierung einge-
setzt werden.

o Erneuter Versuch, die Blutzuckerstoffwechsella-
ge durch Lebensstilintervention zu verbessern,
bisherige Insulindosissteigerungen hatten im-
mer nur kurzfristigen Erfolg.

o Einsatz eines Statins zur Erreichung des LDL-
Zielwerts von < 100 mg/dl.

o Verordnung eines Blutdruckmessgerats zur Blut-
druckselbstmessung.

1.16 Typ 1-Diabetes
mellitus und polyglan-
duldre Insuffizienz

T. Haak

1.16.1 Fallbeispiel:

Typ 1-Diabetes mellitus
bei Hypothyreose und
Nebenniereninsuffizienz

Klinisches Bild

Die 27-jdhrige, sehr schlanke Zahnarzthelferin ist
seit ihrem 16. Lebensjahr an einem Typ 1-Diabetes
mellitus erkrankt. Im Rahmen einer Routineun-
tersuchung war vor vier Jahren ein erhohter TSH-
Wert als Ausdruck einer Hypothyreose aufgefallen.
In Verbindung mit den erhéhten Antikérpern ge-

Abb. 1.8 Sonografie (Farbdoppler)
einer Hashimoto-Thyreoiditis (mit
freundlicher Genehmigung von Jiirgen
G. Schneider, Nuklearmedizin Klinik
,Ob der Tauber“, Bad Mergentheim).
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gen Thyreoglobulin (TPO-Antikérper) und dem ty-
pischen sonografischen Bild einer Hashimoto-Thy-
reoiditis war die Diagnose entsprechend schnell
gestellt (> Abb. 1.8) Unter Substitution mit 100g
Levothyroxin ist die Patientin euthyreot. Die Pati-
entin wurde jetzt wegen gehdufter Hypoglykami-
en, besonders am Vormittag, die im letzten Jahr
viermal zu Notarzteinsitzen gefiihrt hatten, aus
der diabetologischen Schwerpunktpraxis in eine
Diabetesfachklinik {iberwiesen. Seit einem Jahr
fiihlt sich die Patientin sehr miide und beruflich
zunehmend iiberfordert.

Aktuelle Therapie

Prandiales Insulin, schnelles Insulinanalogon mor-
gens 1 IE/KE, mittags 1,5 IE/KE, abends 2 IE/KE;
NPH-Insulin morgens 8 IE, vor dem Zubettgehen
16 IE; Korrekturregel morgens 60er Regel, mittags
40er Regel, abends 40er Regel, vor dem Zubett-
gehen 40er Regel auf einen Zielwert von 120 mg/
dl. Auffillig bei dieser Patientin ist die verscho-
bene Tagesrhythmik der Insulinsensibilitidt. Ubli-
cherweise ist die Insulinsensibilitit morgens am
geringsten, da hier der zirkadianen Rhythmik fol-
gend besonders viele kontrainsulinire Hormone
(Kortisol, Wachstumshormon) im Blut vorhanden
sind. Mittags ist die Insulinsensibilitdt am gerings-
ten und abends nimmt sie wieder etwas zu. Die
Patientin hat jedoch morgens den niedrigsten KE-
Faktor und injiziert eine deutlich geringere Menge
eines Verzogerungsinsulins als vor dem Zubettge-
hen. Klinisch auffallig sind auch die Hypoglykdmi-
en vorwiegend am Morgen, so dass unter Wiirdi-
gung des Gesamtbilds der Verdacht auf eine Ne-
benniereninsuffizienz gedufert wird.

Diagnostik und Befunde

o Klinisches Routinelabor: Das klinische Routine-
labor ist einschlielich der Elektrolyte normal.

e HbA1c, Schilddriisenwerte FT3, FT4 und TSH: Er-
gebnisse siehe » Tab. 1.36.

e Durchfithrung eines Nebennierenstimulations-
tests mit dem ACTH-Analogon Synacthen
(250pg/i.v.), Bestimmung von ACTH zum Zeit-
punkt 0, sowie Kortisol zum Zeitpunkt 0, 30 und
60 Minuten: Ergebnisse siehe » Tab. 1.36.

Tab. 1.36 Ergebnisse der Funktionsdiagnostik.

Messparameter  Messergebnis  Referenzbereich
HbATc 7,2 4,4-6,1%

TSH 1,41 0,35-4,5 mU/|
f13 3,96 3,5-6,5 pmol/l
T4 18,3 10-19,8 pmol/l
ACTH 126 <46 pg/ml
Kortisol basal 3,8 5-20pg/dl
Kortisol 30 min 10,1 >20ug/dl
nach Gabe

von 250 ug

Synacthen

(ACTH-Analo-

gon)

TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon, T3, fT4:
freies Triiodthyronin bzw. Tetraiodthyronin, ACTH:
adrenokortikotropes Hormon.

Interpretation des klinischen
Befundes

Bei der Patientin findet sich ein leicht erhéhter
HbA1c-Wert, der Folge des absichtlich durch die
Patientin erhoht gehaltenen Blutzuckers zur Ver-
meidung von Unterzuckerungen ist. Des Weiteren
zeigt sich eine stabile Substitution der Hypothyre-
ose, erkennbar an normalen Werten fiir TSH, fT3
und fT4, so dass die Substitutionsdosis von 100g
L-Thyroxin pro Tag beibehalten wurde. Patholo-
gisch sind jedoch die Laborergebnisse im Rahmen
der Untersuchungen der adrenergen Funktion. Das
hypophysare Steuerhormon ACTH ist deutlich er-
hoht als Ausdruck einer primdren Nebennieren-
insuffizienz. Entsprechend ldsst sich im dynami-
schen Test das endogene Kortisol auch nicht durch
ACTH stimulieren. Zusammen mit dem Typ 1-Di-
abetes mellitus, der Hashimoto-Thyreoiditis und
der Nebenniereninsuffizienz liegt somit ein Car-
penter-Syndrom vor. Hieraus erklart sich auch die
hohe Insulinsensitivitdit am Morgen, erkennbar an
dem geringen Insulinbedarf und der Unterzucke-
rungsneigung am Vormittag.
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Weiterer klinischer Verlauf

Entsprechend dem Befund erhdlt die Patientin zu-
ndchst eine Substitutionstherapie mit Hydrocor-
tison in einer Dosierung von 20mg am Morgen
und 10mg am Mittag. Sie wird entsprechend auf-
geklart, dass sie die Hydrocortison-Dosis selbst-
standig erhéhen muss, wenn krankheitsbedingter
Stress oder Ahnliches auftritt. Des Weiteren erhalt
die Patientin einen Notfallausweis, den sie stets
bei sich zu fithren hat, um in lebensbedrohlichen
Situationen auf die Nebenniereninsuffizienz hin-
zuweisen. Unter der Substitution dndert sich bei
der Patientin der Insulinbedarf, so dass jetzt mor-
gens der Blutzucker stark ansteigt. Entsprechend
wurde das NPH-Insulin morgens auf 16 IE und der
KE-Faktor auf 2,5 IE/KE erhoht. Hierunter finden
sich stabile Blutzuckerverldufe und die Hypoglyk-
dmieneigung am Vormittag ist verschwunden. Im
weiteren Verlauf kann bei der schlanken Patien-
tin die Substitutionsdosis auf 10-5-0 mg reduziert
werden.

Fazit fiir die Praxis

Gerade beim Typ 1-Diabetes mellitus sollte man
auch an weitere Autoimmunphdnomene denken.
Besonders weit verbreitet ist die autoimmune
Hypothyreose (Hashimoto-Thyreoiditis) und
nicht selten findet sich auch eine Insuffizienz der
adrenergen Achse. Wird dies tibersehen, so droht
bei vielen Patienten die Erstmanifestation im
Rahmen einer Addison-Krise, die bei Verkennung
durchaus auch heute noch letal verlaufen kann.
Patienten mit dieser Befundkonstellation einer
polyglanduldren Insuffizienz sollten endokrinolo-
gisch mitbetreut werden.

1.17 Typ 1-Diabetes
mellitus und Schilddriisen-
erkrankungen

T. Haak

1.17.1 Fallbeispiel:
Typ 1-Diabetes mellitus
und Hyperthyreose

Klinisches Bild

Der 63-jdhrige Rentner stellt sich im August in
der diabetologischen Schwerpunktpraxis vor, da
sein Blutzucker zunehmend entgleist und er sich
insgesamt nicht gut fiihlt. An diabetologischen
Folgekomplikationen liegt eine Retinopathie und
eine diffuse Koronarsklerose vor. Im vergangenen
Jahr hatte er deswegen zwei Herzkatheterunter-
suchungen gehabt und zuletzt vor vier Wochen
eine Ballondilatation der rechten Koronararterie
mit nachfolgender Stentimplantation erhalten.
Entsprechend der AuBentemperatur schwitzt der
Patient stark und ist tachykard mit einer Herz-
frequenz von 102 Schldgen/min. Der Blutzucker-
verlauf wahrend der letzten Tage zeigt eine zu-
nehmende Hyperglykdmie mit einem mittleren
Blutzucker von 180mg/dl. Klinisch fdllt bei dem
Patienten auch ein feinschldgiger Tremor der Fin-
ger auf. Die Blutzuckerentgleisung in Verbindung
mit der Tachykardie und dem Schwitzen sowie
dem feinschldgigen Tremor ldsst eine Hyperthyre-
ose vermuten. Entsprechend wird das weitere dia-
gnostische Prozedere veranlasst.

Diagnostik und Befunde

e Blutabnahme zur Bestimmung von HbAlc, T3,
fT4, TSH, TSH-Rezeptor-Antikorper und Antikor-
per gegen die thyreoidale Peroxidase (Anti-TPO-
Antikorper) (> Tab. 1.37): Der HbAlc-Wert von
8,5% spiegelt den entgleisten Blutzucker wider.
Das supprimierte TSH in Verbindung mit den
erhohten Werten fiir fT3 und fT4 sind Ausdruck
einer floriden Hyperthyreose. Die TSH-Rezeptor-
Antikorper und die Anti-TPO-Antikoérper sind
negativ, so dass eine Basedow-Erkrankung und
eine akute Immunthyreopathie weitestgehend
ausgeschlossen sind.
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Tab. 1.37 Laborbefunde.

Messparameter Messergebnis  Referenzbereich
HbA1c 8,5 4,4-6,1%

TSH <0,01 0,35-4,5 mU/I
fT3 7.4 3,5-6,5 pmol/l
T4 24,9 10-19,8 pmol/I
Anti-TPO-Anti- 72 <100 U/l

korper

TSH-Rezeptor- 0,8 <1,5U/

Antikorper

TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon, fT3, fT4:
freies Triiodthyronin bzw. Tetraiodthyronin, TPO:
thyreoidale Peroxidase.

Klinische Untersuchung der Schilddriise durch
Palpation: Die Schilddriise ist bei dem Patien-
ten leicht vergroRert zu tasten, wobei der rech-
te Schilddriisenlappen groRer erscheint als der
linke. Schmerzen hat der Patient hierbei nicht,
so dass von einer Thyreoiditis de Quervain nicht
auszugehen ist.

Sonografie der Schilddriise: Im Ultraschall findet
man einen grof3en Knoten im Bereich des rech-
ten Schilddriisenlappens, mit duplexsonogra-
fischer Flussvermehrung, was Ausdruck einer
starken Durchblutung dieses Bereichs ist (» Abb.
1.9). Es erhdrtet sich damit der Verdacht auf ein
dekompensiertes autonomes Adenom.

Therapie

Nach Kenntnisnahme der Befunde wird nach sta-
tiondrer Einweisung sofort eine thyreostatische
Therapie mit Thiamazol i.v. begonnen. Die Dosis
des Betablockers wird bei dem Patienten erhdht,
so dass der Patient statt Metoprolol 100 mg nun
Metoprolol 200 mg erhdlt. Zur Sicherung der Dia-
gnose wird nach zwei Monaten ein Schilddriisen-
szintigramm veranlasst, das bei noch normalem
Uptake des radioaktiven Nuklids auch eine Anrei-
cherung im Bereich der Knotenstruktur sowie eine
Nichtspeicherung im iibrigen Schilddriisenareal
ergibt. Damit ist die Diagnose eines autonomen
Adenoms gesichert (> Abb. 1.10). Das Szintigramm
zu einem fritheren Zeitpunkt wdre sinnlos gewe-
sen, da die Schilddriise durch das iodhaltige Kon-
trastmittel fiir die Koronarangiografie vier Wo-
chen vor Diagnosestellung noch blockiert gewesen
wadre.

Weiterer Verlauf

Unter der thyreostatischen Therapie normalisie-
ren sich innerhalb von drei Wochen die Schilddrii-
senwerte. Auch klinisch geht es dem Patienten un-
ter Betablocker deutlich besser. Wahrend zundchst
die Insulindosis durch Anheben des Basalinsulins
korrigiert wurde, konnte im weiteren Verlauf das
Basalinsulin wieder reduziert werden. Nach ent-
sprechender Vorbereitung erhielt der Patient eine
Radioiodtherapie, bei der die fokale Schilddriisen-
autonomie beseitigt wurde.

Abb. 1.9 Sonografie eines dekom-
pensierten autonomen Schilddriisen-
adenoms (mit freundlicher Genehmi-
gung von [trgen G. Schneider, Nukle-
armedizin Klinik ,,Ob der Tauber*, Bad
Mergentheim).
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Abb. 1.10 Schilddriisenszintigramm:
Sicherung der Diagnose eines auto-
nomen Adenoms (mit freundlicher
Genehmigung von Jirgen G. Schnei-
der, Nuklearmedizin Klinik ,,Ob der
Tauber“, Bad Mergentheim).
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1.18 Typ 1-Diabetes
mellitus und Fettstoff-

Fazit fiir die Praxis

Schilddriisenerkrankungen sind weit verbreitet.

Die haufigste Ursache fiir eine Hyperthyreose Wech Selstbru ngen
sind Autonomien. Aus diesem Grunde sollte stets
an eine Hyperthyreose gedacht werden, wenn B. Lippmann-Grob

eine entsprechende Klinik zusammen mit einer

Stoffwechselverschlechterung auftritt. Auch ..
macht es Sinn, bei dem Patienten mindestens 1.18.1 Fa"bE|SP|E|3 BEhand|Ung

jahrlich das TSH zu kontrollieren, um sowohl eine der Dys"pidamie bei

Hypo- als auch eine Hyperthyreose rechtzeitig zu . .
erkennen. Empfehlenswert sind auch regelmaRi- Typ 1-Diabetes mellitus
Klinisches Bild

ge sonografische Kontrollen der Schilddriise, um
Knoten innerhalb der Schilddrisen zu erkennen

und bei Vorliegen von Knoten durch ein Szinti- Ein 42-jihriger Mann mit einem seit 18 Jahren be-
gramm deren Funktionalitdt zu bestimmen. Dies stehenden Typ 1-Diabetes mellitus stellt sich beim
spielt insbesondere deswegen eine Rolle, weil Diabetologen vor, weil er wegen eines schweren
Menschen mit Diabetes mellitus gehduft einer Herzinfarkts eines Freundes iiber sein kardiovas-
Kontrastmittelexposition ausgesetzt werden, kulires Risiko sprechen méchte. Er hat gehért, dass
beispielsweise bei Koronarangiografien. Vor jeder das kardiovaskulire Risiko bei Menschen mit Dia-
Kontrastmittelexposition sollte daher die Schild- betes erhoht sein soll und hat wegen des Ereignis_
driise sorgfdltig untersucht werden. ses Gesprachsbedarf. Der Patient ist Nichtraucher,

seine Familienanamnese bzgl. frither kardiovasku-
ldrer Ereignisse ist leer. Es besteht nach eigenen
Aussagen des Patienten bisher keine Retinopathie
(letzte Untersuchung vor einem Dreivierteljahr).
Der Mann joggt 2-mal/Woche jeweils 5-10km.

Korperliche Untersuchung

GroBe 180cm, Gewicht 78kg, Blutdruck
130/80 mmHg. Bei der korperlichen Untersuchung
kein auffilliger Befund, keine Hinweise fiir eine
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Neuropathie, keine signifikanten Verdnderungen
an den Injektionsstellen.

Diagnostik und Befunde

¢ Blutabnahme zur Bestimmung des HbA1c-Wer-
tes und internistisches Routinelabor mit Lipid-
werten: unauffdlliges Blutbild, HbAlc mit 7,0%
an der oberen Grenze des Zielbereichs, UACR
mit 15mg Albumin/g Kreatinin unauffallig, Ge-
samt-Cholesterin 250mg/dl, HDL-Cholesterin
40mg/dl, LDL-Cholesterin 170 mg/dl, Triglyzeri-
de 170 mg/dl

e Ruhe-EKG: unauffdlliger Kurvenverlauf; erhalte-
ne respiratorische Sinusarrhythmie

Im Hinblick auf die Gesamtsituation ist zu iiber-
legen, ob fiir eine komplette Aussage zum kardio-
vaskuldren Risiko zusdtzlich ein Belastungs-EKG
und eine Ultraschalluntersuchung der Karotiden
durchgefiihrt werden sollte.

Diagnosen

Typ 1-Diabetes mellitus und Hypercholesterind-
mie.

Therapie

1. Es besteht in Verbindung mit dem Diabetes
eine Behandlungsindikation fiir die Hyperli-
piddmie. Als Standardprdparat wird in dieser
Situation am ehesten ein Statin zum Einsatz
kommen. Der Effekt der Intervention sollte in
einem Zeitraum von ungefdhr sechs Wochen
tiberpriift werden.

2. Beieinem HbA1c-Wert von 7,0% wird die Lipi-
derh6hung wohl nicht durch die Qualitdt der
Diabeteseinstellung bedingt sein. Es sollte je-
doch versucht werden, die Diabeteseinstellung
noch etwas zu verbessern (zur Beurteilung
der Entwicklung wdre die Kenntnis fritherer
HbA1c-Werte sinnvoll).

In den Leitlinien der ESC (European Society of Car-
diology) von 2007 wird diskutiert, ob nicht Men-
schen mit Typ 1-Diabetes mellitus wegen des mit
dem Alter steigenden kardiovaskuldren Risikos ab
dem 40. Lebensjahr grundsdtzlich mit einem Sta-
tin behandelt werden sollten. Menschen mit einem
Typ 1-Diabetes mellitus im Alter zwischen 18 und
39 Jahren sollten dann ein Statin bekommen, wenn

Tab. 1.38 Zielwerte fiir die Lipideinstellung bei
kardiovaskularer Erkrankung oder Diabetes mellitus.

Parameter Zielwert

Gesamtcholesterin < 175mg/dl (4,5 mmol/l)

HDL-Cholesterin > 40 mg/dl bei Mannern

>50mg/dl bei Frauen

LDL-Cholesterin <100mg/dl (2,5mmol/l)

Triglyzeride <150mg/dl

HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low Density
Lipoprotein.

weitere Risikofaktoren (Nephropathie, schlechte
Diabetes-Einstellung, Retinopathie, Hochdruck,
Elemente des metabolischen Syndroms oder eine
positive Familienanamnese fiir frithe kardiovasku-
lare Ereignisse) vorliegen.

Die » Tab. 1.38 zeigt Zielwerte fiir die Lipideinstel-
lung bei kardiovaskuldrer Erkrankung oder Diabe-
tes mellitus.

Fiihrt der Einsatz eines Statins auch nach Do-
sissteigerung nicht zur Erreichung der angegebe-
nen Zielwerte (> Tab. 1.38), sollte die Erweiterung
der Therapie mit Ezetimib oder bei zusitzlich er-
hohten Triglyzeriden mit einem Nikotinsdure-
derivat {iberlegt werden. Der Einsatz eines Niko-
tinsdureprdparats fiihrt oft zu einem ebenfalls ge-
wiinschten Anstieg des HDL-Cholesterins.

Literatur

[1] Fourth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societys of
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice. European Guidelines on cardiovas-
cular disease prevention in clinical practice:
executive summary. http://www.escardio.
org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Gui-
delinesDocuments/guidelines-CVD-preven-
tion-ES-FT.pdf; Stand: 05.12.2011

[2] The Task Force on Diabetes and Cardiova-
scular Diseases of the European Society
of Cardiology (ESC) and of the European
Association for the Study of Diabetes (EASD).
Guidelines on diabetes, pre-diabetes and car-
diovascular diseases. http://www.escardio.
org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Gui-
delinesDocuments/guidelines-diabetes-FT.
pdf; Stand: 05.12.2011
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1.19 Insulinunvertrag-
lichkeit und Antikorper-
bildung bei Insulintherapie

K. Zink

1.19.1 Allgemeine

Vorbemerkungen

Symptome der Insulinallergie reichen von loka-
len Reaktionen an der Injektionsstelle bis zu ge-
neralisierten anaphylaktischen Reaktionen, dem
Arthus-Phdnomen und Typ-IV-Allergien vom ver-
zogerten Typ.

Als Allergen kommen das Insulin selbst, bzw. die
subkutan gebildeten Insulinkomplexe in Frage,
ebenso natiirlich weitere Inhaltsstoffe der Insulin-
prdparationen, wie z.B. die Konservierungsmittel
(hdufig Phenol und Kresol) oder die Verzégerungs-
stoffe (z.B. Protamin). Pennadeln sind hdufig mit
Silikon benetzt, auch hier konnen Allergien beste-
hen.

1.19.2 Fallbeispiel 1: R6tungen
an den Injektionsstellen nach
Umstellung auf Insulin detemir

Klinisches Bild

Eine 22-jdhrige Patientin mit seit fiinf Jahren be-
stehendem Typ 1-Diabetes mellitus stellt sich in
der Praxis zur Untersuchung vor. Sie fiihrt eine

intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)
mit NPH-Insulin morgens und abends mit Bolus-
gaben eines schnell wirksamen Analoginsulins
zu den Mahlzeiten durch. Der letzte HbA1c-Wert
betrug 7,2%. Bei der Durchsicht der Blutzucker-
Protokolle fdllt ein inkonstant hoher Niichtern-
Blutzucker auf, hin und wieder auch ein hoher
postprandialer Wert morgens (> Tab. 1.39). Der In-
jektionszeitpunkt liegt spdt abends auf 23:00 Uhr,
morgens unter der Woche um 6:30 Uhr, am Wo-
chenende ca. 8:00 Uhr. Der sporadisch gemessene
3-Uhr-Blutzucker liegt zwischen 80 und 110mg/
dl. Aufgrund der erhéhten Niichternwerte erfolgt
eine Umstellung auf ein lang wirksames Insulin-
analogon (Detemir).

Durch die Umstellung auf das Insulin detemir ha-
ben sich die morgendlichen Blutzuckerwerte sta-
bilisiert, ohne dass vermehrt ndchtliche Hypoglyk-
dmien aufgetreten sind.

Nach weiteren drei Monaten stellt sich die Patien-
tin erneut vor, da sich jeweils 2-3 Tage nach De-
temir-Injektion um die Einstichstelle eine Rotung
entwickelt.

Korperliche Untersuchung

Am Abdomen zeigen sich drei und am Oberschen-
kel jeweils eine erhabene Induration. Die Stelle ist
tiberwdrmt, gerétet und sehr druckschmerzhaft.

Tab. 1.39 Blutzuckerprofil der Patientin vor Umstellung auf Insulin detemir. Blutzuckerangaben in mg/dl.

Montag 134 198
Dienstag 195 185
Mittwoch 220 198
Donnerstag 145 220
Freitag 245

Samstag 296

Sonntag 212 156

145 95 112
120 105 95
98 85 135
212 135 75
98 107 71
125 89 144
99 125 102
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1.19 Insulinunvertraglichkeit und Antikérperbildung bei Insulintherapie

Diagnostik

Eigentlich nicht erforderlich, denn es handelt sich
hier um eine klassische Blickdiagnose. Bei Zweifel
konnte am Riicken eine Insulininjektion mit Mar-
kierung erfolgen.

Differenzialdiagnostisch wiirde bei einer Insulin-
pumpentherapie eine lokale Abszessbildung an
der Kathetereinstichstelle in Frage kommen, dies
ist im Allgemeinen aber ein einzelner lokalisierter
Prozess.

Therapie

Die Therapie besteht in der Meidung des Allergens,
d.h. die Patientin muss in diesem Fall wieder auf
ein anderes Insulin umgestellt werden. Da hier
das Dawnphdnomen der Grund fiir den Einsatz
von Insulin detemir war, kdnnte ein anderes lang
wirksames Insulinanalogon (z.B. Glargin) versucht
werden. Eine Desensibilisierung erscheint nicht
praktikabel.

1.19.3 Fallbeispiel 2:
Entwicklung von juckenden
Papeln an der Injektionsstelle
kurz nach Insulininjektion

Klinisches Bild

Ein 26-jdhriger Patient mit seit einem Jahr beste-
hendem Typ 1-Diabetes mellitus stellt sich in der
Praxis vor. Er ist auf eine intensivierte konventio-
nelle Insulintherapie (ICT) mit einem NPH-Insulin
morgens und abends und einem Normalinsulin zu
den Mahlzeiten eingestellt. Fiinf Minuten nach den
Insulininjektionen bildet sich eine 8-10 mm grof3e
juckende Papel um die Injektionsstelle. Systemi-
sche Reaktionen sind bisher nicht aufgetreten. Der
Blutzuckerstoffwechsel wurde bisher nicht beein-
flusst. Der Patient fiihlt sich gering beeintrdchtigt.
Weitere Allergien oder eine Atopie bestehen nicht.

Korperliche Untersuchung

Am Abdomen zeigen sich zwei kleine Restpapeln.
Ansonsten sind die Insulinspritzstellen unauffdllig,
keine Lipohyper- oder atrophien.

Diagnostik

Die Allergiediagnostik hinsichtlich der Insuline ist
mittlerweile aufSerhalb von spezialisierten Zent-
ren sehr schwierig geworden. Alle Insulinherstel-
ler stellen keine Test-Kits mit den Inhaltsstoffen
ihrer Insuline mehr zur Verfiigung, so dass eine
separate Testung z.B. auf Protamin, Kresol, Phenol
etc. aulBerhalb dieser Zentren nicht mehr méglich
ist. In der Praxis kann nur ein Prick-Test oder Int-
rakutantest mit den gdngigen Insulinen durchge-
fithrt werden.

Hier wurde ein Intrakutantest mit allen gidngigen
Insulinprdparationen, Histamin- und Kochsalz-
16sung durchgefiihrt. Es zeigen sich deutliche Re-
aktionen auf alle Normalinsuline, geringe Reak-
tionen auf NPH-Insulin und lang wirksame Ana-
loginsuline, keine Reaktion auf kurz wirksame
Analoginsuline.

Auf eine spezifische IgE-Bestimmung kann ver-
zichtet werden.

Therapie

Wahrscheinlich handelt es sich in diesem Fall um
eine Allergie gegen die subkutan ausgebildeten In-
sulinhexamere. Da beim Intrakutantest die kurz
wirksamen Insulinanaloga keine Reaktion gezeigt
haben, sollten diese zur Mahlzeit eingesetzt wer-
den, die Reaktion auf die NPH-Insuline kénnte ver-
suchsweise mit einem oral eingenommenen An-
tihistaminikum therapiert werden. Méglich wdre
auch die Umstellung auf eine Insulinpumpenthe-
rapie.

1.19.4 Fallbeispiel 3:
Ausbildung von Papeln und
Urtikaria nach Insulininjektion

Klinisches Bild

Eine 35-jdhrige Patientin mit seit 12 Jahren beste-
hendem Typ 1-Diabetes mellitus stellt sich in der
Praxis vor. Sie ist auf intensivierte konventionelle
Insulintherapie (ICT) mit einem kurz wirksamen
Insulinanalogon zu den Mahlzeiten eingestellt,
als Basisinsulin wird Insulin glargin einmal spét-
abends injiziert. 5-10 Minuten nach den Insu-
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Typ 1-Diabetes mellitus

lininjektionen bilden sich Papeln aus, ebenso am
Stamm eine Urtikaria. Als systemische Reaktion
werden Palpitationen und Schwellungen im Mund
und Rachenraum angegeben. An weiteren Aller-
gien bestehen eine Gradser und Pollenallergie. Die
Vortherapie bestand aus NPH-Insulin zweimal tag-
lich sowie Normalinsulin zu den Mahlzeiten, auch
hier traten die gleichen Symptome auf. Ein Versuch
mit oralen Antihistaminika und auch mit einem
Steroid hatte nur kurzfristig zu einer Beschwerde-
linderung gefiihrt.

Korperliche Untersuchung

Die Insulinspritzstellen sind bis auf einzelne kleine
Papeln unauffillig, keine Lipohyper- oder atrophi-
en. Eine Urtikaria besteht zum Vorstellungszeit-
punkt nicht.

Diagnostik

Da bei dieser Patientin eine systemische Reaktion
besteht, sollte die weitere Abkldrung unter statio-
ndren Bedingungen in einem Zentrum mit Erfah-
rung in der Abkldrung von Insulinallergien und der
Moglichkeit zur Desensibilisierung erfolgen.

Die Laboruntersuchung ergab hochtitrige insul-
inspezifische IgE-Antikorper (32 kU/1), jedoch kei-
ne spezifischen IgE-Antikdrper gegen Protamin
oder Latex.

Hier wurde ein Intrakutantest mit allen giangigen
Insulinprdparationen, Histamin- und Kochsalzl6-
sung durchgefiihrt. Es zeigen sich deutliche Re-
aktionen auf alle Normalinsuline, geringe Reak-
tionen auf NPH-Insulin und lang wirksame Ana-
loginsuline, keine Reaktion auf kurz wirksame
Analoginsuline.

Auf eine spezifische IgE-Bestimmung kann ver-
zichtet werden.

Therapie

Wahrscheinlich handelt es sich in diesem Fall um
eine Allergie gegen die subkutan ausgebildeten In-
sulinhexamere. Da beim Intrakutantest die kurz
wirksamen Insulinanaloga keine Reaktion gezeigt
haben, sollten diese zur Mahlzeit eingesetzt wer-
den, die Reaktion auf die NPH-Insuline kénnte ver-
suchsweise mit einem oral eingenommenen Anti-
histaminikum therapiert werden.
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2 Typ 2-Diabetes mellitus

2.1 Friitherkennungs-
mafRnahmen bei
Typ 2-Diabetes mellitus

M. Hempen

2.1.1 Fallbeispiel: Selbsttest zur
Diabetesrisiko-Abschatzung

Klinisches Bild

Ein 57-jdhriger Versicherungsangestellter hat von
seinem vier Jahre dlteren Bruder von einem Test
zur Diabetesrisiko-Abschdtzung im Internet ge-
hort. Bei dem Bruder wurde aufgrund des Tests ein
Typ 2-Diabetes mellitus diagnostiziert.

Er fiihrt den Test ebenfalls durch und beantwor-

tet die entsprechenden Fragen. Die Testauswer-

tung zeigt, dass sein Fiinf-Jahres-Risiko, an Dia-

betes mellitus zu erkranken, bei knapp 10% liegt.

Etwas verunsichert sucht der Patient seinen Haus-

arzt auf. Erhéhte Blutzuckerwerte waren bei ihm
Praxistipp

bisher nicht bekannt.
Risikotests
Zur Fritherkennung eines Typ 2-Diabetes mellitus
eignen sich verschiedene Risikotests, die vom
Patienten selbst durchgefiihrt werden kénnen.
Hierbei werden neben den KérpermaRen und
der kardiovaskuldren Anamnese auch Daten zu
Bewegung und Essverhalten abgefragt. Der da-
raus resultierende Punktestand reprdsentiert das

Fiinf- oder Zehn-Jahres-Risiko, an einem Diabetes
mellitus zu erkranken (> Kap. 6).

Anamnese

Der Patient ist beschwerdefrei, verheiratet, hat kei-
ne Kinder, raucht nicht, trinkt aber jeden Abend
1-2 Flaschen Bier. Sein Vater hatte im Alter von 82
Jahren einen Schlaganfall.

Vorerkrankungen: arterielle Hypertonie, Hyper-
cholesterindmie, benigne Prostatahyperplasie.

Vormedikation: Ramipril 5mg 1-mal/d, Simvasta-
tin 20mg 1-mal/d, Tamsulosin 0,4 mg 1-mal/d.

Der Patient hat bereits seit Jahren einen verstark-
ten Harndrang und muss - trotz Medikamenten-
einnahme - auch nachts hdufiger Wasser lassen.
Keine vermehrte Miidigkeit oder Gewichtsabnah-
me. AuBer gelegentlichen Spaziergiangen am Wo-
chenende kaum koérperliche Beanspruchung bei
sitzender Berufstdtigkeit. Seine Essgewohnheiten
beschreibt er wie folgt: meist nur kleines Friih-
stiick (zwei Scheiben Toast mit Marmelade, eine
Tasse Kaffee), mittags meist Fleisch in der Kantine,
abends zuhause gemischte Kost, jedoch haufig er-
neut Fleisch und hdufig warme Mahlzeiten.

Korperliche Untersuchung

GroBe 173 cm, Gewicht 88,5kg, BMI 29,6 kg/m?2,
Taillenumfang 116cm. Der Blutdruck betrdgt
135/85 mmHg, die Temperatur 36,8 °C. Auskultato-
risch und palpatorisch ldsst sich ein unauffalliger
Befund von Herz, Lunge und Abdomen erheben.
Die Inspektion der FiiRe und die orientierende
neurologische Untersuchung sind unauffillig.

Diagnostik und Befunde

o Bestimmung des HbA1c, Routinelabor und Lipid-
differenzierung: Ergebnisse siehe » Tab. 2.1
o Schnelltest auf Albumin im Urin: unauffdllig

Verlauf

Eine Woche spdter bestellt der Arzt den Patien-
ten zur Besprechung der Laborparameter ein. Er
informiert ihn {iber die Abweichungen und klart
ihn tiber die vorldufige Diagnose einer gestorten
Niichternglukose (Impaired Fasting Glucose, IFG)
auf. Der HbA1c liegt zwar tiber der Norm, bei ei-
nem Wert von 6,2% ldsst sich ein Diabetes melli-
tus jedoch weder sicher ausschlieSen (notwendig
wadre ein HbAlc < 5,7%) noch bestdtigen (notwen-
dig wdre ein HbAlc > 6,5%) [1]. Zur weiteren Di-
agnostik ist nun ein oraler Glukosetoleranztest
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Tab. 2.1 Ergebnisse der Blutuntersuchung.

Messparameter  Messergebnis  Referenzbereich
glykamische Werte

Glukose 114 70-100mg/dI
HbATc 6,2 4,4-6,1%

klinische Chemie

Natrium 138 135-145mmol/l
Kalium 3,9 3,5-5,0mmol/l
Kreatinin 0,9 0,7-1,2mg/dl
GFR nach >60 60,0-120,0ml/
MDRD-Formel min
Fettstoffwechsel

Triglyzeride 205 50-170mg/dl
Gesamtcholes- 221 50-200mg/dl
terin

LDL-Cholesterin 110 <100mg/dI
HDL-Cholesterin 32 >35mg/dl

GFR: glomeruldre Filtrationsrate, LDL: Low Density
Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein.

(oGTT) angezeigt. Der Test wird einige Tage spd-
ter nach normaler kohlenhydratreicher Kost, an-
schlieBender zehnstiindiger Nahrungskarenz und
weitgehend weiterer Einhaltung der Testvorgaben
durchgefiihrt (Testdurchfithrung im Sitzen oder
Liegen sowie Rauchverbot wahrend der Durchfiih-
rung, s. auch Toolbox S.263). Die Ergebnisse des
oGTT sind in » Tab. 2.2 dargestellt.

Diagnosen

Bei dem Patienten liegt neben einer gestérten
Niichternglukose auch eine gestérte Glukosetole-
ranz (Impaired Glucose Tolerance, IGT) vor, ent-
sprechend einem Prddiabetes. Es gibt keinen Hin-
weis fiir einen manifesten Diabetes mellitus.

Die weiteren Erkrankungen wurden anamnestisch
bereits erhoben: arterielle Hypertonie, Hypercho-
lesterindmie, benigne Prostatahyperplasie.

Tab. 2.2 Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztests.

Zeitpunkt Blutzuckerwert
niichtern 119mg/dl
1-h-Wert 220 mg/dI
2-h-Wert 189 mg/dl
Praxistipp

Pradiabetes

Die Gesamt- und die kardiovaskuldre Mortalitat
werden neben der IFG vor allem durch die IGT
erhoht. Liegen IFG und IGT gemeinsam vor, steigt
die kombinierte jéhrliche Progressionsrate hin
zum Diabetes mellitus gegenliber dem Vorliegen
einer jeweils einzelnen Stérung stark an (jahrliche
Progressionsraten fiir IFG 2,5%, IGT 3,8 %, IFG &
IGT 9,8%) [2].

Im konkreten Fall sollte es das vorrangige Ziel sein,
den Glukosestoffwechsel zu verbessern und den
Ubergang in einen manifesten Diabetes mellitus zu
vermeiden. Grundsétzlich kann dieses Ziel durch
eine Lebensstildnderung erreicht werden (s. auch
Toolbox » Kap. 10 und » Kap. 11).

Weitere Untersuchungen:

o UrineiweiRdifferenzierung

o Sonografie des Abdomens

« Sonografie der supraaortalen GefdRRe
o Echokardiografie und Ergometrie

o Augenhintergrundbeurteilung

Weiterer Verlauf

Der Patient erhdlt eine erste Erndhrungsberatung
und Erndhrungsbroschiiren sowie Broschiiren
iiber Bewegungsprogramme zur Gewichtsreduk-
tion. Insbesondere hinsichtlich der kardiovaskuld-
ren Ko-Erkrankungen und zur Erhebung des Status
der durch die vorliegende Glukosestoffwechsel-
storung potenziell gefdhrdeten Organe {iberweist
der Hausarzt den Patienten zur Evaluierung des
Augenhintergrunds zu einem Augenarzt und zur
Durchfithrung einer Echokardiografie, einer Ul-
traschalluntersuchung des Abdomens sowie ei-
ner Ultraschalluntersuchung der supraaortalen
Gefdfde mit Bestimmung der Intima-Media-Dicke
und einer UrineiweiRdifferenzierung zu einem
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Internisten. Der Internist stellt eine grenzwertige
Septumdicke des Herzens in der Echokardiografie
fest, passend zu einer beginnenden hypertensiven
Herzerkrankung. Die {ibrigen Befunde sind erfreu-
licherweise unauffallig.

Nach drei Monaten stellt sich der Patient zur Kon-
trolluntersuchung bei seinem Hausarzt vor. Durch
Erndhrungsumstellung und Erhéhung der tagli-
chen Bewegung konnte er sein Kérpergewicht von
ehemals 88,5kg auf nun 86kg reduzieren (BMI
28,7 kg/m2). Tags darauf wird der Patient zur Be-
stimmung des HbA1c einbestellt. Der HbAlc be-
trdgt nun 5,9%.

Aufgrund der neuen Ergebnisse liegt nun keine
Glukosestoffwechselstérung mehr vor. Der Patient,
der viel Freude am Nordic Walking gefunden hat,
berichtet, dass er eine weitere Gewichtsredukti-
on plane, um so auch die antihypertensive bzw.
die cholesterinsenkende Therapie reduzieren oder
ggf. absetzen zu kénnen.

Fazit fiir die Praxis

1. Zur Fritherkennung eines Typ 2-Diabetes
mellitus eignen sich verschiedene Risikotests
(FINDRISK, Diabetes Risiko Test [DRT]), die
vom Patienten selbst durchgefiihrt werden
kénnen. Hierbei werden neben KérpermalRen
und kardiovaskuldrer Anamnese auch Daten
zu Bewegung und Essverhalten abgefragt.
Der daraus resultierende Punktestand repra-
sentiert das Flinf- oder Zehn-Jahres-Risiko, an
einem Diabetes mellitus zu erkranken.

Der heute zunehmend verwendete FINDRISK-
Test ist eine deutsche Adaptation des ur-
spriinglich in Finnland entwickelten FINDRISC.
Wegen der mit 92 % hohen Sensitivitat eignet
sich der Test trotz relativ geringer Spezifitdt
von 49 % sehr gut als Screeningverfahren, um
eine etwaige Gefdhrdung aufzudecken [5].

2. Ein besonderes Augenmerk sollte auf dem
gleichzeitigen Vorhandensein von Typ 2-Di-
abetes mellitus und kardiovaskuldren Beglei-
terkrankungen liegen. Besondere Bedeutung
kommt der Kombination Diabetes und Blut-
hochdruck zu, da hierdurch mikroangiopa-
thische Prozesse - z.B. Nephropathien oder
Retinopathien - stark verschlechtert werden.

Ahnliches gilt fiir die Kombination eines Dia-
betes mit einer Dyslipiddmie, wobei hierdurch
die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitét
durch vermehrte Ablagerung atheromatoser
Plaques erhoht wird. Eine optimale Einstellung
aller - insbesondere der kardiovaskuldren —
Ko-Erkrankungen ist zur Progressionsverhi-
tung der genannten Organschdden essenziell.

. Die Ergebnisse des oGTTs kénnen bei Zweit-

untersuchungen um bis zu 16,7 % gegeniliber
der ersten Messung variieren. Fiir die Niich-
ternglukose wird eine Varianz von bis zu 5,7 %
angegeben, fiir den HbA1c von bis zu 3,6 %
[6]. Ggf. miissen deshalb einzelne Tests —
insbesondere der oGTT - zur Verifizierung
wiederholt werden.
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