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Folgen des Diabetes mellitus

« Global — volkswirtschaftlich
* Individuell — gesundheitlich



Figure. Prevalence of Obesity and Diagnosed Diabetes Among WS Adults, 1991 and 2001
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Weltwelte Diabeteshaufigkeit 2000 und 2010
(Schatzung der Zunahme aus dem Jahr 2001)
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Diabetes und Kosten im
Gesundheitswesen

Ca. 16 Mrd. € Gesamtkosten pro Jahr

Davon ca. 80% fur Behandlung von
Folgeerkrankungen

Ca. 220 Mio. € Umsatz fur orale Antidiabetika pro
Jahr

Behandlungskosten bei guter Stoffwechselkontrolle
ca. 1500.- €/Jahr, bei schlechter Einstellung oft mehr

als 3500.- €/Jahr



Pathophysiologie von Komplikationen
des Diabetes mellitus

Akute Komplikationen

(treten kurzfristig, d.h. innerhalb von Stunden bis Tagen, ein, wenn
der Blutzucker entgleist.)

Komplikationen bei zu hohen Blutzuckerwerten bzw. Insulinmangel:
*Ketoazidose
*Hyperosmolares Koma (Hyperglykdmisches hyperosmolares
Dehydratationssyndrom)

Komplikationen bei zu niedrigem Blutzuckerspiegel bzw.
Insuliniberschuss:

*Hypoglykamie (= Unterzuckerung)

*Schwere Hypoglykamie



Diabetische Ketoazidose
- Uberschuss an Glukose-steigernden

Hormonen (Glukagon, Katecholamine, Cortisol,
l Wachstumshormon)
Leber, Skelettmuskel, ...
Glukoseverwertungsstorung —, | eber

v (+ Fettverwertungsstorung) Bildung VOn Ketonkbrpern
Fettgewebe J/' (saure Stoffwechselendprodukte)
Freisetzung von Fettsauren

Niere: Glukosurie,
Osmotische Diurese
1 v
Fliissigkeitsverlust/ \ v Metabolische Azidose
Exsikkose Hyperglykamie = Ubersiuerung des Blutes




Diabetische Ketoazidose
Symptome

- Polyurie (vermehrte Urinausscheidung), Durst, Polydipsie
(vermehrte Trinkmenge)

- Exsikkose (,,Austrocknung*)

- Tachykardie (schneller Puls), Hypotonie (niedriger Blutdurck)
- Sehstorungen (durch Flassigkeitsmangel im Auge)

- Acetongeruch der Atemluft (,,fruchtig®)

- Ubelkeit, Erbrechen

- Bauchschmerzen, akutes Abdomen (,,Pseudoperitonismus)
- ., Kussmaul‘sche-Atmung* (tief und schnell)

- Atemnot (subjektiv)

- Bewusstseinsstorungen: Lethargie, Verwirrtheit, Koma

Ohne Behandlung: Kreislaufversagen, Nierenversagen, ..., Tod



Diabetische Ketoazidose
Ausloser

Erstmanifestation des Diabetes mellitus (haufig, Typ 1 Diabetes)

Compliance-Probleme, Behandlungsfehler, u.é.

- Absetzen einer Insulintherapie
- Funktionsstérungen von Insulinpumpen
- Drogenabusus

Schwere Allgemeinerkrankungen
- Schwere Infektionen (z.B. Pneumonie, Harnwegsinfekt, Gastroenteritis,

Sepsis)
- Herzinfarkt, Schlaganfall, Mesenterialischdmie

Geanderte Lebensumstande
- GroRere Gewichtszunahme
- Schwangerschaft
- Medikamente (z.B. Cortison)



Hyperosmolares Koma

(= Hyperglykamisches, Hyperosmolares Dehydratationssyndrom)

><
Leber, Skelettmuskel, ... >|<
Glukoseverwertungsstorung

\4

Fettgewebe /

Freisetzung von Fettsauren _—

Niere: Glukosurie,
Osmotische Diurese

| AN v
Exsikkose Hyperglykamie




Hyperosmolares Koma
Symptome

- Polyurie, Durst

- Ausgepragte Exsikkose

- Tachykardie, Hypotonie

- Sehstorungen

- Vigilanzstorungen: Lethargie, Verwirrtheit, Koma

Ohne Behandlung: Kreislaufversagen, Nierenversagen, ..., Tod

Symptome, die normalerweise fehlen:

- Ubelkeit, Erbrechen

- Bauchschmerzen, akutes Abdomen (,,Pseudoperitonismus)
- (Belastungs-) Dyspnoe

- . Kussmaul-Atmung* (tief und schnell)

- Acetongeruch der Atemluft (,,fruchtig®)



Hyperosmolares Koma
Ausloser

Erstmanifestation des Diabetes mellitus (selten, Typ 2 Diabetes)

Compliance-Probleme, Behandlungsfehler, u.é.

- Absetzen einer Insulintherapie
- Funktionsstérungen von Insulinpumpen
- Drogenabusus

Schwere Allgemeinerkrankungen
- Schwere Infektionen (z.B. Pneumonie, Harnwegsinfekt, Gastroenteritis,

Sepsis)
- Herzinfarkt, Schlaganfall, Mesenterialischdmie

Geanderte Lebensumstande
- GroRere Gewichtszunahme
- Schwangerschaft
- Medikamente (z.B. Cortison)



Schwere Hypoglykamie

Symptome/Befunde:
- BZ <50 mg/dl (meist < 40) und schwere Bewusstseinsstorung

- Meist rascher Beginn der Bewusstseinstribung (Min. bis 1h)
- Vorausgehend Warnsymptome (Schwitzen, Zittern, Schwéche,
Tachykardie (=schneller puls), Palpitationen (=Herzklopfen), Hunger,
Ubelkeit, Angst, Sprach-, Seh- und Konzentrationsstérungen,
Aggressivitat, Mudigkeit)

Ursachen:
- Insulintberdosierung
- Sulfonylharnstoffe (z.B. Euglucon), v.a. bel Niereninsuffizienz

- Selten: Alkohol, Insulinom, Leberversagen, ...



Symptome der Hypoglykamie

Autonome Symptome

,LYAdrenerg« ,Cholinerg*

o Zittern « Schwitzen

- Herzklopfen - Hunger

« Ubelkeit « Schwache

« Frosteln « Traurige/

« (Angst) Weinerliche
Stimmung

Neuroglykopene
Symptome

» Doppelbilder

* \erschwommensehen
« Sprechschwierigkeiten
« Kopfschmerzen
 Schlafrigkeit

« Mudigkeit

« Konzentrationsstérung
« Konfusion/Verwirrtheit
e Angst

» Taubheit der Lippen



Chronische Komplikationen
(=Folgeerkrankungen)
des Diabetes mellitus

Langsam fortschreitende Schadigungen von Geweben und
Organen, die bei unbehandeltem oder nicht ausreichend
behandeltem Diabetes mellitus durch erhohte
Blutzuckerwerte bzw. unzureichende Stoffwechselkontrolle

ausgelost werden.



Chronische Komplikationen des
Diabetes mellitus

Mikrovaskulare Komplikationen (Schadigung von kleinen
Blutgefaen mit Funktionsstorungen in den betroffenen
Organen/Geweben):

Diabetische Nephropathie (Nierenerkrankung)

Diabetische Retinopathie (Retina = Netzhaut des Auges)
Diabetische Polyneuropathie (Schadigung von Nervenfasern)
Diabetisches FuRsyndrom

Makrovaskulare Komplikationen, Arteriosklerose (Schadigung
von grofRen BlutgefaRen mit Funktionsstorungen in den betroffenen
Organen/Geweben):

*Koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt

Schlaganfall

Periphere arterielle Verschlusskrankheit



Chronische Komplikationen des
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus Typ 1:

Uberwiegend mikrovaskulare Komplikationen, weniger
makrovaskuldre Komplikationen

Diabetes mellitus Typ 2 (und metabolisches Syndrom):

Sowohl makrovaskulare Komplikationen als auch mikrovaskulare
Komplikationen



Mikrovaskulare Komplikationen —
Diabetische Nephropathie

Funktionseinheiten der Niere Vg Tubulus
(Nephrone): “' II|' | &

Glomerulus — i i

(,,Filtereinheit®) _, | |

Diabetische Nephropathie
(,,Glomerulosklerose*)




Mikrovaskulare Schadigung

Glomerulosklerose

Arteriolosklerose
(Wandverdickung von
kleinen Arterien mit zunehmender
Einengung des Lumens bis zum
vollstandigen Verschluss)



Diabetische Nephropathie

Fortschreitende Nierenfunktionsstorung (,,Chronische
Niereninsuffizienz*):
Defekt des Filters: Erhohte Eiwelil’ausscheidung
Funktionsverlust von Filtereinheiten: Abnahme der
Entgiftungsleistung der Niere, Anstieg der Nierenwerte im Blut.
\ersagen der Nierenfunktion: Abnahme der Urinproduktion,
Uramie (=,,Vergiftung* durch fehlende Ausscheidung von

Giftstoffen durch die Niere)

=> Tod oder
Dialyse
*Nierentransplantation



Diabetische Retinopathie

Netzhaut
(,,Augenhintergrund®)

Normalbefund Diabetische Retinopathie



Diabetische Retinopathie

Form/Stadium Pathomechanismus/Folgen

Nichtproliferative DRP  Kleine Geféle transportieren zu wenig Blut
Blutgefalle werden ,,briichig®, bekommen Aneurysmen
(umschiebene Erweiterungen), kleine Einblutungen,
FlUssigkeitsaustritt, Lipideinlagerungen
Diabetische Makulopathie O.g. Veranderungen im Bereich der Makula (Bereich des
schérfsten Sehens) verbunden mit Sehstérungen
Proliferative Retinopathie Durch die Minderdurchblutung der Netzhaut kommt es zu
lokalen Schadigung der Nervenfasern, es werden Stoffe
gebildet, die zur Neubildung von Blutgefalien ftihren.
Diese wachsen auch in den Glaskorper ein, induzieren
Bindegewebsbildung, durch ,,Zugkrafte” wird die Netzhaut
abgeldst. = Erblindung

’
‘ -

Glaskorper

Netzhaut



Diabetische Neuropathie

= peripher symmetrische sensible Polyneuropathie

An den Zehen/Vorfull beginnende, ,,aufsteigende* Gefiihlsstorung
*Minderung des Vibrationsempfinden
\erlust des Tastsinns
*Abnahme des Schmerzempfindens



Diabetisches Ful3syndrom

Ursachen:
*Mikroangiopathie des Ful3es (einschliel3lich der Haut,
Muskulatur, Nervenfasern, Knochen, Gelenke)
Diabetische Neuropathie
*Wundheilungsstérungen durch Minderdurchblutung und
schlechte Stoffwechseleinstellung

Folgen:
Uberbelastung (fehlender Schmerz)
*Erhohte Gefahr kleiner Verletzungen
*Fehlende ,,Reparatur von Verletzungen
Bildung offener Stellen (Ulcus/Ulcera, ,,Malum perforans*) an
mechanisch beanspruchten Arealen
*Charcot-Ful’ (Abbau von Knochensubstanz und
Knochenbriche)



Makrovaskulare Komplikationen

Ursache/Mechanismus: Atherosklerose (Arteriosklerose)

Faktoren, die zur Atherosklerose beitragen:
*Erhohte und ungunstig verteilte Blutfettwerte
*Erhéhtes LDL-Cholesterin
*Erhdhte Triglyceride
*\ermindertes HDL-Cholesterin
Bluthochdruck
Erbliche Faktoren
Lokale Faktoren: Entziindung, oxidativer Stress
*Rauchen/Nikotin
*u.a.

Gesunde Arterie  leichle Ablagerungen ersie Einengung ceutliche Einengung



Makrovaskulare Komplikationen

1. Koronare Herzerkrankung (Atherosklerose der Herzkranzgefalie):
«Akuter Gefaliverschluss: Herzinfarkt
«Chronische Minderdurchblutung mit Herzmuskelschwache

2. Zerebrovaskulare Insuffizienz (Atherosklerose der Hirngefalie):
* Akuter Gefallverschluss: Ischamischer Insult (,,Schlaganfall*)
*Chronische Minderdurchblutung (z.B. nach mehreren
Schlaganféllen) mit Demenzentwicklung

3. Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK):
o .Schaufensterkrankheit*
*\erengung/Verschluss von Becken-/Beinarterien mit
Minderdurchblutung der Beine
*Schmerzen beim Gehen
*Teilweiser/kompletter Verlust des Beines



Medizinprodukte / Technische
Gerate In der Diabetologie



Blutglukose-Selbstmessung — Basis jeder
modernen Insulintherapie

ML 2:7.1




Anforderungen an Messgerate flr die
Glukosemessung durch den Patienten

Einfach und unkompliziert zu bedienen
Maoglichst wenig Quellen fr potentielle Anwendungsfehler

Mobiles System: (Batteriebetrieben, klein, handlich, Gberall
einsetzbar)

Atraumatisch und schmerzarm: muss mehrmals taglich anwendbar
sein
Ausreichende Messpréazision: groere (vor allem intraindividuelle)

Messschwankungen konnen Patienten irritieren und gefahrden,
maximale Messdifferenz +/- 10%

Kostengulnstig fir den Patienten und das Gesundheitswesen:
mehrmals tagliche Messung, viele betroffene Patienten (In
Deutschland ca. 300.000 Typ 1 Diabetiker, ca. 5-7 Mio. Typ 2
Diabetiker)

Gerate fur unterschiedliche Anwendergruppen: Alte Menschen (z.B.
grol3e Tasten), Kinder (z.B. hohe mechanische Belastungen),
Sehbehinderte (z.B. grofle Anzeige und/oder Sprachausgabe), ...






Blutzuckermessgerate mit hoher
Genauigkeit und schnellem Ergebnis

Anwendungen:

Diabetologische Klinik oder Praxis:
Uberpriifen der Funktion des Patientengerates mittels Vergleichsmessung
Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests
Schulungseinrichtungen fr Diabetiker (ambulant oder stationér):
Festlegen der individuellen Insulindosen nach genauen Messergebnissen
*Demonstration von Blutzuckerschwankungen durch extrem

blutzuckerwirksame Mahlzeiten oder Sport (Ziel: sicherer Umgang des
Patienten mit solchen Ereignissen im Alltag)

Diabetologische Forschung: Durchflihrung von Experimenten
wie z.B. hyperinsulinamischer euglykédmischer Clamp zur
Messung der Insulinsensitivitat



Glukosemessung mit hoher Prazision — Beispiele

\ortelle:

*Hohe Messgenauigkeit, vergleichbar mit klinisch-chemischem Labor
*Schnelles Ergebnis, Dauer der Messung teils < 1 Minute

Nachteile:

*HOhere Kosten (Anschaffung, Reagenzien)

« Anwendungsfehler moglich

«Anwendung nur durch ausgebildetes Personal

*RegelmaRige Wartung notwendig



Kontinuierliche Blutzuckermessung
CGMS (Continuous Glucose Monitoring System)

Beispiele fur auf dem Markt verfiigbare Systeme:

FreeStyle Navigator ® (Abbott)

Eine mehrmals tagliche Kalibrierung des CGMS mittels
herkommlicher Glukosemessung ist erforderlich!



Vergleich BZ-Messung - CGMS

BZ-Messung 4 x tgl. gibt jewells
den aktuellen BZ-Wert zum
Zeltpunkt der Messung an

Zialbereich

Kontinuierliches Glukosemonitoring:
zusatzliche Informationen zwischen
den Messungen:

z.B. zuséatzliche Werte, Anstieg oder
Abfall der Glukose

«Je nach Hersteller/Modell weitere

o Optionen, z.B. bei Medtronic

Zielberaich *Angabe des Trends

e «Alarm bei Verlassen eines definierten
Zielbereiches

Schematische Darstellung



CGMS - Anwendungsmaoglichkeiten

Diabetes-Schulungsbehandlungen

Situationen, die eine besonders genaue Blutzuckereinstellung
erfordern
— z.B. Schwangerschaft

Diabetiker mit haufigen Hypoglykdmien
Hypoglykamiewahrnehmungsstorung

Situationen, die mit sehr stark schwankendem Insulinbedarf
einhergehen

— Sport

— Festlichkeiten (ungewohnte Ernahrung, Alkohol)

— Schichtarbeit

— Reisen tber Zeitzonen
Wenn Hypoglykamien eine besonders hohe Eigen- und/oder
Fremdgefahrdung bedingen

— Arbeiten an Maschinen

— Autofahren



Fehlermoglichkeiten bei der CGMS

Kalibrierung vergessen

Sensor disloziert, defekt, zu alt (Wechseln vergessen)
Falscher Wert bei Kalibrierung eingegeben
*Messfehler bei Kalibrierung

Fehlermdglichkeiten und der Umgang mit diesen mussen bel der
Auswahl der Indikationen und bei der Einweisung/Schulung der
Patienten bericksichtigt werden.



Insulininjektion — wie und wo?

Injektionsorte:
*subkutanes Fettgewebe
*bevorzugt an Bauch und Oberschenkel

Durchfihrung/Dosierung:
eInsulinspritze:

*manuell aus Ampulle aufziehen
*Insulin-Pen:
Einstellen der Dosis
*Auslbsen der Injektion




Alternativen zur Insulininjektion?

\Voraussetzungen:

Individuell dosierbar, Dosisanpassung jederzeit moglich
«Zuverlassig vorhersagbare Wirkung, geringe Wirkungsschwankung
Einfach anwendbar, wenig potentielle Fehlerquellen

\ertretbare Kosten

e Atraumatisch (Indikation: v.a. ,,Spritzangst®)

Moagliche Alternativen:

Insulinpflaster (transdermales Insulin): Einzelne Versuche wurden berichtet,
bislang kein Produkt auf dem Markt.

*Nasenspray: schlechte Aufnahme des Insulins tber Schleimhaut, bislang kein
Praparat zur Diabetestherapie vorhanden

*Mundspray: s. Nasenspray

Inhalierbares Insulin (Lunge): Insulin Exubera ® war kurzzeitig auf dem Markt,
wurde jedoch zuriickgenommen, hauptsachlich wegen geringer Akzeptanz
*,.Schussapparat®: Insulin wird mit hohem Druck durch die Haut gepresst,
Entwicklungen vorhanden, bislang kaum Anwendung (schmerzhaft)



Insulinpumpentherapie
Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII)




Intensivierte Konventionelle Insulintherapie (ICT)

Physiologischer Insulinspiegel

Insulin
Bolusinsulin
Basalinsulin
‘ \
\ i \
| | | —
6:00 12:00 18:00 0:00 6:00

Uhrzeit



Circadiane Rhythmik des (Basal-) Insulinbedarfs
bedingt durch Circadiane Rhythmik gegenregulatorischer Hormone (Cortisol
und Wachstumshormon)
A

_ Physiologischer Insulinspiegel
Blutzucker steigt Basalinsulin

Blutzucker steigt  Blutzucker steigt

Hypoglykamiegefahr!

Basalinsulinbedarf

| | | | |’
6:00 12:po 1B:00 0:00 6:00
Uhrzeit
Blutzuckermessungen



Vortell der Insulinpumpe bel der
Bolusdosierung zur Mahlzeit

Normal

g
T

N
>

Schnell
resorbierbare
KH,

Korrektur

~——nsulin—

Verlangert Dual

—nsulin—-s

Zelt ——

N
=
—

Langsam Normal- und
resorbierbare verlangerter
KH Bolus kombiniert




Haufige Indikationen flr die
Insulinpumpentherapie

ICT bei Typ-1-Diabetes fuhrt trotz Anpassung nicht zum
angestrebten Therapieziel

Typ-1-Diabetes und (geplante) Schwangerschaft
Ausgepragte Hypoglykamien
Hypoglykamiewahrnehmungsstorungen

Dawn-Phanomen (Frihmorgendlicher Blutzuckeranstieg durch
die circadiane Rhythmik der gegenregulatorischen Hormone)

— Folge: Hohe bis sehr hohe Nulchternblutzuckerwerte,
ausgepragte morgendliche Insulinresistenz, hohes Risiko
flr nachtliche Hypoglykamien



Fehlermoglichkeiten bel der
Insulinpumpentherapie

 Falsche Einschatzung bei der Indikationsstellung:
— Insulinpumpentherapie ist schwieriger als ICT!
— Schlechte BZ-Einstellung lag an schlechter Patientenmitarbeit

— Patient war noch nicht ausreichend geschult oder kann es
mental nicht besser

« Waéhrend der Anwendung:
— verstopfte oder abgeknickte Nadeln/Schlauche
— fehlerhafte Beflllung (z.B. Luft, falsches Insulin)
— Fehlfunktion der Pumpe
— Falsch ermittelte Basalrate und/oder falscher BE-Faktor

— alle anderen Probleme einer ICT (Resorptionsproblem bei
Lipohypertrophie, ...)



,, Kinstliches Pankreas*?

Anwendung in der Wissenschaft bei der Durchfiihrung von
Clampexperimenten — z.B. Biostator

Insulin and
glucose solutions

Computer
system

Operation
system




. Kinstliches Pankreas* — fur Patienten?

Anwendung in der Patientenversorgung als Kombination aus CGMS

und Insuli npumpentherapie Kontinuierliches Glukosemonitoring und Hypo-
Abschaltung

L /@'}' 3 _;\‘
i\ \\\ |

Beispiele

Medtronic:
Minimed Pradigm® Veo System

’/"lm.n-""' N
www.medtronic.de

Roche:
AccuCheck® Combo




Hellung des Diabetes mellitus Typ 1?

Pankreastransplantation

Etabliertes Verfahren, erstmals 1966 durchgefihrt
Durchfiihrung meist nur als kombinierte Nieren-/Pankreas-
Transplantation bei Diabetikern mit Dialysepflicht wegen
diabetischer Nephropathie

«Effekt/\ortelle:

-Bedarfsgerechte korpereigene Insulinsekretion

*Haufig normale Blutzuckerregulation

«zumindest deutlich niedrigerer Insulinbedarf

«Abnahme der Hypoglyk@amien und des Dawn-Ph&nomens

Einschrankungen/Nachteile:
«Immunsuppression, hohe Infektionsgefahr
eInsulinresistenz durch Medikamente (Immunsuppressiva)
*HbOhere Komplikationsrate als bei Nierentransplantation
L_ebensdauer des Pankreastransplantats eingeschrankt (ktrzer als Lebensdauer
der Niere



Hellung des Diabetes mellitus Typ 1?

Inselzelltransplantation
*Neueres Verfahren; noch nicht allgemein etabliert
*Vielversprechende Ergebnisse, ggf. baldige Verbreitung des

Verfahrens
«Effekt/\orteile:

*wie bei Pankreastransplantation
«Anwendung ggf. unabhangig von der Nierentransplantation

*Mdglicherweise weniger Immunsuppression
Keine offene Bauchoperation (Inselzellen kdnnen interventionell Gber

Lebervenen/Pfortader eingebracht werden)
Einschrankungen/Nachteile:

«Immunsuppression, hohe Infektionsgefahr
eInsulinresistenz durch Medikamente (Immunsuppressiva)

L_ebensdauer der transplantierten Inseln begrenzt



Hypoglykamiewahrnehmungsstorung:

Definition:

Verlust der autonomen Warnsymptome einer Hypoglykamie
(Zittern, Schwitzen, Herzklopfen, Hunger) vor dem Auftreten einer
Neuroglykopenie.

Haufigkeit:

- 25% aller Typ 1 Diabetespatienten

- haufiger bei streng eingestellten Diabetikern
- nimmt mit zunehmender Diabetesdauer zu

Pathogenetische Faktoren:

- gegenregulatorische Hormonantwort (Adrenalin) wahrend einer
Hypoglykédmie vermindert

- reduzierte Adrenalinausschittung

- reduzierte Adrenalinwirkung

- haufige Hypoglykamien




Hypoglykamiewahrnehmungsstorung:

Therapie:
*\/Jortibergehende Anhebung der Blutzucker- und HbAlc-Zielwerte
*Hypoglykamie-Wahrnehmungstraining

eHilfsmittel??

« Hunde, die trainiert werden, um
Hypoglykdmien mittels
Geruchsinn zu erkennen und den
Patienten zu warnen.

* Bisher keine technischen
LOosungen verfugbar.




