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Diabetes mellitus 

Die anamnestischen Angaben der Patienten mi t Diabetes mellitus lassen allzu 
oft eine einheitliche charakteristische Vorgeschichte mi t typischen Symptomen 
vermissen. Dennoch findet man mi t einer gewissen Häufigkei t anamnestische 
Angaben über Polydipsie, Polyurie, Gewichtsabnahme trotz Polyphagie, Pru­
ritus besonders der Genitalregion, Hautinfektionen, gesteigerte Ermüdbarke i t , 
Schwindel, Adynamie und Paraesthesien. Die Beschwerden entwickeln sich 
entweder langsam über Jahre (Altersdiabetes) oder i m Verlaufe weniger Stun­
den und Tage (jugendlicher Diabetes). Besonders wichtig ist die Beachtung der 
Familienanamnese! - Die körperliche Untersuchung ergibt keine diabetes­
spezifischen Befunde außer den wichtigen sog. diabetischen Komplikationen 
bzw. Symptomen des diabetischen Spätsyndroms (s. S. 3 7 ) . - Wenn Ana­
mnese und Befund wenig ergiebig sein können, so erhöht das noch die Be­
deutung labordiagnostischer Verfahren für den Nachweis eines Diabetes 
mellitus. 

A. Glukosurie 

Der süße Geschmack des Urins ist schon i n der Sanscrit-Literatur e rwähn t . 
N . D O B S O N ( 1 7 7 6 ) zeigte die Vergärbarkei t des Urinzuckers und erbrachte 
damit den ersten Befund der Stoffwechselpathologie. 

1. Nachweis 

a) Qualitativer Nachweis 

Die Proben nach BENEDICT, F E H L I N G , T R O M M E R und N Y L A N D E R , die soge­
nannten Reduktionsproben, beruhen darauf, d a ß die in alkalischer Lösung in 
Halbazetalform vorliegenden Zucker, bzw. die aus ihnen entstehenden Re-
duktone, zweiwertiges zu einwertigem Kupfer reduzieren. Diese Proben sind 
natürlich nicht glukosespezifisch. Vi tamin C, Penicillin und andere Medika­
mente ergeben falsche positive Reduktionsproben ( 1 2 ) . 



2 A. Glukosurie 

Teststreif enmethoden, die die Enzyme Glukoseoxydase und Peroxydase sowie 
einen Indikator enthalten (z. B. Glucotest®, Clinistix®), erlauben den spezi­
fischen Nachweis von ß-D-Glukose mi t einer unteren Empfindlichkeitsgrenze 
von 0,05 g°/o. Die Empfindlichkeit liegt also knapp über der oberen Grenze 
der physiologischen Glukosurie Gesunder von 30 mg°/o (236). Sehr hohe 
Urinausscheidungen von Vitamin C können unspezifisch positive Reaktionen 
ergeben. 

b) Quantitativer Nachweis 

Der quantitative Nachweis ist z. B. für die Beurteilung der Therapie erforder­
lich. Dre i Methoden stehen heute je nach Bedarf und Indikat ion zur Ver­
fügung. 
Polarisation: Der auf der spezifischen Drehung der D-Glukose beruhende 
Nachweis ist ausgesprochen störanfällig. Einige Störfaktoren (261) sind in 
Tabelle 1 angegeben. 
Enzymatische Methoden: Prinzip siehe Blutzuckerbestimmung; diese Verfah­
ren sind bei ausgezeichneter Genauigkeit für Routinelaboratorien oft noch zu 
teuer. 

Tab. 1 : Substanzen mit asymmetrischem C-Atom, die in Harnproben Glukose­
konzentrationen verfälschen können (spezifische Drehung im Vergleich zu Glukose; 
+ = Rechtsdrehung, — = Linksdrehung), aus SCHMIDT (261). 

Glukose a [ D ] 2 0 + 52,6° 

d-Arabinose 105 0 

d-Fruktose — 132 ° 
L-Zystin — 214 ° 
L-Phenylalanin — 35 ° 
/?-Hydroxybuttersäure — 24,8° 
Inulin — 40,2° 

Tetrazyclin — 278 ° 
Chlortetrazyclin — 228 ° 
Dihydrostreptomycin — 82 ° 

Galaktose + 83,8° 
Laktose + 85,0° 

Penicillin-G + 305 0 

Ampicillin-Na 240 ° 
Penicillin-V-Na + 220 ° 



Differentialdiagnose der Melliturie 3 

Verfahren zur Selbstkontrolle von Diabetikern wurden angegeben (z. B. 
Glukotestglas® (261), Clinitest®). 

2 . Differentialdiagnose der Melliturie 

a) Renale Glukosurie 

Es handelt sich um eine konstante Glukosurie ohne erhöhte Blutzucker werte, 
aufgrund kongenitaler struktureller Veränderungen des proximalen Tubulus 
mit verminderter Rückresorpt ion von Glukose. Die Situation ist dem Phlor-
rhiz in-„Diabetes" ähnlich, bei dem auch eine Glukosurie ohne Hyperg lykämie 
infolge Hemmung der tubulären Glukoseresorption vorliegt (209). Die Glu ­
kosetoleranz ist normal, die Prognose ist gut, gelegentlich finden sich aller­
dings hypoglykämische Symptome und eine Neigung zu Harnwegsinfekten 
infolge der Glukosurie. 

b) Glykurie 

Laktosurie, Pentosurie, Galaktosurie, Fruktosurie: z. T. genetisch bedingte 
Defekte, siehe Stoffwechselkrankheiten (12). 

Folgerungen: 

Glukosurie - heißt noch nicht Diabetes mellitus; 
- m u ß bis zum Beweis des Gegenteils als diabetesverdächtig 

gelten; 
- bei gleichzeitig erhöhtem Nüchternblutzucker oder pathologi­

scher Glukosetoleranz (siehe unten) beweist einen manifesten 
Diabetes mellitus, wobei die Glukosurie vorübergehend wieder 
verschwinden kann (s. S. 24). 

B. Blutzucker 

Methoden 

1. H A G E D O R N - J E N S E N : Bei diesem Verfahren w i r d die Reduktion von Ferri-
cyanid durch Glukose jodometrisch bestimmt (12). 
Nicht mehr zu empfehlen ist die Blutzuckerbestimmung nach CRECELIUS und 
SEIFERT, da sie unter 80 mg°/o und über 300 mg°/o viel zu ungenau ist (38). 
Für große Serien hat sich die Glukosebestimmung mit dem Autoanalyzer® 
(Ferricyanidreduktion) sehr bewähr t . 



4 C. Belastungsproben 

Tab. 2: Richtigkeit und Reproduzierbarkeit verschiedener Methoden zur Blutzucker­
bestimmung, aus SCHNOOR u. Mitarb. (263). 

Methode: Mittelwert in % des Sollwertes 

HK-G-6-PDH 101 ±1,3%> 
Hagedorn-Jensen 97 ±2 ,2% 
GOD/POD 95,3±4,4°/o 

2. Enzymatische Methoden: Glukoseoxydase-Peroxydase-Methode (bil l ig, 
Testpackungen), Hexokinase-Glukose-6-Phosphatdehydrogenase-Methode (ge­
nauer, aber teurer). Beide Verfahren sind glukosespezifisch, ein großer Vorteil , 
wenn nicht durch Glukose bedingte Reduktionen (z. B. Dextran-Infusion) 
abzuklären sind. 
Tabelle 2 enthäl t Angaben über Richtigkeit und Reproduzierbarkeit der ge­
nannten Methoden (263). 
3. Teststreifenmethoden (z. B. Dextrost ix®, Haemo-Glukotes t®) eignen sich 
zur halbquantitativen Beurteilung (38, 105), ob ein Blutzucker hoch oder 
niedrig ist (Notfäl le!) . 
Regel: Ein einzelner hoher „Nüchtern"-Blutzucker erlaubt noch nicht die 
Diagnose eines Diabetes mellitus; ein normaler Blutzuckerwert schließt das 
Vorliegen eines Diabetes mellitus nicht aus. 

C. Belastungsproben 

Bei klinischem Verdacht und normalem Blutzucker oder bei erhöhten Blut­
zuckerwerten ohne Glukosurie sind Glukosebelastungen durchzuführen (12). 
Wünschenswerte Voraussetzungen dafür sind eine Vorperiode von 3 Tagen 
mit normaler Kost und Ruhebedingungen, wobei der nüchterne Patient am 
Morgen erst nach der Glukosebelastung das Bett verlassen soll. Al le Be­
lastungsproben zeigen bei ambulanten Patienten andere Normalwerte als bei 
s ta t ionär untersuchten Patienten. 

1. Postprandialer-Blutzucker 

BERRIS fand bei 13% seiner Probanden einen Blutzucker von über 120 mg°/o, 
von denen jedoch nur XU ein pathologisches Verhalten bei der Glukosebela­
stung aufwies (21). Desgleichen m u ß das Blutzuckertagesprofil als völlig un-
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zuverlässig im Sinne einer Belastungsprobe bezeichnet werden, w ä h r e n d es bei 
der Einstellung eines Diabetikers gute Dienste leistet (s. S. 61). 

2 . Glukosebelastungen 

a) Einfache orale Glukosebelastung (GB) 

100 g Glukose (50°/oige Lösung) werden oral gegeben und außer einem Nüch-
ternblutzucker dreimal in stündlichen Abs tänden Blutzucker werte bestimmt, 
Beurteilung s. Tab. 3. 

Tab. 3: Blutzuckergrenzwerte bei einfacher oraler Glukosebelastung nach N A D O N 
(213): 

Nü. BZ 60 Min. 120 Min. 180 Min. 

95 mg°/o L80mg°/o 120 mg°/o 95 mg°/o 

I n der Tabelle der WHO (Weltgesundheitsorganisation) wurde 1965 fest­
gelegt, d a ß ein 2-Stunden-Wert von bis zu 120 mg°/o normal und von über 
140 mg°/o diabetisch sei. Ein Diabetes mellitus w i r d auch diagnostiziert, wenn 
der 3-Stunden-Wert höher als 110 mg°/o ist. Der 3-Stunden-Wert ist diagno­
stisch am wichtigsten. 
M C D O N A L D (193) konnte bei 6facher Wiederholung der einfachen oralen GB 
bei 400 Personen innerhalb eines Jahres ganz erhebliche Schwankungen der 
Einzelergebnisse nachweisen. Dabei fanden sich immer wieder einzelne patho­
logische Teste, die nicht reproduzierbar waren. S C H I L L I N G U . a. (258) zeigten 
1966, d a ß die einfache orale Glukosebelastung weniger empfindlich als die 
intravenöse GB (siehe unten) ist. 

b) Doppelte orale Glukosebelastung ( S T A U B - T R A U G O T T ) 

Nach Bestimmung eines Nüchternblutzuckers werden in 90minütigem A b ­
stand zweimal 50 g Glukose peroral gegeben und in 30minütigen Abs tänden 
Blutzuckerwerte gemessen. Nach S T A U B (298) w i r d das Ergebnis des Testes 
dann als pathologisch bezeichnet, wenn mindestens zwei der folgenden 
5 Kriterien nicht erfüllt sind: 
1. Nüchternblutzucker unter 100 mg°/o. 
2. Erstes Maximum kleiner als der doppelte Nüchternblutzucker . 
3. Zweites Maximum weniger als 20 mg°/o höher als das erste Maximum. 



6 C. Belastungsproben 

rnL_l I I I I— 1 1 
u nüchtern 30 SO 90 120 150 min 180 

• • STAUB-TRAUGOTT bei Patienten mit asymptomatischem Diabetes mellitus (kß^1,0j N=19J 
o-—o obere Vertrauensgrenze (x+2$jvon Normalpersonen (kg- 1,2-2,2j N = 16) 

• i Grenzen der Staub - Kriterien ® - © 
Abb. 1: Vergleich der doppelten oralen Glukosebelastung (STAUB-TRAUGOTT) mit 
der intravenösen GB (278). 

4. Blutzucker nach 180 M i n . weniger als 20 mg°/o höher als der Nüchternblu t ­
zucker. 

5. Keine durch die Glukosebelastung hervorgerufene Glukosurie. 
Abbildung 1 zeigt den Vergleich einer Staub-Traugottschen doppelten oralen 
Glukosebelastung mit 2 x 0,5 g Glukose pro kg Körpergewicht mi t dem Er­
gebnis der intravenösen Glukosebelastung (278). Die ausgezogene Linie zeigt 
die Blutzuckermittelwerte von Patienten mit asymptomatischem Diabetes 
mellitus, d. h. Patienten, die einen ka-wer t (siehe unten) von kleiner als 1,0, 
aber keine Glukosurie aufwiesen. Der Bereich der oberen einfachen Standard­
abweichung dieser Patienten verläuft ähnlich wie die obere Vertrauensgrenze 
(x + 2 s) von Normalpersonen. Von diesen Patienten mi t asymptomatischem 
(früher = latentem) Diabetes mellitus (s. S. 23) wäre also weniger als ein 
Viertel m i t der doppelten Glukosebelastung entdeckt worden. Das gilt auch 
für die durch Ziffern gekennzeichneten Staub-Kriterien © — © , wobei hervor­
zuheben ist, d a ß der 180-Minuten-Wert und nicht das zweite Blutzucker­
maximum als das empfindlichste Kr i te r ium zu gelten haben. 
Das Problem der oralen Glukosebelastung ist vor allem das der ungleich­
mäßigen Resorption, wie durch Zusatz von Röntgenkont ras tmi t te l zur Glu ­
koselösung gezeigt wurde (201). Ein Paradebeispiel sind Patienten mit 2/s-Re-
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Sektion des Magens, bei denen durch orale Glukosebelastung sehr hohe Blut­
zuckerwerte (s. S. 71) erreicht werden können, ohne d a ß die intravenöse 
Glukosebelastung eine pathologische Glukosetoleranz aufzeigt. 

c) Intravenöse Glukosebelastung 

Seit Anfang der zwanziger Jahre wurden eine Reihe von Vorversuchen in 
dieser Richtung unternommen. 1953 publizierte C O N A R D sein Verfahren zur 
Berechnung des sog. Glukoseassimilationskoeffizienten kc; (63, 64). Vorteile 
dieses einfachen Verfahrens sind, d a ß man nicht nur wie bei den oralen Glu­
kosebelastungen erhöhte Blutzuckerwerte erhäl t , sondern aus der Geschwin­
digkeit des Blutzuckerabfalls nach intravenöser Glukosebelastung auf den 
Diabetizitätsgrad schließen kann (182). Das Verfahren ist empfindlicher als 
die einfache oder doppelte orale Glukosebelastung (26, 82, 182, 258, 278). 
Wegen dieser Vorteile wurde der Test als klinische Routinemethode empfoh­
len (70, 277, 278). 
Durchführung: Dem nüchternen, liegenden Patienten w i r d 1 m l einer 50°/oigen 
Glukoselösung pro kg Körpergewicht innerhalb von 3 Minuten mit Rekord­
spritzen injiziert. Anschließend werden zur Vermeidung von Thrombophlebi-
tiden 20 ml physiologische Kochsalzlösung i .v. zugeführt . Nüchternblutzucker 
und in lOminütigen Abs tänden nach der Glukoseinjektion entnommene Blut­
zucker werden wie üblich bestimmt; die Werte werden, wie in Abbildung 2 
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( G i l ) C ( t ) = C ( 0 ) . e - k , t 

(Gl 2) k ^ = 0 _ ^ 

k G = k - 100 

Abb. 3: Berechnung des sog. Glukoseassimilationskoeffizienten kQ (278). 
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Abb. 4: Verzögerung des NFS-Nadir 
nach i . v. Glukose-Belastung bei Dia­
betes mellitus (278). 
Mittelwerte mit Standardabweichung 
(x + s) von 24 nicht diabetischen 
(o—o) Personen und 23 Diabetikern 
(davon N = 20 noch ohne Glukos­
urie, • — % ) . 

graphisch dargestellt, semilogarithmisch gegen die Zeit (linear) aufgetragen. Zu 
den erhaltenen Punkten w i r d eine Gerade gelegt und an ihr die Halbwerts­
zeit (T) der Glukose bestimmt. Von der 15. bis etwa zur 60. Minute folgt die 
Elimination der Glukose der Gleichung 1 (Abb. 3). Setzt man statt der 
variablen Zeit (t) die Halbwertszeit der Glukose (T) , so berechnet sich der 
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Glukoseassimilationskoeffizient ko aus Gleichung 2 (Abb. 3) durch eine ein­
fache Division (278). 
Bei unseren stationären Patienten unterscheiden w i r : 

Letztere zeigen bei fehlender Glukosurie das Vorliegen eines asymptomati­
schen Diabetes mellitus (siehe unten) an. - Eine wichtige Ergänzung der intra­
venösen Glukosebelastung stellt die gleichzeitige Bestimmung des Verhaltens 
der nicht veresterten Fet tsäuren (NFS) i m Serum dar, welche bei uns früher 
(278) nach D O L E und jetzt kolorimetrisch bestimmt werden (86). Die NFS 
des Serums nichtdiabetischer Patienten steigen nach einem anfänglichen Abfa l l 
spätestens von der 64. Minute nach intravenöser Glukosebelastung wieder an, 
wäh rend zu diesem Zeitpunkt die NFS i m Serum diabetischer Patienten noch 
im Abfa l l begriffen sind und erst später wieder ansteigen (Abb. 4). Die Ver­
zögerung des Nadir der NFS nach intravenöser Glukosebelastung ist ein 
diagnostisches Kr i te r ium für das Vorliegen einer verminderten Glukosetole­
ranz (278). 

3. Weitere Belastungsproben 

a) i.v. Tolbutamidtest 

Bei diesem Test werden vor und bis 60 Minuten nach intravenöser Tolbut-
amidzufuhr - Rast inon® - in lOminütigem Abstand Blutzuckerwerte be­
stimmt und das Trennmaß (T3) berechnet (172). Dabei werden dem nüchter­
nen Patienten entweder 1 g Tolbutamid, oder auch 30 mg Tolbutamid/kg 
Körpergewicht , i .v. injiziert. Als Trennkriterium wurde früher ein Blutzucker­
abfall auf unter 80% des Ausgangsblutzuckerwertes nach 20 Minuten und auf 
unter 77°/o des Ausgangswertes nach 30 Minuten angegeben. W i r d das Blut ­
zuckerverhalten dagegen 60 Minuten lang alle 10 Minuten berücksichtigt, so 
kann mittels graphischer Auswertung nach L A N G E und K N I C K (172) das Trenn­
m a ß T 3 berechnet werden. Gesunde haben einen T3-Wert von <C —1,5 cm, 
Diabetiker: T3 > —1,5 cm. Vergleichsuntersuchungen zeigten, d a ß die Er­
gebnisse des Tolbutamidtestes nicht immer mit den Glukosebelastungen über­
einstimmen (Leberzirrhosen), und d a ß die Empfindlichkeit dieses Verfahrens 
zumeist unter der von Glukosebelastungen liegt (70, 71, 172, 218, 247). Der 
Wert dieses Verfahrens für die Diagnostik von Insulinomen w i r d unten be­
sprochen (s. S. 74). 

Normale ka-Werte: 
einen Zwischenbereich: 
und erniedrigte ko-Werte: 

über 1,2 
k G = 1,0 
unter 1,0. 

bis 1,2 
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b) Kortisol-Glukosetoleranztest 

Die Durchführung oraler Glukosetoleranzteste unter Kortisolbelastung wurde 
von FAJANS und C O N N (97) empfohlen. Sie ist bisher wissenschaftlichen U n ­
tersuchungen vorbehalten. 

Folgerung: Alle Belastungsproben ermitteln die Glukosetoleranz. Bei einem 
pathologischen Befund sollte man von einer verminderten Glukosetoleranz 
sprechen und daran denken, d a ß man nur das Symptom „Diabetes mellitus" 
gefunden hat, dessen spezielle Ursache noch näher zu ermitteln ist (s.S. 28ff.) . 

Übereinst immend berichten verschiedene Autoren über eine Abnahme der 
Glukosetoleranz mit zunehmendem Alter . So fand man bei über 70jährigen in 
mehr als 70% abnormale Glukosetoleranzteste (55, 304, 310). I m Sinne der 
Geriatrie wäre kritisch zu prüfen, ob i m Alter mit dieser enormen Häufigkeit 
eine Verminderung der Glukosetoleranz und somit ein zumindest latenter 
Diabetes mellitus vorliegt, oder ob man diesen Befund nur als harmlose alters­
bedingte Stoffwechseländerung betrachten soll. Dagegen spricht die bekannte 
Häufigkei tszunahme des manifesten Diabetes mellitus im Alter . 

4. Glukosebelastungen und Enterohormone 

M C I N T Y R E und Mitarb . (195) verdankt man die Beobachtung, d a ß die arte­
riellen Plasmainsulinspiegel bei intrajejunaler Glukosebelastung höher an­
steigen als bei intravenöser, obwohl die Blutzuckerspiegel sich umgekehrt ver­
halten. Dieser Befund wurde auch bei zwei Patienten, die wegen einer Leber­
zirrhose eine Ecksche Fistel hatten, erhoben. Seit diesen Untersuchungen 
werden intestinale humorale Faktoren (s. S. 92), die die pankreatische I n ­
sulinsekretion unabhängig vom Blutzuckerspiegel stimulieren sollen (s. u.), 
gesucht. U N G E R (313) nennt einen dieser Faktoren nichtpankreatische Gluka-
gon-ähnliche Immuno-Reaktivität. Diese Substanz verhä l t sich i m Immuno-
Assay wie Pankreas-Glukagon, weist aber keine glykogenolytische und glu-
koneogenesefördernde Wirkung in der Leber auf und stimuliert die pankrea­
tische Insulinsekretion. Möglicherweise spielen auch Sekretin, Pankreozymin 
und Gastrin eine Rolle für die Steuerung der Insulinsekretion. Nach diesen 
Vorstellungen soll die Steigerung der Insulinsekretion durch oral gegebene 
Glukose von den bei der Glukoseresorption ausgeschütteten Enterohormonen 
(Gastrin, Pankreozymin, Sekretin, „Enteroglukagon") potenziert werden. 
Pankreasglukagon, das Hormon der A-Zelle der Langerhansschen Inseln, 
nimmt dagegen in der Pankreasvene bei Hyperg lykämie ab und bleibt somit 
ein Hormon der „Glukosebedarfssi tuat ion" (225, 313, 314). 
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D. Insulin-Bestimmung 

In vivo-Methoden, wie sie z. B. von der pharmazeutischen Industrie zur 
Standardisierung von P r ä p a r a t e n benutzt werden, eignen sich wegen man­
gelnder Spezifität und Empfindlichkeit nicht für die Bestimmung von Plasma­
insulinspiegeln (Mäusehypoglykämiekrampfdosis nach L O W E L L ) . 

1. Biologische in vitro-Methoden (ILA) 

Das Zwerchfell oder epididymales Fettgewebe von Ratten sind dagegen für die 
Bestimmung von Plasmainsulinspiegeln geeignet. Man mißt z. B. die Steige­
rung der Aufnahme an l - 1 4 C-Glukose, der 1 4CC>2-Produktion oder des 1 4 C -
Einbaus in Fet tsäuren oder auch die Steigerung des Nettogasaustausches (233, 
283, 300): Empfindlichkeitsgrenze ca. lO^iE/ml. - Neuerdings ist es möglich, 
an isolierten Fettzellen die antilipolytische Wirkung des Insulins gegen die 
durch A C T H stimulierte Lipolyse einer biologischen Bestimmungsmethode 
zugrunde zu legen. Dabei fand sich eine erheblich höhere Empfindlichkeit: 
ca. 0,1 | iE /ml (136). M i t diesen Methoden w i r d die sogenannte Insulin-like 
A c t i v i t y ( I L A ) bestimmt: Normalwerte ca. 200 uE/ml Plasma. W i r d Plasma 
mit einem Uberschuß von Insu l inan t ikörpern inkubiert, so sind etwa 10% 
der I L A hemmbar. Das nicht hemmbare Insulin (non suppressible I L A = 
N S I L A ) , welches den Rest ausmacht, ist nicht mi t Insulin identisch und w i r d 
noch Tage nach Pankreatektomie i m Plasma gefunden. Die Plasmaspiegel des 
Ant ikörper -hemmbaren Insulins entsprechen etwa denen des immunologisch 
nachweisbaren Insulins: Normalwerte ca. 20 j iE/ml (118, 144, 296). 

2 . Immunologische Bestimmungsmethoden 
(Immunologically Measurable Insulin = IMI) 

Diese beruhen auf der kompetitiven Hemmung der Bindung von radioaktiv 
markiertem Insulin an Insu l inan t ikörper durch nichtmarkiertes Insulin. Das 
ant ikörpergebundene markierte Insul in w i r d dabei durch Elektrophorese, 
Ionenaustauscherharze oder Doppe lan t ikörperpräz ip i t a t ion vom freien mar­
kierten Insulin getrennt. Empfindlichkeit: ca. 0,25 uE/ml (202, 341). 
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3. Beeinflussung der Insulinsekretion 

I n Tabelle 4 sind Faktoren, die die Insulinsekretion in v ivo und in v i t ro be­
einflussen, zusammengestellt (331). Die Ergebnisse von in vitro-Versuchen 
stammen aus Experimenten mi t Pankreasperfusion, Pankreasschnitten oder 
isolierten Inseln. Von der Vielzahl der Faktoren, die die Insulinsekretion 
steigern oder hemmen, hat sicher nur ein Teil physiologische oder patho-
physiologische Bedeutung, während andere hier aufgeführte Faktoren nur für 
die experimentelle Endokrinologie, z. B. zur Untersuchung des Mechanismus 
der Insulinsekretion interessant sind (225 a). 

a) Steigerung 

Glukose steigert die pankreatische Insulinsekretion schon innerhalb einer 
Minute. Langzeitinfusionen von Glukose führen zu einer biphasischen Stei­
gerung der Insulinsekretion. Man unterscheidet eine schnelle Phase (2 bis 
3 Minuten) von einer langsamen Phase (z. B. 60 Minuten) der Insulinsekre­
tion, wobei die langsame Phase der kontinuierlich zunehmenden Ausschüttung 
neu synthetisierten Insulins entspricht. Das konnte man dadurch zeigen, daß 
man gleichzeitig mi t der Langzeitinfusion von Glukose die Proteinsynthese 
durch Puromycin blockierte, worauf nur die schnelle Phase und nicht die 
langsame Phase der Insulinsekretion beobachtet wurde (75). - Der Effekt von 
Glukagon (s. S. 92) und auch von Sekretin ist additiv zu der die Insulin­
sekretion steigernden Wirkung von Glukose oder Tolbutamid, wobei der 
Glukagoneffekt auf die Insulinsekretion ( I M I ) ebenfalls nach weniger als 
einer Minute, und zwar bevor der Blutzucker ansteigt, gesehen w i r d . Nach 
Tolbutamid wurde nur die schnelle Phase der Insulinsekretion beobachtet 
(75). - Die Steigerung der Insulinsekretion durch Aminosäuren ist insofern 
interessant, als die Insulinsekretion fetaler Inseln durch Aminosäuren zu 
stimulieren ist, bevor Glukose diesen Effekt zeigt, was möglicherweise eine 
Bedeutung für die sog. idiopathische Neugeborenenhypoglykämie (s. S. 82) 
hat. Untersuchungen über die Ontogenese der B-Zellen der Langerhansschen 
Inseln zeigen das Auftreten von Sekretionsgranula in den fetalen Inseln, in 
denen zunächst mittels biologischer Bestimmung noch keine Insul inakt iv i tä t 
gefunden werden konnte. Es könnte sich hier um Proinsulin handeln. Beim 
Proinsulin sind die N-terminale Aminosäure (Glyzin, vgl . Abb. 9) der A-Kette 
und die C-terminale Aminosäure (Alanin) der B-Kette durch ein verbinden­
des Peptid von 33 Aminosäuren (C-Peptid, connecting peptide) verbunden; 
durch Abspaltung des C-Peptids soll aus Proinsulin Insulin entstehen (54). 
Proinsulin weist eine gute immunologische Akt iv i t ä t bei fehlender (?) bio­
logischer Akt iv i t ä t auf, was die Möglichkeit denkbar erscheinen läßt , d a ß mit 



Tab. 4 : Beeinflussung der Insulinsekretion, nach WILLIAMS und ENSINCK (331). 

Steigerung Hemmung 

in in in in in in 
vivo vitro vivo vitro vivo vitro 

Glukose + + Thyroxin + + Adrenalin + + 
Fruktose + + Östrogene + Noradrenalin + 
Mannose + Isopropylnoradrenalin + Insulin + 
Ribose + ± Phentolamin + Fasten + 
Aminosäuren + + Insulinantikörper + + Hypoxie + 
Ketonkörper + ± Sulfonylharnstoff-

derivate (akut) 
+ 2-Deoxy-Glukose + 

Glukagon + Kalzium + Glukosamin + 
Somatotropin + ± Magnesium + d-Mannoheptulose + + 
Plazentares Laktogen Kalium Phenäthylbiguanide + 
A C T H + + Adenosintriphosphat + Diazoxid + + 
Kortikosteroide ± Zyklisches 3', 5'-AMP 

Vagusreizung 

Sekretin 

Pankreozymin 

+ 

+ 

+ Vagotomie + 
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der radioimmunologischen Bestimmung von Insulin auch biologisch nicht 
aktives Proinsulin erfaßt w i r d . Man weiß allerdings noch nicht, ob unter 
physiologischen oder pathologischen Bedingungen Proinsulin die B-Zellen 
verlassen kann (243 a, 299). - Kortikoide, Thyroxin , Wachstumshormon und 
Östrogene stimulieren ebenfalls die Insulinsekretion. GRODSKY und Mitarb . 
zeigten, d a ß Kalziumionen für die Insulinsekretion notwendig sind (75). -
Bei der Steigerung der Insulinsekretion durch A C T H handelt es sich um 
einen extraadrenalen Effekt, d. h. d a ß er auch bei der adrenalektomierten 
Ratte gefunden wurde. Man diskutiert, ob diese A C T H - W i r k u n g für die 
Hypoglykämiene igung von Addisonpatienten, welche ja bekanntlich sehr 
hohe ACTH-Plasmaspiegel haben, eine Rolle spielen könnte . Der Gegen­
beweis wurde in Untersuchungen (40) erbracht, die zeigten, d a ß Addison­
patienten mit hohen ACTH-Spiegeln niedrige Nüchtern-Insulinspiegel ( I M I ) 
aufweisen. - Die Steigerung der Insulinsekretion durch Sulfonylharnstoffe ist 
sowohl diagnostisch (s. o., Insulinome, s. S. 74) als auch therapeutisch (Alters­
diabetes, s. S. 57) von Bedeutung. 

h) Hemmung 

Die Hemmung der Insulinsekretion durch Adrenalin erfolgt in vivo trotz 
deutlicher Hyperglykämie . - M i t dem ursprünglich zur Hypertoniebehand­
lung vorgesehenen Diazoxid l äß t sich die übermäßige Insulinsekretion von 
Inselzelltumoren bremsen (s. S. 77). Mannoheptulose kompetiert mi t Glukose 
um den Transport in die Zelle, führt so zu einer Verminderung der Glukose­
oxydation in der B-Zelle und bewirkt vermutlich auf diesem Wege eine A b ­
nahme der Insulinsekretion. 

E. Insulin-Wirkungen 

Insulin w i r k t auf die meisten Organe und Gewebe, wobei viele Gemeinsam­
keiten der Wirkungen, z. B. auf Muskel- und Fettgewebe, aber auch Unter­
schiede (z. B. Leberwirkung) beschrieben wurden. Pathophysiologisch inter­
essante Einzelheiten wurden kürzlich von W I L L I A M S und ENSINCK (331) zu­
sammenfassend dargestellt (s. auch 225 a). 

1. Fettgewebe 

Das Fettgewebe ist das Hauptspeicherorgan für Energie. Insulin steigert die 
Speicherung und hemmt die Abgabe der für die Energiegewinnung erforder-
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liehen Substrate. - N u r 3°/o der vom Körpe r aufgenommenen Kohlenhydrate 
werden als Glykogen deponiert, w ä h r e n d etwa 30% als Fett gespeichert wer­
den. Insulin steigert den Transport von Glukose und von anderen Zuckern, 
die von C i bis C3 mi t der Glukosestruktur identisch sind, also nicht von 
Fruktose, welche insul inunabhängig (115) transportiert w i r d (R. L E V I N E ) . 
Die durch Insulin gesteigerte Glukoseaufnahme der Zelle geht mi t einer Stei­
gerung der Phosphorylierung (Hexokinase - Glukokinase) einher. Das an­
fallende Glukose-6-Phosphat w i r d vermehrt ver Stoff wechselt ( C O 2 ) und ver­
mehrt zur Glykogenogenese, Fettsäuresynthese und a-Glyzerophosphatsyn-
these verwandt. Letzteres ist für die Triglyzeridsynthese erforderlich, da 
Fettgewebe keine Glyzerokinase hat. Insulin steigert ferner die Umwandlung 
von Glukose in Aminosäuren (Leber), nicht glukoseabhängig den Amino­
säuretransport und glukoseunabhängig die Proteinsynthese. - Auch in A b ­
wesenheit von Glukose hat Insulin einen fettsparenden Effekt auf das Fett­
gewebe, und zwar durch eine glukoseunabhängige antilipolytische Wirkung. 
Diese Insulinwirkung geht mi t vermehrter Kaliumaufnahme einher, sie ist 
antagonistisch zu verschiedenen lipolytisch wirksamen Substanzen (Tab. 5). 
Eine Lipase, die in v i t ro in Anwesenheit von Insulin inakt iv ist, soll für die 
antilipolytische Wirkung von Insulin Bedeutung haben. Diese Lipase scheint 
aber nicht mi t der z. B. durch Adrenalin stimulierbaren Lipase identisch zu 
sein, welche vermutlich durch den Adenylzyklase-3',5'-zyklo-AMP-Mechanis-
mus aktiviert w i r d (117). Die Aufnahme von Fett in das Fettgewebe (274 a) 
w i r d schließlich auch durch eine Stimulation der Lipoproteinlipase begünstigt 
(117). Abbildung 5 a gibt einen Überblick über die Insulinwirkungen am 
Fettgewebe. 

Tab. 5: Lipolyse-stimulierende Hormone nach WILLIAMS und ENSINCK (331). 

Adrenalin Thyreotropes Hormon 
Noradrenalin Wachstumshormon 
Glukagon A C T H 
Thyroxin Kortikosteroide 
Trijodthyronin MSH 

Vasopressin 

2 . Muskelgewebe 

Insulin stimuliert auch das Transportsystem der Muskelzelle für Glukose, 
ferner den glukoseunabhängigen Aminosäure t ranspor t und die Proteinsyn­
these. Über die Steigerung der Muskelproteinsynthese liegen detaillierte bio­
chemische Untersuchungen vor (183,336,337). Wachstumshormon und Insulin 
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Abb. 5a: Einige Insulinwirkungen am Fettgewebe. 
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wirken auf die Muskelzelle bezüglich des Glukosestoffwechseis antagonistisch 
und in bezug auf die Proteinsynthese synergistisch. I m Hinbl ick auf die 
Steigerung der Proteinsynthese in verschiedenen Geweben durch Insulin 
spricht man auch von einer anabolen Wirkung des Insulins. 

3 . Leber 

Der Insulineffekt auf die Leber war lange umstritten und ist es noch. Unter 
normalen Bedingungen findet in der Leber Glykogenogenese, Lipogenese und 
Proteinsynthese statt. Bei Absinken des peripheren Glukoseverbrauchs (Hun­
ger, Diabetes mellitus) kommt es in der Leber zu Glykogenolyse, gesteigerter 
Glukoneogenese, Abnahme der Glykolyse und Abnahme der Lipogenese, so­
wie auf Grund der Fettgewebslipolyse zu Ketogenese (siehe unten). Insulin 
kann alle diese Veränderungen umkehren. Nach WEBER führt Insulin zur 
Indukt ion von „Schlüsselenzymen" der Glykolyse und zu einer Abnahme der 
Akt iv i t ä t der Schlüsselenzyme der Glukoneogenese (320). Nach neueren Vor­
stellungen könnte Insulin eine physiologische Rolle i m Leberstoffwechsel als 
Antagonist zum Glukagon spielen, welches seinerseits Glykogenolyse, Gluko­
neogenese, Harnstoffsynthese, Ketogenese und Kaliumverlust in der perfun­
dierten Leber fördert (203). 

F. Stoffwechsel bei Insulinmangel 

Unter Bezug auf die beschriebenen Wirkungen des Insulins seien hier stich­
wortar t ig die Stoff Wechselbedingungen bei Insulinmangel noch einmal zu­
sammengefaßt. Aus diesen lassen sich die Stoffwechselbefunde in der Keto-
azidose (Coma diabeticum) dann wieder ableiten (225 a). 
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Ketogenese: Steigerung der Fettgewebslipolyse (gesteigerte Lipolyse, vermin­
derte Lipogenese bei Insulinmangel) - Zunahme der i m Serum albumingebun­
denen, nicht veresterten Fet tsäuren (NFS). I n der Leber Akt ivierung der NFS 
mit Co A S H (Thiokinase), vermehrter Anfa l l von Azetyl-CoA. Vermehrte Neu­
bildung von Azetessigsäure aus Azetyl-CoA, da dieses weder zu Fet tsäuren 
noch zu Zi t ra t ver Stoff wechselt werden kann, wei l die CoA-Ester langketti-
ger Fet tsäuren die Enzyme Azetylkarboxylase und Zitratsynthase hemmen 
(Abb. 5 b). Die verminderte Lipogenese bei akutem Insulinmangel offenbart 
sich in der raschen Gewichtsabnahme des juvenilen Diabetikers. 
Glukoneogenese: Nach W E B E R (320) Indukt ion von Schlüsselenzymen der 
Glukoneogenese (Glukose-6-Phosphatase, Fruktose-Diphosphatase, Phospho-
enolpyruvatkarboxykinase, Pyruvatkarboxylase) bei Insulinmangel. Anstieg 
des Blutzuckers teleologisch betrachtet, ein Versuch, die Schwelle von 
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Abb. 5b: Biochemischer Mechanismus der Ketogenese, aus WIELAND (327). 
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600 mg°/o zu erreichen, bei der der Glukosetransport ohne Insulin etwa gleich 
dem Glukosetransport bei normaler Insulinversorgung ist. 
Proteinsynthese: Bei Insulinmangel verminderter Einbau von Aminosäuren, 
z. B. in Muskelproteine (Muskelatrophie des juvenilen Diabetikers). 
Mukopolysaccbaridstoffwechsel: Die sulfatierten Mukopolysaccharide weisen 
beim Alloxandiabetes eine verlängerte biologische Halbwertszeit auf (134). 
Die Stoffwechselstörungen, welche zu verdickten Basalmembranen und dia­
betischer Angiopathie führen, sind aber noch wenig geklärt (56, 185, 186, 
332). 

Die Stoff Wechselsituation des „akuten metabolischen Syndroms" ist relativ 
gut bekannt (Ketoazidose), während die Stoff Wechselbedingungen der chroni­
schen Komplikationen (s. S. 37) noch relativ wenig erforscht sind. 

G. Coma diabeticum 

Vor der Einführung des Insulins in die Therapie war das Coma diabeticum 
die Haupttodesursache der schwer Zuckerkranken. 

1. Symptome 

Die Symptome können sich schleichend oder auch rasch innerhalb von Stunden 
entwickeln: Müdigkei t , Appetitlosigkeit, Übelkeit , Erbrechen, evtl . Durch­
fälle, Exsiccose, Oberbauchschmerzen (diffuser Druckschmerz, Differential­
diagnose: Appendizitis, Cholecystitis, Peritonitis), verminderter Bulbus-
druck, Reflexausfälle, Fieber bei Komplikationen, Kußmaulsche große Atmung 
(Hyperventilation - subjektiv „Atemnot" ) . Die Bewußtseinsstörung ist nicht 
obligat, unter Umständen kann der Tod auch ohne längere vorhergehende 
Bewußtseinsstörung eintreten. 
Ketoazidose: Pathophysiologic siehe oben. Uberschreitet die Ketonkörper -
produktion den Verbrauch an Ketonkörpern (Azetessigsäure, ß - H y d r o x y -
buttersäure) , so kommt es zur Ketonämie (Abb. 5 b). 
Nachweis: Azetongeruch! Legalsche Probe: 2 m l U r i n werden mi t 5 Tropfen 
Natr iumni t ropruss id lösung und 5 Tropfen 2N-Natronlauge versetzt. Die sich 
ergebende schwachrote Farbe schlägt nach Zusatz von Essigsäure in tiefrot um. 
Eine positive Azetonprobe heißt noch nicht diabetische Azidose! Auch im 
Hunger kann es zur Azetonausscheidung im U r i n kommen. 
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2 . Korrektions- und Kompensationsmöglichkeiten des Körpers 
bei Ketoazidose 

a) Bindung der Ke tonkörpe r (Protonenakzeptoren, anionische Basen) an 
Kationen führt zu intrazellulärem Kalium- und Magnesiumverlust und zu 
extrazellulärem Natriumverlust. 
b) Vermehrter Austausch von Protonen gegen Natriumionen durch die Nie ­
rentubuli. 
c) Verschiebung des U r i n - p H zum Sauren. Azetessigsäure hat einen pK-Wert 
von 4,25 und liegt daher bei normalem B l u t - p H zu 9 9 % dissoziiert, d. h . 
als Salzbildner vor. W i r d das U r i n - p H auf 4,25 verschoben, so sind nur noch 
50% dissoziiert. Das Urin-pH kann bis auf pH 4 verschoben sein; Aus­
scheidung der undissoziierten Säure führt zur Einsparung von Kationen. 
d) Ammoniaksynthese: Die Glutaminase der Niere bildet aus Glutamin und 
Protonen Ammoniak und Glutaminsäure . I m diabetischen Koma kommt es 
nach einer Latenz von etwa 24 Stunden zu einer erheblichen Zunahme der 
Ammoniakausscheidung (ROSSIER). 

e) Respiratorische Kompensation: Die pr imäre Zunahme der Ke tonkörpe r 
(starke Säuren) im Ext raze l lu lä r raum führt zu einem Absinken des p H und 
zu einer Abnahme des Bikarbonatspiegels im Plasma. C O 2 w i r d vermehrt ab­
geatmet, einmal aufgrund der Pufferung der Säurezunahme durch den B i ­
karbonatpuffer des Bluts und andererseits durch eine Stimulation des Atem­
zentrums infolge der erniedrigten Blut-pH-Werte. Letztere ist als Kußmaul-
sche Atmung bekannt. Es handelt sich um die respiratorische Kompensation 
der metabolischen Azidose, welche hier eine Additionsazidose ist (173, 333). 
Durch Messung des B l u t - p H und der Näherungswer te des Plasmabikarbonats 
kann man den Grad der Kompensation und das Ausmaß der Ausnützung der 
Kompensationsmechanismen feststellen und auch auf zusätzliche, z. B. respi­
ratorische Störungen des Säure-Basen-Gleichgewichtes schließen. Man findet in 
diesen Fällen je nach Methode z. B. eine Verminderung des totalen Plasma-
C O 2 , des Standardbikarbonats ( = Plasmabikarbonat nach Äquil ibr ierung 
von heparinisiertem Vollblut bei P c o 2

 = ^0 mm H g [ 5 , 6 % C C V C V G e -
misch], 37° C, Barometer: 760 mm H g ; pH-Messung) oder der Alkalireserve 
( = gebundene C C V K a p a z i t ä t ) . Die Alkalireserve kann im diabetischen 
Koma von normal etwa 55 V o l % bis auf Werte unter 20 V o l % vermindert 
sein. M i t dem Astrupgerät , bzw. der Gleichgewichtsmethode, bei der C O 2 -
Titrationskurven von Vollblut (pH-Messungen) ermittelt werden, lassen sich 
mit H i l f e der Siggaard-Andersen-Nomogramme die Vollblutparameter 
(negativer Basenüberschuß, Summe der puffernden Basen, Pco 2 > Standard­
bikarbonat und aktuelles Plasmabikarbonat) berechnen (333). 
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3. Dekompensation 

Bei Dekompensation dieser Abwehrmechanismen gegen die Ketoazidose 
kommt es zum diabetischen Koma: Bewußtseinsstörung mit Abnahme der 
Ansprechbarkeit des Atemzentrums unterhalb von Blut-pH-Werten von 6,9 
bis 7,0 kann zum Tod durch Atemlähmung führen. Die Hype rg lykämie von 
600 bis 1000 m g % Blutzucker führt zu einer osmotischen Diurese mi t Poly­
urie und weiterem Verlust an Kationen, Anionen und Wasser. Diese und evtl . 
Erbrechen bewirken eine schwerste extrazelluläre und zelluläre Exsiccose 
(hyperosmolare Dehydratation). Als deren Zeichen findet man eine Blutein-
dickung mit Häma tok r i twe r t en von über 45%, Hb-Werten von bis zu über 
20 g % , Leukozytosen bis 60 000, mi t einer Zunahme der Plasmaosmolal i tä t 
von normal < 305 bis auf über 470 mOsm/kg und mi t einer Hypovo lämie . 
A l l diese Veränderungen können entweder zum Tod im Kreislaufversagen 
(Absinken des Blutdrucks, Zyanose) oder durch Nierenversagen (Oligurie-
Anurie) führen. 

H. Therapie des Coma diabeticum 

Das dramatische lebensbedrohliche Bi ld des Coma diabeticum erfordert so­
fortiges, intensives, gezieltes therapeutisches Handeln. Bewähr t hat sich das 
therapeutische Schema der Züricher Medizinischen Universi tä tskl inik (116). 
Die wichtigsten Gesichtspunkte sind in Tabelle 6 zusammengefaßt . Insulin 
w i r d einer Dauertropfinfusion zugesetzt, da die intravenöse Zufuhr raschen 

Tab. 6: Die Therapie des Coma diabeticum, aus LABHART (66) 
Therapieschema der Medizinischen Universitätsklinik Zürich seit 1960 

I . Insulin in der Dauertropf infusion: Senkung von Blutzucker, Osmolarität, freien 
Fettsäuren, Ketokörpern und Azidose. 

2. Hypotone Flüssigkeitszufuhr: Behebung der Exsikkose und der hypertonen 
Dehydratation. 

3. Na + -Zufuhr zur Hälfte als Bicarbonat: Ausgleich von Natriumverlust und 
Azidose. 

4. K + -Zufuhr ab 4.-6. Std.: Ausgleich des Kaliumverlustes und der Kaliumver­
schiebung in die Zellen. 

Coma diabeticum Infusionslösung: 
Vs physiol. NaCl-Lösung 
Vs physiol. Na-Bicarbonat-Lösung (Ve molar, 14 g/1) 
Va H 2 0 
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Bei unkompliziertem Koma: 
l .S td : 1 1 mit 100 E Altinsulin 
2.-4. Std: 1 1 mit 100 E Altinsulin 
5.-12. Std: 1-2 1 mit 50-200 E Altinsulin 
13.-24. Std: 1-2 1 mit Altinsulin nach Bedarf 

Kaliumersatz: 20-40 maeq/Std (1,5-3 g KCl) 
Glukose: Coma diabeticum Infusionslösung durch 5°/oige Glukose ersetzen, wenn 
Blutzucker sich der 200-mg-°/o-Grenze nähert. 

Wirkungseintritt mi t guter Steuerbarkeit verbindet. Die Zufuhr hypotoner 
Flüssigkeit (siehe Infusionslösung) kann auch durch Lävuloselösungen erfol­
gen. Fruktose w i r d insul inunabhängig i n Leber und Fettgewebe (115) auf­
genommen. Es ist allerdings nicht ganz sicher, wieviel Fruktose in Glukose 
umgewandelt w i r d . Natrium sollte zur Hä l f t e als Bikarbonat und nicht als 
Laktat zugeführt werden, da die Laktatverwertung ungewiß ist. Spätestens 
von der 4. bis zur 6. Stunde der Insulinbehandlung an ist auch bei anfänglich 
erhöhten Kaliumspiegeln mi t einer lebensgefährlichen und erheblichen Hypo-
kaliämie zu rechnen. Spätestens von diesem Zeitpunkt an sollte der intra­
venöse Kaliumersatz erfolgen. Bei in i t i a l hypokaliämischem diabetischem 
Koma (1) m u ß das Ka l ium von Anfang an substituiert werden. Solche Fälle 
benötigen i n den ersten Stunden unter Umständen mehrere 100 m Ä q v 
Kal ium. 

Tab. 7: Wasser- und Elektrolytdefizit beim Coma diabeticum nach Angaben ver­
schiedener Autoren, aus LABHART (66) 

JOSLIN M A C H DEROT BUTLER 

Wasser ml 6866 4000-5000 5000-8500 7000 
Na + mval 351 350-700 350-700 350 
K + mval 493 400-600 350-420 420 
Ca + + mval 252 - - -M g + + mval 56 - 14 56 
c r mval 430 250-600 350 280 
Phosphat mval 344 - - 280 

Tabelle 7 (aus L A B H A R T , 66) gibt das Wasser- und Elektrolytdefizit beim 
Coma diabeticum nach verschiedenen Autoren wieder. - A u f das diabetische 
Koma bei der Hämochromatose, das durch Neigung einerseits zu Insulin­
resistenz und andererseits zu schnell eintretenden irreversiblen H y p o ­
glykämien gefährlich ist, sei besonders aufmerksam gemacht. 
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I. Sonderformen des Coma diabeticum 

1. Hyperosmolares = hyperglykämisches, nicht ketotisdies Koma 

Es findet sich eine hyperosmolare Dehydratation ohne Azidose, mi t Blutzucker­
spiegeln von 700-3000 mg €/o, evtl . auch bei „asymptomatischem" Diabetes 
(s. u.), mit gleichzeitig erhöhten Na t r ium- und Chloridspiegeln im Serum bei 
normalem Serumkalium und mit Serumosmolali täten von bis zu 450 mOsm/ 
kg. Patienten mit Altersdiabetes (Fettleber?) neigen am ehesten zu dieser 
Komaform. I m Vordergrund der Therapie steht die exzessive Flüssigkeitszu­
fuhr von z. B. 12-17 Litern innerhalb der ersten 12 Stunden (66, 81, 90, 242). 

2 . Laktatazidose 

Schwere Azidosen mi t exzessiv hohen Laktatspiegeln ohne gleichzeitig erhöh­
tes Pyruvat, ohne stärkere Ketose und ohne schwerere Hyperg lykämie 
charakterisieren dieses Koma (305). Kreislaufkomplikationen (Anoxie) und 
Biguanidtherapie sollen der Laktatazidose oft vorausgehen. 

Auslösende Ursachen des Coma diabeticum: Vor allem Vernachlässigung der 
Therapie, sehr schwere Diätfehler , Auftreten von Insulinresistenz (s. S. 63), 
interkurrente Infektionen (z. B. Pneumonie, Cholecystitis, Pyelitis, Tuber­
kulose), Traumen und andere Erkrankungen (z. B. Hyperthyreosen). 
Wenn das Koma auch die initiale Manifestation des Diabetes mellitus sein 
kann (juveniler Diabetes, siehe unten), so stellt dies doch nicht die Regel dar. 
Das führt zur Darstellung der Einteilung des Diabetes mellitus in verschie­
dene Krankheitsphasen. 

K. Stadien des Diabetes mellitus 

Wie auf so vielen Gebieten der Medizin haben auch hier mehrere Nomen­
kla turänderungen zu einer beträchtlichen Begriffsverwirrung geführt. Die 
Einteilung nach der W H O ist in Tabelle 8 wiedergegeben (338). I n jüngster 
Zeit hat ein Komitee der amerikanischen Diabetes Association (133) eine 
eigene Einteilung vorgeschlagen (Tab. 9). 
Das Stadium des potentiellen Diabetes mellitus (Prädiabetes) weist defini­
t ionsgemäß eine normale Glukosetoleranz bei Glukosebelastungen auf (65). 
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Tab. 8: Stadien des Diabetes mellitus (WHO, 1965) (338). 

/. Potentieller" Diabetes mellitus: 
Diabetes mellitus mit begründeter Zuverlässigkeit voraussagbar, normale Glu­
kosetoleranz 
1. Eineiige Zwillinge, deren Zwillingspartner einen Diabetes mellitus haben, 
2. Kinder von zwei diabetischen Eltern, 
3. Personen mit einem diabetischen Elternteil und einem potentiellen Dia­

betiker als Elternteil, 
4. Mütter von Neugeborenen, welche schwerer als 4,5 kg waren, oder Frauen, 

die ein totgeborenes Kind mit Inselzellhyperplasie hatten (ohne Rh-In-
kompatibilität). 

//. Latenter Diabetes mellitus: 
1. Normale Glukosetoleranz, aber diabetische Glukosetoleranz bei Belastungen 

(Gravidität, Infektionen, Adipositas etc.). 
2. Diabetische Glukosetoleranz bei Provokationen, wie z. B. beim Cortisol­

glukosetoleranztest (97). 
777. Asymptomatischer Diabetes mellitus (subklinischer; chemischer, in Deutschland 

auch noch „latenter" Diabetes mellitus genannt). 
1. Diabetische Glukosetoleranz, Nüchternblutzucker unter 130 mg°/o, keine 

Glukosurie. 
2. Diabetische Glukosetoleranz, Nüchternblutzucker über 130 mg%, keine 

Glukosurie. 
IV. Klinisch manifester Diabetes mellitus: 

Diabetische Glukosetoleranz, Symptome (Glukosurie) oder Komplikationen 
des Diabetes mellitus. 

* Der Begriff Praediabetes, das ist die Phase von der Geburt bis zur Diagnose, 
gleichgültig in welchem Stadium, wurde bei dieser Einteilung ganz fallen 
gelassen. 

Tab. 9: Stadien des Diabetes mellitus nach der American Diabetes Association (133). 

I . Klinischer Diabetes mellitus (overt diabetes mellitus) 
1. Ketoseneigung 
2. Ketoseresistenz 

II. Chemischer oder latenter Diabetes mellitus 
Pathologische Glukosetoleranz bei oraler oder intravenöser Belastung ohne 
Vorliegen eines „stress". 

///. Verdacht auf Diabetes mellitus (suspected diabetes mellitus) 
Ein Diabetes mellitus soll vermutet und die Glukosetoleranz nach Behandlung 
der Grundkrankheit wieder überprüft werden bei: 
1. verminderter Glukosetoleranz bei Gravidität, 
2. verminderter Glukosetoleranz bei Adipositas, 
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3. verminderter Glukosetoleranz bei Infektionen, Traumen, Gefäßerkrankungen, 
Leberkrankheiten und erheblichen emotionalen Störungen, 

4. verminderter Glukosetoleranz bei Kortikoid- oder Thiazid-Therapie, 
5. verminderter Glukosetoleranz bei Endokrinopathien (Akromegalie, Thyreo-

toxikose, Cushing-Syndrom, Phäochromozytom). 

IV. Praediabetes 
Genetische Belastung (s. Tab. 8, I) mit normaler Glukosetoleranz. 

Es finden sich aber i n diesem Stadium bereits erste Störungen der Insulin-
Glukosebeziehungen. So war die Stimulierung der Insulinsekretion auf orale 
Glukosebelastungen hin bei Prädiabet ikern gegenüber Normalen bereits ver­
mindert (293), und zwar besonders deutlich, wenn die erreichten Serum­
insulinspiegel als Funktion der jeweiligen Blutzuckerwerte aufgezeichnet wur­
den (62, 222). Während in der e rwähnten Prädiabe t ikergruppe die Inselzell­
empfindlichkeit gegenüber der Glukose also bereits vermindert war, fand sich 
an einem anderen Kol lek t iv von potentiellen Diabetikern eine verminderte 
Insulinsekretion nach intravenöser Glukosebelastung im Vergleich zur Stimu-
lierbarkeit der Insulinsekretion durch intravenöse Tolbutamidbelastung (240). 
Die Berechtigung, Personen mi t normaler Glukosetoleranz aufgrund ihrer 
genetischen Belastung als potentielle Diabetiker zu kennzeichnen, ergibt sich 
vor allem aus der Notwendigkeit, die frühesten Stoff Wechselveränderungen 
bei der Entstehung eines Diabetes mellitus zu suchen. - Sehr wichtig ist, d a ß 
die einzelnen Stadien des Diabetes mellitus nicht nur in der Reihenfolge 
potentieller latenter - > asymptomatischer —>- klinisch manifester Diabetes 
mellitus entstehen, sondern d a ß auch der umgekehrte Weg gegangen werden 
kann. Verschwindet z. B. bei einem adipösen Diabetiker nach Gewichtsreduk­
t ion die Glukosurie, so ist aus einem klinisch manifesten wieder ein asympto­
matischer Diabetes mellitus geworden. 

Man hat mi t einer Häufigkeit des manifesten Diabetes mellitus von 2-5°/o 
der Gesamtbevölkerung zu rechnen. I n der D D R fanden sich bei intensiven 
epidemiologischen Untersuchungen Morbidi tä tsquoten von 2,5-3% in der 
Stadt und 1,5-2% auf dem Lande (132 a). Die Häufigkeit der anderen Sta­
dien des Diabetes mellitus (asymptomatischer, latenter, potentieller D . m.) ist 
nicht so genau bekannt; man schätzt allerdings die Häufigkeit der diabetischen 
Erbanlage auf bis zu 3 0 % der Bevölkerung! (53, 316, 329). Die Mortalität 
betrug in Westdeutschland 13,6 Fälle auf 100 000 Einwohner (1962), dabei 
überwiegen unter den Todesursachen der Diabetiker die vaskulären K o m p l i ­
kationen mit fast 80% bei weitem (132 a). 
Diese epidemiologischen Zahlen mögen die Forderungen nach intensiverer 
Berücksichtigung des Diabetes mellitus im Lehrplan der Studenten und in der 
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Fortbildung von in K l i n i k oder Praxis tät igen Ärz ten , sowie nach wesentlich 
wirksamerer Unterstützung von klinischer und Grundlagenforschung auf dem 
Gebiet des Diabetes mellitus hinlänglich rechtfertigen. 

L. Klinische Typen des Diabetes mellitus 

1. Juveniler Diabetes mellitus 

Charakteristisch ist der plötzliche Beginn, die Neigung zu Ketoazidose, die i n ­
stabile Stoffwechsellage (brittle diabetes) und die Tatsache, d a ß nach 25jäh­
riger Diabetesdauer 9 0 % aller Patienten diabetische Komplikationen (siehe 
S. 37) aufweisen. Bei Mädchen liegt der Altersgipfel des Erkrankungsbeginns 
bei 10 Jahren, bei Knaben bei 13 Jahren, also etwa identisch mit dem Puber­
tätsbeginn. Anfänglich finden sich leicht erhöhte ILA-Werte , histologisch eine 
Inselzellhypertrophie und -hyperplasie, sowie leicht vermindertes pankreati-
sches Insulin. Drei Monate nach Erkrankungsbeginn haben 30% der Patien­
ten eine Remission, in dieser Phase lohnt evtl . eine Behandlung mi t oralen 
Antidiabetica (16). Zwölf Monate (40%) bzw. spätestens 5 Jahre (90% der 
Patienten) nach Erkrankungsbeginn kommt es zu einer Verschlechterung der 
Stoffwechselsituation mi t Abnahme der ILA-Werte sowohl im Plasma als 
auch im Pankreas, histologisch nachweisbarer Inselatrophie und der für den 
juvenilen Diabetes mellitus charakteristischen Insulinabhängigkeit. — Eine 
Sonderform des juvenilen Diabetes mellitus ist das sog. Mauriac-Syndrom 
(167 a, 331a), bei dem Wachstumsverzögerung, Stammfettsucht, Hepato-
megalie (Fettleber, Glykogenspeicherung), Hypogonadismus und später 
schwere Gefäßkompl ika t ionen das B i l d beherrschen. 

2 . Altersdiabetes oder auch Reifediabetes 

Hier findet sich Insulinantagonismus (siehe unten) und Adipositas mi t ver­
minderter Glukosetoleranz. Man versucht, das verhäl tn ismäßig typische Uber­
gewicht dieser Patienten mi t den unterschiedlichen Schwellenwerten (117, 136, 
233, 283, 300) der Steigerung der Glukoseaufnahme durch Insulin (ca. 
10 uE/ml) und der antilipolytischen Insulinwirkung (ca. 0,1 uE/ml) in v i t ro 
(s. S. 11) zu erklären. Die bei diesen Patienten nachweisbaren Insulinspiegel 
reichen für die antilipolytische Wirkung noch aus, w ä h r e n d die Glukosever­
wertung infolge Insulinunterempfindlichkeit bereits behindert ist (117, 136, 
233, 283, 300). 
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Einige Charakteristika dieser beiden Diabetestypen sind in Tabelle 10 zusam­
mengefaßt . Es gibt viele Patienten mi t einem Übergangstyp des Diabetes 
mellitus, hauptsächlich zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr. Gelegentlich 
kommt der juvenile Diabetestyp auch i m Alter vor. 

Tab. 10: Vergleich von juvenilem Diabetes mellitus und Altersdiabetes, nach 
WILLIAMS (329) . 

Charakteristikum 

Häufigkeit 
familiäre Belastung 
Alter bei Beginn 
Habitus bei 
Beginn der Erkrankung 

Beginn 
Schweregrad 
Ketoazidose 
Stoffwechsellage 
Insulintherapie 
Insulinempfindlichkeit 
Ansprechen auf 
Sulfonylharnstoff-
therapie 
diabetische 
Komplikationen 

juveniler Diabetes 

unter 5°/o 
häufig 
unter 15 Jahre 

normal oder mager 

schnell 
schwer 
häufig 
instabil 
bei fast allen 
empfindlicher 

sehr wenige 

mehr als 9 0 % 
nach 25 Jahren 

Altersdiabetes 

über 75 °/o 
weniger häufig 
meist über 40 Jahre 

Adipositas bei mehr 
als 50% 
langsam 
leichter 
selten 
stabil 
bei weniger als 25% 
weniger empfindlich 

mehr als 50°/o 

seltener, langsame 
Entwicklung 

M. Ätiologie und Pathogenese des Diabetes mellitus 

1. Erblichkeit 

Aufgrund der familiären Häufigkeit und der Konkordanz bei eineiigen 
Zwill ingen, bei denen von 10 Zwillingspaaren 7mal beide Zwil l inge mit 
Diabetes mellitus erkranken, ist sicher anzunehmen, d a ß der Diabetes mellitus 
eine genetisch bedingte Erkrankung ist ( JOSLIN) . Der genaue Erbmechanismus 
ist jedoch noch nicht bekannt. 
Man hä l t die verminderte Stimulierbarkeit der Insulinsekretion der Inseln 
durch Glukose heute für die hauptsächliche erbliche pathologische Kompo­
nente beim Diabetes mellitus (53, 62, 240, 293). Noch nicht endgült ig abzu-
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lehnen ist die allerdings stark bezweifelte Hypothese, d a ß beim Diabetes 
mellitus ein pathologisches Insulin sezerniert w i r d ( 2 4 4 ) . Damit kommen w i r 
zu dem faszinierenden Kapitel der Pathogenese des Diabetes mellitus. 

2 . Morphologische Gesichtspunkte 

GEPTS ( 1 2 3 ) fand bei 2 2 Patienten mi t juvenilem Diabetes mellitus, die inner­
halb von 6 Monaten nach Beginii der Erkrankung verstorben waren, relativ 
große Inseln mi t kleinen undifferenzierten Zellen und einer Abnahme der 
B-Zellen auf etwa 1 0 % . Die histologischen Zeichen der vermehrten Sekretion 
entsprechen den in diesem Stadium noch zu findenden teilweise erhöhten I L A -
Werten. I n den Inseln und um sie herum fanden sich häufig l ymphozy tä r -
his t iozytäre Infiltrate i m Sinne der Insulitis ( V O N M E Y E N B U R G ) . Eine solche 
Insulitis konnte experimentell bei Rindern durch Immunisation mit arteige­
nem oder artfremdem Insulin hervorgerufen werden ( 2 3 4 ) . Es w i r d diskutiert, 
ob bei diesem Diabetestyp Auto immunvorgänge , etwa analog zur Situation 
beim idiopathischen Morbus Addison eine Rolle spielen könnten . - Bestand 
der juvenile Diabetes mellitus länger als ein Jahr, so waren ( 1 2 3 ) keine B-
Zellen mehr nachweisbar. I n diesem Stadium findet man auch weder im 
Pankreas noch i m Plasma I L A oder immunologisch meßbares Insulin, daher 
die Insulinabhängigkeit dieser Patienten (s. S. 2 5 ) . 

Die morphologischen Befunde beim Altersdiabetes ( 1 2 3 , 2 8 1 ) sind dagegen 
weniger aufschlußreich, die Inselmasse ist vielleicht etwas vermindert. Die B-
Zellen sind bis auf etwa 4 0 bis 5 0 % der Kontrol len reduziert und weisen nur 
mäßige Hypersekretionszeichen auf. 

3. Insulinsekretionsstarre 

Mehrere Arbeitsgruppen haben nachgewiesen, d a ß die Stimulierung der I n ­
sulinausschüttung ( I L A , I M I ) beim Altersdiabetiker zu höheren Insulin­
werten führt, die verzöger t erreicht werden und länger erhöht bleiben 
(STEINKE, R E N O L D ; PFEIFFER und Mi ta rb . ; Y A L O W , BERSON; L i t . bei 2 3 4 ) . 

Beim Altersdiabetes w i r d also Insulin i m Plasma gefunden, welches aber 
offenbar nicht ausreichend auf den Blutzucker wirken kann. Mögliche U r ­
sachen dieser Insulinunterempfindlichkeit, von denen natürlich auch mehrere 
gleichzeitig wirksam sein können, sind in Tabelle 1 1 zusammengestellt ( 2 3 4 ) . 
Verschiedene Autoren haben die Hypothese (Somögyi-Effekt) aufgestellt, d aß 
die Insulinunterempfindlichkeit zu einer laufenden Insulinhypersekretion 
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führt, welche schließlich eine relative oder absolute „Erschöpfung" der B-
Zellen hervorruft und den Diabetes mellitus klinisch manifest werden läßt . 
Somit wäre der Diabetes mellitus als Zustand von relativem (d. h. mit Be­
lastungsfaktoren, s. S. 31) oder absolutem (d. h. ohne Belastungsfaktoren) 
Insulinmangel zu charakterisieren. 

4. Experimenteller Diabetes mellitus 

Seit Jahren hat für die experimentellen Untersuchungen über Pathogenese 
und Stoffwechsel des Diabetes mellitus das Alloxan, welches eine Zerstörung 
der B-Zellen bewirkt, eine erhebliche Bedeutung. Neuerdings hat man einen 
experimentellen Diabetes mellitus auch durch Insulinantikörper erzeugt (6) 
und schließlich werden Untersuchungen an Tieren mi t Spontandiabetes, z. T . 
mit Adipositas, immer wichtiger (235). 

Tab. 1 1 : Mögliche Ursachen der Insulin-Unterempfindlichkeit, aus RENOLD (234) . 

/. Humoral - Hormonal Hypophyse (STH, A C T H . . . ) 
Nebennierenrinde 
Nebennierenmark 

- Stoffwechselbedingt: Freie Fettsäuren 
Ketonkörper 

- Antikörper 

- Unbekannt: (meist Hypophysenabhängig): 
Synalbumin (? B-Kette des Insulins) 
Transport-Protein ? 
Andere 

//. Verminderte Permeabilität der Kapillaren 

? Verdickte Basalmembran 

Zellgebundene Insulinresistenz 

N. Einfluß anderer Hormone auf Insulinwirkungen und 
Glukosetoleranz 

Besondere Beachtung verdienen unter den humoralen Faktoren die zu In­
sulinunterempfindlichkeit führen, also Insulin-antagonistisch wirken, zweifei-
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los die Hormone. Eine Reihe von Krankheitsbildern, die mi t dem Symptom 
Diabetes mellitus einhergehen, lassen den Einfluß dieser Hormone auf die 
Glukosetoleranz ja direkt erkennen (12). Die nachfolgende Aufzählung sollte 
mi t der Tabelle 4, in der die Beeinflussung der Insulinausschüttung zusammen­
gestellt ist, verglichen werden. 

1. Wachstumshormon 

Zufuhr von Wachstumshormon führt oft zu einer Minderung der Glukose­
toleranz trotz immer erhöhter Plasmainsulinspiegel (331). Dieser Insulin­
antagonismus ist z. T . ein direkter Wachstumshormoneffekt (Hemmung des 
Glukosestoffwechsels im Muskel) und steht andererseits möglicherweise mi t 
einer Steigerung der Fettgewebslipolyse in Zusammenhang. Erhöh te NFS-
Spiegel können zu einer Minderung der Insulinwirkung auf die Glukose­
verwertung durch den Muskel führen (RÄNDLE) . Diese Stoffwechselbefunde 
passen gut zu der relativ häufigen diabetischen Stoffwechsellage (Abb. 6) bei 
der Akromegalie. Allerdings soll eine Akromegalie nur bei genetisch Belaste­
ten (potentiellen Diabetikern) zu einem Diabetes mellitus führen, w ä h r e n d 
die Nichtbelasteten die diabetogene Wirkung des Wachstumshormons durch 
Hyperinsulinismus kompensieren können (181). Von HOUSSAY und Y O U N G 
wurde beobachtet, d a ß Hypophysektomie zur Verminderung des Insulin­
bedarfs, und Behandlung mi t Hypophysenextrakten zu einer erneuten Ver­
schlechterung des Diabetes mellitus nach Pankreatektomie führen (Houssay-
Phänomen) . 

2 . A C T H 

A C T H steigert wie andere Hormone die Lipolyse (Tab. 5), die klinische Be­
deutung dieses Befundes ist noch nicht gesichert, möglicherweise bestehen 
Beziehungen zu der Magerkeit des Addisonpatienten (s. S. 14). 

3. Kortikosteroide 

Auch hier w i r d eine verminderte Glukosetoleranz trotz erhöhter Insulin­
spiegel (7, 274) beobachtet (Antagonismus). Es spielt vermutlich eine Steige­
rung der Proteolyse und eine Zunahme der Glukoneogenese durch K o r t i ­
kosteroide sowie eine Minderung des Insulin-stimulierten Glukosetransports 
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( 1 7 7 a) eine Rolle. Die häufig nachweisbare diabetische Stoffwechsellage beim 
Cushing-Syndrom oder bei der Kortikoid-Therapie wurde bereits e rwähnt . 

4. Aldosteron 

Auch hier w i r d eine Minderung der Glukosetoleranz beobachtet, die durch 
Kaliumzufuhr normalisiert werden soll (Conn-Syndrom). 

5. Adrenalin 

Hyperg lykämie und Minderung der Glukosetoleranz beim Phäochromozytom 
lassen sich durch mehrere Stoff Wechseleffekte des Adrenalins erklären. Adre­
nalin steigert die Glykogenolyse in der Leber und im Muskel (Aktivierung 
der Phosphorylase, 3 0 9 ) . Es steigert ferner die Lipolyse und hemmt, auch bei 
Hyperg lykämie , die Insulinsekretion ( 3 3 1 ) . 

6. Glukagon 

Dieses Hormon steigert die Glykogenolyse ( 3 0 9 ) , die Lipolyse, Proteolyse 
und Glukoneogenese ( 3 2 4 ) . I m Gegensatz zum Adrenalin fördert es die I n ­
sulinausschüttung (s. S. 12 , 9 2 ) . U N G E R hat einen A-Zell tumor mit Leber­
metastasen beschrieben, der Glukagon produzierte und einen milden Diabetes 
mellitus hervorrief. Er nannte diesen Tumor ein Glukagonom ( 1 9 4 , 3 1 2 ) . 

7. Thyroxin 

Schilddrüsenhormone steigern die Lipolyse und Glukoneogenese sowie die 
periphere Glukoseverwertung. Bei oraler oder intravenöser Glukosebelastung 
findet sich in ca. 5 0 % der Fälle von Hyperthyreose eine Minderung der 
Glukosetoleranz ( 8 8 , 2 2 3 , 3 3 5 ) und Insulinunterempfindlichkeit ( 8 8 ) . 

Diese kurze Zusammenstellung belegt besonders eindrucksvoll die wichtige 
Folgerung, d aß der Diabetes mellitus keine einheitliche Erkrankung, sondern 
vielmehr ein Syndrom ist. I n jedem diagnostizierten Fall von Diabetes mell i­
tus bzw. verminderter Glukosetoleranz m u ß also gefragt werden, welche 
pathogenetischen bzw. klinischen Zusammenhänge liegen hier vor? 
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0. Klinische Belastungsfaktoren 

Eine Zusammenstellung von Faktoren, die die Manifestation eines Diabetes 
mellitus begünstigen können, ist i m Hinbl ick auf das klinische Interesse und 
die Häufigkeit der Erkrankung unbedingt erforderlich. Diese Belastungs­
faktoren sind deshalb so wichtig, wei l ihre Vermeidung bzw. Ausschaltung die 
zur Zeit wichtigste Prophylaxe des Diabetes mellitus (53) sind. 

1. Hormonale Belastungsfaktoren 
s. S. 28-30 

2. „Stress" 

Psychische Belastungen, Operationen, Traumen, Infektionen usw. sind alle­
samt geeignet, eine bestehende diabetische Stoffwechsellage zu verschlechtern 
bzw. die Manifestation eines Diabetes mellitus auszulösen. 

3. Adipositas 

Zum Zeitpunkt der Diagnose eines Altersdiabetes sind 40 bis 50% aller 
Patienten übergewichtig. I m weiteren Verlauf der Erkrankung nimmt die 
Häufigkeit der Adipositas dann bis auf über 80°/o zu (329). Die normale 
Bevölkerung weist dagegen eine Adipositashäufigkeit von etwa 10% auf. 
Nachdem in Hungerzeiten die Diabetesfrequenz eindeutig abnimmt, kann 
kein Zweifel an der Berechtigung der Charakterisierung des Diabetes mellitus 
als Zivilisationskrankheit ( B E R T R A M ) bestehen. Besonders drastisch zeigen das 
auch bestimmte Wüstenmäuse, die unter den kargen Ernährungsbedingungen 
der Wüste nur selten einen Diabetes mellitus bekommen, bei der geregelten 
übermäßigen Ernährung i n einem Tierstall dagegen praktisch alle mi t A d i ­
positas und Diabetes erkranken (235). Die Adipositas ist zusammen mit der 
mangelnden Bewegung i n „zivilisierten" Ländern einerseits eine Teilursache 
des Diabetes mellitus, da die vermehrte Fettgewebsmasse einen erhöhten 
Insulinbedarf hat und damit höhere Anforderungen an die Insulinsekretion 
des Pankreas bedeutet und da die zunehmende Zellgröße der Fettzelle beim 
Adipösen und die erhöhten NFS-Spiegel zu einer Insulinunterempfindlichkeit 
führen (249). Bei nichtdiabetischen Adipösen finden sich exzessiv hohe Plasma­
insulinspiegel, bezogen auf gleiche Blutzucker werte i m Vergleich zum N o r ­
malen (151, 222). Die Insulinspiegel adipöser Diabetiker sind dagegen nied-
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riger als die von nichtdiabetischen Übergewichtigen. Nach Gewichtsreduktion 
kann sich die Insulinempfindlichkeit der Fettzelle und die Glukosetoleranz 
des adipösen, latent oder sogar manifest diabetischen Patienten normalisieren 
(176, 249). - Man vermutet, d a ß die Adipositas andererseits auch Folge des 
relativen Insulinmangels sein könne, der zwar die Glukoseverwertung beein­
trächtigt, dessen Insulinspiegel aber noch ausreichen, um die volle anti l ipoly-
tische Wirkung auszuüben (136, 233, 283, 300). Gesteigerte Kortisolsekre-
tionsraten ( K A R L ) und verminderte Schilddrüsenhormonspiegel (278 a) sind 
weitere endokrine Faktoren, deren Rolle für die Pathogenese der Adipositas 
noch nicht ganz zu übersehen sind (Ubersicht, 275 a). 

4. Pankreatitis-Pankreatektomie 

Die Hypothese, daß der Diabetes mellitus eine Infektionskrankheit sei, ist 
immer wieder vorgebracht worden. Für diese Hypothese, die heute abgelehnt 
w i r d , wurde z. B. die Mumpspankreatitis angeführt . - Andererseits findet sich 
bei der chronischen Pankreatitis zweifellos relativ häufig ein Diabetes mell i ­
tus, evtl . auch „Reizhypoglykämien" (s. S. 73). - Eine Verursachung des Dia ­
betes mellitus durch Pankreastraumen (stumpfe Bauchtraumen) ist dagegen 
auch in Einzelfällen meist unwahrscheinlich. - Die exkretorische Pankreas-
funktion ist beim Diabetes mellitus sehr häufig beeinträchtigt (238, 315). -
Bei totaler Pankreatektomie, z. B. wegen eines Karzinoms, findet sich ein 
instabiler Diabetes mellitus mi t einem Insulinbedarf von nur 30-50 E pro 
Tag. 

5. Alkohol 

Der chronische Alkoholismus ist mi t seinen Folgeerscheinungen - Fettleber, 
chronische (kalzifizierende) Pankreatitis (253) und Hypoka l i ämie (317) -
durchaus als Belastungsfaktor für die Glukosetoleranz anzusehen. 

6. Hämochromatose 

Gefürchtet ist die Labi l i tä t des „Bronzediabetes" y der einerseits zu H y p o ­
glykämien und andererseits (seltener) zu Ketoazidose neigt (s. o.). Bei der 
idiopathischen Hämochromatose beruht die Minderung der Glukosetoleranz 
meist auf einer Insulinunterempfindlichkeit, wobei allerdings auch einmal 
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eine direkte B-Zellenschädigung durch die Eisenspeicherung zum Diabetes 
mellitus führen kann (229). 

7. Leberkrankheiten 

Schon N A U N Y N präg te den Begriff Leberdiabetes, auf den auch CREUTZFELDT 
immer wieder hingewiesen hat (70). Charakteristisch ist auch hier eine herab­
gesetzte Insulinempfindlichkeit als Ursache der sehr häufig verminderten G l u ­
kosetoleranz bei oraler oder i .v . Glukosebelastung. Da die Insulinausschüt­
tung ( I M I ) auch auf Tolbutamidgaben erhöht ist, kann die diabetische Stoff-
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Abb. 6: Glukosetoleranz (kG-Werte) bei bioptisch gesicherten Lebererkrankungen 
und anderen „Belastungsfaktoren". 
k G < 1,0 = diabetisch, k G : 1,0-1,2 = Zwischenbereich, k G > 1,2 = normal (278). 
Aus DIETERLE und Mitarb. (83, ergänzt). 

wechsellage nicht durch eine Störung der Pankreasfunktion bedingt sein (71). 
Der Abfa l l des Blutzuckers nach intravenöser Tolbutamidgabe ist bei Leber­
zirrhosen mi t erniedrigter Glukosetoleranz oft normal (71), der Wiederanstieg 
verzögert , was zu falschen Beurteilungen des Tolbutamidtests i m Sinne des 
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T3-Tests (172) als „no rma l " führen kann. Berücksichtigt man diese Tatsache, 
so kann man aber mi t dem Tolbutamidtest möglicherweise einen hepatogenen 
Diabetes von sonstigen Diabetesformen unterscheiden. - Wie von C R E U T Z ­
FELDT und Mitarb . (71, 277) beobachtet, fand sich auch in unserem Unter­
suchungsgut von Patienten mi t Fettleber, chronischer Hepatitis oder Leber­
zirrhose i n beträchtlicher Anzahl ein kg-Wert von unter 1,0 bzw. 1,2, also 
eine Verminderung der Glukosetoleranz (Abb. 6). Der Mechanismus des In­
sulinantagonismus bei Leberkrankheiten ist noch nicht geklärt , möglicherweise 
spielen erhöhte NFS-Spiegel eine Rolle (167). Auch bei Cholelithiasis w i r d 
häufig eine diabetische Stoffwechsellage gefunden (41). 

8. Gravidität 

Generell gil t die Regel, daß eine Grav id i t ä t zu einer Verschlechterung eines 
bestehenden Diabetes mellitus führt (zunehmende Zahl der Komplikationen). 
M i t der Häufigkeit der Grav id i t ä t en nimmt auch die Diabeteshäufigkeit bei 
Frauen zu. Ein bestehender Diabetes mellitus ist daher eine Indikat ion zur 
Geburtenregelung z. B. mit Ovulationshemmern. - Von großer Aktua l i t ä t 
ist die Frage nach dem Einfluß der Antiovulantien auf die Glukosetoleranz. 
Während die intravenöse Glukosebelastung nicht oder nur in weniger als 10 
bis 15°/o der Fälle eine Verminderung der Glukosetoleranz zeigt (36, 49, 340), 
fand sich bei oraler Glukosebelastung schon eher eine Minderung der Glu ­
kosetoleranz (49, 340). H ö h e r e Anstiege des Plasmainsulins nach intravenöser 
Glukosebelastung bei Patientinnen, die unter Behandlung mi t Antiovulantien 
standen, i m Vergleich zur Steigerung der Insulinsekretion vor Behandlung 
mi t oralen Kontrazeptiva sprechen für eine gewisse Insulinunterempfindlich­
keit in diesen Fällen (297). I n Einzelfällen wurde eine wesentliche Ver­
schlechterung der Stoffwechsellage beim manifesten Diabetes unter Ovula­
tionshemmern gefunden (231). Man w i r d also beim manifesten Diabetes 
mellitus ohne entsprechende Indikat ion lieber auf eine andere antikonzeptio­
nelle Methode ausweichen. Bei Patientinnen mi t normaler Glukosetoleranz 
spielt die insulinantagonistische Wirkung der in den Ovulationshemmern ent­
haltenen Östrogene quantitativ wohl nur eine geringe Rolle. Sie ist aber zu 
beachten, wenn weitere Belastungsfaktoren in dem hier besprochenen Sinne 
vorliegen. Bei schweren diabetischen Komplikationen (s. u.), insbesondere bei 
fortgeschrittener Glomerulosklerose, ist u. U . eine Interruptio indiziert. 
Mütterliche Komplikationen der Grav id i t ä t sind Eklampsie (bis 25%) und 
Hydramnion. Kindliche Komplikationen sind Übergröße der Neugeborenen 
sowie die Gefahr der Plazentadegeneration. Mütterl iche Hyperg lykämien 
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können zu Hyperinsulinismus und Inselzellhyperplasie beim Fetus führen, 
was dann die gefürchteten Neugeh or enenhypoglykämien (s. S. 83) hervor­
rufen kann. Neugeborene Kinder haben normalerweise eine niedrige Glukose­
toleranz (ko-Werte), die Neugeborenen diabetischer Müt te r weisen dagegen 
hohe ko-Werte und hohe Insulinspiegel auf. Die kindliche Mortalität liegt 
zwischen 10 und 30%. Atelektasen durch hyaline Membranen scheinen hier 
eine besondere Rolle zu spielen (191 a). Wichtig ist, d a ß diese Komplikationen 
der Manifestation eines Diabetes mellitus bei der Mutter vorausgehen können. 
Eine Schwangerschaftsglukosurie bedeutet bekanntlich noch nicht das Vor­
liegen eines Diabetes mellitus. Nach der Entbindung sollte i n genügendem 
Abstand (3 Monate oder mehr) jedoch eine Glukosebelastung i n diesen Fällen 
durchgeführt werden. Dies gil t insbesondere bei vorausgegangenen Totgebur­
ten. Es empfiehlt sich im Falle einer verminderten Glukosetoleranz eine Be­
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Abb. 7 : Diabetestherapie sub partu, aus CREUTZFELDT (72) . 
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handlung der erneut graviden Mutter mit Diä t , Gewichtskontrolle, Insulin 
je nach Blutzucker und, falls noch kein manifester Diabetes vorliegt, auch 
mit oralen Antidiabetica ( 2 1 4 ) , von denen manche Autoren jedoch noch nicht 
restlos überzeugt sind, d a ß sie keine teratogene Wirkung haben ( 6 8 ) . 

p «0,02 ^0,005 *0,005 * 0,005 ^0.001 **0.001 * 0,005 

p «W *Q005 ^0.005 *om ^0,005 ^0.005 *0ß01 ~0.02 

Abb. 8: Glukose und immunologisch meßbares Insulin nach intravenöser Glukose­
belastung bei Gesunden (#) und Hypertonikern (o). 
In der oberen Hälfte sind die Mittelwerte ± S.E.M. für Glukose, in der unteren 
Hälfte die Mittelwerte ± S.E.M. für Insulin aufgetragen. Der Pfeil markiert den 
Zeitpunkt der Glukose-Injektion. Aus DIETERLE und Mitarb. (85). 

Zur Vermeidung der Komplikationen w i r d heute eine frühzeitige Entbindung 
( 3 6 . Woche) durch Einleitung oder evtl. Sectio empfohlen ( 6 7 , 7 2 , 2 4 6 , 2 5 4 , 
2 8 4 ) . Abbildung 7 gibt ein Schema der Diabetestherapie von CREUTZFELDT 
während der Entbindung ( 7 2 ) wieder. I n analoger Weise sollten die Glukose-
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Lävulose-Infusionsbehandlung und Insulintherapie auch bei einem Diabeti­
ker, der z. B. magenreseziert werden m u ß , durchgeführt werden. 

9. Hypertonie 

A n einer normalgewichtigen Hypertonikergruppe wurde in unserer K l i n i k 
kürzlich gezeigt, d a ß auch bei Hypertonie ohne Adipositas eine verminderte 
Glukosetoleranz und ein Insulinantagonismus - erkenntlich an im Vergleich 
zu Gesunden erhöhten Insulinspiegeln nach Glukoseinjektion - zu finden ist. 
Abbildung 8 zeigt den verzögerten Blutzuckerabfall und die erhöhten Insulin­
werte ( I M I ) nach Glukoseinjektion bei normalgewichtigen Hypertonikern 
(85). Auch hier ist der Mechanismus des Insulinantagonismus keineswegs klar. 
Diese Hypertoniker waren nicht mi t Diuretika vorbehandelt, was im H i n ­
blick auf die diabetogene Wirkung einiger Diuretika durch Kaliumverarmung 
zu betonen ist. 

10. Obliterierende Gefäßkrankheiten 

Periphere Gefäßverschlüsse und Herzinfarkte sind bei manifestem Diabetes 
mellitus häufig (siehe unten). Ein außerordentl ich hoher Prozentsatz von 
Patienten mit Koronarinfarkt (32, 137) oder mi t peripheren obliterierenden 
Gefäßkrankhei ten (32, 83) hat einen latenten Diabetes mellitus bzw. eine 
verminderte Glukosetoleranz. 

P. Diabetisches Spätsyndrom 
(chronische Manifestationen - Komplikationen) 

Unter diabetischen Komplikationen sollte man strenggenommen gehäuft bei 
Diabetes mellitus auftretende interkurrente Ereignisse, wie z. B. Infektionen 
(Tbc), verstehen und diese von den chronischen Manifestationen als eigent­
liche Folgekrankheiten der diabetischen Stoffwechsellage, wie z. B. der Glo­
merulosklerose, trennen. Letztere werden aber im allgemeinen Sprachgebrauch 
ebenfalls diabetische Komplikationen genannt. 
Prinzipiell besteht keine strenge Korrelation der diabetischen Komplikationen 
mi t Dauer- und Schweregrad der Glukosetoleranzstörung, in einer Reihe von 
Fällen treten die Komplikationen vor der Manifestation (151a) des Diabetes 
mellitus (Glukosurie) auf. - Die diabetischen Komplikationen kommen bei 
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allen Arten des diabetischen Syndroms vor, also beim juvenilen Diabetes, 
Altersdiabetes, beim hormonal mitbedingten Diabetes usw. Die morphologi­
schen Alterationen betreffen in erster Linie das Gefäßsystem, an dem es im 
Prinzip zu Gefäßwandverdickungen und Einengungen der Lumina kommt. 

1. Gefäß Veränderungen 

Bei den Gefäßkomplikationen unterscheidet man verschiedene Typen. Arter io­
sklerose und Arteriolosklerose (Makroangiopathie) sind als unspezifisch, die 
sog. Mikroangiopathie vielleicht als spezifisch für den Diabetes mellitus an­
zusehen. Die Charakteristika der diabetischen Mikroangiopathie sind in Ta­
belle 12 zusammengestellt (126). Das ubiqui täre Vorkommen dieser Verän­
derungen wurde von BUERGER (1954) mi t dem Begriff „Microangiopathia 
diabetica universalis" beschrieben. Die Diabetesspezifität (126) der M i k r o ­
angiopathie w i r d u. a. von der Zollinger-Schule (121) allerdings angezwei­
felt. Uber die Frage, ob die Verdickung der Basalmembran als F rühsymptom 
auch schon des latenten Diabetes mellitus anzusehen ist, liegen widersprüch­
liche Mitteilungen vor (157, 220, 286, 287). Für die Arteriolosklerose und 
Arteriosklerose gilt , d a ß sie bei Patienten mit Diabetes mellitus häufiger, 
schwerer und früher als bei Nichtdiabetikern auftreten. 

Die Pathogenese der Gefäßveränderungen beim Diabetes mellitus ist noch 
durchaus ungeklär t (134, 185, 186, 276). Man weiß zwar heute, d a ß das 
Insulin keineswegs nur den Zucker Stoff Wechsel reguliert, sondern einen wich­
tigen Einfluß auf den Fettstoffwechsel und den Proteinstoffwechsel (s. S. 14) 
hat. Ferner kennt man klinisch-chemische Befunde, wie eine Zunahme der 
Spiegel von nicht veresterten Fettsäuren, Triglyzeriden, Cholesterin, Phospho-

Tab. 12: Sog. Diabetische Mikroangiopathie, nach GOLDENBERG (126). 

Diabetesspezifisch - von Dauer und Schweregrad abhängig 
(alle Manifestationen auch als Frühsymptom) 

Arteriolen, Kapillaren und Venolen betroffen 

Histologie: Hypertrophie und Proliferation der Intima - Lumeneinengung 
(PAS-pos., Kolloideisen-neg. Endarteriitis) 
Verdickung der endothelialen Basalmembran 
(erhaltene Elastica interna) 
Media atrophisch, z. T. einbezogen in PAS-pos. Schichten 
Ubiquitäres Auftreten: Glomerulosklerose, Retinopathie, Vasa vaso-
rum, Vasa nervorum, Muskel-, Myocard-, Haut-, Plazentargefäße 
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lipiden, Ke tonkörpern , S 1 2 - 2 0 Lipoproteinen, Alpha-2-Globulinen, Beta-Glo-
bulinen, Glukosamin, proteingebundenen Kohlenhydraten (Alpha-1- + Alpha-
2-Globuline) und von anderen Substanzen; es fehlt aber an einer Korrelat ion 
dieser Stoffwechselbefunde zu den morphologischen Gefäßveränderungen. -
Gefäßveränderungen scheinen bei „guter Kontrolle" des Diabetes mellitus 
weniger häufig vorzukommen (186). Es gibt aber auch Diabetiker mi t Gefäß ­
komplikationen bei „guter Kontrol le" und fehlender Hyperg lykämie , und 
umgekehrt gibt es Patienten mi t ausgesprochen „schlechter Kontrol le" , die 
keine Gefäßveränderungen haben. 
Man hat diskutiert, ob eine unabhängige Vererbung des Stoffwechseldefektes 
(Diabetes mellitus) und der Tendenz zu vaskulären Komplikationen ( M i k r o ­
angiopathie) vorliegt. Gegen diese Annahme spricht das Auftreten typischer 
vaskulärer Komplikationen auch bei nicht erblichem Diabetes mellitus, z. B. 
bei Hämochromatose oder Pankreatektomie (186). 
Neben der metabolischen und genetischen Theorie zur Pathogenese der M i k r o ­
angiopathie gibt es eine noch sehr hypothetische immunpathologische Theorie 
(87). Wegen der Besserung der diabetischen Angiopathie nach Adrenalektomie 
oder Hypophysektomie (s. u.) hat man eine vierte Hypothese, nach der 
Mikroangiopathie durch einen hormonalen Faktor mitbedingt sein soll, her­
ausgestellt (87). 

2. Symptomatologie der diabetischen Komplikationen (Tab. 13) 

a) Her2 

Koronarinsuffizienz und Myokardinfarkt sind die häufigsten Todesursachen 
des Patienten mi t Diabetes mellitus. Der Herzinfarkt des Diabetikers zeigt 

Tab. 13: Wichtige diabetische Komplikationen. 

Herz: Koronarinsuffizienz, Myokardinfarkt 
Gefäß-
System: Claudicatio intermittens - Ortnersche Krankheit -

Gangrän a) Arteriosklerosetyp 
b) Mikroangiopathischer Typ (trophische Ulcera?) 

Niere: Glomerulosklerose (noduläre) 1 

Auge: 
Haut: 

Retinopathia diabetica, Katarakt, Iridopathie 
Nekrobiosis lipoidica, Xanthoma diabeticorum, Infektionen 
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anders als beim Normalen kein überwiegendes Auftreten beim Mann. Die 
Prognose gilt besonders bezüglich eines Reinfarktes als schlecht. Schon beim 
üblichen Herzinfarkt kommt es fast regelmäßig zu einem Blutzucker anstieg 
(stress) ohne Glukosurie. Kontrol l ier t man einige Wochen nach dem akuten 
Ereignis die Glukosetoleranz (Abb. 6), so findet sich bei etwa 7 0 % aller 
Patienten mit Herzinfarkt eine verminderte Glukosetoleranz (32). - Bei 
einem Diabetiker kommt es akut durch den Myokardinfarkt regelmäßig zu 
einer Verschlechterung des Diabetes mellitus. Häufig ist eine Umstellung auf 
Al t - Insul in erforderlich, das jedoch sehr vorsichtig dosiert werden m u ß , um 
auf jeden Fall eine Hypoglykämie, die eine erneute schwere Belastung des 
Herzens (Adrenalinausschüttung) bedeuten würde (s. S. 66), zu vermeiden. 
Wichtig ist die Insulinreduktion nach Restabilisierung des Diabetes! 

b) Gefäßsystem 

Die Beschwerden des Patienten mi t obliterierender Gefäßerk rankung sind 
intermittierendes Hinken, Kältegefühl, evtl . Ruheschmerzen, Parästhesien, 
Brennen, Taubheit, die auch mi t einer gleichzeitig vorliegenden Neuropathie 
in Zusammenhang stehen können. Symptome sind die dünne atrophische 
Haut , Käl te der Extremitä ten , eine Rö tung der Haut bei Herabhängen , 
welche bei fehlender venöser Insuffizienz für eine arterielle Insuffizienz 
spricht und schließlich eine wächserne Blässe der Ext remi tä t bei Anheben oder 
Belastung durch Rollübungen ( R A T S C H O W ) . Zieht man die Verschlüsse der 
zerebralen und der Koronargefäße ab, so finden sich 80% der Gefäßver­
schlüsse an den unteren Extremitä ten , die restlichen 2 0 % i m Bereich der 
übrigen peripheren Gefäßprovinzen . - Methoden zum Nachweis obliterieren­
der Gefäßerkrankungen sind die Palpation der peripheren Pulse, die Oszillo­
graphie, Angiographie zur Lokalisation, die 1 3 3Xe-Clearance zur quantitati­
ven Durchblutungsmessung (Therapieerfolg?), die Ophthalmodynamographie 
und schließlich die Infrarotthermographie. 

Schreitet die Verschlußkrankheit fort oder kommen Infektionen oder Trau­
men hinzu, so kommt es zur diabetischen Gangrän. Die G a n g r ä n der unteren 
Ext remi tä ten ist bei Patienten mit Diabetes mellitus vom 50.-70. Lebensjahr 
150- bis 50mal häufiger als bei gleichaltrigen Nichtdiabetikern. W ä h r e n d bei 
normaler Glukosetoleranz Männer viel häufiger eine Gangrän bekommen, ist 
diese bei Diabetikern beiden Geschlechts gleich häufig anzutreffen. Wichtig 
ist, d aß etwa 70-80°/o aller Patienten mit obliterierenden Gefäßkrankhei ten , 
die aglukosurisch sind, bei Belastungsproben eine verminderte Glukosetole­
ranz aufweisen. 
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Man unterscheidet bei der diabetischen G a n g r ä n einen Arteriosklerosetyp, bei 
dem man die übliche massive, den ganzen Fuß oder Unterschenkel befallende 
Gangrän antrifft, von einem mikroangiopathischen Typ, bei dem sich partielle 
Läsionen, z. B. an einer Zehe oder der Fußsohle finden. Die partielle G a n g r ä n 
macht etwa 7 0 % aller Fälle von diabetischer Gangrän aus. Bei einem Dr i t t e l 
der Patienten mit diabetischer G a n g r ä n sind die peripheren Pulse durchaus zu 
tasten. Die diabetische G a n g r ä n vom mikroangiopathischen Typ w i r d insbe­
sondere dann, wenn gleichzeitig eine diabetische Polyneuropathie vorliegt, 
gern als atrophisches Ulkus" angesprochen. Gegen diesen Begriff bestehen aber 
grundsätzliche Bedenken, da eine trophische Funktion der Nerven nicht er­
wiesen ist. 
Wichtige Grundsä tze sind bei der Behandlung der diabetischen G a n g r ä n zu 
beachten: Die konservative Therapie hat das Ziel, den Kollateralkreislauf zu 
verbessern. Das geschieht durch eine aktive Ubungsbehandlung, durch physi­
kalische Therapie (keine Wechselbäder!), durch intraarterielle Infusionen von 
Laevadosin® und von Ant ib io t ika und evtl . durch Antikoagulantienbehand-
lung. Dicumarol soll den Tolbutamideffekt durch Verlängerung der Ha lb ­
wertszeit des Tolbutamids z. B. von 4,9 auf 17,5 Stunden (s. S. 57 und S. 81) 
potenzieren können (cave Hypoglykämien! ) (169). Orale oder intravenöse 
Verabfolgung gefäßerweiternder Mi t t e l führt zu einer unerwünschten allge­
meinen Gefäßerwei terung mi t Luxusdurchblutung nicht von dem Gefäßver­
schluß abhängiger Gebiete, sie ist deshalb nicht indiziert. - Die Indikationen 
für die chirurgische Behandlung richten sich nach dem Schweregrad ( I = Sym-
ptomlosigkeit, I I = Claudicatio intermittens, I I I = Ruheschmerzen, I V = 
Ruheschmerzen -f- Nekrosen), nach der Lokalisation des Gefäßverschlusses 
und nach allgemeinen Gesichtspunkten. Es können Desobliterationen der mi t ­
telgroßen Gefäße vom muskulären T y p (Aa. femoralis, brachialis, jugularis, 
carotis) mi t anschließender Antikoagulantienbehandlung zur Vermeidung 
einer Rethrombosierung durchgeführt werden. Größere Gefäße vom elasti­
schen Typ (Aorta, Beckenarterien) werden besser durch einen Bypass ersetzt. 
I m Stadium I V der Verschlußkrankheit , wenn keine rekonstruktiven M a ß ­
nahmen möglich sind, kann durch eine Sympathektomie versucht werden, die 
Ruheschmerzen zu beseitigen. Dieser Eingriff führt bei einem Teil der Fälle zu 
einer vermehrten peripheren Durchblutung und besseren Hautdurchblutung. 
Er ist nicht indiziert bei proximalem Verschluß und bei Ödemneigung. Nicht 
zu vermeidende Amputationen werden bei diabetischer G a n g r ä n sparsam 
durchgeführt. - Die lokale Behandlung von Nekrosen mi t tryptischen P r ä ­
paraten und lokaler Antibiot ikaapplikat ion hat das Ziel, eine trockene Mumi­
fizierung zu erreichen. Auch die lokale Appl ikat ion von insulingetränkten 
Gazestreifen w i r d empfohlen. 
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c) Niere 

Wie in Tabelle 13 angegeben, unterscheidet man ausgesprochen diabetes­
spezifische Nierenerkrankungen, wie die noduläre Glomerulosklerose und die 
tubuläre Nephrose von anderen Krankheiten der Nieren, die beim Diabetes 
mellitus zwar ausgesprochen gehäuft auftreten, aber nicht rein diabetesspezi­
fisch sind. Die i m folgenden beschriebenen Krankheitsbilder treten natürlich 
häufig gemischt auf, wobei der Häufigkeit nach Kombinationen von Pyelo­
nephritis, arterio-arteriolosklerotischer Nierenerkrankung und Glomerulo­
sklerose vorherrschen. Diese Erkankungen werden unter dem Begriff dia­
betische Nephropathie zusammengefaßt . 

a) Glomerulosklerose 

Man unterscheidet nach K I M M E L S T I E L - W I L S O N (1936) eine noduläre und nach 
F A H R (1942) eine diffuse Glomerulosklerose. Die noduläre diabetische Glo­
merulosklerose gi l t als fast spezifische Veränderung für den Diabetes mellitus. 
Die hyalinen Ablagerungen i m Mesangium scheinen durch proliferierende Me-
sangiumzellen mi t basalmembranartigen Trabekulae gebildet zu werden. Die 
nicht diabetesspezifische diffuse Glomerulosklerose zeigt eine Verdickung der 
peripheren Basalmembran des Glomerulums nur in solchen Fällen, bei denen 
gleichzeitig auch entsprechende Läsionen i m Mesangium nachweisbar sind. 
Das spricht gegen die Auffassung, d a ß die Verdickungen der Basalmembran 
die pr imäre Ursache der Glomerulosklerose ist. Bei den i n der Literatur be­
schriebenen Verdickungen der Basalmembran handelt es sich häufig nur um 
basalmembranartiges Material . Die Glomerulosklerose w i r d heute als Teil 
der ubiqui tären Mikroangiopathie aufgefaßt. Diese soll auf einer Funktions­
störung der Perizyten (Mesangiumzellen der Glomerula, murale Zellen der 
Retina) beruhen, welche ihrerseits Stoffwechsel und Dicke der Basalmembran 
regulieren (157). 

Die Diagnose w i r d nur in sehr wenigen der tatsächlichen Fälle klinisch ge­
stellt, da die Symptome nicht besonders spezifisch sind. Bei 2 5 % aller zur 
Sektion gelangenden Diabetiker und bei 75% aller Patienten, die mehr als 
20 Jahre mi t einem juvenilen Diabetes mellitus erkrankt waren, wurde eine 
Glomerulosklerose festgestellt (143, 156, 329). 
Klinisch finden sich Leukozyturie, Zylindrurie und Proteinurie, welche beson­
ders bei diffuser Glomerulosklerose zu einem ausgeprägten nephrotischen Syn­
drom führen kann. Die Herabsetzung des Glomerulumfiltrats entspricht nicht 
streng der Ausdehnung der nodulären Form. Ist die tubuläre Funktion weni­
ger und das Glomerulumfiltrat mehr herabgesetzt, so kann es zu der Konstel­
lation einer relativ geringen Glukosurie mi t gutem Konzentra t ionsvermögen 
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bei erheblicher Hype rg lykämie kommen. Komplikationen der renalen Hyper­
tonie und Urämie bei dekompensierender Niereninsuffizienz infolge for t ­
schreitender Verödung von Glomerula können das Leben dieser Patienten 
beenden. 
Die Diagnose der Glomerulosklerose ist bei der mangelnden Spezifität der 
Nierenfunkt ionsstörungen oder z. B. bei gleichzeitig bestehender Pyelo­
nephritis klinisch nicht einfach, man w i r d sich an das gleichzeitige Vorliegen 
anderer Manifestationen der diabetischen Mikroangiopathie halten müssen 
und evtl . durch Clearance-Untersuchungen die glomeruläre gegenüber der 
tubulären Schädigung abgrenzen wollen. Der Beweis ist i n der K l i n i k nur 
durch die Nierenbiopsie möglich. Die Behandlung ist rein symptomatisch und 
hat neben einer sorgfältigen Einstellung des Diabetes nach dem Blutzucker 
die Aufgabe, der Dekompensation der Niereninsuffizienz entgegenzuwirken. 
Nach Hypophysektomie wegen diabetischer Retinopathie (siehe unten) wurde 
eine Verminderung der Verdickung der glomerulären Basalmembran beob­
achtet (142). Diese Behandlungsmethode ist vorläufig allerdings noch „in Er­
probung". 

ß) Tubuläre Nephrose 

Hier werden glykogenhaltige Vakuolen und evtl . eine tropfige Verfettung in 
den proximalen Tubuli gefunden (66). 

y) Arteriosklerotische und arteriolosklerotische Nierenveränderungen 

Diese werden bei Diabetikern jenseits des 50. Lebensjahres bei 83% der zur 
Autopsie gelangten Patienten gefunden (66). 

6) Pyelonephritis 

Die chronische Pyelonephritis hat wegen ihrer enormen Häufigkei t beim 
Diabetes mellitus ihre ganz besondere Bedeutung. Diabetiker sterben viel häu ­
figer als Nichtdiabetiker an der chronischen Pyelonephritis. Eine erwähnens­
werte Besonderheit ist, d a ß eine scheinbare Minderung der Glukosurie durch 
Verstoffwechselung der in den H a r n gelangenden Glukose durch Mikroorga­
nismen vorgetäuscht werden kann. Vermeidung überflüssiger Katheterisatio-
nen sowie intensive Langzeitantibiotikabehandlung sind wärmstens zu emp­
fehlen. Entleerungsstörungen der Blase (Prostatahypertrophie, viszerale Neu­
ropathie) begünstigen die Entstehung einer Pyelonephritis. 

e) Papillennekrosen 

Hier handelt es sich um eine seltene diabetische Komplikat ion. Papillen­
nekrosen machen ein akutes schweres Krankheitsbild mi t hohem Fieber, 
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H ä m a t u r i e und kolikartigen Schmerzen. Die Nierenfunktion verschlechtert 
sich meist rapide, die Patienten sterben in der Urämie . Bei intensiver anti­
biotischer Therapie (evtl. Dialyse) überleben manche Patienten, bei denen sich 
dann ein typischer Pyelogrammbefund findet. I m Urinsediment kann man 
Papillenreste im akuten Stadium unter Umständen nachweisen. 

d) Auge 

a) Retinopathia diabetica 

Die Bedeutung der diabetischen Retinopathie w i r d durch die Tatsache unter­
strichen, daß nach W H I T E ca. 80% aller Patienten mit juvenilem Diabetes 
mellitus nach 20jähriger Krankheitsdauer eine diabetische Retinopathie haben. 
I n England waren im Jahre 1959 16% aller 30 bis 39 Jahre alten Blinden 
infolge eines Diabetes mellitus erblindet (zit. nach 175). 
W ä h r e n d beim juvenilen Diabetes mellitus eine Neigung zu frühzeitiger Ent­
wicklung des schweren Bildes der Retinitis proliferans (nach T H I E L ) besteht, 
entwickelt sich die diabetische Retinopathie beim Altersdiabetes stadienweise 
(171, 175, 216, 269). Man findet anfänglich nur eine Venenerweiterung (Ver­
langsamung des Blutstromes nach T H I E L ) , dann treten kapi l läre M i k r o -
aneurysmen, besonders am hinteren Augenpol auf. Schließlich kommt es zu 
gepunkteten oder flachen (peripheren) Hämor rhag ien und später zu Glas­
körperblutungen, die u. U . einen akuten Glaukomanfall hervorrufen können. 
A m Fundus findet man weiter punktförmige, wachsartige oder streifige, cotton 
wool Exsudate. U m bunte Degenerationsherde herum treten endlich Gefäß­
neubildungen, die von der Papille aus sich in die Peripherie und in den Glas­
körper hinein fortsetzen auf, so d a ß das Endstadium der Retinitis proliferans 
entsteht. 

Schon unabhängig von der Güte der Diabeteskontrolle w i r d die Retinopathie 
mit längerer Dauer der Erkrankung häufiger, wobei eine schlechte Stoffwech­
selführung noch zu einer eindeutig größeren Retinopathiehäufigkeit führt (60). 
Für die Behandlung auch der diabetischen Retinopathie ergibt sich daher die 
Forderung nach möglichst optimaler Stoffwechselführung. - Beobachtungen 
von Besserungen diabetischer Retinopathien beim spontanen Auftreten einer 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (Sheehan-Syndrom) liegen vor (228). 
Eine Reihe von Untersuchungen haben Besserungen von 30-50% der Fälle 
von diabetischer Retinopathie nach Hypophysektomie (chirurgisch, ^ Y t t r i u m -
Implantationen) ergeben (96, 147, 269). Gleichzeitig bessert sich in diesen 
Fällen die Stoffwechsellage i m Sinne des Houssay-Phänomens (s. S. 29). 
J O P L I N und Mitarb . (147) berichteten Besserungen von Mikroaneurysmen, 
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Blutungen und Neovaskularisation nach 9 0 Ytt r ium-Implan ta t ion , w ä h r e n d 
sich die Exsudate, die Retinitis proliferans und die Sehschärfe nicht besserten. 
Die erreichten Besserungen waren abhängig von dem Grad der erzielten 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Die Erfolge dieses Vorgehens sind u. a. 
von der Kooperation des Patienten abhängig, was für die optimale Beherr­
schung so komplexer Krankheitsbilder, wie eines komplizierten manifesten 
Diabetes mellitus und einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und evtl . 
Diabetes insipidus auch erforderlich erscheint (189). Vorläufig ist diese Behand­
lungsmethode noch wenigen klinischen Zentren vorbehalten. - Neuerdings 
w i r d über gute Erfolge bei der diabetischen Retinopathie mi t Lichtkoagula­
tionen der Retina berichtet. Die anabolen Steroide haben sich zur Behandlung 
der diabetischen Retinopathie dagegen nicht durchgesetzt. 

ß) Sonstige diabetische Augenerkrankungen 

Bei bekanntem Diabetes mellitus ist ein Katarakt 4-6mal häufiger als bei 
Nichtdiabetikern (52). Daraus ergibt sich die wichtige praktische Konsequenz, 
bei allen zu Kataraktextraktion gelangenden Patienten die Glukosetoleranz 
zu überprüfen. Eine transitorische Myopie aufgrund osmotischer Veränderun­
gen in der Linse w i r d bei der Manifestation eines Diabetes mellitus gelegentlich 
gefunden (171). Seltener ist die diabetische Iridopathie, bei der es zu motten­
fraßähnlicher Depigmentation der Iris infolge gesteigerter Glykogenablage-
rung und zu Neovaskularisierung kommen kann. Vorderkammerblutungen, 
die einen Glaukomanfall auslösen können, wurden beobachtet. Die Bulbus-
hypotonie im Coma diabeticum wurde bereits e rwähnt . 

e) Nervensystem 

Die Angaben über die Häufigkeit neurologischer Störungen bei Patienten mi t 
Diabetes mellitus schwanken zwischen 40 und 60%. Man m u ß sich aber vor 
einer kritiklosen Zuordnung häufiger neurologischer Ausfälle (z. B. ASR-Ver-
lust nach Ischialgie) zu einem möglicherweise nur zufällig gleichzeitig beste­
henden Diabetes mellitus hüten (27, 31, 58, 84, 95, 179, 282). Neuropathie, 
Retinopathie und Glomerulosklerose werden zusammen auch als diabetische 
Triopathie (31, 95) bezeichnet. Sie sind typische diabetische Komplikationen 
und können, wie schon mehrfach betont, auch schon im Stadium des poten­
tiellen, latenten oder asymptomatischen Diabetes mellitus auftreten (91). Wi r 
wissen noch nicht, ob die diabetische Polyneuropathie mi t einer M i k r o ­
angiopathie der Vasa nervorum in Zusammenhang steht oder eine stoff­
wechselbedingte Erkrankung ist (28, 122, 237). 
Tabelle 14 stellt einen Versuch dar, Ordnung in die verschiedenen Formen der 
Erkrankungen des Nervensystems bei Diabetes mellitus zu bringen. 
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Tab. 14: Neurologische Störungen bei Diabetes mellitus, nach LOGOTHETIS und 
BAKER (179) . 

Erkrankungen des peripheren Nervensystems 
diabetische Neuropathie (periphere symmetrische Polyneuropathie) 
Mononeuritis multiplex (asymmetrische Neuropathie) 
Radiculopathie 
autonomes Nervensystem 
Retinopathie 

spinale Syndrome 
diabetische Myelopathie (diabet. Pseudotabes) 
vaskuläre Myelomalazie 

zerebrale Syndrome 
zerebrovasculäre Syndrome 
Coma diabeticum 

diabetische Amyotrophic 

a) Diabetische Polyneuropathie 

Besonders häufig w i r d beim Diabetes mellitus die vorwiegend sensible Poly­
neuropathie gefunden. Betroffen sind in erster Linie die unteren Extremi tä ten . 
Charakteristisch sind symmetrische Ausfälle. Parästhesien (Ameisenlaufen, 
Kribbeln, Taubheit) und Schmerzen (Brennen, Stechen) sind die Beschwerden 
des Patienten (Burning Feet). Man kennt einen hyperalgetiscben Typ , der 
äußerst unangenehm sein kann und den Patienten besonders in der Nacht so 
belästigen kann, daß er nicht einmal eine Decke über den Beinen ver t rägt 
{Anaesthesia dolorosa, bei gleichzeitigen Sensibilitätsausfällen). Neben den 
genannten Reizerscheinungen kommen folgende Ausfallserscheinungen zur 
Beobachtung: Verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeit, gestörte Pallästhesie 
(Vibration), strumpfförmige Sensibilitätsausfälle, Reflexausfälle (ASR), Ver­
langsamung des Achillessehnenreflexes (4). Die motorischen Ausfälle treten 
demgegenüber zurück. I m Elektromyogramm finden sich Denervierungszei-
chen, histologisch ist gelegentlich eine diskrete neurogene Atrophie nachweis­
bar. Fallen neben der Pallästhesie weitere Qual i tä ten der Tiefensensibilität 
aus, so kommt es zu ataktischen Formen (Pseudotabes diabetica). - A u f die 
Problematik der trophischen Ulcera wurde oben bereits eingegangen. Bei aus­
geprägter Analgesie soll es zu einer diabetischen Arthropathie, i n Analogie zur 
tabischen Arthropathie, kommen können. 

ß) Mononeuritis multiplex 

Für diese Komplikat ion ist das Nach- und Nebeneinander motorischer und 
sensibler Ausfälle von Seiten verschiedenster peripherer Nerven charakteri-
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stisch. Auch hier sind die unteren Ext remi tä ten und daneben vor allem die 
Hirnnerven (Ophthalmoplegie, Abduzensparese) betroffen. Differentialdia­
gnostisch ist eine Panarteriitis nodosa auszuschließen. Typisch ist das schlag­
artige Auftreten unter gleichzeitigen Kopfschmerzen, so d a ß man meist eine 
vaskuläre Genese annehmen kann (347). Auch bei kompletter Ophthal­
moplegie ist die Pupille meist nicht weit ; Pupillenstörungen kommen beim 
Diabetes mellitus aber unabhängig von einer Neuropathie des I I I . H i r n ­
nerven vor. Die verzögerte Lichtreaktion w i r d von manchen Autoren als 
Ausdruck einer „au tonomen" Neuropathie der parasympathischen Anteile 
des I I I . Hirnnerven aufgefaßt (113). 

y) Autonomes Nervensystem 

Die Ausfälle von seiten des autonomen Nervensystems sind sicher häufiger, 
als sie diagnostiziert werden. M a n kennt eine diabetische Anhidrose (128), 
bei der fleckförmig oder segmental anhidrotische Bezirke zur Beobachtung 
kommen. Der Rest der Körperoberfläche kann eine Hyperhidrose zeigen. 
Weitere Störungen werden beobachtet: Orthostatische Hypotension, „ t roph i -
sche" Ödeme , paroxysmale nächtliche Diarrhoen im Wechsel mi t Obstipation, 
Magenatonien (Erbrechen, gastrische Krisen), Mega-Ösophagus (Differential­
diagnose: Achalasie), Blasenstörungen (Detrusorparese - Überlaufblase), vis­
zerale Analgesie, Impotentia coeundi und retrograde Ejakulation (4, 17, 27, 
31, 58, 84, 91, 92, 93, 95, 128, 179, 184, 230, 282). 

ö) Spinale und zerebrale Syndrome 

Diese sind, wie oben e rwähnt , i m Zusammenhang mit der beim Diabetes mel­
litus häufigeren Arteriosklerose zu sehen. Zerebrale Herdbefunde können, ins­
besondere wenn sie flüchtig nach der A r t der intermittierenden Ischämie auf­
treten, durch nächtliche H y p o g l y k ä m i e n (s. S. 63, 80) bei insulinbehandelten 
Diabetikern hervorgerufen sein. U m die Entstehung der Herdbefunde zu 
erklären, m u ß man jedoch zu der H y p o g l y k ä m i e eine zusätzliche vaskuläre 
Insuffizienz annehmen. Ähnlich wie beim Blutdruckabfall reicht dann die 
Glukoseversorgung des Gehirns in dem minderdurchbluteten Gebiet nicht 
mehr aus. 

E) Muskulatur 

Unabhäng ig von der diabetischen Neuropathie kann es zum Auftreten einer 
diabetischen Amyotrophic kommen. Asymmetrische Atrophien der stamm­
nahen Muskulatur (besonders Beckengürtel) sind für diese charakteristisch 
(230, 282). Elektronenoptisch wurde auch an der Skelettmuskulatur eine 
diabetische Mikroangiopathie nachgewiesen (17, 286). - Die Differential-
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diagnose zur amyotrophischen Lateralsklerose kann Schwierigkeiten bereiten. 
Bei letzterer wurde relativ häufig eine herabgesetzte Glukosetoleranz gefun­
den (302). 

f) Haut 

Zwischen Diabetes mellitus und Hauterkrankungen gibt es viele Beziehungen. 
Die Krankheitsbilder werden hier nach MARGHESCU (45, 187) nach ihrem 
überwiegenden pathogenetischen Faktor eingeteilt. 

a) Erhöhter Hautzuckergehalt 

A n der Haut manifestiert sich die herabgesetzte Resistenz des Diabetikers 
gegen Infektionen. Die rezidivierende Furunkulose und die Candidamykose 
sind hierfür wichtige Beispiele. 

ß) Sog. diabetische Mikroangiopathie 

Bei der Necrobiosis lipoidica (211) finden sich sklerodermiforme, en tzünd­
lich veränder te Plaques im Bereich der Unterschenkel, welche zu Ulzerationen 
neigen. Die diabetische Gangrän wurde oben bereits e rwähnt . Gerade an der 
Haut kann die diabetische Mikroangiopathie gut nachgewiesen werden (10, 
220). 

y) Arzneimittelreaktionen auf Antidiabetika 

Insulinallergie (s. S. 64), Insulinlipodystrophie (s. S. 64), morbilliforme, skar-
latiniforme Arzneimittelexantheme und Fotoallergien bei Behandlung mit 
oralen Antidiabetika (s. S. 60). 

8) Stoff Wechselstörungen ( D D . der Hyper l ip idämien) 

Bei Hyperlipidämie kann es zu gelblich-rötlichen Papeln von etwa Erbsgröße, 
in denen histologisch lipidbeladene Histiozyten gefunden werden, den dia­
betischen Xanthomen kommen. Diese Patienten haben infolge der Hyper­
lipidämie ein milchig-trübes Nüchternserum. Die diabetischen Xanthome kön­
nen eruptiv, sehr zahlreich und disseminiert auftreten. 

Differentialdiagnose der Hyper l ip idämien 

Unter diabetischer Hyperlipidämie versteht man die mi t einem milchigen 
Plasma einhergehende Hyper l ipopro te inämie bei schwerem insulinabhängi­
gem Diabetes mellitus. Vom diätetischen Standpunkt aus ist diese Hyper­
l ipidämie durch kohlenhydratreiche Ernährung zu bessern und durch fettreiche 
E rnäh rung zu verschlechtern (8). Für die exogene Genese dieser Hyper l ip id ­
ämie spricht auch die Beschaffenheit der Plasmafettpartikel (Ultrazentrifuga-
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tion). Es finden sich eine subnormale post-Heparin lipolytische Ak t iv i t ä t 
(Lipoproteidlipase) und subnormale Plasmainsulinspiegel ( I M I ) . Durch Insu­
l i n w i r d die Hyper l ip idämie und die Lipoprote idl ipaseakt ivi tä t normali­
siert (8). 
Von dieser diabetischen Hyper l ip idämie i m engeren Sinne m u ß die schlecht 
definierte banale symptomatische Hyperlipidämie bei Patienten mi t Alters­
diabetes, sei es, d a ß sie unter Tabletten- oder Insulinbehandlung stehen, ab­
gegrenzt werden. BRAUNSTEINER und Mitarb . (42) fanden bei diesen Patien­
ten vor allem eine Erhöhung der Plasmatriglyzeride und nicht veresterten 
Fettsäuren. Das Gesamtcholesterin und die Phospholipide waren dagegen nur 
bei den insulinbehandelten Diabetikern erhöht . Diese Hyper l ip idämie ist 
bei Übergewicht ausgeprägter (42). - Symptomatische Hyperlipidämien (257) 
finden sich außer beim Diabetes mellitus bei Gicht, Hypothyreose, Grav id i t ä t , 
beim Cushing-Syndrom, bei der bil iären Leberzirrhose, bei Pankreatitis, 
nephrotischem Syndrom, bei Alkohol ikern und als Hunger l ip idämie . Bei 
Hypothyreose überwiegt die Hypercholester inämie, bei bil iärer cholangioli-
tischer Leberzirrhose die Vermehrung des Serumcholesterins und der Phos­
phatide (106). 

Bei chronischem Alkoholismus ist der Fettstoffwechsel ebenfalls betroffen. Die 
Fettleber des Alkoholikers ist einerseits durch eine gesteigerte Fettgewebs-
lipolyse und andererseits durch eine vermehrte Neusynthese freier Fet tsäuren 
nach Erhöhung der NADH-Spiegel infolge von Oxydation des Äthanols 
zu Azetyl -CoA bedingt. Dabei ist die Fet tsäureoxydat ion (vermindertes 
N A D ) gehemmt, es resultiert eine vermehrte Triglyzeridsynthese aus a-Gly-
zerophosphat und freien Fettsären (33, 256). - Seltener ist bei chronischem 
Alkoholabusus das Zieve-Syndrom, bei dem eine hämolytische Anämie , ein 
Ikterus, der hämolytisch und durch intrahepatische Cholestase bedingt ist, 
eine Hyper l ip idämie und eine chronische Pankreatitis mi t exkretorischer 
Pankreasinsuffizienz vorliegen (285). 
Von diesen sehr häufigen symptomatischen Hyper l ip idämien sind die sehr 
viel selteneren essentiellen Hyperlipidämien abzugrenzen. Bei diesen werden 
ebenfalls Störungen der Glukosetoleranz und Xanthome gesehen, so d a ß sie 
differentialdiagnostisch zur diabetischen Hyper l ip idämie in Erwägung gezo­
gen werden müssen. 
Die wichtigsten Methoden zur Charakterisierung einer Hyper l ip idämie sind 
folgende: 
1. Messung der lipämischen Trübung (307, 345). 
2. Bestimmung der veresterten Fet tsäuren (Triglyzeride + Cholesterinester 

+ Phosphatide). 
3. Triglyzeridbestimmung (enzymatisch). 
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4. Gesamtcholesterin, Ester Cholesterin. 
5. Nicht veresterte Fet tsäuren (86). 
6. Lipidelektrophorese [Chylomikronen = Startpunktlipide, hauptsächlich 

Neutralfett; a-Lipoproteide (25-30% der Lipoproteide); ß-Lipoproteide 
(70-75%) (18)] . 

7. Lipoproteidlipase: Man unterscheidet die heparinstimulierbare Lipopro-
teidlipase der Fettzellmembran von der hormonempfindlichen Triglyzerid-
lipase der Fettzelle. Die Lipoproteidlipase ist für die Triglyzeridaufnahme 
der verschiedenen Gewebe verantwortlich. Sie w i r d als post-Heparin-lipo-
lytische-Aktivität (clearing factor) gemessen (248). 

Die Differenzierung der essentiellen Hyperlipidämien erfolgt nach FREDE-
RICKSON (107, 150, 257, 270): 

Typ 1: Stark erhöhte Chylomikronen und Serumtriglyzeride, mäßig erhöhtes 
Gesamtcholesterin. Auftreten in der Kindheit , Hepatosplenomegalie, Abdo­
minalkoliken, eruptive Xanthome. Normale Glukosetoleranz, niedrige oder 
fehlende Lipoproteidlipase. Diese Hyper l ip idämie ist fettinduziert. 

Typ II: Stark erhöhte Cholesterinspiegel, normale Triglyzeride, normale 
Lipoproteidlipase und Glukosetoleranz. Al le Altersgruppen, Xanthelasmen, 
Arcus lipoides (Gerontoxon) und Xanthome. 

Typ III: Famil iäre Erkrankung, Manifestation i m Erwachsenenalter mit 
Xanthomen der Haut und der Sehnen sowie Arcus lipoides. Vaskuläre K o m ­
plikationen sind häufig, die Erkrankung ist kohlenhydratinduziert. Erhöhte 
Cholesterinfraktion, mäßig erhöhte Triglyzeride, ß- und Prae-ß-Lipoprote in-
ämie, normale Lipoproteidlipase, pathologische Glukosetoleranz. 

Typ IV: Famil iäre Hyper -Prae-ß-Lipopro te inämie . Manifestation im Erwach­
senenalter, Xanthome, Adipositas, Diabetes mellitus, Hepatosplenomegalie. 
Post-Heparin-lipolytische Akt iv i t ä t normal, starke Vermehrung der Triglyze­
ride, mäßige Vermehrung des Cholesterins, kohlenhydratinduzierbar. 

Typ V: Famil iäre Hyperchylomikronämie , Erwachsenenalter, Xanthome, 
Abdominalkoliken, Diabetes mellitus, Adipositas. Fett- und kohlenhydrat­
induzierbar, meist normale Lipoproteidlipase nach Heparin, milchig-trübes 
Plasma, stark vermehrte Chylomikronen, gering vermehrte Triglyzeride und 
Cholesterin. 
Einen Überblick über die essentiellen Hyperlipidämien gibt Tabelle 15 nach 
einer Übersicht von K A H L K E (150). - Bei kohlenhydratinduzierter, essentieller 



Tab. 15: Einteilung der essentiellen Hyperlipidaemien, aus KAHLKE (150) 

Essentielle Hypertriglyzeridämien Familiäre Hypercholesterinämien 

fettinduzierte 
Form 

(Typl ) 

kohlenhydrat-
induzierte Form 

(Typ IV) 

Kalorisch (fett-
u. kohlenhydrat-) 
induzierte Form 

(TypV) 

ohne begleitende 
Hypertriglyzerid-

ämie 
(Typ I I ) 

mit begleitender 
Hypertriglyzerid-

ämie 
(Typ I I I ) 

Plasma milchig trüb klar oder trüb milchig trüb klar klar oder trüb 

Cholesterin leicht erhöht normal oder 
leicht erhöht 

leicht erhöht erhöht erhöht 

Triglyzeride stark erhöht erhöht erhöht normal erhöht 

Chylomikronen stark vermehrt normal stark vermehrt normal normal 

^-Lipoproteine normal normal normal vermehrt vermehrt 

a2-Lipoproteine 
( = „pre-/fl-lipo-
proteins") 

normal vermehrt vermehrt normal vermehrt 

Lipoproteinlipase-
Aktivität nach 
Heparin 

vermindert normal normal oder 
vermindert 

normal normal 

Glukose-
Toleranztest 

normal pathologisch pathologisch normal pathologisch 
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Hyper l ip idämie mi t manifestem Diabetes mellitus und mi t schmerzhaften, 
eruptiven, exulzerierenden Xanthomen und pektanginösen Beschwerden kann 
durch Insulinbehandlung die Triglyzeridsynthese zusätzlich ungünstig beein­
flußt, d. h. gesteigert werden (44). I n solchen Fällen kann unter Umständen 
erst nach Absetzen der Insulinbehandlung und Reduktion der H y p e r t r i -
glyzeridämie durch kohlenhydratarme, kalorienarme Kost das Krankheitsbild 
gebessert werden (44). 
Für die Behandlung sowohl der symptomatischen als auch der essentiellen 
Hyper l ip idämien kommen diätetische M a ß n a h m e n (!), N iko t insäurep räpa ­
rate (Ronicol® retard), und Clofibrat (Regelan®, Atromid-S®), D-Thyrox in 
und D-Tri jodthyronin sowie Heparinoide (SP-54®) in Frage (43, 106, 265, 
273). 

Zusammenfassung 

Die Darstellung der diabetischen chronischen Manifestationen und Komplika­
tionen m u ß in diesem Rahmen leider kurz und unvol ls tändig bleiben. Auch 
das exokrine Pankreas (238, 315), die Gonaden (264) und weitere Organe 
und Gewebe können betroffen sein. Es sind die diabetischen Komplikationen, 
welche die außerordentliche Buntheit der Krankheitsbilder von Patienten mit 
Diabetes mellitus ausmachen. So sehr im Vordergrund ihrer Pathogenese i m ­
mer wieder die diabetische Mikroangiopathie zu stehen scheint, so wenig 
wissen w i r über die Stoffwechselveränderungen, die zu dieser führen (s.S.38). 
Zweifellos w i r d eine Aufklärung der Ätiologie und Pathogenese der diabeti­
schen Mikroangiopathie unser B i ld vom Diabetes mellitus wesentlich er­
weitern. 

Q. Behandlung des Diabetes mellitus 

Die Ziele der Diabetestherapie sind Verlängerung des Überlebens der Dia ­
betiker, Erreichung von normalem Wachstum und Entwicklung, Normalisie­
rung der Leistungsfähigkeit und physisches und psychisches Wohlbefinden der 
Patienten. M i t diesen Zielen i m Sinn versucht der A r z t eine Normalisierung 
des Stoffwechsels zu erreichen, worunter man beim manifesten Diabetes mell i­
tus eine Einhaltung von Blutzuckerwerten unterhalb von 140 bis 160 mg°/o 
und von Urinzuckerausscheidungen von unter 10 g/pro Tag versteht. Die 
therapeutischen M a ß n a h m e n lassen sich in 3 Kategorien einteilen: 
1. Herabsetzung des Insulinverbrauchs. 
2. Orale Antidiabetika. 
3. Insulinzufuhr. 
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1. Herabsetzung des Insulin Verbrauchs 

a) Beseitigung von Belastungsfaktoren (s. S. 31) 

Die oben e rwähn ten Belastungsfaktoren müssen durch allgemeinärztliche 
M a ß n a h m e n beseitigt werden. Kalorienarme Kost, körperliches Training und 
evtl . Schilddrüsenhormone (275 a, 278 a) in niedriger Dosierung (z. B. 10 bis 
20 Y Thybon®, 25-50 y L -Thyrox in®-Henn ing oder Novo thy ra l® V4 Tbl . , 
d. h . 25 Y L -Thyrox in plus 5 y L-Trijodthyronin) bei Ubergewicht, A lkoho l ­
verbot, gezielte Behandlung bei Hämochromatose und Leberkrankheiten, anti­
hypertensive Therapie bei Hypertonie unter Vermeidung von Salidiuretika 
mi t kaliopenischer Wirkung (s. S. 37) gegebenenfalls Digitalisbehandlung bei 
Herzinsuffizienz, spezielle Behandlung bei endokrinen Begleiterkrankungen, 
Substitutionsbehandlung mi t Verdauungsenzymen bei exkretorischer Pan-
kreasinsuffizienz und sedierende Medikamente, u. U . Psychopharmaka und 
sympathikolytische Medikamente (Hyderg in®) gehören zum Rüstzeug dieser 
Allgemeintherapie und sollten gezielt eingesetzt werden. Auch der Ausgleich 
eines Vitaminmangels und die antibiotische Behandlung von Infektionen tra­
gen zur Minderung des Insulinbedarfs bei. 

b) Diabetesdiät 

A u f die Bedeutung und die praktische Durchführung der Diabetesdiät ist i n 
Fach- und Laienzeitschriften zur Genüge hingewiesen worden. Gesetze, wie 
die notwendige Verteilung der Mahlzeiten über den ganzen Tag, die Mög­
lichkeit der Austauschbarkeit von Broteinheiten usw., das Verbot von schnell 
resorbierbaren Zuckern, die Aufstellung einer Standarddiät und die Unter­
weisung im Gebrauch von Nahrungsmitteltabellen (Gruppenunterricht) 
gehören zur täglichen Praxis außerordent l ich vieler Ärz te . Die Nahrungs­
mitteltabellen enthalten i m allgemeinen Angaben über den Gesamtkohlen-
hydratgehalt der Nahrungsmittel, vorzuziehen w ä r e die Angabe der Kohlen-
hydratzusammensetzung der einzelnen Nahrungsmittel (125). Die Wichtigkeit 
der Einhaltung einer D i ä t (22, 79, 108, 199, 239) sei auch von unserer Seite 
noch einmal betont. Z u der anzustrebenden möglichst optimalen Unterrich­
tung des Diabetikers über die Na tur seiner Erkrankung und ihre soziale 
Bedeutung sollte auch der Hinweis auf die Zeitschrift „Der Diabetiker" des 
Deutschen Diabetiker-Bundes, Frankfurt a. M . , gehören. - M a n w i r d aber in 
der Praxis immer wieder Diabetikern begegnen, bei denen mangelnde M i t ­
arbeit und ungenügende Intelligenz oder sonstige, in der Persönlichkeit des 
Patienten begründete Ums tände die Einhaltung einer strengen D i ä t nicht 
ermöglichen. Fü r diese Fälle hat die Minimalregel zu gelten, d a ß durch Ver-
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abreichung einer kalorienarmen Kost zunächst das Körpergewicht des Patien­
ten auf sein Idealgewicht reduziert werden sollte und er sich in der Folgezeit 
vor allem an das Verbot des Genusses schnell resorbierbarer Zucker halten 
sollte. - Besondere Ums tände gelten auch für die Diabetesdiät bei kindlichen 
Diabetikern. Die Instabi l i tä t des juvenilen Diabetes mellitus hat einzelne 
Kinderkl iniker dazu veran laß t , die sog. freie Diät zu dulden ( 1 6 5 ) , wobei 
allerdings Urinausscheidungen von bis oder über 7 0 g Zucker pro Tag in Kauf 
genommen werden müssen. 
Die Berechnung der Diät erfolgt nach Broteinheiten zu 1 2 g Kohlenhydrat 
(von N O O R D E N ) oder nach Brotwerten zu 1 0 g Kohlenhydrat (CONSTAM, 6 6 ) . 
Broteinheiten bzw. Brotwerte sind dabei austauschbar, wobei zu berücksich­
tigen ist, d aß die Kohlenhydrate in den einzelnen Nahrungsmitteln verschie­
den schnell aufschließbar sind. Nach J O S L I N heißt es, d a ß der Zucker aus 
Gemüse ins Blut sickert, aus Obst fließt und aus dem Brot s t römt. Schnell 
resorbierbare Zucker sind bei Diabetes mellitus natürlich verboten. Nach 
C O N S T A M ( 6 6 ) w i r d die Nahrung ferner in Milchwerte ( 1 0 g Kohlenhydrate 
plus 5 g Eiweiß) , Eiweißwerte ( 1 0 g Eiweiß) , Fettwerte ( 1 0 g Fett) und 
Rahm-Nußwerte (zu 1 0 g Fett, 1 -6 g Kohlenhydrat und 2 - 6 g Eiweiß) auf­
geschlüsselt. Daneben gibt es eine ganze Reihe von Nahrungsmitteln mi t 
belanglosem Nährstoffgehalt ( 7 9 , 1 0 8 , 1 2 5 , 2 3 9 ) . 
Eine Standarddiät für den Diabetiker von ca. 1 6 0 0 Kalorien besteht z. B. 
aus 1 4 0 g Kohlenhydraten, 5 5 g Eiweiß und 8 0 g Fett. Eine solche Diä t 
könnte folgendermaßen verteilt sein ( 6 6 ) : 

1 . Frühstück: 3 Brotwerte (BW) + 1 Eiweiß wert (EW) + 1 Milchwert ( M W ) 
+ 1 Fettwert (FW), 

2 . Frühstück: 2 Obstwerte, 

Mittagessen: 1 Gemüse wert + 2 E W + 2 Obstwerte + 3 - 4 FW, 

Jause: 2 Obstwerte, 

Abendessen: wie Mittagessen. 

Die vorgesehene Kalorienmenge hat sich dabei danach zu richten, ob das 
Körpergewicht des Diabetikers reduziert werden m u ß oder ob z. B. schwere 
körperliche Arbeit geleistet w i r d . 
Ein Wort m u ß auch noch über die „freie" Zulassung von Fruktose für den 
Diabetiker gesagt werden. Bis zu 60 g Fruktose pro Tag sollen insulinunab­
hängig verwertet werden können ( 1 9 8 ) . Nachteile dieses Vorgehens sind aber, 
d a ß unsicher bleibt, wieviel Fruktose in Glukose umgewandelt w i r d ( 2 0 5 ) 
und d a ß die Fruktose bevorzugt in das Fettgewebe aufgenommen w i r d und 
hier für die Lipogenese zur Verfügung steht ( 1 1 5 ) , was der i m allgemeinen 
erforderlichen Gewichtsreduktion nicht gerade zuträglich ist. 
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Die Suche nach einem insulinunabhängig verwertbaren Kohlenhydrat (Fruk­
tose, Sorbitol) ist von besonderer Wichtigkeit für diejenigen Diabetiker, die 
infolge einer Insulinresistenz (s. u.) oder bei instabilem juvenilem Diabetes 
mellitus eine durch Insulin nicht oder schlecht beherrschbare Ketoazidose-
neigung haben. F R E U N D (112) zeigte kürzlich, d a ß die Verabreichung von 
4mal tg l . 20-50 g Glyzerin p.o., welche isokalorisch für Glukose gegeben 
wurden, bei insulinabhängigen Diabetikern bei teilweisem Insulinentzug die 
erhöhten Ke tonkörper normalisierte und die Glukosurie wesentlich vermin­
derte. Gesamtlipide, nicht veresterte Fet tsäuren und ß-Lipoproteine i m 
Plasma änder ten sich dabei nicht. Dami t wäre das Glyzerin, oral gegeben, 
ein insul inunabhängig wirksames Kohlenhydrat mi t antiketogener Wirkung. 
Der Mechanismus der antiketogenen Wirkung ist noch nicht gesichert. Es 
kommt sowohl ein verminderter A n f a l l von A z y l - C o A durch Triglyzerid-
synthese oder durch Kompeti t ion von Glyzerin und freien Fet tsäuren um 
A T P ( W I E L A N D ) , als auch eine Normalisierung der Azetatoxydation im Krebs­
zyklus nach Phosphorylierung des Glyzerins mi t A T P und Einschleusung in 
den Embden-Meyerhof-Weg auf der Stufe der Triosephosphate in Frage (112). 
Letztere Vorstellung ist mi t der Wielandschen Auffassung (Abb. 5 b), die 
gesteigerte Ketogenese bei Insulinmangel sei kein Substratmangel (Oxalazetat), 
sondern durch eine allosterische Hemmung der Enzyme Azetylkarboxylase 
und Zitratsynthase durch die CoA-Ester langkettiger Fet tsäuren (s. S. 17) 
bedingt, nicht ganz vereinbar (327). 

c) Psychotherapie 

Üblicherweise braucht der Diabetiker keine Psychotherapie i m eigentlichen 
Sinne des Wortes. U m so wichtiger ist eine gute ärztliche Führung und Auf ­
k lä rung über alles, was mi t der vorliegenden Erkrankung zusammenhängt . 
Bei ausgesprochen emotional instabilen Patienten kann eine Behandlung mi t 
Sedativa zur Beruhigung des Stoffwechselgeschehens beitragen. 

d) Körperliche Arbeit, Sport 

A u f die Wichtigkeit regelmäßiger körperlicher Belastung (s. S. 72) ist völlig 
zu Recht immer wieder hingewiesen worden. Der Nachteil einer s ta t ionären 
Einstellung eines Diabetes mellitus pflegt zu sein, d a ß dieser Faktor auch bei 
bestem Wil len keineswegs ausreichend zu berücksichtigen ist. Die Frage, wann 
ein Diabetiker stationär behandelt werden muß , l äß t sich dahingehend beant­
worten, d a ß alle Fälle, bei denen die sog. diabetischen Komplikationen i m 
Vordergrund stehen oder bei denen Stoffwechselentgleisungen (Coma diabe­
ticum, Hypog lykämie ) vorliegen, alle Ersteinstellungen eines vermutlich i n -
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Tab. 16: Indikationen der Therapie mit oralen Antidiabetika, nach CONST AM und 
BERGER (19, 68) 

a) Indikationen der Biguanid-Behandlung 
1. Erwachsene, übergewichtige Diabetiker, bei denen eine Diätbehandlung allein nicht 

genügt. 
2. Als Zusatztherapie bei Diabetikern, die mit Sulfonylharnstoffen ungenügend ein­

gestellt sind. 
3. Labiler Diabetes, der mit Insulin und Diät nicht befriedigend eingestellt werden 

kann (versuchsweise). 
4. Insulinresistenz (versuchsweise). 

b) Kontraindikationen der Biguanid-Behandlung 
1. Entzündliche Veränderungen im Magen-Darm-Trakt. 
2. Feuchte Gangrän. 
3. Schockgefährdete Patienten. 
4. Nieren- und Leberinsuffizienz. 
5. Schwere konsumierende Krankheiten. 

c) Indikationen der Therapie mit Sulfonylharnstoff- und Pyrimidin-Derivaten 
1. Erwachsene, die noch nie Insulin brauchten, mit Diät allein nicht einstellbar sind 

und keine Zeichen von Ketoazidose aufweisen. 
2. Zuckerkranke, deren Stoffwechselstörung nach dem 40. Lebensjahr manifest wurde, 

deren Insulintherapie weniger als 5 Jahre dauerte und die mit 30 oder weniger 
Einheiten Insulin pro Tag auskommen. 

3. Bei Übergewichtigen ist ein Versuch möglich, auch wenn die Insulinbehandlung 
schon länger gedauert und höhere Dosen erfordert hat. 

4. Insulinresistenz (versuchsweise). 

sulinbedürftigen Diabetes und alle Neueinstellungen bei beträchtlicher De­
kompensation stat ionär aufgenommen werden sollten (215). 

2. Orale Antidiabetika 

Übersichten über die Behandlung mi t oralen Antidiabetika liegen vor (14, 15, 
19, 68, 73, 197, 294). A u f eine Besprechung der Geschichte und Wirkungs­
weise dieser Medikamente sei hier verzichtet. 

a) Biguanide 

Die körpereigene Insulinproduktion w i r d durch Biguanide nicht angeregt. Die 
Wirkung scheint vielmehr in einer Steigerung der peripheren Wirkung von 
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Insulin zu bestehen, wobei die Wirkungsweise nicht gesichert ist. I n Tabelle 16 
a und b sind Indikationen und Kontraindikationen (19, 68) zusammen­
gefaßt. 

b) Sulfonylharnstoffderivate 

Da diese P r ä p a r a t e im wesentlichen über eine Stimulierung der pankreati-
schen Insulinausschüttung wirken (68, 73), ist ihre D o m ä n e die Behandlung 
des Altersdiabetes, bei dem die Insulinsekretion ja bekanntlich noch stimuliert 
werden kann (siehe oben). Die Behandlung von jugendlichen Diabetikern in 
der Phase der initialen Spontanremission ist von fraglichem Wert (16). Fü r 
Patienten mi t latentem Diabetes mellitus ist sowohl die Biguanid-Therapie 
(328), als auch die Behandlung mi t Sulfonylharnstoffen empfohlen worden 
(303). Wenn der noch nicht manifeste Diabetes mellitus überhaup t mi t Tablet­
ten behandelt w i r d , so bevorzugen w i r - insbesondere bei Ubergewicht - hier 
die Biguanid-Derivate. 
Die Indikationen für die Sulfonylharnstofftherapie sind in Tabelle 16 c zu­
sammengestellt (19, 68). - Ob sich die einmalige morgendliche Appl ika t ion 
der gesamten Sulfonylharnstoffdosis als Therapieform durchsetzt, bleibt ab­
zuwarten. M a n weiß neuerdings, d a ß das Pankreas bei mehrmaliger täglicher 
Tolbutamidabgabe mehrfach zu Insulinausschüttung angeregt werden kann. 

I n Tabelle 17 sind Strukturformel, Wdrenzeichen, Dosierung, Halbwertszeit 
und Ausscheidungsmodus von Sulfonylharnstoffderivaten und Biguaniden zu­
sammengestellt (68). - Besondere Beachtung verdienen Komplikationen (50, 
76, 119, 140, 149, 163, 168, 169, 227, 275), die bei der Sulfonylharnstoff­
therapie auftreten können, sowie Nebenwirkungen der Biguanidbehandlung 
(Tab. 18). 

Bedauerlicherweise werden von vielen Patienten nach Beginn einer Tabletten­
behandlung die Diätvorschrif ten weniger ernst genommen. So gibt es neben 
16% Primärversagern der Sulfonylharnstofftherapie (Indikation?) mindestens 
9% Diätversager (197). Unter Sekundärversagern bei Sulfonylharnstoffthe­
rapie versteht man Patienten, die zunächst gut eingestellt waren, bei denen 
aber später erhöhte Blutzucker werte und ausgeprägte Glukosurie die weitere 
Tablettenbehandlung für unzweckmäßig erscheinen lassen (197). - Eine N o t ­
wendigkeit, eine Sicherheitsausscheidung von mindestens 5 g Glukose pro Tag 
zu belassen, besteht bei der Behandlung mi t oralen Antidiabetika nicht. -
Hypoglykämische Reaktionen (s. S. 81) kommen bei Sulfonylharnstoffthera­
pie vor, sie sind aber selten. 



Tab. 17: Orale Antidiabetika, nach CONSTAM und BERGER (68) 

Stoffgruppe Trivialname Warenzeichen Tages­
dosis 

I biologische 
^ T T I i Abbau im Halbwerts-

Organismus 
Ausscheidung 

Sulfonylharn-
storTderivate*) 
S O 2 - N H - C O - N H 

Ri R 2 

Tolbutamid 
Ri = C H 3 

R 2 = (CH 2)3-CHs 

Carbutamid 
R i = N H 2 

R 2 = (CH 2 )3-CH 3 

Chlorpropamid 
Ri = Cl 
R 2 = (CH 2) 2-CHs 

Acetohexamid 
R 1 = = 0 = C-CH3 
R 2 = < - > 

Tolazamid 
Ri = CHs 

Artosin, Rastinon, 0,5-2 g 4-8 Std. 
Orinase, Dolipol, 
Orabet 

rasche und 
vollständige 
Carboxylierung 
(inaktiv) 1 

Niere, 9 7 % 
in 36 Std., vor­
wiegend tubulär 
als Carbonsäure 

Invenol, Nadisan, 0 ,5-1 g 
Glucidoral, 
Midosal, Oranil, 
Glucofren 

rund langsame 
40 Std. Acetylierung 

(inaktiv) 1 

Niere, 5 0 % als 
acetylierte 
Verbindung 

Diabetoral, 
Diabinese, 
Mellinese, 
Catanil 

0,1-0,5 g rund 
35 Std. 

kein Abbau Niere, 8 0 % in 
96 Std. als 
Chlorpropamid 

Dimelor 0,25 bis 
1,5 g 

4-8 Std. Reduktion der 
Acetylgruppe 
(aktiv) 1 

Niere, 5 0 % in 
24 Std. als 
L-Hydroxy-
hexamid 

Norglycin 0,125 bis rund 
0,5 g 7 Std. 

Carboxylierung, 
Hydroxylierung 

Niere 8 5 % 

R 2 = - N 
C H 2 - C H 2 - C H 2 

I 
C H 2 - C H 2 - C H 2 



Pyrimidinderivate Glycodiazin 
J'N-CX. (Glymidin-

S O ^ N H - C ^ J J = c / C ~ R 2 N a t r i u m ) 

R i = 0 
R 2 = O C H 2 - C H 2 

Gondafon, Redul, 0,25 bis rund 
Lycanol 1,5 g 4 Std. 

V 
Ri OCHs 

1. Stufe: Niere, 
Demethylierung 60°/o in 24 Std., 
(aktiv) 1 70% als 
2. Stufe: Carbonsäure 
Oxydation zur 
Carbonsäure 
(inaktiv) 1 

Biguanide 

H 
R i 

N - C N — C - N H 2 

I II II 
R 2 N H N H 

Phenformin DBI, DBI-retard, 50 bis 3,2 Std. zum Teil zu vorwiegend 
Ri = C H 2 - C H 2 <^ ^> Insoral, Dibotin 200 mg Monoguanidinen Niere, 60% 
R 2 = H in der Leber in 24 Std. 

(vorübergehende Speicherung in Leber, Speicheldrüse und Magen- und Darmwand) 

Buformin Silubin, 150 bis 2,2 Std. kein Abbau vorwiegend 
Ri = (CH 2)3-CHs Silubin retard 400 mg Niere, 85% 
R 2 = H in 24 Std. 

(vorübergehende Speicherung in Leber, Niere, Speicheldrüse und Magen- und Darmwand) 

Metformin Glucophage 500 bis 2,9 Std. kein Abbau vorwiegend 
R i=CHs 3000 mg Niere, etwa 60% 
R 2 =CHs in 24 Std. 

(vorübergehende Speicherung in Speicheldrüse und Magen- und Darmwand) 

*) Das Glybenclamid = HB 419 (Daonil®, Euglucon®) ist ein besonders potentes Sulfonylharnstoffderivat. Tagesdosis: 2,5-15 mg, 
biologische Halbwertszeit 5-7 Std., 45% Resorption bei oraler Verabreichung, Abbau: 25% Hydroxylierung in der Niere, bis 
75% unverändert im Stuhl. 

Inaktiv oder aktiv vergleichend mit der blutzuckersenkenden Wirkung der Ursprungssubstanz. 
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Tab. 18: Komplikationen der Sulfonylharnstofftherapie (76, 140, 149, 168, 169, 
227, 275) (Häufigkeit l-6°/o) 

1. Allergische Hautreaktionen (Fieber, Juckreiz) 
morbilliformes Exanthem, Urtikaria, photoallergisches Exanthem, Dermatitis 
exfoliativa (u. U . keine gekreuzte Allergie: Tolbutamid - Carbutamid) 

2. Knochenmark 
Agranulozytose, Thrombozytopenie, aplastische Anämie, hämolytische Anämie 

3. Nervensystem 
Polyneuritis 

4. Hypoglykämie 
Leber-, Nierenkranke (verzögerter Abbau — H a l b w e r t s z e i t ) , potenzierende 
Medikamente (z. B. Phenylbutazon, Salicylate, Dicumarol?) 

5. Drogenikterus (Chlorpropamid) 
6. Hypothyreose (4,PB 1 2 7I)? 

7. Alkoholunverträglichkeit (Tachycardie, Flush, Rauschsymptome) 

Nebenwirkungen der Biguanidtherapie 
Appetitlosigkeit, Übelkeit, Erbrechen, Oberbauchschmerzen, Durchfall, Ketonurie 
ohne Azidose, Rolle für Laktatazidose?, keine toxisch-allergischen Erscheinungen, 
keine Hypoglykämie. 

3. Insulinbehandlung 

a) Prinzipien 

Abbildung 9 zeigt die P r imärs t ruk tu r von Rinderinsulin (46, 224). Von den 
vielen Einzelbefunden über Chemie und Biochemie des Insulins (158), dessen 

B-Kette 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 % 15 16 17 18 19 20 21 22 23 2k 25 28 27 28 29 30 

Phe. Val. Asn. Gin. His. Leu. Cys. Gly. Ser. His. Leu. Val. Glu. Ala. Leu. Jyr. Leu. Val. Cys. Gly. Glu. Arg. Gly. Phe. Phe. Tyr. Ihr. Pro. Lys. Ala 

A-Kette / \ 

7 2 3 L 5 6 I 8 9 10 11 12 13 % 15 16 17 18 19 \ 21 
Gly. Hu. Val. Glu. Gin. Cys. Cys. Ala. Ser. Val. Cys. Ser Leu. Tyr. Gin. Leu. Glu. Asn. Tyr. Cys. Asn. 

I I 

Abb. 9: Primärstruktur von Rinderinsulin (46, 224). 

Synthese inzwischen mehreren Arbeitsgruppen gelang (343), seien hier nur 
Artunterschiede einiger Aminosäuren in einzelnen Positionen der A - und B-
Kette (291) e rwähn t (Tab. 19). 
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Tab. 19: Artspezifische Unterschiede der Aminosäuresequenzen der Insuline, bezogen 
auf Schweine-Insulin, aus SMITH (291). 

Soweit nicht angegeben, sind die Aminosäuren mit Abb. 9 identisch. 

Spezies A-Kette B-Kette 

4 8 9 10 1 2 3 27 29 30 

Schwein Glu Thr Ser I lu Phe Val Asn Thr Lys Ala 
Hund 
Pottwal 
Finnwal 
Blauwal — Ala — Thr — — — — — — 
Mensch Thr 
Elefant — — Gly Val — — — — — Thr 
Kaninchen Ser 
Ziege — Ala Gly Val 
Ratte 1 Asp — — — — — Lys — — Ser 
Ratte 2 Asp Lys — Met Ser 
Huhn — His Asn Thr Ala Ala — Ser — — 

Bezüglich der zur Auswahl stehenden Präparate sei auf einschlägige Ver­
öffentlichungen verwiesen (66, 200). Bekanntlich unterscheidet man Alt-In-
suline mi t kurzer Wirkungsdauer, wie sie i m Coma diabeticum, sub partu, 
bei Operationen und zur Einstellung von Patienten mi t juvenilem Diabetes 
mellitus vor allem gebraucht werden, von sogenannten Verzögerungs-Insu-
linen. Bei letzteren ist es zweckmäßig, Intermediär-Insuline mi t einer W i r ­
kungsdauer von bis zu 20 Stunden von ausgesprochenen Dauer-Insulinen zu 
unterscheiden, die eine Wirkungsdauer von 24 Stunden und mehr haben (66). 
Die Wirkungsdauer einiger Insuline ist i n Abbildung 10 dargestellt (200). -
Die Wahl des Insulins beruht i m allgemeinen auf der persönlichen Erfahrung 
des behandelnden Arztes mi t einigen P r ä p a r a t e n und m u ß der individuellen 
Reaktionsweise des jeweiligen Patienten angepaß t werden. Die Kontrolle der 
Stoffwechselwirkung erfolgt am einfachsten durch Messung der täglichen 
Harnzuckerausscheidung in 3 Portionen (7-12 Uhr , 12-19 Uhr , 19-7 U h r ) . 
Dazu w i r d eine Zeitlang das Blutzuckertagesprofil geprüft. - Die Kriterien 
für eine gute Diabeteseinstellung bei Insulinbehandlung sind: 

Blutzucker nie über 300 mg°/o. 
Weniger als 25°/o der Blutzucker größer als 200 m g % . 
Weniger als 10% der Urinzucker > 10 g pro Tag. 
Weniger als eine Insulinreaktion (Hypoglykämie) pro Monat. 
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Eine feste Regel für die Beziehung zwischen z. B. der H ö h e der Urinzucker­
ausscheidung und erforderlicher Dosierung existiert nicht, obwohl die Faust­
regel, d aß pro 2 g Urinzucker eine Einheit Insulin erforderlich sei, immer 
wieder zu hören ist. Man w i r d beim jugendlichen Diabetiker mi t Alt-Insulin 

Insulin - | 
Präparate 7 9 11 

Uhr | lu­
ll 15 17 19 21 73 1 3 5 7 bereitung Pff 

Wirkungs­
dauer /Std. 

Wirkungs-
maximum 
nach Std. 

5 ß-6) V2-1 

7 (6-8J 1-2 

11 (9-H) lV2-l* 

12(9-HJ 3-1* 

13(10-U) 11/2-6 
biphasisch 

13(10-16) 2-6 

13(12-161 3-6 

%(12-16) 3-7 

16(U-1B) 4-7 

20(18-22) 4-0 

21(18-26) 3-8 

2L122-26) 5-8 

26(22-28) 6-10 

Actrapid® 

Alt-Insulin 
(Regular Insulin) 
Komb-Insulin® 

Semilente® 

Rapitard® 

Depot-Hoechst® 
klar 

Depot-Horm® 

HG-Insulin® 

NPH 50® 

Lente® 

Long - Insulin® 

P2I® 

Ultralente® 

klare 
Lösung 

klare 
Lösung 

klare 
Lösung 

Suspension 

Suspension 

0 2 4 

Abb. 10: Wirkungsdauer 
6 8 10 12 74 16 18 20 22 21* Std. 

gebräuchlicher Insuline, aus MEHNERT (200). 

z. B. 3mal tägl. 12 E. Al t - Insu l in beginnen und diese Dosis so lange steigern, 
bis eine ausreichende Stoffwechselkompensation erreicht ist. I m allgemeinen 
gilt die Regel, d a ß bei Umsetzen von A l t - auf Verzögerungsinsulin die Dosie­
rung letzteren Insulins etwa 2 0 % niedriger liegt als die vorher erforderliche 
A l t - Insulindosis. 



Komplikationen der Insulinbehandlung 63 

Wenn Altersdiabetiker durch D i ä t allein oder orale Antidiabetika nicht aus­
reichend zu kompensieren sind, so erfolgt eine zusätzliche Behandlung mi t 
Verzögerungsinsulin, wobei sich auch hier zur Vermeidung hypoglykämischer 
Reaktionen (s. S. 80) mi t der Dosierung langsam eingeschlichen w i r d . Er­
schreckend zahlreich sind die Dosierungsfehler von Patienten, die sich ihr 
Insulin zu Hause oder auch in Kl in iken selber spritzen. M i t ähnlich häufigen 
Fehlern ist natürlich auch bei der Behandlung mi t oralen Antidiabetika zu 
rechnen, sei es, d a ß der Patient die Medikation vergißt oder von sich aus 
erhöht (319). Das ist eine Erfahrung, die jeder Arz t , der mi t Diabetikern zu 
tun hat, bei entsprechenden Nachforschungen immer wieder machen m u ß . 
Dazu kommen die entsprechenden Diätfehler , so d a ß man sich nicht wundern 
muß , d a ß nach den oben e rwähn ten Kri ter ien für eine gute Diabeteseinstel­
lung nur bis zu 2 0 % der Patienten optimal behandelt sind. 

b) Komplikationen 

Einige Komplikationen der Insulinbehandlung erfordern noch eine kurze Be­
sprechung: 

a) Hypoglykämische Reaktionen 

Nach Rekompensation eines entgleisten Diabetes mellitus beobachtet man 
nicht selten eine Besserung der Glukosetoleranz gegenüber dem Therapie­
beginn. W i r d die dann erforderliche Dosisreduktion versäumt, so kommt es 
zu den gefürchteten hypoglykämischen Reaktionen (s. S. 80). Für diese gibt 
es eine ganze Reihe anderer Ursachen, die im Zusammenhang in dem Kapitel 
Hypog lykämien (s. S. 68 ff.) besprochen werden. Differentialdiagnostisch 
wichtig (Tab. 23) ist vielleicht noch, d a ß dem hypoglykämischen Koma i m 
allgemeinen eine Phase des Hungers vorausgeht, w ä h r e n d eine Phase der 
Appetitlosigkeit beim Diabetiker eher für ein drohendes Coma diabeticum 
spricht. 

ß) Insulinresistenz 

Der pankreatektomierte Patient entwickelt im allgemeinen einen milden D i a ­
betes mellitus mi t einem Insulinbedarf von 30 bis 50 E pro Tag. Demgegen­
über benötigten fast 6 0 % der Patienten einer größeren Diabetikerambulanz 
(224) mehr als 40 E. Insulin pro Tag. Das spiegelt die Wirkung der verschie­
denen oben diskutierten Belastungsfaktoren wieder. - Unter Insulinresistenz 
im engeren Sinne versteht man dagegen, bei einer etwas willkürlichen Defini­
t ion, d a ß ein Diabetiker mehr als 2 Tage lang, ohne d a ß eine schwere Keto­
azidose vorliegt, mehr als 200 Einheiten Insulin pro Tag benötigt und trotz­
dem eine Hype rg lykämie und Neigung zu Ketoazidose vorliegt (77, 153, 
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217, 224). Diese A r t von Insulinresistenz beruht i m allgemeinen auf der 
Bildung von Insulinantikörpern, welche fluoreszenzmikroskopisch, mi t dem 
Intrakutantest oder durch Bestimmung der Insul inbindungskapazi tä t nach­
gewiesen werden können (153, 217, 224). Therapeutisch empfiehlt sich in 
diesen Fällen zunächst der Wechsel z. B. von Rinder- auf Schweineinsulin, 
wobei die Verwendung der Monoinsuline, welche Insu l inpräpara te von einer 
Spezies sind, natürlich vorzuziehen ist. Erfolge hat man ferner mi t der 
Kortikoidtherapie gehabt (217, 224); immunsuppressive M a ß n a h m e n und 
Antihistaminika sind dagegen von fraglichem Wert. 
Da praktisch bei jedem insulinspritzenden Diabetiker mi t dem Auftreten von 
Ant ikörpe rn zu rechnen ist, ist es vor allem eine Frage des Ant ikörper t i ters , 
ob eine Insulinresistenz i . e. S. entsteht. K E R B und Mitarb . haben neuerdings 
gezeigt, d a ß aber auch bei niedrigerem Ant ikörper t i te r eine Korrelation z w i ­
schen Insulinbedarf und Antikörpertiter besteht (154). 

y) Insulinallergie 

Diese kann lokal eine Reaktion von verzögertem T y p zeigen und differential­
diagnostisch gegenüber einem Injektionsabszeß anfänglich Schwierigkeiten 
bereiten. Es kann sich auch eine Urtikaria und in sehr seltenen Fällen eine 
Anaphylaxie zeigen. Die Insulinallergie besteht seltener gegen das Insulin­
molekül als solches, als vielmehr in erster Linie gegenüber Konservierungs­
und Verzögerungssubstanzen. Auch hier ist mi t einem Wechsel des Insulins 
(Mono-Insuline) häufig zu helfen. 

8) Insulinlipodystrophie und Insulinlipom (66, 200) 

Sie sind lokale Reaktionen auf die Insulininjektion in Form von Fettgewebs-
schwund (-atropine) bzw. „Lipohyper t rophie" (187). Eine Kombination beider 
Formen kann vorkommen. Von 1096 Diabetespatienten berichtete M A R B L E 
(148) eine Häufigkeit von 24%, das weibliche Geschlecht ist in den ersten 
3 Lebens Jahrzehnten bevorzugt betroffen. Zur Vermeidung ist der Wechsel 
der Injektionstechnik zu empfehlen, z. B. statt subkutan in t ramuskulär , oder 
Seitenwechsel der Einstichstellen. Übrigens ist die Prognose zur Rückbi ldung 
günstig, wenn auch meist nach längerer Dauer. 



Hypoglykämien 

A. Einleitung 

Den Schlüssel zum Verständnis der Symptomatik einer H y p o g l y k ä m i e gibt 
die Tatsache, d a ß das Gehirn i m Gegensatz zu anderen Geweben fast aus-
schließlich auf die Glukose als Stoffwechselsubstrat angewiesen ist. Von H I M -
W I C H (138, 330) stammt die Auffassung, d a ß mit Abnahme des Blutzuckers 
der Sauerstoff verbrauch des Gehirns parallel absinkt und mi t Absinken der 
a-v-Differenz für Sauerstoff eine Stimulation des Sympathikus einerseits und 
die Störungen der Funktion des Gehirns andererseits hervorgerufen werden. 
Je phylogenetisch jünger ein Hirnante i l ist, desto ausgeprägter ist seine Emp­
findlichkeit gegen die H y p o g l y k ä m i e (Tab. 20). 
Neuere Stoff Wechseluntersuchungen in der H y p o g l y k ä m i e (161, 162) zeigten 
dagegen, d a ß bei Ein t r i t t einer H y p o g l y k ä m i e zunächst eine stärkere Aus­
nü tzung des Glukoseangebotes durch Steigerung der Hirndurchblutung und 
Zunahme der a-v-Differenz für Glukose erreicht w i r d . - I n einer zweiten 
Phase findet sich dann eine hinter der Abnahme der Glukoseutilisation zu­
rückbleibende Abnahme des O2-Verbrauches. Daraus m u ß geschlossen wer­
den, d a ß auch andere Substrate vom Gehirn verstoff wechselt werden. K N A U F F 
(161, 162) zeigte, d a ß hierfür die freien Plasmaaminosäuren sowie hirneigene 
Substrate (Aminosäuren, Phospholipide) in Frage kommen. Bei zunächst aus­
reichender Energieversorgung kommt es dennoch zu Funktionsstörungen, die 
z. B. durch den veränder ten Hirnstoffwechsel funktionell bedeutsamer Amino­
säuren und schließlich durch Verlust von Strukturbestandteilen bedingt sein 
könnten . - I n einer dritten Phase kommt es dann zu morphologisch nachweis­
baren Schäden (94). 

Eine H y p o g l y k ä m i e ruft die Mehrausschüttung einer ganzen Reihe von 
gegenregulatorisch auf den Blutzucker wirkenden Hormonen auf den Plan. 
So bedient man sich der Insul inhypoglykämie zur Provokation der Sekretion 
von Wachstumshormonen, A C T H und Corticosteroiden sowie Adrenalin und 
Noradrenalin. Nicht nur für das Auftreten der klinischen Symptome, sondern 
auch für die Ausschüttung der gegenregulatorischen Hormone ist weniger die 
absolute Höhe des Blutzuckers als mehr die Geschwindigkeit des Blutzucker-
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Tab. 20: Stufenweise Entwicklung neurologisch-psychiatrischer Symptome bei 
Hypoglykämie (modifiziert nach HIMWICH, 1951), aus (275). 

Parasympathikotone Reaktionen: 
Heißhunger, Nausea, Erbrechen, Muskelschwäche 

Kortikale Phase: 
Merkschwäche, Schläfrigkeit, Benommenheit, Verwirrtheit, psychomotori­
sche Krisen, delirante oder amente Psychosen, Herdsymptome (Aphasien, 
Hemiplegien, Dysopsien) 

Adrenalinsymptome: 
Tremor, Schweißausbrüche, Tachycardie, Hypertonie, Unruhe, Hyper­
ventilation, Parästhesien, Mydriasis 

Subkortikale Phase: 
Somnolenz — • Bewußtlosigkeit, motorische Primitivbewegungen 
(Schmatzen, Grimassieren u. a.) 

Rindenfokale oder generalisierte Krampfanfälle (seltener) 

Mesenzephale Phase: 
Coma hypoglycaemicum (tonisch-klonische Krämpfe, Massenbewegungen, 
nicht konjugierte Augenbewegungen) 

Pontine Phase: 
Enthirnungsstarre (Streckkrämpfe, Spontan-Babinski), irreversible H i r n ­
schädigung 

Medulläre Phase: 
Dezerebration (Miosis, fehlender Kornealreflex), spinale Automatismen, 
Exitus 

abfalles entscheidend (30, 191). Die hypoglykämiebedingte Mehrausschüttung 
von Adrenalin (318) kann einerseits durch Steigerung der Glykogenolyse und 
Hemmung der Insulinwirkung und -Sekretion (s.S. 14, 30) den Blutzucker er­
höhen und durch Steigerung der Fettgewebslipolyse (Tab. 5) zu einem Anstieg 
der freien Fet tsäuren i m Plasma führen (2). Andererseits bedingt die Adrena­
linausschüttung klinisch Symptome, die als Adrenalinsymptome i n Tabelle 20 
zusammengefaßt sind. 

B. Klinische Symptome der Hypoglykämien 

Der hypoglykämische Anfa l l bietet eine besonders bunte Symptomatik. Dabei 
stehen neurologisch-psychiatrische Symptome oft ganz im Vordergrund. Die 
differentialdiagnostische Klä rung z. B. eines hypoglykämisch bedingten A n -
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fallsleidens ist von besonderer Wichtigkeit; diagnostische I r r tümer kommen 
immer wieder vor und haben unangenehmste Konsequenzen. 
I m Zuge der Entwicklung einer H y p o g l y k ä m i e kommt es stufenweise zum 
Auftreten immer schwerwiegenderer Symptome. Der kurzen Phase von H e i ß ­
hunger, evtl . Übelkei t und Erbrechen sowie muskulärer Schwäche und Übel ­
launigkeit, folgt eine Phase der Beeinträchtigung der kortikalen Funktionen 
(Tab. 20). Die Muskelschwäche ist so regelmäßig, d aß sie z. B. der pharma­
kologischen Standardisierung von Insu l inpräpara ten im Mäuseermüdungstest 
zugrunde gelegt wurde. I n der Phase der Störungen der kortikalen Funktion 
kommt es, neben Beeinträchtigung der Merkfähigkei t und ersten Störungen 
des Bewußtseins, unter Umständen zu Fehlhandlungen, welche auch kriminel­
ler A r t sein können. Neben diesen episodenhaften Verwirr thei tszuständen 
bzw. besonnen wirkenden Dämmerzus t änden kommen psychomotorische K r i ­
sen, z. B. mi t Schmatzbewegungen, welche auch Temporallappenepilepsie oder 
Dämmera t tacken genannt werden, zur Beobachtung. Diese Störungen lassen 
sich als Exzitationssymptome auffassen. Zu ihnen gehören auch zerebrale 
Krampfanfä l le , welche hier als synchrone Entladungen subkortikaler Gang­
lienzellverbände nach Fortfal l der kortikalen Hemmungen aufgefaßt werden. 
Diese rein hypoglykämisch bedingten Krampfanfä l le werden Gelegenheits­
krämpfe genannt, eine Bezeichnung, die der Abgrenzung dieser Anfälle, z. B. 
von einer narbenbedingten Epilepsie dienen soll (11, 94). Zerebrale Krampf-
anfalle werden bei etwa 4 0 % der Patienten mit Inselzelltumoren beobachtet, 
bei unseren 15 Patienten kam der zerebrale Krampfanfall in der Hä l f t e der 
Vorgeschichten vor (94, 210, 245, 275, 311). 

Gleichzeitig mi t diesen Symptomen treten die in Tabelle 20 als Adrenalin­
symptome gekennzeichneten Erscheinungen auf. Differentialdiagnostische 
Schwierigkeiten kann hier die Hyperventilationstetanie bereiten, welche bei 
den gleichzeitig zu funktionellen H y p o g l y k ä m i e n neigenden jüngeren Frauen 
nicht selten zu beobachten ist. 
Herdförmige zerebrale Ausfälle werden i m Zusammenhang mi t einer gleich­
zeitig vorliegenden latenten vaskulären Insuffizienz beobachtet (30, 166, 206, 
275, 288). Hemiparesen, z. T. flüchtig, z. T . persistierend, gelegentlich auch 
rezidivierend entsprechen in ihrer Entstehung ganz dem intermittierenden 
Ischämiesyndrom bei Gefäßstenose und bei Oe-Mangel. A u f dem Boden einer 
fokalen Hirnschädigung mi t Hirnnarbe kann es selbstverständlich auch zu 
einer eigenständigen symptomatischen Epilepsie, also zu Jackson-Anfällen mi t 
und ohne Generalisation kommen. 
Bei persistierender oder fortschreitender H y p o g l y k ä m i e kommt es dann zu 
einer gradweisen Verschlechterung der Bewußtseinsstörung, also von Benom­
menheit und Somnolenz zu Sopor und schließlich tiefem Koma. I m Zuge der 
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Entwicklung oder auch bei der Rückbildung einer Bewußtseinsstörung werden 
psychotische Bilder im Sinne eines Durchgangssyndroms beobachtet. 
Während die bisher geschilderten Symptome im wesentlichen paroxysmal und 
reversibel sind, ist besonders die länger anhaltende Bewußtseinsstörung ein 
ernstes Zeichen. Bei länger anhaltender Hypog lykämie kommt es zu irrever­
sibler, schließlich morphologisch faßbarer Hirnschädigung, zum Defektsyn-
drom. Der Patient weist eine Enthirnungsstarre mit Streckkrämpfen und 
Spontanbabinski auf und stirbt schließlich an der Atemlähmung. Uber lebt er 
bei irreversibler Hirnschädigung, so besteht ein amnestisches Psychosyndrom 
mit schwerer organischer Demenz; das Pneumenzephalogramm zeigt in diesen 
Fällen als Ausdruck der Hirnatrophie weite Ventrikel (3, 94, 100, 174, 232). 
M i t Ausnahme des Defektsyndroms und der bleibenden herdförmigen neuro­
logischen Ausfälle nach H y p o g l y k ä m i e sind vegetative Symptome, zerebrale 
Exzitationssymptome und Bewußtseinsstörungen von paroxysmalem Charak­
ter. Die neurologische Differentialdiagnose w i r d also anfallsweise auftretende 
neurologische Störungen, Krampfanfä l le , Hemiparesen usw. betreffen. Die 
endokrinologische Differentialdiagnose hat das Phäochromozytom, die Hyper-
ventilationstetanie und, internistischerseits, weiter Angina-pectoris-Anfäl le 
und Herzrhythmuss törungen zu berücksichtigen. Ist die H y p o g l y k ä m i e dia­
gnostiziert, so hat man differentialdiagnostisch nach der Ursache der Hypo­
glykämie zu suchen. 

C. Ursachen und Differentialdiagnose der Hypoglykämien 

Der Blutzucker ist beim Erwachsenen normalerweise recht konstant zwischen 
50 und 160 mg°/o wahre Glukose eingestellt (323). Man unterscheidet blut­
zuckersteigernde Stoff Wechsel Vorgänge wie Resorption, Leber glykogenolyse 
und Glukoneogenese von blutzuckersenkenden Stoff Wechselvorgängen: Glyko­
lyse, Glukoseoxydation, Glykogenogenese. Der Blutzuckerspiegel w i r d hor­
monal gesteuert, einerseits durch das blutzuckersenkende Insulin und anderer­
seits durch die insulinantagonistischen Hormone: Wachstumshormon, Korti­
kosteroide, Adrenalin, Schilddrüsenhormone und Glukagon (s. S, 28 f f . ) . -
Von einer Hypoglykämie spricht man im allgemeinen, wenn der wahre Blut­
zuckerspiegel unter 40 mg°/o sinkt. Der kritische Blutzuckerspiegel ist i nd iv i ­
duell jedoch recht verschieden, oft kommt es erst bei niedrigeren Blutzucker­
spiegeln zu Symptomen. Wichtiger als die absolute H ö h e des Blutzucker­
spiegels ist die Geschwindigkeit, mi t der er absinkt, und die Fähigkeit der 
glukoseabhängigen peripheren Gewebe, die Glukose zu verwerten. Das zeigt 
das Auftreten von hypoglykämischen Symptomen bei Verabreichung von 
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Tab. 21: Ursachen und Differentialdiagnose der Hypoglykämien. 

1. Insulinbedingte Hypoglykämie 
a) Glukose-induzierte Hypoglykämie: 

Orale Glukosegabe: 
Nach 2/3-Resektion des Magens (spätes Dumping-Syndrom). 
Frühphase des Reifediabetes. 
I . V. Glukosegabe: 
Abrupt beendete Glukoseinfusion. 

b) Funktionelle Hypoglykämie: 
Hunger-Hypoglykämie. 
Reaktive alimentäre Hypoglykämie (Tachyalimentation). 
Sportkrankheit (Effort-Syndrom). 

c) „Organische" Hypoglykämie ( = „perniziöser", primär pankreatogener Hyper-
insulinismus): 
Inselzellhypertrophie, - Hyperplasie, - Adenomatöse, - Adenome, - Karzinome. 
Pankreatitis (selten, Reizhypoglykämie), Obstruktion des Ductus Pancrea­
ticus, ektopische Insulinsekretion nicht-pankreatischer Tumoren (?) 

d) Iatrogener Hyperinsulinismus: 
Überdosierung (Diabetestherapie, psychiatrisch-therapeutische Hypoglykämie, 
Suicid-Mord, Psychopathen). 

e) Stimulation der Insulinsekretion durch Pharmaka: 
Sulfonylharnstoffdcrivate (potenzierende Medikamente!). 
Koffein, Nikotin, häufige kohlenhydratreiche Mahlzeiten. 

f) Abnorme Leuzinempfindlichkeit: 
Bei Inselzelltumoren. 
Bei Normalen Sulfonylharnstoff-induziert. 
Bei „idiopathischer" (fam.) kindlicher Hypoglykämie. 
DD. Embryopathia hypoglycaemica bei manifest diabetischer Mutter - Neu-
geborenenhypoglykämie bei potentiell/latent diabetischer Mutter. 

g) Abnorme Insulinempfindlichkeit: 
HVL-Insuffizienz, NNR-Insuffizienz, Hypothyreose, Mangel an A-Zellen 
(McQuarrie), (Leberkrankheiten s. u.). 

2. Nicht insulinbedingte Hypoglykämie 
a) Nicht-pankreatische große Tumoren. 
b) Gesteigerte Glukoseutilisation und -Ausscheidung: 

Laktation, renale Glukosurie. 
c) KohlenhydratstoffWechselstörungen: 

Fruktoseintoleranz, Glykogenose, Galaktosämie. 
d) Infantile idiopathische unspezifische Hypoglykämie (heterogen). 
e) Primär hepatogene Hypoglykämie. 
f) Alkoholismus. 
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2-Deoxy-D-Glukose. Die Deoxy-Glukose ( 3 3 0 ) s tör t dabei die Verwertung 
der D-Glukose, die hypoglykämischen Symptome treten auf, ohne d a ß der 
Blutzucker absinkt. 
Für die Beurteilung der Rolle des Insulins bei der H y p o g l y k ä m i e ist eine 
kurze Rekapitulation des Insulinstoff wechseis erforderlich. Das Insulin gelangt 
von der B-Zelle über die Vena portae zur Leber. I n der Leber (s. S. 1 6 ) w i r k t 
Insulin steigernd auf die Glukosespeicherung (Glykogenogenese) und sen­
kend auf die Glukoseabgabe. - Der Insulinspiegel ist nach Passage der Leber 
gegenüber dem Spiegel in der Vena portae vermindert ( 2 0 7 ) . Etwa 50°/o des 
Plasmainsulins werden bei einer transhepatischen Zirkula t ion extrahiert ( 3 4 2 ) . 
I n der Leber w i r d das Insulin abgebaut, und zwar vermutlich durch eine sog. 
Insulinase, bei der es sich um eine Glutathion-Insulin-Transhydrogenase han­
deln soll, welche das Insulin i n A - und B-Ketten spalten und in ihrer A k t i v i ­
tä t von der Hypophysenvorderlappenfunktion abhängig sein soll ( 3 1 6 ) . Nach 
der Hypothese von V A L L A N C E - O W E N ( 3 1 6 ) führt eine milde H y p o g l y k ä m i e 
zu vermehrter Ausschüttung von Wachstumshormon, dieses zu einer gesteiger­
ten Ak t iv i t ä t der Glutathion-Insulin-Transhydrogenase, und diese zu einer 
Erhöhung des Plasmaspiegels an B-Ketten, welche mit Albumin zusammen 
einen insulinantagonistischen Effekt haben sollen und so zu einer Erhöhung 
des Blutzuckers führen können. - Nach der Passage der Leber verteilt sich 
das Insulin auf ein Verteilungsvolumen, das etwa 3 7 % des Körpergewichts 
ausmacht. Die Plasmahalbwertszeit von 1 3 1 Jod-markiertem Insulin be t rägt 
35 Minuten, die Urinausscheidung scheint gering zu sein ( 3 4 2 ) . H ä l t man sich 
dieses komplizierte System vor Augen, so leuchtet ein, d a ß die Insulinsekre­
tionsraten durch Bestimmung des Insulinplasmaspiegels (s. S. 1 1 ) nur ungenau 
erfaßt werden und d a ß der Insulinplasmaspiegel durch verschiedene Mecha­
nismen schnell ve ränder t werden kann. Entscheidend für die Wirkung auf die 
peripheren Gewebe ist darüber hinaus nicht der Insulinplasmaspiegel, sondern 
der Insulingewebsspiegel, der auch durch Ermit t lung des Verteilungsvolumens 
für Insulin nur ungenau erfaßt w i r d . 

Die Einteilung der Hypoglykämien erfolgt am zweckmäßigsten nach dem 
Gesichtspunkt, ob die H y p o g l y k ä m i e durch einen Hyperinsulinismus bedingt 
ist oder ob sie insul inunabhängig ist (Tab. 2 1 ) . Der Hyperinsulinismus kann 
dabei absolut oder relativ sein. Ein relativer Hyperinsulinismus würde z. B. 
vorliegen, wenn bei niedrigen Blutzuckerspiegeln, z. B. bei einem Patienten mit 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, eine inadäquate, noch so geringfügige 
Insulinsekretion zu einer weiteren Erniedrigung des Blutzuckerspiegels führt . 
Ein Schutzmechanismus liegt insofern vor, als es eine Blutzucker schwelle im 
Pankreas gibt, unterhalb der keine Insulinsekretion mehr auftri t t ( 3 4 2 ) . 



/. Insulinbedingte Hypoglykämie 

71 

1. Glukoseinduzierte Hypoglykämie 

a) Orale Glukosegabe 

Patienten, bei denen eine 2/3-Resektion des Magens vorgenommen wurde, sel­
ten auch Patienten mi t anderen gastrointestinalen Erkrankungen, z. B. mi t 
Ulcera duodeni oder ventriculi, weisen nach oraler Glukosebelastung infolge der 
raschen Glukoseresorption unter Ums tänden pathologische alimentäre Hyper-
glykämien auf. Es kommt durch diese schnell einsetzende al imentäre Hyper­
glykämie zu einer beträchtlichen Insulinsekretion, und nachdem die Glukose 
schneller als normal aus dem D ü n n d a r m verschwindet, zu „überschießender" 
Insulinwirkung. Die überschießende Insulinsekretion führt also schließlich zu 
einer absoluten Hyper insu l inämie mi t nachfolgender H y p o g l y k ä m i e . - Man 
beobachtet bekanntlich ein spätes Dumping-Syndrom, bei dem es 1-4 Stunden 
nach Nahrungsaufnahme zu typischen hypoglykämischen Symptomen kommt 
(135). Die Diagnose w i r d mittels oraler Glukosebelastung unter Bestimmung 
von Blutzucker und Insulinspiegeln ( I M I ) gestellt. Davon m u ß das frühe 
Dumping-Syndrom unterschieden werden. Bei diesem kommt es sofort oder 
bis zu 20 Minuten nach der Mahlzeit zu Beschwerden, bei denen die H y p o ­
tonie i m Vordergrund steht. Diese „al imentäre Kollapsneigung" ist therapeu­
tisch durch Verteilung der Nahrung auf kleine Mahlzeiten, durch Anlegen einer 
Leibbinde zur Mahlzeit, durch Einnahme der Mahlzeit im Liegen und Ver­
meidung von körperlicher Arbeit nach dem Essen günstig zu beeinflussen. 

I n der Frühphase eines Reifediabetes findet sich, wie oben näher ausgeführt 
(s. S. 25 und S. 27), eine verzögerte Insulinsekretion nach oraler Glukose­
belastung und gleichzeitig eine Insulinunterempfindlichkeit. Bei einigen dieser 
Patienten w i r d die Insulinunterempfindlichkeit schließlich doch durchbrochen, 
so d a ß hypoglykämische Symptome auftreten können. 

b) Intravenöse Glukosegabe 

Bei abruptem Abbruch intravenöser Glukoseinfusionen (342) oder auch nach 
der intravenösen Glukosebelastung (278) werden gelegentlich Blutzucker­
spiegel von unter 50 m g % beobachtet. Diese H y p o g l y k ä m i e n machen jedoch 
meist keine Symptome. 
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2. Funktionelle Hypoglykämie 

Die sogenannten funktionellen Hypog lykämien sind außerordentl ich häufig. 
Sie sollen bei bis zu 1 0 % der Bevölkerung vorkommen ( 2 0 7 ) . Man kennt 
einmal die Hungerhypoglykämie. Ein Beispiel dafür ist die Anorexia menta­
lis, bei der Blutzuckerwerte von 3 0 m g % ohne hypoglykämische Symptome 
auftreten können. Auch die reaktive alimentäre Hypoglykämie verursacht 
meist nur harmlose Störungen des Allgemeinbefindens. Man stellt sich vor, 
d a ß hier durch „Tachyal imentat ion" eine überschießende Vagotonic und da­
durch eine überschießende Stimulation der B-Zellen hervorgerufen w i r d . Von 
dieser Vorstellung her kommt (Tab. 4 ) der Versuch einer Therapie mit anti-
cholinergen Medikamenten (Bel ladonna-Präpara te) , z. B. Bellergal®. Die 
harmlosen Formen der funktionellen Hypog lykämien (s. o.) werden in K o m ­
bination mi t anderen Zeichen der vegetativen Fehlsteuerung, wie hypotoner 
Kreislaufregulation und normokalzämischer Tetanie, vor allem bei jüngeren 
Frauen gefunden. Bei ihnen besteht kein absoluter, allenfalls ein relativer 
Hyperinsulinismus ( 3 0 8 , 3 4 2 ) . - Nicht so ganz harmlose hypoglykämische 
Zus tände werden in diesem Zusammenhang gesehen, wenn die funktionelle 
Hypog lykämie durch eine gleichzeitige Leberkrankheit (s. u.), durch unzweck­
mäßige Eßgewohnhei ten oder chronischen Alkoholgenuß potenziert werden 
( 2 0 7 , 3 4 2 ) . 

Bei der sogenannten Sportkrankheit ( J O K L , 1 9 3 0 ) kann von flüchtigen hypo­
glykämischen Symptomen bis zur Bewußtlosigkeit und zerebralen Krampf­
anfällen die ganze Skala des hypoglykämischen Symptomenkomplexes beob­
achtet werden ( 2 0 7 ) . Diese Hypog lykämien sind nicht durch Insulin bedingt, 
der Plasmainsulinspiegel hat unter stärkerer körperlicher Belastung eher eine 
Tendenz zum Fallen. I n Kreuztransfusionsexperimenten vom arbeitenden zum 
Ruhetier wurde ein humoraler hypoglykämisierender Faktor gefunden, welcher 
nicht Insulin ist und dessen chemische Natur noch nicht bekannt ist ( 1 2 7 ) . Die 
Rolle dieses humoralen Faktors für die Sportkrankheit (Effort-Syndrom) ist 
noch nicht zu übersehen. 

3. „Organische" Hypoglykämie 

Unter dem Begriff „organische" Hypog lykämie werden Fälle von p r imär pan-
kreatogenem Hyperinsulinismus („perniziöser" Hyperinsulinismus, K A T S C H ) 
zusammengefaßt , wie sie bei Inselzellhypertrophie, Hyperplasie oder bei 
Inselzelladenomatose und schließlich bei Inselzelltumoren (Adenome - Karzi­
nome) beobachtet werden. Charakteristisch für die Insulinsekretion ist in 
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diesen Fällen, d a ß sie autonom abläuft und zu Spontanhypoglykämien führt . 
Differentialdiagnostische Bedeutung haben die hypoglykämisierenden Pan-
kreatitiden und die Obstruktion des Ductus pancreaticus durch Tumoren, 
welche ebenfalls zu hypoglykämischen Attacken führen können. Die Pankrea­
titis hat an sich wesentlich häufiger eine diabetische Stoffwechsellage zur 
Folge (s. S. 32). Es werden aber Reizhypoglykämien bei Pankreatitiden ge­
legentlich gesehen. Bei Tumoren im Pankreaskopfbereich mit Obstruktion des 
Ductus pancreaticus soll es, nach Atrophie des exkretorischen Pankreasge-
webes, zu einer Inselzellhyperplasie und dadurch zu Hypog lykämien kom­
men können (51, 192) 

a) Inselzelltumoren (Klinik, Diagnostik, Therapie) 

Charakteristisch für die B-Zelltumoren des Pankreas ist, d a ß sie unter U m ­
ständen recht klein, z. B. nur kirschgroß sein können und in 12% der Fälle 
multipel sind (207). Die Inselzelltumoren kommen z. T. auch extrapankrea-
tisch vor (Pankreasheterotopie) (170), so d a ß die Abgrenzung von den Insel­
zellkarzinomen, die etwa 10% der B-Zelltumoren ausmachen, für den Chi ­
rurgen schwierig sein kann. Intraoperative Schnellschnitte sind zur Unter­
scheidung der Inselzellhyperplasie von der Inselzelladenomatose und zur 
Beurteilung von extrapankreatischen Inselzelladenomen und Metastasen von 
Inselzellkarzinomen erforderlich, wobei die histologische Diagnose des Insel­
zellkarzinoms keineswegs einfach ist. 

Keineswegs bei allen Patienten mit Insulinomen läßt sich spontan ein absolut 
erhöhter Insulinspiegel nachweisen. W ä h r e n d normale nichtdiabetische Patien­
ten nach Fasten über Nacht Plasmainsulinspiegel von bis zu 70 | iE/ml ( I M I ) , 
bei Blutzucker wer ten zwischen 68 und 110 m g % aufweisen und nach 60stün-
digem Fasten praktisch unmeßbare Insulinspiegel, bei Blutzuckerwerten z w i ­
schen 54 und 70 m g % haben, weisen die Patienten mit Insulinomen nach 
nächtlichem Fasten in 90% eine relative oder absolute Hyperinsulinämie bei 
Blutzuckerspiegeln unter 60 m g % auf (342). Bei noch längerem Fasten erhöht 
sich die Treffsicherheit dieser Suchmethode noch weiter (342). - Paradoxer­
weise findet sich bei Patienten mi t Insulinomen bei der Untersuchung der 
Glukosetoleranz durch Belastungsproben häufig eine gewisse Minderung der 
Glukosetoleranz. Man hat hier eine Insulinunterempfindlichkeit durch stän­
dige Stimulation der Sekretion gegenregulatorischer Faktoren (Adrenalin, 
Wachstumshormon, Kortikosteroide) bei rezidivierenden Hypog lykämien an­
zunehmen (342). 
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a) Diagnostik von Inselzelltumoren 

Bei jedem paroxysmalen neurologischen Erscheinungsbild können Hypoglyk­
ämien zugrunde liegen. Diese sind Ausdruck des Glukosemangels des ZNS. 
Daher sollte bei solchen Zuständen immer der Blutzucker bestimmt werden, 
insbesondere wenn gleichzeitig Symptome von Seiten der gegenregulatorischen 
Adrenalinausschüttung beobachtet werden (Tab. 20). - H a t man den Verdacht 
auf das Vorliegen eines organischen Hyperinsulinismus, so sollte zunächst die 
Beobachtung der Whippleschen Trias im Anfa l l versucht werden: 

1. Auftreten der Zeichen des hypoglykämischen Symptomenkomplexes 
(Tab. 20). 

2. Nachweis einer Hypog lykämie . 
3. Promptes Ansprechen auf intravenöse Glukoseinjektionen. 

Zu dieser Whippleschen Trias ist heute auch der Nachweis eines zum Zeit­
punkt einer Hypog lykämie gleichzeitig bestehenden Hyperinsulinismus ( I M I ) 
zu fordern (23, 37, 301). Vor der Injektion der Glukose sollte daher Blut zur 
Insulinbestimmung abgenommen werden, das Serum abgetrennt und bis zur 
Bestimmung eingefroren werden. Hohe Insulinspiegel ohne H y p o g l y k ä m i e 
zeigen dagegen nur eine Insulinunterempfindlichkeit an (s. S. 28). Da sich 
der absolute Hyperinsulinismus spontan nicht immer erfassen läßt , sind 
Provokationsmethoden zum Nachweis des autonomen, p r imär pankreatischen 
- „perniziösen" - organischen Hyperinsulinismus mit Bestimmung von Blut­
zucker und Plasmainsulin ( I M I ) erforderlich: 

1. Hungerversuch: Nahrungskarenz bis zu 36 Stunden (37, 342), große Treff­
sicherheit ! 

2. Tolhutamidhelastung: 25 mg Tolbutamid/kg Körpergewicht werden i.v. i n ­
jiziert und Proben zur Bestimmung des Blutzuckers und des Plasmainsulins 
in lOminütigen Abständen über 1 Stunde entnommen. Bei diesem Test kom­
men 10 bis 2 0 % falsche negative Ergebnisse vor (98, 104). Da die Tolbutamid-
provokation nicht selten zu unangenehmen hypoglykämischen Anfällen führt, 
w i r d bei uns die Tolbutamidbelastung mit simultaner EEG-Schreibung vor­
genommen (Abb. 11). Das EEG läßt die drohende Hypog lykämie rechtzeitig 
erkennen. 
3. Glukagonhelastung: 1 mg Glukagon w i r d i .v. injiziert (Abb. 12), Glukagon 
stimuliert ebenfalls die Insulinsekretion (188). Simultan-EEG! 

4. Leuzinbelastung: Das Insulinom ist durch eine abnorme Leuzinempfindlich-
keit (272, 342) gekennzeichnet. Bei der diagnostischen oralen Leuzinbelastung 
mit 150 mg Leuzin/kg Körpergewicht kommen jedoch sowohl falsch positive 
als auch falsch negative Ergebnisse vor (23, 110). 
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4 2. 67 InselzeUadenom 

vor Tolbutamid 20min.pii. Toi but amid 9 sec. p.i. Glukose 

Abb. 1 1 : Elektroenzephalogramm eines Patienten mit InselzeUadenom vor, wäh­
rend und nach Tolbutamidbelastung. 
Bei dem Patienten fand sich 25 Minuten nach Tolbutamid eine zunehmende Fre-
quenzverlangsamung im EEG und weitere 1 0 Minuten später nur mehr überwie­
gend eine diffuse Deltatätigkeit, so daß die Untersuchung durch Glukoseinjektion 
beendet wurde. Durch die Tolbutamidbelastung wurde eine Hypoglykämie von 
2 0 mg°/o (wahre Glukose) und eine Hyperinsulinämie von 890 juE/ml (IMI) provo­
ziert (aus BOTTERMANN und Mitarb. 37) . 
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Abb. 12: Glukagon-provozierte Hypoglykämie und Hyperinsulinämie bei einem 
Patienten mit Inselzelltumor im Vergleich zu den Werten von Normalpersonen 
(aus BOTTERMANN und Mitarb. 39). 

5. Glukosebelastung (s. S. 7): Es werden 0,5 g Glukose/kg Körpergewicht i .v. 
injiziert (278). Der diagnostische "Wert dieser Methode ist beim Insulinom 
gering, da paradoxe Minderungen der Glukosetoleranz vorkommen (s. o.). 
Ist ein organischer Hyperinsulinismus nachgewiesen, so m u ß der Versuch einer 
Tumorlok alisation unternommen werden. 
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1. Magenbreipassage zur Beurteilung der Pankreaskopfgegend. 
2. Pankreasarteriographie unter selektiver Darstellung der A . coeliaca und 

der A . mesenterica cranialis mittels Seldinger-Katheters. 
3. Pankreasszintigraphie mi t 7 5 Se-Methionin: Dieses Verfahren hat nicht ge­

halten, was man sich von ihm versprach (48). 

ß) Therapie des Insulinoms 

Soforttherapie der hypoglykämischen Anfälle 

Hier sind intravenöse Glukoseinjektionen und Infusionen erforderlich, die 
orale Gabe von Glukose ist nicht ausreichend. 

Dauertherapie und Prophylaxe hypoglykämischer Anfalle 

a) Durch häufige kleine Mahlzeiten lassen sich die hypoglykämischen At tak -
ken meist vermeiden. 
b) Die Glukagontherapie ist problematisch. Es sind häufige, z. B. 2stündliche 
Injektionen erforderlich, wobei nach einer Phase der Steigerung des Blut­
zuckers schwere H y p o g l y k ä m i e n drohen, da die Insulinsekretion des Tumors, 
wie bei den Provokationsmethoden e rwähnt , durch Glukagon stimuliert w i r d 
(188). Schon besser bewähr t haben sich Glukagon-Depo tp räpa ra t e (Fa. L i l l y ) , 
die pall iat iv bei refraktärer H y p o g l y k ä m i e gegeben werden (243, 267, 324). 
c) Ein ausgezeichnetes Mi t t e l ist das Diazoxid (Schering Corporation, USA) , 
das leider noch nicht im Handel ist. Es handelt sich um ein Antihypertonikum 
aus der Benzothiazin-Reihe, das als solches nicht benutzt werden kann, da es 
zu Hype rg lykämien führt. Das P r ä p a r a t ist therapeutisch bei der Insulinom-
hypoglykämie sehr wirksam. Es hemmt die Insulinsekretion des Tumors 
(Tab. 4), führt zu Absinken der Plasmainsulinspiegel ( I M I ) , steigert den Blut­
zucker und ruft u. U . eine diabetische Stoffwechsellage hervor. Diazoxid hat 
sich insbesondere bei Operationskontraindikation, z. B. bei schlechtem A l l ­
gemeinzustand oder inoperablen Inselzellkarzinomen, bewähr t (111, 129). 
Nebenwirkungen sind Ö d e m e durch Natriumretention, Tachykardie, Hi r su-
tismus und gastrointestinale Symptome. - Über den Wert des Streptozotocins 
(Upjohn) für die Insulinombehandlung läß t sich noch nichts sicheres aussagen. 
Streptozotocin w i r k t ß-zytostatisch und w i r d zur Indukt ion eines experimen­
tellen Diabetes mellitus verwandt (212). 

Kausale Therapie 

Die Therapie der Wahl beim Insulinom ist einerseits die operative Totalent­
fernung des Adenoms oder Karzinoms und andererseits, bei kleinen Adeno­
men, Adenomatöse oder Inselzellhypertrophie bzw. -hyperplasie (Schnell­
schnitte!), die subtotale Pankreatektomie. Da die Adenome, wie e rwähnt , 
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sehr klein sein können, erfordert dieser Eingriff eine erhebliche Geduld vom 
Operateur. 

b) Übersicht über endokrine Krankheitsbilder bei Inselzelltumoren (78, 160) 
5. Tabelle 22 

Insulinom: B-Zelltumor (s. o.). 
Zollinger-Ellison-Syndrom: Es handelt sich um einen Nicht-B-Zellinseltumor. 
Diese Tumoren sind z. T . multipel, gelegentlich findet sich auch eine Inselzell­
hyperplasie. Mehr als 50°/o der Tumoren sind maligne (346), sie produzieren 
Gastrin (262) und üblicherweise kein Insulin. Bei weniger als 10% der Fälle 
wurde aber doch ein Hyperinsulinismus beobachtet (322). Die Gastrinsekre-

Tab. 22: Endokrine Krankheitsbilder bei Inselzelltumoren. 

Insulinom 

Zollinger-Ellison-
Syndrom 

Priest- Alexander-
Verner-Morrison-
Syndrom 

Glukagonom 

Inselzell-
Karzinom 
(exkretor. 
Pankreas-
Karzinom) 

Endokrine Poly-
Adenomatose 
(sporad.-familiär) 

Mischsekretion bei 
Inselzelltumoren 

B-Zelle 

Nicht-B-Zelle 

Nicht-B-Zelle 

A-Zelle 

Inselzellen, 
Epithel-
körperchen 
H V L , N N R 
(Schilddrüse) u. a. 

Insulin 

Gastrin 

(Serotonin??) 

Glukagon 

A C T H 

Multiple 
Hormone 

Multiple 
Hormone 

Hypoglykämie 

Gastrale 
Hypersekretion 
Ulcera (Diarrhoe) 

Diarrhoe 
Hypokaliämie 

Hyperglykämie 

Ektopisches 
ACTH-Syndrom 

Verschiedene 
Symptome 
(MEHA-Syndrom) 

Verschiedene 
Symptome 

Ektopische Insu- Verschiedene Insulin (?) Hypoglykämie 
lin-Sekretion (?) Epitheliale + Insulinähnliche 
bei nichtpankrea- Mesenchymale (?) Aktivität (?) 
tischen Tumoren 
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t ion führt einerseits zu einer gastralen Hypersekretion (78, 160, 219, 306) 
und andererseits zu einer fulminanten Ulkusdiathese mi t Neigung zu a typi­
scher Lokalisation, Resistenz gegen internistische Therapie und häufigen 
Komplikationen, sowie Rezidiven. Die gastrale Hypersekretion ist erkennbar 
an der auf 1-4 Liter pro 12 Stunden, d. h. auf mehr als 100 bis 150 m l / 
Stunde gesteigerten Sekretmenge (78, 160, 219, 306). Die Basalsekretion an 
H C l ist auf über 100 mÄqu /12 Std. (normal etwa 18 m Ä q u / 1 2 Std.) ge­
steigert. 
I n etwa 3 0 % der Fälle bestehen zusätzlich Durchfälle, bei ca. 25% (?) p lu r i ­
g landuläre Adenome (MEHA-Syndrom, s. u., 160). 
Priest-Alexander-Verner-Morrison-Variante des Zollinger-Ellison-Syndroms 
(159, 160, 190, 344): Auch hier handelt es sich um einen Nicht-B-Zelltumor. 
Klinisch stehen die exzessive Diarrhoeneigung, bis zu 20 Stuhlentleerungen 
von bis zu 8 Litern pro Tag, und schwerste Kaliumverluste von bis zu 200 bis 
400 mÄqu/Tag mit daraus resultierender Hypokaliämie im Vordergrund. Die 
Hypoka l i ämie geht mi t Adynamie, Hypotonie und kalipenischer Nephro­
pathie einher. Da bei diesem Syndrom gelegentlich auch Ulzera beobachtet 
werden, ist eine sichere Abgrenzung vom Zollinger-Ellison-Syndrom nicht 
immer möglich. - Einige dieser Fälle weisen Flush-Symptome auf, so d a ß man 
an eine Auslösung der Durchfälle durch das Serotonin gedacht hat (Tab. 22); 
der humorale Faktor, der dieses Syndrom auslöst, ist jedoch noch nicht be­
kannt (159, 160, 190, 290, 344). Einige Fälle weisen eine Hype rg lykämie 
auf (159), so d a ß eine Glukagonsekretion angenommen wurde. 
Glukagonom: Es handelt sich um einen A-Zell tumor, wobei die Sekretion 
von Glukagon zum Auftreten eines milden Diabetes mellitus führt (194, 312). 
Glukagon hat keine ulzerogene Wirkung. 

Inselzelltumoren (Karzinome) und Karzinome des exkretorischen Pankreas 
mit Cushing-Syndrom: I n diesen Fällen handelt es sich um eine der möglichen 
Lokalisationen des ektopisch ACTH-produzierenden Tumors (226, 279). D a ß 
Pankreaskopftumoren gelegentlich zu H y p o g l y k ä m i e n führen können, wurde 
bereits e rwähn t (51, 192). ' 
Syndrom multipler endokriner Hyperplasien und Adenome = MEHA-Syn­
drom: Das Zollinger-Ellison-Syndrom oder seine Varianten können mit Ade­
nomen anderer endokriner Drüsen, z. B. der Epithelkörperchen, des H y p o -
physenvorderlappens oder der Nebenniere, welche meist benigne sind, kom­
biniert sein (34, 47, 160). Neben dem sporadischen Auftreten des M E H A -
Syndroms kennt man eine familiäre Form der endokrinen Polyadenomatose, 
das Wermer-Syndrom (13, 146, 160). 
Mischsekretion hei Inselzelltumoren (160, 212): Die Symptome: Hypog lyk ­
ämie - Ulzera - Durchfälle, H y p o k a l i ä m i e - Cushing-Syndrom - Pigmen-
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tierung - Hyperg lykämie entsprechen der Sekretion von: Insulin - Gastrin -
Serotonin? - A C T H - M S H - und Glukagon. 
Die ektopische Insulinsekretion durch nichtpankreatische Tumoren (35, 102, 
180) wurde verschiedentlich postuliert. Es ist noch nicht sicher entschieden, ob 
diese Möglichkeit vorkommt; zumindest sind keineswegs alle Hypog lykämien 
bei großen nichtpankreatischen Tumoren durch Insulinsekretion bedingt (siehe 
S. 84). 

4. Iatrogener Hyperinsulinismus 

A m geläufigsten ist der hypoglykämische Schock bei Insulinüberdosierung im 
Zusammenhang mit der Diabetestherapie (s. S. 63). Die differentialdiagnosti-
schen Kriterien, die zwischen hypoglykämischem Koma und diabetischem 
Koma unterscheiden lassen, sind i n Tabelle 23 zusammengestellt. Bei der The­
rapie des Diabetes mellitus mi t Insulin kommt es zu Überdosierungen durch 
Medikations fehler von Seiten des Patienten oder zu nächtlichen Hypoglyk­
ämien insbesondere bei Anwendung von Verzögerungsinsulinen, welche der 
Aufmerksamkeit des Arztes entgehen können, zumal die einsetzende Gegen­
regulation den Nüchternblutzucker des Patienten am nächsten Morgen nicht 
selten besonders hoch erscheinen läßt . Durch Hypog lykämie gefährdet ist ins-

Tab. 23: Differentialdiagnose. 

Hypoglykämiscbes Koma 

Angst 
Hungergefühl 
feuchte Haut 
nicht-hypotone Bulbi 
weite Pupillen 
Babinski, Tremor 
normale Atmung 
Tachykardie, 
gut gefüllter Puls 
RR normal-hoch 
Unruhe-Krämpfe 
kein Azetongeruch 
Urin: Zucker 0 

Azeton 0 
Blut: Keine Azidose 

Diabetisches Koma 

Polyurie-Polydipsie 
Anorexie, Erbrechen 
Oberbauchschmerzen 
trockene Haut 
(Fieber) 
weiche Bulbi 
große Atmung (Kußmaul) 
Tachykardie 
flacher Puls 
RR normal-niedrig 
Bewußtseinstrübung - Koma 
Azetongeruch 
Urin: Zucker + 

Azeton + 
Blut: Azidose 
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besonders der juvenile Diabetiker, dessen instabiler Stoffwechsel einerseits zur 
Entgleisung ins diabetische Koma und andererseits zu Hypog lykämien neigt. 
I m Falle einer Insulinresistenz (s. S. 63), welche mit enorm hohen Insulindosen 
bekämpft w i r d , kann es nach Sät t igung der An t ikö rpe rkapaz i t ä t zu einem 
überschießenden Insulinangebot durch Dissoziation des Ant ikörper - Insul in­
komplexes nach Normalisierung der Stoffwechsellage kommen (342). - Ein 
hypogly kämischer Schock bei Insulintherapie kann durch zeit weisen Leistungs­
sport ausgelöst werden. Die hypoglykämischen Reaktionen bei der Insulin­
therapie sind nicht nur wegen der in Tabelle 20 zusammengestellten Sym­
ptome und Komplikationen bedeutsam. Sie haben eine beträchtliche soziale 
Bedeutung, z. B. infolge der Verkehrsgefährdung durch insulinbedingte hypo­
glykämische Bewußtseinsstörungen. 
Die von SAKEL eingeführte Insulinschockbehandlung von endogenen Psycho­
sen ist eigentlich auf eine Zufallsbeobachtung zurückzuführen. SAKEL ver­
suchte, bei katatonen Patienten durch Insulin das Hungergefühl anzureizen 
und diese dadurch zum Essen zu bringen. Er fand empirisch, daß der hypo­
glykämische Schock zu einer Besserung der Psychose führte. Die Gefahren der 
psychiatrisch-therapeutischen H y p o g l y k ä m i e sind vor allem das Entstehen 
eines prolongierten hypoglykämischen Komas, evtl . mi t H i r n ö d e m (232), 
sowie die Erzeugung eines hypoglykämischen Defektsyndroms. 
Insulinüberdosierungen kommen aus suizidaler Absicht oder bei Mordver­
suchen vor. Stoffwechselgesunde Psychopathen spritzen sich manchmal Insulin, 
in diesen Fällen kann der Beweis durch den Nachweis von zirkulierenden 
Ant ikörpe rn gegen Insulin erbracht werden (s.o.).Es wurde auch eine Insulin­
sucht beschrieben. - Bei kindlichen Diabetikern werden hypoglykämische 
Reaktionen nach heimlicher Insulinüberdosierung zum Ausgleich erheblicher 
Diätfehler beobachtet. 

5. Stimulation durch Pharmaka 

H y p o g l y k ä m i e n durch Sulfonylharnstoffderivate sind eine keineswegs ganz 
seltene Komplikat ion (s. S. 57). Beim Normalen ist der Insulinanstieg nach 
Tolbutamid im allgemeinen nicht höher als der glukosebedingte Anstieg des 
Plasmainsulins (342). Eine abnorme Empfindlichkeit gegen Sulfonylharnstoff­
derivate findet sich dagegen beim Insulinom (s. S. 74). I n Gefahr, eine H y p o ­
glykämie zu bekommen sind Patienten, die unter Sulfonylharnstofftherapie 
stehend potenzierende Medikamente (Pyrazolon, Salizylate, Sulfonamide, 
Phenylbutazon, Alkohol , Tris) erhalten (103). Diese können die normale 
Halbwertszeit des Tolbutamids (Tab. 17) von 5 Stunden auf z. B. ca. 30 Stun-
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den erhöhen (168, 268). I n besonderer Gefahr sind die Leber- und die Nieren­
kranken, bei denen ebenfalls eine verlängerte Halbwertszeit des Tolbutamids 
beobachtet wurde (20). Schwere hypoglykämische Reaktionen, mi t den in 
Tabelle 20 wiedergegebenen Symptomen, wurden nach allen Sulfonylharn-
stoffderivaten (Tab. 17) beschrieben (20, 74, 177, 268, 271, 275, 292). Sie 
kommen auch bei Nichtdiabetikern (20, 271) und bei Suizidversuchen (74, 
275) vor. 
Bei exzessivem Kojfein- und Nikotingenuß kann es zu häufig wiederkehren­
den Steigerungen des Blutzuckerspiegels und damit zu einer Zunahme des 
Insulingehaltes im Plasma und in den B-Zellen kommen. Letztere führen 
dann unter Umständen zu erheblichen Hypog lykämien (342). Sie haben fer­
ner eine laufende Befriedigung des Hungergefühls und damit eine „pankrea-
togene" Fettsucht (s. S. 31) zur Folge. Auch bei häufiger kohlenhydratreicher 
Nahrungsaufnahme w i r d dieses Phänomen beobachtet. 

6. Abnorme Leuzinempfindlichkeit 

Orale oder intravenöse Leuzingaben führen zu einer Steigerung der pankrea-
tischen Insulinsekretion. Der Wirkungsmechanismus des Leuzins ist noch nicht 
geklärt . Weitere Untersuchungen zeigten, daß fast alle Aminosäuren wirksam 
sind, wobei das Argin in die stärkste Wirkung hat. Teleologisch gesehen ist die 
Steigerung der Insulinsekretion durch Aminosäuren sinnvoll, da Insulin be­
züglich der Proteinsynthese einen anabolen Effekt hat (s. S. 16). Ob eine 
H y p o g l y k ä m i e durch Leuzin ausgelöst werden kann, ist von der Potenz des 
insulinantagonistischen Systems abhängig. 
Die abnorme Leuzinempfindlichkeit der Inselzelltumoren (272) wurde bei der 
Diagnostik der Inselzelltumoren schon e rwähnt . Die diagnostische Bedeutung 
der Leuzinbelastung ist wegen falsch positiver und falsch negativer Test­
ergebnisse beschränkt (110). 
Auch bei normalen Erwachsenen kann eine Leuzinüberempfindlichkeit durch 
Tolbutamid und Chlorpropamid induziert werden (61, 99). Diese Beobach­
tung erk lä r t das Auftreten hypoglykämischer Reaktionen nach Sulfonylharn-
stoffbehandlung von Nichtdiabetikern. 
C O C H R A N E und Mitarb . (57) zeigten, d a ß ca. Vs der zweifellos heterogenen 
idiopathischen Hypoglykämien des Kindesalters (s. S. 89) durch Leuzin pro­
vozierbar ist. Das Leuzin stimuliert auch hier die pankreatische Insulinsekre­
tion (25, 89). Die Behandlung besteht in einer Verteilung des Leuzinmindest-
bedarfes über den ganzen Tag und zusätzlicher ACTH-Therapie . Ev t l kann 
Diazoxid eingesetzt werden (9). 
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Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist die Hypoglykämie der Neugebore­
nen und Kleinkinder ( 2 5 , \9\2l) von Müttern mit Diabetes mellitus. Wirkennen 
einerseits die Embryopathia diabetica oder hypoglykaemica der Neugebore­
nen manifest diabetischer Müt t e r (s. S. 3 4 ) , insbesondere wenn diese zusätz­
lich eklamptische Symptome hatten. Bei den Neugeborenen findet sich eine 
erhöhte Insul inakt iv i tä t i m Plasma ( 2 0 8 ) . Diese führt zur Hypog lykämie , 
unter Umständen mi t plötzlichem Tod, oder mi t kongenitalen Mißbi ldun­
gen, Lungenhyalinose, Ataxie, Spastik, Tremor und glykogenotischen Kar-
diomegalien ( 2 0 7 ) . Tod oder schwere hirnorganische Schäden (bleibendes A n ­
fallsleiden, Demenz) bei Neugeborenen oder Kleinkindern mi t rezidivieren­
den H y p o g l y k ä m i e n sind bei Kindern von normalen Müt t e rn seltener oder 
weniger schwerwiegend als bei Kindern diabetischer Müt te r . M a n nimmt da­
her zusätzliche Faktoren, die zu intrauteriner oder perinataler Hirnschädi ­
gung führen, an ( 3 , 1 6 4 ) . - Von diesen Fällen müssen die hypoglykämischen 
Attacken der Neugeborenen potentiell oder latent diabetischer Mütter abge­
grenzt werden. Kinder mi t sogenannter „idiopathischer" Hypog lykämie , die 
jünger als 2 Jahre sind, haben in ihrer Familie eine vermehrte Häufigkei t des 
Diabetes mellitus ( 2 4 1 , 2 8 9 ) . Klinisch äußern sich diese H y p o g l y k ä m i e n in 
Form verschiedener Anfallsleiden; das Plasmainsulin ist meist e rhöht ( 2 8 9 ) . 
Nach der Hypothese von V A L L A N C E - O W E N ( 3 1 6 ) soll von der potentiell dia­
betischen Mutter das dominant erbliche insulinantagonistische Synalbumin 
(Tab. 1 1 ) über die Plazenta in den Föten gelangen. Hier w i r k t es insulin­
antagonistisch und erk lär t somit die Inselzellhypertrophie und die erhöhten 
Plasmainsulinspiegel ( I M I ) , die bei übergewichtigen Totgeburten bzw. Neu­
geborenen von potentiell diabetischen Müt t e rn mi t normaler Glukosetoleranz 
(Tab. 8 ) beobachtet werden. Bei verminderter Insulinaktivierung (Unreife 
der Leber?) führt der Hyperinsulinismus bei den Neugeborenen zu hypo­
glykämischen Symptomen. 

Die Diagnose einer Neugeb or enenhypoglykämie ist insofern nicht ganz ein­
fach, als normale Neugeborene einen mittleren Blutzuckerspiegel von nur 
3 5 m g % haben ( 3 1 6 ) . Auch bei niedrigeren Blutzuckerspiegeln finden sich 
normalerweise keine Symptome. M a n diagnostiziert eine Neugeborenenhypo-
glykämie daher, wenn die Symptome bei einem Blutzuckerspiegel von unter 
2 0 mg°/o auf eine Glukoseinjektion ansprechen. 

7. Abnorme Insulinempfindlichkeit 

Von relativem Hyperinsulinismus oder inadäquater Insulinsekretion spricht 
man, wenn eine noch so geringe Insulinsekretion durch Schwächen i m insulin-
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antagonistischen hormonalen System zu hypoglykanischen Symptomen füh­
ren. Diese Situation w i r d bei kombinierten oder isolierten Defekten der 
hormonalen gegenregulatorischen Faktoren (s. S. 28 ff. und S. 68) beobachtet. 
Es handelt sich zumeist um eine sekundäre hepatische Hypoglykämie, da diese 
Faktoren die Glykogenolyse und Glukoneogenese in der Leber stimulieren. 
Eine solche abnorme Insulinempfindlichkeit w i r d bei Hypophysenvorderlap­
peninsuffizienz, Nebennierenrindeninsuffizienz (40), Hypothyreose, Mangel 
oder Fehlen an A-Zellen (McQuarrie-Syndrom) (131, 196), bei isoliertem 
Wachstumshormon- oder ACTH-Mange l (139, 141, 334) und schließlich bei 
mangelnder Adrenalinsekretion auf eine Insul inhypoglykämie h in (141, 280, 
321) gesehen. Eine mangelnde Adrenalinsekretion läß t sich durch Zufuhr von 
2-Deoxy-D-Glukose nachweisen, die beim Normalen und beim Patienten mit 
idiopathischem Morbus Addison zu einer Steigerung der Urinausscheidung an 
Adrenalin und zu erhöhten Blutzuckerspiegeln führt, wäh rend dies bei der 
Nebennierenrindeninsuffizienz vom Adrenalektomietyp nicht der Fal l ist. 

Die Störungen der hormonalen Gegenregulation sind durch entsprechende 
klinische Untersuchungen meist sicher zu erkennen. Die i n diesen Fällen ab­
norm gesteigerte Insulinempfindlichkeit ist u . a. durch den früher zu diagno­
stischen Zwecken angewandten, heute aber als gefährlich erkannten Insulin­
toleranztest dokumentiert, bei dem es zum Absinken des Blutzuckers auf unter 
50 mg°/o kam (Simultan-EEG, s. S. 74). Die Behandlung besteht in einer Sub­
stitutionstherapie der vorliegenden endokrinologischen Erkrankung. 

77. Nichtinsulinbedingte Hypoglykämie 

1. Nichtpankreatisdie große Tumoren 

Eine Reihe von Beobachtungen von schweren Hypog lykämien bei großen, 
meist retroperitonealen, epithelialen oder mesenchymalen Tumoren liegt vor 
(35, 102, 120, 145, 180, 251, 342). Diese Tumoren sind häufig maligne (180). 
Man nahm zunächst an, d a ß die Hypog lykämie durch eine ektopische Insulin­
sekretion hervorgerufen w ü r d e (35, 102, 180). Die größere Zahl dieser Tumo­
ren führte jedoch zu keiner Hyper insu l inämie ; es ließ sich auch kein Insulin 
aus dem Tumor extrahieren (120, 145, 342). Auch die Möglichkeit, d a ß der 
Tumor infolge seiner aeroben Glykolyse einen extrem großen Glukosebedarf 
habe, scheint ausgeschlossen (251). Der Tumor scheint eher eine noch nicht 
näher charakterisierte Substanz (Leuzin? Tryptophan?) zu produzieren, 
welche die pankreatische Insulinsekretion stimuliert (120, 145, 251). 
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2. Gesteigerte Glukoseutilisation und Ausscheidung 

Hypoglykämische Symptome, die auf diesen Mechanismus zu beziehen sind, 
werden bei der Laktation und bei der renalen Glukosurie (s. S. 3) beob­
achtet. 

3. KohlenhydratstoffWechselstörungen 

a) Fruktoseintoleranz 

Diese erbliche Erkrankung hat keine Beziehung zu der benignen Fruktosurie. 
Bei Säuglingen und Kleinkindern kommt es nach Fruktose- oder Saccharose­
aufnahme zu einer akuten Hypoglykämie. Gleichzeitig kommt es zum A n ­
stieg des Blutfruktosespiegels, des Laktatspiegels sowie zum Abfa l l des Serum­
phosphors und zum Abfa l l der insulinähnlichen Akt iv i t ä t ( I L A ) . Die H y p o ­
glykämie bessert sich auf Glukagon nicht, sie führt zu einer vermehrten 
Ausschüttung von Wachstumshormon. Wenn die Säuglinge an dieser H y p o ­
glykämie nicht sterben, so kommt es bei den Kindern, die unter rezidivieren­
den Hypog lykämien leiden, bei chronischer Fruktoseresorption zu Fettleber 
und Leberzirrhose. Erreichen die Patienten das Erwachsenenalter, so haben 
sie ein kariesresistentes Gebiß . - Die Diagnose w i r d durch einen Fruktose-
belastungstest gestellt, Heterozygotenteste (24) erlauben die Erkennung von 
Merkmals t rägern dieser rezessiv-erblichen Erkrankung. - Die Behandlung 
besteht in einer streng fruktose- und saccharosefreien D i ä t unter Askorbin­
säurezusatz. 
I m Mit te lpunkt der Pathophysiologic dieser Erkrankung steht der extreme 
Mangel an Fruktose-l-P-Aldolase (114). Bei Leberbiopsien (29) werden u. U . 
nur 4 % der normalen Ak t iv i t ä t gefunden. Infolge dieses enzymatischen 
Defektes kommt es zu einem Anstieg der Gewebsspiegel an Fruktose-l-P (29, 
141), welches einerseits die Ak t iv i t ä t der Fruktokinase hemmt und so zum 
Anstieg der Fruktosespiegel im Blut führt . Andererseits hemmt das Fruktose-
l -P auch die Fruktose-1,6-Diphosphat-Aldolase, so d a ß der Aldolase-Quo-
tient (F-1,6-DP/F-1-P), der in der Leber normalerweise 1 ist, hier nur mehr 
auf 6 gesteigert ist (29). Die Minderung der Ak t iv i t ä t der Fruktose-1,6-DP-
Aldolase führt zu einer Beeinträchtigung der Glukoneogenese. Hierdurch und 
durch eine verminderte Aktivierbarkei t der Leberphosphorylase (Glukagon-
resistenz, 69), welche eine Verminderung der Glykogenolyse zur Folge hat, ist 
die Glukoseproduktion durch die Leber beeinträchtigt, was die H y p o g l y k ä m i e 
zur Folge hat. 
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b) Glykogenspeicherkrankheiten (Glykogenosen) 

Verschiedene enzymatische Defekte (Abb. 1 3 ) führen zu verschiedenen For­
men der Glykogenosen ( 1 2 , 1 4 1 , 1 7 8 , 3 2 5 ) , die unterschiedliche klinische 
Bilder und keineswegs alle H y p o g l y k ä m i e n zur Folge haben. 
Typ I: Hepatorenal Glykogenose - von Gierkesche Krankheit: Bei dieser 
autosomal-rezessiv erblichen Erkrankung kommt es zu Kleinwuchs, Hepato-
megalie, vergrößer ten Nieren, puppenhaftem Gesicht, Hypog lykämien , Lak-
tatazidose bei körperlicher Belastung und H ä m a t u r i e . Dieser Erkrankung 
liegt ein Glukose-6-Phosphatasemangel ( C O R I , 1 9 5 2 ) zugrunde, welcher in 
Leber- und Nierenpunktaten oder in Thrombozyten nachgewiesen werden 
kann ( 1 4 1 , 1 7 8 ) . Dementsprechend läß t sich mi t Adrenalin und Glukagon 
bei diesen Patienten die Glykogenolyse zwar aktivieren, es kann aber zu 
keinem Anstieg des Blutzuckers kommen, da Glukose-6-P nicht dephosphori-
liert werden kann. Das Glukose-6-Phosphat w i r d bei Akt ivierung der Glyko­
genolyse über den Emden-Meyerhof-Weg zu Laktat abgebaut, so d a ß die bei 
diesen Patienten beobachteten Laktatazidosen entstehen. - Die Behandlung 
dieses Typs der Glykogenosen besteht in der Verabreichung häufiger M a h l ­
zeiten; eine Langzeitbehandlung mit Glukagon führt zu keinem Anstieg 
des Blutzuckers ( 2 2 1 , 3 4 2 ) . 
Typ II: Generalisierte Glykogenose - Pompesche Krankheit: Bei dieser 
schwersten Form der Glykogenosen kommt es zum Tod im Säuglings- oder 
Kleinkindesalter. I m Vordergrund stehen die glykogenotische Kardiomegalie 
und Hepatomegalie. Daneben wurde eine neuromuskuläre Form beschrieben, 
bei der dystrophischer Muskelschwund, Intentionstremor, Spastik und andere 
Symptome beobachtet werden. Die Erkrankung scheint durch einen Mangel 
an a-Glukosidase hervorgerufen zu sein. Der Glykogengehalt der Organe 

Abb. 13: Schematische Darstellung des GlykogenstofTwechsels aus SCHIMRIGK und 
Mitarb. (260). 
Da das Schema für den Muskelstoffwechsel entworfen wurde, ist als die Adenyl-
zyklase stimulierendes Hormon nur das Adrenalin und nicht das Glukagon auf­
geführt. Ausgehend von Glukose-1-Phosphat (G-l-P) sind rechts die Reaktionen 
der Glykogensynthese und links der Glykogenabbau dargestellt. Die Enzymdefekte 
der Glykogenosen sind im Text erläutert. Der dem Typ I I (Pompesche Krankheit) 
vermutlich zugrunde liegende Mangel an lysosomaler saurer a-l,4-Glukosidase 
(H. G. HERS in 325) ist in dem Schema nicht berücksichtigt. In diesen Fällen wird 
das strukturell normale Glykogen in von Membranen umgebenen Granula intra­
zellulär gespeichert, da die a-l,4-Glukosidase-freien Lysosomen mit ihren Kate-
psinen die normalerweise glykogenabbauenden Enzyme, Phosphorylase und Amylo-
1-6-Glukosidase zerstören. 
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kann 2-15% des Frischgewichtes betragen! Hypog lykämien und Laktatazi-
dosen werden nicht beobachtet. 
Typ III: Grenzdextrinose: H ie r handelt es sich um einen Mangel an Amylo-
1,6-Glukosidase, debranching enzyme, der eine Speicherung kurzkettiger 
Grenzdextrine zur Folge hat (Abb. 13). Hypog lykämien werden nur bei 
jüngeren Kindern beobachtet, Hepatomegalie und Muskelschwäche stehen im 
Vordergrund des klinischen Bildes. 
Typ IV: Amylopektinose: Bei dieser Form besteht ein Mangel an branching 
enzyme(?), der zur Speicherung eines wenig verästelten Amylopektins mi t 
längeren Ketten führt. Meist w i r d nur eine mäßige Nüchternhypoglykämie 
beobachtet. Kinder haben eine Hepatosplenomegalie, aus der sich später eine 
Leberzirrhose entwickelt. 
Typ V : Muskuläre Glykogenose - McArdle-Syndrom: Bei dieser Erkrankung 
fehlt isoliert die Muskelphosphorylase (250, 260), das Enzymmuster im Mus­
kel ist sonst unauffällig. Das Muskelglykogen ist bis auf 4°/o des Frisch­
gewichtes vermehrt. H y p o g l y k ä m e n werden nicht beobachtet, die Blut­
zuckerregulation ist normal. Klinisch bestehen myasthenische Symptome, 
krampfartige Muskelschmerzen bei Belastung und eine Pseudohypertrophic 
des glykogenotischen Muskels. 
Typ VI: Leberphosphorylase-Typ: Bei dieser Erkrankung besteht ein isolier­
ter Mangel an Leberphosphorylase, dementsprechend w i r d die Glykogen-
speicherung nur in der Leber gefunden. Klinisch zeigt sich, neben milder 
Nüchternhypoglykämie , eine Hepatomegalie. 
Einen schematischen Überblick über den Glykogenstoffwechsel gibt A b b i l ­
dung 13 (260). 

c) Galaktosämie 

Bei dieser erblichen Erkrankung (141) führen Galaktosebelastungen zu A b ­
sinken des Blutspiegels an wahrer Glukose (enzymatische Bestimmung) auf 
hypoglykämische Werte, wäh rend Reduktionsproben einen Anstieg der „Blut­
zuckerwerte" zeigen. Die Neugeborenen erkranken mit Erbrechen, Durch­
fällen, Ikterus, Hepatomegalie, Katarakt und Hypog lykämien . Es handelt 
sich um einen Mangel an Galaktose-l-P-Uridyltransferase (59, 141). Die Dia ­
gnose kann durch Galaktosebelastung oder durch einen enzymatischen Test 
(59, 132), welcher auch als Heterozygotentest verwandt w i r d , gestellt wer­
den. Die Therapie besteht in einer galaktosearmen Diä t , bei Erwachsenen 
bessert sich die Symptomatik spontan, da die UDP-Gal-Pyrophosphorylase 
einspringt (141). - Infolge des Mangels an Gal-l-P-Uridyltransferase kommt 
es zu einem erhöhten Gehalt an Galaktose-1-P in den Geweben. Galaktose-
1-P hat offensichtlich eine direkte toxische Wirkung auf das ZNS, so daß 
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die Debi l i tä t i n diesen Fällen nicht durch die H y p o g l y k ä m i e bedingt sein 
muß . Der Mechanismus der Entstehung der Hypog lykämie bei der Galaktos­
ämie ist noch nicht ganz klar. Es w i r d eine partielle Hemmung und Inak t i -
vierung der Phosphoglukomutase, mi t nachfolgender Minderung der G ly ­
kogenolyse, und ferner eine Minderung der Glukoneogenese postuliert, 
welche durch eine Hemmung der tubulären Aminosäurerückresorpt ion durch 
Galaktose- 1-P mit Aminoazidurie und nachfolgendem Mangel an Substraten 
für die Glukoneogenese bedingt sein soll (141). 

4. Infantile idiopathische unspezifische Hypoglykämie 

Bei der unspezifischen idiopathischen Hypog lykämie des Kindes ohne Leuzin-
empfindlichkeit (25) handelt es sich offensichtlich um eine heterogen zusam­
mengesetzte Gruppe: Kinder mi t erhöhten Plasmainsulinspiegeln (289) sollten 
abgegrenzt und in der Verwandtschaft nach einem Diabetes mellitus (s. S. 83) 
geforscht werden. - Die zweite Gruppe sind die Kinder mi t idiopathischer 
unspezifischer Hypog lykämie , die keine erhöhten oder sogar eher etwas nied­
rige Nüchterninsulinspiegel haben (25, 342). Die Pathogenese der Hypog lyk ­
ämie ist in diesen Fällen nicht geklärt . - Ferner müssen Neugeborene ab­
gegrenzt werden, die bei niedrigen Plasmainsulinspiegeln ( I M I ) eine vermin­
derte Glukoseelimination und einen noch stärker verminderten Zufluß von 
endogener Glukose aufweisen und gravierende Symptome von Seiten des 
Z N S durch ihre Hypog lykämien haben (124). Bei diesen meist untergewich­
tigen Neugeborenen besteht eine Verminderung der Glykogenolyse in den 
ersten 5-10 Lebenstagen, die nach dieser Periode im Zuge der Reifung der 
Stoffwechselvorgänge spontan heilt. Die Prognose der zentralnervösen Sym­
ptome ist hier allerdings besonders schlecht (bleibende Intelligenzminderung). 
Einige dieser Neugeborenen weisen eine subnormale Mehrausschüttung von 
Adrenalin nach Insul inhypoglykämie auf, einige haben vielleicht einen 
Glukagonmangel (141). Der Versuch einer Gukagontherapie ist in diesen Fä l ­
len nützlich (324). 

5. Primär hepatogene Hypoglykämie 

Hypoglykämien bei verschiedenen Lebererkrankungen (207) können auf sehr 
unterschiedliche Weise entstehen. I m Hinbl ick auf die zentrale Bedeutung der 
Leber für die Blutzuckerhomöostase ist das nicht überraschend. Die Insulin­
wirkung ist nach der Leberpassage, wie M E Y T H A L E R schon 1930 zeigte, ver-
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mindert (207). Bei Leberparenchymschäden, insbesondere auch bei portalem 
Umgehungskreislauf, kann die Insulininaktivierung durch die Leber gestört 
sein. Ferner w i r d bei Lebererkrankungen eine gesteigerte Tolbutamidemp-
findlichkeit mit verlängerter Halbwertzeit des Tolbutamids beobachtet (s. o.). 
Auch eine erhebliche Verminderung des Glykogengehaltes der Leber, z. B. 
beim Leberkarzinom, kann Ursache der Hypog lykämie sein. Schließlich findet 
sich eine verminderte Glukoneogenese, z. B. bei der Hepatitis, in diesen 
Fällen führt die Injektion von 1 mg Glukagon zu keinem Blutzuckeranstieg. 
- Paradoxerweise findet sich beim Leberparenchymschäden häufig eine durch 
Belastungsproben aufzudeckende Minderung der Glukosetoleranz aufgrund 
einer Insulinunterempfindlichkeit (s. S. 33). Andererseits kommt es dann aber 
3-5 Stunden nach der Glukosebelastung zu hypoglykämischen Symptomen, 
wenn die exogene Glukose verbraucht ist und die Nachlieferung endogener 
Glukose durch verminderte Glykogenbestände und gestörte Glukoneogenese 
nicht ausreicht. 

6. Alkoholismus 

Bei chronischen Alkoholikern werden schwere neurologische Ausfälle und 
komatöse Zustände beobachtet, die nicht durch eine schwere Alkoholintoxi­
kation, sondern, wie die Reversibil i tät bei Glukoseinjektion zeigt, durch 
eine nachweisbare Hypoglykämie bedingt sind. Diese Fälle sind keineswegs 
selten (109). Es handelt sich um Hypoglykämien , die durch reinen Alkoho l 
provozierbar sind und einige Stunden nach der Alkoholaufnahme auftreten. 
Durch längeres Fasten w i r d sowohl der chronische Alkoholiker, aber auch 
der Normale gegen diese Nebenwirkung des Alkohols sensibilisiert. Die 
nähere Untersuchung der Hypog lykämien dieser chronischen Alkoholiker 
(109) ergab keine Zeichen der akuten Leber- oder Pankreasschädigung 
(SGOT und Amylase normal). Weder die biologische ( I L A ) noch die radio­
immunologische ( I M I ) Bestimmung der Plasmainsulinspiegel zeigte einen 
Hyperinsulinismus. Die Stimulierung der Insulinsekretion durch Tolbutamid 
und Glukose war in diesen Fällen normal. Gegen die Beteiligung des Insulins 
an der Alkoholhypoglykämie spricht die Tatsache, daß sie auch bei juvenilen 
Insulinmangeldiabetikern beobachtet w i rd , und d a ß Untersuchungen mit 
1 4C-Glukose zeigten, daß die periphere Glukoseutilisation nicht vermehrt ist, 
also kein vermehrter Insulineffekt nachweisbar ist. Da durch Glukagon der 
Blutzucker bei der Alkoholhypoglykämie nicht zu steigern ist, nimmt man 
eine Glykogenverarmung der Leber an. Zusätzlich besteht eine Verminderung 
der Glukoneogenese, für deren Entstehung eine durch die Äthanoloxida t ion 
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verursachte Steigerung der NADH-Spiege l bzw. des Quotienten N A D H : 
N A D verantwortlich sein soll (5, 109). 

D. Therapie der Hypoglykämie (Zusammenfassung) 

1. Diätetische M a ß n a h m e n : Verteilung der Mahlzeiten, Elimination von 
hypoglykämisierenden Nahrungsbestandteilen. 

2. Glukosezufuhr: Bei der akuten H y p o g l y k ä m i e intravenös, bei der drohen­
den H y p o g l y k ä m i e evtl . peroral (protrahiert wirkende, nicht aufgeschlos­
sene Kohlenhydrate, z. B. Zwieback). 

3. Spezielle Therapie der Inselzelltumoren: Siehe „organischer" Hyperinsu-
linismus (s. S. 77). 

4. Beseitigung von Ursachen für eine abnorme Insulinempfindlichkeit: z. B. 
Substitution einer Nebennierenrindeninsuffizienz (s. o.). 

5. Glukagontherapie: H y p o g l y k ä m i e n durch Insulinüberdosierung (s. S. 63) 
oder durch medikamentöse Stimulierung der Insulinsekretion (Sulfonyl-
harnstoffderivate) können eine Glukagontherapie und evtl eine zusätzliche 
Kortikoidbehandlung erforderlich machen (76, 243, 255, 266, 267, 324). 
Man erreicht bei Gabe von Glukagon, zusätzlich zu exogener Glukosezu­
fuhr, eine bessere Blutzuckerhomöostase durch den glykogenolytischen und 
glukoneogenesefördernden Effekt des Glukagons, d. h. also durch Steige­
rung des Verbrauchs an endogener Glukose. 

E. Glukagon 

Glukagon w i r d von den A-Zellen des Inselorganes synthetisiert und sezer-
niert (152). Insulin stammt dagegen aus den B-Zellen, ob ein dritter Zel l typ 
für Gastrin existiert, ist fraglich (152). Nach Klä rung der Struktur des Gluka­
gons (Abb. 14) gelang W Ü N S C H und Mi tarb . die Synthese dieses einkettigen 
aus 29 Aminosäuren bestehenden Peptidhormons (339). 

NHp 
I 

H - His - Ser - ßlu - ßly - Ihr - Phe - Ihr - Ser -Asp - lyr -Ser -Lys - Tyr - Leu 
Asp 

HO - Ihr-Asp - Met - Leu -Iry-ßlu - Val - Phe-Asp - ßlu -Ala-Arg -Arg - Ser 

NH2 NH2 

Abb. 14: Strukturformel des Glukagons (339). 
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1. Glukagon Wirkungen 

Leber: I n der Leber w i r k t Glukagon antagonistisch (s. S. 16) zum Insulin 
(203, 204). Es steigert die Glykogenolyse. Für diesen Effekt ist eine Aktivie­
rung der Phosphorylase über eine Stimulierung der Adenylzyklase und eine 
Steigerung des Gehaltes an zyklischem 3 ,,5 /-Adenosinmonophosphat, bei 
gleichzeitiger Aktivitätsminderung der Glykogensynthetase verantwortlich (80, 
204, 309). Glukagon ist um fast zwei Zehnerpotenzen glykogenolytisch w i r k ­
samer als Adrenalin und somit das physiologische glykogenolytische Agens 
(259, 295), es w i r k t allerdings nur in der Leber und nicht im Muskel. -
Glukagon steigert ferner die Glukoneogenese (155, 204, 259, 324), was eine 
vermehrte Aufnahme von Aminosäuren durch die Leber mi t absinkenden 
Aminosäureplasmaspiegeln und gesteigerter Harnstoff Synthese in der Leber 
zur Folge hat. Glukagon steigert ferner die Ketogenese und die Kaliumab­
gabe der Leber (204). 
Peripherie: Für die Peripherie w i r k t Glukagon durch Erhöhung des Blut­
zuckers synergistisch zum Insulin. Eine Steigerung des Glukoseumsatzes im 
Muskel durch Glukagon war dagegen nicht nachweisbar. A m Fettgewebe 
stimuliert Glukagon die Lipolyse, und zwar vermutlich wiederum durch 
Aktivierung der Adenylzyklase, Anstieg des zyklischen 3',5 /-AMP-Gehaltes 
und Aktivierung der hormonabhängigen Triglyzeridlipase (130,324). - Kreis­
laufwirkungen des Glukagons wie eine Steigerung der Leberdurchblutung und 
eine Senkung des mittleren Blutdrucks bei Normalpersonen (101), sowie ein 
positiv chronotroper Effekt (326) scheinen von untergeordneter Bedeutung zu 
sein. Glukagon wurde zur Provokation beim Phäochromozytom vorgeschlagen. 

2. Regulation der Glukagonsekretion 

Bei absinkendem Blutzucker l äß t sich mittels radioimmunologischer Bestim­
mung eine Steigerung der Sekretion des pankreatischen Glukagons in der Pan-
kreasvene nachweisen. Dieses führt dann (s. o.) zu einer gesteigerten Glukose­
produktion durch die Leber. Umgekehrt vermindert ein steigender Blutzucker 
die Sekretion des pankreatischen Glukagons und damit die Glukoseproduk­
tion der Leber. Das Glukagon w i r d wegen seiner in der Leber glykogeno-
lytischen und glukoneogenesefördernden und im Fettgewebe die Lipolyse 
stimulierenden Wirkung auch als Hungerhormon (313, 324) bezeichnet, w ä h ­
rend Adrenalin Notfallshormon genannt wurde. - W i r d Glukose aus dem 
Darm resorbiert, so beobachtet man einen Anstieg der Spiegel an nichtpan-
kreatischem Enteroglukagon, aber nicht an pankreatischem Glukagon, wie von 
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SAMOLS und Mitarb . ( 2 5 2 ) ursprünglich angenommen. Das Enteroglukagon 
verdankt seine Entdeckung der bereits e rwähnten Beobachtung (s. S. 1 0 ) , d a ß 
nach peroraler Glukosegabe die Insulinspiegel ( I M I ) i m Plasma stärker an­
steigen als nach intravenöser Glukoseinjektion ( 1 9 5 ) , und der Steigerung der 
Insulinsekretion durch intestinale Faktoren (Sekretin, Pankreozymin, „Ente­
roglukagon"), die diese Beobachtung ( 1 9 5 ) erklären könnten ( 2 2 5 , 3 1 3 , 3 1 4 ) . 
Pankreasglukagon hat ein Molekulargewicht von etwa 3 4 8 5 . Es erhöht in 
der Leber den Gehalt an zyklischem 3 ' , 5 ' - A M P , steigert die Glykogenolyse, 
erhöht den Blutzucker und ist radioimmunologisch nachweisbar. Entero­
glukagon hat dagegen ein Molekulargewicht von etwa 7 0 0 0 , steigert weder 
den Gehalt an zyklischem 3 ' , 5 ' - A M P , noch die Glykogenolyse, noch den Blut ­
zucker, reagiert aber ebenfalls bei der radioimmunologischen Glukagonbe-
stimmung. Aus diesem Grunde w i r d das Enteroglukagon von U N G E R ( 3 1 3 , 
3 1 4 ) auch glukagonähnliche Immunoreak t iv i t ä t ( G L I ) genannt. Die Aufgabe 
der GLI und anderer Enterohormone bei der Glukoseresorption scheint die 
Steigerung der pankreatischen Insulinsekretion (s. S. 1 0 und S. 1 2 ) zu sein. 
Das pankreatische Glukagon ist dagegen das Hungerhormon, das bei absin­
kendem Blutzuckerspiegel vermehrt ausgeschüttet w i r d . - Wichtig sind die 
Beziehungen zwischen Aminosäure- und Glukosespiegeln einerseits und I n ­
sulin- und Glukagonsekretion andererseits. Infusion eines Gemisches von 
1 0 Aminosäuren führte zu einer Steigerung der Insulinspiegel (s. S. 1 2 ) und 
der pankreatischen Glukagonsekretion. Dabei kam es trotz aminogener 
Hyper insul inämie zu keiner Hypog lykämie . Wurden die Aminosäuren da­
gegen zusammen mi t Glukose infundiert, so stiegen zwar die Insulinspiegel 
( I M I ) an, die pankreatische Glukagonsekretion wurde dagegen nicht gestei­
gert und die Blutzucker werte fielen ab ( 3 1 3 ) . Glukagon verhindert demnach 
die H y p o g l y k ä m i e bei reiner Proteinkost. 

3. Klinische Bedeutung des Glukagons 

Das McQuarrie-Syndrom (s. S. 8 4 ) und das Glukagonom (s. S. 3 0 ) wurden 
bereits e rwähnt . - Als Therapeutikum wurde das Glukagon für eine Reihe 
von Stoffwechselstörungen vorgeschlagen ( 3 2 4 ) . So wurde die Möglichkeit, 
den instabilen Diabetes mellitus vom Pankreatektomietyp durch Glukagon 
(Glukagon-Novo®) und evtl . auch den instabilen Diabetes mellitus vom juve­
nilen T y p auszugleichen und die Insulinbehandlung zu erleichtern, erwogen. 
Die Rolle des Glukagons bei der präopera t iven Behandlung des Insulinoms 
wurde bereits diskutiert (s. S. 7 7 ) . Günstige Erfahrungen über die Behandlung 
mit Glukagon liegen bei der Insulinüberdosierung, bei der H y p o g l y k ä m i e 
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durch Sulfonylharnstoffderivate, und bei der „idiopathischen" kindlichen 
Hypog lykämie mi t und ohne Leuzinempfindlichkeit vor. Das Glukagon soll 
hier eine bessere Blutzuckerhomöostase ermöglichen, als sie bei alleiniger Zu ­
fuhr von Glukose zu erreichen ist. Schließlich sollen Abmagerungskuren mit 
zusätzlicher Glukagonbehandlung besser zu ertragen sein (324). 
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—, Oberbauchschmerzen 111/18 
—, respiratorische Kompensation 111/19 
—, Standardbikarbonat, Alkalireserve 

HI/19 
—»Symptome 111/18 
—, Therapie HI/20 
—, Urin-pH HI/19 
Coma hypoglykaemicum HI/67, HI/80 
Conn-Syndrom HI/30 
Corticosteroide, verminderte Glukose­

toleranz HI/29 
Crecelius-Seifert HI/3 
Cushing-Syndrom, diabetische Stoff­

wechsellage HI/30 

Dämmerattacken, Hypoglykämie HI/67 
Dauerinsulin HI/61 
Defektsyndrom nach Hypoglykämie 

HI/68 
Demenz, organische nach Hypoglyk­

ämie 111/68 
Deoxy-D-Glukose 111/70, HI/84 
Deutscher Diabetikerbund HI/53 
Diabetesbehandlung, allgemeine 

Therapie 111/53 
—, Belastungsfaktoren HI/53 
Diabetesdiät 111/53-55 
Diabeteseinstellung, Kriterien IH/61 
Diabetes mellitus, Ätiologie HI/26 
—, Epidemiologie HI/24 
—, Erblichkeit HI/23, HI/26 
—, experimenteller durch Insulinanti­

körper HI/28 
—, Häufigkeitszunahme im Alter 111/10 
—, Pathogenese IH/27 ff. 
—, Therapie HI/52 fT. 
—, Zwillinge HI/23 

Diabetisches Spätsyndrom 111/37 ff. 
Diabetizitätsgrad HI/7 
Diät bei Diabetes mellitus 111/53-55 
Diätfehler, Coma diabeticum HI/22 
Diazoxid bei Insulinom HI/77 
Diuretika, Diabetogene Wirkung 111/37 
Dosierungsfehler HI/63 
Dumping-Syndrom HI/71 

EEG bei Insulinomprovokation 111/74 
Effort-Syndrom 111/72 
Eklampsie bei Diabetes mellitus 111/34 
Ektopisches ACTH-Syndrom HI/79 
Ektopische Insulinsekretion 111/80 
Elektrolytdefizit bei Coma diabeticum 

HI/21 
Embryopathia diabetica HI/83 
Embryopathia hypoglykaemica 111/83 
Entbindung, Diabetestherapie 111/35 
Enteroglukagon HI/92 
Epilepsie, symptomatische nach Hypo­

glykämie HI/67 
Experimenteller Diabetes mellitus HI/28 
Exsiccose, Coma diabeticum HI/20 

Familienanamnese bei Diabetes mellitus 
I I I / l , 111/23 

Fehlhandlungen bei Hypoglykämie 
111/67 

Fettsäuren, nicht veresterte (freie) HI/28, 
HI/38, HI/50 

—, —, Insulinunterempfindlichkeit 
HI/29, HI/34 

—, —, Nadir nach i . v. Glukosebelastung 
HI/9 

Fettzellgröße, Insulinunterempfindlich­
keit HI/31 

Freie Diät bei kindlichen Diabetikern 
HI/54 

Fruktose, Diabetesdiät HI/54 
Fruktoseintoleranz, Fructose-1 -P-Aldo­

lasemangel HI/85 

Galaktosämie, Galaktose-1 -P-Uridyl-
transferasemangel HI/88 

Gangrän, diabetische HI/40 
—, Arteriosklerosetyp HI/41 
—, mikroangiopathischer Typ HI/41 
Gastrin HI/78 
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Gefäßerkrankungen, obliterierende, 
Glukosetoleranz HI/24, HI/37 

—, —, vermind. Glukosetoleranz HI/40 
Gefäßveränderungen, diabetische, Patho­

genese HI/38 
—, Diabetes mellitus HI/38 
Gefäßverschluß, Diabetes mellitus HI/40 
—, —, Therapie HI/41 
Genetische Ursachen des Diabetes 

mellitus 111/26 
Gewichtsabnahme, Diabetes mellitus 

I I I / l 
—, juveniler Diabetiker I I I / l 7 
Glaskörperblutungen HI/44 
Glomerulosklerose 111/42 
—, Diagnose HI/42 
Glukagon, Aktivierung der Leberphos-

phorylase HI/92 
—, Glukoneogenese 111/92 
—, Hyperglykämie 111/30 
—, pankreatisches, Glukosebedarfs­

situation HI/10 
—, peripherer Effekt I I 1/92 
—, Regulation der Sekretion I I 1/92 
Glukagon-ähnliche Immunoreaktivität, 

Enteroglukagon, bei oraler Glukose­
belastung I I I / l 0 

—, —, Insulinsekretion 111/93 
Glukagonbelastung, Insulinom HI/74 
Glukagonom 111/30, HI/79 
Glukagonstruktur HI/91 
Glukagontherapie HI/93 
— bei Hypoglykämie HI/91 
— bei Insulinom HI/77 
Glukoneogenese I I I / l 7 
Glukoseassimilationskoeffizient k G HI/7 
Glukosebelastung bei Insulinom 111/76 
—, Beziehung zur Insulinsekretion HI/24 
—, doppelte orale HI/5 
—, doppelte orale, diagnostische Be­

deutung HI/6 
—, einfache orale HI/5 
—, einfache orale, diagnostische Bedeu­

tung HI/5 
—, Enterohormone 111/10 
—, intravenöse HI/7 
—, —, Durchführung HI/7 
—, orale, Hyperglykämie nach Magen­

resektion HI/7, HI/71 

—, orale, Resorption HI/6 
—, Plasmainsulinspiegel bei oraler I I I / l 0 
Glukosetoleranz III/l0,111/22 ff. 
—, Kaliummangel 111/30 
—, Minderung bei Belastungen 111/23 
—, verminderte HI/9,111/10 
—, verminderte bei Leberkrankheiten 

HI/33 ff. 
—, — im Alter 111/10 
Glukosurie, Folgerungen I I 1/3 
—, nicht spezifische Reduktionsproben 

I I I / l 
—, qualitativer Nachweis I I I / l 
—, quantitativer Nachweis HI/2 
—, renale HI/3 
—, Selbstkontrolle HI/3 
—, Teststreifenmethoden HI/2 
—, verminderte bei diabetischer Pyelo­

nephritis HI/43 
Glykogenose, Leberphosphorylasetyp 

HI/88 
Glykogenspeicherkrankheiten (Glyko­

genosen) HI/87 
Glykurie HI/3 
Glyzerin, antiketogene Wirkung 

HI/55 
Gravidität, Diabetes mellitus 111/34 
—, Glukosetoleranz HI/23 
Grenzdextrinose HI/88 

Hämochromatose HI/32 
—, Coma diabeticum bei 111/21 
Häufigkeit des Diabetes mellitus HI/24 
Hagedorn-Jensen HI/3 
Hautinfektionen bei Diabetes mellitus 

HI/48 
Hautreaktionen, allergische bei Sulfonyl­

harnstofftherapie 111/60 
Hemiparesen, Hypoglykämie HI/67 
Hepatogener Diabetes HI/34 
Herdförmige, zerebrale Ausfälle, Hypo­

glykämie HI/67 
Herzinfarkt, Diabetes mellitus HI/39, 

111/40 
—, Glukosetoleranz HI/37 
—, Hyperglykämie 111/40 
—, verminderte Glukosetoleranz HI/40 
Hirnnervenausfälle bei Diabetes 

mellitus HI/47 
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Hormone, Glukosetoleranz 111/28 
—, Insulin Wirkungen HI/28 
Houssay-Phänomen 111/29 
Hungerhormon, Glukagon 111/92 
Hungerhypoglykämie 111/72 
Hungerversuch, Insulinom M/74 
Hydramnion bei Diabetes mellitus 111/34 
Hyperalgesie, Diabetes mellitus HI/46 
Hyperinsulinismus, absoluter 111/70 
—, Inselzelltumoren HI/73 
—, perniziöser 111/72 
—, relativer HI/70, HI/83 
Hyperkaliämie bei Coma diabeticum 

HI/21 
Hyperlipidämien, Behandlung HI/52 
—, diabetische HI/38, HI/48 
—, essentielle 111/49-51 
—, Methoden HI/49 
—, symptomatische HI/49 
Hyperosmolare Dehydratation HI/20 

ohne Azidose HI/21 
Hyperosmolares Koma I I 1/22 
Hyperthyreose, verminderte Glukose­

toleranz HI/30 
Hypertonie, verminderte Glukose­

toleranz 111/37 
Hypoglykämie, Behandlung I I 1/91 
— bei Fruktoseintoleranz 111/85 
— bei Galaktosämie HI/88 
— bei hepatorenaler Glykogenose 

HI/87 
— bei nichtpankreatischen großen Tu­

moren IH/84 
— bei renaler Glukosurie HI/85 
— bei Sulfonylharnstofifbehandlung 

HI/81 
—, Definition 111/68 
—, Differentialdiagnose HI/67 ff. 
—, Einteilung HI/68 ff. 
—, gegenregulatorische Hormone I I 1/65 
—, Hirnstoffwechsel I I 1/65-66 
—, HVL-Insuffizienz HI/84 
—, infantile, idiopathische unspezifische 

HI/89 
— nach i . v. Glukosegabe HI/71 
— nach pathologischer alimentärer 

Hyperglykämie 111/71 
—, NNR-Insuffizienz HI/84 
—, organische HI/72 

—, primär hepatogene I I 1/89 
—, reaktive alimentäre I I 1/72 
—, sekundäre hepatische IH/84 
Hypoglykämische Reaktionen bei Sulfo-

nylharnstoffbehandlung HI/57, HI/60 
Hypoglykämischer Schock bei Insulin­

überdosierung HI/80 
Hypogonadismus, Diabetes mellitus 

HI/52 
Hypokaliämie, Coma diabeticum HI/21 
Hypophysektomie bei diabetischer 

Retinopathie HI/44 
Hypophysektomie, Diabetes mellitus 

HI/29,111/44 

ILA = insulin like activity I II/11 
I M I = immunologically measurable 

Insulin I I I / l l 
Impotenz, Diabetes mellitus HI/47, 

111/52 
Infektionen, Glukosetoleranz 111/23, 24 
—, interkurrente, Coma diabeticum 

111/22 
Inselzelladenome HI/72 
Inselzellhyperplasie 111/72 
Inselzellhypertrophie 111/72 
Inselzellkarzinome 111/72 
Inselzelltumoren, verminderte Glukose­

toleranz HI/73 
Insulin, anabole Wirkung 111/16 
—, antagonistische Wirkung zu Glukagon 

HI/16 
—, antilipolytische Wirkung I I I / l l , 

HI/15 
—, Glykogenogenese I I 1/15,16 
—,Glykolyse HI/16 
—, Kaliumaufnahme HI/15 
—, Steigerung des Glukosetransports 

111/11,111/15 
—, Proteinsynthese HI/15, HI/18 
—, Triglyzeridsynthese III/15 
Insulinabhängigkeit, juveniler Diabetes 

mellitus HI/25 
Insulinallergie HI/64 
Insulinantagonismus HI/25, HI/28 
— bei Hypertonie, verminderte Glu­

kosetoleranz HI/37 
—, Leberkrankheiten HI/34 
Insulinantikörper HI/64 
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Insulinbedarf bei Pankreatektomie 
HI/63 

Insulinbehandlung, Blutzuckertages­
profil HI/61 

—, Dosierung HI/62—63 
—, Harnzuckerausscheidung 111/61 
—, Hypoglykämische Reaktion HI/63 
—, Komplikationen I I 1/63 
—, Prinzipien 111/60 
Insulinbestimmung, antikörperhemm-

bares Insulin I I I / l 1 
—, biologische in vitro I I I / l 1 
— im Plasma I I I / l 1 
—, radioimmunologische III /11 
Insulin-Lipodystrophie HI/64 
Insulinmangel, absoluter HI/28 
—, relativer HI/28 
—, Stoffwechsel bei HI/16 
Insulinom, Diagnostik 111/74-77 
—, operative Behandlung HI/77 
—, Therapie 111/77,78 
Insulinpräparate HI/61-62 
Insulinresistenz HI/63 
—, Behandlung 111/64 
Insulinschockbehandlung, Defektsyndrom 

HI/81 
Insulinsekretion, Beeinflussung I I I / l 2 
—, Hemmung durch Adrenalin III/14 
—, Hemmung durch Diazoxid HI/14 
—, Hemmung durch Mannoheptulose 

HI/14 
—, Kalziumionen HI/14 
—, Steigerung durch ACTH HI/14 
—,— durch Aminosäuren HI/12 
—, — durch Glukagon I I I / l 2 
—, — durch Glukose HI/12 
—, — durch Sekretin HI/12 
—, — durch Tolbutamid HI/12 
Insulinsekretionsstarre HI/27 
Insulinstoffwechsel HI/70 
Insulinstruktur 111/60-61 
Insulinunterempfindlichkeit HI/25, 

111/27, HI/28 ff. 
— bei Haemochromatose HI/32 
— bei Hyperthyreose 111/30 
— durch Hormone HI/28 ff. 
—, humorale Faktoren 111/28 
—, Ursachen HI/28 
Insulinwirkungen, Fettgewebe I I I / l 4 

—, Leber HI/16 
—, Muskelgewebe I I I / l 5 
Insulitis HI/27 
Intermediärinsulin HI/61 
Interruptio, Diabetes mellitus HI/34 
Iridopathie, diabetische HI/45 

Juveniler Diabetes mellitus I I I / l , HI/25 
—, Autoimmuninsulitis HI/27 
—, B-Zellen-Schwund HI/27 
—, Komplikationshäufigkeit HI/25 
—, Plasmainsulin HI/27 
—, Remission 111/25 
—, Stoffwechselinstabilität HI/26 

Katarakt, Diabetes mellitus 111/45 
Ketoazidose 111/16,111/18 
Ketoazidoseneigung, juveniler Diabetes 

mellitus HI/25 
Ketogenese I I I / l 7 
k G-Wert I I I /8 
Klinischer Diabetes mellitus I I 1/23 
Körperliche Arbeit, Diabetesbehandlung 

HI/55 
Komplikationen, diabetische I I 1/37 ff. 
— und Diabetesdauer HI/26, HI/37 
Kortisol-Glukosetoleranztest III/10 
Kussmaul'sche Atmung HI/19 

Laktatazidose HI/22 
Laktationshypoglykämie 111/85 
Latenter Diabetes mellitus HI/23 ff. 
Leberdiabetes HI/33 
Lebererkrankung, nicht insulinbedingte 

Hypoglykämie I I 1/90 
Leberkrankheiten, Glukosetoleranz 

HI/24, HI/90 
—, Insulinunterempfindlichkeit HI/33 
LegaPsche Probe I I I / l 8 
Leuzinbelastung bei Insulinom HI/74 
Leuzinempfindlichkeit, abnorme bei 

Inselzelltumoren HI/82 
—, bei kindlicher idiopathischer Hypo­

glykämie HI/82 
Leuzinüberempfindlichkeit bei Normalen 

HI/82 
Lichtkoagulation, diabetische Retino­

pathie HI/45 
Lipolyse, stimulierende Hormone I I I / l 5 
—, Stimulierung durch Glukagon 111/92 
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Manifestation, Diabetes mellitus I I 1/31, 
HI/37 

Manifester Diabetes mellitus 111/23 ff. 
Mauriac-Syndrom 111/25 
McArdle-Syndrom (muskuläre Glykoge­

nose, Muskelphosphorylasemangel) 
HI/88 

McQuarrie-Syndrom (A-Zellmangel) 
IH/84, HI/93 

Melliturie, Differentialdiagnose HI/3 
Mikroaneurysmen HI/44 
Mikroangiopathie, diabetische HI/38, 

HI/52 
—, —, Pathogenese HI/38, 39 
—, Hypophysektomie 111/39 
Mischsekretion Inselzelltumoren HI/79 
Monoinsuline HI/64 
Mononeuritis multiplex 111/46 
Mord, Insulinüberdosierung 111/81 
Mortalität durch Diabetes mellitus HI/24 
Mucopolysaccharidstoffwechsel bei 

Insulinmangel HI/18 
Muskelatrophie, juveniler Diabetiker 

HI/18 
Myopie, Diabetes mellitus HI/45 

Nahrungsmitteltabellen 111/53 
Nekrobiosis, lipoidica HI/48 
Nephropathie, diabetische I I 1/42 
Nephrotisches Syndrom bei Glomerulo­

sklerose HI/42 
Neugeborenenhypoglykämie HI/35 
—, idiopathische HI/12 
—, mütterlicher Diabetes mellitus HI/83 
Neurologische Ausfälle bei Diabetes mel­

litus, Häufigkeit HI/45 ff. 
Neurologisch-psychiatrische Symptome 

bei Hypoglykämie HI/66—68 
Nierenbiopsie bei Glomerulosklerose 

111/43 
Nierenerkrankungen, diabetesspezifische 

HI/42 
Nüchternblutzucker HI/4 

Operationen, Diabetestherapie 111/37 
Ophthalmoplegie bei Diabetes mellitus 

HI/47 
Orthostatische Hypotension bei Diabetes 

mellitus HI/47 

Osmolalität HI/20, HI/22 
Ovulationshemmer, Diabetes mellitus 

HI/34 

Pankreasarteriographie bei Insulinom 
HI/77 

Pankreasfunktion, exkretorische bei Dia­
betes mellitus HI/32 

Pankreasheterotopie 111/73 
Pankreasszintigraphie bei Insulinom 

111/77 
Pankreatektomie — Diabetes HI/32 
Pankreatitis, chronische, Diabeteshäufig­

keit HI/32 
—, Reizhypoglykämien HI/73 
Pankreoi r.zym, Insulinsekretion HI/93 
Papillennekrosen 111/43 
Paraesthesien bei Diabetes mellitus 

I I I / l , HI/46 
Phäochromozytom, Hyperglykämie 

HI/30 
Phlorrhizin, „Diabetes" HI/3 
Plasmainsulin bei Adipositas HI/31 
Polyadenomatose, endokrine 111/78 
Polydipsie bei Diabetes mellitus I I I / l , 

HI/18 
Polyneuropathia diabetica I I 1/46 
Polyneuropathie, sensible HI/46 
Pompe'sche Krankheit (generalisierte 

Glykogenose) HI/87 
Potentieller Diabetes mellitus I I 1/22 
—, Insulinsekretion HI/24 
Prädiabetes HI/22—24 
Priest-Alexander-Verner-Morrison-

Variante des Zollinger-Ellison-
Syndroms 111/79 

Proinsulin HI/12 
Prophylaxe des Diabetes mellitus 111/31 
Pruritus bei Diabetes mellitus I I I / l , 

HI/46 
Pseudotabes diabetica I I 1/46 
Psychosen, Hypoglykämie HI/68 
Pupillenstörungen bei Diabetes mellitus 

HI/47 
Pyelonephritis bei Diabetes mellitus 

HI/43 

Reifediabetes HI/25 
Retinitis proliferans HI/44 
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Retinopathia diabetica 111/44 
—, Lichtkoagulationen 111/45 
—, Therapie 111/44 

Schwangerschaftsglukosurie 111/35 
Sectio bei mütterlichem Diabetes 111/36 
Sedierende Behandlung bei instabilem 

Diabetes HI/55 
Sekretin, Insulinsekretion 111/93 
Somögyi-Effekt HI/27 
Sorbitol, Diabetesdiät 111/55 
Spontandiabetes bei Tieren HI/28 
Spontanhypoglykämien HI/73 
Sport, Diabetesbehandlung HI/55 
Sportkrankheit HI/72 
Stadien des Diabetes mellitus 111/22 
—, Reversibilität HI/24 
Standarddiät HI/53, HI/54 
Stationäre Behandlung bei Diabetes mel­

litus HI/55 
Staub-Traugott HI/5 
Stress III /31 
Subklinischer Diabetes mellitus 111/23 
Suizid, Insulinüberdosierung HI/81 
Sulfonylharnstoffbehandlung, Versager 

HI/57 
Sulfonylharnstoffderivate, potenzierende 

Medikamente HI/81 
Sulfonylharnstoffpräparate HI/57 
—, Nebenwirkungen HI/57 
—, Struktur, Warenzeichen, Dosierung, 

Halbwertszeit und Ausscheidungs­
modus HI/58—59 

Symptomatischer Diabetes mellitus 
HI/29 

Synalbumin HI/28, HI/70, HI/83 
Syndrom Diabetes mellitus 111/30,111/38 
Syndrom multipler endokriner Hyper­

plasien und Adenome (MEHA-Syn-
drom) 111/79 

Thiazidtherapie, Glukosetoleranz HI/24 
Todesursachen, Diabetes mellitus I I I / l 8, 

HI/24, HI/39 

Tolbutamidbelastung, Insulinom HI/74 
Tolbutamidtest, intravenöser HI/9 
—, i . v. bei Leberkrankheiten HI/33 
—, Leberzirrhosen I I I /9 
Totgeburten, Diabetes mellitus HI/35 
Triopathie, diabetische HI/45 
Trophisches Ulcus HI/41 
Tumorlokalisation bei Insulinom HI/76 

Uberernährung, Diabetes mellitus HI/31 
Ubergewicht von Neugeborenen HI/23, 

HI/34 

Verkehrsgefährdung, Hypoglykämie 
HI/81 

Verschlußkrankheiten, arterielle, Diabe­
tes mellitus HI/40 

Verwirrtheitszustände, Hypoglykämie 
HI/67 

Verzögerungsinsulin I I 1/61 
Viszerale Neuropathie bei Diabetes mel­

litus HI/47 
Von Gierke'sche Krankheit, Glukose-6-

Phosphatasemangel HI/87 

Wachstumshormon, Glukosetoleranz 
HI/29 

Wermer-Syndrom HI/79 
Whipple'sche Trias 111/74 
WHO = World Health Organization 

HI/22 
Wirkungsdauer von Insulinpräparaten 

HI/61—62 

Xanthome, diabetische HI/48 

Zerebrale Herdbefunde bei Diabetes 
mellitus HI/47 

Zerebrale Krampfanfälle, Hypoglyk­
ämie HI/67 

Zieve-Syndrom HI/49 
Zivilisationskrankheit, Diabetes melli­

tus als — HI/31 
Zollinger-Ellison-Syndrom HI/78 


