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Umfrage 1 - Test

Diabetes Mellitus

kann eine Krankheit sein,
@ ist eine Krankheit @ muss aber keine Krankheit
sein

@ ist keine Krankheit
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Uberblick

Teil 1

* Warum Typisierung?

* ADA Klassifikation

* 5 Subtypen nach Ahlgvist et al.

Teil 2

* Pankreopriver Diabetes
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Teil 1

Diabetestypen



Warum Typisierung?

* Allgemein:
— Um die Therapie zu optimieren

— Um Risiken besser erkennen zu konnen

e Speziell fur Diabetes
— Insulin: Lebenswichtig bis unnotig
— Seltenere Formen erkennen



Umfrage 2

Welcher dieser Erkrankungen ist kein Diabetes Subtyp?

@ Flatbusch Diabetes @ Diabetes Insipidus

@ Diabetes Typ 5 @ Lipoatrophischer Diabetes



ADA+IDF Klassifizierung

l. Typ 1: Autoimmune Zerstérung der Betazellen
Il. Typ 2: Insulinsekretionsstérung und Resistenz

Ill. Typ 3: Andere spezifische Typen
a) Genetische Defekte der Betazellfunktion
b)  Genetische Defekte der Insulinwirkung
c) Erkrankungen der Bauchspeicheldriise
d) Andere Hormon-Erkrankungen
e) Diabetes durch Medikamente
f) Mit Infektionen
g)  Mit genetischen Syndromen

IV.Typ 4: Gestationsdiabetes
V. Typ 5: Bei Mangel- und Unterernahrung
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I. Type 1 diabetes (B-cell destruction, usually leading to absolute insulin deficiency)

A. Immune mediated
B. Idiopathic

Il. Type 2 diabetes (may range from predominantly insulin resistance with relative

insulin deficiency to a predominantly secretory defect with insulin resistance)

. Other specific types

A. Genetic defects of B-cell function
1. MODY 3 (Chromosome 12, HNF-1a)
2. MODY 1 (Chromosome 20, HNF-4a)
3. MODY 2 (Chromosome 7, glucokinase)
4. Other very rare forms of MODY (e.g., MODY 4: Chromosome 13, insulin promoter factor-1;
MODY 6: Chromosome 2, NeuroD1; MODY 7: Chromosome 9, carboxyl ester lipase)
5. Transient neonatal diabetes (most commonly ZAC/HYAMI imprinting defect on 6q24)
6. Permanent diab (most KCNJ11 gene encoding Kir6.2
subunit of B-cell Kyrp channel)
7. Mitochondrial DNA
8. Others
. Genetic defects in insulin action
1. Type A insulin resistance
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall syndrome
4. Lipoatrophic diabetes
5. Others
Diseases of the exocrine pancreas
. Pancreatitis
. Trauma/pancreatectomy
. Neoplasia
. Cystic fibrosis
Hemochromatosis
. Fibrocalculous pancreatopathy
. Others
ndocrinopathies
. Acromegaly
Cushing’s syndrome
. Glucagonoma
Pheochromocytoma
Hyperthyroidism
. Somatostatinoma
. Aldosteronoma
Others
E. Drug or chemical induced
1. Vacor
. Pentamidine
. Nicotinic acid
Glucocorticoids
. Thyroid hormone
. Diazoxide
. B-Adrenergic agonists
. Thiazides
. Dilantin
10. y-Interferon
11. Others
. Infections
1. Congenital rubella
2. Cytomegalovirus
3. Others

0
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G. Uncommon forms of inmune-mediated diabetes

1. Stiff-man syndrome
2. Anti-insulin receptor antibodies
3. Others
H. Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes
. Down syndrome
. Klinefelter syndrome
. Turner syndrome
Wolfram syndrome
Friedreich ataxia
. Huntington chorea
. Laurence-Moon-Bied| syndrome
. Myotonic dystrophy
. Porphyria
10. Prader-Willi syndrome
11. Others

CENOVHEWN R

IV. Gestational diabetes mellitus

Diabetes Care 2014;37(Supplement_1):S81-S90



Typ 3a: MODY

* Maturity Onset Diabetes of the Young
e Betazellfunktion einschrankende Mutationen
e Wann sollte man an MODY denken?

* Diabetesdiagnose vor dem 35. Lebensjahr

* Mehrere betroffene Familienmitglieder in
aufeinanderfolgenden Generationen

Schlanke Patienten ohne metabolisches Syndrom

Negativer Antikdrperstatus

Erhaltene Insulinsekretion trotz mehrjahrigem Diabetes
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Typ 3d: Zu viele Hormone




Aber

* Riesige Black Box ,Typ 2 Diabetes”
— Schlechte Risikoeinschatzung flr Langzeitfolgen

— Wenig Therapiedifferenzierung

* Problem der Durchmischung
— T1DM kein Kinder Diabetes
— Adipositas in der Jugend



Schwedisch-Finnisch?

* Klassifizierung dank guter Register

* Kluster Analyse mit Parametern:

— HbAlc
— Alter bei Diagnosestellung
— BMI

Lat

eral
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— Anti-GAD Antikorper o

— Insulinproduktion
— Insulinwirkung

» Spezifische Verlaufe und Risiken
der Kluster erkennbar

Ahlqvist E, Storm P, Karajamaki A et al. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2018; 6, 361-369
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5 Subtypen

* SAID —severe autoimmune diabetes

* SIDD - severe insulin-deficient diabetes
* SIRD —severe insulin-resistant diabetes
* MOD — mild obesity-related diabetes

* MARD — mild age-related diabetes

1/SAID
2/SIDD
3/SIRD
4/MOD
B 5/MARD

WT1D
Hl LADA
ET2p

Ahlqvist E, Storm P, Karajamaki A et al. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2018; 6, 361-369
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Risikodifferenzierung
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SAI D (severe autoimmune)
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* Keine oder fast keine Insulinproduktion, wegen
Betazellen zerstorenden Autoantikorpern

e Schwerer Krankheitsver
 |nsulin fast immer unab

e Durchschnittliches Kom
fir DKA

e Ungefahr5-15%

auf
assig

nlikationsrisiko, ausser

e entspricht dem Typ 1 und LADA Diabetes

Ahlqvist E, Storm P, Karajamaki A et al. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2018; 6, 361-369



SI D D (severe insulin deficient)

* Schwerer Insulinmangel (aber keine Antikorper)
 Oft hohe HbA1c Spiegel
* Schwerer Krankheitsverlauf

* Fruhzeitige Insulin Therapie, um
Komplikationsrisiko zu senken

* Uberdurchschnittliches Komplikationsrisiko,
besonders hoch fur Augen, Nieren und
kardiovaskulares System

 Ungefahr9-20%

Ahlqvist E, Storm P, Karajamaki A et al. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2018; 6, 361-369
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SI RD (severe insulin resistent)

* Erhohte Insulinresistenz und - produktion
* Mit metabolischem Syndrom assoziiert
* Schwerer Krankheitsverlauf

* orale Antidiabetika und GLP-1-
Rezeptoragonisten, Insulin im spateren Verlauf

 Uberdurchschnittliches Komplikationsrisiko,
pesonders hoch fur Niere, Leber und
kardiovaskulare System

 Ungefahr11-17 %

Ahlqvist E, Storm P, Karajamaki A et al. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2018; 6, 361-369
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M O D (mild obesity related)

Adipositas bei normaler Insulinproduktion
Haufig metabolisches Syndrom

Milder Krankheitsverlauf

Orale Antidiabetika und GLP-1-Rezeptoragonisten

Unterdurchschnittliches Komplikationsrisiko,
aber erhoht fur MAFLD

Ungefahr 20 %



MAR D (mild age related)

 Hoheres Alter bei normaler Insulinproduktion
* Milder Krankheitsverlauf
* Orale Antidiabetika und GLP-1-Rezeptoragonisten

* Durchschnittliches Komplikationsrisiko, aber
erhoht fur Niere und kardiovaskulares System

 Ungefahr 45 %
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Umfrage 3

Welchem Subtyp gehort dieser Patient an?
Herr Keller, 47 Jahre, BMI 23 kg/m2, Gewichtsverlust 8 kg in 6 Monaten,
leichte Polyurie, Diabetes spezifische Antikorper negativ, HbAlc 10.2%, Vater
mit T2DM

MOD (moderate obesity

SAID (severe autoimmune) related)

®

SIDD (severe insulin
deficient)

®

@ MARD (mild age related)

SIRD (servere insulin
resistant)

®
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Teil 2

Pankreopriver Diabetes



Diabetes Typ 3

* ...oder doch lieber pankreopriver Diabetes

* Erstaunlich oft Gbersehen
— Typisches Setting — daran denken!
— Aktiv Danach suchen: In beide ,,Richtungen®!
— Nicht erkannt, keine adaquate Therapie Anpassung
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Umfrage 4

Welche Zellen kommen im Pankreas vor?

@ Alpha Zellen @ Epsilon Zellen
@ Beta Zellen @ Gamma Zellen
@ Delta Zellen
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Pankreas

Corpus Cauda Pankreaslobulus (vergroBRert)
(Korper) (Schwanz)

Azini
_ Gang
(exokrine (Abfluss

der Enzyme)
Duodenum

Blutkapillare

Langerhans-
Insel (endokrin)

Ductus
pancreaticus

Exokrines Gewebe . s

(Azini) Zelltypen in den Langerhans-Inseln

® @

Betazelle Alphazelle Deltazelle PP-Zelle Epsilonzelle

Die Betazellen

* Die Betazellen befinden sich in den Langerhans-Inseln. (insulin) (Glukagon)  (Somatostatin) (Pankreatisches (Ghrelin)
« Sie machen ca. 60-70 % der Inselzellen aus. Polypeptid)

« Sie produzieren Insulin und regulieren den Blutzucker.

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e




Klinik: Diabetes UND ...

* H.a. Malabsorption
— Durchfall, Fettstliihle, Blahungen
— Gewichstverlust, Sarkopenie
— Vitaminmangel
e Typische Grunderkrankung
— Alkoholismus, Mukoviszidose, Himochromatose
— Pankreas spezifische Pathologien (Pankreatitis, Ca)

Cave! Endokrine Insuffizienz, bedeutet nicht

unbedingt auch exokrine Insuffizienz! Und
umgekehrt!



Umfrage 5

Vitamin A

Vitamin B 1-3

Vitamin B 5-7

Vitamin B12

Vitamin C

Welche Vitamine sind fettloslich?

®

Vitamin D

Vitamin E

Vitamin H

Vitamin K
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Diabetes spezifische Merkmale

,Brittle Diabetes” (extreme Schwankungen)
— Keine Gegenregulation

— KH Resorption variabler

Nachtliche Hypoglykamien

* Hypoglykdamien ausgepragte und langer
andauernd
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Diagnostik

e Evtl. C-Peptid (basal, stimuliert)

* Evtl. Diabetes spezifische Antikorper

e CGM

» Stuhl Elastase (< 200 pg/g, schwer < 100 pg/g)
* MRI, MRCP, CT, EUS



Therapie

* |nsulin
— Advanced Hybrid Closed Loop Pumpentherapie

* Enzymersatz — lieber zu viel als zu wenig!
— Mit dem ersten Biss!
— Snacks: 20.000 - 40.000 IE
— Hauptmahlzeiten: 40.000 — 70.000 IE
— Max. 10.000 IE pro kg/Tag

e Ausreichend trinken!
* Protein 1.0-1.5 g/kg/Tag
* Neuer Pankreas?



/usammenfassung

* Diabetes Typisierung wichtig fur optimale
Therapie und Risikoeinschatzung

* Diabetes wird in 5 Typen unterteilt

* Fast 94% “Typ 2 Diabetes”, obwohl das nur
eine Black Box ist

e Abhilfe durch skandinavische Kluster Magie?
* Pankreopriven Diabetes

— nicht Gbersehen, sonst inadaquate Therapie

— Pankreas spezifische Ausfalle bericksichtigen
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Danke fur Eure Aufmerksamkeit!

* Fragt los!
* Vortrag hier ab nachster Woche erhaltlich

— https://www.eswiss.center
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