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Diabetes und endokrino-
logische Erkrankungen

VON PETRA-MARIA SCHUMM-DRAEGER

Das gleichzeitige Vorkommen eines Typ-1- oder eines Typ-2-Diabetes mit
einer endokrinologischen Erkrankung wird haufig beobachtet. Denn einer-
seits kann eine chronisch schlechte Stoffwechseleinstellung bei Diabeti-
kern die Hormonparameter verandern. Andererseits sollte bei Diabetikern
mit einer akuten Stoffwechselentgleisung auch an eine endokrinologische
Erkrankung als Ursache gedacht werden. Sehr haufig liegt z. B. eine Schild-
driiseniiberfunktion vor, die die Insulinresistenz verstarkt und die Insulin-

ausschiittung hemmt.
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— Endokrine Funktionen kénnen
durch eine diabetesbedingte Stoff-
wechselentgleisung, eine autonome
Neuropathie und/oder Gefdf3erkran-
kungen gestort werden. Grund: Ein
Diabetes mellitus kann die Bioverfiig-
barkeit bzw. Aktivitdt bestimmter
Hormone beeinflussen und ihren peri-
pheren Metabolismus, ihr Ausschei-
dungsmuster, die Bindung an zir-
kulierende Proteine sowie die Sig-
naliibertragung tiber Rezeptor- und
Postrezeptorverdnderungen am Er-
folgsorgan dieser Hormone verdndern.

Andererseits wirken sich bestimmte
endokrine Funktionsstérungen auf die
Stoffwechseleinstellung bei Diabetikern
sowie auf den Kohlenhydratstoffwech-
sel bei zuvor nicht diabetischen Per-
sonen aus. Dem autoimmunologischen
Formenkreis zugehorige endokrine
Funktionsstérungen werden vermehrt
bei Typ-1-Diabetikern gefunden (z. B.
polyglanduldres Autoimmunsyndrom).

Schilddriisenhormone und Diabetes

Da endokrine Erkrankungen bei Dia-
betikern am haufigsten die Schilddriise
betreffen, wird hierauf im Besonderen
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eingegangen. Tabelle 1 (S. 48) zeigt
insgesamt die Auswirkungen endokri-
ner Funktionsstérungen auf die Stoff-
wechselkontrolle bei Diabetikern.

Stoffwechselentgleisung wirkt sich

auf Schilddriisenfunktion aus

Eine sehr schlechte Stoffwechselein-
stellung bzw. -entgleisung bei Typ-1-
und Typ-2-Diabetikern fithrt zu Verdn-
derungen des Schilddriisenhormon-
stoffwechsels im Sinne eines , Niedrig-
T3-Syndroms*“. Dabei finden sich typi-
scherweise erniedrigte Werte fiir das
Serum-T3 (Trijodthyronin) und er-
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hohte Werte fiir das biologisch inakti-
ve 1T3 (reverses T3), wiahrend Serum-
T4 (Thyroxin) und fT4 (freies Thyro-
xin) sowie basales Serum-TSH i. d. R.
im Normalbereich liegen. Nur bei Pati-
enten mit einer Ketoazidose sowie bei
neu entdecktem Typ-2-Diabetes wurde
auch ein verminderter TSH-Anstieg
nach TRH-Gabe beschrieben.

Offenbar ist eine verminderte Akti-
vitdt der 5-Monodejodinase verant-
wortlich fir das ,Niedrig-T3-Syn-
drom*, dessen Bedeutung noch nicht
endgiiltig geklart ist. Es ist aber nicht
als Hypothyreose, sondern eher als
Schutzmechanismus im Rahmen des
schweren Krankheitszustandes einzu-
stufen.

Die Schilddriisenhormonwerte nor-
malisieren sich nach Stabilisierung der
Stoffwechsellage vollstandig. Dies kann
abgewartet werden. Eine spezifische Be-
handlung erscheint nicht sinnvoll.

Diabetiker: Jodmangelstruma haufig
Wenngleich repriasentative Daten pros-
pektiver klinischer Studien fehlen, wei-
sen Diabetiker, v. a. bei unzureichender
Stoffwechselkontrolle, im Vergleich zu
Gesunden eine verminderte bzw. unge-
niigende Jodversorgung durch eine ge-
steigerte Jodurie auf. Als Folge ist eine
steigende Pravalenz der Jodmangelstru-
ma anzunehmen. Auch bei einer diabe-
tischen Nephropathie besteht eine er-
hohte Jodurie.

Um bei Diabetikern eine Struma-
entwicklung zu verhindern, ist im
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Rahmen der Erndhrung auf eine aus-
reichende Jodversorgung zu achten. In
Lebensphasen mit einem erhohten Ri-
siko fiir die Entwicklung einer Jodman-
gelstruma (Pubertdt, Schwangerschaft
und Stillzeit) ist eine zusdtzliche Ver-
ordnung von Jodid zu empfehlen
(100-150 pg/Tag), insbesondere bei
positiver Familienanamnese.

Hyperthyreose und Diabetes

Bei bis zu 57% der Patienten mit unbe-
handelter Schilddriiseniiberfunktion
wird eine gestorte Glukosetoleranz ge-
funden, bei 2-3,5% ein manifester Dia-
betes mellitus. Die Héiufigkeit einer
Hyperthyreose bei bestehendem Dia-
betes mellitus liegt insgesamt ver-
gleichbar hoch wie bei nicht diabe-
tischen Kontrollpersonen. Allerdings
ist eine erhohte Inzidenz des gemein-
samen Auftretens von Typ-1-Diabetes
und immunologisch ausgeldster Hy-

|| Tabelle1

perthyreose Morbus Basedow mit und
ohne endokrine Orbitopathie belegt.

Der Glukosestoffwechsel bei Schild-
driiseniiberfunktion wird durch die in
Tabelle 1 zusammengefassten Mecha-
nismen gestort. Hier spielen insbeson-
dere die verstédrkte Insulinresistenz so-
wie eine pathologische Glukagonfrei-
setzung und verstarkte Glykogenolyse
in der Leber eine wichtige Rolle. Die
Verdnderungen des Kohlenhydratstoff-
wechsels lassen sich nach Erreichen
einer euthyreoten Stoffwechsellage
durch eine entsprechende Behandlung
vollstdndig normalisieren.

Bei bestehendem Diabetes mellitus
ist eine Hyperthyreose immer proble-
matisch, da die Stoffwechsellage zu-
nehmend entgleist. Die Situation der
Patienten wird haufig fehlinterpretiert,
da die klinischen Symptome der
Hyperthyreose und der entgleisenden
diabetischen Stoffwechsellage (z. B.

Auswirkungen endokriner Funktionsstorungen auf die
Stoffwechselkontrolle bei Diabetes mellitus

Endokrine Funktionsstorung
Hyperthyreose

Einfluss auf die Stoffwechselkontrolle
Insulinresistenz/ Insulinsekretion,

—> gestorte Glukosetoleranz,
—> bei bestehendem Diabetes: Stoffwechsel-

Hypothyreose

entgleisung

Insulinsensitivitat) Glukoseaufnahmed,

—> Hypoglykdmiegefahr!

Hyperkortizismus
(z. B. Cushingsyndrom)

Glukoneogenese/ Insulinresistenz{
- Gestorte Glukosetoleranz, Diabetesmani-
festation,

- bei bestehendem Diabetes: Stoffwechsel-

Hypokortizismus
(z. B. Morbus Addison)

Wachstumshormonexzess
(z. B. Akromegalie)

Wachstumshormonmangel

entgleisung
Insulinsensitivitit) Glukoneogenese,
—> Hypoglykdmiegefahr!
Insulinresistenz4™ Hyperinsulinismus

—> gestorte Glukosetoleranz, Diabetes-
manifestation

Insulinsensitivitat >

—> Gegenregulation bei Hypoglykdamien

Phdochromozytom

beeintrachtigt!
Glykogenolyse/ Insulinsekretiond,

—> gestorte Glukosetoleranz
—> Gegenregulation bei Hypoglykdmien

Hyperaldosteronismus
(z. B. Morbus Conn)
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beeintrachtigt!

Insulinausschiittungl, (Hypokalidmie!)
—> maRig gestorte Glukosetoleranz

Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit)
dhnlich sind. Dariiber hinaus kann la-
borchemisch ein ,Niedrig-T3-Syndom*
die an sich hohen Serum-T3-Werte der
Hyperthyreose ,, maskieren”.

Bei Diabetikern mit entgleister
Stoffwechselsituation und Hyperthy-
reose ist immer eine Intensivierung
der Diabetesbehandlung notwendig.
Bei insulinpflichtigen Diabetikern ist
eine deutliche Steigerung der Insulin-
tagesdosen bzw. eine Intensivierung
des Insulinregimes zwingend. Bei Dia-
betikern unter oralen Antidiabetika ist
nahezu immer eine zumindest passa-
gere Einstellung auf Insulin erforder-
lich. Nach erfolgreicher Behandlung
der Schilddriiseniiberfunktion (thy-
reostatische Therapie, Schilddriisen-
operation oder 131-Radio-Jod-Behand-
lung) kann die vor dem Auftreten der
Hyperthyreose giiltige Behandlung des
Diabetes wieder eingefiihrt werden.

In Deutschland hat jeder Dritte einen
Kropf und/oder Schilddriisenknoten, ab
45 Jahren nahezu jede zweite Frau
Schilddriisenknoten. Die Hyperthyreose
entsteht tiberwiegend in sog. heifien
autonomen Schilddriisenknoten. Bei der
ebenfalls hohen und steigenden Pri-
valenz des Typ-2-Diabetes tritt sehr hdu-
fig ein Diabetes zusammen mit einer
Schilddriiseniiberfunktion auf. Fiir den
einzelnen Patienten ist es deshalb sehr
wichtig, dass Stoffwechselentgleisungen
bzw. ein schwer einstellbarer Diabetes
mellitus bei oft lange unerkannter Schild-
driiseniiberfunktion konsequent beach-
tet, diagnostiziert und rechtzeitig behan-
delt wird.

Subklinische Hyperthyreose

Schon bei einer subklinischen Hyper-
thyreose mit supprimiertem niedrigem
Serum-TSH-Wert und normalen {T4-
und fT3-Werten ist mit einer verstarkten
Neigung zu Hyperglykdmien zu rech-
nen. Auch das kardiovaskuldre Risiko-
profil wird ungiinstig beeinflusst mit
signifikant hdufiger auftretenden Herz-
rhythmusstérungen, Tachyarrhythmien
und Vorhofflimmern. Daher muss auch
die subklinische Schilddriisentiberfunk-
tion rechtzeitig diagnostiziert und im-
mer suffizient behandelt werden.
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Besonders schwierig ist die Thera-
pie von Menschen mit Diabetes, Mor-
bus Basedow und behandlungsbediirf-
tiger endokriner Orbitopathie. Sowohl
die fiir die Therapie der endokrinen
Orbitopathie einzusetzenden Steroide
als auch eine Retrobulbédrbestrahlung
gefdhrden Diabetiker in besonderem
Mafle. Die hoch dosierte Steroidthera-
pie erhoht das Risiko fiir eine Stoff-
wechselentgleisung. Sie muss sehr
sorgfdltig und engmaschig von ent-
sprechend ausgewiesenen Experten
auf dem Gebiet der Diabetologie und
Endokrinologie tiberwacht werden.
Eine Retrobulbdrbestrahlung verbietet
sich bei bereits nachgewiesener diabe-
tischer Retinopathie. Sie sollte aber
auch bei bisher noch nicht diagnosti-
zierter diabetischer Retinopathie ver-
mieden werden, um langfristig den
Gesamtbefund nicht noch mehr zu
gefdhrden. Somit ergibt sich ein du-
Berst schmales therapeutisches Spek-
trum fiir Diabetiker mit endokriner
Orbitopathie.

Hypothyreose und Diabetes mellitus
Patienten mit einer manifesten Schild-
driisenunterfunktion haben bei oralen
Glukosetoleranztests (OGTT) auffillig
verminderte Serumglukosewerte. Bei
Diabetikern fiihrt eine manifeste bzw.
auch schon subklinische Hypothyreo-
se durch verschiedene Mechanismen
(Tabelle 1), v. a. durch einen sinken-
den Insulinbedarf und eine hoéhere In-
sulinsensitivitdt, zu einer deutlich ver-
stairkten Hypoglykdmieneigung. Die
Normalisierung der Schilddriisenun-
terfunktion durch die Substitution mit
Schilddriisenhormon stabilisiert die
Stoffwechsellage und normalisiert die
Hypoglykdmiehdufigkeit.

Die héufigste Ursache der Hypothy-
reose in Deutschland ist die Autoim-
munthyreoiditis, iiberwiegend in ihrer
atrophischen Form. Die Prdvalenz der
Autoimmunthyreoiditis ist bei Typ-1-
Diabetikern drei- bis fiinfmal haufiger
als bei Menschen, die keine Auto-
immunendokrinopathie, insbesondere
keinen Typ-1-Diabetes, haben.

Die Autoimmunthyreoiditis ist bei
Frauen fiinf- bis zehnmal héufiger als
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Etwa 25% der Morbus-Cushing-Patienten
entwickeln einen manifesten Diabetes.

bei Mannern. Das heif3t, dass nicht nur
Typ-1-, sondern auch Typ-2-Diabetiker
und hier vermehrt Frauen tiber 50 Jah-
ren ein deutlich erhohtes Risiko fiir eine
Hypothyreose als Folge eines auto-
immunen Schilddriisenprozesses haben.

Von Bedeutung ist auch, dass Frauen
mit Typ-1-Diabetes deutlich hédufiger
eine Post-Partum-Thyreoiditis entwi-
ckeln. Diese kann im ersten Jahr nach
der Entbindung sowohl zur Hyper- als
auch zur Hypothyreose mit entspre-
chenden Auswirkungen auf die Stoff-
wechselkontrolle fiihren. Frauen, die
eine Post-Partum-Thyreoiditis durchge-
macht haben, entwickeln im Langzeit-
verlauf in bis zu 30-50% eine perma-
nente Hypothyreose als Folge eines
chronischen Autoimmunprozesses.

Die obere Grenze des Serum-TSH-
Wertes ist bei 3,0 mU/l anzusetzen.
Bereits ab diesem Wert ist eine Hypo-
thyreose zu diagnostizieren. Aktuelle
Daten zeigen, dass bereits bei subkli-
nischer Hypothyreose eine Schilddri-
senhormonsubstitution anzustreben
ist, v. a. im Hinblick auf das erhohte
kardiovaskuldre Risikoprofil.

Sreening einmal jahrlich

Eine Schilddriisenunterfunktion wirkt
sich erheblich auf die Stoffwechsel-
kontrolle v. a. des insulinpflichtigen
Diabetikers aus. Gehduft kommt es
auch zum gemeinsamen Auftreten des
Typ-1-Diabetes mit einer Autoimmun-
thyreoiditis, besonders bei Frauen im
mittleren bis hoheren Lebensalter.
Deshalb ist folgendes Screening zu
empfehlen: Mindestens einmal im Jahr
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die Schilddriisenfunktion (Serum-TSH)
und die fiir die Autoimmunthyreoidi-
tis spezifischen Antikérper (TPO-Anti-
korper, Antikorper gegen die Schild-
driisenperoxidase) testen.

Wachstumshormone erhoht

oder erniedrigt?

Erhohte Wachstumshormonspiegel
fiithren bei Typ-1- und Typ-2-Diabeti-
kern durch eine verstédrkte Insulinresis-
tenz zur Verschlechterung der Stoff-
wechselkontrolle und zu dem ,Dawn-
Phidnomen”. Man muss wissen, dass
Patienten mit einer Akromegalie
(Wachstumshormonexzess) eine ge-
storte Glukosetoleranz bzw. einen ma-
nifesten Diabetes mellitus entwickeln.
Bei einem hypophysdren Wachstums-
hormonmangel (z. B. nach Operati-
onen eines Hypophysentumors) kon-
nen Hypoglykdmien auftreten.

Erkrankungen der Nebenniere

Erkrankungen der Nebennierenrinde
(Morbus Addison = Hypokortizismus;
Cushingsyndrom = Hyperkortizismus;
Connsyndrom = Hyperaldosteronis-
mus) sowie des Niebennierenmarks
(Phdaochromozytom) fithren bei kli-
nischer Manifestation durch die ver-
dnderten Konzentrationen ihrer spezi-
fisch gebildeten Gegenregulationshor-
mone v. a. bei Diabetikern zu erheb-
lichen metabolischen Verdnderungen.

Hypokortizismus

Die Ursache der primdren Neben-
nierenrindeninsuffizienz (Morbus
Addison) liegt bei etwa 80% der Be-
troffenen in einem Autoimmunprozess.
Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und
M. Addison ist ein polyglandulédres Au-
toimmunsyndrom (PAS) anzunehmen.
Aufgrund einer erh6éhten Insulinsensi-
tivitdit und verminderter Gluko-
neogenese ist das Risiko fiir Hypogly-
kdmien signifikant erhoht. Damit ist
der Insulinbedarf bei Patienten mit Hy-
pokortizismus deutlich geringer.

Hyperkortizismus

Bei Hyperkortizismus (z. B. Cushingsyn-
drom) steht eine gesteigerte Glukoneo-
genese im Vordergrund. Der tégliche
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Insulinbedarf steigt erheblich bei zu-
nehmender Insulinresistenz. Aufler bei
endogener Kortisoliiberproduktion ist
dieser Effekt auch durch exogen zuge-
fiilhrte Glukokortikoide zu erreichen.
Bei bis zu 85% von zuvor nicht diabe-
tischen Personen kommt es bei Hyper-
Kortizismus zur pathologischen Gluko-
setoleranz, bei etwa 25% zu einer mani-
festen Diabeteserkrankung.

Auch Patienten mit einem Connsyn-
drom bzw. einem Phdochromozytom
weisen Glukosetoleranzstdrungen auf.

Polyglanduldres Autoimmunsyndrom
Das gleichzeitige Vorkommen ver-
schiedener organspezifischer Auto-
immunerkrankungen wird als poly-
glanduldres Autoimmunsyndrom
(PAS) bezeichnet (Tabelle 2). Es um-
fasst als PAS Typ 2 insbesondere
Autoimmunthyreopathien, Typ-1-Dia-
betes, Vitiligo und einen M. Addison.
Bei Vorliegen einer Vitiligo (, Weif}fle-
ckenkrankheit”) muss immer an wei-
tere Manifestationen des PAS gedacht
und danach gefahndet werden.

Das PAS Typ 1 tritt als sporadische
Erkrankung, aber auch als autosomal

|| Tabelle2 |

rezessive Form auf. Es ist gekennzeich-
net durch das Auftreten eines Morbus
Addison, eines Hypoparathyreoidis-
mus und einer chronischen mukoku-
tanen Candidose, seltener begleitet
auch durch eine Autoimmunthyreo-
pathie und Alopezie sowie eine perni-
ziose Andmie und Malabsorption.

Bei Typ-1-Diabetikern sollten
grundsitzlich weitere Autoimmun-
endokrinopathien diagnostisch tiber-
priift werden. Ein jahrliches Screening
ist dringend zu empfehlen. Aktuelle
Daten illustrieren die grofie Praxisrele-
vanz, v. a. des gleichzeitigen Auftre-
tens eines Typ-1-Diabetes mit einer
Autoimmunerkrankung der Schilddrii-
se (hdufig Autoimmunthyreoiditis,
aber auch Morbus Basedow).

Zoliakierisiko bei Typ-1-Diabetikern

Epidemiologische Studien haben ge-
zeigt, dass auch die Pravalenz der Zoli-
akie (glutensensitive Enteropathie) bei
Typ-1-Diabetikern bis zu 20-mal hdher
liegt als in der Normalbevolkerung.
Typisch fiir diese Erkrankungen sind
lange subklinische Verlaufsformen, so-
dass die klassischen Zeichen der Zolia-

Haufigkeit der klinischen Manifestationen des polyglandularen
Autoimmunsyndroms (PAS) Typ 1 und Typ 2

Erkrankung

Morbus Addison
Chronische mukokutane Candidose
Hypoparathyreoidismus
Immunthyreopathie
Typ-1-Diabetes

Vitiligo

Hypogonadismus

Alopezie

Perniziése Anamie
Malabsorption

Chronische aktive Hepatitis
Autoimmune Hypophysitis
Myasthenia gravis
Erkrankungsalter
HLA-Assoziation
Geschlechtsverhaltnis
(weiblich, mannlich)

+ Inzidenz nicht bekannt
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PAS1(n=106) PAS2(n=224)

n % n %
71 67 224 100
82 78 o o
87 82 o o
1 10 154 69
2 2 17 52
10 9 10 4,5
13 12 8 3,5
28 26 1 0,5
16 15 1 0,5
26 24 o o
12 1 o o
+ + + +
o o + +
Kindheit Erwachsene
Keine B8, DR3, DR4
61/45 145/79
(1,35/1) (1,83/)

kie (Durchfille, gebldhtes Abdomen,
starke Gewichtsreduktion) nicht obli-
gat gefunden werden und die klinische
Diagnose erschwert ist. Ein serolo-
gisches Screening ist die beste Mog-
lichkeit, klinisch inapparente Formen
der Zoliakie schon bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ-1-Diabetes zu ent-
decken und dann definitiv durch eine
Diinndarmbiopsie zu beweisen. Die
Therapie muss die Einhaltung einer
glutenfreien Kost berticksichtigen.

Eine Fritherkennung der Zoliakie
durch die serologische Bestimmung
von spezifischen Autoantikorpern ist
bei Typ-1-Diabetikern in regelméafiigen
(z. B. ein- bis zweijdhrigen) Intervallen
sinnvoll.
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[T summary

Diabetes Mellitus and Frequently
Associated Endocrine Diseases

The simultaneous occurrence of type
1 or type 2 diabetes with various hor-
monal diseases (e.g. thyroid, adrenal,
pituitary disease) is a frequent obser-
vation. A chronically poorly controlled
metabolism can alter the hormone pa-
rameters of the diabetic. In contrast,an
acute loss of metabolic control may be
a sign of a newly manifesting hormo-
nal disease, and needs always prompt
an appropriate diagnostic work-up and
treatment.

In view of the frequency both of diabe-
tes mellitus and thyroid disease, a regu-
lar check — at least yearly and always
in case of unclear worsening of diabe-
tic control - of thyroid gland function
is mandatory. The aim is to provide
appropriate treatment, and thus to
stabilize the patient’s metabolic status,
as early as possible.

Keywords: Diabetes mellitus —
Endocrine function disorders — Thyroid
gland disorders — Polyglandular
autoimmune syndrome (PAS)
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