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Einleitung

1 Einleitung

Diabetes mellitus ist eine Volkserkrankung. Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft
schatzt die Gesamtheit der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten in Deutschland
auf sechs Millionen (Leitlinien 2001), wobei hier nicht die Dunkelziffer der
undiagnostizierten Falle enthalten ist. Insgesamt erscheint eine Erfassung aller
Betroffenen schwierig, die prozentualen Angaben schwanken innerhalb der
verschiedenen Altersklassen und Geschlechtergruppen. Weltweit ist eine Zunahme
der Erkrankungshéaufigkeit bei Diabetes mellitus zu beobachten. Die
epidemiologische Datenlage ist in Deutschland wie in den meisten anderen Landern
Europas liickenhaft und bietet keinen anschaulichen Uberblick (ber die aktuelle
Situation von Inzidenz und Pravalenz dieser weitverbreiteten
Stoffwechselerkrankung.

Die Diagnose Diabetes mellitus wirft erhebliche klinische und sozialmedizinische
Probleme auf. Fir die Patienten tragen die assoziierten Komorbiditdten und
Folgeerkrankungen wie z.B. Makro- und Mikroangiopathie, diabetische Nephropathie,
Retinopathie, Neuropathie etc. erheblich zur Verminderung der Lebensqualitdt und
Verkirzung der Lebensdauer bei.

Um die Versorgungsqualitdt der von Diabetes mellitus Betroffenen weiterhin zu
verbessern, erscheint eine genaue Klassifikation der unterschiedlichen Diabetes-
Typen hinsichtlich Pathogenese, Diagnostik und Therapie sinnvoll. Ein einheitliches
Klassifikationssystem erleichtert insbesondere dem behandelnden Arzt die Sicherung
und Verbesserung der gesundheitlichen Versorgung diabetischer Patienten.

Die aktuell giltige Diabetes-mellitus-Klassifikation umfasst die Typen 1-4 [The Expert
Committee 1998]. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass sowohl im klinischen Alltag als
auch in der Literatur meist nur die Typen 1 und 2 Beachtung finden. Die Ubrigen
Untergruppen und Subtypen werden in der Regel vernachlassigt. In der Literatur wird
die Pravalenz des Typ 1 mit 5-10% angegeben, 90-95% gehéren Typ 2 an, alle
anderen Subtypen sollen zusammengefasst weniger als 5% ausmachen [Giani et al.
2004, ADA 2004, Knopf et al. 1999]. Fir den pankreopriven Diabetes (Typ 3c) wird
bisher eine Haufigkeit von 0,5-1% beschrieben [Alberti 1988, Glinther 1961].

In den letzten Jahren wurde diskutiert, ob die Pravalenz des pankreopriven Diabetes
mellitus (Typ 3c) ggf. héher sein kdnnte als bisher angenommen. Dabei wird
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insbesondere die chronische Pankreatitis als haufigste Ursache eines Diabetes
mellitus (Typ 3c) vermutet. Es wurde mehrfach eine offenbar hdéher Pravalenz
chronischer Pankreatitiden [Rothenbacher et al. 2005, Levy 2006] und deren
mdglicher Kausalitat zur diabetischen Erkrankung in der allgemeinen Bevélkerung
beschrieben [Perusikova 2004]. Das allgemeine Bewusstsein Uber die Existenz der
pankreopriven Diabetesform erscheint gering ausgepragt, da Fehlklassifikationen
Uberaus haufig sind. Eine exakte Klassifikation ist jedoch wichtig, da bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 3c therapeutische Besonderheiten zu beriicksichtigen sind
(siehe Kapitel 5.3).

In der vorliegenden Arbeit wurde daher versucht, im Rahmen einer retrospektiven
Analyse ein grdoBeres Krankengut von 1922 Patienten mit bekanntem Diabetes
mellitus anhand standardisierter Kriterien zu reklassifizieren (siehe Kapitel 3.3.2), um
die Pravalenz des pankreopriven Diabetes mellitus (Typ 3c) zu untersuchen. Unsere
Vorstudien ergaben Hinweise, dass ein Diabetes mellitus Typ 3c in bis zu 5-10% aller
Falle vorliegen kdnnte, was einer GréBenordung der Pravalenz des Typ 1
entsprechen wirde. Die Auswertung der vorliegende Dissertationsarbeit basiert auf
samtlichen Krankenakten von Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum
31.12.2004 (24 Monate) die Medizinischen Poliklinik Il des Universitatsklinikums
GieBen im stationaren oder ambulanten Bereich zur Konsultation aufsuchten, und bei
denen die Diagnose Diabetes mellitus gestellt wurde. Es ergaben sich regelmaBig
Korrekturen in der Klassifikation der Patienten, welche - zunachst als Typ 1 oder Typ
2 klassifiziert - unter Berlcksichtigung der standardisierten Kriterien als Typ 3c

eingestuft werden konnten.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Einblicke in die Historie des Diabetes mellitus

“Wer nicht von dreitausend Jahren sich wei3 Rechenschaft zu geben, bleibt im
Dunkeln, unerfahren, mag von Tag zu Tag leben.” (Goethe)

Erste é&rztliche Aufzeichnungen zum Syndrom des Diabetes mellitus und
therapeutische Rezepte findet man in den alten Papyri von Eber (um 1552 v. Chr.)
[von Egelhardt 1989]. In dessen therapeutischen Anordnungen finden sich auffallend
viele Kohlenhydrate, die an unsere heutigen Hafertage als diatetische MaBnahme
erinnern. Um 10 n. Chr. beschreibt Celsus recht genau Diabetes mellitus als
Syndrom-Bild. Die heute noch gebrauchliche Bezeichnung Diabetes geht nach
unterschiedlichen Autorenansichten auf griechische Arzte zuriick. Unter ihnen finden
sich Namen wie Aretaios von Kappadokien (30-90 n. Chr.), Demetrios aus Apamaia
(um 200 v. Chr.) und Appalonius (264 v. Chr.) [von Engelhardt 1989, Schadewaldt
1975]. Bei Aretaios sind erstmals die Symptome der Stoffwechselerkrankung wie
gesteigerter Durst, Abdominalbeschwerden, hohe Urinausscheidung etc. zu finden,
die er auf eine Stérung der Magenfunktion zurlckfihrt. Dieser griechische Mediziner
verwendet Uberlieferungen nach als erster den Begriff Diabetes, der abgeleitet am
zutreffendsten als ,Durchfluss” beschrieben werden darf.

Der bedeutende rémische Arzt, Galen (129-199 n. Chr.) [von Engelhardt 1989],
widerspricht der Theorie Aretaios’ und sieht die Ursache des Diabetes im
Nierensystem. Er erganzt den Bergriff Diabetes durch ,Harndurchfall®
.-Nachttopfwassersucht“ und ,Durstkrankheit* [von Engelhardt 1989]; seine Meinung
bleibt lange Zeit wissenschaftliches Dogma.

Das Mittelalter bringt keine neuen Erkenntnisse im Verstédndnis der Erkrankung.
Insbesondere auch die Mediziner der arabischen Kultur, die parallel zum politischen
FUhrungswechsel mit der aufsteigenden Vormachtstellung der arabischen Welt die
herrschende medizinische Auffassung vertreten, halten an der Lehrmeinung und
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Autoritdt Galens fest. Polyurie (pathologisch erhéhtes Harnvolumen), Polydipsie
(gesteigertes Durstempfinden mit vermehrter Flissigkeitsaufnahme) und ungewollte
Gewichtsabnahme bleiben weiterhin Kardinalsymptome. Eine systematische
Zusammenfassung des bis dato Uberlieferten bietet der arabische Arzt Avicenna
(980-1037 n. Chr.) [von Engelhardt 1989]. Die Epoche zwischen Altertum und
Neuzeit schrankt die praktizierenden Arzte in ihrer Kenntniserweiterung ein, da
sakrale und kirchliche Doktrinen Sektionen verbieten.

Die Neuzeit und das Zeitalter der Aufklarung 6ffnen neue Ttren flr die Forschung, so
dass im 16., 17., 18. und 19. Jahrhundert auch das anatomische, physiologische und
medizinische Wissen wesentlich erweitert werde kann. Bei Paracelsus (1493-1541)
finden sich  ganzheitliche Betrachtungen zur  Zuckererkrankung unter
Berucksichtigung patho-physiologischer und biochemischer
Stoffwechselzusammenhéange. Er sieht den Diabetes als eine Allgemeinerkrankung,
die durch ein Ungleichgewicht der Koérpersafte und Mineralbestandteile des
menschlichen Korpers verursacht ist und wagt dem lange Zeit bestehenden
“Galenismus” [von Engelhardt 1989, S.56] zu widersprechen. Die neuen Ansétze
Paracelsus’, den Diabetes als eine humorale (die Koérperflissigkeiten betreffende)
Erkrankung mit besonderem Augenmerk auf die Blutbestandteile zu sehen, wird nur
fir wenige Wissenschaftler seiner Zeit, so z.B. Francois de le Boe, genannt Sylvius
(1614-1672), zum Theorem. Viele verharren weiterhin in alten Lehrmeinungen.

Die erste Geschmacksprobe des diabetischen Harns, die zugleich als Diagnostik
bezeichnet werden darf, wird dem Engldander Thomas Willis (1621-1675)
zugesprochen, der diesen als ,honigstiB“ (mellitus) beschreibt, so dass der Diabetes
fortan seinen Zusatz erhélt: Diabetes mellitus, ,honigstiBer Durchfluss®. Mit dem
Zeitalter der Aufklarung bekommt die experimentelle Medizin zunehmend Gewicht.
Dobsen (1735-1784) entwickelt eine Methode zum Eindampfen von Zucker und wird
somit zum Entdecker des Blutzuckers [Schadewaldt 1975]. 1792 differenziert Johann
Peter Frank zwischen Diabetes mellitus und Diabetes insipidus (geschmackloser
Diabetes). Bouchardat (1806-1886) und Péligot (1811-1890) bestatigen durch
chemische Versuche Dobsens Entdeckung [von Engelhardt 1989]. Bouchardat ist es
auch, der Mitte des 19. Jahrhunderts Pankreas-Autopsien durchfiihrt und fortan der
Auffassung ist, dass Diabetes eine Erkrankung der Bauchspeicheldrise ist. Zudem

sehen diese Forscher Zusammenhange zwischen dem Auftreten der Zuckerkrankheit
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und den bestehenden sozialwirtschaftlichen Verhaltnissen. Bouchardat beobachtet
einen Rickgang von Diabetes wahrend des Deutsch-Franzésischen Krieges
(1870/71) [von Engelhardt 1989]. In den folgenden Jahren erwachsen aus den
gesellschaftlichen und medizinischen Betrachtungen weitere therapeutische Ansatze.
1869  verdffentlicht  Paul Langerhans  (1847-1888) in  Berlin  seine
Inauguraldissertation, in der er die nach ihm benannten Pankreasinseln beschreibt.
Lancereaux (1829-1910) differenziert 1880 den einheitlichen Begriff Diabetes mellitus
in einen ,diabéte maigre”, der nur unzureichend auf Therapiebemiihungen anspricht,
und einen leicht therapierbaren ,diabéete gras“ [von Engelhardt 1989].

Josef von Mering (1849-1908) und Oskar Minkowski (1858-1931) etablieren 1889
durch experimentelle Studien das Pankreas als Ursprungsorgan fur Diabetes. Bereits
200 Jahre zuvor hat Brunner (1653-1727), nach ihm werden spater die bekannten
Drisen des Duodenums benannt, an dieser Fragestellung gearbeitet. Beweise kann
er zu seiner Zeit nicht liefern.

Die Diabetesbehandlung wird 1921 um einen wichtigen therapeutischen Ansatz
erweitert. Best und Banting isolieren den Wirkstoff Insulin und wenden ihn erstmals
therapeutisch an. 1923 ist Insulin in Deutschland auf dem Markt. Banting, Best, Collip
und Macleod teilen sich 1923 den Nobelpreis fir Medizin.

Basierend auf den Entdeckungen und Anwendungen der vergangenen Jahrhunderte
entwickelt sich die Diabetesforschung im 20. Jahrhundert. 1926 wird Gber das erste
orale Antidiabetikum berichtet. Die Weiterentwicklung der medikamentésen Therapie
hélt bis dato an und wird auch in Zukunft die Wissenschaft beschaftigen.

In den 30er Jahren findet eine weitere Klassifizierung des Diabetes statt. Falta und
Himsworth unterscheiden den ,insulin-sensitiven“ und ,insulin-insensitiven“ Diabetes
mellitus, die unserem heutigen Typ 1 bzw. Typ 2 Diabetes zur Grundlage werden
[Hardt 2004]. Pankreastransplantationen, Implantationen von Insulinpumpen und
Inselzelltransplantationen sind jlingste Entwicklungen in der Behandlung des
Diabetes mellitus. Neu entwickelte Bildgebungsverfahren (z.B. CT, ERCP, MRT,
MRCP) tragen zur morphologischen Diagnostik bei.

Bottazzo entdeckt 1974 die Inselzell-Antikérper und etabliert den Typ 1 Diabetes als
autoimmungenetischen Typus. In den 1980er Jahren wird der Begriff ,Metabolisches
Syndrom*“ gepragt, der unmittelbar mit den sozialwirtschaftlichen Verhéltnissen und

Entwicklungen verbunden ist. Es handelt sich hier um ein Syndrom auf der
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Grundlage einer Insulinresistenz der insulinabhéngigen Gewebe wie etwa der
Skelettmuskulatur. Die erhéhten Insulinspiegel, die zur zellularen Glukoseverwertung
erforderlich werden, verstarken das Hungergefiihl. Die Patienten zeigen Adipositas,
vorzeitige Arteriosklerose, Dyslipoproteinamie, Hypertonie und
Glukoseintoleranzstérungen bzw. Typ 2 Diabetes. Das ,Wohlstandssyndrom* zeigt
die Verbundenheit zwischen Medizin und soziokultureller Entwicklung auf. Der
Diabetes mellitus ist ein Krankheitsbeispiel, welches den Fortschritt der Medizin im
Laufe der Geschichte verdeutlicht. Diese weitverbreitete Stoffwechselerkrankung

wird auch in der Zukunft neue Fragestellungen hervorbringen.

2.1.2 Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist ein Sammelbegriff flr Krankheiten des gestdrten
Kohlenhydratstoffwechsels. Es handelt sich um eine Gruppe heterogener Stérungen,
deren gemeinsame Komponente die chronische Hyperglykamie ist, die auf einem
absoluten oder relativen Mangel an Insulin beruht. Die Stérung kann hier sowohl in
der Insulinsekretion als auch in der Insulinwirkung begrindet sein. Klassische
Frihsymptome, die meist zur Diagnosestellung flhren, sind Polyurie, Polydipsie,
Gewichtsverlust trotz HeiBhunger, Sehstérungen durch Dysregulation im Elektrolyt-
und FlUssigkeitshaushalt, aber auch Hauterscheinungen (z.B. Pruritus, Rubeosis
diabetica). Folgeschaden der diabetischen Grunderkrankung sind meist erst nach
langerer Krankheitsdauer zu beobachten und manifestieren sich priméar als Makro-
und Mikroangiopathien, Nephropathien, sowie Retino- und Neuropathien. Eine
lebensbedrohliche Komplikation ist das ,Coma diabetikum®, welches auf einem
absoluten oder relativen Insulinmangel beruht und sowohl mit als auch ohne
Ketoazidose verlaufen kann. Insbesondere vor der Insulindra flhrte diese
Komplikation bei vielen Patienten zum Tod.

Diabetes mellitus ist eine Gruppe metabolischer Erkrankungen, die im Laufe der Zeit
zu einer Einteilung in unterschiedliche Formen gefiihrt hat. |hr Entstehen ist als ein
“[...] komplexes Zusammenspiel aus genetischer Disposition, Umweltfaktoren und
Lebensgewohnheiten [...]* [Austenat u. Semmler 2005] anzusehen. Hauptvertreter
des Diabetes mellitus sind der primar insulinanhangige Typ 1 Diabetes, der
autoimmunologisch bedingt meist schon in jungen Jahren auftritt, und der nicht
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primdr insulinabhdngige Typ 2 Diabetes, welcher auch als “Altersdiabetes”
bezeichnet wird.

Diese Unterscheidung ist seit Anfang der 70er Jahre bekannt, und wird 1979 von der
National Diabetes Data Group (NDDG) modifiziet und verdffentlicht. Die
Klassifikation und Diagnose des Diabetes mellitus wird von Experten der American
Diabetes Association (ADA) Uberarbeitet und 1997 offiziell gedndert [The Expert
Committee 1998]. In dieser Gliederung werden auch weitere, seltenere
Diabetesformen berlcksichtigt. An der ADA orientieren sich andere Gruppierungen
wie die Deutsche Diabetes Gesellschaft mit ihren Leitlinien [Kerner et al. 2001] oder
die American Heart Association [Austenat u. Semmler 2005].

Eine Ubersicht der Diabetes - Klassifikation unter Beriicksichtigung &tiologischer
Gesichtspunkte soll die folgende Tabelle (Tab. 1) geben.

Tabelle 1: Atiologische Klassifikation des Diabetes mellitus mit Beispielen

(modifiziert nach The Expert Committee on the diagnosis and classification of diabetes
mellitus 1998) [The Expert Committee 1998, Kerner et al. 2001, American Diabetes
Association 1997]

I. Typ 1 Diabetes

beinhaltet Zerstbrung der B-Zellen, die iberwiegend zum absoluten Insulinmangel fihrt (siehe Kapitel
2.1.4), z.B.

e durch Autoimmunprozess vermittelt

e idiopathisch

Il. Typ 2 Diabetes

bewegt sich zwischen vorwiegender Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel und vorherrschender
sekretorischer Dysfunktion mit oder ohne Insulinresistenz, relevante genetische Komponente (siehe
Kapitel 2.1.5)
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lll. Typ 3 Diabetes (andere spezifische Diabetes-Typen)

a) genetische Defekte der B-Zell-Funktion, autosomal dominant, meist vor 25. Lj., (siehe Kapital 2.1.3),
z.B.

e Chromosom 12, HNF-1a (friiher MODY 3)
e Chromosom 7, Glukoginase (friiher MODY 2)
e Chromosom 20, HNT-4a (friher MODY 1)

e Mutation mitochondrialer DNA

b) genetische Defekte der Insulinwirkung, z.B.
e Typ A Insulinresistenz

e Lipathrophischer Diabetes

c) pathologische Prozesse des exokrinen Pankreas, z.B.
e Pankreatitis (siehe Kapitel 2.2)

e Pankreatektomie, Trauma

e Zystische Fibrose

e Hamochromatose

e Neoplasie

e fibrokalzifizierende Pankreopathie

d) Endokrinopathien, tiberméBige Produktion insulinantagonisierender Hormone, z.B.
e Hyperthyreose

e Akromegalie

e Cushing-Syndrom

e Phdochromozytom

e) induziert durch Medikamente, Drogen oder Chemikalien, Beschleunigung der Insulinresistenz bei
manifesten Diabetes, Minderung der Insulinwirkung, z.T. B-Zell- zerstérend [Pandit et al. 1993], z.B.

e Neuroleptika

e Glukokortikoide

e Schilddriisenhormone

e (3-adrenerge Agonisten, B-Blocker

e Pentamidine
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f) hervorgerufen durch Infektionen, B-Zell-Zerstérung, z.B.
e kongenitale Roételninfektion [Forrest et al. 1971]

e Zytomegalievirus-Infektion

g) seltene immunologische Formen des Diabetes, Autoantikérper gegen Insulinrezeptor [Tayler et al.
1992] z.B.

e Antiinsulinrezeptorantikérper

e Lupus erythematodes

h) andere genetische Syndrome, die gelegentlich mit Diabetes assoziiert sind, z.B.
e Down-Syndrom

e Turner-Syndrom

o Klinefelter-Syndrom

e Chorea Huntington

IV. Typ 4 Diabetes (Gestationsdiabetes)

Erstmals wéhrend einer Schwangerschaft auftretender Diabetes, u.a. bedingt durch hohe Exkretion
kontrainsulindrer Hormone in der Schwangerschaft, heterogenes Krankheitsbild mit unterschiedlichem
Schweregrad, familiare Disposition und Ubergewicht der Frau erhéhen das Risiko, normalisiert sich

h&ufig nach der Entbindung.

2.1.3 Epidemiologie des Diabetes mellitus

Bezlglich der Inzidenzrate des Diabetes mellitus zeigen sich erhebliche
geographische Unterschiede. Die weltweite Pravalenz wird auf ca. 8% geschatzt. Far
die deutsche Gesamtbevélkerung schwanken die Zahlen zwischen 6 und 8%
[Austenat u. Semmler 2005]. Auch innerhalb eines Landes zeigen sich deutliche
Unterschiede zwischen den ethnischen Gruppen. So betrug im Jahr 2000 die
allgemeine Diabetes-Pravalenz in den USA flr die kaukasische Bevdlkerung 7,8%,
fir Urbevélkerung (Indianer in den USA und Alaska) 15,5% [Austenat u. Semmler
2005]. Hingegen sind in einigen Landern Afrikas lediglich 1% der Menschen erkrankt
[Kellerer et al. 2003].

In Deutschland liegt Schatzungen zufolge der Anteil der Typ 2 Diabetiker bei 95%,
der Anteil der Typ 1 Diabetiker bei etwa 3%, was eine Inzidenz von 12/100000
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jahrlich bedeutet [Ziegler et al. 2003]. 13% der Typ 2 Diabetiker sollen dabei dem
nicht primér insulinpflichtigen MODY-Diabetes zugeordnet werden. Korrekterweise
misste man diese Patienten als Typ 3a Diabetes (siehe auch Tab. 1) klassifizieren,
was nahezu kaum klinische Beachtung findet [Hardt 2004].

Die hdéchste Inzidenzrate an Typ 1 Diabetikern weist Skandinavien (Finnland
35/100000) auf, der pazifische Raum liegt deutlich unterdurchschnittlich (Japan und
China 1-3/100000). Nordeuropa und die USA bewegen sich bei der Inzidenz des
Diabetes mellitus Typ 1 im Mittelfeld (8-17/100000) [Austenat u. Semmler 2005,
Spinas 2001].

Die epidemiologische Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2 ist eng mit den
Lebensgewohnheiten und der sozialwirtschaftlichen Situation verbunden. In Afrika ist
die Anzahl der bekannten Typ 2 Diabetiker eine verschwindend geringe Zahl. Auch
Russland und China weisen eine geringe Pravalenzrate auf. Die héchste Zahl wird
auf einigen Pazifikinseln ermittelt [Austenat u. Semmler 2005], Indien und die USA
liegen im Mittelfeld.

In Deutschland hat die Pravalenz des Typ 2 Diabetes seit dem Ende des Zweiten
Weltkrieges und parallel zu den steigenden Wohlstandbedingungen dramatisch
zugenommen. Die jungsten epidemiologischen Daten finden sich im nationalen
Diabetesregister der ehemaligen DDR. Zwischen 1960 und 1989 ist die Zahl der an
Diabetes Erkrankten von 0,627% auf 4,13% gestiegen, wobei 87% der Zunahme
durch den Typ 2 bedingt waren [Kellerer et al. 2003].

In der Uberwiegenden Mehrzahl der Fachliteratur finden sich fir die weiteren
Subtypen des Diabetes mellitus keine epidemiologischen Daten. Die Pravalenz des
pankreopriven (Typ 3c) Diabetes mellitus wird auf 0,5-1,5% geschatzt [Alberti 1989,
Gunther 1961]. Neue Ergebnisse finden sich in der vorliegenden Arbeit.

2.1.4 Pathophysiologie und Pathogenese des Typ 1 Diabetes

Der Typ 1 Diabetes tritt bevorzugt zwischen dem 15. und 19. Lebensjahr auf, kann
sich aber auch im héheren Lebensalter manifestieren. Er ist primar durch eine
fortschreitende Zerstérung der in den Langerhansschen Inseln lokalisierten B-Zellen
gekennzeichnet. Durch diesen Prozess, den man als konsekutive Insulitis

bezeichnen kann, kommt es zum nahezu absoluten Insulinmangel, der zu den
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klassischen Symptomkomplexen wie Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose und
Gewichtsreduktion flihrt. Es zeigen sich verschiedene Verlaufsformen. In den
meisten Fallen treten die Beschwerden abrupt ein. Je alter der Patient bei der
Diabetesmanifestation ist, desto langer wird eine Restfunktion der destruierenden B-
Zellen beobachtet, so dass eine Stoffwechselentgleisung zunéchst verhindert werden
kann und die Symptome milder verlaufen [Martin u. Kolb 1998].

Die Atiologie des Typ 1 Diabetes ist noch nicht eindeutig geklart. Wir differenzieren
zwischen dem Typ 1a Diabetes, dem ein autoimmunologisch vermittelter Prozess mit
serologisch nachweisbaren Markern zugrunde liegt, und dem weiteren idiopathischen
Subtyp 1b, der keine Antikdrper zeigt, jedoch durch eine gesteigerte familiare
Disposition gekennzeichnet ist [Kerner et al. 2001]. Letzterer Subtyp findet sich
selten und bevorzugt bei afroamerikanischen und asiatischen Patienten [Austenat u.
Semmler 2005]. Weitere Erklarungen hinsichtlich der Atiologie des Typ 1b sind
weitestgehend unklar und finden in der Literatur nur wenig Erwahnung.

FUr die Entstehung des Typ 1a Diabetes gibt es unterschiedliche Erklarungsmodelle.
Man geht bei diesem Typ von einer autoimmunologisch vermittelten Atiologie aus,
bei der B-zellspezifische CD4+T-Lymphozyten eine fundamentale Rolle spielen
[Ziegler et al. 2003].

Wichtig fir die Diagnostik des 1a Diabetes sind die verschiedenen Antikérper. Zu
diesen serologischen Markern zdhlen die Inselzellantikbrper (ICA), die
Insulinautoantikérper (I1AA), die Autoantikdrper gegen Glutamat-Decarboxylase der
B-Zellen (Gad 65A), sowie Autoantikérper gegen Enzyme der Tyrosinphosphatase
(IA-2A, IA-2BA). GroBen pradikativen Wert haben insbesondere GAD65 und IA-2
Antikdrper, die zum Zeitpunkt der klinischen Diabetesmanifestation in 85-90% der
Falle nachweisbar sind [The Expert commitee 1998] und hohe Spezifitat (99%) und
Sensitivitat (40-80%) aufweisen [Verge et al. 1998].

Neben den Autoantikérpern, die sich gegen Antigene des endokrinen Pankreas
richten, spielen bei der Ursachenforschung auch exokrine Faktoren eine Rolle, wie in
unterschiedlichen Studien bekraftigt wurde [Redondo et al. 1999, Kobayaski et al.
1990]. So richtet sich der zunachst flr insellspezifisch gehaltene ICA 69-Antikérper
gegen Antigene aus dem exokrinen Teil der Bauchspeicheldriise [Mally et al. 1996].

Als Ausdruck von Kreuzimmunitat werden weiterhin die Virusinfektionen, darunter
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Coxackie-B-, Mumps-, Zytomegalie- und konnatale Rételninfektionen diskutiert
[Dahlquist 1995].

Eine pradisponierende Rolle bei der Entstehung von Diabetes mellitus Typ 1 spielen
genetische Merkmale des HLA-Systems. Patienten, die an einem Typ 1 Diabetes
erkrankt sind, weisen in 10% der Félle eine positive Familienanamnese auf [Jaeger
et al. 1999], 90% zeigen eine HLA-Assoziation (HLA-DR 4 und DR 3) [Cantor et al.
1995].

Ein weiteres Einflussfeld, welches im Zusammenhang mit der Atiologie des Diabetes
mellitus Typ 1 diskutiert wird, eréffnet sich mit den Erndhrungsgewohnheiten. Es wird
ein kausaler Zusammenhang zwischen dem gehauft gemeinsamen Auftreten von
Diabetes Typ 1 und der Sprue (= Zdliakie) angenommen. Einige Arbeitsgruppen
sehen in der Dauer der Stillzeit und in der frGhen ZufOtterung von Kuhmilch bei
Sauglingen und Kleinkindern einen Einflussfaktor auf die Pathogenese [Virtanen et
al. 2000, Scott 1990]. Andere Studien widerlegen diese Hypothese [Couper et al.
1999].

In der jungeren Vergangenheit wurde in mehreren Veréffentlichungen diskutiert, dass
Vitamin D ein méglicher protektiver Faktor bei der Diabetesentstehung ist. Kinder, die
eine regelmagigen Zufuhr an Vitamin D in ihrem ersten Lebensjahr erhalten hatten,
zeigten ein geringeres Risiko an Diabetes mellitus Typ 1 zu erkranken, als nicht
substituierte Altersgenossen [Hyppbénen et al. 2001]. Das Vitamin D scheint
modulierend auf den autoimmunologischen Prozess zu wirken. Interessant sind in
diesem Zusammenhang Beobachtungen, die zeigen, dass jlingst manifestierte
Diabetiker einen erniedrigten Vitamin D-Spiegel aufweisen. Diese Vitamintheorie ist
insbesondere auch im Zusammenhang mit der exokrinen Pankreasinsuffizienz und

der verbundenen Steatorrhoe zu beachten (siehe Kapitel 2.2.3).

2.1.5 Pathophysiologie und Pathogenese des Typ 2 Diabetes

Wie fir den Typ 1 Diabetes gibt es fir die Entstehung des Typ 2 unterschiedliche
hypothetische Anséatze, die im Folgenden aufgezeigt werden sollen. Der Typ 2
Diabetes tritt bevorzugt im hdheren Lebensalter auf, in seltenen Féllen erkranken
aber bereits auch Jugendliche oder sogar Kinder. In den letzten Jahren ist eine
Zunahme dieser Falle zu beobachten [Kapellen et al. 2004]. Der Diabetes mellitus
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Typ 2 fOhrt in seltenen Fallen zu einer schweren Stoffwechselentgleisung, jedoch
haufig zu ausgepragter Mikro- und Makroangiopathie sowie Neuropathie.

Beim Diabetes mellitus Typ 2 spielt die genetische Disposition eine sehr viel gréBere
Rolle als beim Typ 1 Diabetes. Die Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen betragt
ca. 90% [Barnett et al. 1981, Newman et al. 1987], bei Kindern von Diabetikern 25-
50%, das Risiko flir Geschwister von Diabetes-Patienten liegt bei etwa 20-40%
[Kdbberling 1969]. Anders als beim Diabetes mellitus Typ 1 (HLA-Assoziation),
konnte bis heute kein einzelnes Gen dem Typ 2 zugeordent werden. Bei einem
GroBteil der Typ 2 Diabetiker muss von einer polygenetischen Erkrankung
ausgegangen werden, da etwa 85% aller Diabetiker diesem Phanotyp angehéren.
Lediglich 5% aller Diabetestypen werden als monogenetisch beschrieben [Lebovitz
1999]. Zu der monogenetischen Kategorie zéhlen zum Beispiel die MODY-Formen,
die jedoch nur einen geringen Teil der primar insulinabhdngigen Diabetiker
ausmachen und mittlerweile als Typ 3a klassifiziert werden (siehe Kapitel 2.1.2).

Der Pathomechanismus beruht zum einen auf einer gestdérten Insulinsekretion
[Cederholm u. Wibell 1985, Eriksson et al. 1989, Lindstrom et al. 1992a, Martin et al.
1998], zum anderen auf einer Insulinresistenz [Banerji u. Lebovitz 1989, Martin et al.
1998, Lillioja et al. 1993, Zhang et al. 1996]. Hyperglykdmie entwickelt sich meist erst
mit der Zeit, so dass sie Uber Jahre hinweg undiagnostiziert bleiben kann. Auch eine
Ketoazidose tritt selten in Erscheinung.

Ursachlich fir eine Diabetesmanifestation scheint ein Zusammenspiel von mutierten
Signalproteinen mit sogenannten sekundaren Resistenzfakioren zu sein. Eine
mogliche Bedeutung haben die unterschiedlichen Mutationen an Genen der
Insulinrezeptoren, Polymorphismen der [RS-1 und P13-Kinase, PPARy-
Polymorphismen, Defekte der Glykogensynthese und der Glukosetransporter
[Kellerer et al. 2003]. Zu den sekundaren Resistenzfaktoren z&hlen Adipositas,
Dyslipidamie und Hyperurikamie.

Zur Diskussion steht der Zusammenhang von Adipositas und Diabeteserkrankung.
Insbesondere die androide Adipositas (viszeralbetonte Fettverteilung) ist eng mit
einer Diabetesentwicklung verkndpft, was vermutlich mit einer regional
unterschiedlichen Stoffwechselaktivitdit des Fettgewebes zu erklaren ist [Boden
1997]. Die Bedeutung der Adipositas zeigt sich auch in der Gewichtsreduktion als
therapeutischen Ansatz bei Typ 2 Diabetes. Eine Gewichtsabnahme flihrt in etwa
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60% zu einer geringeren Neuerkrankungsrate [Knowler et al. 2002], ca. 80% der
neumanifestierten Typ 2 Patienten sind adipds [Kellerer et al. 2003].

Ein weiterer Ansatz, der mit der Insulinresistenz bei Diabetes mellitus Typ 2 in
Verbindung gebracht wird, sind Mediatoren wie die freien Fettsauren, TNF-a, Leptin,
Resistin und Adiponectin. Aufgrund einer insulinresistentvermittelten fehlenden
Antilipolyse und erhdhten Katecholaminspiegeln, welche wiederum die Lipolyse
steigern, sind die freien Fettsduren bei adipésen Typ 2 Diabetikern haufig erhdht
[Boden 1997]. Erganzend kommt es zu einem lipotoxischen Effekt auf Betazellen,
was zu einer Stérung der Insulinsekretion fuhrt, teilweise mit Betazellapoptose
[Unger 2002].

Die Insulinresistenz wird zunachst durch eine relative Hyperinsuliname kompensiert,
so dass die Blutzuckerspiegel im Normbereich liegen. Wenn die initiale
Hyperinsulindmie ausgelastet ist, kommt es zur Manifestation des Diabetes mellitus,
wobei die Ursache, die zum Verlust der Kompensationsfahigkeit fihrt, noch nicht
erruiert ist. Zudem wird eine “Erschodpfung” der Betazellen nach mehrjahriger
Hypersekretion vermutet [Kellerer et al. 2003].

Insgesamt scheint es sich bei der Insulinresistenz, der Insulinsekretionsstérung und
den anderen ursachlichen Faktoren um komplexe Defekte und Zusammenhange zu
handeln. Haufig sind die molekularen Grundlagen oder weitere Fragestellungen noch

nicht erklart und verstanden.

2.1.6 Der Typ 3c Diabetes

Der sogenannten pankreoprive (Typ 3c) Diabetes erklart die Atiologie mit seinem
Namen. In den diabetologischen Fachpublikationen findet er erst in der jingsten Zeit
Beachtung, die allgemeine Fachliteratur schenkt ihm nur wenig Aufmerksamkeit.
Epidemiologische Daten sind so gut wie nicht vohanden. Mit geschatzten 0,5-1,5%
[Alberti 1989, Glinther 1961] gilt er als selten. Neuere Daten lassen jedoch vermuten,
dass dieses Krankheitsbild bisher unterdiagnostiziert wird.

Die Ursachen fir die Entstehung eines Typ 3c Diabetes umfassen verschiedene
Erkrankungen der Bauchspeicheldrise. Man konnte beobachten, dass bei akuten
Pankreatitiden in bis zu 50% der Patientenfélle eine zeitweilige Stérung des
Glukosestoffwechsels auftritt, 1-15% erkranken an einem persistierenden Diabetes
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mellitus [Warren et al. 1950, Scuro et al. 1984]. 60% der Patienten entwickeln im
Verlauf einer chronischen Pankreatitis einen Diabetes mellitus, darunter weisen 30%
eine Insulinpflichtigkeit auf [Larsen 1993].

Auch Operationen und andere Erkrankungen des exokrinen Pankreas kénnen zu
Diabetes mellitus fihren. Patienten mit Hdmochromatose sollen in 50-60% der Falle
einen Diabetes entwickeln, Mukoviszidose Patienten weisen in 2-13% einen Diabetes
mellitus auf. Chirurgische Eingriffe am Pankreas enden nicht selten in einer
Diabeteserkrankung, wobei nach Pankreaslinksresektion 40-50% der Patienten
betroffen sind [Ching et al. 1997].

Weitverbreitete Meinung ist, dass diese ursachlichen Erkrankungen selten sind,
daher wird auch die Pravalenz des Typ 3c niedrig eingeschatzt. Die Ergebnisse von
Publikationen der jingeren Vergangenheit widerlegen jedoch diese Annahme,
insbesondere im Hinblick auf die chronische Pankreatitis. Eine Studie an als gesund
geltenden Kontrollpersonen ergab Pravalenzen exokriner Funktionsstérungen und
charakteristische morphologische Veranderungen in ca. 15-20% der Falle, im
Kollektiv der Gallensteinpatienten fanden sich noch héhere Zahlen [Hardt et al. 1998,
2001, 2002]. Eine erste populationsbasierte Studie zur Pankreasfunktion ergab den
Uberraschenden Befund, dass bei 10% eine Pankreasinsuffizienz vorliegt
[Rothenbacher et al. 2005].

Wie auch beim Typ 1 Diabetes werden flur den pankreopriven Diabetes autoimmune
und genetische Faktoren jingst diskutiert. Das Manifestationsalter ist beim Typ 3c
meist hdher als beim Typ 1. Die chronische Pankreatitis entwickelt sich haupséachlich
im 3.-4. Lebensjahrzehnt, die endokrine Funktionsstdrung als Folge der chronischen
Pankreatitis wird etwa 1-12 Jahre spater diagnostiziert [Larsen 1992]. Die betroffenen
Patienten zeigen zudem haufig eine exokrine Pankreasinsuffizienz mit Stérungen der
Verdauung, teilweise auch alkoholtoxische Leberschaden. Aus dieser Tatsache sollte
nicht gefolgert werden, dass der pankreoprive Diabetes und die chronische
Pankreatitis Uberwiegend Folgeerscheinungen des Alkoholabusus sind. Der
Alkoholmissbrauch scheint bei der Atiologie dieser Erkrankungen entgegen
weitverbreiteter Fachmeinung eine untergeordnete Rolle zu spielen [Marotta 1996,
Hardt 2004] (siehe auch Kapitel 2.2 ff).

Patienten, die an einem Typ 3c erkrankt sind, sollen zu schweren Hypoglykédmien
neigen. Hier zeigen sich kontroverse Meinungsbilder auf. Neuere Studien sagen,
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dass extrem schwankende Blutzuckerwerte und vermehrte Episoden von
Hypoglykdmien (“Brittle-Diabetes”) bei Typ 3c Diabetikern nicht haufiger zu
beobachten sind als bei Typ 1 Diabetikern bzw. bei Typ 2 Diabetikern [Nauck et al.
(unverdffentlichte Daten), Jethwa et al. 2006, Andren-Sandberg et al. 2008] (siehe
Kapitel 5.3). Typische diabetologische Spatfolgen wie Retinopathien und
Nephropathien, auch Ketoazidosen zeigen sich hingegen seltener [Larsen 1992].
Eine weitere Analyse stellte keine signifikanten Unterschiede bezlglich Pravalenz
und Schweregrad von mikrovaskularen Komplikationen zwischen Typ 1 und Typ 3c
fest [Levitt et al. 1995].

Das Symptombild mit gehauft auftretenden Hypoglykamien basiert vermutlich darauf,
dass der pankreoprive (Typ 3c) Diabetes sensibler auf die exogene Zufuhr von
Insulin reagiert. Die chronische Entziindung des Pankreas verursacht neben der
Destruktion der B-Zellen auch eine Zerstérung der A-Zellen, wodurch der
Blutglukosespiegel beim Typ 3c durchschnittlich niedriger liegt als beim Typ 1. A-
Zellen scheinen weniger empfindlich auf gewebeerndhrende Stérungen zu reagieren,
weshalb sich das Zellverhaltnis zu ihren Gunsten verschiebt. Im Folgenden féllt die
Insulinsekretion deutlich schneller ab als die Glukagonabgabe [Laszik et al. 1989].
Eine weitere Untersuchung fihrt die Tendenz zur Entwicklung von Hypoglykdmien
auch auf die Erniedrigung gegenregulatorischer Hormone (Glukagon, Epinephrin,
Wachstumshormon) zuriick [Larsen 1992]. Der genaue Pathomechanismus ist noch
nicht geklart.

Ein weiterer Unterschied zwischen Typ 1 und Typ 3c ergab sich bei einer Studie, die
den Einfluss der exokrinen Insuffizienz auf die Zusammensetzung der
regulatorischen Peptide im Duodenum gemessen hat. Bei Patienten, die an einem
pankreopriven Diabetes erkrankt waren, zeigte sich im Vergleich zu Typ 1
Diabetikern eine vermehrte Anreicherung von VIP (vasoactive intestinal polypeptide)
und Substanz P im proximalen Duodenum. Eine Reaktion auf die exokrine
Insuffizienz, was insbesondere auch im Hinblick auf die Diagnostik von Bedeutung ist
[Domschke et al. 1988]. Darlber hinaus besteht bei Stérungen der Fettdigestion
auch eine Einschrankung der Inkretinausschittung, was erheblichen Einfluss auf die
glukoseabhangige Insulinsekretion und damit die Blutzucker-Regulation hat [Ebet
und Creutzfeldt 1980].
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Der Einblick in die Charakteristika des pankreopriven (Typ 3c) Diabetes mellitus im
Vergleich zum Typ 1 Diabetes sollen verdeutlichen, dass sich sowohl in der
Diagnostik als auch in der Therapie Behandlungsunterschiede ergeben, was eine
genauere Klassifizierung erforderlich macht.

Es ist anzunehmen, dass die klinische Pravalenz der chronischen Pankreatitis bis
dato deutlich unterschatzt wurde, was auch nicht-selektionierte Autopsie-Studien
darlegen [Olson 1978, Dérr 1964]. In diesem Zusammenhang ist gleichfalls mit einer
deutlich héheren Pravalenzrate pankreopriver Diabetiker zu rechnen.

Ursache fir die bisher so niedrig angenommenen Zahlen sind wohl die
zeitaufwandigen und invasiven Diagnosemethoden, die in der Vergangenheit nicht
ausreichend systematisch eingesetzt wurden. Die chronische Pankreatitis zeigt in
ihren Frihstadien zudem eine unspezifische Symptomatik, die haufig auch durch die
Bildgebung (Sonographie, CT) nicht deutlich eruiert werden kann. Eine genauere
Untersuchung mit moderneren Untersuchungsverfahren (siehe Kapitel 2.2 ff) scheint
jedoch von groBer Bedeutung zu sein, wird doch bei Vorliegen einer chronischen
Pankreatitis die Auftretenshaufigkeit eines resultierenden Diabetes mellitus mit 60%
angegeben [Blichler et al. 1996, Larsen 1993].

Im Hinblick auf die Verbesserung der Patientenversorgung und die Vermeidung von
Fehlinterpretationen ist eine genauere Diagnostik mit anschlieBender Therapie zu
begriBen. FUr die Kklinische Praxis ist deshalb eine Aufarbeitung der
epidemiologischen Daten hinsichlich des Typ 3c Diabetes mellitus wichtig, um seine

Bedeutung bei der Klassifizierung zu verdeutlichen.

2.1.7 Diagnostische Verfahren bei Diabetes mellitus

Empfehlungen zur Diagnostik des Diabetes mellitus beruhen auf Vorschlagen der
Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft (ADA), der WHO [WHO 1965, WHO 1985]
und der Internationalen Diabetes Fdderation (IDF) [ADA 2000, The Expert Committee
1998, European Diabetes Policy Group 1999, Alberti et al. 1998b], sowie
entsprechend Uberarbeiteten Auflagen [ADA 2004, The Expert Committee 2003].

Zeigt ein Patient die gangigen Symptome des Diabetes wie Polyurie, Polydipsie,

willktrrlichen Gewichtsverlust, Glukosurie oder Gelegenheitshyperglykdmie (erhdhte

17



Literaturtibersicht

Blutzuckerwerte zu unterschiedlichen Tageszeiten, ohne Bezug zu Mahlzeiten), so

wird ein Vorgehen nach folgendem Schema empfohlen.

Kontrolle der vendsen Gelegenheits-Plasmaglukose (keine Beachtung von Tageszeit

und Nahrungsaufnahme):

Wenn vendses Plasma = 200 mg/dl (11,1 mmol/l), dann ist ein Diabetes diagnostiziert.
Wenn vendses Plasma = 100 mg/dl (5,6 mmol/l), dann weitere Diagnostik.
Wenn Nichternglukose* = 100 mg/dl (5,6 mmol/l), dann weitere Diagnostik.

* Nichternglukose im venésen Plasma (keine Kalorienzufuhr in den letzten 8 Stunden)

Weitere Diagnostik mit Niichternglukose:

Wenn = 126 mg/dl (7,0 mmol/l) vends, oder = 110 mg/dl (6,1 mmol/l) kapillar,

erneute Messung an einem anderen Tag. Bei Bestatigung ist ein Diabetes diagnostiziert.
Wenn 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) venés, oder 90-109 mg/dl (5,0-6,0 mmol/l) kapillar,
muss ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt werden (siehe unten).

Der orale Glukosetoleranztest (OGTT):

wird meist Morgens ndchtern durchgefiihrt. Zunachst wird der Ndchternblutzucker
gemessen, dann werden 75 g Glukose als Trinklésung verabreicht. Im Anschluss
wird nach 2 Stunden erneut der Blutzucker gemessen. Der Test birgt einige
Storfaktoren und wird far die klinische Routine nicht empfohlen [Herold 2005]. Die

diagnostischen Werte sind in der folgenden Tabelle aufgefthrt.

Plasmaglukose vends beim OGTT in mg/dl (mmol):

Normalwerte pathologische Diabetes mellitus
Glukosetoleranz

Nichternwert <100 (5,6) <126 (7,0) > 126 (7,0)

2-Std.-Wert < 140 (7,8) 140-200 (7,8-11,1) [>200 (11,1)

18




Literaturtibersicht

2.1.8 Therapie des Diabetes mellitus

Zielsetzung bei der Therapie des Diabetes mellitus ist die Normalisierung des
Blutglukose-Stoffwechsels und die Minimierung kardiovaskularer Risikofaktoren, um
typische Folgeerkrankungen zu reduzieren. Der Erhalt bzw. die Wiederherstellung
der Lebensqualitdt, Symptomfreiheit und Vermeidung von Akutkomplikationen sind
ebenfalls wichtige Therapieziele. Die Therapie des Diabetes mellitus besteht aus
diatetischen MaBnahmen, oralen Antidiabetika und der Insulintherapie, teilweise
auch in einer Kombination der verschiedenen Therapieoptionen.

= Diatetische MaBnahmen: Reduktion des Korpergewichts und Senkung des
Lipidspiegels stehen im Vordergrund. Die Kost soll kohlenhydrat- und
balaststoffreich, eiweiBbeschrénkt und fettarm sein, entsprechend den Empfehlungen
fur die Normalkost der Allgemeinbevdlkerung [Laube et al. 2003]. Unterstitzend wird
zu koérperlicher Betatigung geraten. Die Deutsche Diabetes Gesellschaft empfiehit
einen BMI < 25 kg/m?. Fir Diabetiker ohne mikro- oder makrovaskulare Erkrankung
setzt die Gesellschaft folgende Therapieziele: Gesamtcholesterin < 180 mg/dl, LDL <
100 mg/dl, HDL > 45 mg/dl, Ntchtern-Triglyceride < 150 mg/dl [Haring et al. 2006].
Bei bereits vaskularen Erkrankungen sind die Empfehlungen entsprechend enger
gehalten.

» Orale Antidiabetika (OAD): Die medikamentdse Therapie beginnt meist mit einer
Monotherapie, individuell ist auch eine Kombinationstherapie sinnvoll. Die Deutsche
Diabetes Gesellschaft schlagt einen Stufenplan vor. Bei jedem Patienten muss die
Therapie individuell abgestimmt werden.

Biguanide (Metformin): Metformin verbessert den Kohlenhydratumsatz und
senkt den Blutzucker durch — Verzégerung der enteralen Glukoseresorption,
Hemmung der hepatischen Glukosefreisetzung, Verbesserung der peripheren
Insulinwirkung (férdert Glukosetransport in Muskelzelle). Zudem steigert es die
Lipolyse und unterstitzt die Gewichtsreduktion. Mittel der ersten Wahl bei adipésen
Typ 2 Diabetikern. Wirksamkeit und Reduktion kardiovaskularer Risiken sind belegt
[UKPDS 34, 1998]. Die gefiirchtete Laktatazidose ist duBerst selten. Bei Beachtung
der Kontraindikationen (Leber- und Niereninsuffizienz, = Schwangerschaft,
Alkoholismus) ist Metformin ein sicheres Pharmakon [Karow et al. 2005].

o Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid): Dieses OAD stimuliert die endogene
Insulinsekretion.  Haufige  Nebenwirkungen sind  Gewichtszunahme  und
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Hypoglykédmie, weshalb sie bei adipésen Typ 2 Diabetikern nicht mehr primar
eingesetzt werden. Auch wurden unginstige Effekte auf das kardiovaskulare System
beobachtet [UKPDS 1995].

Glinide: Der Wirkmechanismus liegt in der kurzzeitigen Stimulation der
endogenen Insulinsekretion. Sie eignen sich zur Kombinationstherapie mit
extrapankreatisch wirkenden Substanzen. Fir Typ 1 Diabetiker sind sie
kontraindiziert.

Insulinsensitizer  (Glitazone): Diese Substanzgruppe vermindert die
Insulinresistenz in Fettgewebe, Skelettmuskulatur und Leber. Die Verbesserung der
Insulinresistenz funktioniert ohne Einfluss auf die Insulinsekretion. Sie werden
bevorzugt bei Patienten mit Typ 2 Diabetes in Monotherapie und in Kombination mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen oder Insulin eingesetzt. Gewichtszunahme gehdért zu
den Nebenwirkungen. AuBerdem gelten Leberfunktionsstérungen, Nieren- und
Herzinsuffizienz als Kontraindikationen.

o alpha-Glucosidasehemmer (Acarbose, Miglitol): Wirkmechanismus ist die
Hemmung der alpha-Glucosidasen im Dinndarm und damit Hemmung der Spaltung
von Disacchariden. Sie eignen sich vor allem zum Einsatz bei postprandialer
Hyperglykdmie des Typ 2 Diabetikers. Es wird ein positiver Einfluss auf die GLP-1
Ausschuttung, die postprandialen Triglyceridspiegel, das GLUT-4
Glokosetransportprotein  und  positive  Wirkungen auf das GefaB- und
Gerinnungssystem beschrieben [Standl et al. 2003].
» Insulintherapie: Insulin ist ein anaboles Hormon mit einer Wirkung auf den Glukose-
, Protein- und Lipidstoffwechsel. Auch der Elektrolythaushalt wird beeinflusst. Bei
dieser Therapieform wird zwischen der konventionellen Insulintherapie und der
intensivierten  konventionellen Insulintherapie  unterschieden. Der tagliche
Insulinbedarf liegt bei etwa 0,5-1 E/kg Kérpergewicht/Tag. 1 L.E. Insulin senkt den
Blutzucker tageszeitabh&ngig morgens ca. um 30%, abends ca. um 60%.
konventionelle Insulintherapie: Bei dieser Form werden typischerweise
Kombinationsinsuline oder freie Mischungen verabreicht, zumeist 1/3 als
Normalinsulin und 2/3 als Intermediarinsulin. Etwa 2/3 des Insulinbedarfs werden vor
dem Frihstiick und etwa 1/3 vor dem Abendessen gespritzt. Es handelt sich um eine
starre Insulingabe, so dass sich der Patient an strikte Essgewohnheiten halten muss,
um Stoffwechselentgleisungen zu vermeiden. Diese Art der Therapie mit Misch-,
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Normal- und Verzégerungsinsulin wird hauptséachlich bei insulinpflichtigen Typ 2
Diabetikern oder Patienten mit niedriger Compliance eingesetzt. Einen flexiblen
Lebensstil l1asst diese Therapieform nicht zu, weshalb sie insbesondere fir jlingere
Patienten nicht geeignet ist.

intensivierte konventionelle Insulintherapie: Diese Art der Therapie funktioniert
nach dem Basis-Bolus-Prinzip mit einem variablen Spritzverhalten. Der Basisbedarf
macht ca. 1/3 der Gesamtinsulinmenge aus und wird mit Verzdgerungsinsulin
abgedeckt, welches spéat abends ggfs. auch zusatzlich friih morgens unabhangig von
den Mabhlzeiten gespritzt wird. Der mahlzeitenbezogene Bolus-Bedarf (Normalinsulin,
Altinsulin) wird individuell zu den Mahlzeiten appliziert und muss je nach Tageszeit,
Essverhalten, Blutzuckerspiegel und zu erwartende kérperliche Belastung durch den
Patienten selbst angepasst werden. Eine grobe Orientierungshilfe sind die Angaben
fir den prandialen Insulinbedarf: Frihstick — ca. 2 IE Insulin/Broteinheit (BE),
Mittagessen — ca. 1IE Insulin/BE, Abendessen — ca. 1,5 IE/BE [Schélmerich 2006].
Voraussetzung fir diese Therapieform ist ein gut geschulter Patient.
Eine Sonderform der intensivierten Insulintherapie ist die Insulinpumpentherapie. Der
Basisinsulinbedarf (Altinsulin) wird kontinuierlich Uber eine Pumpe subkutan
zugefihrt. Zu den Mahlzeiten wird abhangig von Blutzucker, Tageszeit und Appetit

zusatzlich ein Insulinbolus (Altinsulin) appliziert.

2.1.9 Antihypertensiva

Haufig ist ein gemeinsames Auftreten von Diabetes mellitus und Hypertonie zu
beobachten. Bei Typ 1 Diabetikern steht haufig die diabetische Nephropathie
ursachlich im Vordergrund, Typ 2 Diabetiker weisen meist ein bestehendes
Metabolisches Syndrom auf (siehe Kapitel 2.1). Da in diesem Zusammenhang ein
erhdhtes Risiko fUr kardiovaskuldre Erkrankungen besteht, empfiehlt die WHO bei
einem Blutdruck Uber 130/85 mmHg die Einleitung einer antihypertensiven Therapie.
ACE-Hemmer und Angiotensin-1l-Rezeptorantagonisten fihren bei
Nierenerkrankungen incl. diabetischer Nephropathie zu einer verminderten
Proteinurie und einer verminderten Progression der Nierenerkrankung [Karow et al.
2005]. Meist wird eine antihypertensive Kombinationstherapie verschrieben, welche

die oben genannten Substanzgruppen beinhalten sollte [Schélmerich 2005].
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Interessant ist, dass die Therapie mit ACE-Hemmern offenbar vor chronischer

Inflammation schitzt, auch vor Pankreatitis [Rothenbacher et al. 2005].

2.2 Exokrines Pankreas

2.2.1 Historische Bemerkungen zu Pankreas und Pankreatitis

[Soweit nicht anders gekennzeichnet, zitiert nach Modlin et al. 2002 u. 2003,
Mehnert u. Schulz 2003, sowie Hardt 2004]

Das Pankreas wird zum ersten Mal von babylonischen Geistlichen beschrieben, die
die Struktur dieses Organs als ,Finger der Leber* bezeichnen. Verschiedene
Gelehrte der vorchristlichen Zeit wie Aristoteles (384-322 v. Chr.), Herophilus (ca.
310 v. Chr.) und Eudemus (390-290 v. Chr.) setzen sich mit der Anatomie und ersten
Erforschungen funktioneller Aufgaben der Bauchspeicheldrliise auseinander. Galen
beschreibt um 150 n. Chr. recht genau die anatomischen Verhéltnisse des Pankreas.
Mit Andreas Vesal (um 1543) beginnt - nach Jahrhunderten der anatomischen und
physiologischen Stagnation - das Wiederbeleben der wissenschaftlichen Medizin. Fir
ihn stellt das Pankreas ein Schutzorgan des Magens dar. Wirsung beschreibt 1642
den spater nach ihm benannten Pankreasgang. Bei Francois de le Boe, genannt
Sylvius (1614-1672) finden sich erste Erklarungen zur Verdauungsphysiologie. 1720
beschreibt Abraham Vater die Papilla duodeni major und zwei Jahre darauf Santorini
den zweiten, spater nach ihm benannten Gang. Samuel Sémmering bezeichnet 1791
das Pankreas in einem anatomischen Buch als ,Bauchspeicheldriise”. Bis heute tragt
das Pankreas im deutschsprachigen Raum diesen Namen.

Das Verstandnis der endokrinen und exokrinen Funktionen, sowie die Zuordnung des
Pankreas zu klinischen Erkrankungen, wird jedoch erst im 19. und 20. Jahrhundert
erworben (siehe Kapitel 2.1.1). In den Aufzeichnungen aus dem 19. Jahrhundert
finden sich erste Symptombeschreibungen (z.B. Steatorrhoe) pankreatischer
Erkrankungen wie der Pankreatitis und des Pankreasabszesses. Claude Bernard
beschreibt in der Mitte des Jahrhunderts die tragende Rolle des Pankreas bei der
Verdauung. Weitere Regulationen exokriner Sekretionsmechanismen demonstrieren

Arbeitsgruppen um Pavlov und Dolinski.
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In den 20er Jahren des 20. Jahrhunderts gelingt die Isolation von Insulin aus dem
Pankreas (siehe Kapitel 2.1.1), bis schlieBlich Mitte des Jahrhunderts Insulin im
groBen MafBstab industriell produziert wird.

Anfang des 20. Jahrhunderts etablieren Opie und Archibald die Cholelithiasis als
wichtigen Faktor bei der Entstehung der akuten Pankreatitis, nachdem bereits gegen
Ende des 19. Jahrhunderts die Rolle des Alkohols durch Friedreich und Claasen
beschrieben wurde.

1946 erfolgt die erste detaillierte Beschreibung der chronischen Pankreatitis als
eigenstandige Krankheitsentitat durch Comfort [Comfort et al. 1946]. Anfang der 90er
Jahre stellen Kléppel und Maillet die Theorie auf, dass sich die chronische
Pankreatitis aus wiederholt auftretenden akuten Pankreatitiden entwickelt [Kloppel u.
Maillet 1991]. Weitere Beschreibungen zur chronischen Pankreatitis kénnen den

folgenden Kapiteln entnommen werden.

2.2.2 Epidemiologie der chronischen Pankreatitis

In der Literatur finden sich nur wenige epidemiologische Angaben zur chronischen
Pankreatitis. In den verfligbaren Studien wird eine Pravalenz zwischen 5/100000 und
28/100000 angegeben [Singer et al. 1995]. Verschiedene Autoren sehen einen
stetigen Anstieg der Inzidenzrate in den vergangenen drei Jahrzehnten [Secknus u.
Méssner 2000, Thorsgaard u. Worning 1996, Teich u. Keim 2001]. Als Hauptursache
fir die epidemiologische Entwicklung wird Alkoholkonsum angegeben [Braganza
1998, Lin et al. 2000, Secknus u. Médssner 2000] und eine Verbesserung
diagnostischer Methoden [Lin et al. 2000]. Etwa 25% der chronischen Pankreatitiden
gelten als idiopathisch [Singer et al. 1995].

In Kopenhagen wird die Inzidenz der chronischen Pankreatitis mit 7-10/100000 im
Jahr angegeben [Copenhagen Pancreatitis Study Group 1981], in den USA wird
aufgrund von Krankenhausstatistiken die jahrliche Inzidenz bei Mannern auf
5,7/100000 und bei Frauen auf 7,6/100000 geschatzt [Lowenfels et al. 2002]. Bei
einer in Japan angelegten Studienerhebung ergibt sich eine Gesamtpravalenz fir
japanische Manner von 45,5 und flr japanische Frauen von 12,4 pro 100000
Einwohner [Lin et al. 2000].
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Im Vergleich zu Autopsiestudien zeigen klinische Untersuchungen eine geringere
Pravalenz. Die Haufigkeit chronisch entziindlicher Prankreasveranderungen wird bei
groB3 angelegten Autopsiestudien mit 6-13% angegeben [Doérr 1964, Olsen 1978].
Auch eine jingst in Frankreich durchgeflhrte Studie gibt eine Pravalenz von
26,4/100000 an [Levy et al. 2006] (siehe Kapitel 2.1.6).

Die Abweichung der Pravalenzen Iasst vermuten, dass die chronische Pankreatitis in
der klinischen Praxis unterdiagnostiziert wird. Hierzu finden sich verschiedene
Erklarungsansatze. Meist verlaufen blandere Erkrankungsstadien ohne auffallende
klinische Symptomatik, so dass diese Félle durch die Diagnostik nicht erfasst
werden. Ahnlich verhalt es sich mit jenen Patienten, die uncharakteristische und
schlecht einzuordnende Symptome zeigen. Die bisherigen diagnostischen Methoden
(z.B. direkter Pankreasfunktionstest) waren kostspielig und aufwandig oder zu invasiv
(z.B. ERCP-Untersuchung), um leichtere Félle zu erfassen. Diese Tatsachen und
Ergebnisse einer ersten populationsbasierten Studie, welche die Pravalenz der
Pankreasinsuffizienz far 50-75 jahrige Patienten mit 13,4% angibt [Rothenbacher et
al. 2005], geben Grund zur Annahme, dass die chronische Pankreatitis wesentlich

haufiger ist als bisher vermutet wird.

2.2.3 Chronische Pankreatitis und exokrine Pankreasinsuffizienz

Die exokrine Pankreasinsuffizienz kann durch eine Vielzahl an unterschiedlichen
Erkrankungen entstehen. Sie fihrt zu einer Maldigestion, einer Stérung der
Verdauung durch verminderte bzw. fehlende Sekretion pankreatischer Enzyme (z.B.
Bicarbonat, proteolytische Enzyme, Elastase, Lipase, Cholesterinesterase,
Ribonuklease, Pankreas-a-Amylase), wenn die exokrine Pankreasfunktion auf 10 %
der Norm vermindert ist. Die haufigsten Ursachen sind mit ca. 85% die chronische
Pankreatitis und das Pankreaskarzinom in etwa 5-10% der Falle; andere Ursachen
sind selten zu finden [Loeschke 1979, Lankisch 1989, Lembcke et al. 1995, Lbser et
al. 1995, Lankisch 2001]. Bei der chronischen Pankreatitis zeigt sich ein
oligosymptomatisches Krankheitsbild mit rezidivierenden, nicht kolikartigen
Oberbauchschmerzen. Der Schmerz tritt meist als postprandialer Spatschmerz auf,

der gtrtelférmig bis in den Rlcken ausstrahlen kann. Spétstadien sind oft wieder
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schmerzfrei. Weitere Erkrankungen, die zu einer exokrinen Insuffizienz flhren, sind

in der folgenden Tabelle (Tab. 2) zusammengestellt.

Tabelle 2: Ursachen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz

(modifiziert nach [Bosseckert 1994, Etemad et al. 2001, Riede et al. 1999/2001, Lankisch
1989])

—

Herabgesetzte intraluminale Enzymaktivitat

Pankreasresektion, Mukoviszidose)
kongenitale Enzymdefekte (Lipasedefizit, Co-Lipasedefizit, Trypsinogendefizit, Amylasedefizit)
verminderte endogene Pankreasstimulation (Sprue/Zéliakie, Zustand nach Magenresektion)

2. Herabgesetzte Enzymaktivierung

Kongenitaler Enterokinasemangel

beschleunigte Dinndarmpassage — Dinndarmresektion

3. Gesteigerte intraluminale Enzymaktivierung

Zollinger-Ellison-Syndrom (Gastrinom)
Zustand nach ausgedehnter Dinndarmresektion mit reaktiver gastraler Hypersekretion

zusatzlich:

Pankreaslipomatose/Pankreasatrophie, Pankreasagenesie

herabgesetzte Sekretionskapazitat (chronische Pankreatitis (siehe unten), Pankreaskarzinom,

Beschleunigte Passage und fehlende Durchmischung des Chymus (Magenresektion, erheblich

- akute Pankreatitis und Zustand nach Pankreastrauma (meist passagere Insuffizienz), primar
sklerosierende Cholangitis, angeborenes Zystenpankreas, Hamochromatose,
Proteinmangelernahrung, kongenitale Pankreashypoplasie, Johanson-Blizzars-Syndrom, adulte

Nach einer akut abgelaufenen Pankreatitis kann die exokrine Insuffizienz fir mehrere
Monate gestoért sein, normalisiert sich in der Regel jedoch nach einem Jahr [lbars et
al. 2002, Mitchell et al. 1983, Pareja et al. 2002]. Auch bei Patienten, die an einem
Diabetes mellitus erkrankt sind, sind gehauft Veranderungen der exokrinen
Pankreasfunktion zu beobachten [Hardt et al. 2003a, Hardt et al. 2003b, Icks et al.
2002, Rathmann et al. 2001]. 50% der primar insulinabhd@ngigen Diabetiker zeigen
exokrine Funktionsstérungen, bei priméar insulinunabhangigen Patienten sind bis zu
35% betroffen.

Bei einer Pankreatitis handelt es sich um eine entzindliche Erkrankung der
Bauchspeicheldriise, bei welcher die Autodigestion des Pankreasparenchyms
vorherrscht und mit Entzindungs- und Vernarbungsprozessen einhergeht. Die

Erkrankung kann ein einmaliges Ereignis sein oder schubweise verlaufen. Man
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unterscheidet zwei Hauptformen: die chronische Pankreatitis und die akute
Pankreatitis. Im Weiteren soll verstarkt auf die chronische Form eingegangen
werden. Verschiedene internationale Symposien haben in der Vergangenheit
unterschiedliche Definitionen und Einteilungen der chronischen Pankreatitis
herausgearbeitet. 1963 in Marseilles wurde erstmals zwischen akuter und
chronischer Form unterschieden; die Klassifikation von Cambridge 1983 erlangte
hauptsachlich Bedeutung, weil sie der Stadieneinteilung der chronischen Pankreatitis
mittels bildgebender Verfahren Rechnung trug. In der revidierten Marseilles
Klassifikation wurde 1984 die obstruktive chronische Pankreatitis als Sonderform
beschrieben. SchlieBlich wird seit 1988 und der Klassifikation von Marseilles-Rom die
chronische Pankreatitis als irreversible Schadigung des Pankreas mit dem
histologischen Nachweis von Entziindung, Fibrose und finaler Zerstérung von
exokrinem Azinuszell- und endokrinem Inselzell-Gewebe definiert [Sarles et al.
1989a, Sarner et al. 1984, Singer 1989, Singer et al. 1985]. Eine atiopathogenetische
Ubersicht gibt die Tabelle 3.

Tabelle 3: Atiopathogenetische Ubersicht der chronischen Pankreatitis

(modifiziert nach [Etemad et al. 2001, Riede et al. 1999/2001])

Toxisch-metabolisch

- Alkohol (ca. 70-80% der Falle)
Tabak-Konsum
Hyperkalzamie (Hyperpapathyreoidismus), verursacht liberwiegend akute Schiibe
Hyperlipidamie (selten und umstritten)
Chronisches Nierenversagen
Medikamente (Phenacetin-Missbrauch, evtl. durch chron. Niereninsuffizienz)
Toxine (Organotin-Komponenten)

Idiopathisch

- frihe Manifestation
spate Manifestation
tropisch (tropisch kalzifizierende Pankreatitis, fibrokalkuléser Diabetes)
sonstige
Idiopathische Formen treten in ca. 25% der Falle auf.

Genetisch

- Autosomal dominant (kationisches Trypsinogen-Kodon 29 und 122 Mutationen)
Autosomal rezessiv (CFTR-Mutationen, SPINK-Mutationen, kationisches Trypsinogen-Kodon 16,
22, 23 Mutationen; a;-Antitrypsin Mangel)
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Autoimmun

Isolierte autoimmune chr. Pankreatitis
Autoimmunerkrankung-assoziierte chr. Pankreatitis (z.B. Sjérgen Syndrom, entziindliche
Darmerkrankungen, primére bilidre Zirrhose)

Rezidivierende und schwere akute Pankreatitis

Postnekrotisch (schwere akute Pankreatitis)
Rezidivierende akute Pankreatitis
Vaskulare Erkrankungen, Ischamie
Postirradiation

Obstruktiv

Pankreas divisum, besonders Entziindungen des dorsalen Pankreas
Sphinkter-Oddi-Dysfunktion (umstritten)

Gangobstruktion (z.B. Tumor, Steinleiden)

Prdampullare Duodenalwandzysten

Posttraumatische Pankreasgangnarben

Die Diagnose der chronischen Pankreatitis wird bei persistierenden oder
fortschreitenden  Verédnderungen von Funktion und Morphologie gestellt.
Goldstandard der bildgebenden Verfahren bezuglich morphologischer Auffalligkeiten
ist das ERCP (endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie) als
Grundlage der Cambridge-Klassifikation. Friihe Stadien der chronischen Pankreatitis
kénnen diagnostisch unentdeckt bleiben, da die Symptome wie Steatorrhoe,
Diarrhoe, Fettintoleranz, Maldigestion, Schmerzen und dadurch bedingter
Gewichtsverlust meist erst bei weitreichender Gewebezerstérung des Pankreas (80-
90%) zu Tage treten [Steer et al. 1995, DiMagno et al. 1973].

Verschiedene  pathophysiologische  Konzepte  befassen sich mit  der
Ursachenforschung der chronischen Pankreatitis, die bis dato noch nicht vollstandig
geklart ist [Loser 1998, Esposito et al. 2001, Forsmark 2002]. Langjahriger
Alkoholabusus wird mit 70-80% insbesondere in den westlichen Industrienationen als
wichtigster athiologischer Faktor angesehen [Lankisch et al. 1993a, Mergener et al.
1997], so dass dieser Hypothese in den letzten Jahrzehnten viel Aufmerksamkeit in
der Forschung geschenkt wurde [Comfort et al. 1946, Sarles et al. 1989b, Etemad et
al. 2001]. In diesem Zuge scheinen andere athiologische Ansatze vernachlassigt
worden zu sein.

Nach bisheriger Meinung gilt die Cholelithiasis als Hauptursache der akuten
Pankreatitis. Eine Studie von Hardt et al. [2001] erbrachte Ergebnisse, die darauf
schlieBen lassen, dass eben diese Erkrankung auch ursachlich flr die chronische
Pankreatitis zu sein scheint. Es zeigte sich eine hohe Komorbiditat zwischen
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Cholelithiasis und chronischer Pankreatitis. Rezidivierende Steinpassagen kdnnen zu
einer Fibrosierung und damit Obstruktion der Papille fihren, die ihrerseits Uber
wiederholte Pankreatitisschiibe zu einer chronischen Entziindung flhrt. Endokrine
und exokrine Dysfunktionen folgen. Zwar ist klinisch durchaus bekannt, dass die
chronische Pankreatitis als Folgezustand rezidivierender akuter Pankreatitisschiibe
auftreten kann, bis heute wird jedoch Cholelithiasis haufig nicht mit der chronischen
Pankreatitis assoziiert. Die Studie von Hardt et al. zeigte bei Cholelithiasis Patienten
vermehrt pathologische Werte der fakalen Elastase-1 (30,8%) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (19%). Auch Pankreas-Gangveranderungen waren Uber Bildgebung
mittels ERCP haufiger festzustellen. Aufgund der Studienergebnisse wird eine
Pravalenz der chronischen Pankreatitis von 6-13% angenommen [Hardt et al. 2001].
Autopsiestudien stiitzen diese Ergebnisse [Dérr 1973, Olsen 1978]. Weitere
Arbeitsgruppen kommen in der jingeren Vergangenheit zu dem Schluss, dass die
chronische Pankreatitis haufig mit Cholelithiasis und Papillenveranderungen in
Verbindung steht [Tarnasky et al. 1997, Cavallini et al. 1996, Kaw et al. 2002].

Bis auf Ausnahmen ist die genaue Atiologie der Erkrankung und die quantitative
Bedeutung der einzelnen Faktoren unklar, da das Auftreten einzelner Risikofaktoren
in der Regel nicht ausreicht um die Erkrankung auszuldésen [Etemad et al. 2001].

Ein weiterer atiologischer Ansatz ist die Assoziation der chronischen Pankreatitis mit
CFTR-Mutationen [Comfort et al. 1946, Sharer et al. 1998] und Mutationen des
Trypsininhibitors (SPINK 1) [Pfltzer et al. 2000, Witt et al. 2000]. Die Mutationen
scheinen krankheitsmodifizierende Wirkung zu haben, indem sie die Schwelle fir
eine Pankreatitis durch andere Gen- und Umweltfaktoren erniedrigen [Pfltzer et al.
2000]. Vermutlich sind jedoch auch die Mutationen alleine nicht flr den
Krankheitsausbruch verantwortlich zu machen, da sehr wenige der Betroffenen
tatsachlich erkranken [Etemad et al. 2001]. Am ehesten zutreffend ist die Annahme,
dass verschiedene Faktoren zu Pankreatitisschiben fiihren kdnnen. Kommt es nach
mehrfachen Schiben zu bleibenden Schaden, resultiert eine chronische Pankreatitis.
Eine zeitgemaBe Darstellung der Atiologie findet sich in der TIGAR-O Kilassifikation
(Tab. 3).
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2.2.4 Exokrines Pankreas und Diabetes mellitus

Das Pankreas vereint ein endokrines und ein exokrines Organsystem. Das endokrine
Pankreas besteht aus den Langerhans-Inseln. Sie sind Uber das Pankreas verteilt
und stellen somit inmitten des exokrinen Pankreas ein eigenstéandiges Organ dar. In
den A-Zellen wird Glukagon, den B-Zellen Insulin, den D-Zellen Somatostatin und
den PP-Zellen pankreatisches Polypeptid synthetisiert. Wahrend das exokrine
Pankreas der Nahrungsaufnahme und Nahrungsverdauung dient, reguliert der
endokrine Teil den internen Zellstoffwechsel. Im exokrinen Organ formen die
Pankreasazinuszellen Azini. In der Azinuszelle werden mehr als 20 verschiedene
Verdauungsenzyme synthetisiert. Die gesunde Bauchspeicheldriise produziert
quantitativ mehr Enzyme als fir die Verdauung bendtigt werden. Aufgrund dieser
hohen Reservekapazitdit des exokrinen Pankreas kommt es zur klinischen
Manifestation einer Maldigestion erst bei einem Funktionsausfall von ca. 90%.

Wie ist ein Bezug zwischen Diabetes mellitus, der primar durch eine Stérung des
endokrinen Teils verursacht ist, und dem exokrinen Pankreasorgan herzustellen?
Wie bereits oben beschrieben, verteilen sich die Langerhans-Inseln Uber das
gesamte Organ und haben somit eine enge anatomische Beziehung zu den
exokrinen Anteilen. Verstarkt wird diese Beziehung dadurch, dass die Langerhans-
Inseln nicht etwa durch eine Membran oder funktionell gleichartige Strukturen von
den Azinus-Zellen abgetrennt sind, sondern dass beide Organteile in direktem
Kontakt miteinander stehen. Die anatomische Verteilung der endokrinen Inseln Uber
das exokrine Zellsystem schafft eine VergréBerung der Flache der Zell-zu-Zell-
Kontakte beider Organteile [Henderson 1969, Grdéger u. Layer 1995]. Es ist zu
beobachten, dass sich die in unmittelbarer Nachbarschaft zu den Inseln
angeordneten Azinus-Zellen von den weiter entfernten Azini histologisch
unterscheiden. Die periinsuldren Azinus-Zellen sind gréBer, zeigen gr6Bere Kerne
und besitzen mehr Zymogengranula, was Kramer et al. [1968] als ,Halo-Phdnomen*
bezeichnen. Erklart wird dieses mikroskopische Phanomen durch den trophischen
Einfluss erhdhter Insulin-Konzentrationen auf die Azinus-Zellen, die mit gesteigerter
funktioneller Aktivitat und schlieBlich vermehrter Proteinsyntheseleistung reagieren.
Eine Studie kommt zu dem Ergebnis, dass bei an Diabetes mellitus erkrankten
Kindern eine Atrophie der Azinus-Zellen insbesondere in den insulinverarmten

periinsularen Arealen zu beobachten ist [Foulis u. Stewart 1984].
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Experimentelle Studien untersuchten die Blutversorgung des Pankreas und konnten
die Existenz eines portalen Blutsystems innerhalb des Pankreas nachweisen [Miller
et al. 1996, Bonner-Weir u. Orci 1982]. Die Existenz des pankreatischen
Portalvenensystems bildet die Voraussetzung fur den funktionellen Bezug zwischen
endokrinen und exokrinen Pankreasteilen, da Uber diesen Blutfluss die insularen
Hormone direkt die Azinus-Zellen erreichen [Henderson 1969].

Finf wesentliche Konzepte diskutieren den Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und Veranderungen der exokrinen Morphologie und Funktionsstérung.
Konzept des lokalen Insulinmangels: Wie bereits oben erwahnt, hat Insulin einen
trophischen Einfluss auf das lokale Azinusgewebe im Sinne eines Wachstumfaktors
[Williams et al. 1985]. Eine Art kleines Pfortadersystem auf kapillarer Ebene sorgt flr
den Einstrom von Blut aus den Inselzellen direkt in die umgebenden Azinuszellen,
die mit einem erhdéhten Enzymoutput reagieren [Adler et al. 1975, Korc et al. 1981].
Die Zellmembranen der Azini verfligen Uber spezifische Rezeptoren flr Insulin, deren
Anzahl durch die lokalen Insulinkonzentrationen reguliert wird [Méssner et al. 1984].
Bei an Diabetes mellitus erkrankten Patienten ist eine Atrophie des periinsuldren
Gewebes besonders aufféllig, wenn die benachbarten Inselzellen ihre
Betazellfunktion eingestellt haben [Loéhr et al. 1987]. Eine exokrine Insuffizienz
kénnte demnach durch einen Insulinmangel mit einhergehender Atrophie des
Azinuszellgewebes hervorgerufen werden [Hardt 2004]. Die Hypothese wird durch
eine Studie unterstitzt, die aufzeigen kann, dass bei Typ 1 Diabetikern die residuale
Beta-Zell-Funktion mit der Konzentration der fakalen Elastase-1 korreliert [Cavalot et
al. 2004]. Zudem kann gezeigt werden, dass Insulin den Amylasegehalt tUber eine
selektive Wirkung auf Amylase-mRNA beeinflusst [Korc et al. 1981] und die
Rezeptordichte und Sekretion von Cholecystokinin erhéht [Williams et al. 1985].
Insbesondere bei Typ 1 Diabetikern wird eine exokrine Funktionsstérung gefunden,
wobei hier die Dauer der Erkrankung und die Restfunktion der B-Zellen von
Bedeutung ist [Chey et al. 1963, Frier et al. 1976, Lankisch et al. 1982]. Da sich nicht
bei allen Typ1 Diabetikern entsprechende Veranderungen finden lassen, kann dieses
Konzept allein nicht alle Befunde erklaren.

Konzept der gestérten hormonalen Interaktion: Das Konzept diskutiert die
inhibitorische Wirkung anderer Inselzellhormone auf das exkretorische Pankreas. Es
wird eine Atrophie des Pankreas bei chronisch erhéhten Glukagon-Konzentrationen
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beobachtet [Unger et al. 1979, Dyck et al. 1969]. Der erhéhte Glukagonspiegel flhrt
zu einer Steigerung der Synthese und Freisetzung von Enzymen bei Nichternen
sowie zur Hemmung der Bikarbonat-Sekretion [Henderson et al. 1981]. Eine weitere
Studie hat beobachtet, dass erhéhte Somatostatinspiegel insbesondere die
Bikarbonat-Sekretion hemmen [Patel et al. 1976]. Dauerhaft erhéhte Konzentrationen
inhibitorischer Hormone scheinen langfristig eine Organatrophie herbeifihren zu
kénnen. Auch dieses Konzept kann nur gewisse Falle exokriner
Gewebeverdnderungen bei Diabetikern erklaren und berlcksichtigt nicht die
unterschiedliche Hormonsekretion verschiedener Diabetesformen.

Konzept der Neuropathie: Eine Komplikation des Diabetes mellitus ist die
Neuropathie, die bereits bei einer diabetischen Erstdiagnose in 4-7,5% der Falle
diagnostiziert wird. Nach weiteren 20-25 Jahren weisen 15-50% der Patienten eine
neuropathische Manifestation auf [Pirart 1978]. Beschwerden wie diabetische
Gastroparese, Diarrhoe, Osteopathie und Stuhlinkontinenz [Strian et al. 2003]
kénnen auf eine exokrine Pankreasinsuffizienz hindeuten, da die exkretorische
Funktion nicht nur hormonell gesteuert wird, sondern auch neuronal. Gegen diese
Hypothese ist jedoch einzuwenden, dass in den vorliegenden Studien weder die
Diabetesdauer noch das Manifestationsalter mit der exokrinen Insuffizienz assoziiert
werden.

Konzept der Angiopathie: Vergleichbar mit dem Konzept der Neuropathie handelt es
sich bei der Angiopathie um eine Spatkomplikation der diabetischen
Grunderkrankung. Insbesondere Mikroangiopathien fihren zu einer
Minderversorgung des Gewebes, welches im Folgenden atrophieren kann. Eine
schlussige Erklarung hinsichtlich der exokrinen Insuffizienz bei Diabetikern liefert das
Konzept nicht.

Konzept der Autoimmunitédt: Entziindliche Prozesse des exokrinen Pankreasgewebes
kénnten eine Rolle bei der Entstehung autoimmunologischer Vorgange spielen. Es
wurden dem exokrinen Pankreas zuzuordnende Antikérper gegen verschiedene
Antigene gefunden. Zirkulierende Antikérper gegen pankreatisches Cytokeratin
konnte bei 39% der Typ 1 Diabetiker und bei 20% erstgradiger Verwandter gefunden
werden [Kobayashi et al. 1990]. Bei klassifizierten Typ 2 Patienten war der Titer
hingegen nur bei 0,9% der Falle nachweisbar. Eine weitere Untersuchung fand
Antikdrper gegen ein anderes exokrines Antigen (BSDL), welches sich bei 73,5% der
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untersuchten Typ 1 Diabetiker nachweisen lieB [Panicot et al. 1999]. Eine Studie in
Japan charakterisiert das Krankheitsbild der Autoimmunpankreatitis, die meist mit
milden klinischen Symptomen einhergeht, jedoch eine diffuse VergréBerung des
Pankreasgewebes, inflammatorische  Gangverdanderungen und fibrotische
Veranderungen mit lymphozytarer Infiltration aufzeigt. Bei den Betroffenen konnten
hohe IgG-Spiegel und Antikdérper gegen unterschiedliche exokrine Antigene (z.B.
Cytokeratin, Laktoferrin, carbonische Anhydrase etc.) ausfindig gemacht werden
[Okazaki 2002]. Auch wird Uber das Auftreten eines steroidinduzierten Diabetes
mellitus bei Patienten, die an einer Autoimmunpankreatitis erkrankt sind, berichtet. In
jungerer Zeit wird die autoimmunologische Pankreatitis auch in der europaischen
Bevodlkerung beschrieben [Kloppel et al. 2003]. Auch bei Virus-induziertem Diabetes
mellitus kénnen entzindliche Prozesse im exokrinen Pankreas festgestellt werden
[Rayfield u. Seto 1987]. Gastrin und TGF-a kénnten bei der Vermeidung einer
chronischen Pankreatitis und eines Diabetes mellitus eine Rolle spielen [Korc 1993].
Die Studien zum Konzept der autoimmunologisch bedingten Pankreatitis bedlrfen
noch weiteren Untersuchungen, stellen jedoch plausible Hypothesen auf. Eine
Entzindung des exokrinen Pankreas konnte durchaus zu autoimmunologischen
Prozessen gegen exokrine und endokrine Gewebe flihren, so dass sich im
Folgenden ein Diabetes mellitus entwickelt. Desweiteren besteht die Mdglichkeit,
dass der unterschéatzte pankreoprive Diabetes (Typ 3c) ein weiteres Konzept
darstellen kénnte. Haufig werden die Patienten zundchst Uber den gestérten
Glukosestoffwechsel als Diabetiker klassifiziert, eine Priifung der exokrinen Funktion

wird selten durchgeflhrt.

2.3 Pankreas-Diagnostik

Das diagnostische Verfahren beginnt wie bei den meisten anderen Erkrankungen
auch mit der Anamnese, der koérperlichen Untersuchung und der Klinischen
Symptomatik. Im Folgenden beruht die Diagnose pankreatischer Erkrankungen
tberwiegend auf bildgebenden Verfahren, Pankreasfunktionstestungen und dem
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Vorhandensein charakteristischer klinischer Symptome. Die einzelnen Verfahren sind
als Gesamtheit der Diagnostik anzusehen, da meist ein einzelnes Testverfahren nicht
zur Diagnosesicherung ausreichend ist. Die diagnostischen Methoden sind in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien am aussagekréftigsten, so dass frihe
Erkrankungsstadien Ubersehen werden kénnen [Etemad et al. 2001, Forsmark 2002].
Die histologische Untersuchung von Pankreasgewebe qilt als Goldstandard, wobei
diese diagnostische Methode in der Routine nur selten verfligbar ist bzw.
durchgefihrt wird [Etemad et al. 2001, Forsmark 2002].

2.3.1 Bildgebende Verfahren

Die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) gilt als
Goldstandard der morphologischen Diagnostik, und ist Grundlage der meisten
Klassifikationen, z.B. der Cambridge Klassifikation. Da es sich bei der ERCP um eine
invasive und mit Risiken verbundene Methode handelt, wird diese
Untersuchungstechnik im klinischen Alltag nur begrenzt eingesetzt. Die Qualitat aller
bildgebenden Verfahren ist von der Methode, dem Erkrankungsstadium, dem
Untersucher/Diagnostiker und den Untersuchungsbedingungen abhangig.

Die transabdominelle Sonographie ist eine kostenglinstige, nicht-invasive, risikofreie

und gut verfligbare Untersuchungsmethode, die eine komplette Darstellung des
Pankreas erméglicht, und somit die erste Wahl unter den bildgebende Verfahren
darstellt. Die Sensitivitat liegt allerdings zwischen 48 und 96% mit Zunahme
fortgeschrittener Krankheitsstadien, die Spezifitdt wird mit 75-90% beschrieben
[Hessel et al. 1982, Bolondi et al. 1989]. Beurteilbar ist die GréBe des Pankreas
(Hypertrophie, Atrophie), Echogenitatsveranderungen, die Darstellung der
Organkontur, Dilatation und Verlauf des Pankreashauptganges, teilweise lassen sich
Zysten, Pseudozysten und Abszesse darstellen. Unter Umstanden sind tumordse
Veranderungen zu erkennen [Niederau et al. 1985]. Problematisch ist die fehlende
Standardisierbarkeit und die patientenbezogenen Untersuchungsbedingungen.
Frihphasen von Erkrankungen kénnen unentdeckt bleiben, so dass weitere
Untersuchungen vorgenommen werden missen.

Die _Endosonographie (EUS) wird zur Darstellung des Pankreas transésophageal

durchgefihrt und ermdglicht die Beurteilung parenchymaler und duktaler
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Veranderungen [Nattermann et al. 1993, Vazquez et al. 2000]. Der EUS bietet
insbesondere in frihen Erkrankungsstadien Vorteile gegenlber den anderen
Verfahren, da sich bereits hier typische Pankreasveranderungen aufzeigen lassen.
Méglicherweise weist der EUS im Vergleich zur endoskopischen retrograden
Pankreatikographie (ERP) eine héhere Sensitivitdt mit weniger Nebenwirkungen auf
[Kahl et al. 2002]. Die EUS ist allerdings relativ kostspielig und noch nicht Gberall
verfligbar, zudem bedarf die Methode einem erfahrenen Untersucher.

Die Computertomographie (CT) ist standardisierbar und unabhangig vom

Untersucher. Das gesamte Pankreas ist sichbar und kann nach Kalzifikationen,
Veranderungen des Gangsystems und karzinomatdsen Veranderungen untersucht
werden. Haufig sind Kontrastmitteldarstellungen hilfreich. Die CT ist ein
hervorragende Methode, um fortgeschrittene Krankheitsstadien darzustellen, diskrete
Veranderungen in Frihphasen werden jedoch nicht detektiert [Niederau et al. 1985,
Malfertheiner et al. 1987a]. Die Sensitivitat wird mit etwa 56-95%, die Spezifitat mit
ca. 84-100% angegeben [Freeny et al. 1982, Hessel et al. 1982, Niederau et al.
1985].

Die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) ist das

sensitivste bildgebende Verfahren und damit Goldstandard der morphologischen
Diagnostik [Ldser 1998]. Neben der Darstellung des Pankreasgangsystems kénnen
das Duodenum, die Papillenregion und der Ductus choledochus beurteilt werden.
Zunachst kénnen Kaliberschwankungen, GangunregelmaBigkeiten und Dilatationen
erkennbar sein, in spateren Krankheitsverlaufen auch Stenosen, Strikturen, lakunare
Depots, Pseudozysten, Gangkonkremente sowie Stenosen des intrapankreatischen
Ductus choledochus [Kasugai et al. 1972]. Durch eine Kontrastmittelgabe mit
anschlieBender Réntgenaufnahme wird eine exakte Darstellung des Gangsystems
und eine direkte Intervention wahrend der Untersuchung ermdglicht. Auch die
Méglichkeit zur Dokumentation ist gegeben. Die Sensitivitat betragt Studien zur Folge
68-100%, die Spezifitat wird mit 89-100% angegeben [Malfertheiner et al. 1989, Sica
et al. 1999]. Die ERCP ist den meisten anderen Untersuchungen in vieler Hinsicht
Uberlegen, aber auch mit hdéheren Kosten und Komplikationen verbunden.
Hauptkomplikation ist die Post-ERCP-Pankreatitis. Die Ergebnisse der ERCP-
Untersuchung sind in hohem MaBe von der qualifizierten Durchfiihrung und spéteren
Interpretation der Untersucher abhangig.
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Die Magnetresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP) stellt Pankreasparenchym
und Gangstrukturen dar [Takehara et al. 1994, Soto et al. 1995]. Gegentber ERCP
und CT fehlen Strahlenbelastung und Invasivitat. In friihen Stadien der chronischen

Pankreatitis lassen sich jedoch die Strukturen der Seitenstrangdste nicht in
ausreichender Qualitat darstellen [Robinson et al. 2000].

2.3.2 Testverfahren zur exokrinen Pankreasfunktion

Laborverfahren, welche die endokrine Pankreasfunktion untersuchen, sind in Kapitel
2.1.7 dargestellt. Im Folgenden soll auf die Prifung der exokrinen Pankreasfunktion
eingegangen werden.

Um die Diagnose einer chronischen Pankreatitis zu stellen, missen neben der
Bildgebung auch Nachweise einer exokrinen Funktionsstérung im Sinne
labortechnischer  Verfahren erbracht werden [Lankisch et al. 1996].
Funktionseinschrankungen in frihen Stadien der chronischen Pankreatitis kdnnen
am sensitivsten durch invasive/’direkte” Testverfahren eruiert werden [Malfertheiner
et al. 1989, Lankisch 1993]. In der klinischen Routine kommen in erster Linie nicht-
invasive/’indirekte” Tests zum Einsatz, da sie weniger komplex und praktikabler

durchzufihren sind.

2.3.3 Direkte Pankreasfunktionstests

Wie bereits zuvor beschrieben, gelten die direkten Pankreasfunktionstests als die
sensitivsten exokrinen Funktionsprifungen unter den Testverfahren, wobei der
Sekretin-Cholecystokinin-Test (Synonym: Sekretin-Pankreozymin-Test) die hdchste
Spezifitdt und Sensitivitat aufweist [Doppl et al. 1994, Loser et al. 1995, Malfertheiner
et al. 1995, Pandol 2002, Stein et al. 1997]. Fiir diesen Test wurde bezogen auf die
Diagnose einer chronischen Pankreatitis eine Sensitivitdt von 80-100% und eine
Spezifitat von ca. 90% festgestellt [Heij et al. 1986, Kahl et al. 2001, Malfertheiner et
al. 1995]. Ebenfalls zu den direkten Testverfahren zéhlen der Sekretin-Cerulein-Test
bzw. der Sekretin-Cholezystokinin-Test und der Lundh-Test. Bei den Verfahren

handelt es sich um duodenale Intubationstests, bei denen das Pankreas hormonell
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stimuliert wird. Im Anschluss wird der Output von mindestens zwei Enzymen und
Bikarbonat im aspirierten Duodenalsaft gemessen [Lankisch 1993]. Trotz der guten
Spezifitdit und Sensitivitdt haben die direkten Laborverfahren entscheidende
Nachteile. Sie sind invasiv, belastend flir den Patienten, zeit- und kostenaufwéandig,
wurden bisher nicht standardisiert und sind nur in spezialisierten Zentren verflgbar
[Loser et al. 1995, Pandol 2002, Lankisch 1991].

2.3.4 Indirekte Pankreasfunktionstests

Bei einer leichtgradigeren Pankreasinsuffizienz und in Frihstadien der Erkrankung
weisen die indirekten Pankreasfunktionstests eine geringere Spezifitait und
Sensitivitat auf [Lankisch 2001, Lembcke et al. 1995]. Sie zeichnen sich jedoch durch
eine bessere Praktikabilitdt, ein minimales Risiko und Standardisierbarkeit aus
[Lankisch 1993]. Zu den in Deutschland géngigen Testverfahren z&hlen der
Pankreolauryl-Test (PTL), die fakale Chymotrypsin Aktivitat (CYM), die fakale
Elastase-1-Konzentration (FEK), die quantitative Fettausscheidung im Stuhl, sowie
diverse Atemtests.

Pankreolauryl-Test (PTL):

Eine pankreasspezifische Cholesterolesterase hydrolysiert ein zuvor verabreichtes

komplexes Substrat (Fluorescein-Dilaurat). Der abgespaltene Indikator wird
anschlieBend im Darm resorbiert und kann sowohl im Urin als auch im Serum
quantitativ erfasst und auf die Sekretionsleistung hochgerechnet werden
[Malfertheiner et al. 1987b]. Der PLT weist eine Sensitivitdt von 39-85% und eine
Spezifitdt von 75% auf [Kahl et al. 2001, Malfertheiner et al. 1995]. Fir klinische
Fragestellungen erscheinen diese Zahlen ausreichend. Durch eine Sekretstimulation
kann die Genauigkeit der Testung verbessert werden [Dominguez-Munoz et al.
1998]. Von Nachteil ist, dass anatomische oder funktionelle Veranderungen von
Dinndarm und Magen durch Erkrankungen oder Operationen die Beurteilbarkeit des
PLT einschranken. Da bei dem Verfahren eine Testmahlzeit mit einer Testsubstanz
eingenommen werden muss, ist der Untersucher auf die gute Compliance des

Patienten angewiesen.
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Fakale Chymotrypsin Aktivitat (CYM):

Die Chymotrypsinbestimmung im Stuhl ist eine seit langerem etablierte Methode, um

die exokrine Pankreasfunktion zu untersuchen. Die Messung der fékalen
Chymotrypsin_Aktivitat erfolgt Uberwiegend photometrisch. Die friher gebrduchliche
titrimetrische Methode ist weitgehend abgel6st. Nitroanilin hat sich als Substrat
durchgesetzt. Das Prinzip der Messung basiert auf einer chymotrypsinabhangigen
Abspaltung von p-Nitroanilin. Aus der p-Nitroanilin anhangigen Extinktionszunahme
bei 405 nm kann die Chymotrypsinaktivitat errechnet werden. Die Restaktivitat des
Enzyms ist bei Raumtemperatur sehr stabil, was einen Postversand der Proben
maoglich macht [Lembcke et al. 1995, Stein et al. 1997, Dlrr et al. 1978]. Werte unter
3 U/g Stuhl gelten als pathologisch. Studien ergeben eine Sensitivitdt von 60-80%
und eine Spezifitdt um 70% [Kahl et al. 2001, Malfertheiner et al. 1995]. Insgesamt
erscheint die Genauigkeit dieses Testverfahrens im Vergleich mit dem
Pankreolauryltest und der fakalen  Elastase-1-Bestimmung  schlechter
abzuschneiden. Pathologische Veranderungen im oberen Gastrointestinaltrakt
kénnen zu falsch positiven Ergebnissen flhren [Malfertheiner et al. 1995]. Auch eine
Substitution mit Pankreasenzymen fihrt zu erhéhten Chymotrypsinaktivitat.

Fakale Elastase-1-Konzentration (FEK):

Diese Methode wurde erstmals 1984 von Sziegoleit vorgeschlagen und bietet derzeit
die exaktesten Ergebnisse unter den indirekten Verfahren. Die Bestimmung der
fakalen Elastase-1 weist einige Vorteile gegenltber den anderen Methoden auf. Sie
ist mit vergleichsweise niedrigen Kosten einfach durchzufiihren und hat eine hohe
Spezifitat (85-95%) und Sensitivitat (63-100%) je nach Schweregrad der Erkrankung
[Loéser et al. 1996, Doppl et al. 1994, Stein 1996, Stein u. Caspary 1997]. Bei den
kommerziell erhaltlichen Tests wird ausschlieBlich humane Elastase gemessen, so
dass eine therapeutische Pankreasenzymsubstitution das Testergebnis nicht
verfalscht. Die Elastase-1 korreliert signifikant mit der duodenalen Enzymsekretion
[Léser et al. 1996] und liegt im Pankreassaft mit einer Konzentration von 170-360
pg/ml vor. Im Stuhl findet man die Elastase aufgrund ihrer hohen Stabilitdt wahrend
der Darmpassage in etwa 5facher Anreicherung [Sziegoleit 1984]. Die FEK ist unter
entsprechenden Lagerungsbedingungen mit geringem Aktivitatsverlust Gber Monate
stabil, so dass auch ein Postversand der Proben mdglich ist [Doppl et al. 1994, Léser
et al. 1996, Stein et al. 1997, Stein et al. 1996, Sziegoleit et al. 1991]. In einer Studie
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von Hardt et al. [2002b] konnte eine signifikante Korrelation von FEK-1 und
Pankreasgangveranderungen aufgezeigt werden.

Die Messung der FEK-1 wird mittels eines human- und pankreasspezifischen ELISA-
Tests durchgeflihrt, einen kommerziell erhaltlichen, wenig stéranfalligen und gut
reproduzierbaren Test. Werte der FEK-1 von < 200 pg/g gelten als Einschrankung
der exokrinen Pankreasfunktion. Wie auch andere Laborverfahren, so ist die
Bestimmung der fakalen Elastase-1 von Stérfaktoren begleitet. Es wurden erniedrigte
Elastase-1-Werte bei atrophischen Duodenalerkrankungen gemessen, so dass die
Ergebnisse nicht priméar auf eine Pankreaserkrankung zuriickgefiihrt werden konnten
[Walkowiak et al. 2001, Carroccio et al. 2001]. Auch bestimmte
Erndhrungsgewohnheiten und die Stuhlkonsistenz haben Einfluss auf die
Auswertung der FEK-1. Bei Wertung aller Vor- und Nachteile und unter
Berucksichtigung bestimmter Félle (z.B. schwere Diarrhoe, Duodenalerkrankungen),
stellt die FEK-1-Messung eine auBerst spezifische und sensitive Labormethode dar,
die den anderen indirekten Testverfahren Uberlegen ist.

'3C-Atemtests:

Auch wenn die verschiedenen Atemtests in der klinischen Routine kaum eingesetzt

werden, da sie zu kostspielig und nicht standardisiert und ausreichend evaluiert sind,
sollen sie hier kurz erwahnt werden. Die zu untersuchende Person nimmt oral ein
3C-markiertes Substrat auf, welches durch spezifische Pankreasenzyme verdaut
wird. Die exokrine Funktion kann mittels ausgeatmeter Luft ermittelt werden. Auf
diese Weise lassen sich die Lipaseaktivitat, die Aktivitat der pankreatische
Cholesterolesterase und die Amylaseaktivitdt messen. Die diversen Tests haben sich
im klinischen Alltag bisher nicht durchgesetzt.

Bestimmung der fédkalen Fettausscheidung:

Erst wenn die Sekretionsleistung des Pankreas auf unter 10% der Ausgangsleistung
gesunken ist, kann mit einer Steatorrhoe gerechnet werden [DiMagno et al. 1973].
Daraus ergibt sich, dass eine Bestimmung der fékalen Fettausscheidung erst in
Spatstadien der Pankreaserkrankung sinnvoll eingesetzt werden kann. Dennoch ist
sie in der klinischen Praxis und in der Weiterentwicklung neuer Methoden von
Bedeutung. Zwei Methoden werden zur quantitativen Analyse der Fettausscheidung
eingesetzt. Die ,klassische” Methode nach Van de Kamer [Van de Kamer et al. 1949]

wurde in den letzten Jahren mehr und mehr durch die Nah-Infrarot-Reflexions-
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Analyse (NIRA) abgel6st [Lembcke et al. 1994]. Bei dieser Methode bedient man sich
der unterschiedlichen Reflexionsbanden der funktionellen Gruppen von Wasser,
Stickstoff und Fett. Eine kleine Stuhlprobe wird mit Infrarotlicht bestrahlt. Mittels der
charakteristischen  Reflexionsbanden kann dann die prozentuale Stuhl-

Zusammensetzung ermittelt werden.
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3 Patienten, Methoden und Definitionen

3.1 Arbeitshypothese

Die Haufigkeit des Diabetes mellitus Typ 3c wird haufig unterschatzt und die
Krankheit als selten eingestuft. Unsere Vorstudien ergaben jedoch Hinweise, dass
ein Diabetes mellitus Typ 3c in bis zu 5-10% aller Falle vorliegen kénnte. Dies ist ein
epidemiologisch betrachtlicher Prozentsatz. Fehlklassifikationen dieses Diabetes
mellitus Typs erscheinen haufig, die Krankheitsentitat Diabetes mellitus Typ 3c findet
bei der Klassifikation (besonders im hausarztlichen Rahmen) oft keine Beachtung.
Eine korrekte Klassifikation erscheint jedoch auch hinsichtlich der Therapie von
groBer Bedeutung. Diese Arbeit soll daher die Pravalenz des Typ 3c Diabetes

mellitus in dem Krankengut unserer Klinik untersuchen.

3.2 Patienten

Die Auswertung der vorliegende Dissertationsschrift basiert auf den Patientenakten
der Medizinischen Poliklinik 11l des Universitatsklinikums GieBen (Leitung: Prof. Dr.
med. R.G. Bretzel). Die Arbeit erfolgt als retrospektive Analyse aller Akten von
Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2004 (24 Monate) die
Poliklinik im stationaren oder ambulanten Bereich zur Konsultation aufsuchten, und
bei denen die Diagnose Diabetes mellitus gestellt wurde. Es wurden samtliche
Krankenhausakiten des  zutreffenden  Kollektives mittels  standardisierter
Erhebungsbbgen reevaluiert und die Datenbbégen unverziglich anonymisiert. Die
Durchfiihrung der Arbeit erfolgte nach Zustimmung der GieBener Ethikkommission.

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv handelt es sich um 1868 Patienten (912
Frauen, 956 Manner). Diese waren im Rahmen ihrer Behandlung in die Diabetes
mellitus Typen 1-3c eingeteilt worden. Im Zuge dieser Dissertation erfolgte anhand
standardisierter Kriterien eine Re-Klassifikation. Die vorliegende Arbeit bezieht sich
auf die gesamte Untersuchungsgruppe, um die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ
3c im vorliegenden diabetologischen Krankengut zu ermitteln. Bei den verschiedenen
statistischen Testungen wurden jeweils diejenigen Patienten berlcksichtigt, bei
denen die notwendigen Parameter bekannt waren, so dass bei den unterschiedlichen
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Korrelationen die jeweilige Anzahl an untersuchten Patienten schwanken kann.
Aufgrund des groBen Ausgangskollektivs standen immer auBreichend Daten zur
Verfagung. Die Daten fir diese Arbeit wurden retrospektiv erhoben und anschlieBend
statistisch ausgewertet.

3.3 Methoden

3.3.1 Untersuchungsablauf/standardisierter Erhebungsbogen

Die zur Fragestellung benétigten parametrischen Angaben wurden retrospektiv am
oben beschriebenen Patientengut Uber einen standardisierten
Datenerhebungsbogen gewonnen (siehe Anhang). Alle Angaben stammen aus den
archivierten Patientenakten der Medizinischen Poliklinik 1l des Universitatsklinikums
GieBen und Marburg GmbH, Standort GieBen.

Der Erhebungsbogen enthélt 71 Variablen. Folgende Elemente mit weiterer
Untergliederung beinhaltet der Erhebungsbogen: persénliche Patientendaten
(Geschlecht, Alter, BMI), Diabetes mellitus-Parameter (Typ, Erkrankungsdauer, FEK,
C-Peptid, HbA ¢, Insulinpflichtigkeit, Insulinbedarf, Therapiemodell),
Autoimmunph@nomene (Diabetes-, Schilddrisen-, Zdliakie-AK jeweils  mit
Spezifizierung: ICA-AK, IAA-AK, 1A-2A-AK, GAD-65A-AK; TPO-AK, Tg-AK, TSH-AK;
IgA-Gliadin-AK, IgG-Gliadin-AK, IgA-anti-Transglutaminase), bildgebende Verfahren
mit eindeutiger Diagnose ,chron. Pankreatitis, ,Pankreaslipomatose®, ,chron.
atrophes Pankreas®, ,verdichtetes Pankreasorgan“ (ERCP, MRCP, CT, Sonographie,
MRT), Pankreasinsuffizienz, Nikotin- und Alkoholkonsum, Gallensteine, Zystische
Fibrose (CF), Pankreaskarzinom, Hereditdre Hamochromatose, orale Antidiabetika
mit Spezifizierung (Metformin, Sulfonylharnstoff, Acarbose, Glinide und Glitazone),
Eisen-Blutwerte, familidre Disposition flr Diabetes mellitus und chron. Pankreatitis
(CP), sonstige Medikation (ACE-Hemmer, andere Antihypertensiva, hormonelle
Kontrazeptiva), abschlieBende Reklassifikation des Diabetes mellitus Typs.

Zur routinemaBigen Aufnahme in der internistischen Klinik wurde neben der
Anamnese mit kérperlicher Untersuchung bei Indikationsstellung haufig auch eine
Bildgebung durchgefihrt. In den meisten Fallen erfolgte eine Sonographie. Aus den

zur Verfugung stehenden Laborparametern wurden die wichtigsten ausgesucht
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(Blutbild, Elektrolyte, HbA., Blutzucker, fakale Elastase-1). Bei entsprechender
Indikation lagen auch Bestimmungen von Insulin-AK, Schilddrisen-AK, Gliadin- und
Transglutamat-AK vor und wurden erfasst. Daraus ergibt sich aber, dass nicht fir
jeden Patienten alle 71 Variablen erhoben werden konnten. Fir die spatere
statistische Auswertung konnten demnach bei den verschiedenen Korrelationen nur
jene Patienten berlcksichtigt werden, bei denen die entsprechenden Parameter

bestimmt bzw. untersucht wurden.

3.3.2 Die Reklassifikationskriterien der Diabetes mellitus Typen

In dieser Studie fand nach Erfasssung aller vorhandenen Daten eine
Reklassifizierung der Typen 1-3c statt, welche sich auch von den vorherigen
klinischen Einteilungen unterscheiden konnten. Die Reklassifizierung erfolgte in
Anlehnung an die Diabetesklassifikation der DDG [2001] und der ADA [2004].
Folgende Bedingungen wurden fir die Einteilung der Typen zu Studienbeginn
festgelegt:

. Typ 1 Diabetiker: Autoimmunph&anomene nachweisbar oder das
Vorhandensein konnte nicht ausgeschlossen werden (ICA, 1AA, IA-2A, GAD-65A),
(primére) Insulinpflichtigkeit, C-Peptid-Level erniedrigt.

. Typ 2 Diabetiker:  Ubergewicht (BMI  erhéht), Fehlen von
Autoimmunphanomenen, Fehlen einer Pankreaserkrankung, C-Peptid-Level auffallig
(erhéht).

Typ 3c Diabetiker: Fehlen von Autoimmunphdnomenen, exokrine
Pankreasinsuffizienz (anhand der verminderten fakalen Elastase-1) und eindeutiger
Diagnose “chron. Pankreatitis®, “Pankreaslipomatose®, “chron. atrophes Pankreas®,
“verdichtetes Pankreasorgan“ in mindestens einem bildgebenden Verfahren (ERCP,
MRCP, CT, MRT, Sonographie).

Die gewonnenen Daten der neu erstellten Klassifikation sind Grundlage fiir den
deskriptiven Teil der Statistik sowie flir die Zahlenangaben der Diabetesgruppen in
der gesamten Arbeit. Die Pravalenzberechnung beruht auf der reklassifizierten

Typen-Einteilung.
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3.3.3 Datenerhebung und statistische Datenauswertung

Im Zuge der ersten Konsultation jedes Patienten wurde in der Klinik zu Zwecken der
Dokumentation eine Krankenakte angelegt, die samtliche Befunde, Untersuchungen
und anamnestischen Daten beinhaltet. Bei weiteren stationdren oder ambulanten
Aufenthalten wurde die Patientenakte um die entsprechenden
Untersuchungsergebnisse,  Laborbefunde, Arztbriefe etc. erweitert. Die
Datenerhebung dieser Arbeit basiert auf samtlichen Dokumentationen der einzelnen
Patientenakten. Zur Erfassung der relevanten Parameter wurde ein standardisierter
Erhebungsbogen eingesetzt (siehe Anhang).

Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte mit Unterstlitzung von Herrn
Dr. Hollenhorst vom Hochschulrechenzentrum der Justus Liebig Universitat GieBen.
Die Datensammlung und anschlieBende Auswertung wurde mit dem SPSS
Programm 12,0 und 15,0 fur Windows durchgefihrt. Zur Berechnung der
Korrelationen wurden verschiedene Testverfahren angewandt, die im jeweiligen

Abschnitt der Datenanalyse aufgefihrt sind.

3.3.4 Statistische Methoden

Zu Beginn der statistischen Auswertung wurden Patienten mit unvollstdndigen
Parametern aus der Untersuchung ausgeschlossen, so dass sich ein Gesamtkollektiv
von 1868 Diabetikern ergab (zuvor 1922).

Die qualitativen Merkmale wurden in Form von absoluten und relativen Haufigkeiten
dargestellt. Zur Erfassung der quantitativen Merkmale wurden Median, Mittelwert,
Minimum und Maximum bestimmt.

Im deskriptiven Teil der Statistik wurden zunachst die Pravalenzen der drei Diabetes-
Subtypen vor und nach Reklassifikation ermittelt, dann folgten verschiedene
Auswertungen zur Verteilung der Haufigkeiten diverser Patrameter (Geschlecht,
Alter, BMI, HBA, fakale Elastase-1, Alkohol, Nikotin, Gallensteine, ACE-Hemmer,
Zoliakie- und Schilddriisen-Antikérper, Therapie mit Insulin, oralen Antidiabetika und
Diat) im Bezug zu den drei Diabetes-Gruppen.

AnschlieBend wurden alle Parameter auf eine Korrelation mit den Subtypen 1-3c
untersucht. Um einen Zusammenhang zwischen Geschlecht und den drei Subtypen
zu untersuchen, wurde der Pearson Chi-Quadrat Test verwendet, der signifikante

43



Patienten, Methoden und Definitionen

Unterschiede aufzeigte. Zur Korrelationsprifung von Alter, BMI und HBA:. im Bezug
zu den drei Diabetes-Kollektiven wurde der Dunnett T3 Test benutzt, der signifikante
und nicht signifikante Unterschiede darstellte. Bei den Parametern Zdéliakie- und
Schilddrisen-Antikérper, Nikotin, Alkohol, Gallensteine und ACE-Hemmer wurde
zunachst der Pearson Chi-Quadrat Test angewendet, anschlieBend erfolgte eine
weitere Untersuchung durch den Fisher's Exact Test, der sich durch eine hdhere
Genauigkeit als der Pearson Chi-Quadrat Test auszeichnet (zu den einzelnen
Ergebnissen siehe Kapitel Vergleiche und Korrelationen). Erganzend wurde zur
Untersuchung auf Unterschiede zwischen den drei Diabetes-Subtypen und vier
Parametern (Alkohol, Nikotin, Gallensteine, ACE-Hemmer) die Typ 1 und die Typ 2
Diabetiker zu einem gemeinsamen Kollektiv zusammengefasst und den Typ 3c
Diabetikern gegentibergestellt, um die Gruppe der Typ 3c Patienten differenzierter zu
betrachten. Diese Untersuchung erfolgte ebenfalls durch den Fisher’s Exact Test.
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3.4 Definitionen und Untersuchungsmethoden einzelner
Parameter

[Falls nicht anders gekennzeichnet, zitiert nach Thomas 1998]

An dieser Stelle soll auf einige wichtige Parameter eingegangen werden, die nicht
bereits in vorangegangenen Kapiteln beschrieben wurden. Wenige Parameter finden
sich hier aufgrund der Bedeutung und des direkten Vergleichs mit Ergdnzungen oder

Zusammenfassungen erneut.

3.4.1 Fakale Elastase-1

Die humane fékale Elastase-1 ist ein steroidbindendes Protein. Sie stellt eine
Endoprotease des Verdauungsenzymsekrets des Pankreas dar. Wahrend der
Darmpassage wird die Elastase-1 im Gegensatz zu anderen Verdauungsenzymen
nicht gespalten und reichert sich im Stuhl in etwa 5fach héherer Konzentration als im
duodenalen Pankreassekret an. Bei einer exokrinen Insuffizienz der
Bauchspeicheldriise sind verminderte Stuhlkonzentrationen der Elastase-1
vorzufinden, was sie zu einem wichtigen Marker der exokrinen Funktionsprifung
macht.

Zur Bestimmung der fakalen Elastase wird eine Stuhlprobe entnommen. Diese kann
eingefroren und aufbewahrt werden. Zunachst werden 100 mg Stuhl mit 10 ml Puffer
homogenisiert. Die Probe wird auf eine ELISA-Platte aufgetragen und mit einem
monoklonalen Antikérper, der gegen die humane Pankreaselastase-1 gerichtet ist,
beschichtet. Nachdem dieser Catcher-Antibody aufgetragen wurde, erfolgt die
Applikation eines zweiten monoklonalen, biotinylierten Antikdrpers mit nachfolgender
Inkubation. In einem weiteren Inkubationsschritt erfolgt die Reaktion von Biotin mit
dem Konjugat von Peroxidase und Streptavid. Das von der Peroxidase oxidierte
ABTS wird photometrisch mit einer Wellenlange von 405 nm gemessen.
AbschlieBend wird eine elektronische Auswertung durchgefihrt. Die Ergebnisse
werden nach folgender Einteilung bewertet:

Werte < 100 ug/g— schwere exokrine Insuffizienz, Werte von 101-200 ug/g — milde
exokrine Insuffizienz, Werte > 200 ug/g — normale exokrine Funktion.

Diese Bewertung liegt auch der vorliegenden Arbeit zugrunde.
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3.4.2 BMI (Body-Mass-Index)

Der Kérpermassenindex (BMI) ist ein MaBstab zur indirekten Abschatzung der

Fettmasse bzw. des Erndhrungsstatus ohne labortechnische Verfahren. Er berechnet

sich wie folgt: BMI = Kérpergewicht (kg) / KérpergréBe (m)?

Bluthochdruck, Hyperlipoproteindmie und gestérte Glukosetoleranz treten vermehrt
bei erhdhten BMI-Werten auf. Weitere Risikofaktoren sind gesteigerte Harnséaure und

Triglyceride. Die nachfolgende Klassifikation gibt einen Uberblick der Einteilung:

Gewichtsklassifikation (Europa, USA) BMI (kg/m®)

Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht (Praadipositas) 25,0 -29,9
Adipositas Grad | 30,0 -34,9
Adipositas Grad |l 35,0-39,9

Adipositas Grad Il (extreme Adipositas) |40 oder mehr

3.4.3 C-Peptid

Die Biosynthese des Peptidhormons, Insulin, erfolgt Uber eine inaktive Vorstufe. Im
Golgi-Apparat der B-Zellen der Langerhansinseln wird das Proinsulin in sekretorische
Granula verpackt und als Insulin-Zink-Komplex bis zum Gebrauch gespeichert. Bei
Steigerung des Blutglukosestoffwechsels wird Proinsulin in seine aktive Form, das
Insulin, umgewandelt. Dabei entstehen Proinsulin-Spaltprodukte und das C-Peptid
(connective peptide). Das C-Peptid ist vermutlich biologisch inaktiv und hat ein
Molekulargewicht von 3600 D mit einer Halbwertszeit von 30-40 min. Insulin und C-
Peptid werden in aquimolarer Menge sezerniert, wobei das C-Peptid nicht von der
Leber metabolisiert wird. Vor diesem Hintergrund ist die C-Peptid-Konzentration im
Plasma ein guter reflektorischer Marker flr die B-Zell-Funktion.

Kompetitive immunochemische Tests, z.B. der Radioimmunassay, sind derzeit
Methoden der Wahl. Die Bestimmung des C-Peptid erfolgt niichtern im Serum oder
heparinisierten Plasma. Flr das C-Peptid gelten folgende Referenzbereiche:

Werte < 0,7 ug/l — Insulinsekretion nicht mehr ausreichend (Insulinpflichtigkeit),
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Werte > 1,8 pg/l — keine Substitution. In der vorliegenden Arbeit wurden die Werte
nach folgenden Kriterien in Anlehnung an andere Studien [Cavalot et al. 2004]

eingestuft:

Werte < 0,5 pg/l — absoluter Mangel, Werte < 1 ug/l — niedrige Sekretion,
Werte von 1-4 ug/l — normaler Bereich, Werte > 4 ug/l — hohe Sekretion

3.4.4 HBA:

Der HBA.-Wert verkérpert einen Glykamie-Langzeitparameter zur retrospektiven
Abschatzung des Kohlenhydratstoffwechsels bei Diabetes mellitus. Durch
Glykosilierung des Hamoglobins entsteht Gber eine instabile Aldimin-Form die stabile
Ketamin-Form, die aus drei Unterfraktionen besteht, wobei die haufigste
Unterfraktion  (75-80%) das HBA,. darstellt. HBA,. markiert die
Blutzuckerstoffwechsellage des Patienten in den letzten 8 Wochen. Verkirzte
Erythrozytenlebenszeit, Niereninsuffizienz, Hyperlipoproteinamie, Alkoholabusus,
Schwangerschaft u.a. kbnnen den HBA.-Anteil beeinflussen.

Zur Bestimmung kdnnen verschiedene Verfahren angewendet werden. In der
Medizinischen Poliklinik in GieBen wird die Bestimmung mit der Kationenaustausch-
Chromatographie im HPLC-Verfahren durchgefiihrt. Hierbei werden aus EDTA-Blut
die Glykohamoglobine, die im Vergleich zum nativen Hamoglobin einen Verlust
positiver Ladung aufweisen, vor den unglykulieten Hamoglobinen evaluiert und in
die Subfraktion aufgetrennt. Als Referenzbereich fiir oben genanntes Verfahren wird

4,3-6,1% angegeben.

3.4.5 Schilddriisen-Antikorper

Die endokrine Leistung des Schilddrisengewebes kann im Sinne einer
Minderfunktion (= Hypothyreose) oder Uberfunktion (= Hyperthyreose) veréndert
sein. Bei den autoimmunologisch bedingten Erkrankungen der Schilddriise ist das
Immunsystem fehlreguliert, was zu seiner Aktivierung der T- und B-Zellen fihrt. Es

gibt drei wichtige Autoimmunerkrankungen der Schilddrise:
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» Die autoimmune Hyperthyreose (Morbus Basedow)
= Die autoimmune Hypothyreose (Hashimoto-Thyreoditis)
» Die postpartale Thyreoditis (1/3 der Falle hat TPO-Antikdrper): zunachst hyper-,
spater hypothyreotische Phase.
Im Wesentlichen gibt es drei Schilddrisenautoantikbrper, die auch in der
vorliegenden Arbeit beachtet wurden:
= Thyreoglobulin-Antikérper (Tg-AK oder Anti-TQ): In 70% der Félle ist ein erhohter
Titer bei Autoimmunthyreoditis Hashimoto zu finden. Erhdhte Werte kommen auch
bei immunogener Hyperthyreose (M. Basedow), endokriner Orbitopathie und
gelegentlich bei Schilddriisengesunden vor. Ein erhéhter Titer spricht in 100% fr
eine Hashimoto-Thyreoditis, in 89-98% fur einen M. Basedow. Der Tg-Antikérper wird
mit verschiedenen Immunoassays in Referenzbereichen von 60-100 U/ml (je nach
Hersteller) bestimmt. Die Titerbestimmung dient in Jodmangelgebieten der
Diagnostik einer autoimmunen Schilddriisenerkrankung, sowie der Diagnostik
nodularer Struma.
= AntikGrper gegen thyreoidale Peroxidase (Anti-TPO-AK): In 90% der Félle ist der
Titer bei der Hashimoto-Thyreoditis erhéht. Bei einem M. Basedow ist der Titer bei
etwa 45-80% der Patienten positiv. Der TPO-AK dient der Diagnostik bei
unbekanntem TSH-Anstieg, einer Struma und Schilddriisenunterfunktion nicht
bekannter Ursache, familidrer autoimmuner Schilddriisenerkrankung und anderen
Funktionsstérungen. Auch hier wird Serum (1ml) mit einem Immunoassay gemessen.
Der Grenzwert liegt bei 60 U/ml.
» TSH-Rezeptorautoantikorper (TRAK): TSH-AK finden sich in 80-90% der Falle bei
immunogener Hyperthyreose (M. Basedow). Die Antikdrperbestimmung wird zur
Abklarung einer Hyperthyreose, einer endokrinen Ophthalmopathie und zur
Verlaufsbeurteilung der Thyreostastikatherapie verwendet. Es kdénnen funktionelle
Tests oder Bioassay-Verfahren (TSH-binding-inhibitor-immunoglobulin-Assay,
Referenzbereich bis 10 TR-AK U/l) benutzt werden, auch hier wird 1ml Serum

getestet.
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4 Ergebnisse/Datenanalyse

Wie bereits im Kapitel Untersuchungsablauf beschrieben, wurden die Patienten
anhand der vorliegenden Befunde nach den Kriterien der DDG [2001] und der ADA
[2004] nochmals klassifiziert. Samtliche Untersuchungen der folgenden
Datenanalyse beziehen sich auf die reklassifizierte Typeneinteilung. Die Angaben zu
den aufgestellten Parametern entstammen allen vorliegenden Arztbriefen und
Untersuchungsbefunden der Patienten. Daraus ergibt sich, dass nicht fir jeden
Patienten alle Variablen erhoben werden konnten. Fir die folgende statistische
Auswertung konnten bei den verschiedenen Analysen nur jene Patienten
bertcksichtigt werden, bei denen die entsprechenden Parameter bestimmt bzw.

untersucht wurden.

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Pravalenz der Diabetestypen 1-3c

Urspriinglich bestand das erhobene Patientenkollektiv aus 1922 Patienten, von
denen 54 Patienten aufgrund fehlender Werte und unvollstandiger bis fehlender
Arztbriefe und Untersuchungsbefunde nicht in die Datenauswertung aufgenommen
werden konnten. Von den verbleibenden 1868 Patienten wurden 1851 explizit einem
Diabetestyp zugeteilt (siehe Tab. 4). Bei den 17 weiteren Patienten blieb eine
Einteilung in die Typen 1-3c in den vorliegenden Arztbriefen und Befunden offen.
Diese 17 Patienten wurden im Zuge unserer Reklassifikation erstmals klassifiziert, so
dass das Gesamtkollektiv nach Reklassifikation (inklusive der 17 erstmalig
klassifizierten) 1868 Patienten umfasst (siehe Tab. 5).

Zundchst soll auf die sowohl vor- als auch reklassifizierten 1851 Patienten
eingegangen werden. In der Vorklassifikation wurden 436 (23,6%) Patienten dem
Typ 1, 1298 (70,1 %) dem Typ 2 und 117 (6,3%) Patienten dem Typ 3c zugeteilt.
Nach der durchgefihrten Reklassifikation unter den zuvor aufgestellten Kriterien
(siehe Kapitel Methoden) ergibt sich folgende Verteilung: 428 ( 23,1%) Patienten Typ
1, 1255 (67,8%) Patienten Typ 2, 168 (9,1 %) Patienten Typ 3c. Dabei ergibt sich
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unter Beobachtung des Typ 3c, dass 2,5% (11 Patienten) des vorklassifizierten Typ
1, 5,3% (68 Patienten) des vorklassifizierten Typ 2 und 75,2% (88 Patienten) des
vorklassifizierten Typ 3c nach Reklassifikation als Typ 3c eingeteilt werden. Das
heiBt, dass von den insgesamt reklassifizierten Typ 3c, zuvor 6,5% als Typ 1, 41,1%
als Typ 2 und 52,4% auch in der Vorklassifikation dem Typ 3c zugeteilt waren. 25
Patienten (21,4%) der vorklassifizierten Typ 3c sind nach erfolgter Reklassifikation
als Typ 2 zu bezeichnen, was einen Gesamtanteil an dem reklassifizierten Typ 2 von
2,0% ausmacht.

Die 17 erstmalig klassifizierten Patienten sind wie folgt eingeteilt: 3 Patienten Typ 1,
10 Patienten Typ 2 und 4 Patienten Typ 3c. Zahlen wir diese neuklassifizierten
Patienten zu den bereits reklassifizierten 1851 Patienten hinzu, so ergibt sich eine
Gesamtsumme von 1868 von uns naher untersuchten Erkrankten mit 431 Typ 1
Patienten (23,1%), 1265 Typ 2 Patienten (67,7%) und 172 Typ 3c Patienten (9,2%).

Tabelle 4: Typeneinteilung vor und nach Reklassifikation ohne Neuklassifikation

(n = 1851)
Diabetestypen reklassifiziert
Typ 1 Typ 2 Typ 3¢ Total
Diabetestypen Typ1 | Anzahl 412 13 11 436

vorklassifiziert % innerhalb der vorkl. Typ 1 94,5% 3,0% 2,5% 100%
% innerhalb der rekl. Typen 1-3c 96,3% 1,0% 6,5% 23,6%

% von Total 22,3% 0,7% 0,6% 23,6%

Typ2 |Anzahl 12 1217 69 1298
% innerhalb der vorkl. Typ 2 0,9% 93,8% 5,3% 100,0%

% innerhalb der rekl. Typen 1-3¢ 2,8% 97,0% 41,1% 70,1%

% von Total 0,6% 65,7% 3,7% 70,1%
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Diabetestypen reklassifiziert

Typ 1 Typ 2 Typ 3¢ Total
Diabetestypen | Typ 3c |Anzahl 4 25 88 117
vorklassifiziert % innerhalb der vorkl. Typ 3c 3,4% 21,4% 752% | 100,0%
% innerhalb der rekl. Typen 1-3¢ 0,9% 2,0% 52,4% 6,3%
% von Total 0,2% 1,4% 4,8% 6,3%
Total Anzahl 428 1255 168 1851
% innerhalb der vorkl. Typen 1-3c 23,1% 67,8% 9,1% 100,0%
% innerhalb der rekl. Typen 1-3c 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% von Total 23,1% 67,8% 9,1% 100,0%
Tabelle 5: Typeneinteilung nach Reklassifikation inklusive Neuklassifikation
(n = 1868)
Typ 1 Typ 2 Typ 3c Total
Anzahl nach Reklassifikation inkl. 431 1265 172 1868
Neuklassifikation (Erstklassifikation)
% von Total 23,1% 67,7% 9,2% 100,0%

Die folgenden Untersuchungen beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, auf

den Stichprobenumfang der

1868 Patienten,

welcher

reklassifizierten und neuklassifizierten Erkrankten erfasst.
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4.1.2. Geschlechts- und Altersverteilung

Von den untersuchten an Diabetes mellitus erkrankten 1868 Patienten sind 912
weiblich (48,8%) und 956 méannlich (51,2%) (siehe Abb. 1). Die Aufteilung bei den
unterschiedlichen Diabetestypen ist zwischen Typ 1 (50,6% weiblich, 49,4%
mannlich) und Typ 2 (49,5% weiblich, 50,5% mannlich) ahnlich und nahezu
ausgeglichen. Typ 3c weist einen hdheren Anteil an méannlichen Patienten auf
(39,5% weiblich, 60,5% mannlich).

700

600 -

500 +

400 ~

OTyp 1
BTyp 2

300 - OTyp 3c

Patientenanzahl

200

100

Manner Frauen

Abb. 1: Geschlechtsverteilung in den verschiedenen Diabetes-Subtypen
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Das Alter der untersuchten Patienten liegt zwischen dem 11. und 93. Lebensjahr,
wobei das mittlere Alter bei 56,6 und der Median bei 60 Jahren liegt. Zwischen den
verschiedenen Diabetestypen 1-3c lassen sich Unterschiede in der Altersstruktur
erkennen.

Das Alter der von uns untersuchten Typ 1 Diabetiker liegt zwischen dem 11. und 84.
Lebensjahr, das mittlere Alter betragt 39,4 Jahre, der Median liegt bei 39 Jahren.
Innerhalb der Typ 1 Diabetiker befindet sich der jingste Patient und der geringste
Alterdurchschnitt der drei untersuchten Subtypen. Die Patienten aus der Gruppe der
Typ 2 Diabetiker sind zwischen 18 und 93 Jahren alt, der Altersdurchschnitt liegt bei
62,2 Jahren, der Median bei 64 Jahren. Im Kollektiv der Typ 2 Diabetiker befindet
sich der alteste Patient und der hochste Alterdurchschnitt der drei untersuchten
Subtypen. Das Alter der untersuchten Typ 3c Diabetiker liegt zwischen dem 18. und
83. Lebensjahr, wobei das mittlere Alter bei 58,7 Jahren und der Median bei 61
Jahren liegt (siehe Tab. 6).

Tabelle 6: Altersstruktur der untersuchten Typen 1-3c [in Jahren]

Diabetes- Subtyp Mittelwert Median Minimum Maximum
Typ 1 (n= 431) 39,4 39 11 84
Typ 2 (n= 1265) 62,2 64 18 93
Typ 3¢ (n=172) 58,7 61 18 83
Total (n= 1868) 56,6 60 11 93
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4.1.3 BMI

Der Body Mass Index wurde bei 1673 (89,6%) der von uns untersuchten 1868
Patienten erhoben und liegt insgesamt zwischen 16,8 kg/m? und 60 kg/m?. Der
Mittelwert betragt 28,7 kg/m? der Median liegt bei 27,8 kg/m?. Bei einer
differenzierten Betrachtung aller drei Diabetes-Subtypen ergeben sich folgende
Werte.

Das Patientenkollektiv der Typ 1 Diabetiker zeigt Body Mass Indices zwischen 16,9
kg/m? und 42,9 kg/m? mit einem durchschnittlichen BMI von 25,0 kg/m? und einem
Median von 24,3 kg/m?. Der fir den BMI errechnete Mittelwert ist unter den drei
untersuchten Diabetestypen in dieser Gruppe am niedrigsten. Die Patienten in der
Gruppe der Typ 2 Diabetiker zeigen BMI-Werte zwischen 18,3 kg/m? und 60 kg/m?,
der durchschnittliche BMI liegt bei 30,3 kg/m? und der Median ist mit 29,4 kg/m?
berechnet worden. Der fir den BMI errechnete Mittelwert ist unter den drei
untersuchten Diabetestypen in dieser Gruppe am héchsten. Innerhalb der Typ 3c
Diabetiker befinden sich die erfassten BMI-Werte zwischen einem Minimum von 16,8
kg/m? und einem Maximum von 59,0 kg/m?. Der Mittelwert wurde in dieser Gruppe
mit 26,6 kg/m? und der Median mit 26,2 kg/m? berechnet (siehe Tab. 7).

Tabelle 7: Verteilung der BMI-Werte [kg/m?]

Diabetes- Subtyp Mittelwert Median Minimum Maximum
Typ 1 (n= 404) 25,0 25,0 16,9 42,9
Typ 2 (n= 1115) 30,3 303 18,3 60,0
Typ 3¢ (n=154) 26,6 26,6 16,8 59,0
Total (n= 1673) 28,7 27,8 16,8 60,0
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4.1.4 HBA:

Der Wert fir den HBA; wurde bei 1707 (91,4%) der von uns untersuchten 1868
Patienten erfasst. Insgesamt liegen die Werte zwischen 4,1% und 17,0%. Der
mittlere HBA. liegt bei 7,6%, der Median bei 7,2%. Bei Betrachtung der einzelnen
Diabetes-Subtypen ergibt sich folgende Verteilung.

Der HBA der Patienten aus dem Kollektiv der Typ 1 Diabetiker liegt zwischen 4,6%
und 17,0%, der mittlere HBA; betragt 7,7%, der Median liegt bei 7,3%. Die Patienten
aus der Gruppe der Typ 2 Diabetiker zeigen einen HBA+; zwischen 4,1% und 14,5%,
der durchschnittliche HBA1; liegt bei 7,5%, der Median bei 7,1%. Der HBA:; der
untersuchten Typ 3c Diabetiker liegt zwischen 4,7% und 13,6%, wobei der mittlere
HBA¢ bei 7,9% und der Median bei 7,5% liegt (siehe Tab. 8).

Tabelle 8: Verteilung der HBA.-Werte [%]

Diabetes- Subtyp Mittelwert Median Minimum Maximum
Typ 1 (n=418) 7.7 73 4.6 17,0
Typ 2 (n= 1134) 7,5 7.1 4,1 14,5
Typ 3¢ (n= 155) 7,8 7,5 4,7 13,6
Total (n=1707) 7,6 7,2 41 17,0

4.1.5 Fakale Elastase-1

Der Wert fur die fakale Elastase-1 ist ein Einschlusskriterium (siehe Kapitel
Methoden) fir die Klassifizierung des Diabetes mellitus Typ 3c. Zur Erfassung der
Werte sind drei Kategorien erstellt worden. Werte unter 100 ug/g werden als schwere
exokrine Insuffizienz des Pankreas bezeichnet, Werte zwischen 100 ug/g - 200 ug/g
sind als moderate Insuffizienz definiert. Weist ein Patient eine fékale Elastase-1 von
tber 200 ug/g auf, so sprechen wir von einer regularen exokrinen Pankreasfunktion.
Diese Kategorisierung findet sich bereits in friiheren Arbeiten [Hardt et al. 2003a].

Unter Berlicksichtigung, dass nach der Reklassifikation die exokrine Insuffizienz zu
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den Kriterien des Typ 3c Diabetes z&hlt, weisen alle der untersuchten Typ 3c

Diabetiker eine schwere (50%) oder moderate (50%) exokrine Insuffizienz auf. Unter

den Typ 1 Diabetikern, bei denen der fakale Elastase-1 Wert bestimmt wurde, zeigen

19,5% eine schwere exokrine Insuffizienz, 12,2% weisen eine moderate Insuffizienz

auf. 68,3% haben eine regulare exokrine Pankreasfunktion. In der Gruppe der Typ 2

Diabetiker ergibt sich folgende prozentuale Verteilung: 2,3% haben eine schwere

exokrine Funktionsstdérung, 7,0% zeigen eine moderate Insuffizienz auf und 90,7%

weisen keine Stérung der exokrinen Pankreasfunktion auf. Von der Gesamtheit der

Patienten, bei denen der Wert bestimmt wurde, fallen in die Kategorie der exokrinen

Insuffizienz des Pankreas (fakale Elastase-1 < 200 pg/g) 100% der Typ 3c
Diabetiker, 31,7% der Typ 1 Diabetiker und 9,3% der Typ 2 Diabetiker (siehe Tab. 9).

Tabelle 9: Verteilung der exokrinen Insuffizienz

Diabetes- Subtyp

schwere exokrine
Insuffizienz

(<200 pg/g)

moderate exokrine

Insuffizienz
(100 pg/g - 200 pg/g)

regulare exokrine

Pankreasfunktion
(>200 pg/g)

Typ 1
Typ 2
Typ 3c

19,5%
2,3%
50%

12,2%
7,0%
50%

68,3%
90,7%
0%
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4.1.6 Alkohol- und Nikotinkonsum

Bei 338 (18,1%) der von uns untersuchten 1868 an Diabetes mellitus erkrankten
Patienten wurde in den Patientenakten der Alkoholkonsum festgehalten. In die
Gruppe der Alkoholkonsumenten fallen jene Patienten, bei denen ein regelméaBiger
Alkoholkonsum angegeben wird. Von den 338 Patienten geben 103 (30,5%)
Patienten an, dass sie regelmaBig Alkohol trinken, 235 (69,5%) verneinen
Alkoholkonsum. Bei den einzelnen Diabetestypen ergeben sich folgende
Unterschiede.

In der Gruppe der Typ 1 Diabetiker finden sich bei 68 Patienten Angaben zum
Verhalten gegentber Alkohol, davon verneinen 46 Patienten (67,6%) regelmaBig
Alkohol zu konsumieren, 22 Patienten (32,4%) bestétigen regelmaBigen
Alkoholkonsum. 219 der von uns untersuchten Typ 2 Diabetiker wurden zu ihrem
Alkoholkonsum befragt, davon trinken 162 (74,0%) nicht regelmaBig Alkohol, 57
Befragte (26,0%) hingegen regelméaBig. Unter den Typ 3c Diabetikern finden sich bei
51 Patienten Angaben zum Alkoholverhalten. 27 Patienten (52,9%) verneinen
regelmaBigen Alkoholkonsum, 24 (47,1%) trinken regelmaBig Alkohol (siehe Tab.10).

Bei 572 (30,6%) der von uns untersuchten 1868 an Diabetes mellitus erkrankten
Patienten wurde in den Patientenakten der Nikotinkonsum festgehalten. In die
Gruppe der Nikotinkonsumenten fallen jene Patienten, bei denen ein regelmaBiger
Nikotinkonsum angegeben wird. Von den 572 Patienten geben 290 (50,7%)
Patienten an, dass sie regelmaBig rauchen, 282 (49,3%) verneinen das Rauchen.
Bei den einzelnen Diabetestypen ergeben sich folgende Unterschiede.

In der Gruppe der Typ 1 Diabetiker finden sich bei 124 Patienten Angaben zum
Verhalten gegenlber Nikotinkonsum, davon verneinen 40 Patienten (32,3%)
regelmaBig zu rauchen, 84 Patienten (67,7%) sind Raucher. 390 der Typ 2
Diabetiker wurden zu ihrem Rauchverhalten befragt, davon sind 212 (54,4%)
Nichtraucher, 178 Befragte (45,6%) hingegen rauchen regelmaBig. Unter den Typ 3¢
Diabetikern finden sich bei 58 Patienten Angaben zum Rauchverhalten. 30 Patienten
(561,7%) verneinen Nikotinkonsum, 28 Patienten (48,3%) sind Raucher (siehe
Tab.10).
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Tabelle 10: Haufikeit von Alkohol- und Nikotinkonsum

Diabetes- Alkoholkonsum (n= 338) Nikotinkonsum (n=572)
Subtyp

Anzahl (%) ja (%) nein (%) Anzahl (%) ja (%) nein (%)
Typ 1 68 (20,1%) | 22(32,4%) | 46 (67,6%) | 124 (21,7%) | 84 (67,7%) | 40 (32,3%)
Typ 2 219 (64,8) 57 (26,0%) | 162 (74,0%) | 390 (68,2%) | 178 (45,6%) | 212 (54,4%)
Typ 3¢ 51 (15,1%) | 24 (47,1%) | 27 (52,9%) 58 (10,1%) | 28 (48,3%) | 30 (51,7%)

4.1.7 Gallensteine

In den Patientenakten sind fir 907 (48,6%) der von uns untersuchten 1868 Patienten
Angaben zu Cholelithiasis festgehalten. Bei insgesamt 201 Patienten (22,2%) wird
ein positiver Befund zu einer Gallensteinerkrankung erhoben. 706 (77,8%) der 907
untersuchten Patienten zeigen keine Gallensteinbelastung. Die leicht Gberwiegende
Anzahl (51,4%) der Personen unseres Gesamtkollektives von 1868 Patienten wurden
entweder nicht untersucht oder die

hinsichtlich eines Gallensteinleidens

Untersuchungsbedingungen waren flr eine diagnostische Aussage nicht
ausreichend. Bei den einzelnen Diabetestypen ergeben sich folgende Unterschiede.

In der Gruppe der Typ 3c Diabetiker wurden 122 (71,0%) der 172 Patienten zu
Gallensteinen untersucht, dies ergibt die insgesamt hdchste Screeningrate unter
allen drei Subtypen. Von den 122 Patienten haben 31 (25,4%) einen positiven
Befund, 91

Diabetikern

(74,6%) weisen keine Gallensteinbelastung auf. Von den Typ 2
579 (45,8%)

unterzogen, bei 144 Patienten (24,9%) wurde die Diagnose Cholelithiasis festgestellt.

wurden Patienten einer Gallensteinuntersuchung
435 Patienten (75,1%) haben keine Gallensteinbelastung. In dem Kollektiv der Typ 1
Diabetiker, das insgesamt 431 Patienten umfasst, wurden 206 Personen (47,8%)
untersucht. Bei 26 Patienten (12,6%) wurde ein positiver Befund diagnostiziert, 180

(87,4%) Patienten zeigen keine Gallensteinbelastung (siehe Tab. 11).
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Tabelle 11: Haufigkeit von Gallensteinen

Diabetes-Subtyp

Gallenstein-Diagnostik (n= 907)

Anzahl (%)

positiver Befund (%)

negativer Befund (%)

Typ 1
Typ 2
Typ 3¢

206 (22,7%)
579 (63,8%)
122 (13,5%)

26 (12,6%)

31 (25,4%)

144 (24,9%)

180 (87,4%)
435 (75,1%)
91(74,6%)

4.1.8 ACE-Hemmer

In dem Gesamtkollektiv der von uns untersuchten 1868 an Diabetes mellitus

erkranken Patienten nehmen 824 Patienten (44,1%) ACE-Hemmer ein. Eine

Betrachtung auf die Verteilung innerhalb der drei Subtypen ergibt folgendes Muster.

In der Gruppe der Typ 3c Diabetiker nehmen 78 (45,3%) von 172 Patienten einen
ACE-Hemmer ein, in der Gruppe der Typ 2 Diabetikern 630 (49,8%) von 1265
Patienten, und in der Gruppe der an Typ 1 Diabetes Erkrankten nehmen 116 (26,9%)
von 431 Patienten den Inhibitor (siehe Tab.12)

Tabelle 12: Haufigkeit der Einnahme von ACE-Hemmern

Diabetes-Subtyp

ACE-Hemmer

ja (%)

nein (%)

Typ 1 (n=431)
Typ 2 (n= 1265)
Typ 3¢ (n=172)

116 (26,9%)
630 (49,8%)
78 (45,3%)

315 (73,1%)
635 (50,2%)
94 (54,7%)
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4.1.9 Glutensensitive Enteropathie - Zoliakie/Einheimische Sprue

Eine immunologische Untersuchung auf Zéliakie-Antikérper (IgA-Gliadin-AK, 1gG-
Gliadin-AK, IgA-anti-Transglutaminase) wurde bei 191 (10,2%) der von uns
insgesamt untersuchten 1868 an Diabetes mellitus erkrankten Patienten
vorgenommen. Bei den 191 Patienten, bei denen eine Antikdrperbestimmung
vorgenommen wurde, sind in 20 Fallen (10,5%) positive Ergebnisse diagnostiziert
worden. Von den insgesamt 20 positiven Befunden entfallen 15 (75%) auf Patienten
aus der Gruppe der Typ 1 Diabetiker, 3 (15%) positive Falle sind Typ 2 Diabetikern
zuzuordnen, und die verbleibenden 2 (10%) positiven Falle gehdren in die Gruppe
der Typ 3c Patienten (siehe Tab. 22).

4.1.10 Schilddriisen-Antikorper

Eine immunologische Untersuchung auf Schilddrisen-Antikérper (TPO-Antikérper,
Tg-Antikérper, TSH-Antikérper) wurde bei 516 (27,6%) der von uns insgesamt
untersuchten 1868 an Diabetes mellitus erkrankten Patienten vorgenommen. Bei 113
(21,9%) der untersuchten Personen wurden positive Ergebnisse diagnostiziert. Im
Weiteren sollen die Typen einzeln betrachtet werden.

Von den insgesamt 113 positiven Befunden entfallen 56 (49,6%) auf Patienten aus
der Gruppe der Typ 1 Diabetiker, 45 (39,8%) positive Félle sind Typ 2 Diabetikern
zuzuordnen, und 12 (10,6%) positive Falle gehéren in die Gruppe der Typ 3c
Patienten. Relativ bedeutet dies, dass 24,3% der 230 untersuchten Typ 1 Diabetiker
Schilddriisen-Antikérper aufweisen. Die Gruppe der Typ 1 Diabetiker weist absolut
und prozentual den héchsten Anteil der positiv getesteten Patienten unter den drei
Subtypen auf. Unter den 233 auf Schilddrisen-Antikbrper getesteten Typ 2
Diabetikern wurden 19,3% positiv auf Antikdrper untersucht, was den geringsten
Anteil unter den Subtypen darstellt. In dem Kollektiv der Typ 3c Patienten wurden 53
Personen untersucht, von denen 22,6% ein positives Testergebnis aufweisen (siehe
Tab.13).
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Tabelle 13: Haufigkeit der Schilddriisen-Antikorper

Diabetes-Subtyp Schilddriisen-Antikérper

(insgesamt getestet bei 516 Patienten)

getestet (%) positiver Befund (%) negativer Befund (%)
Typ 1 230 (44,6%) 56 (24,3%) 174 (75,7%)
Typ 2 233 (45,2%) 45 (19,3%) 188 (80,7%)
Typ 3c 53 (10,3%) 12 (22,6%) 41(77,4%)

4.1.11 Diabetestherapie

In der gangigen Praxis kommen zur Therapie des Diabetes mellitus drei etablierte
Therapieregime zum Einsatz (siehe auch Kapitel Therapie des Diabetes mellitus).
Zum einen die Therapie mit Insulin, bei der zwischen einem konventionellen und
einem intensiviert konventionellen Therapieschema unterschieden wird. Eine weitere
Option stellen die oralen Antidiabetika dar. In der vorliegenden Arbeit werden die
oralen Antidiabetika Metformin, Sulfonylharnstoff, Acarbose, Glinide und Glitazone
erfasst. Das dritte Therapieregime ist die Diat. Nicht selten kommt zur optimalen
Behandlung des Patienten eine Kombination aus verschiedenen Therapieansatzen
zur Anwendung. Insbesondere diatetische MaBnahmen als Begleittherapie zu Insulin
und oraler Medikation stellen eine haufige Behandlungsmethode dar. Im Folgenden
soll die therapeutische Bandbreite aufgefihrt werden. Die Verteilung der
Therapieregime in den drei Diabetes-Subtypen zeigen die Abb. 2-4 auf.
Insulintherapie: Von den insgesamt untersuchten 1868 Patienten bekommen 1125
(60,2%) Insulin.

In der Gruppe der Typ 1 Diabetiker ist dies bei 397 Patienten (92,1%) der insgesamt
untersuchten 431 Erkrankten der Fall. Die Tatsache, dass nicht alle 431 Typ 1
Patienten mit Insulin therapiert werden, lasst sich durch die Anzahl der
Erstdiagnosen erklaren. Unter den 1265 Typ 2 Diabetikern erhalten 625 Patienten
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(49,4%) Insulin. In der Gruppe der Typ 3c Diabetiker werden 103 (59,9%) der 172
Patienten mit Insulin therapiert.
Von den 1125 Patienten, die Insulin bekommen, sind 35,3% Typ 1 Diabetiker, 55,6%
gehdren der Gruppe Typ 2 an, und 9,2% sind Typ 3c Diabetiker (siehe Tab. 14). In

Tab. 15 wird flr unser Patientenkollektiv die Verteilung der Insulintherapie in das

konventionell und das intensiviert konventionelle Therapieschema aufgezeigt.

Tabelle 14: Haufigkeit der Insulintherapie

Insulintherapie

Diabetes-Subtyp

Typ 1 Typ 2 Typ3c Total
Insulin ja 397 (92,1%) 625 (49,4%) 103 (59,9%) 1125 (60,2%)
Insulin nein 34 (7,9%) 640 (50,6%) 69 (40,1%) 743 (39,8%)
Total 431 (100%) 1265 (100%) 172 (100%) 1868 (100%)

Tabelle 15: Konventionelles/intensiviert konventionelles Therapieschema

Therapieschema

Diabetes-Subtyp

fir n=

Insulintherapie ja Typ 1 Typ 2 Typ3c Total
konventionell 41 (10,3%) 418 (66,9%) 60 (58,3%) 519 (46,1%)
Intensiviert 356 (89,7%) 207 (33,1%) 43 (41,7%) 606 (53,9%)
Total 397 (100%) 625 (100%) 103 (100%) 1125 (100%)
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Im Folgenden soll aufgeflhrt werden, welche Haufigkeiten sich fir die Monotherapie
mit Insulin ergeben.

Von dem Gesamtkollektiv der 1868 Patenten werden 805 (43,1%) nur mit Insulin
therapiert. Von den 431 Typ 1 Diabetiker erhalten 380 (88,2%) Patienten
ausschlieBlich Insulin, was den héchsten Anteil der drei Subtypen ausmacht. In der
Gruppe der 1265 Typ 2 Diabetiker werden nur 352 Personen (27,8%) allein mit
Insulin therapiert, der geringste prozentuale Anteil innerhalb dieses Therapieregimes.
In der Gesamtheit der 172 Diabetiker mit Typ 3c Diabetes sind es 73 Patienten
(42,4%) (siehe Tab. 18).

Orale Antidiabetika (OAD): Von den insgesamt untersuchten 1868 Patienten
erhalten 847 (45,3%) orale Antidiabetika. In der Gruppe der Typ 1 Diabetiker ist dies
bei 25 Patienten (5,8%) der insgesamt 431 Erkrankten der Fall. Unter den 1265 Typ
2 Diabetikern bekommen 749 Patienten (59,2%) OAD. In der Gruppe der Typ 3c
Diabetiker werden 73 (42,4%) der 172 Patienten in dieser Form therapiert.

Von den 847 Patienten, die orale Antidiabetika bekommen, sind 3,0% Typ 1
Diabetiker, 88,4% gehdéren der Gruppe Typ 2 an, und 8,6% sind Typ 3c Diabetiker
(siehe Tab. 16). In Tab. 17 wird die Verteilung der OAD in Metformin,
Sulfonylharnstoff, Acarbose, Glinide und Glitazone aufgezeigt. Dabei muss beachtet
werden, dass die einzelnen Patienten sowohl mit einer Mono- als auch einer

Kombinationstherapie aus oralen Antidiabetika behandelt werden.

Tabelle 16: Haufigkeit der Therapie mit oralen Antidiabetika

Diabetes-Subtyp OAD
nein ja Total
Typ 1 Anzahl 406 25 431
% innerhalb des Typ 1 94,2% 5,8% 100%
% innerhalb OAD; nein/ja 39,8% 3,0% 23,1%
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Typ2 Anzahl 516 749 1265
% innerhalb des Typ 2 40,8% 59,2% 100%
% innerhalb OAD; nein/ja 50,5% 88,4% 67,7%

Typ 3c Anzahl 99 73 172
% innerhalb des Typ 3¢ 57,6% 42,4% 100%
% innerhalb OAD; nein/ja 9,7% 8,6% 9,2%

Total Anzahl 1021 847 1868
% innerhalb derTypen 1-3c 54,7% 45,3% 100%
% innerhalb OAD; nein/ja 100% 100% 100%

Tabelle 17: Verteilung der oralen Antidiabetika

Diabetes-Subtyp
Typ 1 Typ 2 Typ 3¢

OAD nein 406 516 99

ja 25 749 73
Metformin nein 408 740 124

ja 23 525 48
Sulfonyl-harnstoff nein 427 1066 151

ja 4 199 21
Acarbose nein 428 1121 165

ja 3 144 7
Glinide nein 429 1103 154

ja 2 162 18
Glitazone nein 430 1240 172

ja 1 25 0
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Im Folgenden soll aufgeflhrt werden, welche Haufigkeiten sich fir die Monotherapie
mit oralen Antidiabetika ergeben

Nur durch orale Antidiabetika werden 527 Patienten (28,2%) der insgesamt
untersuchten 1868 an Diabetes mellitus erkrankten Personen therapiert. In der
Gruppe der 431 Typ 1 Diabetiker sind dies nur 8 Patienten (1,9%), was den
geringsten Anteil unter den drei Subtypen bedeutet. Von den 1265 Typ 2 Diabetikern
erhalten 476 Personen (37,6%) ausschlieBlich orale Antidiabetika, dies ergibt den
héchsten Anteil dieses Therapieregimes. 43 Patienten (25,0%) der 172 Typ 3c
Diabetiker erhalten eine ausschlieBlich orale Medikation (siehe Tab. 18).
Insulintherapie + orale Antidiabetika: Von den insgesamt untersuchten 1868
Patienten wird 320 Personen (17,1%) eine Kombinationstherapie aus Insulin und
oralen Antidiabetika verabreicht. In der Gruppe der Typ 1 Diabetiker erhalten lediglich
17 Patienten (3,9%) der 431 Erkrankten eine Kombination von Insulin und OAD. Von
den 1265 Typ 2 Diabetikern werden 273 Patienten (21,6%) in dieser Kombination
therapiert. In der Gruppe der Typ 3c Diabetiker ist dies bei 30 (17,4%) der 172
Patienten der Fall. Von den 320 Patienten, die Insulin und orale Antiiabetika
bekommen, sind 5,3% Typ 1 Diabetiker, 85,3% gehdéren der Gruppe Typ 2 an, und
9,4% sind Typ 3c Diabetiker (siehe Tab. 18).

Diatetische Therapie: In dieses Therapieregime fallen all jene Patienten, die weder
Insulin noch eine orale Medikation bekommen. Haufig sind es Patienten, deren
Erstdiagnose erst jlingst getroffen wurde, so dass vor einer medikamentésen
Therapie zunachst diatetische BehandlungsmaBnahmen gewahlt werden. Auch
Patienten mit einem erhdéhten BMI fallen in diese Kategorie. Eine Gewichtsreduktion
steht zunachst im Vordergrund, um eine verbesserte Stoffwechsel- und
Blutzuckereinstellung auf diesem Wege zu erreichen.

Von den insgesamt untersuchten 1868 Patienten erhalten 216 Personen (11,6%)
eine Monotherapie via Diat. In der Gruppe der Typ 1 Diabetiker ist dies bei 26
Patienten (6,0%) der insgesamt untersuchten 431 Patienten der Fall. Unter den 1265
Typ 2 Diabetikern sind 164 reine Diat-Patienten (13,0%). In der Gruppe der Typ 3c
Diabetiker werden 26 (15,1%) der 172 Patienten ausschlieBlich diatetisch therapiert.
Von den 216 Patienten, die eine Monotherapie via Diat erhalten, sind 12,0% Typ 1

Diabetiker, hierunter fallen vermutlich viele Erstdiagnosen, 75,9% gehéren der
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Gruppe Typ 2 an, die auch den durchschnittlich héchsten BMI aufweist. 12,0%, der

nur mit Diat therapierten Patienten, sind Typ 3c Diabetiker (siehe Tab. 18).

Tabelle 18: Haufigkeit der verschiedenen Therapieregime

Diabetes-Subtyp Therapie
nur Diat nur nur OAD |Insulin + Total
Insulin OAD
Typ 1 Anzahl 26 380 8 17 431
% innerhalb des Typ 1 6,0% 88,2% 1,9% 3,9% 100%
% innerhalb der Therapie 12,0% 47,2% 1,5% 5,3% 23,1%
Typ 2 Anzahl 164 352 476 273 1265
% innerhalb des Typ 2 13,0% 27,8% 37,6% 21,6% 100%
% innerhalb der Therapie 75,9% 43,7 90,3% 85,3% 67,7%
Typ 3c Anzahl 26 73 43 30 172
% innerhalb des Typ 3c 15,1% 42,4% 25,0% 17,4% 100%
% innerhalb der Therapie 12,0% 9,1% 8,2% 9,4% 9,2%
Total Anzahl 216 805 527 320 1868
% innerhalb der Typen 1-3c 11,6% 43,1% 28,2% 17,1% 100%
% innerhalb der Therapie 100% 100% 100% 100% 100%
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Therapie Typ 1

O Diat

H nur Insulin
Onur OAD

O Insulin + OAD

88,2%

Abb. 2: Prozentuale Haufigkeit der verschiedenen Therapieregime innerhalb der Typ 1
Diabetiker

Therapie Typ 2

ODiat

H nur Insulin
27.8% Onur OAD

O Insulin + OAD

Abb. 3: Prozentuale Haufigkeit der verschiedenen Therapieregime innerhalb der Typ 2
Diabetiker
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Therapie Typ 3c

17,4% 15,1%

O Diat

E nur Insulin
Onur OAD
Olnsulin + OAD

25,0%

Abb. 4: Prozentuale Haufigkeit der verschiedenen Therapieregime innerhalb der Typ 3c
Diabetiker

4.1.12 Aufschliisselung der Atiologie des Diabetes mellitus Typ 3c im
untersuchten Krankengut

In diesem Kapitel soll die Atiologie des Diabetes mellitus Typ 3c dargestellt werden.
Die Diagnosen “chronische Pankreatitis®, “Pankreaslipomatose®, “chronisch atrophes
Pankreas®, “verdichtetes Pankreasorgan® in mindestens einem bildgebenden
Verfahren (ERCP, MRCP, CT, MRT, Sonografie) sind Einschlusskriterien (siehe
Kapitel Methoden) fur die Klassifizierung des Diabetes mellitus Typ 3c, so dass alle
172 an Typ 3c erkrankten Patienten eine dieser Diagnosen tragen. Des Weiteren
wurden in der vorliegenden Arbeit vier weitere &tiologische Faktoren erfasst:
Zystische Fibrose, Pankreas-Karzinom, Hereditare Hamochromatose und
Pankreasteilresektion (siehe auch Tab. 1 in Kapitel 2.1.2). Von den 172 Typ 3c
Patienten haben 37 Patienten (21,5%) zuséatzlich bzw. erganzend zu einem
Pankreasbefund in der Bildgebung eine dieser Diagnosen. 12 Patienten haben eine
Hereditare Himochromatose, bei 14 Patienten wurde ein Pankreas-Ca diagnostiziert,
7 Patienten sind an Zystischer Fibrose erkrankt, bei 4 Patienten wurde eine

Pankreasteilresektion vorgenommen (siehe Abb. 5).

68



Ergebnisse/Datenanalyse

Abb. 5: Prozentuale Haufigkeit der Atiologie des Typ 3¢
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4.2 Vergleiche und Korrelationen

In diesem Kapitel sollen Vergleiche und Korrelationen zwischen den drei Diabetes-
Subtypen 1-3c zu verschiedenen Parametern aufgezeigt werden. Wesentliche
Parameter wurden im vorstehenden Kapitel bereits beschrieben. Samtliche
Untersuchungen der folgenden Datenanalyse beziehen sich auch hier auf die
reklassifizierte Typeneinteilung.

In der vorliegenden Datenanalyse gilt, wenn nicht anders angegeben, dass ein
Korrelationswert (p) von < 0,05 signifikant ist (d.h. fir weniger als 5% der Falle trifft
der Zusammenhang nicht zu bzw. fir mindestens 95% ist er zutreffend), ein
Korrelationswert von < 0,0003 ist hoch signifikant und ein Korrelationswert = 0,05
ergibt keine Signifikanz bzw. ist nur schwach signifikant, wenn er zwischen < 0,1 und
> 0,05 liegt.

4.2.1 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und der
Geschlechtsverteilung

Betrachtet man die drei Typen insgesamt ergibt sich mit p=0,035 ein signifikanter
Unterschied bezlglich der Geschlechtsverteilung. Um zu erértern, wo eine
Korrelation besteht, werden die drei Typen in der vorliegenden Auswertung jeweils
einander gegenlbergestellt.

Zwischen Typ 1 (49,4% Manner, 50,6% Frauen) und Typ 2 (50,6% Méanner, 49,4%
Frauen) ergibt sich mit p=0,696 kein signifikanter Unterschied. Stellt man Typ 1
gegenuber Typ 3c (60,5% Manner, 39,5% Frauen) besteht im Pearson Chi-Quadrat
Test mit p=0,014 ein signifikanter Unterschied bezliglich des héheren Manneranteils
bei der Gruppe der Typ 3c Diabetiker. Auch bei der Gegeniberstellung Typ 2 vs. Typ
3c ergibt sich mit p=0,014 eine vergleichbare Differenz zu der stéarkeren Gewichtung
der erkrankten Manner an Typ 3c Diabetes. Die prozentuale Geschlechtsverteilung
zeigt Abb. 6.
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Abb. 6: Prozentuale Geschlechtsverteilung in den verschiedenen Subtypen

4.2.2 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und der Altersverteilung

Bei der Gegenuberstellung aller drei Diabetes-Subtypen untereinander ergeben sich
im Dunnett T3 Test signifikante Unterschiede hinsichtlich der Altersverteilung (siehe
Abb. 7).

Mit einem Korrelationswert von p=0,0000 besteht ein hoch signifikanter Unterschied
zwischen Typ 1 (mittleres Alter: 39,4 Jahre) und Typ 2 (mittleres Alter: 62,2 Jahre).
Ebenso hoch signifikant (p=0,0000) ist der Unterschied zwischen dem Patientenalter
der Typ 1 Diabetiker und der Typ 3c Diabetiker (mittleres Alter: 58,7 Jahre). Stellt
man die Gruppe der an Typ 2 Diabetes Erkrankten den Typ 3c Patienten gegenuber,
ergibt sich mit p=0,227 kein signifikanter Zusammenhang. Die Typ 1 Diabetiker sind
in der vorliegenden Datenanalyse im Durchschnitt 22,8 Jahre jinger als die an Typ 2
erkrankten Patienten und durchschnittlich 19,3 Jahre jlinger als die Typ 3c
Diabetiker, was auf die immunologische Pathogenese des Typ 1 zurtickzuflihren ist
(siehe Tab. 19).
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Abb. 7: Altersverteilung innerhalb der drei Diabetes-Subtypen
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Tabelle 19: Korrelation zwischen Typ 1-3c und dem Alter

Test Diabetes-Subtyp Gegeniiberstellung | Korrelationswert (p)
Dunnett T3 Typ 1 Typ 2 0,0000
(Mittelwert Alter: 39,4 Jahre) | Typ 3c 0,0000
Typ 2 Typ 1 0,0000
(Mittelwert Alter: 62,2 Jahre) Typ 3¢ 0,227
Typ3c Typ 1 0,0000
(Mittelwert Alter: 58,7 Jahre) Typ2 0,227

4.2.3 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und dem Body-Mass-Index

Bei der Gegenlberstellung aller drei Diabetes-Subtypen untereinander ergeben sich
im Dunnett T3 Test signifikante Unterschiede bezlglich des Body-Mass-Indexes
(BMI). Die Verteilung des BMI innerhalb der drei Diabetes-Subtypen zeigt Abb. 8.

Mit einem Korrelationswert von p=0,0000 besteht ein hoch signifikanter Unterschied
zwischen Typ 1 (mittlerer BMI: 25,0 kg/m?) und Typ 2 (mittlerer BMI: 30,3 kg/m?).
Ebenso hoch signifikant (p=0,0000) ist die Differenz zwischen dem BMI der Typ 2
Diabetiker und dem BMI der Typ 3c Diabetiker (mittlerer BMI: 26,6 kg/m?). Stellt man
die Gruppe der an Typ 1 Diabetes Erkrankten den Typ 3c Patienten gegeniber,
ergibt sich ein signifikanter Unterschied mit p=0,020. Die Typ 1 Diabetiker sind in der
vorliegenden Datenanalyse im Durchschnitt deutlich leichter als die an Typ 2
erkrankten Patienten und durchschnittlich leichter als die Typ 3c Diabetiker. Ebenso
liegt der durchschnittliche BMI-Wert der Typ 2 Diabetiker signifikant Gber dem der
Typ 3c Diabetiker. Die Gruppe der Typ 2 Diabetiker weist das hdchste Kérpergewicht
auf. Glukoseintoleranz tritt vermehrt bei erh6hten BMI-Werten auf (siehe auch Kapitel
Definitionen — BMI). Aus der Analyse wird ersichtlich, dass der mittlere BMI bei Typ 2
und Typ 3c Uber dem Normalgewicht (BMI= 25,0 kg/m?) liegt. Bei dem mittleren BMI
des Typ 3c spricht man von Praadipositas, der durchschnittliche BMI des Typ 2 liegt
im Spektrum von Adipositas Grad | (siehe Tab. 20).
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Abb. 8: Verteilung des BMI innerhalb der drei Diabetes-Subtypen
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Tabelle 20: Korrelation zwischen Typ 1-3¢ und dem BMI

Test Diabetes-Subtyp Gegeniiberstellung | Korrelationswert (p)
Dunnett T3 Typ 1 Typ 2 0,0000
(Mittelwert BMI: 25,0 kg/m?) Typ 3c 0,020
Typ 2 Typ 1 0,0000
(Mittelwert BMI: 30,3 kg/m?) | Typ 3¢ 0,0000
Typ3c Typ 1 0,020
(Mittelwert BMI: 26,6 kg/m?) | Typ2 0,0000

4.2.4 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und dem HBA;

Bei der Gegenlberstellung aller drei Diabetes-Subtypen untereinander ergeben sich
im  Dunnett T3 Test keine signifikanten Unterschiede bezlglich der
Langzeitblutzuckereinstellung (HBA;.). Die Verteilung des HBA; innerhalb der drei
Diabetes-Subtypen zeigt Abb. 9.

Mit einem Korrelationswert von p=0,097 besteht kein signifikanter Unterschied
zwischen Typ 1 (mittlerer HBA+.: 7,7%) und Typ 2 (mittlerer HBA+.: 7,5%). Ebenso
besteht keine signifikante (p=0,126) Differenz zwischen dem HBA;; der Typ 2
Diabetiker und dem Wert der Typ 3c Diabetiker (mittlerer HBA.: 7,8%). Stellt man
die Gruppe der an Typ 1 Diabetes Erkrankten den Typ 3c Patienten gegentiber, so
ergibt sich mit p=0,821 auch hier kein signifikanter Zusammenhang. Aus der Analyse
wird ersichtlich, dass der durchschnittliche HBA.-Wert bei allen drei Diabetes-
Subtypen im tolerablen Rahmen mit Werten < 8% liegt (siehe Tab. 21).
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Abb. 9: Verteilung des HBA,. innerhalb der drei Diabetes-Subtypen
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Tabelle 21: Korrelation zwischen Typ 1-3c und dem HBA,

Test Diabetes-Subtyp Gegeniiberstellung | Korrelationswert (p)
Dunnett T3 Typ 1 Typ 2 0,097
(Mittelwert HBA¢: 7,7%) Typ 3c 0,821
Typ 2 Typ 1 0,097
(Mittelwert HBA.: 7,5%) Typ 3¢ 0,126
Typ 3¢ Typ 1 0,821
(Mittelwert HBA;.: 7,8%) Typ 2 0,126

4.2.5 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und Zéliakie-Antikorpern

In der Korrelationspriufung der

immunologischen Untersuchung auf Zéliakie-

Antikérper (IgA-Gliadin-AK, 1gG-Gliadin-AK, IgA-anti-Transglutaminase) kann im

Fisher's Exact Test innerhalb aller drei Subtypen kein signifikanter Unterschied

ermittelt werden (siehe Tab. 23). Insgesamt wurde nur bei einer im Verhéltnis zum

Gesamtkollektiv (1868 Patienten) kleinen Patientengruppe von 191 Patienten eine

Antikdrperbestimmung auf Zoéliakie durchgefihrt (siehe Deskriptive Statistik und Tab.

22, Abb. 10). Fehlende klinische Pathologie kénnte einen Grund flr die zahlenmaBig

geringe immunologische Testung auf Zéliakie darstellen.
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Tabelle 22: Haufigkeit der Zoliakie-Antikorper

Zoliakie-Antikorper Diabetes-Subtyp
Typ 1 Typ 2 Typ 3c Total
negativ Anzahl 96 63 12 171
% innerhalb der Typen 1-3c 86,5% 95,5% 85,7% 89,5%
% innerhalb der neg. Zé6liakie-AK 56,1% 36,8% 7,0% 100%
% von Total 50,3% 33,0% 6,3% 89,5%
positiv Anzahl 15 3 2 20
% innerhalb der Typen 1-3c 13,5% 4,5% 14,3% 10,5%
% innerhalb der pos. Zéliakie-AK 75,0% 15,0% 10,0% 100%
% von Total 7,9% 1,6% 1,0% 10,5%
Total Anzahl 111 66 14 191
% innerhalb der Typen 1-3c 100% 100% 100% 100%
% innerhalb der Zéliakie-AK 58,1% 34,6% 7,3% 100%
% von Total 58,1% 34,6% 7,3% 100%
120
ch 80
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g e M positiv
¢ 60 .
] O negativ
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T 40
o
20
0 | |
Typ 1 Typ 2 Typ 3c

Abb. 10: Verteilung der Zoliakie-Antikérper auf die verschiedenen Diabetes-Subtypen
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Tabelle 23: Korrelation zwischen Typ 1-3c und Zo6liakie-Antikorpern

Test Diabetes-Subtyp Gegeniiberstellung | Korrelationswert (p)
Fisher’s Exact Test Typ 1 Typ 2 0,072
Typ 3c 1,0
Typ 2 Typ 1 0,072
Typ 3¢ 0,209
Typ3c Typ 1 1,0
Typ2 0,209

4.2.6 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und Schilddrisen-

Antikorpern

In der Korrelationsprifung der immunologischen Untersuchung auf Schilddriisen-
Antikérper (TPO-Antikérper, Tg-Antikdrper, TSH-Antikdrper) kann im Fisher’s Exact
Test innerhalb aller drei Subtypen kein signifikanter Unterschied ermittelt werden
(siehe Tab. 24 und Abb. 11). Insgesamt wurde nur bei einer im Verhaltnis zum
Gesamtkollektiv (1868 Patienten) kleinen Patientengruppe von 516 Patienten eine
Antikérperbestimmung durchgefiihrt (siehe Deskriptive Statistik). Fehlende klinische
Pathologie kénnte einen Grund fir die zahlenmaBig geringe immunologische
Testung auf Schilddriisen-Antikérper darstellen.
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Abb. 11: Verteilung der Schilddriisenantikérper auf die verschiedenen Diabetes-Subtypen

Tabelle 24: Korrelation zwischen Typ 1-3c und Schilddriisen-Antikérpern

Test Diabetes-Subtyp Gegeniiberstellung | Korrelationswert (p)
Fisher’s Exact Test Typ 1 Typ 2 0,216
Typ 3c 0,860
Typ 2 Typ 1 0,216
Typ 3c 0,572
Typ3c Typ 1 0,860
Typ2 0,572
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4.2.7 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und Alkoholkonsum

Betrachtet man die drei Diabetes-Subtypen insgesamt ergibt sich im Pearson Chi-
Quadrat Test mit p=0,012 ein signifikanter Unterschied bezlglich des
Alkoholkonsums. Um zu erértern, wo eine Korrelation besteht, werden die drei Typen
in der vorliegenden Auswertung jeweils einander gegenidbergestellt. Von den
insgesamt untersuchten an Diabetes mellitus erkrankten 1868 Patienten wurde bei
338 (18,1%) der Alkoholkonsum dokumentiert, was flir die klinische und
anamnestische Diagnostik betrachtet einen hohen Anteil fehlender Angaben darstellt
(siehe Deskriptive Statistik). Die prozentuale Haufigkeit des Alkoholkonsums zeigt
Abb. 12.

Zwischen Typ 1 (32,4% Alkohol, 67,6% @ Alkohol) und Typ 2 (26,0% Alkohol, 74,0%
@ Alkohol) ergibt sich mit p=0,351 im Fisher's Exact Test kein signifikanter
Unterschied. Stellt man Typ 1 gegenlber Typ 3c (47,1% Alkohol, 52,9% @ Alkohol)
besteht im Fisher’s Exact Test mit p=0,129 ebenfalls kein signifikanter Unterschied.
Bei der Gegenuberstellung Typ 2 vs. Typ 3c ergibt sich mit p=0,006 im Fisher’s
Exact Test eine signifikante Differenz zu erhdhtem regelméaBigen Alkoholkonsum in
der Gruppe der Typ 3c Diabetiker. Ergdnzend werden in der Datenanalyse die
Erkrankten aus der Gruppe der Typ 1 Patienten und der Typ 2 Patienten zu einem
gemeinsamen Kollektiv zusammengefasst und dem Kollektiv der Typ 3c Patienten
gegenilbergestellt. Auch hier zeigt sich mit p=0,021 im Fisher’'s Exact Test ein
signifikanter Zusammnhang mit erhéhtem regelmé&Bigen Alkoholkonsum in der
Gruppe der Typ 3c Diabetiker (siehe Tab. 25).
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Abb. 12: Prozentuale Haufigkeit des Alkoholkonsums innerhalb der verschiedenen Diabetes-

Subtypen

Tabelle 25: Korrelation zwischen Typ 1-3c und Alkoholkonsum

Fisher’s Exact Test |Typ 1

Test Diabetes-Subtyp Gegeniiberstellung | Korrelationswert (p)

Typ 2 0,351
(32,4% Alkohol, 67,6% @ Alkohol) |Typ 3c 0,129
Typ 2 Typ 1 0,351
(26,0% Alkohol, 74,0% @ Alkohol) |Typ 3c 0,006
Typ3c Typ 1 0,129
(47,1% Alkohol, 52,9% @ Alkohol) | Typ2 0,006
Typ 3¢ Typ1+Typ2 0,021

82




Ergebnisse/Datenanalyse

4.2.8 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und Nikotinkonsum

Betrachtet man die drei Diabetes-Subtypen insgesamt ergibt sich im Pearson Chi-
Quadrat Test mit p=0,000 ein hoch signifikanter Unterschied beim Nikotinkonsum.
Um zu erdrtern, wo eine Korrelation besteht, werden die drei Typen in der
vorliegenden Auswertung jeweils einander gegenibergestellt. Von den insgesamt
untersuchten an Diabetes mellitus erkrankten 1868 Patienten wurde bei 572 (30,6%)
der Nikotinkonsum dokumentiert, was fir die klinische und anamnestische Diagnostik
betrachtet einen hohen Anteil fehlender Angaben darstellt (siehe Deskriptive
Statistik). Die prozentuale Haufigkeit des Nikotinkonsums zeigt Abb. 13.

Zwischen Typ 1 (67,7% Raucher, 32,3% Nichtraucher) und Typ 2 (45,6% Raucher,
54,4% Nichtraucher) ergibt sich mit p=0,0000 im Fisher’s Exact Test ein hoch
signifikanter Unterschied mit einem héheren Raucheranteil in der Gruppe der Typ 1
Diabetiker. Stellt man die Werte von Typ 1 den Vergleichswerten von Typ 3¢ (48,3%
Raucher, 51,7% Nichtraucher) gegeniber, besteht im Fisher’'s Exact Test mit
p=0,014 ebenfalls eine signifikante Differenz zu einem héheren Raucheranteil bei
den Typ 1 Patienten. Bei der Gegenlberstellung Typ 2 vs. Typ 3c ist mit p=0,778 im
Fisher’s Exact Test kein signifikanter Unterschied festzustellen. Ergadnzend werden in
der Datenanalyse die Erkrankten aus der Gruppe der Typ 1 Patienten und der Typ 2
Patienten zu einem gemeinsamen Kollektiv zusammengefasst und dem Kollektiv der
Typ 3c Patienten gegentbergestellt. Auch hier zeigt sich mit p=0,741 im Fisher’s
Exact Test keine signifikante Differenz (siehe Tab. 26).
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Abb. 13: Prozentuale Haufigkeit des Nikotinkonsums innerhalb der verschiedenen Diabetes-

Subtypen

Tabelle 26: Korrelation zwischen Typ 1-3c und Nikotinkonsum

Test Diabetes-Subtyp

Gegeniiberstellung

Korrelationswert (p)

Fisher’s Exact Test

Typ 1 Typ 2 0,0000
(67,7% Raucher, 32,3% @ Raucher) | Typ 3¢ 0,014
Typ 2 Typ 1 0,0000
(45,6% Raucher, 54,4% @ Raucher) | Typ 3¢ 0,778
Typ3c Typ 1 0,014
(48,3% Raucher, 51,7% @ Raucher) | Typ2 0,778
Typ 3¢ Typ1+Typ2 0,746
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4.2.9 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und Gallensteinen

In der Korrelationsprifung zur Untersuchung auf Gallensteine wurden 907 Patienten
(48,6%) der insgesamt 1868 an Diabetes mellitus erkrankten Personen erfasst. Bei
den 907 gescreenten Patienten wurden 201 positive Befunde diagnostiziert (siehe
Deskriptive Statistik). Betrachtet man die drei Diabetes-Subtypen insgesamt, ergibt
sich im Pearson Chi-Quadrat Test mit p=0,0008 ein deutlich signifikanter Unterschied
bezilglich der Gallensteindiagnostik. Um zu erértern, wo eine Korrelation besteht,
werden die drei Typen in der vorliegenden Auswertung jeweils einander
gegenibergestellt. Die prozentuale Haufigkeit von Gallensteinen zeigt Abb. 14.
Zwischen Typ 1 (12,6% Gallensteine, 87,4% o Gallensteine) und Typ 2 (24,9%
Gallensteine, 75,1% @ Gallensteine) ergibt sich mit p=0,0001 im Fisher’s Exact Test
ein hoch signifikanter Unterschied zu einem deutlich héheren prozentualen Anteil an
positiven Befunden unter den Typ 2 Diabetikern. Stellt man Typ 1 gegenlber Typ 3c
(25,4% Gallensteine, 74,6% @ Gallensteine) besteht im Fisher’s Exact Test mit
p=0,004 ein signifikanter Unterschied zu einem héheren Befundanteil in der Gruppe
der Typ 3c Diabetiker. Bei der Gegenlberstellung Typ 2 vs. Typ 3c ergibt sich mit
p=0,909 im Fisher’s Exact Test keine signifikante Differenz. Ergadnzend werden in
der Datenanalyse die Erkrankten aus der Gruppe der Typ 1 Patienten und der Typ 2
Patienten zu einem gemeinsamen Kollektiv zusammengefasst und dem Kollektiv der
Typ 3c Patienten gegentbergestellt. Auch hier zeigt sich mit p=0,350 im Fisher’s
Exact Test kein signifikanter Zusammenhang (siehe Tab. 26).
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Abb. 14: Prozentuale Haufigkeit von Gallensteinen innerhalb der verschiedenen Diabetes-

Subtypen

Tabelle 26: Korrelation zwischen Typ 1-3c und Gallensteinen

Test

Diabetes-Subtyp

Gegeniiberstellung

Korrelationswert (p)

Fisher’s Exact Test

Typ 1 Typ 2 0,0001
(12,6% Gallenst., 87,4% g Gallenst.) | Typ 3¢ 0,004
Typ 2 Typ 1 0,0001
(24,9% Gallenst., 75,1% o Gallenst.) | Typ 3¢ 0,909
Typ3c Typ 1 0,004
(25,4% Gallenst., 74,6% o Gallenst.) | Typ2 0,909
Typ 3c Typ1+Typ2 0,350
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4.2.10 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und der Einnahme von
ACE-Hemmern

Bei der Analyse nach mdglichen Zusammenhangen zwischen der Einnahme von
ACE-Hemmern und den drei Diabetes-Subtypen ergeben sich folgende
Korrelationen.

Zwischen Typ 1 (27,0% ACE-Hemmer, 73,0% @ ACE-Hemmer) und Typ 2 (49,9%
ACE-Hemmer, 50,1% @ ACE-Hemmer) ergibt sich mit p=0,0000 ein hoch
signifikanter Unterschied. In der Gruppe der Typ 2 Diabetiker nimmt nahezu die
Halfte der 1265 Patienten ACE-Hemmer ein, in der Gruppe der Typ 1 Diabetiker sind
es weniger als ein Drittel der 431 Patienten. Stellt man Typ 1 gegentber Typ 3c
(45,6% ACE-Hemmer, 54,4% @ ACE-Hemmer) besteht im Fisher’s Exact Test mit
p=0,0000 ebenfalls ein hoch signifikanter Unterschied zur erhéhten Einnahme von
ACE-Hemmern in der Gruppe der Typ 3c Diabetiker. Bei der Gegenlberstellung Typ
2 vs. Typ 3c ergibt sich mit p=0,328 keine signifikante Differenz. Erganzend werden
in der Datenanalyse die Erkrankten aus der Gruppe der Typ 1 Patienten und der Typ
2 Patienten zu einem gemeinsamen Kollektiv zusammengefasst und dem Kollektiv
der Typ 3c Patienten gegenlibergestellt. Auch hier zeigt sich mit p=0,330 im Fisher’s
Exact Test kein signifikanter Zusammenhang (siehe Tab. 27). Die prozentuale
Haufigkeit der Einnahme von ACE-Hemmern innerhalb der verschiedenen Diabetes-
Subtypen zeigt Abb. 15.
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Tabelle 27: Korrelation zwischen Typ 1-3c und der Einnahme von ACE-Hemmern

Test

Diabetes-Subtyp

Gegeniiberstellung

Korrelationswert (p)

Fisher’s Exact Test

Typ 1 Typ 2 0,0000
(27,0% ACE-Hemmer, Typ 3c 0,0000
73,0% o ACE-Hemmer)

Typ 2 Typ 1 0,0000
(49,9% ACE-Hemmer, Typ 3¢ 0,328

50,1% @ ACE-Hemmer)

Typ3c Typ 1 0,0000
(45,6% ACE-Hemmer, Typ2 0,328

54,4% @ ACE-Hemmer)

Typ 3¢ Typ1+Typ2 0,330
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5 Diskussion

Diabetes mellitus ist heute eine weit verbreitete Volkserkrankung, die bereits vor Gber
3000 Jahren Mediziner beschéftigte. Eine Verbindung zwischen Diabetes mellitus
und dem Pankreas als Ursprungsorgan fir diese Erkrankung war lange nicht
bekannt. Ein sicheres Wissen Uber diese Verknlpfung entstand erst im 19.
Jahrhundert. In der folgenden Zeit stand zunéachst hinsichtlich der Entstehung des
Diabetes mellitus der endokrine Funktionsverlust der Bauchspeicheldrise im
Vordergrund des medizinischen Interesses.

Eine differenzierte Betrachtung der Pathophysiologie des Diabetes mellitus
entwickelte sich in den 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts. Auch der
exokrine Funktionsverlust des Pankreas, sowohl bei Typ 1 Diabetikern, als auch bei
Typ 2 Diabetikern, wurde in die Untersuchungen/Forschung verstarkt einbezogen
[Lazarus et al. 1961, Chey et al. 1963, Vacca et al. 1964, Frier et al. 1976, Lankisch
et al. 1982, Lohr et al. 1987]. Eine Erkrankung des exokrinen Pankreas als
atiologischer Faktor des Diabetes mellitus wird jedoch bis dato weitgehend
vernachlassigt, was u.a. auch auf die initial uncharakteristische Symptomatik
exokriner Pankreaserkrankungen zurlckzuflhren ist. Polyurie, Polydipsie und
Gewichtsverlust sind Symptome einer endokrinen Insuffizienz, die sich friihzeitig und
unverkennbar diagnostizieren lassen. Krankheitsmerkmale einer exokrinen
Funktionsstérung wie Fettmaldigestion mit Steatorrhoe und Oberbauchschmerz sind
deutlich unspezifischer und treten erst in einem spateren Krankheitsverlauf in
Erscheinung, was nicht selten zu Fehldiagnosen bzw. einer verspateten Diagnose
fuhrt.

Es gilt als allgemein anerkannt, dass Pankreatitiden zu einer zeitweiligen oder
persistierenden Stérung des Glukosestoffwechsels fliihren kénnen [Warren et al.
1950, Scuro et al. 1984, Bichler et al. 1996]. Die Haufigkeit pankreopriver
Diabetesformen wird in der aktuellen Lehrmeinung mit 0,5-1% jedoch als gering
angesehen [Glnther 1961, Alberti 1988]. Dieser Diabetestyp (Typ 3c) findet bei der
Klassifikation (besonders im hausarztlichen Rahmen) oft keine Beachtung. Es ist
unter Hinweis auf die vorbestehenden Ausfihrungen davon auszugehen, dass
chronische Pankreatitiden mit der Folge eines pankreopriven Diabetes mellitus
klinisch  nicht ausreichend diagnostiziert werden. Aufwandige direkte

Pankreasfuntionstests und invasive, bildgebende diagnostische Verfahren (ERCP)
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werden nur bei Patienten mit auffélliger klinischer Symptomatik oder bei begriindeten
Verdachtsfallen durchgefiihrt. Damit bleibt die Atiologie bei vielen Diabetes-Féllen
offen bzw. kann nicht eindeutig zugeordnet werden. Seit Einflihrung der Elastase-1-
Messung im Stuhl zum Nachweis der exokrinen Pankreasfunktion steht ein
vergleichsweise kostengunstiges, nicht invasives, spezifisches und sensitives
diagnostisches Verfahren zur Verfligung, welches bereits in zahlreichen
Pankreasfunktionsprifungen zur Anwendung kam [Cavalot et al. 2004,
Rothenbacher et al. 2005, Hardt et al. 2003b].

Unter der Hypothese, dass der Diabetes mellitus Typ 3c als pankreoprive
Diabetesform sehr viel haufiger vorkommt als bisher angenommen, wurde diese
Arbeit konzipiert. Zur Bestimmung der Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 3c
wurden retrospektiv alle Akten von Patienten, die im Zeitraum von zwei Jahren
(01.01.2003 - 31.12.2004) die Medizinische Poliklinik Ill des Universitatsklinikums
GieBen im stationdren oder ambulanten Rahmen zur Konsultation aufsuchten und
bei denen die Diagnose Diabetes mellitus gestellt wurde, untersucht. Nach Erfassung
aller vorhandenen Daten wurde eine kritische Reklassifizierung der Typen 1-3c nach
dem erweiterten Vorschlag der ADA (2004) und der DDG (2001) vorgenommen,
wobei sich auch Unterschiede zu den vorherigen klinischen Einteilungen ergeben
konnten.

Folgende Bedingungen liegen der Typen-Einteilung dieser Studie zu Grunde:

Typ 1 Diabetiker: Autoimmunphdnomene nachweisbar oder das
Vorhandensein konnte nicht ausgeschlossen werden (ICA, 1AA, IA-2A, GAD-65A),
(primére) Insulinpflichtigkeit, C-Peptid-Level erniedrigt.

Typ 2 Diabetiker: Ubergewicht, Fehlen von Autoimmunph&nomenen, Fehlen

einer Pankreaserkrankung, C-Peptid-Level aufféllig (erhéht).
. Typ 3c Diabetiker: Fehlen von Autoimmunphdnomenen, exokrine
Pankreasinsuffizienz (anhand der verminderten fakalen Elastase-1) und eindeutiger
Diagnose “chron. Pankreatitis“, “Pankreaslipomatose®, “chron. atrophes Pankreas®,
“verdichtetes Pankreasorgan“ in mindestens einem bildgebenden Verfahren (ERCP,
MRCP, CT, MRT, Sonographie).
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Das analysierte Patientenkollektiv besteht aus 1868 Patienten (912 Frauen und 956
Méanner). Nach erfolgter Reklassifikation ergab sich flir diese Kohorte folgende
Typen-Einteilung:

Als Typ 1 Diabetiker wurden 23,1% reklassifiziert (vorklassifiziert: 23,6%), die Typ 2
Diabetiker verringerten sich von 70,1% (vorklassifiziert) auf 67,7% (reklassifiziert)
und die Typ 3c Patienten erhdhten sich im Zuge der Reklassifikation von 6,3%
(vorklassifiziert) auf 9,2%.

Hierzu sei angemerkt, dass im Zuge der Reklassifikation 17 Patienten erstmals
klassifiziert wurden, da sie in der Patientenakte nicht vorklassifiziert waren (siehe
Kapitel 4.1.1). Auf die relativen Veranderungen hat dieser Einbezug nur geringste
Auswirkung. Die reklassifizierte Typeneinteilung diente bei alle weiteren
Untersuchungen der Datenanalyse als Bezugsfaktor.

5.1 Pravalenz der Diabetes-Subtypen 1-3¢c

Die WHO schatzt, dass 180 Millionen Menschen weltweit an Diabetes mellitus
erkrankt sind [King et al. 1998]. In Deutschland geht die Deutsche-Diabetes-
Gesellschaft von sechs Millionen Diabetikern aus [Kerner et al. 2001, Giani et al.
2004], dies entspricht etwa 7,6% der deutschen Bevdlkerung. Die Internationale
Diabetes Féderation sagt, dass 8% der Welt-Population betroffen sind. Samtliche
epidemiologische Untersuchungen der groBen Diabetes-Organisationen beschreiben
eine wachsenden Dendenz von Inzidenz und Pravalenz des Diabetes mellitus [ADA
2004, International Diabetes Federation 1994, McCarty et al. 1994]. Konkrete Zahlen
zur epidemiologischen Lage des Subtyps 3c finden sich in der Literatur
ausgesprochen wenig, dennoch ist das Interesse an diesem pankreopriven Diabetes
und der Komorbiditat von chronischer Pankreatitis und Diabetes mellitus gewachsen
und in verschiedenen Studien publiziert [Rothenbacher et al. 2005, Hardt et al. 2000].
Die groBen Gesundheits- und Diabetes-Organisationen schenken dem Subtyp 3c nur
wenig Aufmerksamkeit. Es finden sich weder konkrete Zahlen zur Pravalenz noch
detaillierte Definitionen, Klassifikationskriterien oder Therapievorschlage fur diesen
Subtyp.
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In dem untersuchten Patientenkollektiv dieser Dissertationsarbeit ergibt sich mit 9,2%
(nach Reklassifikation) ein relativ hoher prozentualer Anteil an Typ 3c Diabetikern.
Bereits in der Vorklassifikation zeigte sich mit 6,3% ein deutlich héherer Anteilswert
als in der aktuellen Lehrmeinung mit 0,5-1% [Alberti 1988, Ginther 1961]
durchschnittlich unterstellt. In einer japanischen Studie an 17 500 Diabetikern wurden
nur 1,7% pankreoprive Diabetes-Falle beschrieben [Okuno et al. 1990]. Der hohe
Anteil an Typ 3c Diabetikern in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv I&sst
sich durch das besondere Augenmerk der Medizinischen Poliklinik Il des
Universitatsklinikums GieBen erklaren. Die Mitarbeiter der Klinik sind durch die
wissenschaftliche Auseinandersetzung mit der Wechselbeziehung zwischen
exokriner Pankreasinsuffizienz und dem pankreopriven Diabetes mellitus fir dieses
Thema sensibilisiert, was zu einer differenzierteren Diagnostik und Klassifizierung
der Patienten mit Diabetes mellitus flhrte. Durch Anwendung der Elastase-1-
Messung im Stuhl und unter strenger Berlicksichtigung der Klassifizierungs-Kriterien
ergaben sich nicht selten bereits in der Vorklassifikation Korrekturen zugunsten eines
héheren prozentualen Anteils an Typ 3c Patienten. Die vorliegenden Zahlen
bestatigen bereits verdéffentlichte Studien, die eine Gber den bisherigen Schatzungen
liegende Anzahl an chronischen Pankreatitiden postulieren. Eine Pravalenz fir
chronische Pankreatitiden von 5-12,9% wird in diesen Studien nicht mehr
ausgeschlossen [Hardt et al. 2000, Rothenbacher et al. 2005]. Bereits friher
verdffentlichte Autopsie-Studien sprechen von 6-13% chronisch entzindlicher
Veranderungen des Pankreas [Dorr 1964, Olsen 1978]. In einer weiteren Studie mit
3821 Autopsie-Fallen wurde bei 5,3% der Nicht-Diabetiker eine chronische
Pankreatitis festgestellt, unter den an Diabetes erkrankten Personen konnte
hingegen bei 11,2% eine chronische Entziindung der Bauchspeicheldriise ausfindig
gemacht werden [Blumenthal et al., Arch Surg 1963]. Andere Studien sprechen von
ahnlich hohen Zusammenhangen zwischen chronischer Pankreatitis und Diabetes
mellitus [Bank et al. 1975]. In der Untersuchung von Bank et al. [1975] weisen 91%
der Patienten mit chronischer Pankreatitis eine abnorme Glukosetoleranz auf, unter
den Patienten mit nicht kalzifizierender Pankreatitis sind es 70%. Eine weitere
Veroffentlichung beschreibt, dass 8% oder mehr der Diabetes-Population an einem
durch eine exokrine Pankreaserkrankung entstandenen Diabetes leiden [Hardt et al.
2008].
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Eine héhere Anzahl an Patienten mit chronischer Pankreatitis weist auch auf einen
héheren Anteil an pankreopriven Diabetesformen hin als bisher angenommen. Die
Schwerpunkt-Betrachtung der Medizinischen Poliklinik [l des Universitatsklinikums
GieBen lasst - in Verbindung mit der Uberarbeitung der Typeneinteilung durch die
Reklassifikation - eine genauere Zuordnung der Diabetespatienten in die drei
Subtypen zu. Mit 9,2% Typ 3c Diabetiker liegt der Anteilswert im GrdéBenbereich
bereits vermuteter Haufigkeiten nach differenzierter Klassifikation. Die Annahme,
dass der pankreoprive Diabetes (Typ 3c) eine seltene Form des Diabetes mellitus
darstellt, hdngt damit zusammen, dass die Pravalenz der chronischen Pankreatitis
als auBerst gering eingeschatzt wurde. Diese Meinung kénnen mehrere Studien
widerlegen (siehe oben).

Geht man davon aus, dass basierend auf Studien etwa 10% der Bevdlkerung
pathologische Zeichen in Morphologie und Funktion des Pankreas aufweisen [Dérr
1964, Olsen 1978, Cattell et al. 1957, Rothenbacher et al. 2005] und etwa 20%
dieser Patienten einen Diabetes mellitus haben [Olsen 1978, Blumenthal 1963, Bank
et al. 1975, Hardt et al. 2000 u. 2003a], so wirde dies bedeuten, dass 2% der
Bevdlkerung an einem pankreopriven Diabetes erkrankt sind. Wendet man dies auf
die Gesamt-Pravalenz von Diabetes in Deutschland an (7,6%), muss von 26,6% Typ
3c Diabetikern im Diabetes-Kollektiv ausgegangen werden. In dem von uns
untersuchten Diabetiker-Kollektiv wurde eine Pravalenz von 9,2% fir den Typ 3c
ermittelt. Fasst man diese Erkenntisse zusammen und wendet sie auf das
Krankengut der Diabetiker an, ergibt sich flr den Typ 3c eine hdhere Pravalenz als
fir den Typ 1 Diabetes. Demnach kann der pankreoprive Subtyp (Typ 3c) von Seiten
der Medizin nicht mehr ignoriert werden. Es ergeben sich enorme Konsequenzen
bezlglich der Wertigkeit des pankreopriven Diabetes und im Hinblick auf Diagnostik

und Therapie dieses Subtyps (siehe Kapitel 5.3).

Flr die beiden Diabetes-Subtypen 1 und 2 ergeben sich folgende Pravalenzen:

Als Typ 1 wurden 23,6% vorklassifiziert, nach der Reklassifikation waren es 23,1%.
Innerhalb dieser Subgruppe ergaben sie die geringsten Korrekturen. 96,3% der
reklassifizierten Typ 1 Patienten waren bereits in der Vorklassifikation dem Typ 1
zugeordnet. Die Klassifikation der Typ 1 Diabetiker scheint in der klinischen Praxis
die geringsten Schwierigkeiten zu bereiten. Durch die beiden Klassifikationskriterien
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Prasenz von Autoimmunpha@nomenen und primare Insulinpflichtigkeit lassen sich die
Typ 1 Diabetiker eindeutig zuordnen. Hierzu sei jedoch angemerkt, dass in dieser
Studie unter die Typ 1 Diabetiker auch solche mit nicht bekanntem Antikérperstatus
fielen, wenn die restlichen Kriterien erflllt waren und andere Typen ausgeschlossen
werden konnten. 94,5% der vorklassifizierten Typ 1 Patienten sind auch im Zuge der
Reklassifikation als Typ 1 eingestuft worden, 3,0% fielen in die Gruppe der Typ 2
Patienten, und 2,5% wurden zugunsten der Typ 3c Diabetiker korrigiert.

Als Typ 2 wurden 70,1% vorklassifiziert, nach der Reklassifikation waren es 67,7%.
Zwischen der Gruppe der Typ 2 Diabetiker und der Gruppe der Typ 3c Diabetiker
ergaben sich die meisten Verschiebungen mit Korrekturen zu beiden Seiten. 93,8%
der vorklassifizierten Typ 2 Patienten wurden auch nach der Reklassifizierung dem
Typ 2 zugeteilt, 0,9% fielen im Zuge der Reklassifikation in das Kollektiv der Typ 1
Diabetiker, und immerhin 5,3% wurden anhand der Klassifikationskriterien
abschlieBend als Typ 3c kategorisiert.

Folgende Korrekturen ergaben sich in der Gruppe der Typ 3c Diabetiker. 75,2% der
vorklassifizierten Typ 3c Patienten wurden auch nach der Reklassifikation als Typ 3c
beschrieben, deutliche 21,4% der vorklassifizierten Typ 3c wurden als Typ 2
reklassifiziert, und 3,4% der vorklassifizierten Typ 3c fielen durch die Anwendung der
aufgestellten Kriterien in das Kollektiv der Typ 1 Diabetiker.

In der klinischen Praxis scheint die Differenzierung zwischen Typ 2 und Typ 3c
schwierig zu sein. Beide Typen zeichnen sich durch das Fehlen von
Autoimmunph@&nomenen aus, beziglich weiterer Parameter &hneln sich die beiden
Typen, was in den folgenden Kapiteln noch aufgezeigt wird. Das deutlichste
Unterscheidungskriterium ist das Zeichen einer Pankreaserkrankung in mindestens
einem bildgebenden Verfahren bei den Typ 3c Diabetikern. Zudem muissen Patienten
in der Gruppe der Typ 3c Diabetiker einen erniedrigten Elastasewert (< 200 ug/g)
aufweisen. Um eine eindeutige Klassifizierung und Differenzierung vornehmen zu
kénnen, muss diesen beiden wichtigen Kriterien eine entsprechende Bedeutung in
der initialen Diagnostik eingerdumt werden. Laut Patientenakten wurde nicht selten
auf diagnostische Verfahren verzichtet oder sie wurden nicht ausreichend
dokumentiert. Zuklnftig sollte bei Patienten mit einer gestérten Glukosetoleranz im
Rahmen der Erstdiagnose auch die exokrine Pankreasfunktion mit untersucht

werden.

94



Diskussion

Patienten mit der klinischen Symptomatik einer chronischen Pankreatitis missen mit
bildgebenden Verfahren (MRT, Endosonografie, ERCP) untersucht werden, um eine
pathologische Morphologie des Pankreas auszuschlieBen bzw. zu bestéatigen.

In der Gesamtbetrachtung ist fur eine korrekte Klassifizierung aller drei Diabetes-
Subtypen von héchster Bedeutung, dass im Zuge der Diagnosestellung eine
ausreichende Diagnostik erfolgt. Die alleinige Diagnose “Diabetes” ist nicht
ausreichend und sollte immer durch den Zusatz des entsprechenden Subtyps
vervollstdndigt werden, da sich flr den jeweiligen Patienten unterschiedliche
Therapieoptionen mit einem Zugewinn an Lebensqualitat eréffnen. Fir den Typ 1
bedeutet dies, dass immer eine immunologische Testung erfolgen sollte. Bei den
Typen 1 und 2 sollte eine Pankreasdiagnostik durchgefihrt werden, um eine
Dysfunktion und/oder Dysmorphologie der Bauchspeicheldriise auszuschlieBen bzw.
zu bestatigen. Die relevanten Parameter missen in der Patientenakte dokumentiert
werden, um die Diagnose fir (mit)behandelnden Kollegen und den Patienten
nachvollziehbar zu machen. Die in der vorliegenden Studie ermittelte Prévalenz des
Typ 3c Diabetes von 9,2% ist unter Berlcksichtigung, dass bei vielen Patienten die
exokrine Pankreasfunktion mittels bildgebender Verfahren und/oder Bestimmung der
fakalen Elastase-1 nicht untersucht wurde, keinesfalls als Gberschatzt anzusehen. Es
ist davon auszugehen, dass bei entsprechend konsequent durchgefihrter
Initialdiagnostik der exokrinen Funktion der Bauchspeicheldrise, der Anteil an
pankreopriven Diabetikern wachst und der Anteilswert an Typ 3c Patienten
mindestens in der GréBenordung der der Typ 1 Diabetiker liegt oder diesen

Ubersteigt.

5.1.1. Methode der Arbeit

Bei der vorliegenden Dissertationsarbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie
mit einem groBen Stichprobenumfang an 1868 Patienten. In erster Linie steht die
Analyse der Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 3c im Vordergrund dieser Arbeit.
Desweiteren wurde der Einfluss verschiedener Parameter auf die Diabetes-Subtypen
1-3c untersucht.

Prospektive Studien werden in der wissenschaftlichen Arbeit meist héher bewertet
als retrospektive Untersuchungen. An retrospektiven Studien, die an sich ein nicht-
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interventionelles Untersuchungsmodell darstellen, wird kritisiert, dass sie zur
Optimierung der Patientenversorgung nur gering beitragen [Lukas-Ndille et al. 2007].
Far viele Fragestellungen, so auch fur die Pravalenzerhebung, stellen retrospektive
Analysen dennoch ein wichtiges Studienmodell fir die medizinische Forschung dar
[Lorenz 1981]. Retrospektive Studien sind in groBem Umfang von der sachgerechten
Dokumentation der Patientenunterlagen abhangig, was nicht selten zu einer
lickenhaften Datenerfassung fuhrt. Dies wiederum hat zur Folge, dass wiederholt
entsprechende Patientenanzahlen von der Datenanalyse ausgeschlossen werden
mussen. Bei prospektiven Studien ist dies seltener der Fall, da die angestrebten
Daten vollstandiger und gezielter erfasst werden.

Dennoch ergeben sich flir retrospektiven Studien wichtige Vorteile. Sie sind in der
Regel ethisch unbedenklich, da sie keine Tier- oder Humanexperimente darstellen
[Lindenschmidt et al. 1981], sie sind kostenglnstiger als experimentelle Studien und
kénnen in einem kirzeren zeitlichen Rahmen durchgefihrt werden. Zudem kann
durch die retrospektive Untersuchung die Dokumentation der jeweiligen Klinik
Uberprift werden. Durch die explorative Analyse der retrospektiven Studien werden
Hypothesen entwickelt, die durch prospektive Studien validiert werden kénnen, so
dass retrospektive Analysen unverzichtbarer Anteil der klinischen Forschung sind
[Lorenz 1981].

Wie bereits beschrieben, lasst sich durch eine retrospektive Studie der
Dokumentationsstatus einer Klinik/Abteilung untersuchen, was bei der vorliegenden
Arbeit wahrend der Datenerhebung und -analyse deutlich wurde. Grundlegende
Parameter der Diabetesdiagnostik wie BMI und HBA:; wurden nicht bei allen
Patienten dokumentiert bzw. erhoben. Durch eine fehlende Dokumentation Iasst sich
nicht nachweisen, ob die entsprechenden Parameter bestimmt wurden. Eine
lickenhafte Erhebung zeigte sich auch bei Nikotin- und Alkoholkonsum, die jedoch
zu einer regelhaften Anamnese des Patienten gehdéren. Eine Nachlassigkeit im
Rahmen der Diagnostik zeigt sich desweiteren bei fehlenden Befunden zu Diabetes
assoziierten Antikérpern, die ein wesentliches Kriterium der Klassifikation des
Diabetes mellitus darstellen. So mussten in dieser Studie z.B. auch Typ 1 Diabetiker
als solche klassifiziert werden, bei denen der Antikdrperstatus nicht dokumentiert
wurde, wenn die restlichen Kriterien erfullt waren und andere Typen ausgeschlossen

werden konnten. Ein gewisser Anteil fehlender Werte I&sst sich durch die
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Befunderhebung in auswertigen Kliniken/Praxen erklaren, dennoch sollte bei einer
Erstkonsultation der Patienten mit fraglichem Antikdrperstatus dieser bestimmt
werden oder entsprechend vorliegende Befunde dokumentiert werden. Nur so kann
eine exakte Typeneinteilung vorgenommen werden, die Anspruch jeder
diabetologischen Abteilung sein sollte. Ahnlich verhalt es sich mit immunologischen
Befunden gegen Schilddriisengewebe und Gliadine, die nur selten bestimmt wurden.
Sicher ist eine Diagnostik bei fehlender Klinik in diesen Fallen kaum zu rechtfertigen.
Insbesondere bei Typ 1 Diabetikern, bei denen vermehrt immunologische
Zusatzerkrankungen (Hashimoto Thyreoiditis, Zdliakie, etc.) beobachtet werden,
sollte eine immunologische Diagnostik jedoch nicht die Ausnahme darstellen. Zudem
sollte bei Diabetikern mit fraglicher Klassifikation systematisch die fékale Elastse-1
bestimmt werden, da mit einer deutlich héheren Anzahl von pankreopriven (Typ 3c)
Diabetesfallen gerechnet werden muss.

Nur eine genaue Dokumentation der Patientendaten und Befunde Iasst eine korrekte
Klassifikation der Diabetes-Subtypen zu.

5.2 Die Subtypen 1-3c unter dem Einfluss verschiedener
Parameter

5.2.1 Demographische Einflisse

Von den 1868 Diabetikern dieser Studie sind 912 (48,8%) Frauen und 956 (51,2%)
Manner. Dies entspricht in etwa der Normalverteilung in der Bevdlkerung. FlUr das
von uns untersuchte Diabetiker-Kollektiv ergibt sich folgende Geschlechts-Aufteilung
in den drei Subtypen: Typ 1 (49,4% Méanner, 50,6% Frauen), Typ 2 (50,6% Ménner,
49,4% Frauen), Typ 3c (60,5% Manner, 39,5% Frauen).

Eine Auffalligkeit zeigt sich im Vergleich zwischen der Geschlechtsverteilung der Typ
1 und der Typ 3c Diabetiker mit einem deutlich héheren Manneranteil bei den Typ 3c
Diabetikern, ein analoger signifikanter Unterschied zugunsten mannlicher Patienten
zeigt sich im Vergleich Typ 2 versus Typ 3c. Der Anteil mé&nnlicher Erkrankter in der

Gruppe der Typ 3c Patienten liegt vergleichweise deutlich Gber dem Anteil in den
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beiden Gruppen Typ 1 und Typ 2, deren Geschlechtsverteilung in etwa der
Normalverteilung entspricht. Andere Studien, die den Zusammenhang von féakaler
Elastase-1 (erniedrigte Werte sind Kriterium fir dem Typ 3c) und der
Geschlechtsverteilung priften, haben keine signifikante Korrelation ausfindig
gemacht [Hardt et al 2003a, Cavalot et al. 2004]. In Untersuchungen dieser Studie
zeigten sich jedoch die beschriebenen statistisch abgesicherten Abhangigkeiten. Der
héhere Anteil an Mannern unter dem Typ 3c Diabetikern stitzt die Hypothese, dass
Alkohol die dominierende Ursache der chronischen Pankreatitis darstellt [Etemad et
al. 2001, Layer et al. 1994b, Mergener et al. 1997]. Alkoholabusus wird flr 70-80%
der Falle verantwortlich gemacht [Lankisch et al. 1993a, Mergener et al. 1998]. In
einem aktuellen Suchtsurvey im Auftrag des Robert Koch-Instituts flihren die Manner
in allen Kategorien des risikoreichen Alkoholkonsums (Manner > 30g/Tag, Frauen >
20g/Tag) vor den Frauen. Riskanten Alkoholkonsum weisen 12% der Manner, aber
nur 6% der Frauen auf. In die Kategorie “gefahrlicher Alkoholkonsum” fallen 3,7% der
Mannern und 1,2% der Frauen [Augustin et al. 2005].

Wie nicht anders zu erwarten, liegt das mittlere Alter der Typ 1 Diabetiker (39,4
Jahre) héchst signifikant unter dem Durchschnittsalter der Typ 2 (mittleres Alter: 62,2
Jahre) und der Typ 3c Patienten (mittleres Alter: 58,7). Das friihere Erkrankungsalter
durch die immunologische Atiologie des Typ 1 ist hinlanglich bekannt. Bei der
Korrelationsprifung zwischen Typ 2 versus Typ 3c ergibt sich keine Signifikanz. Die
Patienten beider Subtypen zeigen einen vergleichsweise héheren Altersdurchschnitt
mit spaterem Erkrankungsalter als die Typ 1 Diabetiker. Das vermehrte Auftreten
exokriner Dysfunktion im mittleren bis héheren Alter, was zumindest fir den Typ 3c
zutrifft, wurde bereits in anderen Studie beschrieben [Rothenacher et al. 2005, Hardt
2004].

Sicherlich wirft der héhere Manneranteil und das mittlere bis hdhere Erkrankungsalter
der Typ 3c Patienten Fragen auf. Westlicher Lebensstii mit Gebrauch und
Missbrauch von Genussmitteln (Alkohol, Nikotin, fettreiche Nahrung etc.) bietet ein
Erklarungsmodell fir eine mit dem Alter zunehmende Funktionsschwéche des
Pankreas und einem héheren Anteil mannlicher Patienten. Trotzdem missen weitere
Erklarungsansatze wie genetische und autoimmunologische Prozesse [Witt et al.
2000, Whitcomb et al. 1996] und die Diagnostik der chronischen Pankreatitis der
Forschung unterzogen und in der klinischen Praxis diskutiert und erdrtert werden
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5.2.2 HBA:c.und Body-Mass-Index (BMI)

Bei der Korrelationsprifung der HBA.-Werte zu den drei Diabetes-Subtypen
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede. Die mittleren HBA.-Werte liegen bei
7,7% fur den Typ 1, fUr den Typ 2 bei 7,5% und fur den Typ 3c Diabetiker bei 7,8%.
Alle durchschnittichen Werte liegen zwar im tolerablen Rahmen, trotzdem
erscheinen die Werte fir eine Klinik mit diabetologischen Schwerpunkt
verbesserungswurdig. Als Referenzbereich flir das an der Universitatsklinik GieBen
angewendete Verfahren zur Bestimmung des HBAi.-Wertes wird 4,3-6,1%
angegeben. Weiter sei angemerkt, dass bei den von uns untersuchten 1868
Patienten lediglich bei 1707 (91,4%) HBA--Werte bestimmt bzw. in den
Krankenunterlagen dokumentiert wurden. Zur optimalen Behandlung und
Untersuchung der diabetologischen Patienten sollte jedoch der Verlaufsparameter
bei allen Patienten regelmaBig bestimmt und festgehalten werden.

Der BMI wurde als Parameter in die Studie aufgenommen, um einen Zusammenhang
der drei Subtypen mit dem Kdrpergewicht der Patienten zu Uberpriifen. Mit einem
Korrelationswert von p=0,0000 besteht ein hoch signifikanter Unterschied zwischen
Typ 1 (mittlerer BMI: 25,0 kg/m?) und Typ 2 (mittlerer BMI: 30,3 kg/m?). Ebenso hoch
signifikant (p=0,0000) ist der Unterschied zwischen dem BMI der Typ 2 Diabetiker
und dem BMI der Typ 3c Diabetiker (mittlerer BMI: 26,6 kg/m?). Stellt man die
Gruppe der an Typ 1 Diabetes Erkrankten den Typ 3c Patienten gegentiber, ergibt
sich eine signifikante Differenz mit p=0,020. Wie auch beim HBA;:,, so sei hier
angemerkt, dass nur bei 1673 (89,6%) der von uns untersuchten 1868 Patienten
Angaben zu KorpergrdBe und -gewicht in den Akten zu finden waren. Diese Angaben
sollten standardmaBig bei allen Patienten erfasst und dokumentiert werden

Der durchschnittlich hohe BMI in der Gruppe der Typ 2 Diabetiker tGberrascht nicht.
Ein erhéhter BMI ist Einschlusskriterium in der Klassifikation des Typ 2. Eine Stérung
der Glukosetoleranz tritt vermehrt bei Ubergewicht auf. Neben der genetischen
Disposition spielt Adipositas als Realisationsfaktor eine entscheidende Rolle.
Ubergewicht gilt als unabhangiger Risikofaktor fiir die Manifestation eines Typ 2
Diabetes [Carey et al. 1997, Morris et al. 1989, Stand| 1995].
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Ebenso war ein geringer BMI in der Gruppe der Typ 1 Diabetiker zu erwarten. Ein
meist schlanker, normalgewichtiger Patient ist Merkmal flr den Diabetes mellitus Typ
1 (DDG 2001).

Der BMI der exokrin insuffizienten Typ 3c Diabetiker liegt schwach Gber dem fir den
BMI definierten Normbereich und deutlich unter dem Wert der exokrin suffizienten
Typ 2 Diabetiker. Wie in anderen Studien bereits aufgezeigt, ist ein verminderter
fakale Elastase-1-Wert meist mit einer Steatorrhoe und einer Stérung der
Fettdigestion verbunden [Cavalot et al. 2004, Hardt et al. 2000, 2001, 2003a+b], so
dass eine Maldigestion als Ursache des geringeren Kérpergewichts bei den Typ 3c
Patienten im Vergleich zu den Typ 2 Patienten in Frage kommt. Die exokrinen und
endokrinen Funktionseinheiten des Pankreas sind anatomisch und funktionell eng
miteinander verbunden, so dass sich Stérungen in beiden Systemen durchaus
wechselseitig aufeinander auswirken kénnen [Adler et al. 1975, Hendersen 1969].
Die Aufnahme von Fettsduren ist abhangig von der exokrinen Pankreasleistung.
Fettsduren als Nahrungsbestandteil verursachen eine Freisetzung von
Inkretinhormonen aus dem Darm, die wiederum die Insulinausschittung auf
Glukosereize steigern [Herrmann et al. 1995]. Ist die exokrine Pankreasfunktion
gestort, wirkt sich dies negativ auf die Insulinsekretion aus, was wiederum einen
Manifestationsfaktor flr Diabetes darstellen kann. Fir den pankreopriven Diabetes
mellitus kédnnen sich aus der Erkenntnis dieses Zusammenhangs neue Therapie-

Méglichkeiten eréffnen.

5.2.3 Antikorper (Zoliakie, Schilddriise, Diabetes)

In der vorliegenden Studie wurden drei Antikérper als Parameter in die
Datenerhebung aufgenommen. Die Erhebung der Diabetes-Antikdrper (Inselzell-
Antikérper, GADG65-Antikérper, Insulin-Autoantikérper) diente in erster Linie der
Klassifikation des Typ 1 Diabetes und zur Abgrenzung der Subtypen 2 und 3c.
Desweiteren sollte der Frage nachgegangen werden, ob autoimmune Prozesse im
Zusammenhang mit einer exokrinen Pankreasinsuffizienz stehen, was insbesondere
anhand des Typ 3c Diabetes untersucht werden sollte. Bei an Typ 1 erkrankten
Patienten werden nicht selten weitere immunologische Erkrankungen beobachtet
(Hashimoto Thyreoditis, Zéliakie etc.), so dass auch dieser Frage nachgegangen
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werden sollte. Fir diese Untersuchungen wurden Schilddriisen-Antikérper (TPO-
Antikérper, Tg-Antikdrper, TSH-Antikdrper) und Zéliakie-Antikérper (IgA-Gliadin-AK,
IgG-Gliadin-AK, IgA-anti-Transglutaminase) in die Studie aufgenommen.

Von den 431 als Typ 1 klassifizierten Diabetikern wurde lediglich bei 208 Patienten
(48,3%) der immunologische Status bezlglich Diabetes-Antikérpern erhoben bzw. in
den Krankenakten dokumentiert. Bei 223 Fallen - einem betrachtlichen Anteil -
fehlten anamnestische und diagnostische Befunde zur Immunologie. So wurden
auch Faélle mit fehlendem Antikrperstatus, und bei denen aufgrund der
Klassifikationskriterien andere Subtypen ausgeschlossen werden konnten, als Typ 1
eingestuft. Es ist jedoch zur Bestimmung der Diabetestypen von groBer Bedeutung,
Untersuchungen zu Diabetes assoziierten Antikbrpern durchzufihren, da diese ein
wichtiges Unterscheidungskriterium fir die verschiedenen Diabetes-Subtypen
darstellen. Fir die zuklnftige Diagnostik wird empfohlen, zumindest im Rahmen der
Erstdiagnose Antikdrper-Bestimmungen durchzugefihrt. Nur so ist eine exakte
Typeneinteilung méglich.

Diverse Studien und Forschungsgruppen haben sich mit der Frage beschaftigt, in
wieweit autoimmunologische Prozesse zur Entstehung einer exokrinen
Pankreasdysfunktion beitragen. Die Zerstérung der B-Zellen durch Antikérper ist
zumindest fir den Typ 1 Diabetes schon lange bekannt. Studien fanden heraus, dass
die urspringlich far inselzellspezifisch gehaltenen ICA 69-Antikbrper auch in
exokrinem Pankreasgewebe expremiert werden [Mally et al. 1996]. Auch andere
Untersuchungen beschreiben zirkulierende Antikérper gegen Proteine exokriner
Zellen, was eine Rolle bei der Entstehung des Diabetes mellitus spielen kdénnte
[Kobayashi et al. 1990, Panicot et al. 1999]. Vom Auftreten eines Diabetes mellitus
bei Patienten mit Autoimmunpankreatitiden wird ergédnzend berichtet [Tanaka et al.
2002, Klbppel et al. 2003].

In dieser Studie konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen Antikérpern
fir Zoliakie und Schilddrise im Vergleich der drei Diabetes-Subtypen ermittelt
werden. Bei der Betrachtung der Ergebnisse muss die geringe Fallzahl der
immunologischen  Untersuchungen  berlcksichtigt werden (siehe  Kapitel
Ergebnisse/Datenanalyse). Insgesamt fiel jedoch auf, dass die prozentual haufigsten
positiven Befunde fir Schilddrisen- und Zéliakieantikbrper den Typ 1 Diabetikern

zuzuordnen sind.

101



Diskussion

5.2.4 Alkohol- und Nikotinkonsum

Alkohol und Nikotin werden als gesundheitsschadigende Substanzen angesehen,
deren Konsum ein erhdhtes Risiko an malignen Erkrankungen, aber auch an
Diabetes mellitus und chronischer Pankreatitis darstellt. In der anamnestischen
Diagnostik sollte stets nach Alkohol- und Nikotinkonsum gefragt werden. In der
vorliegenden Studie wurden die drei Diabetes-Subtypen auf Alkohol- und
Rauchverhalten untersucht.

Bei 338 (18,1%) der von uns untersuchten 1868 Patienten wurde der Alkoholkonsum
dokumentiert, was eine nicht unerhebliche anamnestische Licke darstellt. Bei der
Gegenulberstellung Typ 2 vs. Typ 3c ergab sich mit p=0,006 ein signifikanter
Unterschied zu erhéhtem regelméaBigen Alkoholkonsum in der Gruppe der Typ 3c
Diabetiker. Erganzend wurden in der Datenanalyse die Erkrankten aus der Gruppe
der Typ 1 Patienten und der Typ 2 Patienten zu einem gemeinsamen Kollektiv
zusammengefasst und dem Kollektiv der Typ 3c Patienten gegentbergestellt. Auch
hier zeigte sich mit p=0,021 eine signifikante Differenz zu erhéhtem regelmaBigen
Alkoholkonsum in der Gruppe der Typ 3c Diabetiker. Alle weiteren
Korrelationsprifungen ergaben keine abgesicherten Ergebnisse. In diversen
Untersuchungen wurde Alkohol bereits als wichtige Ursache bei der Entstehung einer
chronischen Pankreatitis postuliert, was demnach auch fir den pankreopriven
Diabetes mellitus Typ 3c gilt [Comfort et al. 1946, Bordalo et al. 1977, Sarles 1984,
Etemad et al. 2001, Noronha et al. 1981, Fdlsch 1991]. Diese These konnte mit der
vorliegenden Studie soweit unterstltzt werden. Patienten der Gruppe Typ 3c
Diabetes konsumieren vergleichweise haufiger Alkohol als Patienten der beiden
anderen Subtypen. Andere Forschungsgruppen konnten Alkohol nicht als
Hauptfaktor der chronischen Pankreatitis ausmachen [Rothenbacher et al. 2005,
Hardt et al. 2000]. Einige Studien sehen Alkohol allenfalls als ursachlich fir einen
akuten Schub einer Pankreatitis [Frulloni et al. 2001].

Bei 572 (30,6%) der von uns untersuchten 1868 Patienten wurde Nikotinkonsum
dokumentiert, was auch hier fir die klinische und anamnestische Diagnostik
betrachtet einen hohen Anteil fehlender Angaben darstellt. Von den 572 Patienten
geben 290 (50,7%) Patienten an, dass sie regelmaBig rauchen. Dies stellt in dem
von uns untersuchten Diabetikerkollektiv einen hohen Prozentsatz dar. Signifikant
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mehr Raucher finden sich im Kollektiv der Typ 1 Patienten im Vergleich zu den Typ 2
und Typ 3c Diabetikern. Jingst wurde in einer Studie eine signifikant positive
Korrelation zwischen Nikotinabusus und exokriner Pankreasinsuffizienz beschrieben
[Rothenbacher et al. 2005]. In der vorliegenden Untersuchung konnte kein erhéhter

Raucheranteil im Kollektiv der Typ 3c Diabetiker festgestellt werden.

5.2.5 Einnahme von ACE-Hemmern

In einer Studie von Rothenbacher et al. [2005] wurde beschrieben, dass der Einsatz
von ACE-Inhibitoren das relative Risiko einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
signifikant senkt. Die Studie wurde an 9958 gesunden, 50 bis 75-jahrigen Personen
durchgefuhrt, bei denen 13% einen fakale Elastase-1-Wert unter 200 ug/g
aufzeigten. Desweiteren ist bekannt, dass ACE-Hemmer die Insulinsensitivitat
steigern. ACE-Inhibitoren flhren bei diabetischer Nephropathie zu einer verminderten
Proteinurie und einer verminderten Progression der Nierenerkrankung, so dass ihr
Einsatz auch in protektiver Weise empfohlen wird.

In der vorliegenden Studie sollte der therapeutische Einsatz dieser
Medikamentengruppe in den drei Diabetes-Subtypen verglichen werden.

Zwischen Typ 1 und Typ 2 ergibt sich ein hoch signifikanter Unterschied. In der
Gruppe der Typ 2 Diabetiker nimmt nahezu die Halfte der 1265 Patienten ACE-
Hemmer ein, in der Gruppe der Typ 1 Diabetiker sind es weniger als ein Drittel der
431 Patienten. Stellt man Typ 1 gegenuber Typ 3c besteht ebenfalls ein hoch
signifikanter Unterschied zur erhdéhten Einnahme von ACE-Hemmern in der Gruppe
der Typ 3c Diabetiker. Bei der Gegenulberstellung Typ 2 versus Typ 3c zeigt sich kein
abgesicherter Unterschied. Zusammenfassend zeigt sich, dass in dem Kollektiv der
Typ 2 und der Typ 3c Diabetiker haufiger ACE-Inhibitoren rezeptiert werden als in der
Gruppe der Typ 1 Diabetiker.

Bei der Analyse nach méglichen Zusammenhangen zwischen dem Elastasewert der
Patienten (als Ausdruck der exokrinen Pankreasfunktion) und der Einnahme von
ACE-Hemmern oder anderen Antihypertensiva konnte in dem untersuchten
Patientenkollektiv kein signifikanter Unterschied eruiert werden.
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5.2.6 Haufigkeit der Cholelithiasis

Der Stellenwert der Cholelithiasis als atiologischer Faktor der chronischen
Pankreatitis fihrt in der Literatur zu kontroversen Diskussionen. Eine erste
Veréffentlichung von Opie [1901] deklarierte die Gallensteinerkrankung als einen der
Hauptfaktoren bei der Entstehung der akuten Pankreatitis, was spater bestatigt
wurde [Jones et al. 1987, Ohlsson et al. 1991]. Andere Studien betreiten einen
Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und rezidivierenden Pankreatitiden bzw.
chronischen Pankreatitiden, die ohne Zweifel durch wiederholte akute Schibe
entstehen [Bernhard et al. 1991, Grendell et al. 1989, DiMagno et al. 1993]. Andere
Forschungsgruppen bezeichnen Gallensteinerkrankungen als seltenen atiologischen
Faktor [Blchler et al. 1996].

Die unterschiedlichen Thesen boten Anlass, die Gallensteinerkrankung im Vergleich
der drei Diabetes-Subtypen zu betrachten. Bei unseren Untersuchungen zeigten sich
abgesicherte Zusammenhange. Zwischen Typ 1 und Typ 2 ergab sich ein hoch
signifikanter Unterschied zu einem deutlich héheren prozentualen Anteil an positiven
Befunden unter den Typ 2 Diabetikern. Stellte man Typ 1 gegenlber Typ 3c bestand
ein signifikanter Unterschied zu einem hdéheren Befundanteil in der Gruppe der Typ
3c Diabetiker. Bei der GegenuUberstellung Typ 2 zu Typ 3c ergab sich keine
signifikante Differenz. Erganzend wurden in der Datenanalyse die Erkrankten aus der
Gruppe der Typ 1 Patienten und der Typ 2 Patienten zu einem gemeinsamen
Kollektiv. zusammengefasst und dem Kollektiv der Typ 3c Patienten
gegenubergestellt. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Bereits andere Autoren haben erdértert, ob bei Diabetikern ein erhéhtes Risiko an
Cholelithiasis besteht [Lieber 1952]. Anhand von Autopsie-Studien wurde bei 43%
der untersuchten Typ 2 Diabetiker eine Cholelithiasis nachgewiesen [Goldstein et al.
1963]. Adipositas und metabolisches Syndrom stellen pradisponierende Faktoren fir
eine Gallensteinerkrankung dar, die wiederum durch Stenose und Fibrose der Papilla
Vateri eine chronisch obstruktive Pankreatitis beglnstigt, wenn nicht haupturséchlich
entstehen lassen kann. Auch Hardt et al. [2001, 2002] diskutierten die Fragestellung
eines moglichen Einflussfaktors von Gallensteinen auf die Entwicklung einer
chronischen Pankreatitis. Die Untersuchungen ergaben bei 30,8% der Gallenstein-
Patienten pathologische Werte der fakalen Elastase-1, in der Kontrollgruppe waren
es nur 19%. Bei 77% zeigten sich Veranderungen im Sinne einer chronischen
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Pankreatitis (Kontrollgruppe: 47%). Die hohe Komorbiditdt von chronischer
Pankreatitis und Cholelithiasis wurde von weiteren Studien bestatigt [Rothenbacher
et al. 2005, Olsen 1978, Dérr 1964, Tarnasky et al. 1997].

In unserem Patientenkollektiv konnte ein signifikanter Unterschied zu gehauften
Gallensteinerkrankungen in dem Kollektiv der Typ 2 Diabetiker und der Patienten mit
pankreopriven Diabetes (Typ 3c) im Gegensatz zu den Typ 1 Diabetikern ermittelt
werden. Die widersprichlichen Thesen zu diesem Themenkomplex werden weiter

untersucht werden missen.

5.3. Therapie der Diabetes-Subtypen 1-3c

Fir die Diabetes-Subtypen 1 und 2 gibt es Leitlinien und diverse
Therapieempfehlungen und Therapiestandards, die weitgehend bekannt sind und in
der Klinik eingesetzt werden (siehe Kapitel 2.1.8). Demgegentber finden sich in der
Literatur kaum Angaben zur Therapie des pankreopriven Diabetes (Typ 3c).

In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurde untersucht, wie die drei Subtypen
aktuell in der Klinik therapiert werden, wobei vier verschiedene Therapieregime
erfasst wurden (nur Diat, nur Insulin, nur orale Antidiabetika (OAD), Insulin + OAD).
In der Gruppe der Typ 1 Diabetker werden 88,2% ausschlieBlich mit Insulin therapiert
(3,9% Kombination aus OAD + Insulin, 6,0% diatetische MaBnahmen, 1,9% nur
OAD), was in dieser Gruppe das mit Abstand haufigste therapeutische Verfahren
darstellt und den Leitlinien der DDG [2001] entspricht. Bei denjenigen Typ 1
Patienten, die durch Diat oder nur mit oralen Antidiabetika therapiert werden, handelt
es sich um Erstdiagnosen oder erst jlungst diagnostizierte Diabetiker. Die Typ 2
Diabetiker werden wie folgt therapiert: 37,6% nur OAD, 27,8% nur Insulin, 21,6%
Kombination aus OAD + Insulin, 13,0% diatetische MaBnahmen. Auch dieses
Verteilungsmuster zeigt keine Auffalligkeiten und orientiert sich an den geltenden
Therapieempfehlungen. Insgesamt muss gesagt werden, dass die Therapie immer
individuell an den Patienten und dessen Stadium der Erkrankung angepasst wird und
somit auch von Therapienormen abweichen kann.

Wie zuvor erwahnt, bietet die Literatur nur wenige Diskussionen und Empfehlungen
zur Behandlung des pankreopriven Diabetes. In unserem Krankengut der Typ 3c
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Diabetiker wurden 42,4% ausschlieBlich mit Insulin therapiert, 25,0% erhalten nur
OAD, 17,4% werden mit einer Kombination aus Insulin und OAD behandelt, 15,1%
erhalten Aufklarung Gber diatetische MaBnahmen. Insgesamt ahnelt dieses
Therapiemuster der Verteilung im Kollektiv der Typ 2 Diabetiker, wobei die alleinige
Insulintherapie in der Gruppe der Typ 3c Diabetiker den prozentual haufigsten
Therapiemodus darstellt.

In einer Studie von Cavalot et al. [2004] wird die Insulintherapie bei exokriner
Funktionsstérung kritisch Uberdacht. Subkutan, extern zugefiihrtes Insulin erreiche
nicht die lokal benétigte Konzentration wie bei kérpereigener Sekretion. Es bedrfe
jedoch einer hohen Insulin-Konzentration, um einen positiv trophischen Effekt auf die
Azinus-Zellen auszulben, so dass die exokrine Funktion aufrechterhalten werden
kann.

Neben der Therapie zur Aufrechterhaltung eines mdglichst normalen
Glukosestoffwechsels zur Verhinderung diabetischer Folgeerkrankungen mittels Diat,
oralen Antidiabetika und Insulin, sollten insbesondere beim pankreopriven Diabetes
mellitus (Typ 3c) weitere erganzende und die Erkrankung umfassender angehende
Therapieoptionen diskutiert werden.

Legen wir dem pankreopriven Diabetes eine chronische Pankreatitis mit folgender
exokriner Dysfunktion zugrunde, so sollten selbstverstandlich zun&chst ursachliche
Faktoren (Alkohol- und Nikotinabusus, Hyperlipidamie, Hypercalcamie etc.) minimiert
bzw. beseitigt werden. Auch eine stadiengerechte Schmerztherapie muss
durchgefihrt werden [Mdéssner et al. 1998]. Das exokrine Pankreas zeichnet sich
durch eine hohe Reservekapazitat aus, so dass erst ab einem Funktionsverlust von >
90% eine Steatorrhoe als Folge der Fettmaldigestion in Erscheinung tritt [DiMagno et
al. 1973]. Eine eingeschréankte exokrine Pankreasfunktion mit Verlust der
Pankreaslipase als Enzym der Fettverdauung kann zudem zu einem Mangel an
fettldslichen Vitaminen (E, D, K und A) fiihren. Diese Uberlegungen fiihren zu
weiteren Therapieoptionen bei Patienten mit pankreopriven Diabetes mellitus.

Unter Berlcksichtigung der Pathophysiologie des Typ 3c Diabetes ergeben sich
Besonderheiten, die sich auf die Therapie dieses Subtyps auswirken und sich von
etablierten Therapieschemata der Typen 1 und 2 abgrenzen. Es galt friher als
schwierig den pankreopriven Diabetes einzustellen, da die Kapazitdt der
Insulinsekretion bei Typ 3c Patienten vermindert ist oder bei einem Teil der
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Diabetiker fehlt (z.B. nach Pankreatektomie) [KI6ppel et al. 1978], ebenso ist die
Glukagon-Sekretion herabgesetzt oder erschopft [Larsen 1993], so dass die
regulatorischen Mechanismen des Glukosestoffwechsels fehlen und somit eine
Einstellung des Blutzuckers Schwierigkeiten bereitet. Zudem steigt die Plasma-
Konzentation von Somatostatin, was zu einer Reduktion der Blutglukose-Spiegel bei
Patienten ohne endokrine Insulinsekretion beitragt [Larsen et al. 1990]. Infolge der
exokrinen Pankreasinsuffizienz ist auch die Inkretin-Ausschittung verringert [Ebert et
al. 1980].

Patienten mit einem pankreopriven Diabetes, die keine eigene Insulinsekretion mehr
aufweisen, missen bedingt durch die charakteristische Pathophysiologie dieses Typs
durch eine intensivierte Insulintherapie mit hdufigen Blutzucker-Kontrollen therapiert
werden, da die Stoffwechsel-Einstellung bei diesen Typ 3c Diabetikern schwieriger ist
[Sjoberg et al. 1989]. Fur all jene Typ 3c Patienten, die noch Uber eine eigene
Insulinrestfunktion verfligen, gilt jedoch, dass sie wie bisher mit den etablierten
Modellen therapiert werden kdénnen. Je nach Compliance des Patienten kann mit
einem konventionellen oder intensiviert konventionellen Therapieschema behandelt
werden. Untersuchungen zum Einsatz von oralen Antidiabetika bei Patienten mit Typ
3c Diabetes fehlen weitgehend. Bei einer Therapie mit OAD mussen hier wie bei den
anderen Subtypen Risikofaktoren und Nebenwirkungen abgewogen werden. Alpha-
Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose) kdénnen gastrointestinale Beschwerden
verschlimmern, so dass ihr Einsatz bei Patienten mit exokriner Insuffizienz nicht zu
empfehlen ist. Sulfonylharnstoffe sind bei einer fehlenden B-Zell-Funktion ebenfalls
nicht indiziert. Zudem steigern sie das Risiko von Hypoglykdmien [Lankisch et al.
2000].

Weitere Probleme in der Therapie des Typ 3c Diabetes ergeben sich durch den
eventuell begleitenden Alkoholabusus mit Beeintrachtigung der Leberfunktion und
inadaquater Ernahrung. Aufgrund des erhdhten Risikos an Laktatazidosen sollte bei
Typ 3c Patienten mit Alkoholabusus kein Metformin eingesetzt werden. Insgesamt
muss bei Typ 3c Diabetikern zwischen Patienten mit Alkoholabusus und solchen
ohne Suchtproblematik unterschieden werden, da nicht alle pankreopriven Diabetiker
eine Alkoholkrankheit aufweisen.

All diese Besonderheiten des pankreopriven Diabetes fluhrten in der Vergangenheit
zu der Annahme, dass es sich bei diesem Diabetestyp um einen Brittle-Diabetes
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(wiederholt auftretende Episoden an Hypoglykamien) handelt. Eine retrospektive
Studie an Patienten mit totaler Pankreatektomie kam zu dem Ergebnis, dass bei
Patienten nach Pankreasentferung jedoch vergleichsweise nicht mehr
hypoglykdmische Episoden auftreten als bei Typ 1 Diabetikern [Jethwa et al. 2006].
Eine weitere Studie an 35 Patienten mit Typ 3c Diabetes konnte ebenfalls kein
vermehrtes Auftreten von Hypoglykamien bei pankreopriven Diabetikern im Vergleich
zu Typ 1 und Typ 2 Patienten feststellen [Nauck et al., unveréffentlichte Daten]. Es
handelt sich beim Typ 3c Diabetes also nicht wie bisher angenommen immer um
einen Brittle-Diabetes, sondern um einen Subtyp, der wie jeder andere Subtyp einer
auf ihn speziell abgestimmten Therapie bedarf. Es ist davon auszugehen, dass durch
die ungenaue Klassifikation viele Patienten, die an einem Typ 3c Diabetes erkrankt
sind, bisher suboptimal behandelt werden, weil sie einem anderen Diabetes-Subtyp
zugeordnet werden. Genaue klinische Studien zur Therapie des Typ 3c Diabetes
fehlen bisher, was insbesondere durch die fehlende Aufmerksamkeit zu diesem
Thema bedingt ist. An dieser Stelle sei wiederholt, dass in unserer Studie 9,2% der
Diabetiker an einem pankreopriven Typ 3c erkrankt sind. Wenn sich diese Zahl auf
die Gesamtheit der Diabetiker anwenden lasst, wirde dies bedeuten, dass die
Pravalenz des Typ 3c in der GréBenordnung des Typ 1 oder darliber liegt. Um zu
verhindern, dass eine groBe Anzahl an Diabetikern suboptimal therapiert wird, muss
der Existenz des Typ 3c Rechnung getragen werden und in der Konsequenz die
Diagnostik und Therapie dieses Subtyps verstarkt untersucht werden.

Einen weiteren therapeutischen Ansatz stellt die Behandlung mit Pankreasenzymen
(Uberwiegend Pankreatin-Praparate aus Schweinepankreata) dar, die bei
pankreatogener Steatorrhoe und Gewichtsverlust indiziert sind. Zur Anwendung von
Enzympraparaten bei chronischer Pankreatitis liegen bereits zahlreiche
Untersuchungen vor [Layer et al. 1994, Léser et al. 1995b, Kihnelt et al. 1991]. Eine
Enzymsubstitution bei Patienten mit pankreopriven Diabetes mellitus erscheint
sinnvoll, wenn entsprechende Symptome vorliegen. Bisher wurden jedoch erst
wenige Studien zu diesem Thema durchgefihrt. Eine Untersuchung zeigte einen
gunstigen Effekt der zugeflhrten Enzyme auf den Glukosestoffwechsel bei
pankreopriven Diabetes [Mohan et al. 1998]. Weitere Studien konnten keinen
signifikanten Einfluss aufzeigen [Glasbrenner et al. 1990, O’Keefe et al. 2001]. Diese
Studien wurden bei insulinbehandelten Patienten durchgefihrt. Aufgrund von
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theoretischen Uberlegungen zum entero-insulindren System (siehe Kapitel 5.2.2)
erscheint eine Untersuchung zur Enzymsubstitution bei Diabetikern mit erhaltener B-
Zellsekretion und exokriner Insuffizienz jedoch sinnvoll. Zudem wird der Einsatz von
Pankreasenzymen bei akuten und chronischen, gastroenterologischen Schmerzen
(Meteorismus, Véllegefihl, Oberbauchschmerz, Steatorrhoe etc.) im Zuge einer
Pankreatitis diskutiert. In Tierversuchen konnte nachgewiesen werden, dass die in
den Pankreasenzymen enthaltenen Proteasen Uber eine negative Ruckwirkung
einen in der Duodenalschleimhaut synthetisierten Releasingfaktor abbauen. Dadurch
wird die Pankreassekretion gehemmt, was wiederum zu einer Druckerniedrigung in
den Gangen und zur Schmerzlinderung fihrt. Einige Autoren konnten positive
Ergebnisse bezliglich der Schmerzlinderung durch Enzymgabe beim Menschen
nachweisen [Isaksson et al. 1983, Guyan et al. 1990, Slaff et al. 1984]. Andere
Studien konnten hingegen keinen Benefit durch Pankreasenzyme ausfindig machen
[Halgreen et al. 1986, Mdssner 1999, Brown et al. 1997]. Durch die kontroverse
Datenlage ist der Einsatz von Pankreasenzymen zur Schmerztherapie der
Pankreatitis bisher nicht etabliert, sollte aber auch im Hinblick auf die Therapie des
Typ 3c Diabetes weiter erértert und untersucht werden.

Auch der Zusammenhang zwischen fettléslichen Vitaminen und pankreopriven
Diabetes mellitus sollte diskutiert werden. In einer tierexperimentellen Studie konnte
Vitamin D als fettlésliches Vitamin mit einer gewissen immunsuppressiven Wirkung
die Entstehung eines Typ 1 Diabetes verhindern [Saggese et al. 1989, Casteels et al.
1998]. In einer weiteren klinischen Untersuchung zeigte sich ein praventiver
Zusammenhang von Vitamin D und Diabetes Typ 1 [Hyppdnen et al. 2001].

AbschlieBend muss wiederholt werden, dass das Bewusstsein daflr geschaffen
werden muss, dass die Pravalenz des Diabetes Typ 3c weitaus haufiger sein dirfte
als bisher angenommen. Die Anerkennung dieser Diabetesform als quantitativ
bedeutsames Problem wird zu weiteren Untersuchungen insbesondere auch der
Therapie dieses Diabetestyps fihren. Es muss das Interesse bei Klinikern und
Forschern flr diesen Diabetes-Subtyp geweckt werden, um eine Entwicklung in
diesem Themenkomplex zu erreichen und um weitere Therapieoptionen zu eréffnen

bzw. anzuerkennen.
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6 Zusammenfassung

Diabetes mellitus ist die haufigste Stoffwechselerkrankung in Deutschland mit
erheblichen Folgen flur Patienten und das sozialmedizinische System. Eine
sorgfaltige Klassifizierung der Diabetes-Subtypen ist flir eine optimale Versorgung
und damit zur Vermeidung weitreichender Folgeerkrankungen Gberaus wichtig. In der
Praxis wird derzeit nur den Typen 1 und 2 Beachtung geschenkt, da der
pankreoprive Diabetes mellitus (Typ 3c) als eher selten definiert wird.

In dieser Studie wurde die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 3c im
diabetologischen Krankengut  der  Medizinischen Poliklinik Il des
Universitatsklinikums GieBen unter der Hypothese, dass die Haufigkeit dieses
vernachlassigt scheinenden Subtyps sehr viel hdher liegt als bisher propagiert,
untersucht. Das Krankengut umfasst eine groBe Stichprobe an 1868 Patienten der
Jahre 2003 und 2004 (912 Frauen, 956 Manner), deren Akten anhand von
aufgestellten Klassifikationskriterien ausgewertet wurden. AnschlieBend erfolgte eine
Reklassifizierung der Diabetestypen 1-3c, hier ergab sich eine Verteilung von 23,1%
Typ 1, 67,7% Typ 2 und 9,2% Typ 3c. Dies stellt ein erstaunlich hohes Ergebnis flr
die Pravalenz der pankreopriven Diabetesform dar.

Die hohe Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 3c sowohl in der Vor- als auch in der
Reklassifikation erklart sich einerseits durch den Schwerpunkt der Medizinischen
Poliklinik IIl und andererseits durch das besondere Augenmerk und die gesteigerte
Sensibilitat fir diesen Diabetestyp. Das Ergebnis unterstreicht die Wichtigkeit sich mit
diesem Problem zu beschaftigen, zumal die tatsachliche Haufigkeit des
pankreopriven Subtyps eher Uber der Pravalenz des Typ 1 Diabetes liegt. Die in der
vorliegenden Arbeit ermittelte Pravalenz von 9,2% fir den Typ 3c Diabetes ist
keinesfalls als Uberschéatzt anzusehen, da die zur Klassifikation bendétigten Parameter
(fakale Elastase-1, Bildgebung des Pankreas) nicht bei allen Diabetikern untersucht
wurden.

Im Zuge der Ergebnis-Analyse der vorliegenden Arbeit werden Charakteristika des
Typ 3c Diabetes aufgezeigt. Der Anteil an mannlichen Erkrankten ist in der Gruppe
der Typ 3c Diabetiker deutlich erhéht. Der mittlere BMI der Typ 3c Patienten liegt
signifikant unter dem der Typ 2 Diabetiker und signifikant Uber dem
durchschnittlichen BMI der Subgruppe Typ 1. Bezlglich des HBA; werden keine

signifikanten Zusammenhange ermittelt. Patienten mit Typ 3c Diabetes sind
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signifikant alter als der Typ 1 Patient. Im Vergleich zur Gruppe der Typ 2 Diabetiker
zeigt sich keine signifikante Alters-Abweichung. Bei den Antikérperbefunden gegen
Schilddrisengewebe und Gliadine kénnen aufgrund der geringen Datenmenge keine
relevanten Aussagen gemacht werden. GroBe diagnostische bzw. dokumentarische
Licken zeigen sich auch bei dem Diabetes assoziierten Antikérperstatus, was
insbesondere fir die Diagnostik des Typ 1 einen unentbehrlichen Parameter darstellt.
Ein signifikanter Unterschied besteht hinsichtlich des vermehrten Alkoholkonsums in
der Gruppe der Typ 3c Diabetiker im Gegensatz zu den Typen 1 und 2, was bereits
in anderen Studien festgestellt wurde. Bei der Untersuchung des Nikotinkonsums
zeigen sich signifikant mehr Raucher in der Gruppe der Typ 1 Patienten als in den
Subtypen 2 und 3c. An einer Cholelithiasis sind signifikant mehr Typ 2 und Typ 3c
Diabetiken im Vergleich zur Gruppe der Typ 1 Diabetiker erkrankt. Dieses Ergebnis
l&sst sich durch andere Studien stitzen.

Insgesamt ist bei der Patientendokumentation anzumerken, dass die Nikotin- und
Alkoholanamnese, sowie die Datenerhebung fur BMI und HBA. liickenhaft ist.

Der durchschnittliche Typ 3c Patient ist schlank, die Diagnose wird im mittleren bis
héheren Lebensalter gestellt, Manner sind haufiger betroffen als Frauen und er wird
meist durch eine diabetische Stoffwechsellage auffallig. In der Bildgebung werden
morphologische Veranderungen des Pankreas diagnostiziert, zudem ist der fakale
Elastase-1 Wert vermindert. Nicht selten zeigen sich klinisch Steatorrhoe,
Obstipation, Oberbauchschmerz und eventuell |kterus bei Cholestase,
Alkoholkonsum wird haufiger beobachtet. Typ 3c Diabetiker mit Insulinrestsekretion
kbnnen nach den etablierten Therapiemodellen behandelt werden. Es muss
zwischen Patienten mit und ohne Alkoholsucht-Problematik unterschieden werden.
Der Einsatz von Pankreasenzymen und die Substitution von Vitaminen bei diesem

Subtyp bedarf weiteren Untersuchungen.

Die hohe Pravalenz des pankreopriven Diabetes in dieser Arbeit stitzt andere bisher
verodffentlichte Studienergebnisse und sollte zum Anlass genommen werden, dass
ein vermehrtes Augenmerk und eine gesteigerte Sensibiltat auf diesen
unterschatzten Subtyp gelegt wird, insbesondere um eine optimale und umfassende
Versorgung der Betroffenen zu gewahrleisten.
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7 Summary

Diabetes mellitus is the most common metabolic disease in Germany which has a
considerable impact on patients and the social medical system. A careful
classification of the diabetes subtypes is of huge importance for an optimum
treatment and, therefore, for a prevention of extensive secondary complications. In
practice, only type 1 and type 2 have been taken into consideration, because
pancreoprive diabetes mellitus (type 3c) is rather defined as being seldom.

In this study, the prevalence of diabetes mellitus type 3c is analyzed from the diabetic
patients of the medical polyclinic 11l of the University Hospital of GieBen. Apparently,
the undiagnosed subtype is much higher frequented than being considered so far.
The study is based on a collective of 1868 patients from 2003 and 2004 (912 women,
956 men). All patients data was evaluated on the basis of established classification
criteria. This is followed by a re-classification of the diabetes type 1-3c. The result is a
dispersion of 23.1% for type 1, 67.7% for type 2 and 9.2% for type 3c, which shows
an impressively high result of the prevalence of pancreoprive diabetes.

The high prevalence of diabetes mellitus type 3c, in the pre-classification as well as
in the re-classification, explains itself on the one hand by the emphasis of the medical
polyclinic Ill and on the other hand by the high attention and increased sensibility for
this subtype. This result emphasizes the importance of this issue. Type 3c diabetes
mellitus appears to be more frequent than type 1 diabetes mellitus. In the present
study, the prevalence of 9.2% of the diabetes type 3c is by far not considered as
being overestimated, because the parameters (fecal elastase-1, radiology of
pancreas) needed for the classification were not analyzed of all diabetics.

Analyses of these results show the characteristics of diabetes type 3c. The number of
males among diabetics type 3c is obviously increased. The average BMI of type 3c
patients is positioned significantly under the one of diabetes type 2 and significantly
over the average of subtype 1. Regarding HBA. no relation is found. Patients with
diabetes type 3c are older than patients with type 1. In comparison with the group of
type 2 diabetics no derivation of age is shown. For the investigation of antibodies
against thyroid and gliadine no relevant statements can be made because of missing
data. Huge diagnostic and documental lacks are also shown with the status of
diabetic-antibodies. Yet, this is a necessary parameter for the diagnosis of type 1. A

significant difference can be seen in the increased alcohol consumption among
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diabetics of type 3c in contrast to types 1 and 2 which has already been described in
literature before. The number of smokers counted in group of type 1 is significantly
higher than in the subtypes 2 and 3c. In comparison to type 1, notably more type 2
and type 3c patients have gallstone disease. This result is supported by other
studies.

Overall, as for the documentation of data, it is to be mentioned that the variables of
nicotine, alcohol, as well as BMI and HBA are incomplete.

The average patient of type 3c is slim; the diagnosis is made for middle- to old-aged
persons; men are more often affected than women and, most of the time, the disease
is noticed by a diabetic metabolism. Type 3c diabetics show a noticeable morphology
of pancreas and, moreover, the level of fecal elastase-1 is diminished. It is not
unusual that steatorrhoe, obstipation, epigastric pain and, possibly, icterus in
combination with cholestasis are diagnosed. Moreover, the consumption of alcohol is
higher. Type 3c diabetics with a rest of insulin-secretion can be treated by
established models of therapy. It has to be distinguished between patients with and
without alcohol-addiction. The substitution of pancreatic enzymes and vitamins has to

be further examined for this subtype.

The high prevalence of pancreoprive diabetes, shown in this study, supports other
already issued results of scientific research and should be seen as a motive for
taking a closer look and increased sensibility on this underestimated subtype,

especially, to assure an ideal and careful treatment of these patients.
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8 Anhang
8.1 Muster des standardisierten Erhebungsbogens
Parameter Label Patient X
1 | Patienten-ID
2 | Patienten-Initialien
3 | Geburtsdatum
4 | Alter [in Jahren] bis 1.1.2004
5| Geschlecht ménnlich/weiblich
6 | vorklassifizierter Diabetestyp Typ 1-3c
7 | Diabetesdauer [in Jahren]
8 | Body-Mass-Index (BMI) [kg/m?]
9| GroBe [m]
10 | Gewicht [ka]
11 | Diabetes assoziierte Antikdrper (gesamt) ja/nein
12 | ICA-AK ja/nein
13 [ ICA-AK (Level)
14 | GAD-65A-AK ja/nein
15 | GAD-65A-AK (Level)
16 | IAA-AK ja/nein
17 [ IAA-AK (Level)
18 | primére Insulinpflichtigkeit ja/nein
19 [ Insulinbedarf [IU]
20 | Insulintherapie konventionell/intensiviert
21 | C-Peptid-Kategorie fehlend/erniedrigt/regular/erhdht
22 | C-Peptid (Level) [wo/ll
23 | fakale Elastase-1-Kategorie schwere/moderate Insuffizienz,
regulédre Funktion
24 | fakale Elastase-1 (Level) [ug/g]
25 | exokrine Insuffizienz ja/nein (in Patientenakten
beschrieben)
26 | Alkoholkonsum ja/nein
27 | Alkoholmenge [o/Tag]
28 | Nikotinkonsum ja/nein
29 | Nikotinmenge [packyears]
30 | ERCP (durchgefihrt) ja/nein
31| ERCP (pathologische Pankreaszeichen) ja/nein
32 | Cambridge-Klassifikation -1V
33 | MRCP (durchgefiihrt) ja/nein
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34 | MRCP (pathologische Pankreaszeichen) ja/nein
35| CT (durchgefahrt) ja/nein
36 | CT (pathologische Pankreaszeichen) ja/nein
37 | Sono (durchgeflihrt) ja/nein
38 | Sono (pathologische Pankreaszeichen) ja/nein
39 | MRT(durchgeflhrt) ja/nein
40 | MRT(pathologische Pankreaszeichen) ja/nein
41 | pathol. Radiologie Pankreas (gesamt) ja/nein
42 | Familenanamnese fur Typ 1 ja/nein
43 | Familenanamnese fur Typ 2 ja/nein
44 | Familenanamnese flr chron. Pankreatitis | ja/nein
45 | Zystische Fibrose, Pankeas-Ca, Hereditére | ja/nein
Hamochromatose
46 | Gallensteine ja/nein
47 | HBA;. [%]
48 | orale Antidiabetika (gesamt) ja/nein
49 | Metformin ja/nein
50 | Sulfonylharnstoff ja/nein
51 | Acarbose ja/nein
52 | Glinide ja/nein
53 | Glitazone ja/nein
54 | Schilddriisen-Antikdrper (gesamt) ja/nein
55| TPO-AK ja/nein
56 | TPO-AK (Level)
57| Tg-AK ja/nein
58 | Tg-AK (Level)
59 | TSH-AK ja/nein
60 | TSH-AK (Level)
61 | Zoliakie-Antikdrper (gesamt) ja/nein
62 | IgA-Gliadin-AK ja/nein
63 | IgA-Gliadin-AK (Level)
64 | IgG-Gliadin-AK ja/nein
65 | IgG-Gliadin-AK (Level)
66 | IgA-anti-Transglutaminase ja/nein
67 | IgA-anti-Transglutaminase (Level)
68 | andere Autoimmunph&nomene ja/nein
69 | Eisen [mo/dl]
70 | Ferritin [wo/ll
71 | Transferrin [o/n
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72 | ACE-Hemmer ja/nein

73 | andere Antihypertensiva ja/nein

74 | orale Kontrazeptiva ja/nein

75 | reklassifizierter Diabetestyp Typ 1-3¢

76 | reklassifizierter Diabetestyp = ja/nein
vorklassifizierter Diabetestyp
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