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1. Einleitung und Problemstellung

Den beiden Haupttypen des Diabetes mellitus, Typ 1 und Typ 2, liegen
unterschiedliche Krankhetsmechanismen zugrunde.

Insulinresistenz und Insulinsekretionsdefizit fuhren auf Grund einer genetischen
Disposition zum Diabetes mellitus Typ 2. Zunéchst wird die Insulinresistenz der
Muskel- und der Leberzellen durch eine Insulin-Mehrsekretion kompensiert. Im
nachfolgenden Stadium der pathologischen Glukosetoleranz, das der
Zuckerkrankheit vorausgeht, sind die Insulinspiegel maximal. Mit dem Einbruch
der ersten raschen Phase der postprandiaden Insulinsekretion kommt es zum
Diabetes mellitus. Die pathologische Glukosetoleranz und der Diabetes mellitus
treten haufig im Rahmen des metabolischen Syndroms in Erscheinung, zu dem
Glukoseintoleranz, arterieller Hypertonus, Adipositas (bevorzugt zentrae
Adipositas), Dydipidamie (hohe Triglycerid-, erniedrigte HDL-Konzentration)
und Hyperkoagulabilitdt gehtren. Dabel ist jede einzelne Komponente des
metabolischen Syndroms durch Insulinresistenz gekennzeichnet [33].

1965 entdeckte der Pathologe W. Gepts das histopathologische Korrelat des Typ
1 Diabetes, eine lymphozytére Infiltration der (>Zellen des Pankreas (Insulitis),
woraus sich erste Hinweise auf elne autoimmunologische Genese dieser
Diabetesform ergaben. Als erste Autoimmunantikdrper wurden im Jahre 1974
die Insdzelantikbrper (ICA) beschrieben [9], innerhalb der néchsten zwel
Jahrzehnte konnten die weiteren Antikérper IAA (Insulinautoantikérper, 1983)
[83], GAD-AK (Glutamatdekarboxylaseantikorper, 1990) [81] und |A-2
(Antikorper gegen Tyrosinphosphatase, 1994) nachgewiesen werden [69].
Durch die autoimmun bedingte (3Zellzerstérung kommt es tber kurz oder lang
zu einem absoluten Insulinmangel [25], was sich in einem erniedrigen C-Peptid-
Spiegel auliert und zum Insulin abhangigen Typ 1 Diabetes fuhrt [91].

Der Typ 1 Diabetes kann in jedem Lebensalter auftreten. Wenngleich bel der
Mehrzahl der Antikorper-positiven Patienten die Erkrankung vor Erreichen des
30. Lebengahres beginnt, so liegt doch der Antell der AntikOrpertréger an den
im Erwachsenenater manifestierten Diabetikern bel etwa 10% [35, 91]. Die
Manifestationsform im Erwachsenenalter wird im Allgemeinen as weniger
rapide im Verlauf beschrieben, mit anfanglich noch hoéherer endogener
Insulinrestsekretion und deshalb auch als Typ LADA (Latent Autoimmune
Diabetes in Adults), Typ AIDA (Autoimmune Diabetes in Adults) oder als
»Slowly progressing IDDM (Insulin Dependent Diabetes Mdllitus)® bezeichnet
[z.B. 96]. Andere Autoren sprechen vom Erwachsenen-Typ 1 Diabetes [z.B. 42].
Der juvenile Typ 1 Diabetes manifestiert sich weitaus haufiger durch klinische
Symptome und Beschwerden, wie bespielsweise Leistungsknick, Polyurie,
starkes Durstgefuhl und Gewichtsverlust as der Typ 2 Diabetes, welcher in
vidlen Félen eine Zufallsdiagnose im Rahmen von Routineuntersuchungen
darstellt. Die Haufigkeit symptomatischer Manifestationen von LADA-
verglichen mit Typ 2 Diabetikern wurde bislang kaum untersucht.



Studien beziiglich klinischem Erscheinungshbild und Verlaufsform der LADA-
Erkrankung zeigen eine mit dem Typ 2 Diabetes vergleichbare Pravalenz von
Sekundéarkomplikationen [35]. Ein Vergleich der Dynamik der Entwicklung
diesser Komplikationen zeigt jedoch ein verschiedenartiges Bild von Typ 2,
juvenilem Typ 1 sowie LADA Diabetes. Bedingt durch den unterschiedlichen
Krankheitsmechanismus treten diabetische Folgekrankheiten wie Retinopathie,
Nephropathie, Polyneuropathie, diabetisches Fulz-Syndrom und
Makroangiopathien bei den Typ 2 Patienten nach Diagnosestellung friher auf.
Mit zunehmender Erkrankungsdauer steigt jedoch die Inzidenz bei den
autoimmunen Diabetesformen stérker an [35, 49, 54, 62, 84].

Das klinische Erscheinungshild eines sogenannten ,, Brittle diabetes‘[71], aso
einer extrem instabilen Diabetesform mit starker Hypoglykdmieneigung, deren
Stoffwechselkontrolle trotz grofmaoglicher Anstrengung kaum gelingen will,
wird als seltene Krankheitsform eines insulinabhangigen Diabetes beschrieben.
Uber die Hypoglykamiehaufigkeit und Blutzuckerinstabilitdt von LADA-
Diabetikern im Vergleich zu Typ 2 Patienten, existieren bidang jedoch nur
wenige Informationen [26].

Eine korrekte Diagnose des Diabetstyps erdffnet die Moglichkelt zu frihzeitiger
Einleitung geeigneter Behandlungsmaldnahmen. Hier ist der sofortige Beginn
einer Insulintherapie mit (3Zell-protektiver Wirkung bei LADA Patienten oder
auch der Versuch einer Immunintervention zu nennen.

Die vorliegende Arbeit untersucht, welche Kriterien, die im Rahmen einer
Routineuntersuchung  erhebbar sind, Hinweise fir die korrekte
Typendifferenzierung in Typ 2 bzw. Typ LADA Diabetes liefern konnen.



2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In die Studie aufgenommen wurden 133 zufdllig ausgewdhlte Patienten des
Stadtischen Krankenhauses Minchen-Bogenhausen mit der klinischen Diagnose
Diabetes mellitus Typ 2 oder unklarer Typ, deren Diabetesmanifestation
zwischen dem 30. und 80. Lebengahr erfolgt war. Der Zeitraum der
Untersuchung betrug 10 Monate ( Aug. ‘98 - Mai ‘99).

2.2 Untersuchungsablauf, Befunddokumentation, Definitionen

Die Datendokumentation wurde mittels standardisierter Fragebdgen
durchgefihrt, die Informationen Uber allgemeine Daten, klinische Symptome bei
Diabetesmanifestation und im  Krankheitsverlauf, Familienanamnese,
Diabetestherapie und Medikamente , Begleiterkrankungen und L aborergebnisse
enthielten.

Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte fur das Gesamtkollektiv sowie
getrennt fUr Diabetes-Autoimmunantikorper-positive-(LADA) und -negative
(Typ 2) Patienten.

Zu den adlgemeinen Daten zdhlten Angaben dber Alter, Geschlecht,
Korpergrof’e und  Korpergewicht, Diabetesdauer und Dauer des
Krankenhausaufenthalts.

Die Bestimmung des Body-Mass-Index erfolgte nach der Formel:

Korpergewicht (kg) / [Korpergrofie (m)]?

Beziiglich der klinischen Symptomatik bel Diabetesmanifestation wurde nach
folgenden Kennzeichen gefragt: Ketoazidose, Polydipsie, Polyurie, Polyphagie,
Appetitlosigkeit, Le stungsschwéche, Infekte und ungewollte Gewichtsabnahme.

Die Dokumentation diabetischer Begleiterkrankungen bestand  aus
anamnestischen Angaben, aktuell erhobenen Befunden sowie dem Zeitpunkt
ihres ersten Auftretens.

Die Feststellung diabetischer Folgeerkrankungen der Augen erfolgte
entsprechend der Patientenanamnese sowie aufgrund von fachérztlicher
ophthalmologischer Untersuchung und umfasste die Kriterien diabetische
Retinopathie, Katarakt und Glaukom.



Eine diabetische Nephropathie wurde nach Ausschluss von Glomerulonephritis,
interdtitieller Nephritis, Zystennieren und Harnwegsinfekt an Hand einer
Mikroa buminurie von mehr as 20 mg/g Kreatinin diagnostiziert.

Die Feststellung ener diabetischen Polyneuropathie basierte auf dem
Vorkommen von subjektiven Symptomen (stechende Schmerzen in der
FulRsohle, FulRbrennen, Fukribbeln,  Taubheitsgefihl, muskul érer
Druckschmerz), Ausfallerscheinungen (Minderung der Berthrungssensibilitét,
Schmerzsensibilitét, des Temperaturempfindens im Therméasthesietest) und
Abschwéachung des Achillessehnen-Reflexes. Eine Polyneuropathie wurde
diagnostiziert, wenn in mindestens zwei der drei Kategorien positive Befunde
erhebbar waren [56].

Beim diabetischen Ful3syndrom wurden der neuropathische Ful3 (warm, trocken,
rosig mit Hyperkeratosen, Krallenzehen, schmerzlosen Ulzera, nachweisbaren
FulRpulsen, herabgesetzter Tiefensensbilitét und Schmerzwahrnehmung), der
ischamische Ful3 infolge arterieller Verschlusskrankheit (kdhl, livide
Verfarbung, Claudicatio intermittens, Ulzera an den Akren, keine Ful3pulse,
erhaltene Tiefensensibilitdt) und die Kombinationsform aus beiden Typen
beschrieben.

Dokumentiert wurden aul3erdem Krankheitsstadien nach Amputation oberhalb
bzw.unterhalb des Knéchels.

Ein arterieller Hypertonus wurde konstatiert bei Blutdruckwerten tber 160
mmHg systolisch bzw. 95 mmHg diastolisch [39] oder wenn der Patient bereits
unter antihypertensiver Therapie stand.

Die Beurteilung des Kriteriums Makroangiopathie umfasste anamnestische
Angaben, Ergebnisse der klinischen Untersuchung und Daten aus apparativer
Diagnostik (Dopplersonographie, EKG, invasive Diagnostik). Dokumentiert
wurden die Ereignisse transitorische ischémische Attacke (TIA), Schlaganfall,
Angina pectoris und Herzinfarkt in der VVorgeschichte der Patienten, sowie das
Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK).

Eine Fettstoffwechsel storung wurde festgestellt bei Uberschrittenen Grenzwerten
fur Triglyceride (= 200 mg/dl) oder Gesamt-Cholesterin (= 200 mg/dl) [4] oder
wenn der Patient bereits Lipidsenker einnahm.

Auf den Diabetesstationen erfolgte sebenmal pro Tag ene
Blutzuckerbestimmung. Eine Unterzuckerepisode war definiert als gemessener
Blutglukosewert unter 60 mg/dl (objektive Hypoglykamie) [6]. Anhand der
Anamnese wurden die von den Patienten subjektiv bemerkten Hypoglykémien
vor- und wahrend des Krankenhausaufenthaltes festgehalten (subjektive
Hypoglykamien).



Die Erhebung umfasste Fragen nach vegetativen (z.B. Tachykardie, Unruhe,
Hungergefiinl, Schwitzen, Zittern, Ubelkeit) und neuroglukopenischen
Symptomen (Konzentrationsschwéache, Sehstérungen, Gedéchtnisstérungen,
Apathie, Krampfe, Koma).

Objektive- und subjektive Unterzuckerereignisse wurden nach der Haufigkeit
ihres Auftretens klassifiziert: taglich, mehrmals pro Woche, einmal pro Woche,
seltener.

Aus den siebenmal téglich auf Station gemessenen Blutglukosewerten liefd sich
auch der Grad einer etwaigen Blutzuckerinstabilitét ermitteln. Hierzu dienten
folgende errechnete Grofien: M-Wert [78] und MAGE (Mean Amplitude of
Glycaemic Excursions [80]. Der M-Wert wurde zweifach berechnet, zum einen
mit dem Standardglukosewert 80 mg/dl, zum anderen mit dem Basiswert 120
mg/dl, wodurch eine stédrkere Gewichtung von Hypoglykdmien in den M-Wert
mit einflief3en sollte.

Die Diabetestherapie wurde dokumentiert hinsichtlich Insulintherapie, der Dauer
des insulinfreien Intervalls und der Menge der téglich gespritzten
Insulineinheiten.

Die Familienanamnese diente der Erfassung der genetischen Belastung durch
Typ 1- bzw. Typ 2 Diabetes (erfragt wurden Erkrankungen bei Verwandten

ersten oder zweiten Grades), wobel das Erkrankungsalter des Verwandten und
das Vorliegen der Insulinpflichtigkeit in die Berurteilung mit einbezogen wurde.

2.3 Laborchemische Bestimmungen

Photometrische Bestimmung der Fettwerte

Bel der photometrischen Messung wird monochromatisches Licht der Stérke |
durch eine Kivette mit der Mesddsung geschickt. Die Menge des dabel
absorbierten Lichts (= Extinktion E ) wird definiert als E = log I/l wobei | fir
die Intensitd& des durchfallenden Lichts stent. Die Konzentration c¢ des
absorbierenden Stoffes der Mesddsung ist nach dem Lambert-Beer-Gesetz
direkt proportional der Extinktion E: E ~ ¢

Das Gesamtcholesterin wurde mit einem enzymatischen Farbtest bestimmit.
Cholesterinester werden durch die Cholesterinesterase gespaten. Das freie
Cholesterin wird durch die Cholesterinoxidase umgesetzt wobei H,O, entsteht.
Dieses bildet mit 4-Aminophenazon und Phenol unter katalytischer Wirkung



von Peroxidase enen Farbstoff dessen Intensitét proportional  der
Cholesterinkonzentration ist und photometrisch gemessen wird [2].

Zur Bestimmung der HDL-Konzentration wird zunéchst eine alkalische
Pufferl6sung mit a-Cyclodextrinsulfat zur Serumprobe gegeben woraufhin die
LDL-, VLDL- und Chylomikronenfraktionen komplexiert werden. Die nun
anschliefende Messung des HDL-Cholesterinanteils im  Serum  erfolgt
entsprechend der Bestimmung des Gesamtcholesterins wobei die verwendeten
Enzyme durch Polyethylenglykol (PEG) und Anti-Apolipoprote nantikorper
HDL -spezifisch modifiziert sind.

Das LDL l&sst sich nach der Friedewald-Formel [19] berechnen:
LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin - (HDL-Cholesterin + Triglyceride/5)

Fir die Messung der Triglyceride wird die Serumprobe mit Lipoproteinlipase
versetzt. Das entstehende Glycerin reagiert mit ATP unter Wirkung der
Glycerinkinase zu Glycerin-1-phosphat, bel dessen Oxidation H,O, gebildet
wird. Bei Reaktion mit 4-Aminophenazon und 4-Chlorphenol entsteht ein roter
Farbstoff dessen photometrisch gemessene Intensitét der Triglyceridmenge
proportiond ist.

Enzymatische Bestimmung der Blutglukose

Die Blutglukose wurde nach einem enzymatisch-amperometrischen Messprinzip
bestimmt. Die Glukose der Patientenprobe wird hierbei in einer Messkammer
durch das Enzym Glukoseoxidase zu Glukonsdure und Wasserstoffperoxid
umgesetzt. Wasserstoffperoxid wird an einer Platinelektrode weiter oxidiert und
das hierbei entstehende Messsigna in einen Spannungswert transformiert.
Dieser Wert ist der Glukosekonzentration der Probe proportional [89].

Messung des HbA ;¢

Die Quantifizierung des HbA,c wurde mit dem Vefahren der
Hochdruckfltssigkeitschromatographie (HPLC) durchgefihrt [34]. HbAc wird
iIm Korper gebildet durch Glykosilierung des Hamoglobinmolekils an den
endstandigen Aminogruppen der [3Ketten. So entsteht ein Ladungsunterschied
im Vergleich zum nicht glykierten HbA,. Durch diesen Ladungsunterschied
konnen die verschiedenen Hamoglobinfraktionen bei der HPLC durch einen
Kationenaustauscher voneinander getrennt werden. Es erfolgt eine
photometrische Hb-Messung der getrennten Fraktionen bei 415 / 450 nm,
woraus der relative Anteil des HbA ;¢ berechnet werden kann.



C-Peptid-Bestimmung im Radioimmunoassay

Mit Hilfe eines kompetitiven Immunoassays wurde die Menge des GPeptids
beim nichternen Patienten gemessen. Hierbei reagiert das G-Peptid der Probe
mit einem spezifischen Antikorper zu einem Antigen-Antikorper-Komplex. Gibt
man nun eine bekannte Menge an radioaktiv markiertem G-Peptid hinzu, dann
konkurrieren markiertes und unmarkiertes C-Peptid konzentrationsabhangig um
die Bindungspldize am Antikorper. Antikorpergebundenes und freies
radioaktives C-Peptid kénnen getrennt und ihre Menge bestimmt werden.
Darausist die Menge des C-Peptids der Patientenprobe berechenbar [8].

Antikorperbestimmungen

GAD- und IA-2-Antikorper wurden mittels Radioimmunoassay (RIA) erfasst. In
allen Antikorpertests wurden Doppelbestimmungen durchgefihrt. Nach der
Herstellung von 35 S-markiertem Antigen wird die Patientenprobe mit dem
Antigen in Verbindung gebracht. Zu dem Uber Nacht inkubierten Antigen-
Proben-Gemisch wird Protein A-Sepharose gegeben. Auf einer Filterplatten-
Absaugvorrichtung  erfolgen  mehrere  Spll-Inkubations-Schritte mit
Waschpuffer. Anschliefiend wird dem Gemisch eine Szintillations-FlUssigkeit
hinzu pipettiert. Nach einer Inkubation im Dunkeln wird die Antigenmenge in
einem Platten-Radioaktivitdis-Mel3gerdt bestimmt und mit Hilfe ener
Standardkurve berechnet. Die Grenze fir Positivitét ergibt sich aus der 99.ten
Perzentile der Werte eines Kontroll-Kollektivs und liegt bel 13,0 units fur GAD-
Antikorper und 5,0 units fur IA-2 [1].

Inselzellantikorper (ICA) werden mittels  indirekter  Immunfluoreszenz
bestimmt. Dazu werden die unverdiinnten Seren zunéchst mit Aceton-fixierten
Gefrierschnitten von humanem Pankreas der Blutgruppe O, anschlief3end mit
Anti-Human-1gG-Antikdrpern  inkubiert. Die AntikOrper gegen humane
Immunglobuline sind mit dem gelbgrinen Fuoreszenzfarbstoff FITC
(Fluoreszeinisothiocyanat) markiert. Bel Vorhandensein von
Inselzellantikdrpern sind  unter  dem  Fluoreszenzmikroskop  gelbgriin
fluoreszierende Inseln zu erkennen [23].



2.4 Statistische Auswertungen

Die datistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des Programmpakets
SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Die Ergebnisse sind - wenn nicht
anders vermerkt - as Mittelwerte und ihre Standardabwei chungen angegeben.

Der Chi-Quadrat-Test und der exakte Test nach Fisher wurden zum Vergleich
der Haufigkeit bestimmter Merkmale in unabhangigen Stichproben eingesetzt.

Zur Erfassung von Rangunterschieden diente der Mann-Whitney-Test.

Die Uberpriifung von Mittelwertdifferenzen hinsichtlich Signifikanz erfolgte mit
Hilfe des T-Testes.

Unterschiede wurden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit a £ 0,05 als statistisch
signifikant, bel a £ 0,01 ds hochsignifikant angenommen.

Lag die Irrtumswahrscheinlichkeit a £ 0,20, so wurde eine statistische Tendenz
vermerkt.



3. Ergebnisse

3.1 Antikdrperstatus

Von 133 untersuchten Patientenseren waren 17 (12,8%) GAD-positiv, 8 (6,0%)
positiv fur ICA und 1 (0,8%) fur IA-2, wobel ale ICA- bzw. IA-2 positiven
Proben auch GAD-positiv reagierten (Abb. 1).

Abb. 1: Antikoérper status der
133 Diabetiker
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3.2 Allgemeine Angaben

Im Durchschnitt waren Antikorper-positive und -negative Patienten etwa gleich
at. De Mittdwert des Gesamtkollektivs lag be 63,6 + 10,2 Jahren. Das
Altersspektrum der beiden Gruppen reichte von 33 bzw. 40 Jahren bis jewells
79 Jahren.

Die mittlere Dauer seit Diabetesdiagnose war bei LADA- und Typ 2 Patienten
nahezu identisch (11,5 + 10,3 Jahre bzw. 11,5 + 10,0 Jahre). Neu diagnostiziert
(Krankheitsdauer £ 3 Monate) waren 2 Antikorper-Positive und 18 Typ 2
Diabetiker. Die langste Krankheitsdauer betrug 35 Jahre bei einem LADA
Diabetiker und 40 Jahrein der Typ 2 Gruppe.



Méannliche und welbliche Personen waren mit 51,2% bzw. 48,8% zu etwa
gleichen Teilen an der Studie beteiligt. Die Zahl Antikérper-positiver Patienten
war be den Frauen mit 10 (15,6%) gegeniber 7 (10,1%) bei den Méannern
etwas hoher.

Die Anzahl der Krankenhaustage war bel den Typ 2 Diabetikern mit
durchschnittlich 18,2 Tagen nur geringfligig héher as bel den LADA Personen
mit 16,4 Tagen.

3.3 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index der Typ 2 Diabetiker betrug bel Krankheitsmanifestation
im Durchschnitt 31,2 kg/m®. Der Mittelwert der LADA Patienten lag bel
Diabetesdiagnose mit 259 kg/n? hochsignifikant niedriger.  Zum
Untersuchungszeitpunkt waren die Typ 2 Diabetiker im Mittel zwar etwas
schlanker als bei Krankheitsbeginn, dennoch zeigte sich auch hier noch en
signifikant geringerer Body-Mass-Index in der LADA Gruppe as im Typ 2
Kollektiv (25,8 vs 29,2 kg/n).

3.4 Symptome bei Manifestation

23 von 125 Personen gaben an, im Zeitraum der Diagnosestellung ungewollt
Gewicht abgenommen zu haben. Unter den 23 Personen waren 8 LADA
Patienten (47,1% dieser Gruppe), womit sie hochsignifikant haufiger betroffen
waren asdie Typ 2 Diabetiker (15 von 116 =12,9%) (Abb. 2).

Eine Manifestation in Form einer diabetischen Ketoazidose konnte von keinem
der Befragten bestétigt werden.

Polyphagie als Symptom bei Diabetesaufdeckung hatten 18 von 109 (=16,5%)
Patienten. Ein Zusammenhang zum Antikorperstatus der Personen bestand nicht.
Eine oft bel Diabetesmanifestation aufgetretene Beschwerde war das Gefiihl von
L eistungsschwéche und Midigkeit. Uber die Halfte (56,5%) der Befragten gab
in diesem Punkt eine zustimmende Antwort. In der Gruppe der LADA Patienten
waren es sogar 11 von 15 (73,3%), in der Typ 2 Gruppe immerhin noch 53,8%.
Somit bestand elne tendenzielle Haufung bei den LADA Diabetikern.

Noch etwas 6fter kam das Symptom Polydipsie oder -urie vor, das 61,2% der
Studienteilnehmer versplrt hatten. Auch hier zeigte sich eine Konzentrierung
ba LADA Fallen wo 12 von 14 (85,7%) betroffen waren. Dies bedeutet ein
signifikant haufigeres Auftreten als bei den Antikorper-Negativen mit 57,8%.
Jeder zehnte (10,2%) Diabetiker litt bei seinem Krankheitsbeginn an
Appetitlosigkeit. Dieses Symptom zeigte keine Bevorzugung einer der beiden
Gruppen.

10



Auch die Diabetesmanifestation im Rahmen einer Infektionserkrankung war in
beiden Patientengruppen mit 15,5% gleich haufig vorzufinden.

Abb. 2: Symptome bei Manifestation
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3.5 Diabetische Folgekrankheiten

Insgesamt gaben fast zwel Drittel (80 von 128=62,5%) der Patienten eine
Augenerkrankung aus dem Bereich diabetestypischer Folgeschaden an.

Bel den LADA Personen lag der Antell mit 76,5% (13 von 17) noch etwas
hoher. Im Einzelnen hatten in dieser Gruppe 47,1% eine diabetische
Retinopathie, 41,2% (7 von 17, davon 1 Patient seit Manifestation) einen grauen
Star und 11,8% (2 von 17, davon einer seit Manifestation) ein Glaukom (Abb.
3).

In der Gruppe der Typ 2 Patienten hatten 60,4% eine Erkrankung der Augen.
Auch hier war die diabetische Retinopathie mit 33,3% ( darunter 0,9% seit
Manifestation) am haufigsten, gefolgt von Katarakt mit 30,6% (6,3% seit
Manifestation). 9% (4,5% seit Manifestation) hatten ein Glaukom.

Signifikante Unterschiede ergaben sich in diesen Punkten nicht.

1



Abb. 3: Diabetische Folgeerkrankungen der Augen
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An ener diabetischen Nephropathie war die Héfte aler Patienten (49,6%)
erkrankt. In der Gruppe der Typ 2 Diabetiker waren es 52,3% (5,5% sait
Manifestation), in der Gruppe der Antikorpertrager hingegen nur 33,3%. Somit
zeigte die diabetische Nierenerkrankung eine Haufungstendenz bel Antikorper-
freien Patienten.

Eine periphere Neuropathie konnte bei 37,6% der Patienten diagnostiziert
werden. Die Typ 2 Gruppe war mit 38,8% geringfligig haufiger betroffen als die
Patienten der LADA Gruppe mit 29,4% (5 von 17).

In beiden Gruppen hatten drel Viertel (74,3% bzw. 75,0%) der Personen schon
einmal voribergehend bestimmte Symptome einer Neuropathie versplrt.

32 Typ 2 diabetische Patienten litten am diabetischen Ful3-Syndrom (15
Patienten mit neuropathischem Ful3, 9 Patienten mit ischamischem Ful3 bei
PAVK und 8 Typ 2 Diabetiker mit der Kombinationsform des diabetischen
Ful3es), was einem Anteill von 28,3% entspricht. Von den LADA Patienten
waren 13,3% (2 won 15, beide mit neuropathischem Ful}) betroffen. Statistisch
lief3en sich keine Unterschiede nachweisen.

Bel 15 Personen musste bereits eine Amputation an der unteren Extremitét
durchgefihrt werden, bei 11 davon unterhab-, bei 4 Patienten oberhalb des
Kndchels. Diese Patienten waren ausnahmslos Typ 2 Diabetiker, womit sich
eine Haufungstendenz in dieser Gruppe ergab.



3.6 Arterieller Hypertonus

Ein arterieller Hypertonus bestand in beiden Vergleichsgruppen bei etwa drei
Vierteln aler Patienten (70,6% der LADA Pdienten, 76,4% der Typ 2
Patienten) (Abb. 4). Fast jeder dritte (29,4% in LADA Gruppe, 32,5% in Typ 2
Gruppe) Diabetiker hatte bereits bel Erkrankungsbeginn einen Bluthochdruck.
41,2% der LADA Personen und 43,9% der Typ 2 Diabetiker entwickelten den
Hypertonus im Verlauf ihrer Zuckerkrankheit. Sowohl hinsichtlich der
Haufigkeit als auch des Zeitpunktes des Auftretens des Hypertonus ergaben sich
keine Unterschiede zwischen Antikorper-positiven- und Antikorper-negativen
Patienten.

Abb. 4: Diabetische Folgeerkrankungen an Niere,
Nerven, diabetischer Ful3, Amputationen und
Hypertonushaufigkeit

%

B AK-positiv

AK-negativ

Niere Periphere  diabetischer FuR  Amputationen Hypertonus
Neuropathie

3.7 Makroangiopathie

Die Makroangiopathiehaufigkeit betrug 47,1% in der LADA- und 53,9% in der
Typ 2 Gruppe.

Im Einzelnen berichteten bel den LADA Pdtienten 59% von einer
trangitorischen  ischamischen  Attacke (TIA), 11,8% (59% vor
Diabetesmanifestation) von pectangindsen Beschwerden und 17,6% von einem
Herzinfarkt in der Vorgeschichte. Kein LADA Diabetiker hatte einen cerebralen
Insult erlitten, jeder Vierte (23,5%) war an einer pAVK erkrankt.

Unter den Typ 2 Diabetikern bestétigten 3,5% ene TIA (0,9% vor
Diabetesmanifestation), 10,4% einen cerebralen Insult (2,6% vor Manifestation),
18,1% Angina pectoris-Beschwerden (6,0% vor Manifestation) und 13,8%
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(4,3% vor Manifestation) einen Herzinfarkt gehabt zu haben. Von einer pAVK
waren 36,3% (6,9% bereits vor Manifestation) betroffen.

Weder fir die Gesamtprévalenz der Makroangiopathie noch hinsichtlich der
einzelnen Krankheitshilder ergaben sich satistisch verwertbare Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen.

3.8 Hypoglykamien und Blutzuckerinstabilitat

Mittels der mehrmals t&glich durchgefiihrten Blutzuckermessungen lief3en sich
bei zwe Dritteln (68,8%) der LADA Patienten Hypoglyké&mien nachweisen.
Hingegen fanden sich nur be jedem Vierten (25,0%) Typ 2 Diabetiker
Glukosewerte unter 60 mg/dl, was einer hochsignifikanten Haufung bel
Antikérper-positiven Personen entspricht (Abb. 5). Auch die Frequenz der
Unterzuckerphasen war bei den LADA Patienten héher. 7 von 17 (41,2%)
LADA Personen hatten taglich oder mehrmals wochentlich eine Hypoglykamie,
bei den Typ 2 Diabetikern waren es nur 6 von 116 Patienten (5,2%).

Subjektiv in Form von vegetativen Symptomen wahrgenommene
Unterzuckerphasen traten bei GAD-Positiven in 14 von 16 (87,5%) Féllen auf.
60,2% der GAD-negativen Personen hatten solche, einen Blutglukosemangel
begleitende Gefiihle schon einmal gesplrt. Auch die subjektiven vegetativen
Hypoglyk&miesymptome zeigten sich somit signifikant Ofter bel  den
Antikorpertrégern.

Subjektive neuroglukopenische Symptome lieffen sich anamnestisch bel eéinem
Viertd (24,0%) dler Patienten erfragen und waren auf beide Gruppen
gleichmaliig verteilt.

Abb. 5: Objektive und subjektive Hypoglyka&mien

AK-negativ
%

AK-positiv

objektive subjektive vegetative subjektive
Hypoglykémie Symptome neuroglukopenische
Symptome

*: signifikante Haufung
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Bel der Berechnung der M-Werte fanden sich keine statistisch relevanten
Differenzen in den beiden Gruppen. Die Beurtellung gegentiber dem Basiswert
80 mg/dl ergab fir die Typ 2 Patienten einen M-Wert von 47,4 + 30,2, fir die
LADA Diabetiker von 39,3 + 25,6. Noch geringer war der Unterschied
bezliglich des Standardwertes 120 mg/dl. Mit 12,1 + 8,5 bzw. 12,2 + 9,7 waren
diese Werte fir LADA- und Typ 2 Diabetiker fast identisch.

Auch der berechnete Mittelwert der Glukoseschwankungen (MAGE) zeigte mit
49,7 £ 14,0 mg/dl bei den Typ 2 Personen und 53,5 + 16,7 mg/dl bei den LADA
Patienten kaum einen Unterschied.

3.9 Therapie

Von den 133 Diabetikern standen zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits 124
(92,2%) unter Insulintherapie bzw. wurden gerade neu auf Insulin eingestellt.
Innerhalb der GAD-positiven Gruppe spritzten sich ale Patienten Insulin.
Lediglich 9 (7,8%) Antikorper-freie Personen hatten eine Therapie allein mit
oralen Antidiabetika.

Die Dauer des insulinfreien Intervalls war bel den LADA Personen mit 6,34 +
6,20 Jahren tendenziell kirzer as bei den Typ 2 Patienten mit 9,82 + 8,15
Jahren (Abb. 6). Zwei Drittel (64,3%) der LADA Diabetiker wurden innerhalb
der ersten 5 Jahre der Diabeteserkrankung insulinpflichtig, jedoch nur 26,1% der
Antikorper-Negativen.

Abb. 6: Dauer desinsulinfreien Intervalls

Jahre 107
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Im Durchschnitt spritzten sich die LADA Patienten 46,8 £ 38,6 Einheiten

Insulin pro Tag, im Mittel 56,2 + 35,8 Einheiten waren es in der Typ 2 Gruppe
(Abb. 7). Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen diesen
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Mittelwerten. Der Modawert lag jedoch in der LADA Gruppe mit 20 IE/Tag
deutlich niedriger as in der Typ 2 Gruppe mit 40 |IE/Tag.

Abb. 7: Summeder taglichen Insulineinheiten
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3.10 Familienanamnese

Bel der Befragung bestétigte etwa jeder vierte (4 von 17 = 23,5%) LADA
Patient, Typ 1 Diabetiker in der Verwandtschaft zu haben. Wesentlich seltener
war dies erwartungsgemald bel den Typ 2 Diabetikern der Fall, wo nur 5,1% der
Patienten einen Verwandten Typ 1 Diabetiker hatten (Abb. 8). Dies entsprach
einem hochsignifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.
Die Familienanamnese bezilglich Typ 2 zeigte ene tendenzielle Haufung bel
den Typ 2 Erkrankten. In dieser Gruppe hatten 50,5%, im LADA Kaollektiv nur
28,6% eine positive Familienanamnese.

Abb. 8: Familienanamnese fur Typ 1- und Typ 2-
Diabetes
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3.11 Laborwerte

In beiden Gruppen waren Uber zwel Drittel der Patienten von einer
Fettstoffwechsel stérung betroffen. Bel den LADA Diabetikern waren es 70,6%,
im Typ 2 Kollektiv mit 72,8% nur unwesentlich mehr. Dabel ergaben die
Mittelwerte flr Gesamtcholesterin (227 + 54 mg/dl in der LADA Gruppe bzw.
218 £ 56 mg/dl in der Typ 2 Gruppe) und LDL-Cholesterin (140 + 51 mg/dl
bzw. 138 + 47 mg/dl) in beiden Vergleichsgruppen ein dhnliches Ergebnis (Abb
9).

Die Triglyceride zeigten in der Typ 2 Gruppe mit 190 + 140 mg/dl tendenzi€ll
hohere Werte als bel den LADA Patienten mit 145 £ 76 mg/dl. Es wurde ein
Typ 2 Diabetiker mit exzessv hohem Triglyceridwert, der mehr as die
dreifache Standardabweichung Uber dem Mittelwert lag, ausgeschlossen, da
angenommen  werden  musste, dass zusdizlich eine  familiare
Hypertriglyceridamie vorliegt (exzessv hoher Wert trotz befriedigender
Blutzuckerkontrolle) [6].

Die HDL -Werte betrugen bei den LADA Patienten im Durchschnitt 62 + 29
mg/dl und waren somit signifikant héher als im Typ 2 Kollektiv, wo der
Mittelwert 46 + 14 mg/dl lautete.

Abb. 9: Fettwerte der 133 Diabetiker

B AK-positiv
AK-negativ

mg/dl

Gesamt- Triglyceride HDL- LDL-
cholesterin Cholesterin Cholesterin

*: signifikant htherer Mittelwert

Die HbA1c-Mittelwerte der zwei Patientengruppen lagen sehr nahe beieinander.
Der durchschnittliche Wert in der Typ 2 Gruppe betrug 7,92 + 1,80%. Bei den
GAD-Positiven lief3 sich ein Mittelwert von 8,15 + 1,55% errechnen (Abb. 10).
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Abb. 10: HbA-Werteder 133 Diabetiker

%

AK-positiv AK-negativ

Deutliche Unterschiede zeigten sich erwartungsgemal’ bel der Auswertung der
Durchschnittswerte fir das niichtern bestimmte C-Peptid. Der Mittelwert fir das
LADA Kollektiv betrug 0,64 £ 0,47 ng/ml, jener fur die Typ 2 Gruppe 1,01 +
0,57 ng/ml (Abb. 11). Die Hélfte dler Antikorpertréager hatte einen G-Peptid-
Wert unter 0,55 ng/ml, nur 3 Patienten (23,1%) einen Wert Uber 0,9 ng/ml. Bel
den GAD-Freien lagen nur 18,1% unter 0,55 ng/ml jedoch jeder Zweite (49,5%)
tber 0,9 ng/ml. Der Mittelwert der LADA Patienten war hochsignifikant
niedriger asjener der Typ 2 Diabetiker.

Abb. 11: C-Peptid niichtern
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AK-negativ
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Haufigkeit 20

154

10

ng/ml

Zudem zeigte sich bei den LADA Diabetikern eine deutliche Abhangigkeit der
C-Peptid-Konzentration von der Diabetesdauer. Dieser Zusammenhang war im

Typ 2 Kollektiv nicht festzustellen (Abb. 12 und 13).
Zwischen dem Alter der Patienten und der GPeptid-Konzentration bestanden

keine Zusammenhange.
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Abb. 12: Nuchtern-C-Peptid bei LADA-Diabetikern in
Abhangigkeit von der Diabetesdauer (Darstellung der einzelnen

Patienten)
C-Peptid
[ng/ml]
0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39
Diabetesdauer [Jahre]
Abb. 13: Nuchtern-C-Peptid bei Typ-2-Diabetikernin
Abhangigkeit von der (bekannten) Diabetesdauer
1,47
C-Peptid
[ng/ml] 1,21
-
0,81
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4. Diskussion

AntikOrperstatus

Das Vorliegen von spezifischen Autoantikorpern bel einem Patienten geht mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit einher, eine insulinpflichtige Erkrankungsform
zu entwickeln [91]. Eine finnische Arbeit berichtet eine Pravalenz von ICA bei
Personen mit Diabetesmanifestation im Erwachsenenalter, von 14% [25]. Die
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) zeigte bei einem grof3en
Kollektiv von frisch manifestierten, erwachsenen Diabetikern eine Prévalenz
von 6% fir ICA und von 10% fir GAD-Antikorper [91]. Be einer
Untersuchung an klinisch diagnostizierten Typ 2 Patienten die bereits
insulinpflichtig waren, lag die Rate der Antikorper-Positiven sogar Uber 20%
[77]. 1A-2 -Antikdrper sind etwas seltener. Eine weitere finnische Studie ergab
fur diesen Antikorpertyp eine Prévalenz von 3,4% [90].

In unserem Patientenkollektiv waren die Antikorperpravalenzen dhnlich wie in
der UKPDS. 12,8% hatten GAD-Antikorper, 6% ICA und ein Patient (0,8%)
war 1A-2-positiv, wobel jeder ICA- oder |A-2-Patient auch GAD-Antikorper
besald (Abb. 1) Die UKPDS zeigte ebenfdls, da3 durch aleinige GAD-
Bestimmung der Groldeil Antikorper-positiver Personen aufgedeckt werden
kann. Der Antell der Patienten, die nur ICA und keine GAD-Antikorper im Blut
aufwiesen, betrug in dieser Studie 1,8%.

Die UKPDS hatte nur neu diagnostizierte Patienten untersucht. In unserer Arbeit
lag die mittlere Diabetesdauer bei etwa 11 Jahren. Die Negativ-Konversion bei
erwachsenen Antikorpertragern scheint jedoch sowohl fir GAD-Antikorper [76]
wie auch fur ICA [27, 66] relativ gering zu sein, sodass die beiden Ergebnisse
durchaus miteinander vergleichbar sind.

Unsere Studie erfolgte an Patienten mit der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2
oder unklarer Typ. Die Tatsache, dass trotz ener durchschnittlichen
Erkrankungsdauer von tber 10 Jahren bel den betreffenden die LADA Diagnose
noch nicht gestellt worden war zeigt ein diagnostisches Defizit auf. Die sich
daraus ergebende unadaquate Therapie birgt ein hohes Risiko von diabetischen
Folgeerkrankungen in sich. Die klassische Typendifferenzierung zwischen Typ
1 und Typ 2 kennzeichnet die Gruppen insbesondere nach Alter und Gewicht,
versagt aber relativ oft im Einzelfall.

Offenbar gibt es in Deutschland weit mehr spétmanifestierte Typ 1 Diabetiker
as bisher vermutet, d.h. etwa 250.000-300.000 bekannte und ca. 400.000-
600.000 unbekannte. Das bedeutet, dass die aufwendigere, zum Teil schwierige
Therapieform der intensivierten Insulintherapie (ICT und CSII) weit haufiger
zur Anwendung kommen miisste als bisher.

Von den LADA Patienten in der UKPDS wurden fast 90% innerhalb der ersten
6 Jahre insulinpflichtig, jedoch nur 14% der Typ 2 Diabetiker.



Body-Mass-Index

Als Teil des metabolischen Syndroms ist Ubergewicht als Risikofaktor fir die
Entwicklung eines Typ 2 Diabetes anzusehen [41, 79]. Im Verhditnis zur
KorpergrolRe ist das Korpergewicht von Antikorper-positiven  Personen
signifikant niedriger as von Antikorper-freien [90, 98]. Auch unsere LADA
Diabetiker wiesen bel Krankheitsmanifestation einen im Mittel hochsignifikant
niedrigeren Body-Mass-Index auf als die Typ 2 Patienten (25,9 vs 31,2 kg/nmg? ).
Auch zum Untersuchungszeitpunkt war der Unterschied noch signifikant (25,8
vs 292 kg/m?). Ein normnaher Body-Mass-Index be enem im
Erwachsenenater manifestierten Diabetiker ist also ein guter Hinweis auf das
eventuelle Vorhandensain von Diabetes-Autoimmunantikorpern.

Symptome bel Manifestation

Die klinischen Symptome des juvenilen Typ 1 Diabetes sind Folgen eines
absoluten Insulinmangels und der daraus resultierenden katabolen Entgleisung
von Kohlenhydrat-, Eiweil3- und Fettstoffwechsdl.

Im Kohlenhydratstoffwechsel fuhrt der Insulinmangel zur Hyperglykémie, bel
Uberschreiten der sog. Nierenschwelle zu Glukosurie und osmotischer Diurese.
Die klinischen Symptome sind Polyurie und Polydipsie.

Der katabole Eiwelldmetabolismus bewirkt eine Proteolyse, die zu den
klinischen Symptomen Leistungsknick, Muskelschwéche, Mdudigkeit und
Immunabwehr- schwéache beitragen kann.

Der aul}er Kontrolle geratene Fettstoffwechsel fihrt zu verstéarkter Lipolyse und
somit zu Hyperlipoproteindmie und Ketoazidose. Im Rahmen der Ketonamie
kann es zu einer Storung der gastrointestinalen Motilitét mit den Symptomen
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen kommen.

Die katabole Stoffwechselstérung mit Polyurie, Lipidmobilisation und
Proteolyse resultiert auch in einer Gewichtsabnahme der Patienten [6].

Be LADA Patienten entsteht der Insulinmangel zwar nicht so plétzlich wie
beim juvenilen Typ 1 jedoch kbnnen auch nach relativ kurzer Zeit niedrige G
Peptid-Spiegel nachweisbar sein [25, 97].

Beim Typ 2 Diabetiker kommt es zu einem langsam progredienten, relativen
Insulinmangel. Eine pathol ogische Glukosetoleranz, haufiger der Typ 2 Diabetes
mit deutlich erhdhten Blutzuckerwerten, werden oft im Rahmen einer
Routineuntersuchung entdeckt, noch bevor es zu einem Krankheitsbild mit den
oben genannten klassischen Diabetes-Symptomen gekommen ist. Zu erwarten
wére also ein geringerer Antell an symptomatischen Manifestationen bei Typ 2-
alsbe Typ LADA Diabetikern.

Niskanen und Mitarbeiter [67] befragten 133 neu manifestierte Diabetiker im
Alter zwischen 45 und 64 Jahren. Ein Dritte (32,3%) der Befragten gab
Symptome wie Durst, Mudigkeit, Polyurie und/oder Gewichtsverlust an. In
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unserer Studie lag die Symptomhaufigkeit bei den Antikorper-negativen
Personen teilweise recht deutlich dartber. Durst und/oder Polyurie sowie ene
Leistungsschwéche hatten Uber die Hélfte (57,8% bzw. 53,8%) der Typ 2
Diabetiker versptirt. 12,9% hatten ungewollt Gewicht abgenommen (Abb. 2).
Trotz dieser relativ hohen Werte kamen die Symptome Polydipsie und/oder -urie
(85,7%), sowie ungewollte Gewichtsabnahme (47,1%) bei den LADA Patienten
sogar noch signifikant haufiger vor. Beim Kriterium Leistungsschwéche oder
Mudigkeit war die LADA Gruppe ebenfalls tendenziell 6fter betroffen. Somit
liegen diese Werte im Bereich der Symptomhaufigkeiten wie sie fur juvenile
Typ 1 Diabetiker angegeben werden [52, 74].

Diabetische Retinopathie

Die Entwicklung einer diabetischen Retinopathie ist in erster Linie abhéngig von
Manifestationsalter [47, 94], Diabetesdauer [35, 70] und Blutzuckereinstellung
[12, 48, 54, 88]. Auch arteridller Hypertonus [47, 93], Proteinurie und
Insulinabhéngigkeit korrelieren mit dieser Folgeerkrankung [47], wenngleich die
Rolle des Bluthochdrucks auch angezweifelt wird [54].

Die Pravalenz der Retinopathie ist in den ersten Jahren nach der
Diagnosestellung bel Typ 2 Diabetikern hoher as beim juvenilen Typ 1. Als
Ursache hierfir wird das moglicherweise léngere Vorliegen einer
Hyperglykédmie vor Diagnosestellung bei Typ 2 Diabetes vermutet. Etwa 10-
20% der neu diagnostizierten Typ 2 Diabetiker weisen eine Retinopathie auf.
Mit zunehmender Diabetesdauer wandelt sich jedoch das Bild. Nach 15- bis 20-
jahriger Diabeteserkrankung liegt die Retinopathiepréavaenz beim Typ 1
wesentlich héher alsbeim Typ 2 [46, 47].

Beai einem Vergleich von LADA Patienten mit Typ 2 Diabetikern in einer
finnischen Studie [35] herrschte nach nach 13 bzw. 12 Jahren ,, Diabeted aufzeit"
ein ausgeglichenes Bild. 51% der LADA Patienten und 56% der Typ 2
Diabetiker zeigten eine diabetische Retinopathie. Anzumerken ist alerdings,
dass bel Typ 2 Patienten nie von einer exakten sondern nur von einer bekannten
Diabetesdauer gesprochen werden kann.

In unserer Untersuchung liegt die Pravalenz der
Augenhintergrundverénderungen bei den GAD-Positiven mit 47,1% bereits
etwas hoher als bel den Anitkorper-Freien mit 33,3% (Abb. 3). Beide Zahlen
liegen somit im Bereich der Pravalenzen in der Wisconsin-Studie, in welcher die
Retinopathiehaufigkeiten von Diabetikern mit Krankheitsmanifestation vor bzw.
nach dem 30. Lebengahr erfasst wurden. Die Haufigkeit bel den GAD-Positiven
ist dhnlich hoch wie bel einem Kollektiv von jingeren Typ 1 Diabetikern [46].
Verglichen mit der finnischen Studie ist die Retinopathiehdufigkeit in unserer
Untersuchung bel den LADA Patienten etwa gleich hoch, bel den Typ 2
Diabetikern mit 33,3% gegentber 56% jedoch niedriger. Die bekannte
Diabetesdauer und Hypertonushaufigkeit waren in beiden Studien etwa gleich.
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Der Unterschied lasst sich durch den um 0,5% (7,9 gegentiber 8,4%) niedrigeren
HbA ¢ bal Aufnahme in unserer Studie nur unzureichend erkléren.

Innerhalb  unserer Untersuchung war das Auftreten ener diabetischen
Retinopathie bei den GAD-Positiven etwas haufiger als bel den Patienten ohne
Antikérper. Sowohl Manifestationsalter als auch bekannte Diabetesdauer waren
bei den beiden Gruppen &dhnlich, ein arterieller Hypertonus bestand bei den Typ
2 Diabetikern sogar haufiger. Die Stoffwechseleinstellung im Verlauf der
Erkrankung |&%t sich nicht beurteilen, bei Aufnahme waren die Mittelwerte fir
HbA,c in den beiden Gruppen etwa gleich hoch, der Modalwert lag jedoch in
der Antikorper-positiven Gruppe hoher.

Wenngleich die Krankheitsmanifestation beim Typ 1 im Erwachsenenater
weniger rapide verlauft as in der Kindheit und Jugend, so liegt doch auch hier
frihzeitig ein niedriger C-Peptid-Spiegel vor, und eine Insulinbehandiung ist
obligat [24]. Das insulinfreie Intervall war bel den LADA Patienten kirzer as
bei den Antikorper-freien (Abb. 6) ( 6,3 £ 6,2 Jahre bzw. 9,8 £ 8,1 Jahre) was
die etwas grofRere Retinopathiehdufigkeit bei den LADA Patienten erkléren
konnte. Die LADA Patienten sind von Anfang an schlechter eingestellt, die Typ
2 Patienten hingegen haben eine almahlich schlechter werdende Blutzucker-
Regulation. Dieser Umstand konnte die etwas grofere Retinopathiehaufigkeit
bel den LADA Patienten erklaren. Bel Krankenhausaufnahme war die
Blutzuckereinstellung in beiden Gruppen etwa gleich schlecht.

In der Literatur reichen die Angaben zur Retinopathieprévalenz bel frisch
manifestierten Typ 2 Patienten von 10 bis 20% [73]. Anamnestisch konnte in
unserer Studie nur ein einziger Patient (0,9%) ene ba Manifestation
diagnostizierte Retinopathie bestétigen. Diesem eklatanten Unterschied dirfte
folgender Sachverhalt zugrunde liegen: In der St. Vincent Deklaration war im
Jahre 1989 die Untersuchung des Augenhintergrundes sofort bei Diagnose eines
Typ 2 Diabetes und anschlief3end in jahrlichen Abstdnden gefordert worden. 5
Jahre spéter ergab jedoch eine Analyse von Krankenkassendaten, dass jahrlich
nur bei 15,8% der Diabetiker eine Untersuchung des Augenhintergrundes erfolgt
[30]. Es ist dso davon auszugehen, dass ein Grofdteil der bestehenden
Retinopathien bei Diabetesdiagnose noch nicht entdeckt wird. Konsequente
ophthalmologische Kontrollen des Augenhintergrundes zum Zeitpunkt der
Diagnose Diabetes mellitus belegen eine Pravalenz von bis zu 20% [73].

Katarakt

In der Pathogenese der Katarakt beim Diabetes mellitus werden verschiedene
M echanismen beschrieben. Im Jahre 1959 vermutete van Heyningen eine durch
chronische Hyperglykdmie hervorgerufene Ansammlung von Sorbitol in der
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Linse [32]. Andere Autoren diskutierten die Entstehung von , Advanced
Glycation Endproducts (AGE)“ aso glykierten Proteinen in der Linse und die
Glykierung der Natrium-Kalium-ATPase mit konsekutiver Funktionsminderung
und Zelluntergang als Ursache der Katarakt [85].

Als Riskofaktoren fur die Entstehung einer Katarakt beim erwachsenen
Diabetiker gelten Ubereinstimmend hohes Lebensalter und das Bestehen einer
Retinopathie. Manche Autoren beschretben auch Zusammenhdnge mit
Diabetesdauer, Blutzuckereinstellung [36, 61], Hypertonus und Rauchen [44].
Beim juvenilen Diabetes sient man Abhangigkeiten von Diabetesdauer,
L ebensalter, Blutzuckereinstellung und Retinopathie.

Das Vorliegen einer Katarakt bei Diabetesmanifestation ist insgesamt selten
[13]. In unserer Untersuchung gaben 6,3% der Patienten eine Katarakt seit
Diabetesmanifestation an, wobel beide Gruppen gleich haufig betroffen waren.
Auch an dieser Stelle muss jedoch erwahnt werden, dass nur wenige Patienten
bei Diabetesdiagnose Uberhaupt von einem Augenarzt untersucht werden [30],
sodass die tatsachliche Zahl, sait Krankheitsbeginn bestehender Katarakte
wesentlich hoher liegen durfte. Im Krankheitsverlauf wird fir insulinabhéngige
Diabetiker eine hohere Inzidenz beschrieben als fur Patienten die nicht der
Insulintherapie bedurfen [36]. Auch in unserer Arbeit war die Préavalenz des
grauen Stars nach im Mittel etwa 11 Jahren Diabetedaufzeit bel den LADA
Patienten mit 41,2% hoher als in der Vergleichsgruppe (30,6%), jedoch ohne
statistische Signifikanz zu erreichen (Abb. 3). Dieses Ergebnis wird auch
nachvollziehbar angesichts der etwas htheren Retinopathiehaufigkeit bel den
LADA Patienten. Beides geht auf eine schlechtere Diabeteseinstellung zurtick.
Bezliglich Lebensalter und HbA,. be Aufnahme unterschieden sich die
Gruppen nur unwesentlich.

Glaukom

Nach elner australischen Querschnittsanalyse an Patienten im Alter zwischen 49
und 96 Jahren tritt das Glaukom bel Diabetikern ungeféhr doppelt so haufig auf
wie bal Stoffwechselgesunden [60]. Bel 5,5% der Diabetiker (gegeniber 2,8%
der Nichtdiabetiker) wurde ein Glaukom anhand von Veranderungen am
Augenhintergrund (Papillenexkavation) oder typischen Gesichtsfeldausfdlen
diagnostiziert. 6,7% der Diabetiker hatten einen erhthten Augeninnendruck
(3,5% der Stoffwechselgesunden). Keine Informationen liefert die Studie Uber
die Anzahl der Diabetiker die in beiden Gruppen gezahlt werden, also Patienten
die sowohl einen erhohten intraokuldgren Druck als auch morphologische
Glaukomzeichen aufweisen. Die Gesamtzahl der Diabetiker mit Glaukom
mUsste also etwas unterhalb der Summe aus beiden Gruppen von 5,5% + 6,7% =
12,2% liegen. Im Rahmen der Retinopathie-Studie im US-Bundesstaat
Wisconsin [45] wurde die Glaukomprévalenz nach im Mitte 11 Jahren
Diabetedaufzeit mit 3,4% angegeben. Das mittlere Lebensalter betrug 64,6
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Jahre. Bel einer zweiten Untersuchung des Patientenkollektivs ergab sich eine
10-Jahres-Inzidenz von 6,9% fur Patienten ohne Insulintherapie und 11,8% fir
insulinspritzende Personen. Insulin bekommen ja bel der generellen Abneigung
der Hausédrzte vor der Insulintherapie in der Regel die Patienten, die schon
langerfristig besonders schlecht eingestellt sind. Als Risikofaktoren fur die
Glaukomentstehung gaben die Autoren hoheres Lebensdter und die
Notwendigkeit einer Insulintherapie an.

In unserer Untersuchung (mittleres Lebensalter 63,6 Jahre) lag bel 11,8% der
LADA Patienten und bel 9% der Typ 2 Diabetiker ein Glaukom vor (Abb. 3).
Bel jewels der Hélfte der Personen war diese Diagnose schon vor der
Diabetesmanifestation gestellt worden. Auch in der australischen Studie wird ein
hoher Anteil von Glaukomdiagnosen vor der Diabetesaufdeckung beschrieben.
Die relativen Antelle der Patienten mit grinem Star in unserer Studie liegen im
Bereich der oben dargestellten Arbeiten. Unterschiede zwischen Diabetikern
vom Typ LADA und vom Typ 2 traten nicht auf.

Nephropathie

Die Pravaenz der beginnenden diabetischen Nephropathie lag in unserer Studie
bei 33,3% der LADA Patienten und sogar bei 52,3% (davon 55% seit
Manifestation) der Typ 2 Diabetiker und trat somit tendenziell 6fter bei den
Antikorper-freien Personen auf (Abb. 4). Die Prozentzahl der Typ 2 Diabetiker
mit diabetischer Nierenerkrankung liegt deutlich oberhadb der Werte aus
anderen Studien, deren Préavalenzen zwischen 7 und 36 Prozent liegen [20, 21,
40, 65, 84]. Allerdings verwendete beinahe jede Untersuchung eine andere
Definition der Mikroabuminurie. Auch hinsichtlich Diabetesdauer und
ethnischer Zusammensetzung unterschieden sich die zitierten Studien deutlich.
Fur unsere Arbeit lautete der Grenzwert 20 mg Albumin/g Kreatinin. Vor dlem
fir Patienten, deren Nierenfunktionsstorung sich im  sogenannten
»kreatininblinden Bereich* bewegt (Normwert 0,66-1,25 mg/dl) [15], bedeutet
dies eine sengitive Definition, wodurch sich tellweise die hohe Prévalenz der
diabetischen Nephropathie bei unseren Patienten erklaren |&sst.

Periphere diabetische Neuropathie

Die Ergebnisse der Studien zur Erfassung der peripheren Neuropathie liegen
weit auseinander. In einer australischen Untersuchung an 1083 Diabetikern
wurde die Neuropathie alein anhand der Resultate eines Zwelpunkt-
Diskriminationstests diagnostiziert [49]. Auf diese Welse ergab sich eine
Neuropathiehaufigkeit von etwa 8% bei den IDDM- und etwa 17% bei den
NIDDM Patienten. Isomaa und Mitarbeiter [35] bedienten sich enes
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Erfassungs-Schemas in welchem klinische Untersuchung (Achillessehnen-
Reflex, Vibrations- und Berdhrungsempfinden) und die Anamnese beziiglich
subjektiver Symptome bewertet wurden. Die Pravalenzen fur LADA- und Typ 2
Diabetiker betrugen in dieser Studie 29% bzw. 27%. Die Pittsburgher Studie fir
diabetische Folgeerkrankungen [56] verwertete ebenfalls Daten wie subjektive
Symptome, sensible und motorische Zeichen sowie den Achillessehnenreflex
und diagnostizierte eine Neuropathie wenn sich in zwel der drei Bereiche
positive Befunde ergaben. Es handelte sich um juvenile Typ 1 Diabetiker. In der
Altersgruppe tber 30 Jahre lag die Neuropathiepravalenz bei 58%, wobel die
Diabetesdauer im Durchschnitt bereits 19,9 Jahre dauerte.

Die morphologischen Korrelate fir die Entstehung der Symptome einer
Neuropathie konnen sowohl an den Axonen as auch an den
Nervenmarkscheiden auftreten. Je nach Schadigungsort und -ausmal3 ergeben
sich reversible oder irreversible Beschwerden fir den Patienten. Von den
Patienten unserer Untersuchung gaben in beiden Gruppen etwa drei Viertel
(74,3 bzw. 75,0%) an, schon einma Symptome einer nervalen Lasion im Sinne
einer diabetischen Neuropathie verspirt zu haben. Haufig handelte es sich
jedoch um voriibergehende Beschwerden. In Anlehnung an die Definition der
Pittsburgher Studie betrug die Polyneuropathiepravalenz bei unseren Patienten
37,6% wobel die Antikorper-negativen Personen mit 38,8% geringfligig
haufiger betroffen waren als die LADA Patienten mit 29,4% (Abb. 4). Wie auch
in der Isomaa-Studie ergaben sich somit keine signifikanten Unterschiede fir
Diabetiker vom Typ LADA und vom Typ 2.

Diabetischer Ful}

Von 133 Patienten unserer Studie hatten 34 (26,6%) das Bild eines diabetischen
FuR-Syndroms. Dieser Anteil liegt Uber den Pravalenzen anderer Studien,
welche sich im Bereich zwischen 6 und 20% bewegen [55, 62, 82], was sich
moglicherweise damit begrinden l&sst, dass unsere Untersuchung an einem
Diabeteszentrum stattfand und die Daten der zitierten Arbeiten auch
allgemeinen Krankenhausern sowie Arztpraxen entstammen.

Das diabetische Ful-Syndrom trat etwas haufiger in der Gruppe der Typ 2
Diabetiker auf (28,3%) als bei den LADA Patienten (13,3%) (Abb. 4). Auch die
periphere Polyneuropathie und die pAVK, welches die am stérksten
pradisponierenden Faktoren fir einen diabetischen Fuld sind [82], waren im Typ
2 Kollektiv etwas haufiger vertreten. Hinsichtlich der weiteren Risikofaktoren
die in diversen Studien genannt werden wie Lebensalter, Diabetesdauer und
HbA,c unterschieden sich unsere beiden Gruppen nicht voneinander. In einer
Arbeit von Boyko und Mitarbeitern [10] wird auch hohes Korpergewicht as
krankheitsfordernde Komponente beschrieben. Der Body-Mass-Index unserer
Typ 2 Diabetiker lag signifikant hther als jener der Antikorper-positiven.
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15% dller Diabetiker erleiden im Laufe ihres Lebens Amputationen [63]. Auch
nach der St. Vincent Deklaration von 1989 [14] konnte diese Zahl nicht
vermindert werden. Das Durchschnittsalter von Diabetikern mit Amputationen
betragt arca 72 Jahre [83]. Somit liegt die Prévaenz von Amputationen bel
unseren Patienten mit 11,3% im erwarteten Bereich. Bel alen 15 Patienten mit
Amputationen handelte es sich um Typ 2 Diabetiker, womit sich ene
tendenzielle Haufung bei diesen Personen ergab. Hier muss jedoch auf die eher
geringe Zahl von Antikérper-positiven Personen in unserer Studie hingewiesen
werden, woraus sich eine eingeschrénkte Beurteilbarkeit ergibt. Im Gbrigen
sollte die Diagnosestellung und Typeneinteilung der Patienten selbstverstandlich
weit vor dem Eintreten einer solch gravierenden Komplikation erfolgt sein.
Besonders tragisch ist nattrlich die Situation, wenn schon vor der Aufdeckung
des Diabetes eine Amputation notwendig wird. Auch in unserem
Patientenkollektiv war es bei 3Typ 2 Patienten vor der Diabetesdiagnose zu
Amputationen gekommen. Trotz der vorhandenen Haufungstendenz von
Amputationen bei Typ 2 Diabetikern kann dieses Kriterium nattrlich nicht far
eine rechtzeitige Typendifferenzierung herangezogen werden.

Arteridler Hypertonus

Fir das vermehrte Vorkommen von arteriellem Hypertonus bei Typ 1
Diabetikern wird vor alem der renoparenchymatdse Pathomechanismus
verantwortlich gemacht [39]. Ein essentieller Hypertonus kommt in dieser
Patientengruppe nicht haufiger vor as in der GesamtbeviOlkerung. Diese
Aussagen basieren auf Untersuchungen an juvenilen Typ 1 Diabetikern.

Bem Typ 2 Diabetiker hingegen ist die Pravadenz des essentiellen
Bluthochdrucks gegentiber der Allgemeinbevélkerung deutlich erhdht [17, 37].
Der Hypertonus wird dabei als wichtiger Faktor des metabolischen Syndroms
gesehen, bel welchem einander begiinstigende Wechselwirkungen zwischen
Bluthochdruck,  Ubergewicht, Insulinresistenz,  Hyperglykamie  und
Fettstoffwechselstorungen bestehen. Doch auch  Nierenfunktionsstorungen
scheinen ihren Beitrag zum hohen Anteill an Hypertonuspatienten unter Typ 2
Diabetikern zu leisten [38].

Ba Vewendung der WHO-Hypertonuskriterien (Blutdruckwerte 3 160/95
mmHg) [39] ergab sich in deutschen Studien, dass knapp Uber 50% aller
Diabetiker einen Hypertonus aufwiesen [29, 37]. Unter den Uber 60jdhrigen
Patienten lag der Antell bei fast drei Viertel.

Die finnische Studie von Isomaa und Mitarbeitern [35] verwendete, wie auch
unsere Untersuchung, as Bluthochdruckkriterien das Bestehen einer
antihypertensiven Therapie oder gemessene Werte 3 160/95 mmHg. Positive
Befunde ergaben sich auf diese Weise bei 58% der LADA Patienten und bei
75% der Typ 2 Diabetiker, was einer signifikanten Haufung in der Typ 2 Gruppe
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entsprach. Vermutet wurde deshalb, dass bel den LADA Patienten weniger Félle
eines metabolischen Syndroms aufgetreten waren.

In unserer Untersuchung lag der Antell der Hypertonuspatienten in der LADA
Gruppe mit 70,6% nicht wesentlich niedriger as in der Fraktion der Typ 2
Diabetiker, wo 76,4% betroffen waren (Abb. 4). Zwar zeigte sich im LADA
Kollektiv, wo ale 5 Nephropathieerkrankten auch einen Hypertonus aufwiesen,
eine deutlichere Korelation (100% Ubereinstimmung) dieser beiden Parameter
im Sinne eines renden Hypertonus as in der Typ 2 Gruppe (73,6%
Ubereinstimmung), dennoch hatte ein relativ hoher Anteil von 5 nierengesunden
LADA Personen einen essentiellen Bluthochdruck. Bei 2 LADA Patienten
musste ein sekundérer Hypertonus anderer Genese (Nierenzellkarzinom,
Anamie) vermutet werden.

Auch zum Manifestationszeitpunkt der Diabeteserkrankung lagen die
Hypertonuspravalenzen der beiden Vergleichsgruppen nahe beieinander (29,4%
bzw. 32,5%), sodass sich aufgrund unserer Ergebnisse das Vorhandensein bzw.
Fehlen eines Bluthochdrucks nicht fir eine Diabetes-Typendifferenzierung
verwenden |asst. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zur Aussage der Studie
von Isomaa und Mitarbeitern. Hierbel ist jedoch zu bedenken, dass in beiden
Ansdtzen, aufgrund der hohen Zahl bereits unter blutdrucksenkender Therapie
stehender Personen, ein etwas verwaschenes Bild der Hypertonusprava enzen
entstehen muss. Eine antihypertensve Behandlung wird Diabetikern vielfach
bereits bei Werten Uber 140/90 mmHg angeraten, um der Entstehung einer
diabetischen Nephropathie vorzubeugen.

M akroangiopathie

Sowohl unter den LADA-, wie auch unter den Typ 2 Diabetikern, war etwa
jeder zweite Patient von einer makroangiopathischen Erkrankung betroffen.
Obwohl sich die Pravalenzen fir die einzelnen Formen der Makroangiopathie in
den beiden Gruppen kaum unterschieden, so war doch festzustellen, dass im
LADA Kaollektiv zur Diabetesmanifestation nur ein einziger Fall einer klinisch
festgestellten Makroangiopathiefolge (Angina pectoris) vorlag. Demgegentber
stehen 24 Félle in der Typ 2 Gruppe. Die am haufigsten genannten
Erkrankungen vor Diabetesdiagnose waren hier Angina pectoris mit 7 (6,0%)
Fdlen und die pAVK mit 8 (6,9%) betroffenen Patienten. Melton und
Mitarbeiter gaben eine pAVK-Prdvalenz bel Manifestation des Diabetes im
Erwachsenenater von 8% an [58]. Als Hauptursachen fiir die Entwicklung einer
Makroangiopathie beim Typ 2 Diabetiker werden im Allgemeinen die Faktoren
des metabolischen Syndroms gesehen. Beim Typ 1 Diabetiker hingegen entsteht
die Makroangiopathie in erster Linie bel ener dauerhaft schlechten
Diabeteseinstellung, auch eine Nierenfunktionsstorung kann zu der
Gefél3erkrankung beitragen [57]. Auch bei den LADA Personen in unserer
Studie bestand eine deutliche Korrelation von 80,0% zwischen Nephropathie
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und Makroangiopathie. In der Typ 2 Gruppe waren 54,0% der Patienten von
beiden Erkrankungen betroffen.

Alle 12 Schlaganfallpatienten waren Typ 2 Diabetiker. Dennoch lief3 sich bei
unserer Patientenzahl von 133 keine statistische Tendenz erkennen.

Verglichen mit den insgesamt 23 Fallen von Angina pectoris in der
Vorgeschichte, Uberrascht die hohe Zahl von 19 Infarktpatienten. Dies hangt
moglicherweise mit der Tatsache zusammen, dass bel Diabetikern der Antell
stummer Infarkte relativ hoch liegt, also vom Patienten keine pectangindsen
oder Infarktschmerzen bemerkt werden, spdter ein Herzinfarkt aber
beispielsweise noch durch EKG-Veranderungen diagnostiziert werden kann
[50].

Fettstoffwechsel stérungen

Diverse Studien legten unterschiedliche Grenzwerte fur die Diagnose einer
Fettstoffwechsel storung bzw. fir die Indikation zur nichtmedikamenttsen oder
medikamenttsen Therapie fest. Nimmt man die Grenzwerte der PROCAM-
Studie [4] ds Grundlage (Triglyceride < 200 mg/dl, Gesamt-Cholesterin < 200
mg/dl), so liegen @wa zwe Drittel aler Erwachsenen oberhalb dieser Werte.
Die 4S-Studie [75] wies den therapeutischen Nutzen einer Senkung von LDL-
Cholesterin hinsichtlich der Inzidenz von koronaren Ereignissen nach, wobei
jedoch die koronare Mortalitét nicht signifikant verandert wurde, und legte
deshalb den Grenzwert fur LDL -Cholesterin fir Typ 2 Diabetiker auf 130 mg/dl
fest.

Be Verwendung der PROCAM-Grenzwerte ergab sich fur unsere Patienten in
beiden Vergleichsgruppen eine Pravalenz fir Fettstoffwechselstérungen von
etwa 70%. Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterin war in beiden Gruppen
ahnlich hoch. Die Triglycerid-Werte lagen bei den LADA Diabetikern jedoch
tendenziell niedriger und HDL-Cholesterin sogar signifikant giinstiger als bei
den Typ 2 Patienten (Abb. 9).

Dies deckt sich mit der Theorie, wonach bel Typ 1 Diabetikern ohne
Nephropathie Stérungen der Lipidwerte meist durch enen Insulinmangel
bedingt sind. Dagegen weisen sie bei ausreichender Insulinversorgung in der
Regel normae Triglycerid- und HDL-Spiegel auf [72, 96]. Unsere LADA
Patienten, die insgesamt nur maldig erhdhte HbA,-Werte und demnach eine
relativ suffiziente Insulinsubstitution hatten, zeigten @hnliche Lipidwerte wie sie
fir Typ 1 Diabetiker beschrieben wurden.

Demgegeniiber bestehen bel Typ 2 Diabetikern, trotz zufriedenstellender
Stoffwechsdleinstellung, nicht selten erhdhte VLDL - und Triglyceridwerte und
damit zusammenhangend niedrige HDL-Spiegel [5, 43]. Es gibt jedoch auch
anders lautende Studien, in welchen eine Verbesserung der Fettwerte unter einer
guten Diabeteseinstellung bel Typ 2 Diabetikern beschrieben wird [z.B.86].



Das Hauptproblem der Fettstoffwechselstorungen liegt in deren vorrangigen
Rolle in der Verursachung einer erhdhten kardiovaskuléaren Morbiditét. Bei Typ
1 und Typ 2 Patienten kommen in ihrer Struktur veranderte VLDL- bzw. LDL-
Partikel vor. Diese morphologisch verdnderten Partikel besitzen ein starkes
atherogenes Potential, auch wenn die Gesamtwerte dieser Lipidfraktionen nur
geringgradig erhoht sind [51].

Hypoglykémieneigung

Die Hypoglykamieneigung kennzeichnet vor alem den instabilen Typ 1
Diabetes. Etwa 10% der Typ 1 Patienten haben mindestens eine schwere
Hypoglykamie pro Jahr [87]. In der UKPDS-Studie lag der Anteil der Typ 2
Diabetiker mit dieser Komplikation unter 2% [92]. Eine schwere Hypoglykamie
war hierbel definiert als Hypoglykdmie mit Bewusstseinsstbrung oder
Bewusstseinsverlust, die mit intraventser Glukosegabe oder Glukagoninjektion
behandelt wurde.

Die Grenze fir objektiv nachgewiesene Hypoglykdmien wird haufig mit 60
mg/dl Blutglukose angegeben [6]. Auf Grundlage dieser Definition ergab sich in
unserer Untersuchung eine hochsignifikante Haufung gemessener Unterzucker
bei den LADA Patienten (68,8%) gegentiber den Typ 2 Diabetikern (25,0%)
(Abb. 5). Die Ursache ist eine gestorte Gegenregulation in der Unterzuckerphase
durch die Hormone Glukagon und Adrenalin bei den LADA Diabetikern, wie
sie auch fur juvenile Typ 1 Patienten beschrieben worden ist [7].

Auch subjektive vegetative Unterzuckersymptome hatten signifikant mehr
LADA Diabetiker als Typ 2 Patienten wahrgenommen (87,5% vs. 60,2%). Auch
traten diese Symptome bei den LADA Personen insgesamt in héherer Frequenz
auf. Die subjektive Wahrnehmung einer Hypoglykéamie beginnt nicht ab einem
einheitlichen Blutglukosaewert, sondern ist von verschiedenen Faktoren
abhangig, wie Diabetesdauer, Blutglukoseeinstellung, Hypoglykamiedauer und -
haufigkeit. Hinsichtlich Blutglukoseeinstellung brachten unsere beiden Gruppen
ahnliche Voraussetzungen mit (HbA,-Werte), sodass wahrscheinlich nicht von
einer Haufung von Pseudohypoglykdmien in einer Gruppe ausgegangen werden
kann, wenngleich der aktuelle HbA,c-Wert nur einen sehr eingeschrankten
Zeitraum der Blutglukoseeinstellung erfasst. Bel Typ 1 Diabetikern kommt es
nach mehreren Jahren Diabetesdauer zu einer zunehmenden V erschlechterung
der Hypoglykdmiewahrnehmung [31]. Eventuell muss bel den LADA Patienten
eine noch hohere Unterzuckerfrequenz in Betracht gezogen werden als
anamnestisch  angegeben, zumal sch  auch mit  zunehmender
Unterzuckerhdufigkeit die subjektive Wahrnehmungsféahigkeit verschlechtert
[11].

Subjektive neuroglukopenische Symptome gaben in beiden Gruppen etwa ein
Viertel der Patienten an. Das hthere Vorkommen schwerer Hypoglykémien bel
Typ 1 Diabetikern spiegelt sich somit fir die LADA Patienten in unserer
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Erhebung nicht wieder. Zwar wurden in unserer Befragung Symptome erfasst,
die auf eine zunehmende Funktionsstorung des zentraen Nervensystems
schlief?en lassen, es wurde jedoch keine weitere Unterscheidung hinsichtlich
Bewusstseinsstorung, -verlust und Erfordernis von Fremdhilfe [64] gemacht.
Deshalb mag ein etwas unscharfes Bild der schweren Form der Hypoglykamie
entstehen.

Der objektive Nachweis einer Unterzuckerphase wie auch die anamnestische
Angabe von vegetativen Hypoglykamiesymptomen sind jedoch gute Hinweise
fur die Diabetes-Typendifferenzierung.

Blutzuckerinstabilitét

Schlichtkrull und Mitarbeiter versuchten im Jahre 1965 das Ausmald der
Blutzuckerinstabilitdt bei Diabetikern mit einem enzelnen Zahlenwert
auszudrticken [78]. Sie erfassten bel ihren Patienten die Blutglukosewerte von
jewells 6 Messungen an 6 aufeinanderfolgenden Tagen und entwickelten eine
Formel, deren Ergebnis, der sogenannte M-Wert, mdglichst genau mit der
klinischen Einschétzung der Blutzuckerinstabilitét durch Fachérzte korrelieren
sollte. Nach einigen Formelmodifikationen kamen sie zu dem Ergebnis, dass der
M-Wert ein gutes Mal3 fir die Blutzuckerinstabilitét sei. Service und seine
Mitarbeiter mal3en bel ihren Patienten die Blutglukose kontinuierlich tber einen
Zeitraum von 48 Stunden und postulieten ene hohe mittlere
Amplitudenschwankung der Blutzuckerwerte (Mean amplitude of glycemic
excursons MAGE) a's Charakteristikum eines instabilen Diabetes mellitus [80].

Bel der Berechnung des M-Wertes setzt man den aktuell gemessenen
Blutzuckerwert in Bezug zu einem Standardwert, wobei eine Hypoglykdmie um
so schwerer gewichtet wird, je héher der Standardwert gewahlt ist. Weder bel

hohem noch bel niedrigem Standardwert ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen unseren beiden Vergleichsgruppen. Die offensichtlich bel den LADA
Diabetikern haufiger vorkommenden Hypoglykamien spiegelten sich kaum im
M-Wert wieder.

Ein Riskofaktor fur einen besonders instabilen Diabetes ist eine sehr niedrige
endogene Insulinproduktion [71]. Der Nuchtern-C-Peptid-Spiegel der LADA
Personen lag in unserer Studie hochsignifikant tiefer als in der Typ 2 Gruppe.
Der MAGE war in unseren Berechnungen bel den LADA Patienten zwar
geringfligig héher als bei den Typ 2 Diabetikern, es ergab sich jedoch keine
satistische Tendenz. Bel der Beurtellung dieses Ergebnisses sind zwel
Tatsachen von besonderer Bedeutung: zum einen basiert die Berechnung der
MAGE in unserer Arbeit auf den Blutzuckerbestimmungen, die im Rahmen der
Stationsroutine durchgefihrt wurden und nicht auf ener kontinuierlichen
Blutglukosemessung, wodurch sich zwangdéaufig eine Nivellierung der Werte
ergibt, da die eigentlichen Blutzuckerspitzen oft nicht erfasst werden. Zum
anderen begann die Aufzeichnung der Werte bel unseren Patienten gleich nach
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stationdrer Aufnahme und nicht est nach ener bestmdglichen
Blutzuckerstabiliserung.  Einerseits  wére  eventuell nach  ener
Stabiliserungsphase ein gut behandelbarer Diabetes leichter von enem
besonders instabilen Fall abgrenzbar, andererseits war ein gedanklicher Ansatz
unseres Projektes, inwieweit sich Unterschiede zwischen den Diabetestypen im
Rahmen des normalen Stationsablaufes feststellen lassen, wo versucht wird, die
Zahl der Krankenhaustage eines Patienten moglichst gering zu halten.

Mittels der siebenmal téglich durchgefiihrten Blutzuckerbestimmung konnten
weder der M-Wert noch die MAGE zur Typendifferenzierung dienen.

Therapie

Von den 17 LADA Diabetikern standen zum Zeitpunkt der Untersuchung alle
unter Insulintherapie bzw. wurden gerade auf Insulin umgestellt. In beiden
Vergleichsgruppen war etwa jeder zehnte Patient bereits zu Krankheitsbeginn
auf Insulin eingestellt worden. Auch in der Typ 2 Gruppe war der Antell mit
Insulin behandelter Patienten mit 92,2% sehr hoch, wobel gesagt werden muss,
dass im Diabeteszentrum Minchen-Bogenhausen, zum Erreichen des
individuellen Therapieziels, eine moglichst frihzeitige Insulinbehandlung der
Patienten angestrebt wird. Es ist also davon auszugehen, dass bel weitem nicht
alle mit Insulin therapierten Personen tatséchlich einen IDDM hatten. Dies legen
auch die dignifikant hoheren C-Peptid-Werte in der AntikOrper-negativen
Gruppe nahe (Abb. 11). Trotz dieser frihzeitigen Umstellung von Typ 2
Diabetikern auf Insulin war das insulinfreie Intervall der LADA Patienten
tendenziell noch kirzer (6,3 vs. 9,8 Jahre) (Abb. 6). Zimmet und Mitarbeiter
[97] zeigten in einer Studie, dass GAD-positive Patienten weitaus haufiger
insulinpflichtig werden als Antikorper-negative. Auch die LADA Patienten der
UKPDS wurden innerhalb der ersten 6 Jahre nach Diagnosestellung weitaus
haufiger insulinpflichtig als die Typ 2 Diabetiker (84% der GAD-positiven, 94%
der ICA-positiven vs. 14% der AK-negativen Patienten).

Der Typ 2 Diabetes tritt haufig im Rahmen eines metabolischen Syndroms auf
[18, 79] und ist in der Regel durch eine ausgeprégte periphere Insulinresistenz
gekennzeichnet. Auf dieser Grundlage werden die in der Typ 2 Gruppe im
Durchschnitt htheren Zahlen (56,2 vs. 46,8 |E) der téglich gespritzten
Insulineinheiten einleuchtend (Abb. 7), obwohl bel diesen Patienten noch eine
bessere endogene Insulinproduktion vorhanden war. Die Unterschiede der
zugefuhrten Insulinmengen ereichten jedoch kein dstatistisch verwertbares
Niveau. In diesem Zusammenhang ist beachtenswert, dass bel einer friihzeitigen
Einstellung der Typ 2 Patienten auf Insulin, d.h. bel einer noch relativ héheren
vorhandenen endogenen Insulinrestsekretion und relativ geringer ausgepréagten
Insulinresistenz, der Insulinbedarf niedriger ist als im fortgeschritteneren
Stadium des sogenannten Sekundérversagens, aso nach ganzlichem Versagen
der orden medikamentdsen Diabetestherapie. Die Standardabweichung der
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gespritzten Insulineinheiten (IE) war mit tber 30 in beiden Gruppen sehr hoch.
Nach unseren Ergebnissen l&sst sich aus der Zahl der bendétigten Insulineinheiten
kein Hinweis auf den Antikorperstatus der Patienten gewinnen.

Familienanamnese

Die familidre Haufung des Typ 1 Diabetesist in diversen Studien belegt worden.
In einer Gsterreichischen Untersuchung [95] mit 863 juvenilen Diabetikern
hatten 5,8% der Kinder mindestens einen Elternteil, welcher ebenfalls am
Diabetes Typ 1 erkrankt war. Das Vorkommen eines IDDM Patienten in der
Verwandtschaft war bel diesen Kindern fast fach erhdht im Vergleich zur
Allgemeinbevilkerung. Eine italienische Fall-Kontroll-Studie [3] Gberpriifte die
Haufigkeit von Verwandten ersten oder zweiten Grades mit Typ 1 Diabetes bel
diabetischen Kindern im Vergleich zu einer Gruppe von stoffwechselgesunden
Kindern. Der Antell positiver Familienanamnesen lag in der Diabetesgruppe mit
15,4% signifikant hoher asin der Kontrollgruppe mit 4,4%.

Unsere Untersuchung zeigte ein hochsignifikant haufigeres Vorkommen von
Typ 1 Diabetikern in der Verwandtschaft der LADA Patienten (23,5%)
gegentiber dem Vorkommen bei Verwandten der Typ 2 Diabetiker (5,1%) (Abb.
8). Der Anteil positiver Familienanamnesen fur Typ 1 Diabetes war in unserer
Studie héher im Vergleich zur italienischen Arbeit. Dies lasst sich wohl am
einfachsten dadurch erkldren, dass aufgrund des wesentlich hoheren
Lebensalters unserer Patienten, Informationen lber eine grof3ere Zahl von
Verwandten ersten oder zweiten Grades wie zum Beispid eigene Kinder
vorliegen.

Auch wenn in der Pathogenese des Typ 1 Diabetes noch viele Unklarheiten
herrschen, so lassen unsere Ergebnisse doch eine gemeinsame genetische
Prédisposition fir die Entwicklung eines juvenilen Diabetes einerseits und eines
LADA Diabetes andererseits vermuten.

Fir die Entstehung eines Typ 2 Diabetes geht man heute im algemeinen von
einer multigenetischen Grundlage aus. Zahlreiche Studien [z.B. 53] zeigten die
familidre Haufungstendenz von Diabetes Typ 2 und metabolischem Syndrom.
Die Familienanamnese beziiglich dieser Erkrankung ergab in unserer
Untersuchung eine Haufungstendenz bei den Typ 2Patienten (50,5%). Doch
auch in der LADA Gruppe kam ein Typ 2 Diabetes bei Verwandten ersten oder
zweiten Grades mit 28,6% recht haufig vor. Be anndhernd 6 Millionen
diagnostizierten Typ 2 Diabetikern unter etwa 80 Millionen in der
Bundesrepublik Deutschland Iebenden Menschen ist die Wahrscheinlichkelt
einen Diabetiker als Verwandten ersten oder zweiten Grades zu haben nattirlich
flr jede Person relativ hoch. Die Wahrscheinlichkeit, dass bel einer beliebigen
Person in Deutschland bereits ein Diabetes Typ 2 diagnostiziert worden ist,
betragt etwa 7,5%. Diessr Wert multipliziert sch mit der Anzahl der
Verwandten Uber die der jewellige Patient Angaben hinsichtlich einer etwaigen
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Diabeteserkrankung machen kann. So erklart sich der hohe Prozentsatz von Typ
2 Diabetikern in der Verwandtschaft auch bel den LADA Patienten. Aul3erdem
existieren Studien, die eine genetische Interaktion zwischen Diabetes mellitus-
Typ 1 und -Typ 2 vermuten lassen [16, 28] in dem Sinne, dbss eine positive
Familienanamnese fur Diabetes Typ 1 den Phénotyp eines Typ 2 Diabetes
beeinflussen kdnne oder dass das Vorliegen eines Typ 2 Diabetes in der
Veawandtschaft moglicherweise die  Entwicklung ener  peripheren
Insulinresistenz auch bel einem Typ 1 Diabetiker beginstigen kdnne. Eine
weitere Studie konnte Zusammenhénge zwischen einer Typ 1 Erkrankung und
einer positiven Typ 2 Familienanamnese zwar nicht bestétigen [3], dennoch lasst
sich das hdufige Vorkommen von Typ 2 Diabetikern auch in der Verwandtschaft
der LADA Personen durch die genannten Statistiken und Untersuchungen
ausreichend erklaren.

Somit |&sst sich sagen, dass die positive Familienanamnese bezliglich Typ 1 sehr
gut fur die Typendifferenzierung geeignet ist. Ein Typ 2 Diabetes in der
Verwandtschaft gibt hingegen kaum differential diagnostische Hilfe.



5. Zusammenfassung

Die klinische Unterscheidung des latenten Autoimmun-Diabetes (LADA) vom
Typ 2 Diabetes bereitet immer wieder Schwierigkeiten. Die Fragestellung der
vorliegenden Arbeit war deshab, inwiewet sich Zusammenhénge zwischen
klinischen Kriterien und dem Vorkommen von Diabetes-A utoimmunantikérpern
im Blut feststellen lassen. Hierzu wurden 133 zuféllig ausgewéhlte, stationéare
Patienten im Alter von 33 bis 79 Jahren mit der Diagnose Diabetes mellitus Typ
2 oder unklarer Typ untersucht.

Alle nach einem Zufallsprinzip ausgesuchten 133 Patienten wurden auf
Autoimmunantikorper getestet. Dabel fanden sich die GAD-Antikorper in
12,8%, ICA in 6,0% und IA-2 in 0,8% der Falle. Alle ICA- bzw. |A-2-positiven
Proben reagierten auch GAD-positiv.

Signifikante Unterschiede ergaben sich bel folgenden anamnestischen und
klinischen Kriterien:

Das Vorkommen von Diabetes mellitus-Typ 1 in der Verwandtschaft war mit
235% bel den Antikorper-positiven LADA Patienten hochsignifikant im
Vergleich zu den Typ 2 Diabetikern mit 5,1% erhdht (p<0,01).

Ebenfalls hochsignifikant haufiger war der objektive Nachwes einer
Hypoglykadmie mittels Blutzuckermessung auf der Station: 68,8% bel LADA
Patienten gegentiber 25,0% bei Typ 2 Diabetikern.

Auch das Hypoglykamieempfinden in Form vegetativer Symptome, wahrend
des Klinikaufentaltes oder in der Zeit davor, wurde von signifikant (p<0,05)
mehr Antikorper-positiven (87,5%) al's -negativen Personen (60,2%) angegeben.
Der Body-Mass-Index war zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation bei den
LADA Patienten hochsignifikant niedriger as bei den Typ 2 Diabetikern. Auch
zum Zeitpunkt der Untersuchung war die Differenz noch signifikant.

47,1% der LADA Diabetiker hatten zum Zeitpunkt der Diabetesdiagnose
ungewollt Gewicht abgenommen, was hochsignifikant haufiger war als bei den
Typ 2 Diabetikern (12,9%). Signifikant ofter fand sich in der LADA Gruppe
auch das Symptom der Polydipsie oder der Polyurie (85,7% vs 57,8%).

Der Mittelwert des Niichtern-C-Peptids lag bel LADA Patienten hochsignifikant
unter dem Typ 2 Durchschnitt, der HDL -Cholesterinwert signifikant dartber.

Eine statistische Haufungstendenz zeigten folgende Parameter:

Die Pravalenzen der diabetischen Nierenerkrankung sowie der Amputation beim
diabetischen FulR-Syndrom scheinen bei Typ 2 Diabetikern hdher zu liegen ds
bel LADA Patienten.

Das insulinfreie Intervall der LADA Diabetiker war tendenziell kirzer as das
der Typ 2 Patienten. Die Triglyceridwerte der LADA Gruppe lagen tendenziell
niedriger.

Ein Leistungsknick als Diabetesmanifestationssymptom trat bei LADA
Patienten ofter auf. Dagegen war die Familienanamnese fir Typ 2 Diabetes in
der Antikorper-negativen Gruppe etwas haufiger positiv.



Alle anderen Werte zeigten weder Signifikanz noch Tendenz:

Dies war de Fal be diabetischen Begleiterkrankungen der Augen
(Retinopathie, Katarakt, Glaukom), der Nerven (diabetische periphere
Neuropathie) und beim diabetischen Ful3-Syndrom.

Auch in der Hypertonieneigung und im Vorkommen von makroangiopathischen
Krankheitsbildern war keine Tendenz erkennbar.

Die Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen war ahnlich. Ebensowenig
unterschieden sich die téglich gespritzten Insulinmengen voneinander.

Die Symptome Polyphagie, Appetitliosgkeit sowie Infekte zum
Diabeteserkrankungsbeginn  wurden von beiden Vergleichsgruppen gleich
haufig berichtet. Ebenso verhielt es sich mit der Angabe von subjektiven
neuroglukopenischen Symptomen im Krankheitsverlauf.

Fir die Paameter M-Wert und MAGE (Mean Amplitude of Glycemic
Excursions) ergaben sich bei LADA- und Typ 2 Diabetikern dhnliche
Ergebnisse.

Die Pravalenz von Fettstoffwechselstorungen sowie die Hohe des HbAlc-
Wertes zeigten ebenfalls keine statistischen Differenzen.
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