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Kapitel 1 - Einleitung

1. Einleitung

Diabetes mellitus — den meisten Menschen als ,Zuckerkrankheit* bekannt — ist
der Sammelbegriff fur unterschiedliche Stoffwechselstérungen, die mit einer
chronischen Uberzuckerung (Hyperglykamie) und mit dem Risiko fur Schaden
und Funktionsstorungen verschiedener Organe, insbesondere der Augen, Nie-
ren, Nerven, des Herzens und der BlutgefalRe verbunden sind.

Mittlerweile stellt Diabetes mellitus eines der haufigsten, schwersten und auf-
grund der Folgeschédden auch kostentrachtigsten Krankheitsbilder tberhaupt
dar. Weltweit lasst sich eine Zunahme der Pravalenz beobachten. Im Jahre
2000 gab es global etwa 150 Millionen Menschen, die an Diabetes mellitus er-
krankt waren. Bis zum Jahr 2025 wird sich die Zahl voraussichtlich auf 300 Mil-
lionen verdoppeln (King, Aubert & Herman, 1998). Allein in Deutschland leben
nahezu 6 Millionen Menschen mit Diabetes. Das sind etwa 7% der Gesamtbe-
volkerung (Rathmann, Haastert, Icks, Lowel, Meisinger, Holle & Giani, 2003).
Noch besorgniserregender ist die Zahl der Menschen, die an Vorstadien eines
Diabetes leiden, wie z.B. einem ,metabolischen Syndrom® oder einer vermin-
derten Glukosetoleranz (,Impaired Glucose Tolerance®). Die Amerikaner haben
dafir den Begriff des ,Pradiabetes” wieder eingefuhrt (The Expert Committee,
2003). Die Haufigkeiten verdoppeln sich nach dem 40. Lebensjahr in jedem Al-
tersjahrzehnt und erreichen zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr eine Prava-
lenz von Uber 20% (Hauner, 1998).

Die mit Diabetes assoziierten Folgeerkrankkungen wie GefalRkomplikationen
(Mikro- und Makroangiopathien), Nieren- oder Nervenschaden (Nephro- bzw.
Neuropathien) tragen erheblich zur Verklrzung der Lebensdauer sowie einer
Verminderung der Lebensqualitat bei. Im Schnitt verlieren Diabetiker 6 bis 7
Jahre ihrer Lebenserwartung im Vergleich zur gesunden Bevolkerung (Gu, Co-
wie & Harris, 1998; Janka, Redaelli, Gandjour, Giani, Hauner, Michaelis &
Standl, 2000). Obschon die Mortalitat an Herz-Kreislauferkrankungen in den
letzten Jahren abgenommen hat, stieg sie paradoxerweise bei den Diabetikern
stark an; die koronare Herzkrankheit liegt dabei an erster Stelle der Todesursa-
chen (Gu et al., 1998).




Kapitel 1 - Einleitung

Fuhrend bei den diabetischen Folgeerkrankungen sind Gefal3krankheiten. Die
Makroangiopathie (kardiovaskulare Erkrankungen) ist als Hauptursache fir die
hohe Morbiditat und Mortalitat bei den Betroffenen zu sehen. Arteriosklerotische
Veranderungen der Gefal3e treten bei Diabetikern friher auf und zeigen eine
raschere Progredienz. Haufig kommt es in der Folge zu schweren Komplikatio-
nen wie einem Myokardinfarkt oder einem Schlaganfall. Das Risiko fir Patien-
ten mit Diabetes mellitus einen Herzinfarkt zu erleiden, ist im Schnitt um das
vierfache erhoht (Soedamah-Muthu, Chaturvedi, Toeller, Ferriss, Reboldi, Mi-
chel, Manes & Fuller, 2004), das Schlaganfallrisiko liegt im Mittel um 2,4mal
hoher (Mankovsky & Ziegler, 2004), jeweils im Vergleich zu Gesunden.

Es mag nun die Frage aufkommen, was die bisher geschilderten Tatsachen mit
Neuropsychologie und demzufolge mit Einbul3en der geistigen Leistungsfahig-
keit zu tun haben sollen. Es sind nicht nur die mdglichen Konsequenzen eines
Schlaganfalls, der bei Diabetikern haufiger auftritt, sondern auch die Erkennt-
nisse aus zahlreichen Untersuchungen, die zeigen, dass Diabetes mellitus
durchaus mit kognitiven Beeintrachtigungen einhergehen kann (Ubersicht in
Biessels, 1999). Einfachstes Beispiel aus dem Alltag ist das Nachlassen der
Konzentrationsfahigkeit bei Hunger. Dieser Zustand der akuten Hypoglykamie
fuhrt zu einer — zumindest vortibergehenden — Einschrdnkung der kognitiven
Leistungsfahigkeit, insbesondere der Aufmerksamkeit (Wredling, Levander, A-
damson & Lins, 1990).

Bisherige neuropsychologische Studien an Patienten mit Diabetes widerspie-
geln zu einem grol3en Teil die Heterogenitat der Erkrankung. Es finden sich
keine konsistenten Ergebnisse in Bezug auf untersuchte kognitive Variabeln.
Dies mag mitunter daran liegen, dass ein grol3er Teil der untersuchten Patien-
ten eine Vielzahl an diabetesassoziierten Folgeerkrankungen wie Retinopathien
oder Neuropathien aufweisen. Deren Qualitat und Ausmal} zu objektivieren und
so in die Berechnungen einflieBen zu lassen gestaltet sich schwierig. Zudem
befassten sich viele der Studien mit Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersu-
chung bereits tUber 60 Jahre alt waren. Damit ist eine Differenzierung zwischen
madglichen diabetesbedingten kognitiven EinbufRen und altersbedingten neuro-
psychologischen Leistungsdefiziten nur schwer moglich.
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In dieser Untersuchung soll nun versucht werden, den Einfluss von Diabetes
mellitus auf kognitive Variabeln differenzierter herauszuarbeiten. Die untersuch-
ten Patienten leiden nicht an diabetesassoziierten Folgeerkrankungen und sind
junger als 60 Jahre. Sie unterscheiden sich lediglich durch die Gite ihrer Stoff-
wechseleinstellung. Somit wird ein Vergleich der Qualitat kognitiver Leistungen
in Abhangigkeit von der Stoffwechsellage mdoglich und Stérfaktoren sind wei-
testgehend ausgeblendet.

Es soll daher in der vorliegenden Arbeit zunéchst ein Uberblick tiber das Krank-
heitsbild des Diabetes mellitus gegeben werden (Kapitel 2). In der Folge (Kapi-
tel 3) werden bisherige Untersuchungen zur Neuropsychologie bei Diabetes
genauer dargelegt. Zudem folgt ein kurzer Exkurs zu mdoglichen affektiven Be-
gleiterkrankungen wie Depression oder Angstlichkeit.

In Kapitel 4 werden das verwendete Material und die Methodik ausfihrlicher
dargestellt und in Kapitel 5 folgen die Fragestellungen und Hypothesen. Kapitel
6 widmet sich den Ergebnissen der statistischen Auswertungen. Im folgenden
Kapitel 7 werden die Ergebnisse diskutiert und zusammengefasst und in Kapitel

8 wird ein Ausblick gegeben.




Kapitel 2 — Diabetes mellitus

2. Diabetes mellitus

Wortlich Ubersetzt bedeutet der im Altertum gepragte Begriff ,,Diabetes mellitus*
nichts anderes als ,honigsifer Durchfluss”. Die Diagnosestellung erfolgte da-
mals noch durch den geschmacklichen Vergleich von Urinproben. Glucklicher-
weise hat sich die Diagnostik im Laufe der Zeit verandert und man kann heute
auf fortschrittlichere Diagnosemethoden und ein wesentlich verbessertes

Krankheitsverstandnis zurlckgreifen.

Bei Diabetes mellitus handelt es sich um ein Stoffwechselsyndrom, das sich in
erster Linie durch einen erhdhten Zuckergehalt im Blut und Urin auszeichnet.
Dabei ist jedoch nicht nur der Kohlehydratstoffwechsel, sondern auch der Fett-
und Eiweil3stoffwechsel tiefgreifend gestort. Die Ursache liegt in einer unzurei-
chenden Insulinwirkung an Leber-, Fett- und Muskelzellen. Diese kann entwe-
der durch einen absoluten Insulinmangel (Typ-1 Diabetes) oder eine verminder-
te Ansprechbarkeit der Gewebe auf Insulin (Typ-2 Diabetes) bedingt sein.

Auf die Klassifikation des Diabetes mellitus wird spater in diesem Abschnitt aus-
fuhrlicher eingegangen. Zunéchst aber sollen einige grundlegende physiologi-
sche Aspekte und Zusammenhange erlautert werden. Das folgende Kapitel ist
im Wesentlichen eine Zusammenfassung der entsprechenden Inhalte aktueller
Lehrbicher der Diabetologie (Berger, 2000; Mehnert, Standl Usadel & Haring,
2003) und der Physiologie (Schmidt & Thews, 1995). Literaturangaben sind an
den Stellen eingefugt, die nicht auf die Lehrblicher verweisen.

2.1 Physiologische Grundlagen des Diabetes mellitus

Glukosestoffwechsel

Glukose (Traubenzucker) ist der biologisch bedeutsamste und in der Natur h&u-
figste Zucker. Aufgrund der hervorragenden Energieeigenschaften spielt Gluko-

se eine zentrale Rolle in der Energieversorgung des menschlichen Organismus.
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Zugleich ist sie aber auch Ausgangsstoff fur die Speicherung von Energie im
Kdrper, die in Form von Glykogen und Fett erfolgt. Au3erdem ist sie bei der
Synthese von Proteinen von zentraler Bedeutung.

Speziell die Erythrozyten und das zentrale Nervensystem sind auf eine kontinu-
ierliche Versorgung mit Glukose angewiesen, da sie ihren Energiebedarf nicht
wie andere Organe aus dem Abbau von Aminosauren und Fetten decken kon-
nen.

Glukose wird zum einen direkt Uber die Nahrung aufgenommen, zum anderen
kann sie im Korper selbst aus Eiweil3en und Fetten generiert werden. Der
durchschnittliche Glukosebedarf eines gesunden Erwachsenen betragt 2-
4mg/kg/Minute. Je nach Stoffwechselaktivitat ist dieser Wert aber erheblichen
Schwankungen unterworfen. AufRerdem weist das Glukoseangebot in der auf-
genommenen Nahrung betrachtliche Unterschiede auf.

Der menschliche Koérper verfugt Uber ein differenziertes hormonelles System,
um das schwankende Glukoseangebot an den wechselnden Glukosebedarf
anzupassen. Dieses hormonelle Regelwerk stimmt die Glukosespeicherung, die
Glukoneogenese aus Aminosauren und Fetten sowie die Glukoseaufnahme in
die Zellen genau aufeinander ab.

In diesem Regelsystem steht das Insulin als wichtigstes blutzuckersenkendes
Hormon mehreren blutzuckersteigernden Hormonen wie Glukagon, Somatosta-
tin oder Noradrenalin gegentber. Durch ein komplexes Regulationssystem wird
der Blutzuckerspiegel im Korper auf etwa 80mg/dl (x20mg/dl) eingestellt.
Normalerweise wird die Glukose im proximalen Tubulus der Niere fast vollstan-
dig resorbiert. Wenn die Konzentration im Serum jedoch bestimmte Grenzwerte
Ubersteigt, ist die Ruckresorptionskapazitat erschopft und es kommt zum Aus-
scheiden der Glukose tber den Harn. Man spricht in diesem Fall von einer Glu-

kosurie.

Insulin

Wie bereits erwahnt handelt es sich bei Insulin um ein Hormon, das in den B-

Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas gebildet wird. Es setzt sich aus ei-
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ner A-Kette, die aus 21 Aminosauren besteht sowie einer B-Kette aus 30 Ami-
nosauren zusammen. Insulin entsteht aus einem Vorlauferprotein, dem Proinsu-
lin, bei welchem das C-Peptid (,connective peptide®) abgespalten wird. Das In-
sulinmolekil wird dann als Hexamer gespeichert. Die reifen Granula wandern

zu der B-Zellmembran, mit der sie dann verschmelzen.

Das menschliche Pankreas sezerniert etwa 40 Einheiten Insulin innerhalb von
24 Stunden. Dies entspricht etwa 20% des in den Langerhans-Zellen gespei-
cherten Hormons. Der Sekretionsprozess wird durch das mikrotubulare-
mikrofilamentdse System der B-Zelle vermittelt. Der wichtigste physiologische
Stimulus fur eine Insulinsekretion ist der Anstieg der Glukosekonzentration in
der extrazellularen Flussigkeit. Sowohl die Biosynthese als auch die Sekretion
von Insulin sind abhangig von der Glukosekonzentration im Blut und werden in
Abhangigkeit davon auch gesteuert. Die Konzentrationsschwelle fur die Biosyn-
these ist niedriger als diejenige fur die Sekretion, was die B-Zelle vor einer volli-
gen Entleerung des gespeicherten Insulins schiitzt. Die optimale Empfindlich-
keit der B-Zelle gegenuber Glukose liegt bei 90mg/dl. Die Insulinsekretion ver-
lauft nach einem Glukosestimulus biphasisch. Ein erster Gipfel tritt nach unge-
fahr einer Minute auf. Diesem folgt eine langere zweite Phase, die fur die ge-
samte Dauer des Stimulus anhalt.

Die Blutzuckerhomoostase wird hauptsachlich durch die exogene Zufuhr von
Glukose, die endogene Glukosebilanz, die Insulinkonzentration, kontrainsulina-
re Hormone, die Insulinsensitivitat der Korperzellen sowie das Ausmal’ der in-
sulinunabhangigen Glukoseaufnahme im Zuge der Muskelaktivitat beeinflusst.
Von all diesen Faktoren ist die Insulinwirkung die zentralste und am raschesten
veranderbare EinflussgroRe. Eine gestorte Insulinwirkung fuhrt unweigerlich zu

einer Entgleisung des Blutzuckerspiegels.

Wirkung von Insulin

Insulin steigert anabole Stoffwechselvorgange im Korper. Dazu gehéren die
Synthese von Glykogen, Lipiden und Proteinen. Katabole Stoffwechselvorgan-
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ge wie die Glykogenolyse, Lipolyse oder Proteolyse werden durch die Wirkung
von Insulin gehemmt.

Die Insulinwirkung wird im Wesentlichen von zwei Faktoren beeinflusst: der In-
sulinkonzentration im Blut und der Ansprechbarkeit der Kérperzellen auf Insulin.
Da Insulin eine regulative Wirkung auf die Stoffwechsellage im Kdrper ausibt,
erfolgt die Sekretion nahrungsabhangig. Nach erfolgter Nahrungsaufnahme
dominieren im Korper anabole und wahrend der Fastenintervalle katabole
Stoffwechselvorgdnge. Nach dem Essen steigt die Konzentration des Plas-
mainsulins an. Der Blutglukosespiegel wird so durch die Aktivierung der Gluka-
gonsynthese, die Hemmung der Glukoneogenese sowie durch die Foérderung
der Glukoseaufnahme in den peripheren Geweben gesenkt. Au3erdem wird die
Uberfiihrung des aufgenommenen Substrats in die Speicherform gefordert.
Damit wird neben der Glykogensynthese auch die Lipogenese angekurbelt.
Wahrend der nahrungsfreien Zeit fallt der Insulinspiegel wieder auf etwa ein
Zehntel des postprandialen Spitzenwertes ab. Dadurch werden im Korper die
Glukoneogenese, die Glykogenolyse und die Lipolyse angeregt. Somit ist eine

adaquate Versorgung des Korpers mit endogenen Substraten gewahrleistet.

Insulinwirkung in der Leber

Die Leber ist eines der wichtigsten glukosespeichernden Organe. Glukose kann
frei in die Leberzellen diffundieren und diese bei niedrigem Blutzuckerspiegel
wieder verlassen. Die Leberzellen bauen unter dem Einfluss der kohlenhydrat-
induzierten Insulinausschuttung Glukose zu Glykogen, der Speicherform, um. In
der Folge senkt sich die Glukosekonzentration im Blut. Die wichtigste biochemi-
sche Wirkung von Insulin ist die Aktivierung von Glukokinase, welche die
Phosphorylierung der in die Leberzellen diffundierten Glukose anregt. die nach
diesem Vorgang nicht mehr aus den Leberzellen diffundieren kann. Insulin akti-
viert weitere Leberenzyme, die aber in diesem Zusammenhang nicht von néhe-
rer Bedeutung sind. Ausserdem wirkt Insulin inhibierend auf diejenigen Enzyme,
die Glykogen abbauen. Durch den raschen Glykogenauf- und -abbau werden
bis zu 60% der mit der Nahrung aufgenommenen Glukose in der Leber gespei-
chert (Silbernagl & Despopoulos, 2003).
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Insulinwirkung an Nervenzellen

Auch der Energiebedarf des zentralen Nervensystems wird hauptséachlich durch
Glukose abgedeckt. Dieser Prozess ist allerdings nicht von Insulin abhangig.
Weder die Membranpermeabilitat fir Glukose noch intrazellulare Enzymsyste-
me werden hier wesentlich durch Insulin stimuliert bzw. aktiviert. Ein Absinken
des Blutglukosespiegels unter kritische Werte (50-20mg/dl) fihrt deshalb zu
einem hypoglykdmischen Schock, der mit einer Tribung des Bewusstseins o-

der einem Koma verbunden ist.

Insulinwirkung auf den Fettstoffwechsel

Die insulinvermittelte Glykogensynthese in der Leber ist nur bis zu einem be-
stimmten Grad moglich. Die dartber hinaus in die Leber gelangende Glukose
wird ebenfalls phosphoryliert und in Leberzellen zwischengelagert. Es erfolgt
aber keine Umwandlung in Glykogen, sondern in Fett. Die Fettsduren gelangen

auf dem Blutweg zu Fettzellen, werden dort aufgenommen und gespeichert.

Insulinwirkung auf den Proteinstoffwechsel

Mit der Nahrung werden Proteine aufgenommen, deren Abbauprodukte Amino-
sauren sind. Um diese fir eine Protein-Neusynthese dem Korper wieder zu-
ganglich zu machen, bedarf es der Wirkung von Insulin. Insulin ermdéglicht den
aktiven Transport vieler Aminosauren in die Kérperzellen und erhéht im Zellkern
die Transkriptionsrate von DNA, was zu einer vermehrten RNA-Synthese fihrt
und der mittelfristigen Steigerung der Proteinsynthese dient. Insulin hemmt aktiv
den Abbau von Proteinen. Ist kein Insulin vorhanden, kann der Korper seine
Proteinvorrate nicht erhalten. In diesem Fall werden Aminosauren entweder
direkt zur Energieversorgung herangezogen oder fir die Neubildung von Glu-

kose verwendet.

Insulinsensitivitat und —resistenz

Insulin entfaltet seine Wirkung Uber Rezeptoren an der Zelloberflache. Die Re-
zeptorbindung des Insulins fihrt zur Induktion verschiedener Schliisselenzyme
und in deren Folge zu einem Glukoseeinstrom in die Zelle. Nicht alle Kdrperzel-
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len weisen Insulinrezeptoren auf. Im Gehirn beispielsweise wird die Glukose-
aufnahme Uber einen Carrier vermittelt. Die Insulinwirkung beruht demnach
auch auf der Ansprechbarkeit von Insulinrezeptoren an der Zelloberflache. Gibt
es keine oder nur eine verminderte Reaktion auf Insulin, spricht man von einer
Insulinresistenz. Bei einer chronischen Hyperglykdmie oder einer Hyperinsuli-

namie reduziert sich als Folge die Ansprechbarkeit des Rezeptors auf Insulin.

Insulinmangel

Ein Insulinmangel fihrt zu einer verminderten Aufnahme von Glukose in die
Kdrperzellen und erhdht die Glukoneogenese in der Leber. Dadurch steigt der
Blutzuckerspiegel an. Des Weiteren werden in der Leber Triglyzeride zu freien
Fettsauren abgebaut. Aus diesen bildet die Leber Azetessigsaure, die zu -
Hydroxy-Buttersaure und Azeton umgewandelt wird. Durch die saure Wirkung
dieser Ketonkdrper kann es bei einem schweren Insulinmangel zu einem ketoa-

zidotischen Koma kommen.

Insuliniberschuss

Bei Vorliegen eines akuten Insuliniberschusses kommt es zu einer Hypogly-
kadmie, die sich vor allem durch eine zentralnerviose Symptomatik mit vegetati-
ven Symptomen und neurologischen Ausféllen auszeichnet. Ein chronischer
Insuliniberschuss fuhrt in der Folge zu einer anabolen Stoffwechselwirkung.
Eine mdgliche genetische Pradisposition kann dabei zur Entstehung einer Arte-
riosklerose und Hypertonie im Rahmen eines sogenannten metabolischen Syn-

droms fihren.

Auf eine ausfuhrlichere Darstellung physiologischer und biochemischer Inhalte
wird verzichtet, da dies den Rahmen der vorliegenden Arbeit sprengen wirde.
Es sollte ein Uberblick der wichtigsten Grundlagen vermittelt werden, um die
molekularen Vorgange dieser komplexen Erkrankung zu verdeutlichen und Zu-

sammenhange zu erklaren.
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2.2 Epidemiologische Daten

Diabetes mellitus stellt mittlerweile eines der bedeutendsten Krankheitsbilder
der inneren Medizin dar. Die Haufigkeit von Diabetes mellitus wird in westlichen
Industrielandern auf 6-8% geschatzt, schwankt aber alters- und populationsab-
hangig. In Deutschland leben derzeit etwa 6 Millionen diagnostizierte Diabeti-
ker, wobei leider von einer hohen Dunkelziffer auszugehen ist (Rathmann,
Haastert, Icks, Lowel, Meisinger, Holle & Giani, 2003). An der Gesamtpravalenz
des Diabetes macht der Typ-1-Diabetes (primar insulinpflichtig) mit 5-7% nur
den geringeren Teil aus. Der Lowenanteil entfallt auf den Typ-2-Diabetes (fri-
her ,Altersdiabetes”) und betragt etwa 90%.

Weltweit ist eine bedngstigende Zunahme von derzeit rund 120 Millionen er-
krankten Menschen auf geschatzte 220 Millionen im Jahre 2010 zu erwarten.
Die Hauptlast wird dabei auf den Entwicklungslandern mit wachsender Industri-
alisierung liegen (Zimmet, 1999). Diabetes mellitus ist in westlichen Industrie-
landern die hauptsachliche Erblindungsursache bei Erwachsenen sowie der

fuhrende Grund fir dialysepflichtige Niereninsuffizienz.

Inzidenz / Pravalenz von Typ-1-Diabetes

Die Inzidenzraten (jahrliche Neuerkrankungen pro 100°000 Einwohner) von
Typ-1-Diabetes sind unterschiedlich und weisen eine regionale Variabilitat auf
(Finnland >30, Mitteleuropa 12,3, Osterreich 7,6 oder China und Japan 0,6).
Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 15. und 19. Lebensjahr. Die genauen
Ursachen der regionalen Verschiedenheiten werden genetischen Unterschie-
den und Umweltfaktoren zugeschrieben, wobei genaue Zusammenhange nach
wie vor nicht bekannt sind (Soltesz, 2003). Pro Jahr erkranken in Deutschland
etwa 2000 Personen unter 15 Jahren neu an Typ-1-Diabetes. Die aktuell bei
Kindern beobachtete Tendenz zur Gewichtszunahme, die haufig mit einer ge-
storten Glukosetoleranz einhergeht, dirfte die frihere Manifestation eines Typ-
1-Diabetes begunstigen (Sinha, Fisch, Teague, Tamborlane, Banyas, Allen,
Savoye, Rieger, Taksali, Barbetta, Sherwin & Caprio, 2002).

10
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Inzidenz / Prévalenz von Typ-2-Diabetes

Die Pravalenz des Typ-2-Diabetes ist ebenfalls regionalen Schwankungen un-
terworfen. So geht man von etwa 1% in Japan bis zu 34% bei den Pima-
Indianern aus. Die Ursache des Typ-2-Diabetes wird auf einen unterschiedlich
polygenen Hintergrund sowie auf Besonderheiten regionaler Ernéhrungs- und
Lebensgewohnheiten zurtickgefuhrt (Zimmet, 1999; Tuomilehto, Lindstrom, E-
riksson, Valle, Hamalainen, Ilanne-Parikka, Keinanen-Kiukaanniemi, Laakso,
Louheranta, Rastas, Salminen & Uusitupa, 2001). Die jeweilige regionale Préa-
valenz des Typ-2-Diabetes nimmt mit einem (Uber-)angebot an Nahrung zu
(Zimmet, 1999). Gro3e Bedeutung bei der Entstehung der Erkrankung haben
das aktuelle Korpergewicht, der Body-Mass-Index (BMI, kg/m?) sowie das
Ausmald abdomineller Fettanlagerungen. Bei einem BMI von >35 steigt das Di-
abetesrisiko (Typ-2-Diabetes) auf das 60fache an (Colditz, Willett, Stampfer,
Manson, Hennekens, Arky & Speizer, 1990). Verantwortlich hierfur ist in erster
Linie ein Uberangebot an ungeséattigten Fettsduren in der Nahrung sowie zu-
nehmende Bewegungsarmut. Die Insulinempfindlichkeit und die Insulinsekretion
werden dadurch verschlechtert (Tuomilehto et al., 2001). Beim Typ-2-Diabetes
liegen die Inzidenzzahlen mit etwa 1200 bei den tber 60-jahrigen im Vergleich
wesentlich héher als beim Typ-1-Diabetes.

In Abhangigkeit von der Qualitat der Stoffwechselkontrolle betragt der bei Dia-
betes mellitus zu erwartende Verlust an Lebensjahren, unabhéngig vom Alter
des Patienten, bis zu einem Drittel der jeweils noch verfuigbaren Jahre. In Zah-
len ausgedrickt entspricht dies in Deutschland bei neuentdeckten Diabetikern
einem Verlust von etwa 5 Jahren bei Mannern und 6 Jahren bei Frauen im Ver-
gleich zur Normalbevélkerung (Waldhausl & Scherbaum, 2004).

Die Lebenserwartung liegt bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und konventionel-
ler Insulintherapie bei 75% derjenigen von Nichtdiabetikern. Dies zeigt sich um-
so deutlicher, je junger die Betroffenen bei der Manifestation der Erkrankung
waren. Ebenso wirkt sich auch ein Typ-2-Diabetes auf die Lebenserwartung
aus. Aufgrund der Polymorbiditat bei &lteren Menschen ist die Abgrenzung je-
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doch schwierig und lasst sich nur schwer in Zahlen fassen (Waldhausl & Scher-
baum, 2004). Eine in diesem Zusammenhang besondere Bedeutung nimmt die
diabetesassoziierte arteriosklerotische Gefaldveranderung mit der begleitenden
Hypertonie ein, die unbehandelt die Morbiditdt und die Mortalitat des Diabeti-
kers deutlich erhéhen. Dominiert werden die Todesursachen von kardiovaskula-
ren Erkrankungen (bei Typ-1 etwa 44%, bei Typ-2 etwa 52%), cerebrovaskula-
ren Komplikationen sowie Niereninsuffizienz (Typ-1 etwa 21%, Typ-2- etwa
11%) (Morrish, Wang, Stevens & Fuller, 2001). Die Sterblichkeit aufgrund
vaskularer Erkrankungen wie Koronarer Herzerkrankung (KHK) oder Schlagan-
fallen ist in der Normalbevolkerung insgesamt gesunken, bei Diabetikern nimmt

sie hingegen deutlich zu (McKinlay & Marceau, 2000).

Die jahrlichen Kosten fiir eine adaquate Diabetesbetreuung sind immens und
werden im US-Amerikanischen Raum mit 76 Dollar pro Kopf in der Bevdlkerung
veranschlagt. 58% davon entfallen auf Behandlungskosten, 42% sind krank-
heitsbedingte Einkommensverluste. Der Aufwand fiir die Versorgung von diabe-
tischen Folgeerkrankungen wird mit 41% aller diabetesbezogenen Behand-
lungskosten geschéatzt (Caro, Ward und O’Brien, 2002). Auf europaische Ver-
haltnisse Ubertragen betrlge die jahrliche Belastung des Versicherungssystems
37.050.000 Euro pro einer Million Einwohner. Bei einer Diabetespravalenz von
4% entsprache dies mittleren jahrlichen Behandlungskosten von 926 Euro pro
Patient. Die tatsachlichen Kosten in Europa wurden aber zuletzt mit 2834 Euro

pro Patient angegeben (Jonsson, 2002).

2.3 Definition und Diagnostik des Diabetes mellitus

Wie zu Beginn des Kapitels bereits erwéhnt, ist Diabetes mellitus als Sammel-
begriff fur verschiedene Stoffwechselstérungen zu verstehen, die mit einer
chronischen Hyperglykamie und mit dem Risiko fir Schaden und Funktionssto-
rungen verschiedener Organe, insbesondere den Augen, Nerven, Nieren sowie

Herz und Blutgefassen verbunden sind. Die Urasche dafir liegt entweder in
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einer gestorten Insulinsekretion oder einer Beeintrachtigung der Insulinwirkung.
In besonderen Féllen kann aber auch beides fur die Erkrankung verantwortlich
sein.

Entsprechend der American Diabetes Association (ADA, 1997) gelten die fol-
genden Kriterien fur die Diagnose eines Diabetes mellitus: Die Konzentration
der Plasmaglukose muss im nicht nichternen Zustand mehr als 200 mg/dl
betragen, unabhangig von der Tageszeit. Es mussen Symptome eines Diabetes
mellitus wie Polydipsie, Polyurie oder ein ungeklarter Gewichtsverlust vorliegen.
Die Plasmaglukosekonzentration muss niichtern mehr als 126 mg/dl betragen
und 2 Stunden nach dem 75 mg oralen Glukosetoleranztest (0GTT) mehr als
200 mg/dl.

Unabhangig von Alter und Geschlecht wird die Diagnose eines Diabetes melli-
tus immer durch die Messung mehrfach erhdhter Blutglukosewerte an mindes-
tens zwei verschiedenen Tagen gestellt.

Mit Hilfe des oralen Glukosetoleranztests lasst sich eine pathologische Gluko-
setoleranz ermitteln, eine Kategorie eines gestorten Glukosestoffwechsels. Da-
bei werden 75 mg Glukose oral verabreicht und nach einer bzw. zwei Stunden
der Blutzuckerspiegel gemessen. Ausschlaggebend ist der Glukosewert der
zweiten Messung (siehe Diagnosekriterien der ADA oben). Bei Menschen mit
einer pathologischen Glukosetoleranz liegt das Risiko, einen manifesten Diabe-

tes mellitus zu entwickeln, zwischen drei und acht Prozent.

2.4 Klassifikation

Die aktuell gebréauchliche Diabetes-Klassifikation beruht auf den 1997 revidier-
ten Kriterien zur Diagnose eines Diabetes mellitus der Amerikanischen Diabe-
tesgesellschaft (1997). Diese wurde von der WHO (Alberti & Zimmet, 1998) und
der Deutschen Diabetesgesellschaft bestétigt (Kerner, Fuchs und Redaelli,
2001). Die friher gebrauchlichen Bezeichnungen ,insulinabhangiger* Diabetes
(»insulin-dependent diabetes mellitus®, IDDM) und ,nichtinsulinabhéangiger“ Dia-
betes (,non insulin dependent diabetes mellitus, NIDDM) werden nicht mehr
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verwendet. Stattdessen unterscheidet man heute vier Typen diabetischer Er-
krankungen: der Typ-1-Diabetes, der Typ-2-Diabetes, weitere spezifische Dia-
betestypen, zu denen genetische Defekte, Erkrankungen des exokrinen Pank-
reas, Endokrinopathien und Infektionen gehdren, sowie der Gestationsdiabetes.
Das klinische Bild der jeweiligen Diabetestypen ist verschieden. Fur die vorlie-
gende Untersuchung sind nur der Diabetes vom Typ-1 und Typ-2 von Bedeu-

tung.

2.4.1 Typ-1-Diabetes

Der Typ-1-Diabetes mellitus resultiert aus der progredienten Zerstérung von p-
Zellen der pankreatischen Langerhans-Inseln. Mit absinkender B-Zell-Masse
sinkt die endogene Insulinsekretion bis zu dem Punkt ab, an dem die verfugba-
re Insulinmenge nicht mehr ausreicht, um den Blutzuckerspiegel im Normbe-
reich zu halten. Aufgrund des absoluten Insulinmangels sind die Patienten auf
die Zufuhr von exogenem Insulin angewiesen. Vor allem bei Jugendlichen er-
folgt die Zerstérung der B-Zellen sehr rasch (Kellerer & Haring, 1999). Bei etwa
30% der jugendlichen Diabetiker schliesst sich an die Manifestationsphase eine
Phase der Zellerholung an, man spricht dann von der Remissionsphase. Sie ist
darauf zuriickzufuhren, dass die Insulinausschittung bei chronisch hohen Blut-
zuckerspiegeln gehemmt ist. Durch die therapiebedingte Normalisierung der
Blutzuckerwerte steigt die Insulinsekretion der noch intakten B-Zellen deshalb
an. Der Erkrankungsgipfel liegt etwa zwischen dem 14. und 20. Lebensjahr,
aber auch im héheren Alter kann ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus auftre-
ten. Etwa 85 bis 90% der Patienten stammen aus Familien, in denen bislang
kein Diabetes vorlag (Barnett, Eff, Leslie & Pyke, 1981).

Charakteristisch fur einen Typ-1-Diabetes sind Stérungen im Kohlenhydrat-,
Fett- und Eiweil3stoffwechsel. Diese flhren zu typischen metabolischen Veran-
derungen. Von Seiten des Kohlenhydratstoffwechsels besteht vor allem eine
Hyperglykdmie. Die dadurch bedingte Glukosurie fuhrt zu Elektrolytstérungen.
Klinisch aufert sich dies in den Leitsymptomen Polyurie und Polydipsie. Haufig

treten Visusstorungen und Muskelkrampfe auf. Im Fettstoffwechsel kommt es
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durch den Insulinmangel zu einem Anstieg der freien Fettsauren im Blut, zu
Dyslipidamie und sekundar zu einer Uberproduktion von Ketonkorpern, die zu
einer Ketoazidose fuhren kann. Die Stérungen des Proteinstoffwechsels fuihren
zu einer gesteigerten Proteolyse und damit zu einer katabolen Stoffwechselsi-
tuation. Diese auf3ert sich in Muskelschwéche, Leistungsabfall, Abgeschlagen-
heit und einer Infektanfalligkeit. Die chronische Hyperglykamie hat eine vielféltig
schadigende Wirkung auf die Korperzellen und ist fur die Folgeerscheinungen
des Diabetes verantwortlich. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von

Glukotoxizitat.

Eine Sonderform des Typ-1-Diabetes stellt der latent insulinpflichtige Diabetes
mit Manifestation im Erwachsenenalter dar (,Late-onset Autoimmune Diabetes
of the Adult‘, LADA). Dieser ist durch den Nachweis von diabetesspezifischen
Autoantikdrpern, den Beginn im Erwachsenenalter, einen Insulinmangel sowie
die anfanglich noch fehlende Insulinabhangigkeit gekennzeichnet (Seissler, de
Nonnaville und Morgenthaler, 1998).

Die Atiologie der Erkrankung ist nach wie vor nicht geklart. Die wahrscheinlichs-
te Annahme ist, dass es sich um eine Immunerkrankung mit genetischem Hin-
tergrund handelt. Das Erkrankungsrisiko bei eineiigen Geschwistern mit Eltern,
die an einem Typ-1-Diabetes leiden, liegt bei 30-50%. Da die Konkordanz hier
nicht vollstandig ist, muss von genetischen und exogenen Entstehungsfaktoren

ausgegangen werden (Scherbaum & Kolb, 2004).

2.4.2 Typ-2-Diabetes

Dieser Diabetestyp umfasst den friher als NIDDM (non insulin dependent dia-
betes mellitus) bezeichneten Diabetes mellitus. Davon betroffen sind etwa 90%
aller Diabetiker. Da die Patienten in aller Regel genug Insulin produzieren wer-
den sie auch als ,nicht-insulinabhangig“ bezeichnet. Das soll aber nicht heil3en,

dass sie nicht bisweilen Insulin zur Verbesserung ihrer Stoffwechsellage bend-
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tigen. Bei einigen Patienten kann es im Verlauf zu einem absoluten Insulinman-
gel kommen (Badenhoop & Usadel, 2003).

Es ist bisher nicht gelungen, den primaren pathogenetischen Faktor des Typ-2-
Diabetes zu definieren. Allen Typ-2-Diabetikern ist eine Insulinresistenz der
Fett-, Muskel- und Leberzellen gemeinsam. Es ist bis heute umstritten, ob diese
Resistenz genetisch bedingt ist oder lediglich ein Begleit- oder Folgephanomen
der beteiligten Realisationsfaktoren darstellt. Bei Typ-2-Diabetikern finden sich
fast regelhaft zwei psychobiologische Faktoren, welche die Pathogenese der
Erkrankung entscheidend beeinflussen: Uberernahrung (Adipositas) und Bewe-
gungsmangel. Die Adipositas fuihrt zur Steigerung der Insulinsekretion mit nach-
folgender Verminderung der peripheren Insulinrezeptoren (Insulinresistenz).
Etwa 90% der Patienten mit Typ-2-Diabetes sind adipds (Hauner, 2001). Durch
die Bewegungsarmut kommt es zum Abfall der insulin-unabhangigen Glukose-
aufnahme in die Muskelzelle und damit ebenfalls zu einer Hyperinsulinamie mit
nachfolgender Insulinresistenz. Diese wiederum fuhrt zu zwei weiteren patho-
genetischen Mechanismen: Die mangelnde Glukoseaufnahme in die Muskelzel-
le und die gesteigerte Glukoneogenese in der Leber bewirken eine weitere
Blutzuckererhéhung, die selbst durch eine gesteigerte Sekretion von Insulin
nicht kompensiert werden kann. Die Insulinresistenz fuhrt aufgrund des relati-
ven intrazellularen Glukosemangels zu metabolischen Entgleisungen, man
spricht dann von einem ,metabolischen Syndrom“ mit arterieller Hypertonie,
Dyslipoproteinamie oder Hyperurikamie (Kellerer, Henninge & Haring, 2001)

Die Insulinresistenz mit dadurch sekundar erhéhten Insulinspiegeln steht zwar
im Vordergrund des pathogenetischen Geschehens, dennoch kommt es schon
frih zu einer inadaquaten Insulinsekretion des Pankreas, wobei primar die erste
rasche Phase der Sekretion vermindert ist. Dies fuhrt zu einer verzdgerten Insu-
linsekretionsantwort auf einen Glukosereiz und somit zu einer postprandialen
Hyperglykdmie. Die Gesamtsekretion an Insulin hingegen ist erst in einem spé-
ten Stadium erniedrigt. Wodurch das Pankreas schlussendlich seine Fahigkeit
zur adaquaten Insulinsekretion verliert, ist nicht geklart.

Die klinische Manifestation der Erkrankung erfolgt in der Regel nicht vor dem
30. Lebensjahr. Eine sprunghafte Zunahme der Inzidenz wird um das 50. Le-
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bensjahr beobachtet, wobei mit steigendem Lebensalter noch eine weitere Pro-
gression zu verzeichnen ist. Selten kann ein Typ-2-Diabetes bereits im Kindes-
oder Jugendalter beginnen. Die Bezeichnung ,Altersdiabetes” oder ,Alterszu-
cker” ist demzufolge zu vermeiden.

Ein Typ-2-Diabetes entwickelt sich vorwiegend symptomlos. Die Diagnosestel-
lung wird dadurch oft erheblich verzdgert und die Entwicklung von Folgeerkran-
kungen beginstigt. Wenn Krankheitssymptome fassbar sind, handelt es sich
meist um die klassischen Folgen der Hyperglykdmie wie Polyurie, vermehrter
Durst, Muskelschwache oder Neigung zu Infektionen. Subjektive Symptome
werden falschlicherweise oft als altersbedingt abgetan.

Auch beim Typ-2-Diabetes spielt die Glukotoxizitat eine wesentliche gewebe-
schadigende Rolle. Hierbei ist wie beim Typ-1-Diabetes vor allem das mikro-

skopische GefalRsystem betroffen.

2.5 Diabetische Folgeerkrankungen

Die mit einem Diabetes mellitus assoziierten Folge- oder ,Sekundarerkrankun-
gen” sind fur etwa 80% aller Diabetiker von entscheidender Bedeutung, nicht
nur, was den Krankheitsverlauf betrifft. Gerade bei Typ-2-Diabetes sind sie oft-
mals die ersten Krankheitszeichen, da sie vor der eigentlichen Manifestation
des Diabetes auftreten.

Die Spatschdden manifestieren sich in unterschiedlichen Organen. Von Klini-
scher Bedeutung sind sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-2-Diabetikern auftre-
tende Komplikationen an GefalRen, Nerven, Augen Nieren und Herz.

Die wesentliche Ursache fur mikrovaskuldre und eine Mitursache fir makro-
vaskulare GefalRschaden bei Diabetes mellitus ist die chronische Hyperglyka-

mie. Die wichtigsten Formen sollen im Folgenden genauer erlautert werden.

17



Kapitel 2 — Diabetes mellitus

Angiopathien

Unter dem Begriff der Angiopathien werden unterschiedliche Arten von Gefal3-
krankheiten zusammengefasst. Diese sind in erster Linie fur die hohe Morbiditat
und Mortalitdt von Diabetikern verantwortlich. Sie sind mit Uber 75% die h&au-
figste Todesursache fir zuckerkranke Patienten. Die klinische Auspragung und
die Schwere der Gefal3veranderungen sind abhangig von deren Lokalisation
(Retina, Niere, Koronararterien, Zerebralgefasse, periphere Gefasse) und dem
Ausmass der beteiligten Gefassareale. Es hat sich als zweckmassig erwiesen,
die bei Diabetikern auftretenden Gefasserkrankungen in Mikroangiopathien und
Makroangiopathien zu unterteilen. Im klinischen Bild bestehen jedoch Wechsel-
beziehungen. Bei Mikroangiopathien stehen spezifische Veranderungen an Ar-
teriolen, Kapillaren und Venolen im Vordergrund. Die Makroangiopathie wird
durch nichtspezifische, atherosklerotische Gefasskomplikationen bestimmt. Bei
der Mikroangiopathie spielen die Erkrankungsdauer und die Gite der Stoff-
wechseleinstellung die wichtigste pathogenetische Rolle.

Makroangiopathien

Die atherosklerotischen GefalRverdnderungen treten bei Diabetikern in einem
friheren Alter auf als bei Nichtdiabetikern. Sie zeigen eine rasche Progredienz
(bei allen Diabetes-Typen) und fihren so zu schweren und fatalen Komplikatio-
nen, zu denen der Myokardinfarkt, der Schlaganfall und die ischamische Ful3-
gangran gehoéren (Mogensen & Standl, 1989). Unter den unterschiedlichen kli-
nischen Manifestationen der Makroangiopathie bei Diabetikern kommt der ko-
ronaren Herzkrankheit nach Haufigkeit und vitaler Bedrohung die grof3te Bedeu-
tung zu. Sie liegt in nahezu allen Studien an erster Stelle der Todesursachen
(Panzram, 1987; Gu et al., 1998). Diabetiker weisen hinschtlich der koronaren
Herzkrankheit in allen Aspekten eine ungiinstigere Prognose auf. Die Uberle-
bensrate nach einem Myokardinfarkt ist bei Diabetikern deutlich reduziert
(Sprafka, Burke, Folsom, McGovern & Hahn, 1991; Barth, Lowel, Lewis, Clas-
sen, Herman, Quietzsch, Greiser, Keil, Heinemann, Voigt, Brasche & Bothig,
1996).
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Das klinische Bild der Makroangiopathie der Extremitaten beim Diabetiker ist
durch eine wesentlich héhere Inzidenz an ischamischen FuR3lasionen (Gangran)
und den bevorzugten Befall der peripheren GefalRabschnitte gekennzeichnet.
Die erhohte Atherogenese tritt bei allen Diabetesformen auf (Walters, Gatling,
Mullee & Hill, 1992), ist aber quantitativ ein Hauptproblem bei Typ-2-
Diabetikern. Die Makroangiopathie ist deshalb in erster Linie flr das Auftreten
von ischamischen Ful3lasionen und die dadurch oftmals erforderlichen Ful3am-
putationen verantwortlich (Selby & Zhang, 1995; Palumbo & Melton, 1995).

Nicht zuletzt findet sich bei Diabetikern auch eine gréRere Haufigkeit an ze-
rebrovaskularen Erkrankungen. Die Angiopathie der zerebralen Gefal3e mani-
festiert sich am haufigsten bei alteren Diabetikern und spielt dann im Vergleich
zu den anderen vaskularen Erkrankungen eine wichtige Rolle (Krolewski et al.,
1984). Leider sind aber Apoplexien und Karotisstenosen auch bei jingeren Di-
abetes-Patienten keine Seltenheit, zumal der atherosklerotische Prozess gene-
ralisiert ablauft und keine Gefal3provinz ausspart (Standl & Stiegler, 1993). Un-
abhangig von anderen Risikofaktoren haben Diabetiker ein erhthtes Risiko,
einen Schlaganfall zu erleiden (Burchfield, Curb, Rodriguez, Abbott, Chiu & Ya-
no, 1994; Mankovsky & Ziegler, 2004). An den Folgen einer zerebrovaskularen
Insuffizienz sterben 3mal so viele Diabetiker wie Nicht-Diabetiker (Manson,
Colditz, Stampfer, Willett, Krolewski, Rosner, Arky, Speizer & Hennekens,
1991). Wenn nicht bereits mit einem kompletten apoplektischen Insult, so fallen
Diabetes-Patienten mit einer zerebrovaskularen Erkrankung oft durch transitori-
sche ischamische Attacken (TIA) auf, die bei Diabetikern etwa 3mal h&aufiger
auftreten. Ein Drittel dieser Patienten erleidet innerhalb von 5 Jahren einen voll-
standigen Schlaganfall. Die Mehrzahl der TIA hat eine kardiologische Ursache,
dennoch muss eine extrakranielle Hirnarterienstenose (Karotisstenose) ausge-
schlossen werden. Ahnlich der arteriellen Verschlusskrankheit der Extremitaten
weisen Karotisstenosen auf eine generalisierte Makroangiopathie hin (Stiegler,

Forssman, Standl, Maschler & Baumann, 1988).
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Mikroangiopathien

Mit dem Begriff der ,diabetischen Mikroangiopahtie* wird im klinischen Bereich
das weitestgehend diabetesspezifische renal-retinale Syndrom bezeichnet (Mo-
gensen, 1989). Die diabetische Mikroangiopathie ist aber ein generalisierter
Prozel3, der nahezu kein Kapillargebiet auslasst. An den Folgen gemessen do-
minieren Verdnderungen der Kapillargebiete am Augenhintergrund (Retino-
pathien) und in den Nierenglomeruli (Nephropathien) (Biesenbach, Janko &
Zazkronik, 1994; Trautner, Plum, Icks, Berger & Haastert, 1997). Mikroangio-
pathische Veranderungen kommen grundsatzlich bei allen Diabetes Typen vor.
Die jeweilige Auspragung und die klinische Relevanz sind unterschiedlich. Etwa
10% aller Diabetiker sterben aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz (Bo-
jestig, Honquist, Hermannson, Karlberg & Ludvigsson, 1994; Ritz & Orth, 1999;
Schwenger, Missig & Hergesell, 2001).

Die diabetische Retinopathie ist eine kapillare Mikroangiopathie, die mit Gefafl3-
verschliussen, Mikroinfarkten, Exsudaten, Odemen oder Neovaskularisationen
der Netzhaut einhergeht. Sie ist die h&ufigste mikrovaskulare Komplikation bei
Diabetes mellitus und mit etwa 15% eine der haufigsten Ursachen fir nichtkon-
genitale Erblindung (Klein & Moss, 1992). Nach 20jahriger Diabetesdauer lei-
den 80-95% aller Patienten mit einem Typ-1-Diabetes und 60-80% aller Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes an zuckerbedingten Schadigungen der Netzhaut (Klein,
Klein & Moss, 1989). Die diabetische Retinopathie ist ein Fruhindikator fur eine
generalisierte GefaRschadigung (Hammes, 2001).

Bei allen Diabetikern findet sich initial ein Stadium der renalen Uberfunktion und
Hypertrophie. Etwa 30 bis 40% der Diabetiker entwickeln im weiteren Krank-
heitsverlauf eine Nephropathie (Ritz & Orth, 1999). Die dafir verantwortlichen
Mechanismen sind noch nicht vollstandig geklart. Es gibt Hinweise, dass zu-
satzlich zu der metabolischen und hdmodynamischen Situation auch eine gene-
tische Pradisposition fir die Entstehung der Nephropathie bedeutsam ist (Earle,
Walker, Hill & Viberti, 1992). Die diabetische Nephropathie ist ein progredientes
Syndrom, dass durch Bluthochdruck, Proteinurie und eine fortschreitende Nie-
reninsuffizienz gekennzeichnet ist (Ritz & Orth, 1999). Das renale Risiko ist bei
Typ-1- und Typ-2-Diabetikern gleich hoch. Die renalen Komplikationen des Dia-
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betes umfassen drei Hauptkomponenten: interkapillare Glomerulosklerose, Ar-
teriolosklerose und Pyelonephritis. Die Glomerulosklerose scheint spezifisch
diabetischer Natur zu sein. Ahnlich wie bei Mikroaneurismen der Retina fihren
Einlagerungen von Glykoproteinen und Sacchariden sukzessive zur noduléaren
Hyalinisierung der Glomeruli. Dazu gesellen sich Arteriolosklerose und Pyelo-
nephritis (Entziindung des Niereninterstitiums und des Nierenbeckenkelchsys-
tems). Etwa 50% aller Patienten einer Nierenersatztherapie in Deutschland ha-
ben einen Diabetes mellitus (Schwenger et al., 2001).

Diabetische Neuropathien

Von einer diabetesbedingten Nervenschadigung geht man aus, wenn Be-
schwerden und/oder objektive Krankheitszeichen einer Dysfunktion peripherer
Nerven vorliegen, andere Ursachen ausgeschlossen sind und nur noch der Di-
abetes mellitus dafur in Frage kommt (Boulton, 1998; Dyck, Davies, Wilson,
Service, Melton & O'Brien, 1999). Die Préavalenz einer diabetischen Neuropa-
thie liegt bei 25-30% (Shaw & Zimmet, 1999). Bereits bei Kindern und Jugendli-
chen sind Funktionseinschrankungen apparativ nachweisbar. Es bestehen enge
Zusammenhange mit der Hyperglykamie, der Diabetesdauer, der arteriellen
Hypertonie sowie mikroangiopathischen Stérungen.

Bei Diabetikern werden verschiedene Arten von Neuropathien abgegrenzt. Die
haufigste Form ist die sensible symmetrische distale Neuropathie. Ihr Beginn ist
schleichend und sie verlauft chronisch progredient. Aufgrund der erhdhten Vul-
nerabilitat langerer Axone sind haufiger die distalen Abschnitte der unteren Ex-
tremitaten betroffen. Es zeigen sich klinisch abgeschwachte oder gar fehlende
Muskeleigenreflexe, Atrophien der kleinen Muskelgruppen, Ataxie mit Gang-
und Standunsicherheit sowie Sensibilitatsstorungen und herabgesetzte Nerven-
leitgeschwindigkeit. Als zweithdufigste Form findet sich die autonome Neuropa-
thie, die sich durch unterschiedlichste Funktionsstérungen manifestiert. Grof3e
Bedeutung nimmt die kardiovaskulare autonome Neuropathie ein. Die Prava-
lenz liegt hier bei 25% fur Typ-1-Diabetes und bei ca. 35% fur Typ-2-Diabetes.
Innerhalb von 5 Jahren sterben etwa ein Drittel der Diabetiker mit einer kardio-
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vaskularen autonomen Neuropathie. Weitere Stérungen im Rahmen einer auto-
nomen Neuropathie kénnen im Gastrointestinaltrakt auftreten (Gastroparese,
diabetische Diarrhoe). Des Weiteren ist Diabetes mellitus die h&ufigste Ursache
fur eine erektile Dysfunktion. Diese findet sich fast bei jedem zweiten Mann mit
Diabetes im Alter von tber 60 Jahren (Stief & Ziegler, 2003). Fokale und multi-
fokale Neuropathien mit asymmetrischen Ausféllen einzelner oder mehrerer

Hirnnerven (kraniale Neuropathie) sind relativ selten.

2.6 Therapiestrategien

Es wird der Vollstandigkeit halber kurz auf die therapeutischen Strategien bei

Diabetes mellitus eingegangen. Diese haben aber flir die vorliegende Arbeit nur

eine untergeordnete Bedeutung.

Therapie bei Typ-1-Diabetes

Bei einem gesicherten Typ-1-Diabetes werden die Patienten generell mit Insulin
therapiert. Versuche, eine Insulintherapie durch orale Antidiabetika hinauszuzo-
gern sind kontraindiziert. Die konventionelle Insulintherapie mit zweimaliger Ap-
plikation eines Kombinationsinsulins (20-50% Normalinsulin und 80-50% Lang-
zeitinsulin) wird nur noch in Ausnahmefallen eingesetzt. Bei dieser Therapie
wird keine Insulindosisanpassung durch den Patienten vorgenommen. Eine gu-
te Stoffwechseleinstellung ist damit nur schwer zu erreichen. Die heutige ,Stan-
dardtherapie” fur Patienten mit Typ-1-Diabetes ist die intensivierte Insulinthera-
pie. Das Ziel ist, eine nahezu normnahe Stoffwechseleinstellung zu erreichen
(Hirsch, Farkas-Hirsch & Skyler, 1990). Der Patient muss eine auf die intensi-
vierte Insulintherapie abgestimmte Schulung durchlaufen und die Glukose-
selbstkontrolle sowie die Insulinapplikation zuverlassig beherrschen. Wesentli-
cher Bestandteil der intensivierten Insulintherapie ist die Blutglukoseselbstkon-
trolle auf Grundlage derer eine Insulindosisanpassung vorgenommen wird. Die

Insulinsubstitution soll weitestgehend an den physiologischen Verhaltnissen
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ausgerichtet werden. Der basale Insulinbedarf wird meist durch die einmalige
Gabe eines lang wirkenden Insulinanalogons substituiert. Die Patienten injizie-
ren zu den Mabhlzeiten, anhand des aktuellen Blutzuckers, des Zielblutzuckers
und der geplanten Kohlenhydratmenge, eine passende Menge von Normalinsu-
lin oder eines kurz wirksamen Insulinanalogons. Gut geschulte Patienten errei-
chen mit dieser Therapie nahezu normoglykdmische Stoffwechselzustande.
Dadurch steigt leider die Gefahr, haufiger Hypoglyk&mien zu erleiden. Auch hier
ist eine intensive  Schulung im  Sinne eines  Hypoglykdmie-

Wahrnehmungtrainings unbedingt nétig.

Therapie bei Typ-2-Diabetes

Die Diagnose eines Typ-2-Diabetes erfolgt leider oft mit groRer zeitlicher Ver-
zbgerung, da sich die Erkrankung Uberwiegend symptomarm bis symptomlos
entwickelt. Leider wird dadurch die Entstehung von Folgeerkrankungen deutlich
beginstigt.

Das Therapieziel muss, nach der sicheren Diagnosestellung, fir jeden Patien-
ten individuell festgelegt werden. Als Minimalziel der Therapie gilt die Prophyla-
xe eines diabetischen Komas und die Verhinderung diabetischer FuRkomplika-
tionen. In Abwagung der therapiebedingten Risken sollte auch bei jedem Pati-
enten die Behebung diabetesbedingter Symptome und der Erhalt der kérperli-
chen Leistungsfahigkeit angestrebt werden. Als Maximalziel gilt die Verhinde-
rung bzw. Aufschiebung von Folgeerkrankungen. Dieser Punkt ist nicht bei allen
Typ-2-Diabetikern realisierbar.

Eine Ernahrungsumstellung mit dem Ziel der Gewichtsreduktion sowie Steige-
rung der korperlichen Aktivitat ist Grundlage jeder Therapie. Als Maximalziel ist
hier eine Senkung des Korpergewichts unter einen BMI von 25 anzustreben.
Wenn die Mdglichkeiten einer Ernédhrungsumstellung, Gewichtsreduktion sowie
vermehrter korperlicher Aktivitdt nicht ausreichen und das Therapieziel nicht
erreicht wurde, ist eine medikamentdse Therapie unumganglich. In der United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPD-Studie) von 1998 zeigte sich,
dass sich keines der eingesetzten Pharmaka gegentber den anderen als gene-
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rell Gberlegen erwies (Bretzel, Voigt & Schatz, 1998). Verglichen wurden Grup-
pen mit einer ,konventionellen" Therapie (Diat als alleinige MaRnahme), mit ei-
ner ,intensiven* Therapie (entweder Sulfonylharnstoffe oder Insulin) und mit
Metformin. Es wird somit deutlich, dass das Behandlungsspektrum bei Typ-2-
Diabetikern breiter gefasst ist und mehr Spielraum offen lasst, als bei Typ-1-

Diabetikern.

Hypoglykamie

Hypoglykamien kénnen bei allen Diabetespatienten, die mit Insulin behandelt
werden, vorkommen. Sie sind aber in erster Linie ein Problem in der Behand-
lung des Typ-1-Diabetes. Patienten mit intensivierter Insulintherapie haben ein
dreimal héheres Hypoglykdmie-Risiko als solche mit konventioneller Insulinthe-
rapie. Rezidivierende Hypoglykdmien stellen also ein ernsthaftes Problem beim
Versuch einer nahezu normoglykdmischen Stoffwechseleinstellung dar.

Hypoglykamie-Symptome, wie Schwitzen, Tremor, Hunger und Angstlichkeit
treten bei Plasmaglukosekonzentrationen unter etwa 60mg/dl auf. Neuroglyko-
penische Symptome wie Verwirrung, Sprach- und Sehstérungen, Paresen oder
Koordinationsstorungen finden sich in der Regel erst bei Plasmaglukosekon-
zentrationen unter 50-55mg/dl. Fallen die Werte unter 45-50mg/dl treten schwe-
re neurologische Symptome wie Lethargie oder Aggression auf, unter 30mg/dl

kommt es zu Krampfanfallen oder Koma.

Stoffwechselkontrolle

Aufgrund der Tatsache, dass durch eine nahezu normoglykame Stoffwechsel-
lage sowohl beim Typ-1- als auch beim Typ-2-Diabetes die Entwicklung mikro-
vaskularer Folgeerkrankungen erheblich reduziert werden kann, hat die intensi-
vierte Insulintherapie mit mehreren Insulininjektionen pro Tag und einer wesent-
lich strafferen Blutzuckereinstellung deutlich zugenommen. Dies bedingt eine
engmaschige Blutzuckerkontrolle sowie die regelmaRige Uberpriifung der lan-
gerfristigen Blutzuckereinstellung.
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Die Blutglukose-Selbstmessung erfolgt in der Regel mit Hilfe eines elektroche-
mischen Blutzuckermessgerats. Die Vorteile liegen auf der Hand: Es werden
nur geringe Blutmengen bendétigt und die Messung erfolgt sehr schnell. Der
Einsatz dieser Gerate setzt aber eine intensive Schulung voraus. Im Rahmen
von Schulungswochen an Diabeteszentren und Schwerpunktpraxen wird der
Umgang mit diesen Geraten vermittelt. Wichtig in diesem Zusammenhang er-
scheint auch das Fuhren eines Tagebuchs, in dem die erhobenen Blutzucker-
werte sowie die verabreichten Insulindosen dokumentiert werden.

Einer der wichtigsten Werte zur Verlaufskontrolle und Einschatzung der Stoff-
wechsellage ist das HbAl;, d.h. die Bestimmung der glykierten Hamoglobine.
Die Bindung von Glukose an Hamoglobin ist irreversibel und somit lediglich
durch die erythrozytare Lebensdauer von etwa 120 Tagen begrenzt. Das HbA1.
ermoglicht somit die Abschatzung der mittleren Blutglukosekonzentration der
letzten 2-3 Monate. Beim Gesunden liegt der HbAl.-Wert zwischen 4-6%. The-
rapieziel bei Patienten mit Diabetes mellitus sind HbAl.-Werte von < 7,5%. Bei
daruber liegenden Werten spricht man von einer schlechten Stoffwechsellage.
Zahlreiche grol3e Kklinische Studien konnten zeigen, dass eine strikte, am
HbAl.-Wert orientierte Stoffwechselkontrolle die Entwicklung der Gefal3schéa-
den verlangsamt (DCCT Research Group 1994). Das Ausmal} der Hyperglyka-
mie stellt ein Risikomarker fur die Spatschaden dar. Zudem konnte der chro-
nisch hohe Blutzuckerspiegel Ursache fir die Entwicklung der Spatschaden

sein.
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3. Neuropsychologie bei Diabetes mellitus

Es mag einem im ersten Moment nicht klar sein, was eine internistische Er-
krankung mit Neuropsychologie zu tun haben soll. Bei genauerer Betrachtung
des Krankheitsbildes erscheint die Frage nach mdglichen kognitiven Beein-
trachtigungen aber durchaus berechtigt. Fiihrt man sich die im Kapitel zum Di-
abetes aufgezeigten Folgeerkrankungen vor Auge, ist es durchaus vorstellbar,
dass eine Mikroangiopathie oder eine Neuropathie nicht nur die Extremitaten
betreffen kbnnen, sondern vielleicht auch das Gehirn in Mitleidenschatft ziehen.

Das folgende Kapitel dient dazu, eine Zusammenfassung bisheriger Untersu-
chungen zu neuropsychologischen Fragestellungen bei Diabetes mellitus und
die daraus resultierenden Ergebnisse zu geben.

Fur den Verlauf und die Vollstandigkeit der Arbeit, und um mdgliche pathogene-
tische Mechanismen besser verstehen zu kdnnen ist es wichtig, quasi chrono-
logisch vorzugehen und mit Untersuchungen zur Neuropsychologie bei Kindern
und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes zu beginnen. Im weiteren Verlauf wird
ausfuihrlicher auf das Erwachsenenalter eingegangen, wo kognitive Aspekte

sowohl bei Typ-1 als auch bei Typ-2 Diabetes genauer erlautert werden.

3.1 Kognition bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes

Im folgenden Abschnitt sollen Zusammenhange zwischen einem altersmafig
frihen Beginn des Diabetes mellitus mit krankheitsbedingten Hypoglykamien
und moglichen kognitiven Beeintrachtigungen aufgezeigt werden. Bei Kindern
und Jugendlichen, die zwischen dem vierten und sechsten Lebensjahr an Dia-
betes erkranken, scheint ein deutlich erhdhtes Risiko vorzuliegen, als Folge der
Erkrankung leichte kognitive Defizite zu entwickeln.

Ack, Miller und Weil (1961) fuhrten eine der ersten Untersuchungen durch, die
diesem Phanomen nachgehen sollte. Sie erhoben an 38 Kindern mit Diabetes

mellitus im Alter von 3 bis 18 Jahren ein kognitives Leistungsprofil mit Hilfe des
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Stanford-Binet Intelligenztests (Terman & Merrill, 1960). Als Kontrollpersonen
dienten die Geschwister der Patienten, die mit demselben Verfahren untersucht
wurden. Dabei zeigte sich, dass diejenigen Kinder, die vor ihrem flnften Le-
bensjahr einen Diabetes mellitus entwickelten, signifikant niedrigere 1Q-Werte
aufwiesen als ihre gesunden Geschwister und diejenigen Kinder, die erst nach
ihrem funften Lebensjahr erkrankten. Die Autoren diskutierten zwei mogliche
Ursachen fir dieses Phdnomen. Einerseits kdnnte das sich noch in der Ent-
wicklung befindende Gehirn durch krankheitsbedingt auftretende Hypoglyka-
mien oder Ketoazidosen in Mitleidenschaft gezogen werden, was in der Folge
zu einer unter dem Erwartungswert liegenden kognitiven Leistung fuhren kann.
Andererseits ziehen Ack und Mitarbeiter in Betracht, dass durch die emotionale
Belastung im Umgang mit einer chronischen Erkrankung der normale psycho-
logische Reifungsprozess gestort werden konnte und dadurch die Leistungen
des Kindes bei den durchgefuhrten Intelligenztests beeintrachtigt seien. Auch
weitere Forschungsergebnisse aus dieser friihen Zeit konnten einen negativen
Effekt auf globale Intelligenz bei frihem Krankheitsbeginn nachweisen (Hilt-
mann & Lucking, 1966). Die Autoren interpretierten das Auftreten der kognitiven
Beeintrachtigungen aber als Folge organischer Defizite.

Die friheren Untersuchungen an diabetischen Kindern konzentrierten sich in
erster Linie auf das Messen und den Vergleich von 1Q-Werten. Eine neuere
Ubersicht dazu findet sich bei Ryan (1989). In den letzten Jahren kamen aber
neue Erkenntnisse uber die Erkrankung sowie differenziertere Moglichkeiten im
Bereich der neuropsychologischen Diagnostik hinzu. Dabei zeigte sich, dass
die in bisherigen Untersuchungen aufgezeigten kognitiven Defizite bei diabeti-
schen Kindern deutlichen Schwankungen unterworfen sind. Diese scheinen
sowohl vom Alter des Kindes zum Zeitpunkt der Untersuchung als auch vom
Alter bei der Diagnosestellung des Diabetes abhangig zu sein.

Mittlerweile geht man davon aus, dass am ehesten bei jingeren Schulkindern
im Alter von 6 bis 14 Jahren, die im Verlauf der ersten vier Lebensjahre einen
Diabetes mellitus entwickeln, in der Folge kognitive Leistungseinbussen zu be-
obachten sind. Diese zeigten sich im Vergleich zu nicht betroffenen Geschwis-
tern, gesunden Vergleichspersonen oder Kindern, die erst nach dem vierten
Lebensjahr an Diabetes erkrankten. Aber nicht alle kognitiven Funktionsberei-
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che scheinen gleichermal3en betroffen zu sein. Rovet, Ehrlich und Hoppe
(1987) fanden bei einer Gruppe von 27 diabetischen Kindern mit Krankheitsbe-
ginn vor dem vierten Lebensjahr signifikant schlechtere Leistungen bei Aufga-
ben zur Visuokonstruktion aus dem WISC-R (Wechsler Intelligence Scale for
Children — Revised) im Vergleich zu Kindern mit spaterer Erstmanifestation o-
der gesunden Geschwisterkindern. Madchen schienen dabei starker betroffen
zu sein als Jungen. Die Madchen klagten zusétzlich Gber mehr Schwierigkeiten
in der Schule und bedurften haufiger einer intensiveren padagogischen Férde-
rung. Die weiteren untersuchten kognitiven Funktionsbereiche der WISC-R
zeigten keine signifikanten Gruppenunterschiede.

In der Adoleszenz scheinen sich die Schwierigkeiten offensichtlich auf ein brei-
teres Feld kognitiver Funktionen auszuwirken. Jungen und Madchen, die frih
an Diabetes erkrankten (4.-6. Lebensjahr), waren bei Tests zu Intelligenz, Auf-
merksamkeit, Lernen und Gedachtnis sowie zur Visuokonstruktion gleicherma-
Ben betroffen (Ryan, Vega und Drash, 1985). Aber nicht alle Kinder mit frihem
Krankheitsbeginn weisen auch kognitive Beeintrachtigungen auf. Bei etwa ei-
nem Viertel der frih betroffenen Jugendlichen mit Erstmanifestation vor dem
flnften Lebensjahr waren die Kriterien fur klinisch bedeutsame neuropsycholo-
gische Funktionseinbussen erflllt (Prozentrang <16, bzw. T-Werte <40). Im
Gegensatz dazu zeigten sich entsprechende kognitive Defizite lediglich bei 6%
der Jugendlichen, die nach dem fiinften Lebensjahr erkrankten und bei 6% von
Kindern aus einer vergleichbaren gesunden Population.

Weitere Untersuchungen, die sich primar den Aufmerksamkeits- und Gedécht-
nisstérungen zuwandten, konnten aufzeigen, dass vor dem vierten Lebensjahr
erkrankte Kinder nicht nur gréR3ere Schwierigkeiten hatten, die Aufmerksamkeit
auf relevante Aspekte einer Aufgabe zu fokussieren, sondern auch generell
Uber ineffizientere Enkodierungsstrategien bei der Aufnahme neuer Informatio-
nen verfugten (Hagen, Barclay, Anderson, Feeman, Segal, Bacon & Goldstein,
1990). Diese Aufmerksamkeitsdefizite hatten insofern eine Auswirkung auf den
schulischen Alltag, als dass Kinder mit frihem Krankheitsbeginn eher eine
Klasse wiederholen mussten oder vermehrt Nachhilfeunterricht benétigten (Ha-
gen et al., 1990; Rovet et al., 1987).
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In einer neueren Arbeit untersuchten Rovet und Alvarez (1997) Aufmerksam-
keitsprozesse an 103 diabetischen Kindern und Jugendlichen im Alter von 9 bis
18 Jahren. Sie konzentrierten sich a priori auf sechs unterschiedliche Aufmerk-
samkeitskomponenten: Aufmerksamkeitsfokussierung (1), selektive Aufmerk-
samkeit (2), geteilte Aufmerksamkeit (3), Daueraufmerksamkeit (4), Interfe-
renzanfalligkeit (5) und Antwortunterdriickung (6). Fur die Untersuchung wur-
den diese sechs Bereiche bestimmten Aufgabenstellungen zugeordnet. Als
Gruppe betrachtet zeigten die diabetischen Kinder geringe bis gar keine Auf-
merksamkeitsdefizite. Auch im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe er-
gab sich kein signifikanter Unterschied. Die Unterteilung der Gruppen in Kinder
mit Krankheitsbeginn vor und nach dem sechsten Lebensjahr ergab hingegen
signifikant schlechtere Leistungen im Bereich der selektiven Aufmerksamkeit
bei Kindern mit frihem Krankheitsbeginn. Die Kinder mit spaterem Krankheits-
beginn unterschieden sich nicht von den gesunden Kontrollpersonen. Bei 33%
der frih erkrankten und bei 8% der spater betroffenen Kinder zeigten sich im
Krankheitsverlauf hypoglykamisch induzierte cerebrale Krampfanfélle. Als
Gruppe betrachtet zeigten die Kinder mit Anfallsleiden ebenfalls Defizite der
selektiven Aufmerksamkeit. Dartber hinaus waren sie aber auch schlechter bei
der Aufmerksamkeitsfokussierung und der Antwortunterdrickung. Diese Er-
gebnisse lassen den Schluss zu, dass bei jingeren Diabetikern mit bekannter
Unterzuckerungsproblematik kognitive Einbul3en primar spezifische Aufmerk-
samkeitsleistungen zu betreffen scheinen. In einer Langzeitstudie tUber sieben
Jahre von Rovet und Ehrlich (1999) zeigten die Kinder mit unterzuckerbeding-
ten Krampfanféllen nicht nur verminderte Aufmerksamkeitsleistungen sondern
auch deutliche Defizite der visuell-raumlichen Verarbeitung und des Gedé&cht-
nisses (verbal und visuell-figural) verglichen mit den Kindern ohne Anfallsprob-
lematik und Gesunden.

Northam, Anderson, Werther, Warne, Adler und Andrewes (1998) konnten
nachweisen, dass diabetes-assoziierte kognitive Defizite bei Kindern mit frihem
Krankheitsbeginn eine nicht unerhebliche Progredienz aufweisen. Sie unter-
suchten 123 Kinder mit einem neu entdeckten Typ-1-Diabetes mellitus sowohl
kurz nach der Diagnosestellung als auch zwei Jahre spater. 129 gesunde Kin-
der dienten als Kontrollpersonen. Die kognitiven Funktionsbereiche Intelligenz,
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Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Lernen und Ged&achtnis sowie
Exekutive Leistungen wurden mittels standardisierter neuropsychologischer
Testverfahren erfasst. Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung, d.h. drei Mona-
te nach der Diagnosestellung, ergaben sich keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Zwei Jahre spéter hingegen zeigte sich bei den Kindern, die
vor dem funften Lebensjahr erkrankten, ein statistischer Trend zu schlechteren
Leistungen bei Aufgaben zur allgemeinen Intelligenz. Signifikante Gruppenun-
terschiede ergaben sich in den Subtests "Wortschatz" und "Mosaik-Test" aus
dem Wechsler Intelligenztest fir Kinder (WISC-R). Die Autoren sahen darin
eine Bestatigung der Theorie, dass das sich entwickelnde Gehirn durch einen
frihen Krankheitsbeginn einer groReren Vulnerabilitat unterworfen ist (Holmes
et al., 1985; Ryan et al., 1985; Rovet et al., 1987). In einer neuen Folgeunter-
suchung sechs Jahre nach der Diagnosestellung lie3en sich diese Ergebnisse
bestatigen (Northam, Anderson, Jacobs, Hughes, Warne und Werther, 2001).
Auch hier schnitten die Kinder mit Diabetes in den Bereichen globale Intelli-
genz, Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Lernen und Gedachtnis
sowie exekutiven Funktionen schlechter ab als eine gesunde Kontrollgruppe.
Die Kinder mit Erkrankungsbeginn vor dem 4. Lebensjahr zeigten Einbussen
der Aufmerksamkeitsfunktionen, kognitive Verlangsamung sowie Stérungen der
Exekutivfunktionen verglichen mit der Gruppe mit spaterem Krankheitsbeginn
und Gesunden.

Als physiologische Ursache fur im Krankheitsverlauf auftretende kognitive Defi-
zite werden rezidivierende hypoglykamische Episoden diskutiert. Retrospektive
Analysen von Daten aus Krankenakten zeigten, dass sowohl Kinder (Rovet et
al., 1987; Rovet & Alvarez, 1997) als auch Jugendliche (Ryan et al., 1985; Ha-
gen et al.,, 1990) mit frihem Krankheitsbeginn haufiger schweren Hypoglyka-
mien ausgesetzt sind als diejenigen Betroffenen, die nach ihrem flnften Le-
bensjahr erkrankt sind. Kinder mit wiederholten und schweren Hypoglykamien
schnitten bei Aufmerksamkeitstests signifikant schlechter ab (Rovet & Alvarez,
1997) und zeigten psychomotorische Verlangsamungen (Bjgrgaas, Gimse, Vik
& Sand, 1997) im Vergleich zu Kindern ohne Unterzuckerungsproblematik. Des
weiteren erreichten sie niedrigere Werte des Verbal-IQs sowie des gesamten
Intelligenzniveaus (Northam et al., 2001) und zeigten signifikant schlechtere
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Leistungen bei visuell-rAumlichen Langzeitgedachtnisanforderungen im Ver-
gleich zu Gesunden (Golden, Ingersoll, Brack, Russell, Wright, und Huberty,
1989; Hershey, Bhargava, Sadler, White und Craft, 1999; Hershey, Lillie, Sad-
ler und White, 2003).

Physiologische Daten belegen, dass diabetische Kinder in den ersten drei bis
funf Lebensjahren deutlich sensibler auf den blutzuckersenkenden Effekt von
Insulin reagieren. Daraus ergibt sich bei der Behandlung mit den indizierten,
altersentsprechend normalen Insulindosen, ein deutlich erhéhtes Risiko, haufi-
ger Unterzuckerungen ausgesetzt zu sein (Ternand, Go, Gerich & Haymond,
1982; Jones & Davis, 2003).

Schwere oder langandauernde Hypoglykdmien scheinen gerade im Kindesalter
die Wahrscheinlichkeit struktureller Veranderungen im Gehirn oder funktioneller
Verschiebungen der Neurotransmitteraktivitat sowie des Glukosetransports U-
ber die Blut-Hirn-Schranke deutlich zu erh6hen (McCall, 1992; Jarjour, Ryan &
Becker, 1995; McCall & Figlewicz, 1997; Ryan & Becker, 1999).

Die stichhaltigsten Hinweise auf eine durch Hypoglykdmien verursachte Funkti-
onsstorung des Gehirns ergaben sich aus einer Reihe von EEG-
Untersuchungen. Dabei konnte wiederholt aufgezeigt werden, dass diabetische
Kinder, die eine schwere hypoglykamische Episode hinter sich hatten, vermehrt
unspezifische EEG-Veranderungen aufwiesen. Diese waren bei demographisch
vergleichbaren Kindern und Personen aus der Normalbevolkerung nicht nach-
weisbar (Soltécz & Acsadi, 1989; Bjgrgaas, Sand & Gimse, 1996; Tupola, Saar
& Rajantie, 1998). Des weiteren zeigen Kinder, die frih an Diabetes mellitus
erkrankten (vor dem funften Lebensjahr) eher Auffalligkeiten im EEG als Kin-
der, bei denen die Krankheit erst spater (nach dem 5. oder 6. Lebensjahr) diag-
nostiziert wurde (Soltécz & Acsadi, 1989).

Obschon wiederholte schwere Unterzuckerungen in jedem Alter zu Schadigun-
gen des Gehirns fuhren kdénnen (Fujioka et al., 1997; Mohseni, 2001; Suh, A-
oyama, Chen, Garnier, Matsumori, Gum, Liu & Swanson, 2003; Singh, Jain &
Kaur, 2004), scheint das Gehirn bei kleinen Kindern generell eine erhéhte Vul-
nerabilitat fur jegliche traumatische oder neurotoxische Einflisse aufzuweisen
(Barkovich, Ali, Rowly & Bass, 1998; Becker & Ryan, 2000; Jones & Dauvis,
2003).
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Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, was auf kognitiver Ebene mit den-
jenigen Kindern geschieht, die erst nach ihrem flnften Lebensjahr an Diabetes
mellitus erkranken. Leider finden sich zu diesem Thema nur wenige Untersu-
chungen. Es wird Uber eine deutlich geringere Rate an klinisch bedeutsamen
kognitiven Einbussen bei dieser Patientengruppe berichtet (Ryan et al., 1985).
Die aufgetretenen Defizite entsprachen im Wesentlichen denen, die man auch
in einer gleichaltrigen, nicht diabetischen Zufallsstichprobe finden wiirde. Kinder
mit spater beginnendem Diabetes mellitus scheinen aber schlechtere Leistun-
gen in Tests zur verbalen Intelligenz aufzuweisen und zeigten generell eine
niedrigere Schulbildung als gesunde Kontrollpersonen (Holmes et al., 1992;
Rovet & Alvarez, 1997). Der zugrundeliegende pathogenetische Mechanismus
bleibt ungeklart. Als mégliche Hypothese werden psychosoziale Faktoren dis-
kutiert. Vermehrtes krankheitsbedingtes Fernbleiben von der Schule kénnte fur
die Entstehung derartiger Probleme verantwortlich sein. Kovacs, Goldston,
Obrosky und lyengar (1992) erharteten diese Vermutung. Sie untersuchten neu
diagnostizierte Kinder im Alter von 8 bis 13 Jahren prospektiv wahrend funf
Jahren. Im Verlauf zeigte sich eine signifikante Abnahme der verbalen intellek-
tuellen Leistungsfahigkeit (verbaler 1Q) (gemessen mit dem WISC-R) und der
allgemeinen schulischen Leistungen. AufRerdem trat ein geschlechtsspezifi-
scher Effekt auf. Bei Madchen war eine gréf3eres Absinken des verbalen 1Q zu
beobachten wéahrend bei Jungen eine generelle Abnahme der Schulnoten im
Vordergrund stand. Der eindeutigste Pradiktor fir schlechtere schulische Leis-
tungen war das Fernbleiben von der Schule. Diabetes, wie andere chronische
Erkrankungen auch, scheint sich negativ auf den Erwerb intellektueller Fahig-
keiten und den Bildungsprozess auszuwirken. Gerade in der Schule kommt es
oft zu krankheitsbedingten Unterbrechungen in Unterrichtsstunden oder sogar
ganzlichem Fernbleiben. Eine aktuelle Ubersicht zur diskutierten Problematik
findet sich bei Desrocher und Rovet (2004).
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3.2 Kognitive Beeintrachtigungen bei erwachsenen Typ-1 Diabetikern

Schwere Hypoglykdmien sind auch bei der Behandlung von Typ-1-Diabetikern
haufig auftretende Komplikationen. Diese kbénnen mit neurologischen Komplika-
tionen und Folgeerscheinungen einhergehen. Wallis, Donaldson, Scott und Wil-
son (1985) konnten bei 16 Patienten wahrend einer schweren hypoglykami-
schen Episode eine rechtsseitig betonte Hemiplegie nachweisen. Die Patienten
litten nicht an einer genuinen Erkrankung des Gehirns und die hemiplegische
Symptomatik bildete sich nach Behandlung der Unterzuckerung wieder zurtck.
Auer, Hugh, Cosgrove und Curry (1989) untersuchten drei Diabetiker, die auf-
grund einer schweren Unterzuckerung in ein hypoglykamisches Koma fielen
und in der Folge daran auch verstarben. Eine postmortale neuropathologische
Untersuchung der drei Gehirne zeigte bei allen Patienten diffuse kleine Schadi-
gungen. Diese betrafen keine einheitliche cerebrale Region und waren zu un-
systematisch, um eine kausale Beziehung zu berichteten kognitiven Einbuf3en
herstellen zu kdnnen. Chalmers Chalmers, Risk, Kean, Grant, Ashworth und
Campbell (1991) berichteten Uber einen Patienten, der im Zustand eines hy-
poglykdmischen Komas aufgefunden wurde und der selbst 48 Stunden nach
dem Ereignis und der Beseitigung der Stoffwechselentgleisung noch deutliche
EinbulRen des Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses aufwies.

Es stellt sich die Frage, in welchem Ausmal? wiederholte hypoglykédmische Epi-
soden das Auftreten neuropsychologischer Funktionseinbuf3en beglnstigen
konnen. Bereits Marks und Rose (1965) berichteten, dass hippocampale Struk-
turen, im Speziellen das Cornu ammonis (Ammonshorn), die als gedachtniskri-
tische Areale angesehen werden (Ubersicht in Schnider, 1997), durch wieder-
holte Hypoglykamien partiell zerstért werden kdnnen. Bale (1973) konnte
nachweisen, dass erwachsene Diabetiker, die an wiederholten schweren Un-
terzuckerungen litten, bei einem verbalen Lern- und Gedachtnistest (Walton-
Black Modified New Word Learning Test) unterdurchschnittliche Resultate er-
zZielten, die sogar mit denen hirnverletzter Patienten vergleichbar waren. Die
Testergebnisse schienen mit der Schwere der zuletzt durchlaufenen hypogly-
kdmischen Episode zusammenzuhangen. Auch eine neuere Studie von Wred-

ling, Levander, Adamson und Lins (1990) an insgesamt 17 Patienten mit lang-
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jahrigem Typ-1-Diabetes konnte einen Zusammenhang zwischen wiederholten
schweren hypoglykamischen Episoden und neuropsychologischen Funktions-
einbuRen nachweisen. Diese aul3erten sich bei den untersuchten Patienten vor
allem in einem eingeschrankten Kurzzeitgedéachtnis, psychomotorischer Ver-
langsamung und Schwierigkeiten bei visuell-raumlichen Testaufgaben. Her-
shey, Craft, Bhargava und White (1997) untersuchten deklaratives Gedéachtnis
an zwei kleineren Gruppen jungerer Typ-1 Diabetiker. Die Ergebnisse zeigten
ein signifikant schlechteres Abschneiden der Gruppe von Patienten mit regel-
mafiger Unterzuckerungsproblematik beim freien Abruf zuvor gelernten verba-
len Materials. Keine Unterschiede ergaben sich bei der Wiedergabe von zuvor
gelerntem visuell-figuralem Material. In Einklang dazu findet sich eine Untersu-
chung von Sachon, Grimaldi, Digy, Pillon, Dubois und Thervet (1992). Sie ver-
glichen eine Gruppe gesunder Kontrollpersonen mit Typ-1 Diabetikern, die hau-
fig an schweren hypoglykamischen Episoden litten und solchen, die keine Un-
terzuckerungen in ihrer Krankheitsgeschichte aufwiesen, daftir aber generell
eine schlechte Stoffwechseleinstellung aufwiesen (HbAl; > 7.5%) und auch
bereits an Sekund&rerkrankungen litten. Diejenigen Patienten mit haufigen Un-
terzuckerungen zeigten ein in allen untersuchten kognitiven Funktionsbereichen
signifikant schlechteres Ergebnis als diejenigen Patienten ohne Hypoglykamien
und gesunden Kontrollpersonen. Davon betroffen waren vor allem verbales
Lernen und Gedachtnis.

Die bisher beschriebenen Untersuchungen befassten sich in erster Linie mit
Personen, die seit ihrem Kindesalter oder ihrer friihen Jugend an Diabetes er-
krankt sind. Dies ist insofern kritisch zu sehen, als dass ein in der Kindheit be-
ginnender Diabetes mellitus per se mit einem erhdhten Risiko an leichten kog-
nitiven Funktionsstérungen einhergehen soll (siehe Kapitel 3.1). Um diesem
Einwand entgegenzuwirken wurde in zwei Studien versucht, die Auswirkungen
wiederholter Unterzuckerungen bei erwachsenen Typ-1-Diabetikern zu unter-
suchen, die erst nach dem 19. Lebensjahr erkrankten und deren Diagnosestel-
lung auch langer als funf Jahre zurlicklag (Langan, Deary, Hepburn und Frier,
1991; Deary, Crawford, Hepburn, Langan, Blackmore und Frier, 1993). In der
ersten Studie (Langan et al., 1991) wurden die Anzahl und Schwere der Hy-
poglykdmien detailliert (auch Uber Fremdanamnesen) erhoben. Als schwere

34



Kapitel 3 — Neuropsychologie bei Diabetes mellitus

Unterzuckerung galt, wenn der Betroffene seinen Blutzuckerspiegel nicht mehr
ohne fremde Hilfe normalisieren konnte. Bei den Patienten mit wiederholten
schweren hypoglykamischen Episoden zeigten sich geringe, aber statistisch
signifikante Zusammenhéange, zwischen der Haufigkeit schwerer Unterzucke-
rungen und der Leistung des handlungsbezogenen Intelligenzquotienten im
Wechsler-Intelligenztest (WAIS) sowie einer Verlangsamung der Reaktionszei-
ten bei einer Wahl-Reaktionsaufgabe. Die Gedachtnisleistungen waren insge-
samt unauffallig. Die Autoren interpretierten diese Ergebnisse dahingehend,
dass wiederholte schwere Unterzuckerungen die Fahigkeit zu situationsange-
passtem problemlésendem Denken beeintrachtigen. Auch in der Untersuchung
von Deary und Kollegen (1993) fanden sich Einbuf3en der Werte des Wechsler
Intelligenztests (WAIS) bei Typ-1-Diabetikern im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe. Es zeigten sich generelle Unterschiede sowohl im Handlungs-
als auch im Verbalteil. Nach einer Korrektur mit dem Faktor Hypoglykamie blieb
lediglich der Unterschied im Verbalteil signifikant. Auch hier sehen die Autoren
einen Zusammenhang zwischen der Anzahl und dem Schweregrad der Unter-
zuckerungen und der Testleistung.

Neuroradiologische Studien kamen bisher zu inkonsistenten Ergebnissen. Per-
ros, Deary, Sellar, Best und Frier (1997) untersuchten 22 Patienten mit Hilfe der
Kernspintomographie (MRT), um der Frage nachzugehen, ob sich bei Diabe-
tes-Patienten mit (Gruppe B) und ohne (Gruppe A) schwere Unterzuckerungen
strukturelle Veranderungen oder sogar Lasionen im Gehirn nachweisen lie3en.
Mdogliche strukturelle Abweichungen kénnten so in Bezug zu kognitiven Funkti-
onsstorungen gesetzt werden. Bei neun der untersuchten Patienten ein zeigte
sich tatséchlich ein pathologischer MRT-Befund. Vier dieser Patienten wiesen
diffuse, annahernd kreisformige Lasionen (>3mm) auf, die paraventrikular in
der weil3en Substanz verteilt waren. Bei finf der Patienten aus Gruppe B (wie-
derholte schwere Unterzuckerung) zeigte sich eine generelle kortikale Atrophie.
Dieser Befund war bei keinem Patienten aus Gruppe A zu beobachten. Es
scheint somit, dass Patienten mit langjahrigem Typ-1 Diabetes und haufigen,
schweren Hypoglykdmien ein erhdhtes Risiko fiir einen kortikal-atrophischen
Prozess aufweisen. Ferguson, Blane, Perros, McCrimmon, Best, Wardlaw,
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Deary und Frier (2003) versuchten ebenfalls, mdgliche Zusammenhange zwi-
schen rezidivierenden Hypoglykdmien und strukturellen Verdnderungen des
Gehirns durch Kernspintomographie nachzuweisen. Bei allen 74 Patienten mit
Typ-1-Diabetes fanden sich aber keine Auffalligkeiten der Gehirnstrukturen im
MRT. Es zeigten sich auch keine Unterschiede zwischen Patienten mit Unter-
zuckerungsproblematik und solchen ohne Schwierigkeiten. Aul3erdem liel3en
sich die Patientengruppen nicht anhand von ebenfalls durchgeflhrten neuro-
psychologischen Tests unterschieden.

In einer Untersuchung mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
(Chabriat, Sachon, Levasseur, Grimaldi, Pappata, Rougemont, Masure, De Ro-
condo und Samson, 1993) fanden sich keine systematischen Zusammenhange
zwischen wiederholten hypoglykdmischen Episoden, kognitiven Funktionsein-
bussen und mdglichen ursachlichen Funktions- bzw. Perfusionsstérungen des
Gehirns. Die Patientengruppe war mit 15 Typ-1 Diabetikern aber nicht grof3 und
sowohl demographisch als auch von der Krankheitsgeschichte inhomogen. Die
Hypothese, dass das Gehirn von Diabetikern nach einer Unterzuckerung einen
erhohten Glukosebedarf aufweist, konnte bis anhin nicht nachgewiesen werden
(Boyle, Kempers, O'Connor und Nagy, 1995; Simpson, Appel, Hokari, Oki,
Holman, Maher, Koehler-Stec, Vannucci und Smith, 1999). Segel, Fanelli, Den-
ce, Markham, Videen, Paramore, Powers und Cryer (2001) griffen diese Hypo-
these erneut auf, und fuhrten ein entsprechendes Experiment mit Gesunden
durch, bei denen kurz nach einer klinisch induzierten Unterzuckerung ein PET
gemacht wurde. Aber auch hier konnten sie keinen veranderten Glukosemeta-
bolismus im Sinne eines post-hypogykamisch erhdhten Glukosebedarfs im Ge-
hirn bzw. einer erhdhten kortikalen Glukoseaufnahme nachweisen.

Die bisher aufgezeigten neuropsychologischen Daten konnten keine konsisten-
ten Hinweise auf einen direkten Zusammenhang zwischen wiederholten Unter-
zuckerungen und der Entwicklung kognitiver Funktionseinbussen bei Patienten
mit Diabetes mellitus liefern. Dies mag zu einem gewissen Teil daran liegen,
dass die bisher beschriebenen Studien in erster Linie Querschnittuntersuchun-
gen mit gréRtenteils geringen Fallzahlen und ungenauer, nicht standardisierter
Erfassung der Anzahl und Schwere abgelaufener Unterzuckerungen waren.
Moglicherweise konnen Langsschnittuntersuchungen etwas Licht ins Dunkel
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bringen. Zwei derartige Arbeiten sind sicher erwahnenswert (DCCT Research
Group, 1996; Reichard, Berglund, Britz, Levander & Rosenquist, 1991). Es
wurden jeweils kontinuierlich Typ-1-Diabetiker in erster Linie ausfuhrlichst me-
dizinisch untersucht, um die Auswirkungen einer intensivierten Insulintherapie
auf das Erkrankungsbild erfassen zu kdnnen. Die Patienten wurden zudem an
einigen Untersuchungsterminen auch neuropsychologisch getestet.

Als Beispiel wird naher auf die ausfuhrlichere der beiden Studien, das "Diabe-
tes Control and Complications Trial" (DCCT Research Group, 1994, 1996) ein-
gegangen. Die Frage dieser grol3en Untersuchung war, ob eine intensivierte
Insulintherapie (mehrmalige Insulininjektionen taglich) im Krankheitsverlauf dia-
betes-assoziierte Sekundarschadigungen wie z.B. Retinopathien oder Neuropa-
thien reduzieren oder gar vermeiden kdnne. Da bei dieser Therapie spezifisch
kurzwirksames Insulin gespritzt wird, ist sie mit einem deutlich erhéhten Risiko
fur schwere Unterzuckerungen verbunden. Um den Verlauf auch von kognitiver
Seite zu dokumentieren, wurden die Patienten zu Beginn und dann nach zwei,
funf, sieben und neun Jahren neuropsychologisch untersucht. Insgesamt wur-
den 1441 Patienten mit einem insulinpflichtigem Diabetes mellitus eingeschlos-
sen. Im Mittel waren sie 27 Jahre alt, hatten einen durchschnittlichen HbAlc-
Wert von 8,8% und wurden insgesamt Uber sechseinhalb Jahre beobachtet.
Trotz einer generell hohen Rate an schweren Unterzuckerungen konnten aber
keine signifikanten kognitiven Verschlechterungen oder statistisch signifikante
Gruppenunterschiede in Bezug auf die Ergebnisse der neuropsychologischen
Tests (Aufmerksamkeit, Gedachtnis, visuelle Wahrnehmung und verbale Fa-
higkeiten) nachgewiesen werden (Ryan et al., 1991; DCCT Research Group,
1994, 1996).

Deary und Frier (1996) tbten hingegen Kritik am Design der DCCT-Studie. Ih-
rer Ansicht nach waren die Patienten im Verhaltnis eher jung (13 bis 39 Jahre
alt), die Erkrankungsdauer zu uneinheitlich (zwischen 1 und 15 Jahren) und das
intellektuelle Ausgangsniveau insgesamt uberdurchschnittlich. Des weiteren
waren die Anzahl und die Schwere der durchlebten Hypoglykdmien inkonsis-
tent. Zusammenfassend kamen die Autoren zum Schluss, dass wenn es eine
hypoglykamiebezogene kognitive Leistungsabnahme gabe, diese ein lang an-
dauernder, kumulativer Prozess sein musse. Es konnte aber aus den bisheri-
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gen Daten kein kausaler Zusammenhang zwischen erlebten hypoglykamischen
Episoden und kognitiven Beeintrachtigungen hergestellt werden.

1999 fuhrten Austin und Deary eine Re-Analyse der DCCT-Daten in Bezug auf
die erhobenen neuropsychologischen Daten durch. Die kognitiven Variabeln
wurden mit Hilfe einer Faktorenanalyse in vier Hauptkomponenten eingeteilt
(visuell-raumliche Verarbeitung, Verarbeitungsgeschwindigkeit, verbale Fahig-
keiten sowie Gedachtnisfunktionen). Ein Vergleich der Gruppenergebnisse
zeigte keine signifikanten Veranderungen im Verlauf. Die Frage, inwiefern und
ob sich schwere Unterzuckerungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit auswir-
ken, erscheint somit nach wie vor ungeklart. Die bisherigen Untersuchungen
brachten leider kein einheitliches Ergebnis zu Tage.

Zusammenfassend betrachtet besteht aber nach wie vor Uneinigkeit bezlglich
der Ergebnisse. So zeigen Einzellfallberichte, dass bereits einzelne hypoglyka-
mische Episoden ausreichen kdnnen, um strukturelle cerebrale Veranderungen
und damit verbundene neurologisch-neuropsychologische Beeintrachtigungen
hervorzurufen (Holemans, Dupuis, Misson & Vanderijst, 2001; Akyol, Kiylioglu,
Bolukbasi, Guney & Yurekli, 2003). Die Pathogenese oder eine mdgliche
zugrundeliegende Systematik ist aber nach wie vor nicht geklart und sorgt wei-
terhin fur Diskussionsbedarf.

Eine schlechte Stoffwechseleinstellung ist beim Diabetiker mit einer chroni-
schen Uberzuckerung des Korpers (Hyperglykamie) verbunden. Eine Entwick-
lung diabetischer Folgeerkrankungen wie z.B. einer Retinopathie, Angiopathie
oder einer Neuropathie wird dadurch beglnstigt. Bereits bestehende Sekun-
darerkrankungen werden in ihrer Progredienz beschleunigt (Lichtenauer, Seiss-
ler und Scherbaum, 2003) (siehe auch Kapitel 2). Das Vorhandensein einer
chronischen Hyperglykdmie bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus
ist aber nicht priméar mit der Entstehung neuropsychologischer Funktionsein-
bussen assoziiert. Dennoch gibt es Hinweise, dass die chronischen hypergly-
kdmischen Zustande beim erwachsenen Diabetiker zu kognitiven Defiziten fuh-
ren. Altere Untersuchungen berichteten (ber Beeintrachtigungen komplexerer
Probleml6ésefahigkeiten bei erwachsenen Patienten mit hohen HbAl.-Werten
(Rennick, Wilder, Sargant und Ashley, 1968) sowie eingeschranktem Lernen-
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und Behaltensleistungen sowohl fiir verbales als auch fir visuelles Material
(Franceschi, Cecchetto, Miniucci, Smizine, Baio und Canal, 1984; Holmes,
Koepke, Thompson, Gyves und Weydert, 1984; Lichty und Klachko, 1985).
Ryan (1988) und Richardson (1990) Ubten aufgrund methodischer Unzulang-
lichkeiten Kritik an diesen Arbeiten. So seien die Patientengruppen zu klein, zu
heterogen und wiirden in Bezug auf das Alter, die Krankheitsdauer und das
Ausmall an Sekundarerkrankungen eine grof3e Streuung aufweisen. Es gab
zudem keine einheitliche MessgroRe fir die Uberprifung der Stoffwechselein-
stellung. Zudem waren viele der verwendeten neuropsychologischen Untersu-
chungsinstrumente keine standardisierten Testverfahren. Die Aussagekraft der
kognitiven Variablen ist demnach unter Vorbehalt zu betrachten.

Ryan, Williams, Finegold und Orchard (1993) versuchten daraufhin, den selbst-
gelbten Beanstandungen gerecht zu werden. Sie fuhrten eine epidemiologi-
sche Untersuchung an 142 erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes durch
(mittleres Alter 33,5 Jahre), bei denen sich die Erkrankung vor dem 17. Lebens-
jahr manifestierte. Alle hatten mit einer schlechten Stoffwechsellage zu kamp-
fen und wiesen zudem mindestens eine oder mehrere assoziierte Folgeerkran-
kungen, wie Retinopathie oder Neuropathie, auf. Als Kontrolle dienten 100 de-
mographisch angeglichene gesunde Personen. Die Patientengruppe schnitt in
zwei von funf untersuchten kognitiven Leistungsbereichen signifikant schlechter
ab als die Kontrollen. So zeigten sich Defizite der Daueraufmerksamkeit (Vigi-
lanz) und Einschrankungen der visuokonstruktiven Fahigkeiten. Bester medizi-
nischer Pradiktor flr eine eingeschréankte kognitive Leistungsfahigkeit stellte
das Vorliegen einer distal betonten symmetrischen Polyneuropathie (periphere
Neuropathie) dar. Andere Sekundarerkrankungen wie Retinopathie oder Neph-
ropathie waren hier nicht pradiktiv fir neuropsychologische Auffalligkeiten. Das
langjahrige Vorhandensein eines hyperglykamischen Zustands kann somit nicht
nur die Entstehung einer peripheren Neuropathie foérdern, sondern begunstigt
scheinbar auch das Fortschreiten einer "zentralen” Neuropathie. Diese aul3ert
sich in erster Linie durch eine kognitive und motorische Verlangsamung, deren
klinische Relevanz aber gering ausgepragt zu sein scheint. Folgen fir den All-
tag des Betroffenen sind bis anhin nicht ausreichend untersucht. Die Atiologie
einer derartigen zentralen Neuropathie ist nach wie vor ungeklart.
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Bereits 1992 stellten Ryan, Williams, Orchard und Finegold die Hypothese auf,
dass Stoffwechselveranderungen, die mit der Entstehung einer peripheren
Neuropathie einhergehen, zu entsprechenden abnormen biochemischen Ver-
anderungen fuhren kénnen. Diese wirden den zellularen Transport von Meta-
boliten und Substraten sowohl im peripheren als auch im zentralen Nervensys-
tem negativ beeinflussen. Eine schwere periphere Neuropathie kdnne so einen
Marker fir eine metabolisch vermittelte ,zentrale Neuropathie” darstellen. E-
benso wie die periphere Neuropathie stellt eine zentrale Neuropathie die Kon-
sequenz langjahriger Hyperglykamie dar.

Ryan, Geckle und Orchard (2003) untersuchten den Zusammenhang zwischen
kognitiven Leistungsveranderungen und dem erstmaligen Auftreten mikro- und
makrovaskularer Komplikationen Uber sieben Jahre an 103 Typ-1-Diabetikern,
die seit ihrer Kindheit erkrankt waren. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
zeigten die Diabetiker eine signifikante Verschlechterung der psychomotori-
schen Verarbeitungsgeschwindigkeit. Es ergaben sich keine Gruppenunter-
schiede bei Lern- und GedAachtnisleistungen sowie Problemlosefahigkeiten.
Pradiktiv fur die Abnahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit war die Entste-
hung einer diabetischen Retinopathie, die als Frihindikator einer generalisier-
ten Gefaldschadigung (Mikroangiopathie) betrachtet werden kann. Des Weite-
ren gab es einen Zusammenhang zwischen kognitiver Leistungsverschlechte-
rung und dem Auftreten einer diabetischen Neuropathie. Auch hier konnte ge-
zeigt werden, dass sich die chronische Hyperglykdmie, die schlussendlich fir
die Entstehung diabetischer Folgeerkrankungen verantwortlich ist, durchaus
negativ auf kognitive Funktionen auswirken kann. Therapeutische Interventio-
nen zur Risikoverminderung von Gefal3problemen erscheinen vor diesem Hin-
tergrund unbedingt notwendig.

Elektrophysiologische und neuroradiologische Untersuchungen unterstiitzen die
Aussage eines Zusammenhangs zwischen andauernder Hyperglykamie und
beeintrachtigter kognitiver Leistungsfahigkeit. Erwachsene Diabetiker zeigten
signifikant langere Latenzen akustisch evozierter Potentiale im Hirnstammbe-
reich (Khardori, Soler, Good, Devlesc Howard, Broughton & Walbert, 1986;
Pozzessere, Rizzo, Valle, Mollica, Meccia, Morano, di Mario, Andreani & Moro-
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cutti, 1988). In cerebralen Kernspinaufnahmen (MRT) lie3en sich bei diesen
Patienten vermehrt strukturelle Auffalligkeiten nachweisen. Dejgaard, Gade,
Larsson, Balle, Parving und Parving (1991) untersuchten 20 erwachsene Pati-
enten mit langjahrigem Diabetes mellitus (im Mittel 26 Jahre), die alle an einer
peripheren Neuropathie und weiteren Diabetes assoziierten Folgeerkrankungen
litten. Bei 69% der Patienten fanden sich im MRT strukturelle Veranderungen
(im Mittel funf Lasionen groéfRer als funf Millimeter). Betroffen waren in erster
Linie der Hirnstamm und subkortikale Bereiche. Zudem fanden sich diffuse ab-
norme Plaques. Diese sprechen fur eine mdgliche, krankheitsbedingte Enze-
pahlopathie bei Langzeitdiabetikern mit Sekundarerkrankungen. Weitere MRT-
Studien konnten diese Hypothesen bestarken. Sowohl bei jingeren Patienten
(Lunetta, Damanti, Fabbri, Lombardo, Di Mauro & Mughini, 1994) als auch bei
alteren Betroffenen (Araki, Nomura, Tanaka, Yamamoto, Yamamoto, Tsukagu-
chi & Nakamura, 1994) fanden sich vermehrt zerebrale Atrophien, die bei den
jeweils zusatzlich mituntersuchten Kontrollpersonen nicht zu finden waren. Die
Ursache fur diesen Abbauprozess ist nach wie vor unklar. Eine neue Arbeit von
Schmidt, Launer, Nilsson, Pajak, Sans, Berger, Breteler, Ridder, Dufouil, Fuhrer
& Giampaoli (2004) konnte einen Zusammenhang zwischen Diabetes, kortika-
ler Atrophie und Bluthochdruck aufzeigen. Von den untersuchten Diabetikern
zeigte sich im MRT nur bei denjenigen ein kortikal-atrophischer Prozess, die
zusatzlich auch an einem Hypertonus litten. Leider wurden keine neuropsycho-
logischen Parameter erhoben. Auch hier sind die zugrundeliegenden pathologi-
schen Mechanismen leider noch nicht geklart und bedurfen weiterer Nachfor-

schungen.

3.3 Neuropsychologie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus

Forschungsarbeiten zur Neuropsychologie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus sind nicht so haufig wie Studien zur Kognition bei Typ-1-Diabetes. Sie
bauen auch nicht auf den zu Beginn dieses Kapitels aufgezeigten Studien mit
Kindern und Jugendlichen Typ-1-Diabetikern auf. Vielmehr gehen sie auf die
Tatsache zuriick, dass Diabetes mellitus eine Art frihzeitiger Alterung des Kor-
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pers darstellt. Diese Hypothese wurde erstmals von Kent (1976) vertreten.
Durch die oftmals spéate Diagnosestellung ist die Erkrankung schon weit fortge-
schritten und betrifft oftmals nahezu alle Kérper- bzw. Organsysteme. Viele de-
generative Vorgange, die zum normalen Alterungsprozess dazugehoren, sind
bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes zu einem friilheren Zeitpunkt nachweisbar.
Da gerade Gedéachtnisfunktionen sehr anfallig auf Alterungsprozesse des Ge-
hirns regieren, wurde die Hypothese aufgestellt, dass altere Menschen mit ei-
nem Typ-2-Diabetes eher unter Gedachtnisprobleme leiden sollten, wenn man
sie mit gleichaltrigen gesunden Personen vergleicht.

Die erste grof3e Studie zu Typ-2-Diabetes und Kognition stammt von Perlmuter,
Hakami, Hodgson-Harrington, Gingsberg, Katz, Singer und Nathan (1984). Sie
untersuchten serielles Lernen bei 140 Patienten mit Typ-2-Diabetes im Alter
zwischen 55 und 74 Jahren. Als Kontrollgruppe dienten 38 gesunde Personen.
Die Patientengruppe zeigte beim Behalten einer Wortliste eine verminderte
Lernkurve. Pro Lerndurchgang wurden weniger Worter behalten. Des Weiteren
konnten weniger Patienten die Liste vollstandig lernen. Die Patientengruppe
war in den Variabeln Stimmungslage, Bildungsgrad, Intelligenzniveau oder Re-
aktionszeitparameter den Kontrollpersonen aquivalent. Die Ergebnisse kdnnen
demnach nicht auf Gruppenunterschiede zuriickgefihrt werden. Innerhalb der
Patientengruppe zeigten die Personen mit unzureichender Stoffwechseleinstel-
lung (HbA1. > 9%) oder einer peripheren Neuropathie eine signifikant schlech-
tere Lernleistung.

Es gibt mehr als 20 Untersuchungen, die sich konsequent mit kognitiven Ein-
bul3en bei alteren Menschen mit Typ-2-Diabetes auseinandergesetzt haben.
Nahezu alle berichteten Uber Lern- und Gedachtnisdefizite bei dieser Patien-
tengruppe. Es scheint sich dabei um die konsistentesten und herausragendsten
Befunde zur Neuropsychologie bei Diabetes mellitus zu handeln. Im Einzelfall
finden sich aber auch Stoérungen der exekutiven Funktionen sowie Aufmerk-
samkeitsdefizite. Eine Ubersicht dazu findet sich bei Strachan, Deary, Ewing
und Frier (1997).

Elias, Elias, D'Agostino, Cupples, Wilson, Silbershatz und Wolf (1997) versuch-
ten der Frage nachzugehen, ob Typ-2-Diabetes und Bluthochdruck generelle
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Risikofaktoren fur spatere kognitive Beeintrachtigungen darstellen und ob eine
Interaktion beider Faktoren besteht. Insgesamt wurden 187 Typ-2-Diabetiker
aus einer groRen Kohorte der ,Framingham Study“ (Kannel & McGee, 1979;
Kannel, 1985; Wilson, Anderson & Kannel, 1986) neuropsychologisch in den
Bereichen Lernen/Gedéachtnis, Visuokonstruktion, Wortflissigkeit, Aufmerk-
samkeit, Konzeptbildung und abstraktem Denken untersucht. Die Dauer der
Erkrankung ging mit einer schlechteren Leistung bei verbalen Gedéachtnisleis-
tungen und Konzeptbildung einher. Typ-2-Diabetiker, die mit Insulin behandelt
wurden, zeigten generell schlechtere kognitive Leistungen als diejenigen die
orale Antidiabetika oder Diat erhielten. Unabh&angig vom Vorliegen eines Diabe-
tes waren Patienten mit Hypertonus allgemein schlechter. Der Krankheitsver-
lauf und die Erkrankungsdauer scheinen bei Typ-2-Diabetes mit einem erhoh-
ten Risiko spaterer kognitiver Beeintrachtigungen einherzugehen wobei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes und Hypertonus bei Gedachtnisaufgaben und der Visu-

okonstruktion die schlechtesten Leistungen zeigten.

Die chronische Hyperglykdmie, gerade beim Typ-2-Diabetes, scheint ein Pra-
diktor fur das Vorliegen kognitiver Defizite zu sein, obwohl kein kausaler Zu-
sammenhang hergestellt werden darf. Dies wurde auch im Abschnitt zu Typ-1-
Diabetes bereits aufgezeigt. Reaven, Thompson, Nahum und Haskins (1989)
fanden bei alteren Typ-2-Diabetikern (Altersdurchschnitt 69,8 Jahre) signifikant
schlechtere Leistungen bei verbalem Lernen, abstraktem Denken und kogniti-
ver Verarbeitungsgeschwindigkeit als bei einer gesunden Kontrollgruppe. Inte-
ressant war der Zusammenhang zwischen den kognitiven Ergebnissen und der
Gute der Stoffwechseleinstellung. Je héher der HbAl.-Wert lag, desto schlech-
ter war auch die Testleistung. Die Korrelation zwischen Neuropsychologie und
Blutzuckerspiegel passt zur Beobachtung, dass Hyperglykamie die kognitive
Leistungsfahigkeit negativ beeinflussen kann (Rennick et al., 1968; Holmes et
al., 1984; Lichty et al., 1985).

Ryan und Geckle (2000) kamen zu &hnlichen Ergebnissen. Auch sie fanden in
einer Gruppe von 50 Typ-2-Diabetikern (Altersdurchschnitt 50,8 Jahre) eine
signifikant verminderte kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit, wahrend Ler-
nen, Gedachtnis und Problemldsen unauffallig waren. Es zeigte sich ebenfalls
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ein Zusammenhang zwischen der Gite der Stoffwechseleinstellung (HbA1.)
und dem Grad kognitiver Verlangsamung. Als Ursache sehen die Autoren die
Manifestation einer ,zentralen Neuropathie* infolge der chronischen Hypergly-
kamie. Ein ahnlicher Ansatz wurde bereits im Kapitel 3.2 zu Typ-1-Diabetes
diskutiert (Ryan et al., 1992).

Soininen, Puranen, Helkala, Laakso und Riekkinen (1992) fuhrten eine Unter-
suchung mit Hilfe der Computertomographie an alteren Typ-2-Diabetikern
durch, um maogliche strukturelle Veranderungen des Gehirns zu entdecken und
einen Zusammenhang zu kognitiven Leistungen herzustellen. Bei den medika-
mentds behandelten Diabetikern fand sich zwar eine Atrophie rechts-
temporaler Strukturen, einen Zusammenhang mit den neuropsychologischen
Ergebnissen fand sich aber nicht. Die Autoren schlussfolgern, dass ein medi-
kamentts behandelter Typ-2-Diabetes mit schlechter Stoffwechseleinstellung
ein Risiko fur eine beschleunigte Atrophierung des Gehirns mit sich tragt.

Der Forschung gelang es bisher nicht, Einigkeit GUber die Pathogenese kogniti-
ver Einbul3en bei Typ-2-Diabetes herzustellen. Dies ist sicher auch auf die gro-
3e Anzahl moglicher Einflussfaktoren zurtickzufihren, die gerade bei alteren,
langjahrigen Typ-2-Diabetikern auftreten kénnen und die unabhangig von der
Grunderkrankung Einfluss auf die Leistung bei neuropsychologischen Testver-
fahren nehmen koénnen. In keiner Untersuchung wurden bisher mehr als zwei
oder drei diabetes-assoziierte Sekundarerkrankungen wie Neuropathien, Reti-
nopathien, Angiopathien, Nephropathien oder Hypertonie in Beziehung zu még-
lichen kognitiven EinbuRBen gesetzt (Strachan et al., 1997). Bei Typ-2-
Diabetikern kommen wiederholte hypoglykdmische Episoden eher selten vor,
so dass dieser Untersuchungsansatz hier nicht zu finden ist.

Falls kognitive Einbul3en in erster Linie Folge einer schlechten Stoffwechselein-
stellung darstellen, misste eine Verbesserung der Stoffwechsellage auch eine
entsprechende Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach sich zie-
hen. Zwei Arbeiten unterstiitzen diese Hypothese. Gradman, Laws, Thompson
und Reaven (1993) untersuchten kognitive Funktionen bei 30 alteren Erwach-
senen mit Typ-2-Diabetes, die vor und nach der Behandlung mit einem oralen
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Antidiabetikum neuropsychologisch untersucht wurden. Einerseits optimierte
sich die Stoffwechsellage deutlich (signifikante Senkung des HbA1l.) und ande-
rerseits verbesserte sich auch die Leistung bei Aufgaben zum verbalen Lernen
und Gedéachtnis. Nicht zu beobachten waren diese Erfolge im Bereich der Auf-
merksamkeitsfunktionen und bei der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit.
Meneilly, Cheung, Tessier, Yakura und Tuokko (1993) fanden durch die signifi-
kante Verbesserung der Stoffwechsellage (Senkung des HbAL;) auch signifi-
kant bessere Aufmerksamkeitsleistungen. Zudem zeigten sich auch bessere
Resultate bei verbalen Lern- und Gedachtnisaufgaben, die statistisch aber nur
einen Trend zur Signifikanz aufwiesen. Dies war unter Umstanden auf die klei-
ne GruppengréfRe zuriickzufiihren. Zusammenfassend kann man sagen, dass
die bei alteren Patienten mit Typ-2-Diabetes oft beobachteten kognitiven Ein-
bulRen im Bereich der Aufmerksamkeit, verbalem Lernen und Gedachtnis durch
eine Verbesserung der Stoffwechselleinstellung zumindest ansatzweise redu-
ziert werden konnen. Derzeit lasst sich aber noch nicht sagen auf was dieses
Phanomen zurtckgefiihrt werden kann.

McCall und Figlewicz (1997) sehen mehrere Moglichkeiten, die dafur in Be-
tracht gezogen werden kdnnten. Die Behandlung mit einem oralen Antidiabeti-
kum (OAD) fuhrt zu einer Verbesserung der Stoffwechsellage und somit zu ei-
nem gesteigerten Glukosetransport Uber die Blut-Hirn-Schranke oder die ver-
besserte Stoffwechsellage fuhrt zu einem generell erhéhten cerebralen Blut-
fluss. Beides kdnnte sich positiv auf kognitive Funktionen auswirken. Es fehlt
hier aber noch die Evidenz.

Hewer, Mussell, Rist, Kulzer und Bergis (2003) versuchten ebenfalls, die Aus-
wirkungen einer verbesserten Stoffwechseleinstellung auf kognitive Funktionen
genauer zu untersuchen. 53 Patienten mit Typ-2-Diabetes (Altersdurchschnitt
58,8 Jahre) wurden vor und nach der Blutzuckeroptimierung neuropsycholo-
gisch getestet. Schwerpunkte lagen bei Konzentration, psychomotorischer Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit, Wortflissigkeit sowie verbalem Gedachtnis. Als
Kontrolle dienten gesunde Personen. Es zeigte sich nach erfolgter Blutzucker-
einstellung auch eine Verbesserung der Testleistungen in den Bereichen Kon-
zentration und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Da bei den Kontrollpersonen die-
ser Effekt auch nachzuweisen war, interpretierten die Autoren die Ergebnisse
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als Folge eines Lerneffektes und nicht als Resultat der Stoffwechseleinstellung.
Dafur spricht sicherlich das kurze zeitliche Intervall zwischen den beiden neu-
ropsychologischen Untersuchungen (etwa 2 Wochen). In zukinftigen Studien
sollte der Fokus auch vermehrt auf die Art der Medikation (OAD) gerichtet wer-
den, um medikamentdse Einfliisse auf kognitive Leistungen besser differenzie-

ren zu kdnnen.

Wie sieht es nun aber bei Typ-2-Diabetikern aus, deren Stoffwechseleinstellung
im Krankheitsverlauf keine Schwierigkeiten bereitete. Cosway, Strachan, Dou-
gall, Frier und Deary (2001) untersuchten 38 Typ-2-Diabetiker (Altersdurch-
schnitt 57,7 Jahre) mit unkompliziertem Krankheitsverlauf und dementspre-
chenden Blutzuckerwerten (durchschnittlicher HbAl.-Wert bei 7,6%). Es zeig-
ten sich keine Unterschiede zwischen der Patientengruppe und einer gesunden
Kontrollgruppe bei den durchgefihrten neuropsychologischen Testverfahren zu
Gedachtnis, exekutiven Funktionen, allgemeiner kognitiver Leistungsfahigkeit
und Informationsverarbeitung. Die Stoffwechsellage korrelierte nicht mit den
kognitiven Parametern. Innerhalb der Patientengruppe war die Erkrankungs-
dauer mit einer schlechteren verbalen Gedachtnisleistung assoziiert.

Vor diesem Hintergrund scheint das Ausmal der Hyperglykamie (Dauer der
Erkrankung und Stoffwechseleinstellung) und in Folge die damit assoziierten
Sekundéarerkrankungen der beste Préadiktor fur kognitive Beeintrachtigungen

darzustellen.

Der folgende Abschnitt weicht etwas von den bisherigen ab. Es soll hier noch
auf indirekte Zusammenhange zwischen Diabetes und kognitiven Einbul3en
eingegangen werden. Dies erganzt die Vollstandigkeit dieser Arbeit auch in Be-
zug auf neuere Forschungsansatze. Zusatzlich werden weitere mdgliche neu-

ropsychologische Aspekte bei Diabetes mellitus beleuchtet.

Patienten mit Typ-2-Diabetes haben generell ein erhdhtes Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden (Goldstein, Adams, Becker, Furberg, Gorelick, Hade-
menos, Hill, Howard, Howard, Jacobs, Levine, Mosca, Sacco, Sherman, Wolf &
del Zoppo, 2001) oder auch an einer vaskularen Demenz zu erkranken (Hebert,
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Lindsay, Verreault, Rockwood, Hill & Dubois, 2000). Die daraus resultierenden
kognitiven Beeintrachtigungen entsprechen dem klinischen Bild einer dementi-
ellen Erkrankung.

Es gab in letzter Zeit auch Untersuchungen, die Patienten mit Typ-2-Diabetes
ein erhohtes Risiko fur eine Alzheimer-Erkrankung zuschrieben (Ott, Stolk, van
Harskamp, Pols, Hofman & Breteler, 1999; Peila, Rodriguez & Launer, 2002).
Der pathophysiologische Zusammenhang zwischen Diabetes und Alzheimer ist
aber auch hier noch nicht verstanden. Es stellt sich die Frage, ob Typ-2-
Diabetes das Alzheimer-Risiko infolge einer diabetischen Vaskulopathie erhoht,
oder ob der Diabetes auf direkterem Weg eine Alzheimer Neuropathologie be-
einflusst. Den Heijer, Vermeer, van Dijk, Prins, Koudstaal, Hofman und Breteler
(2003) versuchten, das Ausmald hippocampaler und amygdaler Atrophie bei
einer Gruppe von 41 Patienten mit Typ-2-Diabetes mit Hilfe von Kernspintomo-
graphie zu bestimmen. Patienten mit einer beginnenden Alzheimer-Erkrankung
scheinen ein vermindertes Volumen des Hippocampus (Jack, Petersen, Xu,
O'Brien, Smith, lvnik, Boeve, Waring, Tangalos & Kokmen, 1999; Schott, Fox,
Frost, Scahill, Janssen, Chan, Jenkins & Rossor, 2003) und der Amygdala
(Krasuski, Alexander, Horwitz, Daly, Murphy, Rapoport & Schapiro, 1998; Cal-
len, Black, Gao, Caldwell & Szalai, 2001) aufzuweisen. Auch die Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes zeigten in der Untersuchung von den Heijer et al. (2003)
vermehrte Atrophie des Hippocampus und der Amygdala im Vergleich zu Per-
sonen ohne Diabetes. Dieses Ergebnis konnte dahingehend interpretiert wer-
den, dass Typ-2-Diabetes eine Alzheimer-Neuropathologie direkt zu beeinflus-
sen vermag. Hier scheinen aber weitere Untersuchungen von Néten zu sein, da
die pathogenetischen Mechanismen noch in keiner Weise geklart sind.

3.4 Depressivitat und Angstlichkeit bei Patienten mit Diabetes mellitus

Es folgt ein kurzer Exkurs in den Bereich der Psychopathologie, bei dem einige

relevante Untersuchungen zur affektiven Symptomatik bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus aufgezeigt werden. Wie in der Einleitung erwahnt, geht es in dieser
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Untersuchung zwar in erster Linie um kognitive Variablen, dennoch darf eine
maoglicherweise bestehende affektive Symptomatik nicht Gbersehen werden.
Patienten mit Diabetes mellitus, unabhangig vom Diabetestyp, zeigen generell
eine hohere Anfalligkeit fur affektive Erkrankungen, speziell Depressionen, als
die Allgemeinbevolkerung (Lustman, Griffith, Gavard & Clouse, 1992; Gavard,
Lustman & Clouse, 1993). Auch eine neuere Untersuchung von Eiber, Berlin,
Grimaldi und Bisserbe (1997) konnte bei Diabetikern eine erhéhte psychiatri-
sche Morbiditat im Vergleich zu Gesunden feststellen. Dabei rangierte die De-
pression an erster Stelle, gefolgt von Angstlichkeit. Auch Peyrot und Rubin
(1997) fanden hohere Risiken fur Diabetiker, verglichen mit der gesunden All-
gemeinbevolkerung, im Krankheitsverlauf eine Angststérung oder Depression
zu entwickeln. Diese affektiven Beeintrachtigungen scheinen auch Einfluss auf
die Stoffwechsellage des Diabetikers zu nehmen. Aul3erdem haben Patienten
mit einer schlechten Stoffwechseleinstellung und bereits aufgetretenen Sekun-
darerkrankungen das hochste Risiko fur affektive Begleiterkrankungen (Fried-
man, Vila, Timsit, Boitard & Mouren-Simeoni, 1998). Eine aktuelle Ubersicht zur
Thematik findet sich auch bei Dantzer, Swendsen, Maurice-Tison und Salamon
(2003). Es fanden sich bisher keine Untersuchungen, die Kognition und affekti-
ve Symptomatik zusammen betrachtet haben.
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4. Material und Methodik

In diesem Abschnitt soll zunachst das untersuchte Patientenkollektiv sowie die
Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer demographischen Daten und der Krankheitsge-
schichte ausfihrlicher vorgestellt werden. Des Weiteren wird das verwendete
Untersuchungsprotokoll erldutert. Dabei soll die Durchfihrung der einzelnen
neuropsychologischen Testverfahren, der Fragebogen, das erforderliche Test-
material sowie der zur Untersuchung bendétigte Zeitbedarf verstandlich gemacht

werden.

4.1 Patienten und Kontrollgruppe

In die vorliegende Arbeit wurden ausschlief3lich Patienten eingeschlossen, die
seit mehr als drei Jahren an einem Diabetes mellitus Typ-1 oder Typ-2 erkrankt
sind, in diesem Zusammenhang aber an keinen diabetes-assoziierten Sekun-
darerkrankungen leiden. Alle untersuchten Patienten wurden im Rahmen einer
Diabetes-Schulung (,Schulungswoche®) an der 3. Medizinischen Abteilung,
Schwerpunkt Diabetologie/Endokrinologie, am Stadtischen Krankenhaus Min-

chen-Schwabing rekrutiert.

In einer derartigen Schulungswoche werden Diabetes-Patienten intensiv mit der
Erkrankung und der daraus resultierenden Individualtherapie vertraut gemacht.
Je nach Diabetes-Typ (Typ-1, Typ-2) und Behandlung (insbesondere mit Insulin
oder ohne Insulin) erhalten die Patienten einen Stundenplan fur die Woche mit
festen Unterrichtsterminen. Ein Grol3teil der Patienten sind ,Erstdiagnostizierte®,
die in diesem Rahmen mdglichst viel Gber ihre Erkrankung und deren Behand-
lung lernen sollen. Des Weiteren kommen viele Patienten, die grol3e Probleme
mit ihrer Stoffwechseleinstellung haben, dementsprechend oft auch bereits an
Sekundarerkrankungen leiden. Die Anzahl der Schulungspatienten pro Woche
war deutlich unterschiedlich. Es fanden auch nicht jede Woche alle Schulungen

statt. In den allermeisten Fallen wurden die Patienten wahrend der Schulungs-
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kurse stationar in der Klinik aufgenommen. Der neuropsychologische Untersu-
chungstermin fir diese Studie wurde immer an den jeweiligen Stundenplan des
Patienten angepasst. In der Regel fanden alle Untersuchungen nachmittags
zwischen 14.00 Uhr und 17.00 Uhr statt. Angesprochen wurden alle prinzipiell
in Frage kommenden Patienten, eine (Vor-)Auswahl erfolgte Uber die Kranken-

akte.

Alle in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten nahmen freiwillig und
nach ausfuhrlicher miundlicher sowie schriftlicher Aufklarung und schriftlichem
Einverstandnis an der Untersuchung teil. Das Patientenkollektiv belauft sich

insgesamt auf N=40 Probanden. Fir alle Patienten gilt:

Einschlusskriterien:
e Lebensalter 18 bis 60 Jahre

e Langer als drei Jahre an Diabetes mellitus erkrankt

Ausschlusskriterien
e Diabetes-assoziierte Folgeerkrankungen
e Schwere hypoglykamische Episoden in den letzten 6 Monaten
¢ Neurologische und/oder psychiatrische Erkrankungen
¢ Alkohol oder Medikamentenabhangigkeit
e HbAl.-Wert Uber 12,5%

Aufgrund der strengen Ein- bzw. Ausschlusskriterien und der ,schulungsbeding-
ten” Patientenverteilung (Erstdiagnosen, Sekundarerkrankungen) konnten wéah-
rend der Rekrutierungsphase vom Mai 2001 bis zum Oktober 2002 lediglich 40
Patienten eingeschlossen werden. Etwa 30 Patienten haben ihre Bereitschaft

zur Teilnahme zurtickgezogen.

Der Altersdurchschnitt der gesamten Patientengruppe betragt 40,6 Jahre
(Standardabweichung +13,4 Jahre; Min. 18 Jahre, Max. 59 Jahre). Die Erkran-
kungsdauer betragt im Mittel 145,8 Monate (Standardabweichung +113,4 Mo-
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nate; Min. 38 Monate, Max. 421 Monate). Die durchschnittliche Schulbildung
betragt 10,4 Jahre (Standardabweichung +1,7 Jahre). Die Patientengruppe be-
steht aus 17 Mannern und 23 Frauen. Alle Patienten sind deutscher Mutter-

sprache.

Die Kontrollgruppe setzt sich aus insgesamt 19 Personen zusammen, die ent-
sprechend des Alters- und Bildungsgrades sowie des Geschlechts der Patien-
ten ausgesucht wurden. Auch sie nahmen alle freiwillig und nach mundlicher

und schriftlicher Aufklarung an der Untersuchung teil.

Fur alle Kontrollpersonen gilt:

Alter zwischen 18 und 60 Jahre
Keine chronische somatische Erkrankung
Keine neurologischen und/oder psychiatrischen Erkrankungen

A\

Keine Alkohol- oder Medikamentenabhangigkeit

Der Altersdurchschnitt der gesamten Kontrollgruppe betragt 36,8 Jahre (Stan-
dardabweichung £9,23 Jahre; Min. 22 Jahre, Max. 54 Jahre). Die durchschnittli-
che Schulbildung betréagt hier 10,9 Jahre (Standardabweichung +1,54 Jahre).
Auch die Kontrollpersonen sind alle deutscher Muttersprache. Die gesamte
Kontrollgruppe besteht aus 8 M&nnern und 11 Frauen.

Zur Weiteren, fur die Untersuchung ausfuhrlicheren Betrachtung wurde das ge-
samte Patientenkollektiv entsprechend des vorliegenden Diabetes-Typs (Diabe-
tes mellitus Typ-1 und Diabetes mellitus Typ-2) in zwei Untergruppen eingeteilt
(jeweils gut eingestellt und schlecht eingestellt). Diesen Untergruppen wurde
zum neutralen Vergleich jeweils eine Kontrollgruppe zugeordnet. Die Einteilung
der Patienten in die entsprechenden Gruppen bzw. deren Ein- und Ausschluss
erfolgte aufgrund der Falldarstellung in der Krankenakte (Diabetes-Typ) sowie
aktueller Laborparameter, in erster Linie des HbAl.-Wertes. Da sich die Patien-

ten im Rahmen einer Schulung in der Klinik vorstellten, waren die verfigbaren
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HbAl.-Werte aktuell. Die Grenze der beiden gut eingestellten Patientengruppen
lag bei einem HbALl; von 7,5%. Patienten mit hdheren Werten kamen in die
Gruppe der schlecht eingestellten. Die Obergrenze lag bei einem HbAl.-Wert
von 12,5%.

Daraus ergeben sich die folgenden Untergruppen:
o Typ-1l-gut® Patienten mit Typ-1-Diabetes, gut eingestellt
e ,Typ-l-schlecht’: Patienten mit Typ-1-Diabetes, schlecht eingestellt
e _Kontrollgruppel®: Kontrollgruppe zu den Patienten mit Typ-1-Diabetes
o Typ-2-gut™ Patienten mit Typ-2-Diabetes, gut eingestellt
e ,Typ-2-schlecht”: Patienten mit Typ-2-Diabetes, schlecht eingestellt

o Kontrollgruppe2“: Kontrollgruppe zu den Patienten mit Typ-2-Diabetes

Im Folgenden werden die einzelnen Untergruppen deskriptiv dargestellt:

Tabelle 4.1: Verteilung von Alter und Schulbildung bei den beiden Patientengruppen Typ-1-gut
(n=16) und Typ-1-schlecht (n=12) sowie der Kontrollgruppel (n=13)

Alter (Jahre)

Gruppen Mittelwert SD Min. Max
Typ-1 gut 34,2 10,3 19 52
Typ-1 schlecht 30,5 12,8 18 52
Kontrollgruppe 1 33,4 8,7 22 54

Schulbildung (Jahre)

Gruppen Mittelwert SD Min. Max
Typ-1 gut 10,6 1,8 9 13
Typ-1 schlecht 10,9 0,8 9 13
Kontrollgruppe 1 10,9 1,6 9 13
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Tabelle 4.2: Verteilung von HbAL: und Erkrankungsdauer bei den beiden Patientengruppen Typ-1-
gut (n=16) und Typ-1-schlecht (n=12) sowie der Kontrollgruppel (n=13)

HbAL. (%)

Gruppen Mittelwert SD Min. Max
Typ-1 gut 6,8 0,5 5,9 7,5
Typ-1 schlecht 9,4 1,9 7,8 12,3

Erkrankungsdauer (Monate)

Gruppen Mittelwert SD Min. Max
Typ-1 gut 164,2 101,4 51 420
Typ-1 schlecht 197.8 146,8 36 435

Es folgen die Daten flir die Patientengruppen mit Typ-2-Diabetes sowie die da-

zugehdrige Kontrollgruppe:

Tabelle 4.3: Verteilung von Alter und Schulbildung bei den beiden Patientengruppen Typ-2-gut (n=5)
und Typ-2-schlecht (n=7) sowie der Kontrollgruppe2 (n=6)

Alter (Jahre)

Gruppe Mittelwert SD Min. Max
Typ-2 gut 34,2 10,3 43 54
Typ-2 schlecht 50,7 12,0 30 60
Kontrollgruppe 2 45,2 51 42 54

Schulbildung (Jahre)

Gruppe Mittelwert SD Min. Max
Typ-2 gut 10,8 2,0 9 13
Typ-2 schlecht 10,2 1.4 8 13
Kontrollgruppe 2 10,6 13 9 13
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Tabelle 4.4: Verteilung von HbAL: und Erkrankungsdauer bei den beiden Patientengruppen Typ-2-
gut (n=5) und Typ-2-schlecht (n=7) sowie der Kontrollgruppe2 (n=6)

HbAL. (%)

Gruppe Mittelwert SD Min. Max
Typ-2 gut 7,1 0,6 6,2 7,5
Typ-2 schlecht 9,7 1,2 8,5 12,1

Erkrankungsdauer (Monate)

Gruppe Mittelwert SD Min. Max
Typ-2 gut 87,6 65,4 37 189
Typ-2 schlecht 63,3 21,2 36 91

Es ergaben sich jeweils hochsignifikante Unterschiede in Bezug auf den Wert
des HbA1l. zwischen den jeweiligen Untergruppen der Typ-1- und Typ-2-
Diabetiker (Typ-1 gut vs. Typ-1 schlecht: p<0.001; Typ-2 gut vs. Typ-2 schlecht:
p<0.001, jeweils U-Test nach Mann-Whitney).

Demzufolge unterscheiden sich die Patientengruppen hochsignifikant in Bezug
auf die Gute ihrer Stoffwechseleinstellung, was eine Grundvoraussetzung fur

die spatere Dateninterpretation darstellt.

Die zwei Untergruppen des jeweiligen Diabetestyps sowie die Kontrollgruppe
unterscheiden sich nicht signifikant in Bezug auf Alter (Typ-1-gut vs. Typ-1-
schlecht vs. Kontrollgruppel: p=0.40; Typ-2-gut vs. Typ-2-schlecht vs. Kontroll-
gruppe2: p=0.68; jeweils H-Test nach Kruskal & Wallis), Bildung (Typ-1-gut vs.
Typ-1-schlecht vs. Kontrollgruppel: p=0.82; Typ-2-gut vs. Typ-2-schlecht vs.
Kontrollgruppe2: p=0.56; jeweils H-Test nach Kruskal & Wallis). Die beiden je-
weiligen Diabetesgruppen unterscheiden sich nicht signifikant in Bezug auf die
Dauer der Erkrankung (Typ-1-gut vs. Typ-1-schlecht: p=0.52; Typ-2-gut vs.
Typ-2-schlecht: p=0.47; U-Test nach Mann-Whitney).
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4.2 Neuropsychologische Testverfahren

Es wurde bei allen 40 Patienten sowie den 19 Kontrollpersonen eine standardi-
sierte neuropsychologische Testuntersuchung durchgefuhrt. Zudem haben alle
Personen einen standardisierten Fragebogen zur Selbstbeurteilung von De-
pressivitat und Angstlichkeit (Hospital Anxiety and Depression Scale — Deut-
sche Version; HADS-D) (Herrmann, Buss & Snaith, 1995) ausgefillt. Der ge-

samte Zeitbedarf erstreckte sich auf etwa 75 Minuten.

Zunéchst werden die in der Untersuchung verwendeten neuropsychologischen
Testverfahren genauer dargestellt. Im Anschluss daran wird ausfihrlicher auf

den eingesetzten Selbstbeurteilungsfragebogen eingegangen.

4.2.1 Allgemeines kognitives Leistungsniveau

Standard Progressive Matrices (SPM) nach Raven

Um eine Aussage bezlglich der allgemeinen intellektuellen Leistungsfahigkeit
treffen zu kbénnen, wurde der Standard Progressive Matrices Test von Raven
(1965) durchgefuhrt. Urspriinglich als nonverbaler Intelligenztest zur Erfassung
eines generellen intellektuellen Leistungsniveaus konzipiert, pruft der SPM-Test
Aspekte des induktiven Denkens und erfordert bei der Bearbeitung auch ein
gewisses MalR an raumlichem Vorstellungsvermdgen (Putz-Osterloh, 1981).
Der Test setzt sich aus funf Abschnitten - A bis E - zusammen, die jeweils 12
Aufgaben beinhalten. Die Matrizen (,matrices”) stellen abstrakte Muster, Zei-
chen und Folgen von Zeichen dar, bei denen jeweils ein Teil ausgespart ist.

Die Aufgabe besteht darin, den jeweils fehlenden, ausgesparten Teil aus einem
Angebot von 6 bis 8 verschiedenen Mustern herauszusuchen. Bei den ersten
Items lasst sich die richtige Losungsalternative hauptsachlich noch nach per-
zeptiven Gesichtspunkten ableiten. In der Folge missen jedoch zunehmend

komplexere Regeln erkannt und umgesetzt werden. Fur die Bearbeitung der
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Aufgaben gibt es kein Zeitlimit. Pro richtig geléster Aufgabe gibt es einen Punkt.
Es sind somit maximal 60 Punkte zu erreichen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden nicht alle finf Sets (A bis E) durchge-
fuhrt. Es ging lediglich um eine grobe Einschatzung der kognitiven (intellektuel-
len) Fahigkeiten. AuRRerdem durfte nicht zuviel Zeit in Anspruch genommen
werden. Deshalb erschien es ausreichend, lediglich die ersten drei Sets (A bis
C) zu verwenden. Da aul3erdem eine Kontrollgruppe eingesetzt wurde, ist auch
ein Vergleich der erzielten Resultate mdglich.

4.2.2 Aufmerksamkeit / Konzentration

Test d2: Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (Brickenkamp, 2002)

Der Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (Test d2) von Brickenkamp (2002°) stellt
eine standardisierte Weiterentwicklung der sogenannten Durchstreichtests dar,
die erstmals von Burdon (1895) konzipiert und von zahlreichen anderen Auto-
ren aufgegriffen und abgewandelt wurden (Toulouse & Piéron, 1911; Meili,
1956). Der Test d2 misst das Tempo und die Sorgfalt des Arbeitsverhaltens bei
der Unterscheidung &hnlicher visueller Reize. Damit wird die Beurteilung indivi-
dueller selektiver Aufmerksamkeitsleistungen ermdglicht. Der Test d2 ist einer
der am haufigsten eingesetzten, nicht computergestiitzten Aufmerksamkeits-
tests im deutschsprachigen Raum.

Der Proband soll in insgesamt 14 Zeilen mit jeweils 47 &hnlichen Zeichen in
einer Reihe (d und p) jedes d durchstreichen, das mit insgesamt zwei Strichen
versehen ist. Er soll dabei so schnell, aber auch so genau wie méglich vorge-
hen. Es stehen flr jede Testzeile 20 Sekunden zur Verfigung. Es ergibt sich
somit bei 14 Zeilen eine Gesamtbearbeitungszeit von 4 Minuten und 40 Sekun-
den.

Bei der Auswertung kénnen zahlreiche Kennwerte berechnet werde. Es werden

im Folgenden nur die fur diese Untersuchung relevanten Messwerte dargestellt.
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GZ: Dieser Wert gibt die Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen an, unabhangig
davon, ob es sich um relevante Zeichen (d mit zwei Strichen) oder irrelevante
Zeichen handelt, die nicht beachtet werden sollten. Die GZ-Werte messen die
Bearbeitungsmenge und sind nach Brickenkamp (2002) ein hoch reliables Krite-
rium fUr das Bearbeitungstempo.

F: Damit wird die Summe aller Fehler angegeben. Diese setzen sich aus Aus-
lassungsfehlern (F1) und Verwechslungsfehlern (F,) zusammen. Auslassungs-
fehler entstehen, wenn relevante Zeichen (d mit zwei Strichen) Ubersehen, und
somit nicht durchgestrichen werden. Bei Verwechslungsfehlern werden irrele-
vante Zeichen durchgestrichen.

F%: Der Fehlerprozentwert bezeichnet den relativen Fehleranteil innerhalb des
gesamten bearbeiteten Testteils. Es handelt sich dabei um eine qualitative Leis-
tungsvariable. Ein geringer Fehlerprozentwert bezeichnet eine hohe Leistungs-
gute, Genauigkeit und Sorgfalt bei der Testbearbeitung.

KL: Der Konzentrationsleistungswert (KL) wird aus der Anzahl der richtig durch-
gestrichenen relevanten Zeichen (d mit zwei Strichen) abzuglich der Verwechs-
lungsfehler (F,) gebildet. Dieser Wert entspricht demnach der Anzahl der richti-
gen Antworten, von denen die Fehlreaktionen, d.h. die falsch durchgestrichenen
Zeichen, abgezogen werden. Damit wird beliebiges Durchstreichen aller Zei-
chen nicht belohnt. KL ist gegentber der Gesamtleistung (GZ-F) verfalschungs-
resistenter, da er durch instruktionswidriges Verhalten nicht erhdoht werden

kann.

Zahlensymboltest (ZST) aus dem Hamburg-Wechsler Intelligenztest fir Er-
wachsene, Revidierte Fassung (HAWIE-R, 1991)

Dieser Symbol-Ergénzungstest besteht aus vier Reihen mit insgesamt einhun-
dert kleinen Quadraten, die jeweils mit einer zuféllig zugeordneten Zahl von
eins bis neun versehen sind. Oberhalb dieser Reihen befindet sich ein Zahlen-
Symbol Schlussel, bei dem jeder Zahl ein Nonsens-Symbol zugeordnet wird.
Die ersten sieben zu bearbeitenden Zeichen dienen als Ubungsbeispiel. Die
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eigentliche Aufgabe besteht darin, wahrend 90 Sekunden so schnell wie mog-
lich das der jeweiligen Zahl zugehdrige Symbol in das untenstehende leere
Quadrat zu ubertragen. Die Zeichen sollen dabei von links nach rechts und Zei-
le fir Zeile bearbeitet werden. Der totale Punktwert bildet sich aus der Anzahl
der innerhalb von 90 Sekunden richtig bearbeiteten Zeichen.

Der Zahlensymboltest dient zur Erfassung der allgemeinen psychomotorischen
Verarbeitungsgeschwindigkeit. Bereits Wechsler (1939) sah in diesem Verfah-
ren ein gutes Mal3 fur das allgemeine Konzentrationsvermdgen. Der Test wird
bei Erwachsenen nicht von Faktoren wie intellektuellem Leistungsvermdgen,
Gedachtnis oder Lernfahigkeit beeinflusst (Murstein & Leipold, 1961; Glosser,
Butters & Kaplan, 1977; Erber, Botwinick & Storandt, 1981). Bei der Testdurch-
fuhrung spielen aul3erdem die motorische Ausdauer, die Daueraufmerksamkeit
sowie die visuo-motorische Koordination eine wichtige Rolle (Schear & Sato,
1989).

Computerisierter Aufmerksamkeits-Belastungstest (CAB)

Die CAB (Zihl & Muinzel, 2000) ist ein computergestiutztes Verfahren eines
Aufmerksamkeitstests, der prinzipiell nach dem Durchstreichprinzip (siehe auch
Abschnitt ,Test d2“ in diesem Kapitel) konzipiert wurde. In dieser Studie wurde
eine Variante verwendet, wo dem Probanden visuelle Reize in der Mitte eines
Bildschirms présentiert werden. Diese bestehen aus einem blauen Dreieck, das
mit einer variablen Anzahl blauer Striche versehen ist. Es wird zwischen ,Ziel-
reizen” (Targets) und ,Ablenkern* (Non-Targets) unterschieden. Targets sind
alle Dreiecke, die auf der Spitze stehen und insgesamt mit zwei Strichen verse-
hen sind. Non-Targets sind alle anderen Anordnungen von Dreiecken mit Stri-
chen. Ziel der Aufgabe ist es, die Targets mdglichst schnell zu identifizieren und
darauf mit einem Tastendruck auf die linke Maustaste zu reagieren. Bei einem
Non-Target soll dementsprechend mit einem Druck auf die rechte Maustaste
geantwortet werden. Nach dem Tastendruck erfolgt die Prasentation des nachs-
ten Reizes (Zeitintervall zwischen 150 und 1000 Millisekunden). Reaktionen,
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welche die Grenze von 150 Millisekunden unterschreiten, werden nicht regist-
riert. Die gesamte Dauer dieser Aufgabenstellung betragt analog zum Test-d2
vier Minuten und 40 Sekunden.

Auch hier lassen sich verschiedene Kennwerte berechnen. Der Gesamtleis-
tungswert (GZ-F), errechnet sich aus der Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen
(GZ) abzuglich der gemachten Fehler (F). Der Konzentrationsleistungswert (KL)
ergibt sich aus der Gesamtzahl abzuglich der Verwechslungsfehler (Falsch-
Positive).

Search

Beim Search (Zihl, 2000) handelt es sich ebenfalls um ein computergestitztes
Verfahren zur Messung visueller Aufmerksamkeitsleistungen. In dieser Unter-
suchung sollten die Probanden jeweils vier Aufgaben zur parallelen Suche
durchfuhren. In der zuféllig verteilten Anordnung von 25, 50, 75 und 100 hori-
zontalen Linien auf einem Bildschirm soll jeweils so schnell wie mdglich gesucht
werden, ob sich eine vertikale Linie (Target) unter den anderen Linien (Non-
Targets) befindet. Ist dies der Fall, soll mit einem Tastendruck auf die linke
Maustaste reagiert werden. Wenn sich keine vertikale Linie in der Anordnung
befindet, ist dies mit einem Druck auf die rechte Maustaste zu bestatigen. Pro
Durchgang gibt es 20 Anordnungen und erfasst werden in jedem Durchgang die

Reaktionszeit und die Anzahl der Fehler.

4.2.3 Gedachtnis

Zahlennachsprechen vorwérts und visuelle Merkspanne vorwarts aus der
WMS-R

Zur klinischen Untersuchung des Kurzzeitgedachtnisses wird Ublicherweise die
Messung der Gedachtnisspanne herangezogen. Damit wird die Menge der In-

formation erfasst, die eine Person kurzfristig speichern und tberblicken kann.
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In dieser Untersuchung wurde sowohl das verbale als auch das visuelle Kurz-
zeitgedachtnis getestet. Dies geschah mit Hilfe der Untertests ,Zahlennach-
sprechen vorwarts* bzw. ,visuelle Merkspanne vorwarts* aus dem Wechsler
Gedéachtnistest — Revidierte Fassung (WMS—-R: Deutsche Adaptation der revi-
dierten Fassung der Wechsler Memory Scale) (Harting, Markowitsch, Neufeld,
Calabrese & Deisinger, 2000).

Die Tests basieren auf dem Prinzip des unmittelbaren seriellen Reproduzierens.
Im Fall der verbalen Gedéachtnisspanne wird eine Reihe von Zahlen im Sekun-
dentakt vorgesprochen und der Patient soll diese in derselben Reihenfolge re-
produzieren. Es wird mit einer dreistelligen Zahlenfolge begonnen. Pro Zahlen-
lange gibt es zwei Durchgange. Nach korrekter Wiedergabe wird die Folge je-
weils um ein Item verlangert. Wenn beide Sequenzen einer Ladnge nacheinan-
der nicht richtig wiederholt werden, wird der Test abgebrochen. Das Mal} fir die
Gedachtnisspanne ergibt sich aus der Lange der korrekt wiedergegebenen
langsten Itemfolge.

Die visuell-raumliche Gedéachtnisspanne wird mit Hilfe des Blockspannenbretts
der WMS-R erfasst, auf welchem sich acht etwa ein Kubikzentimeter grof3e
Wirfel befinden. Diese werden im Abstand von einer Sekunde in einer festge-
legten Reihenfolge berihrt. Der Patient/Proband soll daraufhin dieselbe Abfolge
wiederholen. Es wird mit einer Dreierfolge begonnen und pro Lange werden
zwei Versuche absolviert. Der Abbruch erfolgt bei zwei Fehlversuchen einer
Lange. Auch hier ergibt sich das Mal3 der visuellen Gedachtnisspanne aus der

Lange der zuletzt richtig reproduzierten Folge.

Zahlennachsprechen riickwérts und visuelle Merkspanne rickwérts aus der
WMS-R

Als Verfahren, die Anforderungen an das gleichzeitige Behalten und Verarbei-
ten von Informationen stellen und somit Leistungen des Arbeitsgedéachtnisses
untersuchen, wurden die Untertests ,Zahlennachsprechen rickwarts" und ,vi-
suelle Merkspanne ruckwarts* aus dem Wechsler Gedachtnistest — Revidierte
Fassung durchgefihrt (WMS—R: Deutsche Adaptation der revidierten Fassung
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der Wechsler Memory Scale) (Harting et al., 2000). Zur Messung des verbalen
Arbeitsgedachtnisses wird — analog zur verbalen Gedachtnisspanne - im Se-
kundentakt eine Zahlensequenz vorgesprochen, die hier aber in umgekehrter
Reihenfolge wiedergegeben werden soll. Das Mal3 des verbalen Arbeitsge-
dachtnisses ergibt sich aus der Lange der zuletzt richtig reproduzierten Zahlen-
folge.

Zur Messung des visuell-rAumlichen Arbeitsgedachtnisses wird auf dem
Blockspannenbrett eine Sequenz vorgegeben, die riuckwéarts wiedergegeben
werden soll. Hier gilt ebenfalls die Anzahl Wirfel der zuletzt korrekt wiederge-
gebenen Folge als Mal} fur die Kapazitat des non-verbalen Arbeitsgedachtnis-

Ses.

Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP): Untertest Arbeitsgedéchtnis

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP: Zimmermann & Fimm,
1992) bietet eine computergestiitzte Sammlung von Verfahren, die eine diffe-
renzierte Messung von Aufmerksamkeitsleistungen und weiteren damit verbun-
denen neuropsychologischen Variabeln ermdglichen. Insgesamt stehen 12 Un-
tertests zur Verfigung. Fur die vorliegende Untersuchung wurden die Aufgaben
»Arbeitsgedachtnis 1* und ,Arbeitsgedéchtnis 3* durchgefihrt.

Bei ,Arbeitsgedachtnis 1“ handelt es sich um eine so genannte ,one-back" Auf-
gabe, bei der in serieller Abfolge zweistellige Zahlen auf dem Bildschirm darge-
boten werden und der Proband per Tastendruck reagieren soll, wenn zweimal
unmittelbar hintereinander dieselbe Zahl erscheint. Insgesamt werden 100 Zah-
len prasentiert. Erfasst werden jeweils die Reaktionszeit fir jede einzelne Ant-
wort sowie die Anzahl der Fehlreaktionen bzw. Auslassungen. Es handelt sich
hierbei nicht um eine reine Arbeitsgedéchtnisaufgabe, da ja unmittelbar aufein-
ander folgende Reize bewertet und beurteilt werden sollen, d.h. die aufgenom-
mene Information muss nicht im Gedachtnis behalten und gleichzeitig weiter-
verarbeitet werden. Deshalb kann hier eher die Reaktionszeit als Ausschlag
gebend — im Sinne kognitiver Verarbeitungsgeschwindigkeit — verwertet wer-
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den. Deshalb wird in der Folge bei den Hypothesen und der Auswertung dieser
Untertest bei den Aufmerksamkeitsaufgaben aufgefiihrt. Des Weiteren bereitet
diese Aufgabe auf die zweite, schwierigere Aufgabe (,Arbeitsgedachtnis 3) vor,
die vom Ablauf her ahnlich gestaltet ist.

Das ,Arbeitsgedachtnis 3" ist demzufolge eine ,two-back” Aufgabe. Dabei wer-
den einstellige Zahlen in serieller Abfolge prasentiert und der Proband soll auf
die Taste driicken, wenn die aktuell dargebotene Zahl gleich der vorletzten Zahl
ist. Es mussen demnach immer die beiden letzten Zahlen im Gedé&chtnis behal-
ten werden. Auch hier werden insgesamt 100 Zahlen dargeboten; erfasst wer-
den ebenfalls die Reaktionszeit und die Anzahl der Fehlreaktionen bzw. Aus-
lassungen. Durch das gleichzeitige Halten und Verarbeiten der dargebotenen
Zahlen ist hier von einer eigentlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe zu sprechen.
Die Durchfihrungsdauer betréagt bei beiden Aufgaben jeweils etwa finf Minu-

ten.

4.2.4 Kognitive Flexibilitat

Semantische Wortfllissigkeit

Zur Beurteilung des divergenten Denkens haben sich in der neuropsychologi-
schen Diagnostik Wortflissigkeitsaufgaben bewéhrt. Diese scheinen ein sehr
sensitives Verfahren darzustellen, um eine moglicherweise vorliegende Hirn-
schadigung zu beschreiben (Benton, 1968; Newcombe, 1969; Milner, 1982). In
der vorliegenden Untersuchung wurde die kategorial-semantische Wortflissig-
keit gemessen. Der Testablauf erfolgte in Anlehnung an den Untertest ,Verbale
Flassigkeit* aus der ,CERAD — Neuropsychologische Testbatterie* (Consortium
for the Establishment of a Registry for Alzheimers Disease, Morris et al., 1989)
bzw. ,Semantische Flussigkeit* aus dem ,Regensburger Wortflissigkeits-Test"
(RWT) (Aschenbrenner, Tucha & Lange, 2000). Die Probanden wurden dazu
aufgefordert, innerhalb einer Minute moglichst viele verschiedene Tiere zu nen-
nen, ohne sich dabei zu wiederholen. Der Punktwert ergibt sich aus der Anzahl

der richtig genannten Tiere.
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4.3 Fragebogen zur Psychopathologie

Hospital Anxiety and Depression Scale, deutsche Version (HADS-D)

Die HADS-D (Herrmann, Buss & Snaith, 1995) erfasst die psychische Beein-
trachtigung von Patienten mit primér somatischer Symptomatik. Es handelt sich
um ein deskriptives Screening der beiden haufigsten, verbreitetsten und viel-
fach gemeinsam auftretenden psychischen Beeintrachtigungen Angst und De-
pressivitat. FUr beide Subskalen sind je sieben Items enthalten, fir deren Beur-
teilung dem Patienten jeweils vier Antwortalternativen (0-3) zur Verflgung ste-
hen. Die Items sind fur die vergangenen sieben Tage zu beurteilen. Es beste-
hen Cut-Off Werte, die sowohl fiir Angst als auch fir Depressivitat Werte bis
einschlieflich 7 als unauffallig, von 8-10 als Grenzbereich und von 11 und mehr
als auffallig definieren. Die HADS-D eignet sich somit gut als orientierendes

Screening-Instrument.

4.4 Untersuchungsablauf

Um sicherzugehen, dass sich keiner der Patienten und Probanden wéhrend der
neuropsychologischen Untersuchung in einer hyper- bzw. hypoglykamischen
Episode befand, wurde vor und nach der Testung der aktuelle Blutzuckerwert
gemessen (Accu-Check® Sensor). Bei allen Patienten/Probanden lagen die
gemessenen Blutzuckerwerte wahrend dieser Untersuchung zwischen 70 und
250 mg/dl. Kein Patient erreichte an den beiden Messzeitpunkten (vor und nach
neuropsychologischer Untersuchung) kritische Blutzuckerwerte. Zudem wurde
vor und nach der Untersuchung der Blutdruck sowie die Pulsfrequenz erfasst
(Omron® M4-1). Auch hier zeigten sich bei keinem der Patienten/Probanden pa-

thologische Ergebnisse.

Jeder Patient wurde zum vereinbarten Termin abgeholt. Zu Beginn der Unter-
suchung wurde mit jedem Patienten erst ein ausfiihrliches Gesprach tber Sinn
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und Zweck der folgenden Untersuchung geftihrt und es wurde das schriftliche
Einverstandnis eingeholt. Die neuropsychologische Untersuchung fand immer
durch denselben Untersucher, im selben Untersuchungsraum und in derselben
Reihenfolge statt, um den Voraussetzungen der allgemeinen Testgutekriterien

so gerecht als moglich zu werden. Die Testreihenfolge war wie folgt:

e Testd2

e Zahlensymboltest

e Zahlennachsprechen und visuelle Merkspanne vorwarts und rickwarts
e CAB

e Search

e TAP Arbeitsgedachtnis

e Semantische Wortflissigkeit

e SPM Set1 bis 3

e HADS-D

Pausen wurden in der Regel keine bendétigt.
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5. Hypothesen

Das primare Ziel dieser Untersuchung besteht darin, die Auswirkungen von Di-
abetes mellitus Typ-1 und Typ-2 auf kognitive Funktionen, insbesondere Auf-
merksamkeitsleistungen, Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis sowie semantischer
Wortflussigkeit bei jingeren Patienten (nicht alter als 60 Jahre) mit schlechter
Stoffwechseleinstellung (HbAl.-Wert > 7,5%) zu untersuchen. Um die eigentli-
che Wirkung der Erkrankung moéglichst gut abbilden zu kénnen, durften die Pa-
tienten zudem keine diabetesassoziierten Sekundarerkrankungen (wie in Kapi-
tel 2.5 dargestellt) aufweisen und nicht an wiederholten Hypoglykadmien leiden
(insbesondere nicht in den letzten 6 Monaten vor der Untersuchung). Um Uber-
haupt von einer Krankheitseinwirkung auf den Organismus ausgehen zu kon-
nen, musste der Zeitpunkt der Diagnosestellung langer als 3 Jahre zuricklie-
gen. Der Erkrankungsbeginn durfte zudem nicht vor dem funften Lebensjahr
liegen, um die in Kapitel 3.1 dargestellte Problematik zu umgehen. Als Ver-
gleichsgruppen dienen Diabetes-Patienten mit guter Stoffwechseleinstellung
(HbA1.-Wert < 7,5%) sowie eine altersentsprechende, gesunde Kontrollgruppe.
Dadurch soll der mdgliche Einfluss eines Diabetes mellitus auf kognitive Leis-
tungen abgebildet werden. Zuséatzlich werden affektive Variabeln (Depressivitat
und Angstlichkeit) mit beriicksichtigt, um deren moglichen Einfluss auf Stoff-

wechsellage und Kognition darzustellen.

Die Hypothesen beruhen auf den in Kapitel 3.2, 3.3 und 3.4 dargelegten Ergeb-
nissen bisheriger Studien mit dem wesentlichen Unterschied, dass die in dieser
Untersuchung dargestellten Patienten keine diabetesassoziierten Sekundarer-
krankungen aufweisen, und somit die Schwere der Erkrankung alleine am
HbA1.-Wert festgemacht werden kann. Generell wird erwartet, dass die Patien-
tengruppen mit der schlechten Stoffwechseleinstellung — unabhéangig vom Dia-
betestyp — aufgrund der chronischen Hyperglykamie global schlechtere kogniti-

ve Leistungen erbringen.
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5.1 Hypothesen fur Typ-1-Diabetes

Im Folgenden sind die Hypothesen fur Patienten mit Typ-1-Diabetes dargestellt:

Wie im Kapitel 3.2 aufgezeigt, haben Untersuchungen ergeben, dass bei Typ-1-
Diabetikern die Problemldsefahigkeit (Rennick et al., 1968; Rovet et al., 1987)
sowie handlungsbezogene Intelligenzleistungen (Ryan et al., 1985; Langan et
al., 1991) vermindert zu sein scheinen. Dies zeigte sich vor allem bei Patienten
mit schlechter Stoffwechselseinstellung. Demzufolge lautet die Hypothese 1.:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
zeigen gegenuber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes (Typ-1-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) schlechtere Ergebnisse in
Bezug auf das allgemeine kognitive Leistungsniveau, gemessen mit den Stan-

dard Progressive Matrices (SPM).

Stérungen der Aufmerksamkeitsfunktionen finden sich in vielen Untersuchun-
gen zu Typ-1-Diabetes (Wredling et al., 1990; Langan et al., 1991; Deary et al.,
1993, Rovet & Alvarez, 1997; Ryan et al., 2003). Auch diese scheinen von der
Schwere der Erkrankung abzuhangen. Die Hypothese 2 lautet demnach:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes (Typ-1-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) schlechtere Leistungen in
den Aufmerksamkeitsfunktionen, gemessen mit dem Test d2, der CAB, dem

TAP Arbeitsgedachtnis 1, dem Search, und dem Zahlensymboltest.

Gedachtnisstérungen konnten bei Untersuchungen an Typ-1-Diabetikern haufig
festgestellt werden (Franceschi et al., 1984; Holmes et al., 1984; Wredling et
al., 1990; Biessels, 1999). Hypothese 3 lautet:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
unterscheiden sich signifikant gegentber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-

Diabetes (Typ-1-gut) und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) in den
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Leistungen des Kurzzeit- und Arbeitsgedéachtnisses, gemessen mit der Zahlen-
und der Blockspanne sowie dem TAP-Untertest Arbeitsgedachtnis 3.

Untersuchungen konnten belegen, dass Diabetes auch mit einer Atrophierung
des Gehirns (temporal) einhergehen kann (Soininen et al., 1992) bzw. dass Di-
abetes ein erhdhtes Risiko fir eine Alzheimer-Demenz mit sich bringt (Ott,
Stolk, van Harskamp, Pols, Hofman & Breteler, 1999; Peila, Rodriguez & Lau-
ner, 2002). Wortflissigkeitsaufgaben scheinen besonders sensibel bei der Er-
kennung friher Stadien einer dementiellen Entwicklung zu sein (Chen, Ratcliff,
Belle, Cauley, DeKosky & Ganguli, 2000). Hypothese 4 lautet:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes (Typ-1-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) signifikant schlechtere Leis-
tungen der kognitiven Flexibilitat, gemessen mit der semantischen Wortfllssig-
keit (semWrtl).

Patienten mit Diabetes mellitus leiden vermehrt an depressiven Stérungsbildern
oder Angsterkrankungen (Lustman et al., 1992; Peyrot & Rubin, 1997). Demzu-
folge lautet Hypothese 5:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes (Typ-1-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) héhere Werte bei den Unter-
skalen Depression (Depr.) und Angstlichkeit (Angst) der HADS-D

Affektive Erkrankungen konnen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit
nehmen und diese negativ beeinflussen. Eine Ubersicht findet sich bei Zihl
(1996) sowie bei Lautenbacher und Gauggel (2004). In Anlehnung daran lautet
Hypothese 6:

Hohere Werte bei den HADS-D Skalen wirken sich bei Typ-1-Diabetikern nega-

tiv auf die kognitive Leistungsfahigkeit aus.
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Studien belegen, dass eine schlechte Stoffwechsellage bei Diabetikern die Ent-
stehung kognitiver Funktionseinbussen begtnstigt (Franceschi et al., 1984;
Holmes et al., 1984; Ryan et al., 1992). Demnach lautet Hypothese 7:

Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Gute der Stoffwechseleinstellung
(Hohe des HbAl.-Wertes) und der kognitiven Leistungsfahigkeit bei Typ-1-
Diabetikern.

In der Literatur findet sich ein Zusammenhang zwischen dem Ausmalf der Stoff-
wechselbeeintrachtigung und dem Ausmal} affektiver Beeintrachtigung, primér
in den Bereichen Angst und Depression (Friedman et al., 1998). Hypothese 8
muss demzufolge lauten:

Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Gite der Stoffwechseleinstellung
(Hohe des HbA1.-Wertes) und den Werten der HADS-D Skalen.

5.2 Hypothesen fur Typ-2-Diabetes

Analog zu den Hypothesen bei Typ-1-Diabetes werden nun die Hypothesen flr
die Patienten mit Typ-2-Diabetes dargestellt. Auch hier bezieht sich der Hinter-
grund auf die Ausfuhrungen in Kapitel 3.3 sowie fur die Hypothesen 13 bis 16
auf die bereits bei den Typ-1-Diabetikern angegebenen Literaturstellen bei den

Hypothesen 5 bis 8:

Typ-2-Diabetiker zeigten in Untersuchungen Schwierigkeiten beim abstrakten
Denken (Reaven et al., 1989) sowie bei der Fahigkeit zur Konzeptbildung (Elias
et al., 1997). Hypothese 9 lautet demnach:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes (Typ-2-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppe2) schlechtere Ergebnisse in
Bezug auf das allgemeine kognitive Leistungsniveau, gemessen mit den Stan-

dard Progressive Matrices (SPM).
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Untersuchungen mit Typ-2-Diabetikern konnten Verlangsamungen der kogniti-
ven Verarbeitungsgeschwindigkeit nachweisen (Reaven et al., 1989; Ryan &
Geckle, 2000). Demzufolge lautet Hypothese 10:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes (Typ-2-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppe2) schlechtere Leistungen in
den Aufmerksamkeitsfunktionen, gemessen mit dem Test d2, der CAB dem,

TAP Arbeitsgedachtnis 1, dem Search, und dem Zahlensymboltest.

Lern- und Gedéachtnisdefizite fanden sich haufig in Studien mit Typ-2-
Diabetikern. Dies scheinen relativ konsistente Ergebnisse zu sein (Ubersicht in:
Strachan et al., 1997). Hypothese 11 lautet:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
unterscheiden sich gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes
(Typ-2-gut) und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppe?2) in den Leistun-
gen des Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses, gemessen mit der Zahlennach-
sprechen und der visuellen Merkspanne (jeweils vorwarts und rtickwarts) sowie
dem TAP-Untertest Arbeitsgedéachtnis 3 (AG3).

Untersuchungen konnten belegen, dass Diabetes auch mit einer Atrophierung
des Gehirns (temporal) einhergehen kann (Soininen et al., 1992) bzw. dass Di-
abetes ein erhdhtes Risiko fir eine Alzheimer-Demenz mit sich bringt (Ott,
Stolk, van Harskamp, Pols, Hofman & Breteler, 1999; Peila, Rodriguez & Lau-
ner, 2002). Wortflissigkeitsaufgaben scheinen besonders sensibel bei der Er-
kennung friher Stadien einer dementiellen Entwicklung zu sein (Chen, Ratcliff,
Belle, Cauley, DeKosky & Ganguli, 2000). Hypothese 12 lautet:
Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes (Typ-2-gut)
und gesunden Kontrolpersonen (Kontrollgruppe2) schlechtere Leistungen der
kognitiven Flexibilitat, gemessen mit der semantischen Wortflussigkeit
(semWil).
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Hypothese 13:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
zeigen gegenuber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes (Typ-2-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppe2) héhere Werte bei den Unter-
skalen Depression (Depr.) und Angstlichkeit (Angst) der HADS-D.

Hypothese 14:
Hohere Werte bei den HADS-D Skalen wirken sich bei Typ-2-Diabetikern nega-

tiv auf die kognitive Leistungsfahigkeit aus.

Hypothese 15:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Hohe des HbAl.-Wertes und der

kognitiven Leistungsfahigkeit bei Typ-2-Diabetikern.

Hypothese 16:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Gite der Stoffwechseleinstellung
(Hohe des HbA1.-Wertes) und den Werten der HADS-D Skalen.

Zur Uberpriifung der dargestellten Hypothesen wurde das Statistik-Programm
SPSS firr Windows®, Version 12.0, verwendet. Es wurden Varianzanalysen so-
wie Korrelationen berechnet. Bei den Varianzanalysen wurde jeweils ein Post-
Hoc-Test nach Duncan durchgefuihrt, um im Falle eines signifikanten Ergebnis-
ses der Varianzanalyse anzuzeigen, welche der Gruppen sich signifikant von-

einander unterscheiden.
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6. Darstellung der Ergebnisse

6.1 Prifung der Hypothesen fir Typ-1-Diabetes

Uberprifung der Hypothese 1:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes (Typ-1-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) schlechtere Ergebnisse in
Bezug auf das allgemeine kognitive Leistungsniveau, gemessen mit den Stan-
dard Progressive Matrices (SPM).

Die Typ-1-Diabetiker mit schlechter Stoffwechseleinstellung (Typ-1-schlecht)
unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf das allgemeine kognitive Leis-
tungsniveau im Vergleich zur Gruppe mit guter Stoffwechsellage (Typ-1-gut)
und der Kontrollgruppe 1 (p=0,27; Vgl. Tabelle 6.1). Es zeigten sich keine signi-

fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 6.1: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der gesunden Kontrollgruppel (n=13) fir das erreichte Total im Standard-
Progressive-Matrices Test (SPM)

Typ-1-gut Typ-1-schlecht Kontrollgruppel
SPM  Mittelwert SD Mittelwert SD  Mittelwert  SD F/df p

Total 32,94 2,86 33,58 1,81 3428 158 F(1,374)=41 0,27

Uberprifung der Hypothese 2:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes (Typ-1-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) schlechtere Leistungen in
den Aufmerksamkeitsfunktionen, gemessen mit dem Test d2, der CAB, dem

TAP Arbeitsgedachtnis 1, dem Search, und dem Zahlensymboltest.
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Sowohl die schlechte eingestellten Typ-1-Diabetiker (Typ-1-schlecht) als auch

die gut eingestellten (Typ-1-gut) zeigten signifikant schlechtere Leistungen im

Vergleich zur Kontrollgruppel bei den d2-Kennwerten Gesamtzahl minus Feh-
ler (GZ-F) (p=0,034; Vgl. Tabelle 6.2) sowie Fehlerprozent (F%) (p=0,021; Vgl.

Tabelle 6.2). Die beiden Diabetesgruppen unterschieden sich in keinem der d2-

Kennwerte signifikant voneinander.

Tabelle 6.2: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=13) fiir die Kennwerte des Test d2: GZ, GZ-F, F%, SB

und KL

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-

schlecht gruppel

Test d2 MW SD MW SD MW SD F/df p
Gz 418,7 68,1 420 78,8 4714 492 F(2,929) =41 0,65
GZ-F 399,1 68,7 406,1 80,0 461,4 51,3 F(3,693) =41 0,03
F% 4,7 3,1 3,5 2,0 2,2 1,7 F(4,264) =41 0,02
SB 10,8 3,4 11,9 4,0 11,1 2,9 F(0,406) = 41 0,67
KL 155,8 30,9 164,4 38,7 1751 17,6 F(1,555) =41 0,22

Bei den CAB-Kennwerten GZ, GZ-F, F% und KL lieRen sich generell keine sig-

nifikanten Gruppenunterschiede nachweisen (Vgl. Tabelle 6.3).

Tabelle 6.3: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=13) fir die Kennwerte der CAB: GZ, GZ-F, F% und KL

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-
schlecht gruppel
CAB MW SD MW SD MW SD F/df p
Gz 259,8 61,8 267 36,2 290 48,5 F(1,376)=41 0,26
GZ-F 251 58 256,7 355 2819 45 F(1,668)=41 0,20
F% 3,1 1,8 3,5 2,2 2,7 1,9 F(0,704)=41 0,50
KL 120 23,4 127,3 13,9 136,7 22,7 F(2,405) =41 0,10
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Die Leistungen im TAP Arbeitsgedachtnis 1 (AG1) zeigten keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Es konnte lediglich eine Tendenz dahingehend festge-
stellt werden, dass beide Diabetesgruppen (Typ-1-gut und Typ-1-schlecht) im
Vergleich zur Kontrollgruppel langsamere Reaktionszeiten (Rkt.Zeit) aufwiesen
(p=0,055; Vgl. Tabelle 6.4).

Tabelle 6.4: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=13) fur die Kennwerte des TAP Untertests Arbeitsge-
dachtnis 1 (AG1): Rkt.Zeit, SB und Fehler

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-
schlecht gruppel
TAP AG1 MW SD MW SD MW SD F/df p
Rkt.Zeit 507,1 64,2 4351 552 446,8 116,7 F(3,126)=41 0,06
SB 113,1 108 77,5 40,7 725 21,6 F(1,429)=41 0,25
Fehler 0,1 0,25 1 2,48 0 0 F(2,274)=41 0,12

Die Leistungen bei den jeweiligen Variablen des Search (25, 50, 75 und 100)
ergab sowohl bei den Reaktionszeiten auf Zielreize (T) und Nicht-Zielreize (NT)
sowie der Fehleranzahl (F) keine signifikanten Gruppenunterschiede (Vgl. Ta-
belle 6.5).

Tabelle 6.5: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=13) in Millisekunden fiir die Kennwerte des Search: 25,
50, 75 und 100 jeweils getrennt nach Zielreizen (T), Nicht-Zielreizen (NT) und Fehler (F)

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-
schlecht gruppel
Search MW SD MW SD MW SD F/df p
25T 704,7 289,4 6958 131,0 560,7 1502 F(2,064)=41 0,14
25NT 740,0 291,3 7258 1353 592,8 121,8 F(2,189)=41 0,13
25F 0,3 0,6 0,3 0,5 0,2 0,4 F(0,205)=41 0,82
50T 644,4 229,8 6850 126,3 548,6 1274 F(2,167)=41 0,13
50NT 677,5 252,0 709,2 129,2 5757 1349 F(1,861)=41 0,17
50F 0,3 0,6 0,4 0,9 0,1 0,4 F(0,609)=41 0,55
75T 621,8 1946 6350 132,12 529,3 1233 F(1,858)=41 0,17

73



Kapitel 6 — Darstellung der Ergebnisse

75NT 630,6 231,5 680,0 116,2 547,1 124,6 F(2,008)=41 0,15
75F o4 06 03 07 02 04 F@1,041)=41 0,36
100T 565,6 164,9 6292 1169 509,3 1058 F(2,573)=41 0,09
100NT 534,3 1994 6458 119,2 5343 1119 F(1,988)=41 0,15
100F 03 06 02 04 01 04 F0,222)=41 0,80

Die Ergebnisse im Zahlensymboltest (ZST) brachten sowohl fur die Gesamtzahl
(Anzahl) der bearbeiteten Zeichen als auch fur die Anzahl der Fehler keine sig-

nifikanten Gruppenunterschiede (Vgl. Tabelle 6.6).

Tabelle 6.6: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=13) fur die Variablen des Zahlensymboltests (ZST):
Anzahl und Fehler

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-
schlecht gruppel
ZST MW SD MW SD MW SD F/df p
Anzahl 574 116 64,6 7,4 63,6 95 F(2,282)=41 0,12
Fehler 0 0 0,1 0,3 0,1 0,2 F(0,629)=41 0,54

Uberprifung der Hypothese 3:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
unterscheiden sich signifikant gegentber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-
Diabetes (Typ-1-gut) und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) in den
Leistungen des Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses, gemessen mit dem Zah-
lennachsprechen und der visuellen Merkspanne (jeweils vorwarts und rick-
warts) sowie dem TAP-Untertest Arbeitsgedachtnis 3 (AG3).

Es zeigten sich keine Gruppenunterschiede beim Zahlennachsprechen vorwarts
(ZSvor) sowie der visuellen Merkspanne vorwérts (BSvor). Die beiden Diabe-
tesgruppen (Typ-1-gut sowie Typ-1-schlecht) unterschieden sich jedoch signifi-
kant von der Kontrollgruppel beim Zahlennachsprechen riickwérts (ZSrick)

(p=0,041; Vgl. Tabelle 6.7) sowie der visuellen Merkspanne rickwarts (BSrtick)
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(p=0,008; Vgl. Tabelle 6.7). Es konnten keine signifikanten Unterscheide zwi-

schen den beiden Diabetesgruppen festegestellt werden.

Tabelle 6.7: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=13) fiir die WMS-R Untertests Zahlennachsprechen
vorwarts (ZSvor) und rickwarts (ZSriick) sowie die visuelle Merkspanne vorwarts (BSvor) und rickwarts
(BSrick)

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-
schlecht gruppel
WMS-R MW  SD MW SD MW SD F/df p
ZSvor 76 1.3 8,4 15 8,7 1,4 F(2,927)=41 0,07
ZSrick 7,1 1,7 6,9 1,2 8,3 1,3 F(3,474)=41 0,04
BSvor 90 17 8,5 1,3 9,1 1,8 F(0,601)=41 0,55
BSrick 76 15 6,9 1,3 8,9 1,6 F(5,460)=41 0,008

Im TAP-Untertest Arbeitsgedachtnis 3 (AG3) zeigten sich signifikante Unter-
schiede der Reaktionszeiten (Rkt.Zeit) beider Diabetesgruppen (Typ-1-gut so-
wie Typ-1-schlecht) im Vergleich zur Kontrollgruppel (p=0,038; Vgl. Tabelle
6.8). Die schlecht eingestellten (Typ-1-schlecht) unterschieden sich ebenso sig-
nifikant von den gut eingestellten (Typ-1-gut) und der Kontrollgruppel in Bezug
auf die Anzahl der Fehler (p=0,013; Vgl. Tabelle 6.8).

Tabelle 6.8: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=13) fir die Variablen des TAP Untertests Arbeitsge-
dachtnis 3 (AG3): Rkt.Zeit, SB und Fehler

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-
schlecht gruppel
TAP AG3 MW SD MW SD MW SD F/df p
Rkt.Zeit 672,1 1119 646,6 136,1 552,3 134,9 F(3,575) =41 0,038
SB 208,2 86,4 2249 1036 1754 88,6 F(0,998)=41 0,38
Fehler 2,0 2,3 4,4 49 0,7 1,1 F(4,870)=41 0,013
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Uberprifung der Hypothese 4:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
zeigen gegenuber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes (Typ-1-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) signifikant schlechtere Leis-
tungen der kognitiven Flexibilitat, gemessen mit der semantischen Wortfllssig-
keit (semWrl).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen allen drei Gruppen

im Bereich der semantischen Wortflissigkeit (Vgl. Tabelle 6.9).

Tabelle 6.9: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=12) fur den RWT-Untertest semantische Wortflissigkeit
(semWfl)

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-

schlecht gruppel
RWT MW  SD MW  SD MW  SD F/df p
semWfl 269 55 291 49 281 33 F(0,797) =41 0,46

Uberprifung der Hypothese 5:

Typ-1-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-1-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes (Typ-1-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppel) héhere Werte bei den Unter-
skalen Depression (Depr) und Angstlichkeit (Angst) der HADS-D

Die beiden Diabetesgruppen (Typ-1-gut sowie Typ-1-schlecht) unterschieden
sich signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppel in Bezug auf den HADS-D De-
pressionswert Depr (p=0,005; Vgl. Tabelle 6.10). Es zeigten sich auch signifi-
kant hohere Werte fiur die Angst bei beiden Diabetesgruppen (Typ-1-gut sowie
Typ-1-schlecht) im Vergleich zur Kontrollgruppel (p=0,001; Vgl. Tabelle 6.10).
Zwischen den beiden Diabetesgruppen ergab sich kein signifikanter Unter-

schied.
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Tabelle 6.10: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-1-gut (n=16),
Typ-1-schlecht (n=12) und der Kontrollgruppel (n=13) fur die HADS-D Skalen Depr und Angst

Typ-1-gut Typ-1- Kontroll-
schlecht gruppel
HADS-D MW SD MW SD MW SD F/df p
Depr 38 32 26 21 0,7 1,2 F(8,760) =41 0,005
Angst 49 25 46 24 1,6 1,8 F(6,016) =41 0,001

Uberprifung der Hypothese 6:
Hohere Werte bei den HADS-D Skalen wirken sich bei Typ-1-Diabetikern nega-
tiv auf die kognitive Leistungsfahigkeit aus.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (Korrelation) zwischen den
HADS-D Skalen Depression (Depr) und Angstlichkeit (Angst) mit den unter-
suchten kognitiven Variablen bei Patienten mit Typ-1-Diabetes (Vgl. Tabelle
6.11).

Tabelle 6.11: Dargestellt sind die Korrelationen zwischen den HADS-D Skalen Depr und Angst und den
erhobenen neuropsychologischen Kennwerten aus den SPM, Testd2, CAB, AG1, Search, ZST, WMS-R,
AG3 und RWT in der Gruppe aller Typ-1-Diabetiker (Typ-1-gut und Typ-1-schlecht) (nryp-1=28)

Typ-1-Diabetiker (Typ-1-gut, Typ-1-schlecht)

HADS-D
Depr Angst

Testvariablen Pearson p Pearson p

SPM Total -0,227 0,25 0,140 0,48
d2 Gz -0,206 0,29 0,147 0,46
d2 GZ-F -0,240 0,22 0,110 0,58
d2 F% 0,291 0,13 0,183 0,35
d2 SB -0,294 0,13 -0,181 0,36
d2 KL -0,262 0,18 0,062 0,76
CAB GZ 0,089 0,65 0,179 0,36
CAB GZ-F 0,099 0,62 0,215 0,27
CAB F% 0,026 0,89 -0,319 0,10
CAB KL 0,091 0,65 0,302 0,12
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AG1 Rkt.Zeit 0,361 0,06 0,029 0,88
AG1 SB -0,048 0,81 -0,212 0,30
AG1 Fehler -0,175 0,37 -0,126 0,52
Se25T 0,334 0,08 -0,226 0,25
Se25NT 0,305 0,12 -0,227 0,25
Se25F -0,126 0,52 -0,244 0,21
Se50T 0,271 0,16 -0,174 0,38
Se50NT 0,330 0,09 -0,181 0,36
Se50F -0,150 0,45 0,090 0,65
Se75T 0,237 0,22 -0,198 0,31
Se75NT 0,183 0,35 -0,327 0,09
Se75F 0,089 0,65 -0,152 0,44
Sel00T 0,123 0,53 -0,124 0,53
Sel00NT 0,215 0,27 -0,198 0,32
Sel00F 0,013 0,95 0,199 0,31
ZST Anzahl -0,345 0,07 -0,177 0,37
ZST Fehler -0,017 0,93 -0,222 0,26
WMS-R ZSvor -0,181 0,36 0,354 0,07
WMS-R BSvor -0,058 0,77 0,158 0,42
WMS-R ZSruck -0,072 0,72 0,145 0,46
WMS-R BSriick -0,292 0,13 -0,117 0,55
AG3 Rkt.Zeit 0,362 0,06 0,231 0,24
AG3 SB 0,140 0,48 0,137 0,49
AG3 Fehler -0,102 0,61 -0,233 0,23
RWT semWil -0,329 0,09 -0,025 0,90

Uberprifung der Hypothese 7:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Hohe des HbA1l.-Wertes und der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei Typ-1-Diabetikern.

Es fanden sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen der Gulte der
Stoffwechseleinstellung (HbAl.-Wert) und der kognitiven Leistungsfahigkeit bei
der Gruppe der Typ-1-Diabetiker (Vgl. Tabelle 6.12).
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Tabelle 6.12: Dargestellt sind die Korrelationen zwischen dem HbA1.-Wert und den erhobenen neuropsy-
chologischen Kennwerten aus den SPM, Testd2, CAB, AG1, Search, ZST, WMS-R, AG3 und RWT in der
Gruppe aller Typ-1-Diabetiker (Typ-1-gut und Typ-1-schlecht) (ntyp-1=28)

Typ-1-Diabetiker (Typ-1-gut, Typ-1-schlecht)

HbA1.-Wert

Testvariablen Korrelation nach Pearson p

SPM 0,090 0,65
d2 Gz 0,037 0,85
d2 GZ-F 0,049 0,80
d2 F% -0,060 0,76
d2 SB 0,273 0,16
d2 KL 0,103 0,60
CAB Gz -0,071 0,72
CAB GZ-F -0,084 0,67
CAB F% 0,106 0,59
CAB KL 0,040 0,84
AG1 Rkt.Zeit -0,300 0,12
AG1 SB -0,226 0,25
AG1 Fehler 0,055 0,78
Se25T -0,054 0,79
Se25NT -0,049 0,81
Se25F -0,015 0,93
Se50T 0,053 0,78
Se50NT 0,039 0,84
Se50F -0,035 0,86
Se75T -0,016 0,94
Se75NT 0,047 0,81
Se75F 0,023 0,90
Sel00T 0,109 0,58
SelOONT -0,016 0,93
Sel00F -0,172 0,38
ZST Anzahl 0,218 0,26
ZST Fehler 0,185 0,35
WMS-R ZSvor 0,186 0,34
WMS-R BSvor -0,196 0,32

79



Kapitel 6 — Darstellung der Ergebnisse

WMS-R ZSriick -0,136 0,49
WMS-R BSrick -0,153 0,44
AG3 Rkt.Zeit -0,115 0,56
AG3 SB 0,081 0,68
AG3 Fehler 0,125 0,52
RWT semWifl 0,126 0,52

Uberprifung der Hypothese 8:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Gute der Stoffwechseleinstellung
(Hohe des HbA1.-Wertes) und den Werten der HADS-D Skalen.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gute der Stoffwech-
seleinstellung, gemessen mit dem HbAl.-Wert, und den HADS-D Unterskalen
Angst und Depr bei der Gruppe der Typ-1-Diabetiker festgestellt werden (Vgl.
Tabelle 6.13).

Tabelle 6.13: Dargestellt sind die Korrelationen zwischen dem HbA1.-Wert und den HADS-D Skalen Depr
und Angst in der Gruppe aller Typ-1-Diabetiker (Typ-1-gut und Typ-1-schlecht) (ntyp-1=28)

Typ-1-Diabetiker (Typ-1-gut, Typ-1-schlecht)

HbA1,
HADS-D Korrelation nach Pearson p
Angst 0,065 0,74
Depr -0,077 0,70

Analog zur Uberprifung der Hypothesen bei Typ-1-Diabetes wird im Folgenden
die Uberprifung der Hypothesen fiir die Patienten mit Typ-2-Diabetes darge-

stellt:
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6.2 Prufung der Hypothesen fur Typ-2-Diabetes

Uberpriifung der Hypothese 9:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes (Typ-2-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppe2) schlechtere Ergebnisse in
Bezug auf das allgemeine kognitive Leistungsniveau, gemessen mit den Stan-

dard Progressive Matrices (SPM).

Die Gruppe der Typ-2-Diabetiker mit schlechter Stoffwechseleinstellung (Typ-2-
schlecht) unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf das allgemeine kog-
nitive Leistungsniveau im Vergleich zur Gruppe mit guter Stoffwechsellage
(Typ-2-gut) und der Kontrollgruppe2 (p=0,18; Vgl. Tabelle 6.14). Es zeigten sich

keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 6.14: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der gesunden Kontrollgruppe2 (n=6) fir das erreichte Total im Standard-
Progressive-Matrices Test (SPM)

Typ-2-gut Typ-2-schlecht Kontroll-
gruppe2
SPM Mittelwert SD Mittelwert SD  Mittelwert SD F/df p
Total 32,6 2,9 30,6 3,6 34 19 F(1,931)=16 0,18

Uberprifung der Hypothese 10:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
zeigen gegenuber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes (Typ-2-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppe2) schlechtere Leistungen in
den Aufmerksamkeitsfunktionen, gemessen mit dem Test d2, der CAB dem,

TAP Arbeitsgedachtnis 1, dem Search, und dem Zahlensymboltest.

Die Auswertung der einzelnen d2-Mel3werte ergab in keinem Untertest signifi-
kante Ergebnisse (Vgl. Tabelle 6.15).
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Tabelle 6.15: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) fur die Kennwerte des Test d2: GZ, GZ-F, F%, SB und

KL

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-

schlecht gruppe2

Test d2 MW SD MW SD MW SD F/df p
Gz 405,2 62,2 3970 90,0 458,66 34,0 F(1,236)=16 0,32
GZ-F 3752 586 371,1 81,7 4436 358 F(2,104)=16 0,16
F% 7,3 5,0 6,1 3,7 2,0 1,3 F(2,951) = 16 0,09
SB 12,0 2,9 10,7 3,5 9,8 1,9 F(0,690) = 16 0,52
KL 138,2 27,3 1343 28,4 164,2 20,6 F(2,103)=16 0,16

Bei den einzelnen Variablen der CAB fanden sich keine signifikanten Gruppen-
unterschiede (Vgl. Tabelle 6.16).

Tabelle 6.16: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) fur die Kennwerte der CAB: GZ, GZ-F, F% und KL

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-
schlecht gruppe2
CAB MW SD MW SD MW SD F/df p
Gz 252,2 34,3 2644 457 3050 64,1 F(1,674)=16 0,22
GZ-F 2440 326 2504 422 2972 58,3 F(2,149)=16 0,15
F% 2,6 11 4.8 3,5 2,6 23 F(1,470)=16 0,26
KL 118,8 19,4 1236 225 1438 27,6 F(1,668)=16 0,22

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bei den
Variablen des TAP Arbeitsgedéachtnisses 1 (AG1) (Vgl. Tabelle 6.17).
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Tabelle 6.17: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-1-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) fur die Kennwerte des TAP Untertests Arbeitsge-
dachtnis 1 (AG1): Rkt.Zeit, SB und Fehler

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-
schlecht gruppe2
TAP AG1 MW SD MW SD MW SD F/df p
Rkt.Zeit 4955 67,2 477,1 942 3922 50,5 F(2,682)=16 0,10
SB 785 233 670 206 653 25,3 F(0,518)=16 0,61
Fehler 0,0 0,0 0,1 0,4 0,0 00 F(,686)=16 0,52

Die Leistungen bei den jeweiligen Variablen des Search (25, 50, 75 und 100)
ergab sowohl bei den Reaktionszeiten auf Zielreize (T) und Nicht-Zielreize (NT)
sowie der Fehleranzahl (F) keine signifikanten Gruppenunterschiede (Vgl. Ta-
belle 6.18).

Tabelle 6.18: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) in Millisekunden fir die Kennwerte des Search: 25,
50, 75 und 100 jeweils getrennt nach Zielreizen (T), Nicht-Zielreizen (NT) und Fehler (F)

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-
schlecht gruppe2
Search MW SD MW SD MW SD F/df p
25T 792,0 63,8 692,0 112,7 640,0 1544 F(2,235)=16 0,14
25NT 884,0 147,2 7200 1374 708,0 1535 F(2,408)=16 0,13
25F 1,2 2,1 0,6 0,5 0,2 05 F(0,843)=16 0,45
50T 690,0 28,2 7114 106,2 642,00 1648 F(0,556)=16 0,59
50NT 816,0 160,6 722,9 114,7 688,0 154,7 F(1,119)=16 0,35
50F 0,8 0,4 0,3 0,5 0,6 09 F(1,040)=16 0,38
75T 478,0 38,3 6029 147,1 634,0 1442 F(2,236)=16 0,14
75NT 660,0 2058 6757 1295 676,0 1230 F(0,019)=16 0,98
75F 0,2 0,4 0,3 0,5 0,6 0,9 F(0,585)=16 0,57
100T 470,0 346 6114 1358 6120 1539 F(2,359)=16 0,13
100NT 626,0 272,3 668,0 140,12 668,0 161,6 F(0,062)=16 0,94
100F 0,4 0,9 0,4 0,5 0,2 0,6 F(0,206)=16 0,81
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Die Ergebnisse im Zahlensymboltest brachten sowohl fur die Gesamtzahl der
bearbeiteten Zeichen als auch fir die Anzahl der Fehler keine signifikanten

Gruppenunterschiede (Vgl. Tabelle 6.19).

Tabelle 6.19: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) fur die Variablen des Zahlensymboltests (ZST): An-
zahl und Fehler

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-
schlecht gruppe2
ZST MW SD MW SD MW SD F/df p
Anzahl 494 114 520 13,3 64,6 76 F(2,634)=16 0,11
Fehler 0,0 0,0 0,1 0,4 0,0 00 F(,686)=16 0,52

Uberprifung der Hypothese 11:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
unterscheiden sich gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes
(Typ-2-gut) und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppe2) in den Leistun-
gen des Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses, gemessen mit der Zahlennach-
sprechen und der visuellen Merkspanne (jeweils vorwarts und riickwérts) sowie
dem TAP-Untertest Arbeitsgedéachtnis 3 (AG3).

Im Bereich der Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisleistungen (WMS-R) zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe2 und beiden Diabe-
tesgruppen (Typ-2-gut und Typ-2-schlecht) beim Zahlennachsprechen rick-
warts (ZSruck) (p=0,002; Vgl. Tabelle 6.20). Die visuelle Merkspanne riickwarts
(BSriick) sowie das Zahlennachsprechen und die visuellen Merkspanne vor-

warts (ZSvor, BSvor) zeigten keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 6.20: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) fir die WMS-R Untertests Zahlennachsprechen vor-
warts (ZSvor) und riickwarts (ZSriick) sowie die visuelle Merkspanne vorwarts (BSvor) und riickwarts
(BSriick)

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-
schlecht gruppe2
WMS-R MW  SD MW SD MW SD F/df p
ZSvor 66 1.8 7,3 14 8,0 06 F(2,927)=16 0,09
ZSruck 56 05 6,5 1,2 8,3 0,8 F(3,474)=16 0,002
BSvor 90 14 7,0 14 8,4 1,8 F0,601)=16 0,10
BSrick 70 20 6,6 1,8 8,0 1,1 F(5,460)=41 0,11

Die beiden Diabetesgruppen (Typ-2-gut und Typ-2-schlecht) zeigten signifikant
langsamere Reaktionszeiten im TAP Untertest Arbeitsgedachtnis 3 (AG3) im
Vergleich zur Kontrollgruppe2 (p=0,05; Vgl. Tabelle 6.21). Bei der Schwan-
kungsbreite und der Fehleranzahl ergaben sich keine signifikanten Gruppenun-
terschiede.

Tabelle 6.21: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) fur die Variablen des TAP Untertests Arbeitsgedacht-
nis 3 (AG3): Rkt.Zeit, SB und Fehler

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-
schlecht gruppe2
TAP AG3 MW SD MW SD MW SD F/df p
Rkt.Zeit 758,9 169,8 817,7 269,2 4986 139,0 F(3,530)=16 0,05
SB 348,3 1951 2845 72,3 2142 1418 F(1,194)=16 0,33
Fehler 3,8 4,7 2,6 15 1.4 15 F@4,870)=16 0,43

Uberpriufung der Hypothese 12:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes (Typ-2-gut)
und gesunden Kontrolpersonen (Kontrollgruppe2) schlechtere Leistungen der
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kognitiven Flexibilitat, gemessen mit der semantischen Wortflissigkeit
(semWrl).

Es ergaben sich keine Gruppenunterschiede bei der semantischen Wortflissig-
keit (Vgl. Tabelle 6.22).

Tabelle 6.22: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) fur den RWT-Untertest semantische Wortflissigkeit
(semWrl)

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-

schlecht gruppe2
RWT MW SD MW SD MW SD F/df p
semWfl 294 55 291 95 274 35 F(0,121) = 16 0,89

Uberpriufung der Hypothese 13:

Typ-2-Diabetiker mit unzureichender Stoffwechselkontrolle (Typ-2-schlecht)
zeigen gegeniber gut eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes (Typ-2-gut)
und gesunden Kontrollpersonen (Kontrollgruppe2) héhere Werte bei den Unter-
skalen Depression (Depr) und Angstlichkeit (Angst) der HADS-D.

Sowohl die schlecht eingestellten (Typ-2-schlecht) als auch die gut eingestellten
(Typ-2-gut) Patienten zeigten signifikant hohere Angstlichkeitswerte als die
Kontrollgruppe2 (p=0,008; Vgl. Tabelle 6.23). Bei der Depressivitatsskala erga-

ben sich keine Gruppenunterschiede.

Tabelle 6.23: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Patientengruppen Typ-2-gut (n=5),
Typ-2-schlecht (n=7) und der Kontrollgruppe2 (n=6) fur die HADS-D Skalen Depr und Angst

Typ-2-gut Typ-2- Kontroll-
schlecht gruppe2
HADS-D Mw SD MW SD MW SD F/df p
Depr. 44 31 27 21 1,0 0,7 F(2,948)=16 0,09
Angst 58 16 36 27 0,8 1,3 F(6,944)=16 0,008

86



Kapitel 6 — Darstellung der Ergebnisse

Uberprifung der Hypothese 14:
Hohere Werte bei den HADS-D Skalen (Depr, Angst) wirken sich bei Typ-2-

Diabetikern negativ auf die kognitive Leistungsfahigkeit aus.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (Korrelation) zwischen den

HADS-D Skalen ,Angstlichkeit* und ,Depressivitat* mit den untersuchten kogni-

tiven Variablen bei der Patientengruppe mit Typ-2-Diabetes (Vgl. Tabelle 6.24).

Tabelle 6.24: Dargestellt sind die Korrelationen zwischen den HADS-D Skalen Depr und Angst und den
erhobenen neuropsychologischen Kennwerten aus den SPM, Testd2, CAB, AG1, Search, ZST, WMS-R,

AG3 und RWT in der Gruppe aller Typ-2-Diabetiker (Typ-2-gut und Typ-2-schlecht) (nryp-2=12)

Typ-2-Diabetiker (Typ-2-gut und Typ-2-schlecht)

HADS-D
Depr Angst

Kennwerte Pearson p Pearson p

SPM -0,185 0,56 0,290 0,36
d2 Gz -0,206 0,29 0,147 0,46
d2 GZ-F -0,240 0,22 0,110 0,58
d2 F% 0,291 0,13 0,183 0,35
d2 SB -0,294 0,13 -0,181 0,36
d2 KL -0,262 0,18 0,062 0,76
CAB GZ 0,089 0,65 0,179 0,36
CAB GZ-F 0,099 0,62 0,215 0,27
CAB F% 0,026 0,89 -0,319 0,10
CAB KL 0,091 0,65 0,302 0,12
AG1 Rkt. Zeit 0,229 0,47 0,015 0,96
AG1 SB 0,570 0,06 0,169 0,60
AG1 Fehler -0,292 0,36 -0,310 0,33
Se25T 0,382 0,22 0,527 0,08
Se25NT 0,376 0,23 0,442 0,15
Se25F -0,277 0,38 0,431 0,16
Se50T 0,158 0,62 0,529 0,42
Se50NT 0,033 0,92 0,178 0,58
Se50F 0,300 0,34 0,200 0,53
Se75T -0,089 0,78 0,176 0,58
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Se75NT -0,125 0,70 -0,103 0,75
Se75F -0,173 0,59 -0,530 0,08
Sel00T -0,027 0,93 -0,003 0,99
SelOONT -0,208 0,52 -0,164 0,61
Sel00F -0,109 0,74 0,421 0,17
ZST Anzahl -0,345 0,07 -0,177 0,37
ZST Fehler -0,017 0,93 -0,222 0,26
WMS-R ZSvor 0,068 0,83 -0,093 0,77
WMS-R BSvor -0,127 0,70 -0,253 0,43
WMS-R ZSruck -0,130 0,69 0,000 1,00
WMS-R BSriick -0,072 0,82 0,187 0,56
AG3 Rkt.Zeit -0,044 0,89 -0,438 0,16
AG3 SB 0,045 0,89 0,059 0,86
AG3 Fehler 0,029 0,92 -0,201 0,53
RWT semWil -0,015 0,96 0,210 0,51

Uberpriufung der Hypothese 15:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Hohe des HbAl.-Wertes und der

kognitiven Leistungsfahigkeit bei Typ-2-Diabetikern.

Es fanden sich keine Zusammenhange zwischen der Gute der Stoffwechselein-
stellung (HbA1l.-Wert) und der kognitiven Leistungsfahigkeit bei der Gruppe der
Typ-2-Diabetiker (Vgl. Tabelle 6.25).

Tabelle 6.25: Dargestellt sind die Korrelationen zwischen dem HbA1.-Wert und den erhobenen neuropsy-
chologischen Kennwerten aus den SPM, Testd2, CAB, AG1, Search, ZST, WMS-R, AG3 und RWT in der
Gruppe aller Typ-2-Diabetiker (Typ-2-gut und Typ-2-schlecht) (ntyp-2=12)

Typ-2-Diabetiker (Typ-2-gut und Typ-2-schlecht)

HbA1,
Korrelation nach Pearson p
SPM -0.339 0,25
d2 Gz -0,027 0,93
d2 GZ-F -0,066 0,84
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d2 F%

d2 SB

d2 KL

CAB Gz

CAB GZ-F
CAB F%

CAB KL

AG1 Rkt. Zeit
AG1l SB

AG1 Fehler
Se25T
Se25NT
Se25F

Se50T
Se50NT
Se50F

Se75T
Se75NT
Se75F
Sel00T
Sel00NT
Sel00F

ZST Anzahl
ZST Fehler
WMS-R ZSvor
WMS-R BSvor
WMS-R ZSruck
WMS-R BSrick
AG3 Rkt.Zeit
AG3 SB

AG3 Fehler
RWT semWifl

0,134
-0,063
-0,111
0,105
0,056
0,312
-0,080
-0,141
-0,168
-0,018
-0,191
-0,169
-0,343
0,336
-0,058
-0,518
0,495
0,276
0,103
0,493
0,189
-0,166
-0,152
0,256
0,390
-0,434
0,378
-0,309
0,003
-0,058
-0,165
-0,103

0,68
0,85
0,73
0,75
0,86
0,32
0,80
0,66
0,60
0,95
0,55
0,59
0,28
0,29
0,86
0,07
0,10
0,36
0,75
0,11
0,56
0,61
0,63
0,42
0,21
0,16
0,23
0,32
0,99
0,86
0,61
0,75
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Uberprifung der Hypothese 16:
Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Gute der Stoffwechseleinstellung
(Hohe des HbA1.-Wertes) und den Werten der HADS-D Skalen.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gute der Stoffwech-
seleinstellung und den Werten der HADS-D Unterskalen bei den Typ-2-
Diabetikern festgestellt werden (Vgl. Tabelle 6.26).

Tabelle 6.26: Dargestellt sind die Korrelationen zwischen dem HbAl.-Wert und den HADS-D Skalen
Angst und Depr in der Gruppe aller Typ-2-Diabetiker (Typ-2-gut und Typ-2-schlecht) (Nryp-2=12)

Typ-2-Diabetiker (Typ-2-gut und Typ-2-schlecht)

HbA1,
HADS-D Korrelation nach Pearson p
Angst -0,350 0,26
Depr -0,168 0,60
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7. Diskussion

Wie die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, geht die Diagnose eines Dia-
betes mellitus nicht automatisch auch mit kognitiven Einbuf3en einher. Dennoch
scheint es gewisse Risikofaktoren zu geben, welche die Entstehung neuropsy-
chologischer Beeintrachtigungen begtnstigen. So wird ein Krankheitsbeginn bei
Typ-1-Diabetes vor dem funften Lebensjahr als kritisch fir eine spatere Ent-
wicklung kognitiver Leistungseinschrankungen gesehen (Rovet et al., 1987;
Northam et al., 2001) und auch wiederholte Hypoglykamien wirken sich negativ
auf die Kognition aus (Wallis et al., 1985; Wredling et al., 1990; Hershey et al.,
1997).

Insbesondere bei Typ-2-Diabetes korrelieren Ausmald und Schwere der kogniti-
ven EinbuRen mit der Gute der Stoffwechseleinstellung (Reaven et al., 1989),
sowie den bereits manifesten Folgeerkrankungen (Strachan et al., 1997). Ob-
schon die Untersuchungen nicht zu einheitlichen Ergebnissen kommen,
herrscht doch gewisse Einigkeit dartiber, dass ein Diabetes mellitus auch eine
latente Gefahr fur die Entwicklung neuropsychologischer Funktionseinbuf3en
darstellt.

Im Gegensatz zu bisherigen Studien wurde in der vorliegenden Untersuchung
versucht, moglichst viele Faktoren auszuschalten, die sich in der bisherigen
Literatur als kritische Einflussgrof3en in Bezug auf die kognitive Leistungsfahig-
keit abgezeichnet haben (siehe Kapitel 3), um den Einfluss der chronischen
Hyperglykamie auf kognitive Prozesse mdglichst genau abbilden zu kénnen.

Die hier untersuchten Patienten waren alle junger als 60 Jahre, hatten keine
diagnostizierten diabetesassoziierten Folgeerkrankungen, keine schweren Hy-
poglykdmien im letzten halben Jahr und die Diagnose wurde nicht vor dem funf-
ten Lebensjahr gestellt. Zudem wurden auch affektive Komponenten mit be-

ricksichtigt.
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Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Untersuchung nach Diabetestyp

getrennt betrachtet.

7.1 Diskussion der Ergebnisse fur die Patienten mit Typ-1-Diabetes

Es wurde untersucht, ob sich Patienten mit Typ-1-Diabetes und schlechter
Stoffwechseleinstellung in Bezug auf kognitive und affektive Variabeln von Typ-
1-Diabetikern mit guter Stoffwechsellage und gesunden Kontrollpersonen un-
terscheiden und ob es Zusammenhéange zwischen der Kognition, der Stoff-

wechsellage und dem Affekt gibt.

Die postulierten Hypothesen in Bezug auf Unterschiede im Bereich der Kogniti-
on bei Typ-1-Diabetes in Abhéngigkeit von der Stoffwechsellage konnten nur
eingeschrankt bestatigt werden.

Beim allgemeinen kognitiven Leistungsniveau konnten keine Unterschiede zwi-

schen den Gruppen festgestellt werden.

In der Literatur wird Uber schlechtere Ergebnisse bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes im Bereich handlungsbezogener Intelligenz bzw. der Fahigkeit zur
Problemlésung und des abstrakten Denkens berichtet. Eine Ubersicht hierzu
findet sich bei Ryan (1988). Diese Einbuf3en konnten in der vorliegenden Studie
nicht objektiviert werden. Aufgrund dessen ist aber fur die weitere Datenaus-
wertung der aktuellen Untersuchung eine bessere Vergleichbarkeit der erhobe-
nen neuropsychologischen Daten gewahrleistet, da nicht nur von einem aquiva-
lenten Bildungsniveau der Untergruppen ausgegangen werden konnte (siehe
Kapitel 5) sondern die Gruppen sich auch in Bezug auf ein allgemeines kogniti-
ves Leistungsniveau nicht unterschieden. Im Falle unterschiedlicher Ergebnisse
hatte man die Resultate dieses Tests als Kovariate in die Varianzanalyse mit

einbeziehen missen.

92



Kapitel 7 - Diskussion

Im Bereich der selektiven Aufmerksamkeitsleistungen konnten zwar signifikante
Gruppenunterschiede nachgewiesen werden, jedoch nicht wie erwartet zwi-
schen den beiden Diabetesgruppen. Es unterschieden sich jeweils die Patien-
tengruppen im Bereich der selektiven Aufmerksamkeit beim Test d2 von der
Kontrollgruppe. Die Patientengruppen waren insgesamt fehleranfalliger, was
sich in einer verminderten fehlerkorrigierten Gesamtzahl der bearbeiteten Zei-
chen (GZ-F) sowie in einem erhdhten prozentualen Fehleranteil (F%) bezogen
auf die gesamte Testleistung zeigte (siehe Tabelle 6.2). Bei den weiteren
durchgefuhrten Aufmerksamkeitstests ergaben sich keine Signifikanzen mehr
zwischen den Gruppen. Insbesondere konnte keine Verlangsamung der Verar-
beitungsgeschwindigkeit nachgewiesen werden. Es ist hier anzumerken, dass
es sich bei den berichteten Auffalligkeiten um subklinische Auffalligkeiten han-
delt, die nur im Vergleich mit der Kontrollgruppe sichtbar wurden. Es zeigte sich
lediglich bei einer Patientin aus der gut eingestellten Gruppe (Typ-1-gut) ein
leicht unterdurchschnittliches Ergebnis (PR=12) im Bereich der Fehleranfallig-
keit (F%). Ansonsten zeigte keiner der untersuchten Patienten fur sich betrach-

tet pathologische Ergebnisse in diesem Test.

Dieses Ergebnis steht insofern in Einklang mit der Literatur, als dass hé&ufig
Uber Aufmerksamkeitsstérungen bei Patienten mit Typ-1-Diabetes berichtet
wurde (z.B. Rovet & Alvarez, 1997). Diese waren aber in der Regel bei Patien-
ten mit schlechter Stoffwechsellage deutlicher ausgepragt (z.B. Ryan et al.,
1992, Ryan et al., 1993). Insbesondere scheint dies fur hypoglykame Stoff-
wechselzustande zu gelten (Hoffman, Speelman, Hinnen, Conley, Guthrie &
Knapp, 1989; Widom & Simonson, 1990; Draelos, Jacobson, Weinger, Widom,
Ryan, Finkelstein & Simonson, 1995). Hier zeigten sich in erster Linie Verlang-
samungen der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, Schwierigkeiten bei
der selektiven Aufmerksamkeitszuwendung sowie der Daueraufmerksamkeit
(Vigilanz). Uber eine hohere Fehleranfalligkeit im Rahmen von Aufmerksam-

keitsleistungen wird nicht berichtet.
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Bei den Gedéachtnisleistungen unterschieden sich jeweils die beiden Diabetes-
gruppen signifikant von der Kontrollgruppe bei den Untertests Zahlen- und
Blockspanne ruckwarts (siehe Tabelle 6.7) sowie bei der Reaktionszeit und der
Fehleranzahl beim ,Arbeitsgedéchtnis 3 (siehe Tabelle 6.8). Auch hier fand
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.
Somit kann hier von einer generellen Beeintrachtigung der Arbeitsgedéachtnis-
leistungen bei Typ-1-Diabetikern im Vergleich zu Gesunden ausgegangen wer-
den. Diese trat sowohl unter zeitkritischen Bedingungen (,Arbeitsgedachtnis 3*)
als auch bei Aufgaben ohne Zeitbegrenzung (Zahlenspanne/Blockspanne rick-
warts) auf. Der Faktor Zeit, im Sinne der Vorgabe eines Reaktionsintervalls,
scheint somit nicht die entscheidende Grdl3e zu sein. Auch die hier berichteten
Auffalligkeiten liegen im subklinischen Bereich und sind bei der Einzelanalyse
innerhalb der Normalverteilung im durchschnittlichen Bereich gelegen (Prozent-

range nicht unter 16, bzw. T-Werte nicht unter 40).

Die Auswirkungen von Typ-1-Diabetes auf Gedachtnisleistungen werden kon-
trovers diskutiert (Siehe Kapitel 3.2). So sind Gedachtnisschwierigkeiten bei
Typ-1-Diabetikern ohne Unterzuckerproblematik eher selten zu finden (Ryan et
al., 2003). Anders sieht es bei rezidivierenden Hypoglykamien aus. Sommer-
field, Deary, McAulay & Frier (2003a) konnten in experimentell induzierten Hy-
poglykdmien bei Gesunden Erwachsenen Einschrankungen der verbalen Ar-
beitsgedachtnisleistungen nachweisen. Diese Ergebnisse decken sich mit einer
Patientenstudie derselben Autoren (Sommerfield, Deary, McAulay & Frier,
2003b), bei der deutliche Beeintrachtigungen der Arbeitsgedachtnisleistungen
bei Typ-1-Diabtikern im Rahmen einer Hypoglykdmie objektiviert werden konn-

ten.

Bei der semantischen Wortfllissigkeit fanden sich keine signifikanten Gruppen-

unterschiede.

Wortflissigkeitsleistungen wurden in bisherigen Untersuchungen bei Diabetes
mellitus eher selten betrachtet. Sachon und Mitarbeiter (1992) konnten keine
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Schwierigkeiten der Wortflussigkeit bei Typ-1-Diabetikern objektivieren, in der
Studie von Draelos und Kollegen (1995) hingegen fand sich eine Reduktion der

Wortflissigkeit mit zunehmender Hypoglykéamie.

Quintessenz: Bei den Typ-1-Diabetikern zeigten sich reduzierte selektive Auf-
merksamkeitsleistungen im Sinne einer erhdhten Fehlerrate sowie Schwierig-
keiten bei Arbeitsgedachtnisleistungen, sowohl unter zeitkritischen Bedingun-
gen als auch ohne Zeitbegrenzung jeweils im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen. Da es sich um subklinische Ergebnisse handelt, die fir sich alleine
betrachtet keine Auffalligkeiten zeigen, ist davon auszugehen, dass ein Typ-1-
Diabetes alleine, ohne Sekundarerkrankungen und wiederholte Hypoglykamien,
nicht zu alltagsrelevanten kognitiven Beeintrachtigungen fuhrt. Auf dieser
Grundlage ware ab dem Auftreten diabetesassoziierter Komplikationen und
Folgeerkrankungen auch eine schnellere Progredienz neuropsychologischer
Probleme zu erwarten. Typ-1-Diabetiker scheinen somit, unabhangig von ihrer
Stoffwechsellage (HbAl.-Wert), generell eine héhere Vulnerabilitat fur kognitive

Beeintrachtigungen aufzuweisen.

Bei den affektiven Variablen Angstlichkeit und Depressivitat fanden sich signifi-
kant hthere Werte bei den beiden Patientengruppen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe (siehe Tabelle 6.10). Die Werte lagen aber bei den Patienten
allesamt nicht im pathologischen Bereich des Testverfahrens (Skalenwerte un-
ter 11), so dass bei Keinem von einer manifesten Depression oder Angststo-

rung gesprochen werden kann.

Dieses Ergebnis deckt sich mit Angaben in der Literatur, nach denen Patienten
mit Typ-1-Diabetes, unabhangig von der Stoffwechseleinstellung, ein erhéhtes
Risiko fur eine Depression oder Angsterkrankung aufweisen, wobei die hier un-
tersuchte Patientengruppe, aufgrund fehlender Komplikationen bzw. Sekundér-
erkrankungen das geringste Risiko aufzuweisen scheint (Peyrot & Rubin, 1997).

Erklart werden diese Befunde vor den Hintergrund der hohen psychischen Be-
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lastung durch die Erkrankung, die den Alltag und das weitere Leben wesentlich
mit beeinflusst.

Es gab in der vorliegenden Untersuchung keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Stoffwechseleinstellung und den kognitiven Variablen, zwischen
der Stoffwechseleinstellung und Angstlichkeit/Depressivitat sowie zwischen den

kognitiven und den affektiven Variablen bei Typ-1-Diabetikern.

In der Literatur sind Zusammenhange zwischen der Stoffwechsellage und dem
Ausmald an kognitiver Beeintrachtigung beschrieben, die sich aber bei Typ-1-
Diabetes meistens auf hypoglykamische Zustéande (siehe Kapitel 3.2) oder das
Ausmald und die Schwere an diabetischen Folgeerkrankungen beziehen (Ryan
et al., 1992; Ryan et al., 2003).

Peyrot und Rubin (1997) beschreiben ein generell erhdhtes Risiko fur Patienten
mit Diabetes mellitus eine Angstsymptomatik oder Depression zu entwickeln.
Patienten mit unkompliziertem Krankheitsverlauf zeigen dabei das geringste
Risiko. Steigen die krankheitsbedingten Komplikationen an, nimmt auch das

Risiko einer affektiven Stérung (Angstlichkeit/Depression) deutlich zu.

Da sich kein Zusammenhang zwischen kognitiven und affektiven Variabeln ob-
jektivieren liel3, kann davon ausgegangen werden, dass die oben beschriebene
kognitive Problematik nicht durch eine psychopathologische Symptomatik mit
beeinflusst wurden und somit als Folge der Stoffwechselstérung interpretiert

werden konnen.

7.2 Diskussion der Ergebnisse fir die Patienten mit Typ-2-Diabetes

Analog zu den Typ-1-Diabetikern wurde untersucht, ob sich Patienten mit Typ-

2-Diabetes und schlechter Stoffwechseleinstellung in Bezug auf kognitive und

affektive Variabeln von Typ-2-Diabetikern mit guter Stoffwechsellage und ge-
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sunden Kontrollpersonen unterscheiden und ob es Zusammenhange zwischen

der Kognition, der Stoffwechsellage und dem Affekt gibt.

Auch hier konnten die in Kapitel 5 postulierten Hypothesen in Bezug auf Unter-
schiede im Bereich der Kognition bei Typ-2-Diabetes nur eingeschrankt besta-

tigt werden.

Beim allgemeinen kognitiven Leistungsniveau konnten keine Unterschiede zwi-
schen den Gruppen festgestellt werden.

In der Literatur finden sich inkonsistente Ergebnisse bezlglich allgemeiner kog-
nitiver Leistungsfahigkeit. Bei alteren Typ-2-Diabetikern (>60 Jahre) scheinen
eher Einbussen vorhanden zu sein (Reaven et al., 1990) wahrend bei Jingeren
diesbeztiglich keine Auffalligkeiten berichtet werden (Dey et al., 1996; Ryan &
Geckle, 2000). Cosway und Kollegen (2001) fanden ebenso keine Unterschiede
bei den ,Standard Progessive Matrices* nach Raven zwischen einer Gruppe
jungerer Typ-2-Diabetiker und einer gesunden Kontrollgruppe. Die in der vorlie-
genden Untersuchung gefundenen Ergebnisse stehen somit in Einklang mit der
Literatur und auch hier kann den erhobenen Daten, analog zu den Typ-1-
Diabetikern, nicht nur ein vergleichbarer Bildungsgrad der untersuchten Perso-
nen, sondern auch ein entsprechendes kognitives Ausgangsniveau zugrunde

gelegt werden.

Im Bereich der Aufmerksamkeitsleistungen fanden sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede

Dieses Ergebnis steht im Einklang zu Berichten in der Literatur. Cosway und
Kollegen (2001) fanden bei einer mit dieser Studie vergleichbaren Patienten-
gruppe ebenfalls keine Unterschiede der Aufmerksamkeitsleistungen. Ahnlich
wie bereits bei den Typ-1-Diabetikern finden sich auch bei Typ-2-Diabetes Auf-
merksamkeitsprobleme im Sinne einer Verlangsamung vermehrt bei Patienten,
die bereits manifeste diabetesassoziierte Sekundarerkrankungen (distale peri-
phere Neuropathie oder Retinopathie) zu beklagen hatten. (Dey et al., 1996;
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Ryan & Geckle, 2000). Die Stoffwechsellage alleine scheint hierbei somit nur

eine sekundare Rolle zu spielen.

Die beiden Diabetesgruppen unterschieden sich jeweils signifikant von der Kon-
trollgruppe bei Gedachtnisleistungen im Untertest Zahlenspanne rickwarts
(siehe Tabelle 6.20) sowie bei der Reaktionszeit des ,Arbeitsgedachtnis 3"
(siehe Tabelle 6.21). Auch hier fand sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Patientengruppen. Die Ergebnisse zeigen eine Arbeitsge-
dachtnisproblematik, die unter zeitlicher Begrenzung zu einer Verlangsamung,
nicht aber zu einer qualitativen Verschlechterung fuhrt. Bei nicht zeitkritischen
Anforderungen war lediglich eine Verminderung der verbalen Arbeitsgedéacht-
nisleistungen bei den Typ-2-Diabetikern nachzuweisen. Es scheint hier keine
globale Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses vorzuliegen. Die Tendenz
ist aber durchaus vorhanden und &hnelt in der Struktur bei den Befunden der

Typ-1-Diabetiker in dieser Untersuchung.

In der Literatur finden sich bei jingeren Typ-2-Diabetikern wenige Beeintrachti-
gungen der Gedachtnisleistungen (Dey et al., 1996; Ryan & Geckle, 2000;
Cosway et al., 2001). Auch hier scheinet die Problematik mit der Schwere der
Erkrankung zuzunehmen (Elias et al., 1997). Studien mit spezifischen Tests zu
Arbeitsgedachtnisleistungen bei Typ-2-Diabetikern konnten nicht gefunden wer-

den.

Bei der semantischen Wortfllissigkeit fanden sich keine signifikanten Gruppen-

unterschiede.

Es finden sich in der Literatur lediglich in einer Studie reduzierte Wortflissig-
keitsleistungen bei jingeren Typ-2-Diabetikern (Lowe, Tranel, Wallace & Welty,
1994). Neuere Untersuchungen konnten sowohl bei jingeren Typ-2-Diabetikern
(Elias, et al., 1996; Cosway et al., 2001) als auch bei alteren Betroffenen (Van-

hanen, Kuusisto, Koivisto, Mykkanen, Helkala, Hanninen, Riekkinen, Soininen
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& Laakso, 1999) keine diesbezuiglichen Auffalligkeiten feststellen. Somit zeigen

sich die hier erhobenen Ergebnisse in Einklang mit der Literatur.

Quintessenz: Auch bei den Typ-2-Diabetikern zeigten sich Schwierigkeiten bei
Arbeitsgedachtnisleistungen. Der Faktor Zeit schien hier eine nicht so groR3e
Rolle zu spielen, da im Rahmen des vorgegebenen Reaktionszeitfensters keine
Fehlerzunahmen zu verzeichnen waren. Bei den Aufmerksamkeitsleistungen
sowie der Wortflussigkeit zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.
Auch hier handelt es sich um subklinische Ergebnisse, die im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe auftraten. Ebenso ist hier davon auszugehen, dass ein
Typ-2-Diabetes alleine, ohne manifeste Sekundarerkrankungen, nicht zu all-
tagsrelevanten kognitiven Beeintrachtigungen fuhrt. Mit der Manifestation und
Zunahme diabetesassoziierter Komplikationen und Folgeerkrankungen ist auch
hier von einer schnelleren Progredienz neuropsychologischer Beeintrachtigun-
gen auszugehen. Typ-2-Diabetiker scheinen somit, unabhéngig von ihrer Stoff-
wechsellage (HbAl.-Wert), generell eine héhere Vulnerabilitat fir kognitive Be-

eintrachtigungen aufzuweisen.

Bei den affektiven Variablen konnte lediglich bei der Angstlichkeit ein signifikan-
ter Unterschied beider Patientengruppen im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe festgestellt werden (siehe Tabelle 6.23). Die Werte lagen bei den Pati-
enten allesamt nicht im als pathologisch anzusehenden Bereich des Testverfah-
rens (alle Skalenwerte unter 11), so dass bei Keinem von einer manifesten

Angststorung gesprochen werden kann.

Dieses Ergebnis deckt sich nicht ganz mit den Angaben in der Literatur, nach
denen Patienten mit Diabetes mellitus, unabhangig von der Stoffwechseleinstel-
lung, ein erhohtes Risiko fur eine Depression (Lustman et al., 1992) oder eine
Angsterkrankung zeigen (Peyrot & Ryan, 1997). In einer Studie konnte gezeigt
werden, dass die hier untersuchte Patientengruppe, aufgrund fehlender Kompli-
kationen bzw. Sekundarerkrankungen, das geringste Risiko fur eine affektive
Storung aufzuweisen scheint (Peyrot & Rubin, 1997).
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Es gab in der vorliegenden Untersuchung keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Stoffwechseleinstellung und den kognitiven Variablen, zwischen
der Stoffwechseleinstellung und Angstlichkeit/Depressivitat sowie zwischen den
kognitiven und den affektiven Variablen bei Typ-2-Diabetikern.

In der Literatur finden sich Zusammenhange zwischen der Stoffwechsellage
und dem Ausmal} an kognitiver Beeintrachtigung bei Typ-2-Diabetes unter Be-
ricksichtigung bereits manifester Sekundarerkrankungen. Ausmaf3 und die
Schwere diabetischer Folgeerkrankungen scheinen sich negativ auf kognitive
Funktonen auszuwirken (Elias et al., 1997; Ryan & Geckle, 2000).

Peyrot und Rubin (1997) beschreiben ein generell erhdhtes Risiko flr Patienten
mit Diabetes mellitus eine Angstsymptomatik oder Depression zu entwickeln.
Patienten mit unkompliziertem Krankheitsverlauf zeigen dabei das geringste
Risiko. Steigen die krankheitsbedingten Komplikationen an, nimmt auch das
Risiko einer affektiven Storung (Angstlichkeit/Depression) deutlich zu. Da hier
Patienten ohne diabetesassoziierte Spatschaden untersucht wurden und die
Gute der Stoffwechseleinstellung nur am HbA1.-Wert festgemacht wurde, ist
bei dieser Patientengruppe vom geringsten der beschriebenen Risiken auszu-
gehen.

Da sich kein Zusammenhang zwischen kognitiven und affektiven Variabeln ob-
jektivieren liel3, kann davon ausgegangen werden, dass die oben beschriebe-
nen kognitiven Schwierigkeiten nicht durch eine psychopathologische Sympto-
matik mit beeinflusst wurden und somit als Folge der Stoffwechselstérung inter-

pretiert werden kdnnen.

7.3 Diskussion der Methodik

In der vorliegenden Untersuchung konnten trotz der Heterogenitat der Erkran-
kung und der strengen Ausschlusskriterien aufgrund des HbAl.-Wertes und
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des Diabetestyps insgesamt vier Patientengruppen gebildet werden, die sich
jeweils nicht in Bezug auf Alter, Bildung und Krankheitsdauer unterschieden.

Die Gruppen der Typ-1-Diabetiker waren mit 16 bzw. 12 Patienten und einer
Kontrollgruppe von 13 Personen nicht grof3, fir die hier angewandte Statistik
aber sicher ausreichend. Bei den Typ-2-Diabetikern waren die Gruppen mit 5

bzw. 7 Patienten eher klein und statistisch weniger aussagekréaftig.

Aufgrund der in der Einleitung dargestellten epidemiologischen Daten zu Diabe-
tes mellitus waren sicher gréRere Gruppen zu erwarten gewesen. Aufgrund der
formulierten Ausschlusskriterien wurde die Population der in Frage kommenden
Patienten deutlich verringert. Viele der potentiellen Typ-1-Diabetiker litten an
einer Unterzuckerungsproblematik mit rezidivierenden Hypoglyk&dmien oder
hatten bereits, wie ein Grolteil der in Frage kommenden Typ-2-Diabetiker, ma-
nifeste Sekundarerkrankungen. Die bei dieser Untersuchung gesammelte Er-
fahrung hat auch gezeigt, dass viele der Typ-2-Diabetiker, die langer als drei
Jahre an ihrer Erkrankung leiden auch alter als 60 Jahre sind.

Ein weiteres grof3es Problem stellte die Motivationslage der Uberhaupt in Frage
kommenden Patienten dar. So wollten sich viele der im Rahmen der Schu-
lungswochen anwesenden Patienten nach Unterrichtende nicht zusatzlich mit
ihrer Erkrankung auseinandersetzen und eine neuropsychologische Untersu-

chung uber sich ergehen lassen.

Das mogliche Vorliegen einer diabetesassoziierten Sekundarerkrankung konnte
nur aufgrund der Angaben in der Krankenakte sowie der Befragung des Patien-
ten ausgeschlossen werden. Beginnende Folgeerkrankungen konnten somit

nicht mit letzter Sicherheit erfasst werden.
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7.4 Zusammenfassung

Diese Untersuchung ging der Frage nach, ob sich schlecht eingestellte jingere
Typ-1- und Typ-2-Diabetiker (HbAl.-Wert >7,5%), die aber nicht an diabetes-
assoziierten Sekundarerkrankungen litten und auch keine schweren Krank-
heitskomplikationen aufwiesen, von Patienten mit guter Stoffwechsellage
(HbAl.-Wert <7,5%) und einer gesunden Kontrollgruppe in Bezug auf ihr neu-
ropsychologisches Leistungsprofil sowie Angstlichkeit und Depressivitat unter-
scheiden. Es sollte somit eine mdgliche pathogenetische Wirkung eines Diabe-

tes mellitus auf kognitive Funktionen und Affekt untersucht werden.

Generell konnten keine Unterschiede zwischen den Patientengruppen bei bei-
den Diabetestypen festgestellt werden. Die Signifikanzen zeigten sich jeweils

zwischen den Patienten und der jeweiligen Kontrollgruppe.

Es fanden sich bei beiden Patientengruppen (Typ-1- und Typ-2-Diabetes) Ein-
schrankungen der Arbeitsgedachtnisleistungen, bei den Typ-1-Diabetikern et-
was deutlicher ausgepragt. Zudem zeigte die Gruppe der Typ-1-Diabetiker Be-
eintrachtigungen der Aufmerksamkeitsfunktionen im Sinne einer erhéhten Feh-
leranfalligkeit. Dieser Effekt konnte bei den Typ-2-Diabetikern nicht nachgewie-

sen werden.

Alle Patienten hatten im Vergleich zu Gesunden signifikant hohere Angstlich-
keitswerte, bei den Typ-1-Diabetikern fanden sich auch hdhere Depressions-
werte. Keiner der Patienten erreichte aber individuell betrachtet als pathologisch
geltende HADS-D-Werte.

Da sich keine Unterschiede zwischen den Patientengruppen zeigten, und auf-
grund der ahnlichen neuropsychologischen Befundmuster zwischen den Typ-1-
und Typ-2-Diabetikern kann prinzipiell von einer ,zentralen* Wirkung des Diabe-

tes mellitus ausgegangen werden.
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Die gefundenen Beeintrachtigungen lagen alle im subklinischen Bereich. Diabe-
tes mellitus scheint somit eine erhdéhte Vulnerabilitat fir die Entwicklung neuro-
psychologischer Funktionseinbufien sowie affektiver Stérungen mit sich zu
bringen, die sich aber so im Alltag nicht, oder héchstens unter hohen kognitiven
Anforderungen bemerkbar machen. Uber eine mogliche Pathogenese kann
aufgrund der hier vorliegenden Daten keine Aussage gemacht werden. Die An-
nahme einer ,zentralen Neuropathie* (Ryan & Geckle, 2000) aufgrund der
chronischen Hyperglygkéamie erscheint durchaus sinnvoll. Bei einer Verschlech-
terung der Krankheitssymptomatik ware somit auch eine Progredienz neuro-
psychologischer Einbussen sowie eine Zunahme der psychopathologischen

Symptomatik zu erwarten.
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8. Ausblick

Diese Untersuchung wurde im Rahmen einer Dissertation durchgefiihrt und war
deshalb in ihrem Umfang und ihrem Ausmalf3 durchaus begrenzt.

Fur weitere Studien zu diesem Thema mussten grof3ere Patientengruppen ein-
geschlossen werden, um die statistische Aussagekraft zu erhohen und magli-
cherweise faktorenanalytisch weitere Untergruppen bilden zu kénnen. Die Un-
tersuchung auf mogliche, bereits im Anfangsstadium befindliche diabetesasso-
ziierten Folgeerkrankungen sollte bei jedem in die Untersuchung aufgenomme-
nen Patienten standardisiert durchgefiihrt werden, um die Risikofaktoren kogni-
tiver Beeintrachtigung genau zu dokumentieren. Sinnvoll ware sicher auch, ein
vom Patienten gefiihrtes Diabetestagbuch mit einzubeziehen, um den Krank-
heitsverlauf besser tberblicken zu kdnnen; zudem sollte die individuelle Medi-
kation bzw. Therapie bei der Auswertung grof3erer Gruppen mit bertcksichtigt
werden.

Als weitere Vergleichsgruppe sollten durchaus Patienten mit schwierigem,
komplikationsreichem Krankheitsverlauf sowie assoziierten Folgeerkrankungen
mit einbezogen werden. Im direkten Vergleich kdnnten auftretende kognitive
Einbussen auch mit den Sekundarerkrankungen korreliert werden.

Um die kognitiven Beeintrachtigungen differenzierter abbilden zu kdnnen, wa-
ren neuropsychologische Verlaufsuntersuchungen sicher unabdingbar. Nur so
konnten die kognitiven Variablen in den direkten Zusammenhang mit der Stoff-
wechseleinstellung gebracht werden, da Schwankungen besser beriicksichtigt
werden kdnnen.

Trotzdem wurde in dieser Untersuchung wichtige Vorarbeit fir weitere Studien
dieser Art geleistet. Diabetes mellitus scheint leider auch bei guter Stoffwech-
sellage bzw. ohne Sekundarerkrankungen ein Risiko fir die Entwicklung kogni-
tiver Funktionseinbul3en darzustellen. Wichtig fur die tagliche Arbeit mit Diabe-
tespatienten erscheint die Rucksichtnahme gerade bei Schulungen, wo viel-
leicht etwas langsamer und nicht zu komplex vorgegangen werden sollte, um

optimale Verstandlichkeit zu gewahrleisten.
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10. Anhang

Verwendete Abklirzungen

ADA
AG1
AG3
BMI

BS

CAB
CERAD
dz2
DCCT
Depr
EEG

F%

Gz
GZ-F
HADS-D
HAWIE-R

IDDM
KHK
KL
MRT
NIDDM
NT
oGGT
PET
Rkt.Zeit
rack
RWT

American Diabetes Association

Arbeitsgedachtnis 1 (TAP)

Arbeitsgedéachtnis 3 (TAP)

Body-Mass-Index

Blockspanne
Computerisierter-Aufmerksamkeits-Belastungstest
Consortium to establish a registry for Alzheimer's disease
Test-d2

Diabetes Control and Complications Trial

Depressivitat

Elektroenzephalogramm

Fehlerprozent

Gesamtzahl

Gesamtzahl minus Fehler

Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version
Hamburg-Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene - Revisi-
on

insulin-dependent diabetes mellitus

Koronare Herzkrankheit

Konzentrationsleistungswert
Magnetresonanztomographie

non-insulin-dependent diabetes mellitus

Non-Target (kein Zielreiz)

oraler Glucosetoleranztest
Positronenemissionstomographie

Reaktionszeit

rackwarts

Regensburger Wortflissigkeitstest
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SB

SD

Se
semWfl
SPM

TAP
TIA
UKPD
vor
WAIS
WISC-R
WMS-R
ZS

ZST

Schwankungsbreite

Standardabweichung

Search

semantische Wortflussigkeit

Standard Progressive Matrices

Target (Zielreiz)

Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung
transitorische ischamische Attacke

United Kingdom Prospective Diabetes Study
vorwarts

Wechsler Adult Intelligence Scale

Wechsler Intelligence Scale for Children — Revised
Wechlser Memory Scale — Deutsche Version
Zahlenspanne

Zahlensymboltest
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