
















































































































































































Ergebnisse/Datenanalyse

(49,4%) Insulin. In der Gruppe der Typ 3c Diabetiker werden 103 (59,9%) der 172
Patienten mit Insulin therapiert.
Von den 1125 Patienten, die Insulin bekommen, sind 35,3% Typ 1 Diabetiker, 55,6%
gehdren der Gruppe Typ 2 an, und 9,2% sind Typ 3c Diabetiker (siehe Tab. 14). In

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

konventionell und das intensiviert konventionelle Therapieschema aufgezeigt.

Tabelle 14: Haufigkeit der Insulintherapie

Insulintherapie

Diabetes-Subtyp

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

Tabelle 15: Konventionelles/intensiviert konventionelles Therapieschema

Therapieschema

Diabetes-Subtyp

fir n=

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

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

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

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

Kombinationstherapie aus oralen Antidiabetika behandelt werden.

Tabelle 16: Haufigkeit der Therapie mit oralen Antidiabetika

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

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

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

Tabelle 17: Verteilung der oralen Antidiabetika

Diabetes-Subtyp
Typ 1 Typ 2 Typ 3¢

OAD nein 406 516 99

ja 25 749 73
Metformin nein 408 740 124

ja 23 525 48
Sulfonyl-harnstoff nein 427 1066 151

ja 4 199 21
Acarbose nein 428 1121 165

ja 3 144 7
Glinide nein 429 1103 154

ja 2 162 18
Glitazone nein 430 1240 172

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

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

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

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

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

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

Tabelle 18: Haufigkeit der verschiedenen Therapieregime

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

O Diat

H nur Insulin
Onur OAD

O Insulin + OAD

88,2%

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

Therapie Typ 2

ODiat

H nur Insulin
27.8% Onur OAD

O Insulin + OAD

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

17,4% 15,1%

O Diat

E nur Insulin
Onur OAD
Olnsulin + OAD

25,0%

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

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

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

Pankreasteilresektion vorgenommen (siehe Abb. 5).
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Abb. 5: Prozentuale Haufigkeit der Atiologie des Typ 3¢
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4.2 Vergleiche und Korrelationen

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

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

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

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

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

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

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

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

72

100,00

Typ 1

Typ 2

Typ 3¢



Ergebnisse/Datenanalyse

Tabelle 19: Korrelation zwischen Typ 1-3c und dem Alter

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

In der Korrelationspriufung der

immunologischen Untersuchung auf Zéliakie-

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

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

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

Gesamtkollektiv (1868 Patienten) kleinen Patientengruppe von 191 Patienten eine

Antikdrperbestimmung auf Zoéliakie durchgefihrt (siehe Deskriptive Statistik und Tab.

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

geringe immunologische Testung auf Zéliakie darstellen.

77




Ergebnisse/Datenanalyse

Tabelle 22: Haufigkeit der Zoliakie-Antikorper

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

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

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

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

Antikorpern

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

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

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

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

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

Subtypen

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

Fisher’s Exact Test |Typ 1

Test Diabetes-Subtyp Gegeniiberstellung | Korrelationswert (p)

Typ 2 0,351
(32,4% Alkohol, 67,6% @ Alkohol) |Typ 3c 0,129
Typ 2 Typ 1 0,351
(26,0% Alkohol, 74,0% @ Alkohol) |Typ 3c 0,006
Typ3c Typ 1 0,129
(47,1% Alkohol, 52,9% @ Alkohol) | Typ2 0,006
Typ 3¢ Typ1+Typ2 0,021
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4.2.8 Zusammenhang zwischen den Subtypen 1-3c und Nikotinkonsum

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

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

Subtypen

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

Test Diabetes-Subtyp

Gegeniiberstellung

Korrelationswert (p)

Fisher’s Exact Test

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

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

Subtypen

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

Test

Diabetes-Subtyp

Gegeniiberstellung

Korrelationswert (p)

Fisher’s Exact Test

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

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

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

Test

Diabetes-Subtyp

Gegeniiberstellung

Korrelationswert (p)

Fisher’s Exact Test

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

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

50,1% @ ACE-Hemmer)

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

54,4% @ ACE-Hemmer)

Typ 3¢ Typ1+Typ2 0,330
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5 Diskussion

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5.1 Pravalenz der Diabetes-Subtypen 1-3¢c

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

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

und Therapie dieses Subtyps (siehe Kapitel 5.3).

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

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

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

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

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

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

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

Ubersteigt.

5.1.1. Methode der Arbeit

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

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

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

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

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

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

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

5.2.1 Demographische Einflisse

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Méglichkeiten eréffnen.

5.2.3 Antikorper (Zoliakie, Schilddriise, Diabetes)

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

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

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

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

zuzuordnen sind.
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5.2.4 Alkohol- und Nikotinkonsum

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

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

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

Raucheranteil im Kollektiv der Typ 3c Diabetiker festgestellt werden.

5.2.5 Einnahme von ACE-Hemmern

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

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

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

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

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

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

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

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

untersucht werden missen.

5.3. Therapie der Diabetes-Subtypen 1-3c

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

bzw. anzuerkennen.
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6 Zusammenfassung

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

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

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

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

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

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

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

Subtyp bedarf weiteren Untersuchungen.

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

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

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

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

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

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

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

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

be further examined for this subtype.

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

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

73 | andere Antihypertensiva ja/nein

74 | orale Kontrazeptiva ja/nein

75 | reklassifizierter Diabetestyp Typ 1-3¢

76 | reklassifizierter Diabetestyp = ja/nein
vorklassifizierter Diabetestyp
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