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1. Einleitung

1. Einleitung

Das C-Peptid ist ein Fragment des Proinsulins (STEINER und OYER 1967), das dquimolar
mit Insulin von den 3-Zellen des endokrinen Pankreas sezerniert wird (MELANI et al. 1970;
HorwiITZ et al. 1975). Das Fragment wird vom Proinsulin (HOrRwITZ et al. 1976) durch
eine post-translationale Prozessierung abgespalten (STEINER et al. 1971; RUBENSTEIN et al.
1972), so dass in einem gleichen Verhaltnis Insulin sowie C-Peptid vorliegt. Das C-Peptid
und das Insulin werden dann in Abhéangigkeit von dem Glukosespiegel in dquimolarer
Menge aus dem Pankreas in das Blut sezerniert (STEINER 1978). Eine C-Peptid-
Bestimmung kann somit auch bei Insulin - behandelten Patienten Auskunft tber die
endogene Insulinsekretions-Leistung geben (POLONSKY et al. 1986). Die C-Peptid-
Bestimmung ist deshalb grundsatzlich dazu geeignet, einen Insulinmangel-Diabetes,
typisch fur Typ 1 - Diabetes (KLINKE 2011), oder den sekunddren Diabetes durch
schwerwiegende Pankreaserkrankungen (MALKA et al. 2000; LARSEN 1993) von einem
primdr Insulinresistenz-bedingten Diabetes (RELIMPIO et al. 1997), wie sie fur den Typ 2 -

Diabetes typisch ist (WEYER et al. 1999; GRILL und BJORKLUND 2002), zu unterscheiden.

Ebenso erscheint es plausibel, dass bei Vorliegen eines Typ 2 — Diabetes - wenn die
korpereigene Insulinsekretion (gemessen am C-Peptid) geringer ausfallt - eine Insulin-
Therapie notwendig wird. Diese Thematik wurde bereits in verschiedenen
wissenschaftlichen Studien untersucht. Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Studien ist
unter Berlcksichtigung des heutigen Stands der medizinischen Forschung jedoch als
teilweise eingeschrankt einzustufen. Dies ist damit zu begriinden, dass viele der bisherigen
Studien sich durch relativ geringe StichprobengréRen auszeichnen, diese variieren héaufig
zwischen < 100 bis 400 Patienten (78 Patienten (CRAVAREZZA et al. 1986), 98 Patienten
(VAHLKAMP et al. 1990), 107 Patienten (WELBORN et al. 1981), 244 Patienten (LANDIN-
OLssoN et al. 1990) und 346 Patienten (SERVICE et al. 1997)). Daruber hinaus liegen die
durchgefuhrten Studien bereits einige Jahre (achtziger und neunziger Jahre) zurick, so dass
die sich aus der medizinischen Weiterentwicklung ergebenen Innovationen
(Weiterentwicklung der technischen Mdglichkeiten sowie der Einsatz neuer medizinischer
Verfahren und moderner Klinischer Methoden) nicht in vollem Umfang in diesen Studien

beriicksichtigt werden konnten (CRAVAREZZA et al. 1986; GJESSING et al. 1989; SERVICE et
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al. 1997; WELBORN et al. 1981). Vor diesem Hintergrund ist es deshalb sehr entscheidend,
mit den heute zur Verfligung stehenden Mitteln, analytischen Methoden und einer gréfReren
Anzahl untersuchter Patienten noch einmal zu tberprifen, ob die C-Peptid-Messung eine
Vorhersagekraft fir die Unterscheidung eines Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes besitzt. Diese
Fragestellung ist dann als besonders interessant einzustufen, wenn eine Diagnose nach dem
klinischen Bild nicht eindeutig gestellt werden kann. Des Weiteren soll untersucht werden,
ob die C-Peptid-Messung eine Vorhersage Uber eine Insulinpflichtigkeit bei Patienten mit
Typ 2 - Diabetes ermdglicht. Da Insulin (und damit auch C-Peptid) Glukose-abhéngig
sezerniert wird und typische Konzentrationsbereiche fiir einen Typ 1 - und einen Typ 2 -
Diabetes (PoLONsSKY et al. 1996) aufweist, hatte eine Verhéltnis-Bildung von C-Peptid-
Konzentration (MEIER et al. 2009) und aktueller Plasmaglukose theoretisch einen Vorteil
und konnte deshalb eine bessere Vorhersagekraft besitzen. Ahnlich beriicksichtigt der
Homeostasis Model Assessment - Index (HOMA-Rc.peptig-Index) (MATTHEWS et al. 1985;
WALLACE et al. 2004; BONORA et al. 2000) (in seiner aktuellen Version berechnet aus
Nichtern-C-Peptid und Glukose) die aktuelle Blutzucker-Konzentration. Deshalb sollten
das C-Peptid, das C-Peptid/Glukose - Verhéltnis und der HOMA-Bc pepiia - Index (alle
beruhen auf Messungen von C-Peptid und Glukose in Nichternplasma) auf ihre Bedeutung
zur Unterscheidung von Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes untersucht werden.

Weiterhin sollen innerhalb der Stichprobe Patienten mit Typ-2 - Diabetes untersucht
werden, ob bei Insulinresistenz oder einem Funktionsverlust der B-Zellen (WEYER et al.
1999; POLONSKY et al. 1996), die letztlich eine Behandlung mit Insulin erfordern wirden,
das C-Peptid, das C-Peptid/Glukose - Verhaltnis oder der HOMA-Rc_peptia - Index niitzliche
Préadikatoren fur eine evtl. notwendige Insulintherapie sein konnen (KELLER et al. 1987,
HOTHER-NIELSEN et al. 1988). Dazu wurden bereits erste Ergebnisse auf dem Diabetes -
Kongress 2012 in Stuttgart vorgestellt (BECHT et. al 2012).
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2. Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein Patientenkollektiv von 1.144 Patienten.
Die Daten wurden retrospektiv aus dem Archiv des Diabeteszentrums in Bad Lauterberg
unter der Leitung des Chefarztes Prof. Dr. med. M. A. Nauck erhoben. Im Folgenden
werden nun die Erhebung der Stichprobe und die angewandten medizinischen Methoden

im Einzelnen vorgestellt und beschrieben.

2.1 Datenschutz

Zu Beginn der stationdren Therapie der Patienten im Diabeteszentrum Bad Lauterberg
gaben diese mit Abschluss des Behandlungsvertrages eine schriftliche Einverstandnis-
erklarung dartber ab, dass ihre zu Behandlungszwecken erhobenen Daten zum Zweck der
wissenschaftlichen Auswertung bzw. zur Qualitatssicherung verwendet werden dirfen.
Uber die Bedingungen einer Verwendung solcher Daten zu wissenschaftlichen Zwecken
gibt es eine Datenschutz-Richtlinie des Diabeteszentrum Bad Lauterberg, die sich eng am
Vorbild der entsprechenden Richtlinie der Universitdtsmedizin Gottingen orientiert und
sicherstellt, dass die verwendeten Daten nur in pseudonymisierter Form ausgewertet
werden, so dass zu keinem Zeitpunkt ein Rickschluss auf eine einzelne Person moglich ist,
der die Daten zugeordnet sind. Zwischen dem Diabeteszentrum Bad Lauterberg und der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Georg-August-Universitat Gottingen ist
grundsatzlich abgesprochen, dass im Hinblick auf diesen Behandlungsvertrag und auf eine
entsprechende Datenschutz-Richtlinie eine Begutachtung von retrospektiven Studien im
Einzelfall nicht notwendig ist. Bei der Durchfiihrung des vorliegenden Projektes wurden

die Bestimmungen dieser Datenschutz-Richtlinie angewandt.

2.2 Patienten und Patientendaten

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden die Daten von 1.144
Patienten mit Typ 1 - Diabetes (n = 303) und Typ 2 - Diabetes (n = 841), die Uber einen
Zeitraum von 24 Monaten am Diabeteszentrum Bad Lauterberg betreut wurden und bei

denen eine C-Peptid-Messung durchgefiihrt wurde, in die Auswertung aufgenommen.
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2.3 Datenerhebung und Auswertung

Im Diabeteszentrum Bad Lauterberg, einer Spezialklinik fur Diabetes mellitus (Chefarzt
Professor Dr. M. Nauck), wurde den Patienten einen Tag nach der stationaren Aufnahme
(d.h. bevor die Optimierung des Diabetes mellitus stattgefunden hat) im nichternen
Zustand (seit 20 Uhr des Vorabends kein Essen und Trinken) morgens gegen 7 Uhr
kapillares Blut entnommen, um die Plasmaglukose des jeweiligen Patienten zu bestimmen.
Fur die Messung des C-Peptids wurde vendses Vollblut entnommen. Weiterhin wurden zur
Untersuchung der sekretorischen 3-Zell - Funktion drei Parameter gepruft. Dabei handelte

es sich um folgende Parameter:

a) Die C-Peptid - Konzentration
b) Das Verhaltnis von C-Peptid zur Glukose - Konzentration

c) Der HOMA-Rc.pepiid - Index

Die aufgefiihrten Parameter basieren auf dem ermittelten C-Peptid sowie der Blutglukose -
Konzentration (MATTHEWS et al. 1985; WALLACE et al. 2004; BoNORA et al. 2000).
Ausgewahlt wurden die Patienten nach dem Vorliegen eines C-Peptid-Messwertes, der
nicht bei allen Patienten gemessen wurde, sondern nur, wenn sich klinisch z.B. die Frage
nach dem Diabetes-Typ oder nach der Insulinpflichtigkeit gestellt hatte. Damit handelt es
sich um ein selektiertes Kollektiv von Patienten, deren klinische Befunde allein eine solche
klare Zuordnung nicht zulieBen. In einem weiteren Schritt wurde dann der Anteil von
Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes in Dezilen der 0.g. Parameter ermittelt. Dartiber
hinaus wurde der Anteil der Insulin - behandelten Patienten innerhalb des
Patientenkollektives mit Typ 2 - Diabetes ermittelt. Die Patienten mit Typ 2 - Diabetes
wurden dabei weiter in zwei Gruppen unterteilt. In der ersten Gruppe befinden sich
Patienten, die nach der Klinikentlassung eine Insulintherapie bekamen (gemeint sind hier
Kombination von Basalinsulin mit oralen Antidiabetika bis zu einer intensivierten
Insulintherapie mit mehrmaligen Injektionen am Tag). In der zweiten Gruppe befanden
sich Patienten, die mit oralen Antidiabetika (in Kombination mit Sport sowie diatetischer

Erndhrungseinstellung) therapiert wurden.



2. Patienten und Methoden

Tab.1: Patientenerfassungsbogen

Patientenerfassungsbogen

Patientennummer: L1 Visitendatum: 110
Patientencharakteristika (bei Krankenhaus-Aufnahme)
Art der Krankenversicherung: Privatversicherung [ GKV []
Geburtsdatum: (I T N N R A
Lebensalter [Jahre]: L1 1 Geschlecht: ménnlich [ weiblich [
Korperlange [cm] 1+ Korperlédnge [cm] L 1 Kérpergewicht (kg Lt 1 1 L1
HbA,. (%): Ll
Body-MaR-Index (Gewicht [kg]/(Koérperlange [m])?): Ll L
Vorlaufige Diabetes-Klassifizierung: Typ 1 Typ 2

Chron. Pankreatitis Sonstige [
Diabetesdauer [Jahre] Lt

C-Peptid-Konzentration L+ 1 L1 [ng/ml]

Blutzucker (gleichzeitig) [mg/dl] o+ 1+ 1

C-Peptid Anforderungszeitpunkt: bei Aufnahme [ spéter [

C-Peptid Anforderungszeitpunkt: bei Aufnahme (] spéter [

GAD- Antikorper [IU/mI]: L1 L

Serum-Kreatinin [mg/dl] (S e GFR [ml/min] o1 1

Diabetestherapie

1) keine medikamenttse Therapie

2) orale Antidiabetika [1  Met SH | Glinide |
a-Glucosidase-Hemmer Glitazone
Inkretin-Mimetika DPP-4-Hemmer [

(3) Kombination OAD/1 mal Insulin []

(4) konventionelle Insulintherapie

(5) intensivierte Insulintherapie fiir: Typ 1 [, Typ 2 [, Insulindosis (IE/d) .11 1

(6) CSIl |

(7) nur Basalinsulin

(8) supplementére Insulintherapie

Schwere Hypoglykdmie im vergangenen Jahr: Ja (Anzahl: L1 1) nein |
Patientencharakteristika bei Entlassung (entsprechend Arztbrief)
Endgliltige Diabetes-Klassifizierung: Typ 1 Typ 2

Chron. Pankreatitis Sonstige [

Diabetestherapie

(1) keine medikamentdse Therapie

2) orale Antidiabetika [  Met [ SH Glinide |
o-Glucosidase-Hemmer Glitazone
Inkretin-Mimetika DPP-4-Hemmer [

(3) Kombination OAD/1 mal Insulin [ ]

(4) konventionelle Insulintherapie

(5) intensivierte Insulintherapie fir: Typ 1 [1, Typ 2 [, Insulindosis (IE/d) L1 1 1

(6) CSIl |

(7) nur Basalinsulin

(8) supplementére Insulintherapie [

Folgeerkrankungen

Retinopathie [ Nephropathie
Neuropathie [ pAVK [] Diabetisches Fuss-Syndrom [
KHK [] Fettleber [ |

Datum: Unterschrift:
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Im néchsten Schritt wurde dann ein Dokumentationsbogen mit den zu erfassenden Daten
zusammengestellt, die fir die Auswertung der zuvor aufgestellten Fragestellungen von
hoher Relevanz waren (siehe Tab. 1). Die Diagnose und Behandlung des Diabetes mellitus,
die Folgeerkrankungen (siehe Tab. 2) sowie die routinemaRigen oder speziell an-
geforderten Laborwerte wurden dabei aus den jeweiligen Patientenakten entnommen (siehe
Tab. 1). Mit Hilfe der gewonnenen Daten wurden Excel Tabellen generiert, die eine
Ubersicht Gber alle Patientencharakteristika beinhalten und eine genaue Auswertung und
spatere Analyse ermdglichen. Bei der Erfassung der Patientencharakteristika handelte es
ich vorwiegend um Daten zur Krankenversicherung, dem Geburtsdatum, Geschlecht,
KorpergroRe, klinische Parameter, Therapie und Diagnose bei Aufnahme und Entlassung
sowie Folgeerkrankungen. Um als Patient an der Studie teilzunehmen, wurden zuvor
verschiedene (Ausschluss-) Kriterien festgelegt. Hinsichtlich der Eignung mussten die

Patienten folgende Kriterien erfiillen, um an der Studie teilzunehmen:

1. Klinische Diagnose mit Typ 1 - oder Typ 2 - Diabetes.

2. Stationdre Behandlung des Diabetes in der diabetologischen Fachklinik Bad

Lauterberg.

3. C-Peptid-Messung durchgefihrt

Als Kriterien, die zum Ausschluss der Teilnahme eines Patienten an der Studie fihrten,

wurden folgende Punkte festgelegt:

1. Kleinkinder bzw. Kinder unter 18 Jahren.
2. Eine nicht mit einer der 0.g. Diagnosen beendete stationdre Behandlung.

3. Wahrend des stationaren Aufenthaltes verstorbene Patienten, bei denen die
endgultige Diabetestherapie bei Eintreten des Todes noch nicht feststand.
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2.4 Laborchemische Parameter

Im Folgenden werden nun die einzelnen laborchemischen Parameter, die im Rahmen der
Studie erhoben wurden, dargestellt. Dabei handelt es sich um die folgenden Parameter:
Glukose, C-Peptid, HbA4. (glykiertes Hamoglobin) und Glutaminséure - Decarboxylase -
Antikorper.

2.4.1 Glukose

Zur Blutzuckermessung wurde von der Firma EKF - Diagnostics (14 Kinnerton Place Sid,
London) das Gerédt Biosen S - Line verwendet. Der Messbereich des Gerats liegt im
Bereich von 0,5 - 50,0 mmol/l Glukose.

Der Test, mit welcher das Biosen S - Line die Glukose misst, beruht auf einem
enzymatisch ampermometrischen Testprinzip (DUKE et al. 1969). Fir den Aufbau werden
eine Messkammer, eine Enzymmembran sowie eine Platinelektrode benétigt. Als Enzym,
welches die Glukose in ihre Bestandteile spaltet, wird die Glukoseoxidase (GOD)
verwendet. Das Prinzip beruht auf einer GOD katalysierten Umwandlung von Glukose in

ihre Bestandteile Glukonsaure und Wasserstoffperoxid (H,O,).

Die sich in der Probe befindliche Glukose diffundiert in die Messkammer und interagiert
dort mit der zundchst immobilisierten GOD. Durch die GOD induzierte enzymatische
Spaltung entsteht aus Glukose Glukonsdure und Wasserstoffperoxid. H,O, gelangt dann
uber einfache Diffusion durch eine weitere Membran an die Platinelektrode und wird dort
oxidiert. Diese Oxidation wird als Messsignal detektiert und in einen Spannungswert
umgewandelt. Hierbei ist die sich in der Probe befindliche Glukose - Konzentration mit

dem detektierten Spannungswert proportional.

2.4.2 C-Peptid-Bestimmung

Zur Bestimmung des Nuchtern - C - Peptids wurde das Gerat ADVIA Centaur CP - Sys-

tem® der Firma Siemens verwendet. Zur Bestimmung wurde Niichtern - Patientenblut

! ADVIA Centaur CP-System Siemens 04796312 Rev.B #10: C pep immunoassy3
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benotigt, welches morgens abgenommen wurde (eine Spanne von 8 bis 12 Stunden wird
empfohlen, da sonst eine Verfalschung des Nichternen - Wertes eintreten kann). Nach der
Blutabnahme wurden die Proben 10 - 15 Minuten bei 1000 xg zentrifugiert und dem
Testsystem Centaur CP-System von Siemens zugefuhrt. Der Messbereich des Gerates liegt
zwischen 0,05 - 3.03nmol/ml C - Peptid. Als Testprinzip diente ein Sandwich-
Immunoassay (CHEVENNE et al. 1995; MELANI et al. 1970), bei dem konstante Mengen an
Antikdrpern verwendet wurden. Dabei kamen zwei Antikdrper zum Einsatz. Ein mit
Acridiniumester markierte monoklonaler Maus-anti-C-Peptid-Antikorper im Lite-Reagenz
und einer, sich in der festen Phase befindlicher monoklonaler Maus-anti-C-Peptid-
Antikorper. Der letztere ist kovalent an paramagnetische Partikel gebunden. Bei 37°C
wurde die Probe gleichzeitig im Lite - Reagenz sowie in der Solid - Phase inkubiert. An
diesen Arbeitsschritt schlieRt sich dann die Trennung der Probe von den Reagenzien an.
Um die Chemilumineszenzreaktion auszulosen, die letztendlich als Lichteinheiten
aufgezeichnet werden, wurden dann eine Sdure und eine Base hinzugefugt. Die nun
gemessenen Lichteinheiten (RLUs) sind mit dem C- Peptid - Gehalt in der Patientenprobe

proportional.

2.4.3 HbA,. (Glykiertes Hamoglobin)

Das Messgerat D-10™ der Firma BIO-RAD stand zur Erhebung der HbA;. - Werte der
Patienten zur Verfligung. Es dient zur prozentualen Bestimmung von HbA;. (STEVENSON
1999) aus dem Vollblut des Patienten mit Hilfe von lonenaustauschern und
Hochleistungsflissigkeitschromatographen. Die Messung der Patientenwerte erfolgte
unmittelbar am Tag nach der stationdren Aufnahme. Die Auftrennung der glykierten
Hamoglobinfraktionen erfolgte mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie und
Kationenaustauscherkartuschen. Die zugefiihrten Proben werden automatisch verdinnt und
in die analytische Kartusche injiziert. Anschliefend erfolgt die Auftrennung an der
Kationenaustauscherkatusche durch einen Gradienten zunehmender lonenstirke. Die
H&moglobinfraktionen passieren dann die Durchflusszelle des Filterphotometers, indem
Anderungen der Absorption bei 415 nm gemessen werden. Hierbei werden die HbA.

Spitzen als Schattierungen gekennzeichnet und mittels eines Algorithmus berechnet.
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2.4.4 Glutaminsaure - Decarboxylase - Antikorper

Glutamat - Decarboxylase - Antikdrper (GAD-AK) wurden mittels eines Radio-
immunoassay (LUHDER et. al 1994; MARCOVINA et. al 2000) erfasst. Die Patientenprobe
wurde nach der Herstellung von markiertem Antigen mit diesem inkubiert. Zu dem Gber
Nacht inkubierten Antigen- Probengemisch wurde dann in einem weiteren Schritt Protein -
A - Sepharose gegeben. Mehrere Spulinkubationsschritte erfolgten auf einer Filterplatten-
absaugvorrichtung mit einem Waschpuffer. Dem Gemisch wurde daraufhin eine
Szintillationsflissigkeit hinzu pipettiert.

Die Antigenmenge wurde in einem Plattenradioaktivitatsmessgerat bestimmt und mit Hilfe
einer Standardkurve berechnet. Die Detektion der Antigenmenge fand nach einer
Inkubation unter Ausschluss von UV-Licht (ultraviolettes Licht) statt. Die Grenze fur
Positivitat ergibt sich aus der 99 ten Perzentile der Werte eines Kontrollkollektivs. Flr
GAD - AK liegt dieser Wert bei 13.0 Units und wird mittels indirekter Immunfluoreszenz
(SAcK et al. 2012) bestimmt.

2.5 Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden dann nach den (a) Nuchtern - C-Peptid - Konzentrationen,
dem (b) C-Peptid/Glukose - Verhaltnis und dem (¢) HOMA-Rc.pepiia - Index geordnet, diese
Populationen wurden in einzelne Dezilen der jeweiligen Messparameter unterteilt. Die
bestimmten Dezilen (1-10) und die dazugehdrigen Patientencharakteristika sind in den
Tabellen Al1-A6 dargestellt. In den Tabellen A1-A3 ist die Vorhersagekraft des
Diabetestyps dargestellt. Tabelle A4-A6 zeigen die VVorhersagekraft einer Insulintherapie
bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes.

Die Verteilung der Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes und die Odds Ratio (mit
dem 95 %igem Konfidenzintervall) wurde fur jede Dezile (siehe Abb. 1) berechnet.
Ebenso wurde fur die Verteilung der Patienten mit Typ 2 - Diabetes entweder mit
Insulintherapie oder ohne Insulintherapie die Odds Ratio (mit dem 95 %igem Konfidenz-
intervall) fur jede Dezile (siehe Abb. 3) berechnet.

Die Vorhersagekraft von (a) Nuchtern - C-Peptid - Konzentrationen, (b) Verhéltnis von C-
Peptid zu Glukose - Konzentration und (c) dem HOMA-B¢.pepiia - Index tber den Diabetes-

typ (siehe Abb. 2) sowie fur die Vorhersagekraft fur die Notwendigkeit einer Insulin-
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therapie bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes (siehe Abb. 4) wurde mittels einer Receiver-
Operating - Characteristics - Analyse (ROC) ermittelt (REACH 2001).

Die Area under the Curve (AUC) unter den ROC-Kurven, das dazugehdrige 95 %ige
Konfidenzintervall und die p-Werte wurden dann herangezogen, um die verschieden
Parameter auf die Frage des Diabetestyps (siehe Abb. 2) bzw. die nétige Insulintherapie

(siehe Abb. 4) zu untersuchen.

In einer multivariaten Regressionsanalyse (Statistika), mit dem Diabetestyp als abhéngige
Variable, wurde dann der Einfluss der unabh&ngigen Parameter: (a) Nichtern - C-Peptid -
Konzentration, (b) Verhaltnis von C-Peptid zu Glukose - Konzentration und (c) HOMA-R¢.
peptid - Index sowie Alter, Body-Mass-Index, Alter zum Diagnosezeitpunkt, schwere
Hypoglykamie im vergangenem Jahr (ja/nein), positive GAD-AK und tégliche
Insulindosis, untersucht (siehe Tab. 3). GleichermalRen wurde die Insulintherapie bei
Patienten mit Typ 2 - Diabetes als abhéngige Variable in Abhangigkeit von (a) Nichtern -
C-Peptid - Konzentration, (b) das Verhaltnis von C-Peptid zu Glukose - Konzentration und
(c) dem HOMA-Rc.pepiia - Index sowie Alter, Body-Mass-Index, HbA;., Geschlecht und

Diabeteserkrankungsjahre als unabhéngige Parameter (siehe Tab. 5) untersucht.

2.6 Statistisches Verfahren

Die Patientenmerkmale sind als Mittelwert und Standardabweichung (SD und %)

angegeben. Zuerst wurden die kontinuierlichen Variablen mit ANOVA und anschlielRend

mit dem post hoc - Test auf Signifikanz untersucht. Um signifikante Unterschiede zwisch-
en den einzelnen Untergruppen (Duncan's post hoc - Test) nachzuweisen, wurde die
Statistica Version 5.0 (Statsoft, Hamburg, Germany) verwendet. Die statische Auswertung
der kategorischen Daten erfolgte mit der Kontingenz-Tafel-Analyse (2-Test bei
Mehrfeldertafeln) oder mit dem Fisher's Exacttest (bei Mehrfeldertafeln). Die Odds Ratio
und das 95 %-ige Konfidenzintervall wurden mit GraphPAD Prism, Version 5.2 (La Jolla,
USA) ermitteltet. Ebenso wurden die ROC - Analysen mit GraphPAD Prism, Version 5.2
(La Jolla, USA) durchgefuhrt. Die multivariate Regressionsanalyse wurde dann mit dem

Programm Statistica Version 5.0 (Statsoft, Hamburg, Germany) gerechnet.
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3. Ergebnisse

3.1  Allgemeine Charakteristika der Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 -
Diabetes

Die Stichprobe beinhaltet die Daten von 1.144 Patienten mit Typ 1 - oder Typ 2 - Diabetes

uber einen Zeitraum von 24 Monaten. Zu der Gruppe von Patienten mit Typ 1 - Diabetes

zahlten 303 Personen, zu der Gruppe mit Typ 2 - Diabetes zahlten 841 Personen.

Dabei waren Patienten mit Typ 1 - Diabetes mit einem Mittelwert von 50 Jahren deutlich
junger als Patienten mit Typ 2 - Diabetes (Mittelwert 63 Jahre). Weiterhin konnte fest-
gestellt werden, dass Patienten mit Typ 1 - Diabetes im Mittel deutlich friher (37 Jahre) als
Patienten mit Typ 2 - Diabetes (51 Jahre) erkrankten. Der Anteil an Frauen lag bei den
Patienten mit Typ 1 - Diabetes bei 36.9 % und damit etwas niedriger als bei den Patienten
mit Typ - 2 Diabetes mit 41.1 %.

Ein deutlicher Unterschied konnte bei der Erhebung des HbA ;. bei Patienten mit Typ 1 -
oder Typ 2 - Diabetes nicht festgestellt werden. So wurde der Mittelwert bei Patienten mit
Typ 1 - Diabetes mit 8.4 % und einer Standardabweichung von 2.2 % und der bei Patienten
mit Typ 2 - Diabetes mit 8.3 % und einer Standardabweichung von 1.8 % berechnet.
ErwartungsgemaR zeigte sich ein niedriger Body-Mass-Index (BMI) (26.3 kg/m?) bei den
Patienten mit Typ 1 - Diabetes gegeniiber den Patienten mit Typ 2 - Diabetes (32.4 kg/m?).
Weiterhin konnten bei 69.8 % der untersuchten Patienten mit Typ 1 - Diabetes, GAD-AK

nachgewiesen werden.

3.2 C-Peptid, C-Peptid/Glukose - Verhaltnis, HOMA-B¢.peptiq - INdex
und weitere Merkmale bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes

Von den 1.144 Patienten, wurde bei 303 Patienten die Diagnose Typ 1 - Diabetes sowie bei
841 Patienten die Diagnose Typ 2 - Diabetes gestellt. Es zeigten sich flr die jeweilig
aufgestellten Diagnosen die klinisch typischen Merkmale (siehe Tab. 2). Eine detaillierte
Auflistung des Patientenkollektives nach Dezilen geordnet, befindet sich im Anhang (Tab.
Al-Ab).

ErwartungsgemaR zeigten sich kleinere C-Peptid - Werte (0.18 £+ 0.24 nmol/l), kleiner C-
Peptid/Glukose - Verhéltnisse (0.02 = 0.03 nmol/mmol) und kleiner HOMA-Rc.peptid -
Indexe (20.1 £ 25.6 %), (siehe Tab. 2) bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes. Dartiber hinaus

11
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wiesen mehrere Patienten schwere Hypoglykamien (9.2 %) auf, und wurden daher weniger
mit oralen Antidiabetika therapiert (0.7 %). 50,5 % der Patienten mit Typ 1 - Diabetes
zeigten Diabetesfolgeerkrankungen auf. Bei dem diabetischen Fusssyndrom, konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Typ 1 - Diabetes (1.0 %) und Patienten
mit Typ 2 - Diabetes (1.7 %) festgestellt werden.

3.3 C-Peptid, C-Peptid/Glukose - Verhaltnis, HOMA-B¢_pepiid - INdex
und weitere Merkmale bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes

Hohere C-Peptid - Werte (0.83 £ 0.65 nmol/l) sowie hohere Werte bei dem C-Peptid/-
Glukose - Verhaltnis (0.10 £ 0.08 (nmol/l)/(mmol/l)) und den HOMA-Bc.peptig - Indexen
(57.9 + 45.1 % normal) zeigten sich bei Patienten mit der Diagnose Typ 2 - Diabetes.
Dartiber hinaus wiesen Patienten mit Typ 2 - Diabetes weniger schwere Hypoglykédmien
(3.2 %) auf, und wurden haufiger mit oralen Antidiabetika therapiert (34.4 %) als Patienten
mit Typ 1 - Diabetes (siehe Tab. 2). Diabetesfolgeerkrankungen, basierend auf den durch-
gefuhrten klinischen Diagnosen, waren bei insgesamt 85.3 % dieser Patienten zu
verzeichnen. So wiesen z.B. Patienten mit Typ 2 - Diabetes zu 67.8 % diabetisch bedingte

Neuropathien auf.

12
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Tab. 2: Patientencharakteristika der Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes

I Typ1l- Typ 2 - Signifikanz
Parameter Einheit Diabetes Diabetes (p-Wert)
Anzahl Patienten 303 841
C-Peptid [nmol/l] 0.18+0.24 0.83£0.65 <0.0001
HOMA Bc_peptig-Index [% normal] 20.1+£25.6 579+451 < 0.0001
C-Peptid/Glukose [(nmol/D)/(mmol/)] 0.02 +0.03 0.10+£0.08 <0.0001
Alter [Jahre] 50+ 18 63 +13 <0.0001
Geschlecht [w/m (% w)] 112/191 (36.9)  346/495 (41.1) 0.20
HbA. [%] 8.4+22 83+138 0.35
HbA. [mmol/mol] 68.3+24.0 67.2+19.7 0.35
Body-Mass-Index [kg/m?] 26.3+5.2 324+6.5 < 0.0001
Erkrankungsalter [Jahre] 37 +16 51+13 <0.0001
eGFR [ml/min] 105.0 £ 26.3 86.9 + 26.8 <0.0001
GAD-Antikorper [pos./neg. (%pos.)] 60/26 (69.8) 4/76 (5.0) <0.0001
Hypoglykamie [ja/nein (% ja)] 28/275 (9.2) 27/814 (3.2) <0.0001
Diabetestherapie
Keine medikam. Th. [ja/nein (% ja)] 0/303 (0.0) 11/830 (1.3) 0.05
OAD (auch Kombination)  [ja/nein (% ja)] 2/301 (0.7) 289/552 (34.4) < 0.0001
Ausschlielich OAD [ja/nein (% ja)] 0/303 (0.0) 99/742 (11.8) < 0.0001
Metformin [ja/nein (% ja)] 1/302 (0.3) 229/612 (27.2) < 0.0001
Sulfonylharnstoffe [ja/nein (% ja)] 0/303 (0.0) 20/821 (2.4) 0.01
Glinide [ja/nein (% ja)] 0/303 (0.0) 9/832 (1.1) 0.07
o-Glucosidase-Hemmer  [ja/nein (% ja)] 1/302 (0.3) 52/789 (6.2) < 0.0001
Glitazone [ja/nein (% ja)] 0/303 (0.0) 5/836 (0.6) 0.18
DPP-4-Hemmer [ja/nein (% ja)] 0/303 (0.0) 13/828 (1.5) 0.03
Insulintherapie [ja/nein (% ja)] 303/0 (100) 731/110 (86.9) < 0.0001
Basalinsulin/OAD [ja/nein (% ja)] 2/301 (0.7) 133/708 (15.8) < 0.0001
Konv. Insulinth. [ja/nein (% ja)] 2/301 (0.7) 441797 (5.2) 0.001
Intens.Insulintherapie [ja/nein (% ja)] 279/24 (92.1) 553/288 (55.8) < 0.0001
Csll [ja/nein (% ja)] 20/283 (6.6) 1/840 (0.1) < 0.0001
Inkretin Mimetika [ja/nein (% ja)] 0/303 (0.0) 26/815 (3.1) 0.002
Folgeerkrankungen (alle) [ja/nein (% ja)] 153/150 (50.5) 717/124 (85.3) < 0.0001
Retinopathie [ja/nein (% ja)] 70/233 (23.0) 225/616 (26.8) 0.21
Neuropathie [ja/nein (% ja)] 118/185(39.3) 570/271 (67.8) < 0.0001
KHK [ja/nein (% ja)] 17/286 (5.6) 133/708 (15.8) < 0.0001
Nephropathie [ja/nein (% ja)] 271276 (9.2) 262/579 (31.2) < 0.0001
PAVK [ja/nein (% ja)] 12/291 (3.9) 75/766 (8.9) 0.01
Fettleber [ja/nein (% ja)] 15/288 (4.9) 146/695 (17.4) < 0.0001
DiabetischesFusssyndrom [ja/nein (% ja)] 3/300 (1.0) 14/827 (1.7) 0.41

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw.
%2 -Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen). HbAlc: Glykiertes
Héamoglobin, eGFR: glomeruldre Filtrationsrate, GAD-Antikdrper: Glutaminsdure - Decarboxylase -
Antikérper, Keine medik. Th.: Keine medikamenttse Therpaie, OAD: orale Antidiabetika, DPP-4-
Hemmer: Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer, CSII: Kontinuierliche subkutane Insulininfusion, KHK:

koronare Herzkrankheit,

PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Konventionelle Insulintherapie, Intens. Insulintherapie: Intensivierte Insulintherapie.

Konv.

Insulinth:
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Die Tabellen (A1-A3), im Anhang, zeigen die Patientencharakteristika eingeteilt in
Dezilen abhdngig vom C-Peptid (Tab. Al), dem C-Peptid/Glukose - Verhéltnis (Tab. A2)
und dem HOMA-Bc pepiia - Index (Tab. A3). Diese zeigen die charakteristischen Merkmale
der Patienten mit Typ 1 - Diabetes bei niedrigen C-Peptid - Konzentrationen sowie die
charakteristischen Merkmale der Patienten mit Typ 2 - Diabetes bei hohen C-Peptid -
Konzentra-tionen (Tab. Al). Ahnliche Ergebnisse zeigen sich bei Betrachtung des C-
Peptid/Glukose - Verhéltnisses (Tab. A2) sowie dem HOMA-Bc_peptid - Index (Tab. A3).

3.4  Voraussagekraft des Diabetestyps abhangig von C-Peptid und
abhangigen Variablen

In Abb.1 ist sowohl die Verteilung der Patienten mit Typ 1 - und 2 - Diabetes in den
verschiedenen Dezilen von C-Peptid, C-Peptid/Glukose - Verhaltnis und HOMA-Bc_peptia —
Index, als auch die Odds Ratio fur das Vorliegen eines Typ 1 - Diabetes dargestelit.
Patienten mit Typ 1 - Diabetes zeigen dabei kleinere C - Peptid - Werte auf, als Patienten
mit Typ 2 - Diabetes. Bei Uber 60 % der Patienten mit Typ 1 - Diabetes zeigten sich dabei
C-Peptid - Konzentrationen von < 0.13 nmol/l, die als sehr gering einzustufen sind. Bei
Werten einer C-Peptid - Konzentration von 0.27 bis 0.36 nmol/l war die Verteilung
zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes in etwa gleich und bei hohen C-Peptid - Konzen-
trationen wurde die Diagnose des Typ 1 - Diabetes immer unwahrscheinlicher.
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Abbildung 1: Anteil der Patienten mit Typ 1 - Diabetes (oben), Typ 2 - Diabetes (Mitte) und dem Odds
Ratio fiir das Vorliegen eines Typ 1 - Diabetes (unten) in Dezilen der nilichtern bestimmten C-Peptid -
Konzentrationen (links), des C-Peptid/Glukose - Verhéltnisses (Mitte) und des HOMA-Bc.pepig - Index
(rechts), basierend auf niuchtern bestimmten Plasma-C-Peptid und Glukose - Konzentrationen. Die Odds
Ratios werden ergénzt durch das 95 %-Konfidenzintervall (Balken). Beriihrt das Konfidenzintervall das Odds
Ratio von 1 (gestrichelte Linie) nicht, gibt es ein signifikantes (p > 0.05) Ubergewicht der Patienten mit Typ
1 - Diabetes (oberhalb) bzw. Typ 2 - Diabetes (unterhalb).
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Es machte keinen Unterschied aus, ob das C-Peptid, das C-Peptid/Glukose - Verhéltnis

oder der HOMA-Rc.pepiia - Index zur Berechnung herangezogen wurden, die Berechnung

dieser Merkmale fuhrte jeweils zu dhnlichen Ergebnissen (siehe Abb. 1). Es zeigte sich im

Rahmen der Berechnung, dass bei allen untersuchten Merkmalen fast 60 % der Patienten

mit Typ 1- Diabetes, den ersten beiden Dezilen zuzuordnen sind.

3.4.1 Receiver - Operating - Characteristics - Kurvenanalyse zur
Vorhersagekraft des Diabetestyps

Durch die ROC - Kurvenanalyse (siehe Abb. 2) konnte nachgewiesen werden, dass mit
Hilfe von C-Peptid, dem C-Peptid/Glukose - Verhaltnis und dem HOMA-Rc.pepiia - Index

eine Unterscheidung zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes gemacht werden kann.

AUC (95 % KI) p-Wert
0 == C-Peptid 0.893 (0.872-0.915) <0.0001
_ C-Peptid/Glukose 0.895 (0.872-0.918) <0.0001

0.3 Verhiltnis
0. == HOMA-B_peptia 0.842 (0.813-0.872) <0.0001

0.

N M <) )
N Y 0?/ 00'0?, o* ofo N ) 0,‘\ 0?, 09 N
1-Spezifitat

Abbildung 2: Receiver - Operator - Characteristics (ROC-Analyse) fur die Vorhersagekraft des Diabetes-

typs anhand des C-Peptids, des C-Peptid/Glukose - Verhdltnisses und des HOMA-Bcpepig - Index

(Zuordnung der Farben siehe Legende). Abgebildet sind die Sensitivitat (y-Achse) gegeniiber 1 - Spezifitét

(x-Achse) fur steigende Werte.
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Ob das berechnete C-Peptid/Glukose - Verhaltnis, der HOMA-Bc peptia - Index oder C-
Peptid - Konzentrationen hinsichtlich der Vorhersagekraft des Diabetestyps herangezogen
wurde, machte in der ROC - Kurvenanalyse mit den dazugehorigen 95 %-igen Konfidenz-

intervallen jedoch keinen erheblichen Unterschied aus.

Durch die ROC - Kurvenanalyse mit den dazugehdrigen 95 %-igen Konfidenzintervallen,
konnten somit keine Vorteile festgestellt werden, hinsichtlich der Vorhersagekraft des
Diabetestyps vom berechneten C-Peptid/Glukose - Verhéltnis und HOMA-Bc peptia - Index

gegeniber den C-Peptid-Konzentrationen.

3.4.2 Multivariate Regressionsanalyse zur VVorhersagekraft des
Diabetestyps

In der durchgefiihrten multivariaten Regressionsanalyse, die neben der C-Peptid - Konzen-
tration, dem C-Peptid/Glukose - Verhaltnis und dem HOMA-R¢.pepiia - Index zusatzlich den
Einfluss von Alter, Body-Mass-Index, Alter zum Zeitpunkt der Diagnose, GAD-AK,
schwere Hypoglykdmien im vergangenen Jahr und die Insulindosis pro Tag einbezog,
konnte bestatigt werden, dass die C-Peptid - Konzentrationen, das C-Peptid/Glukose -
Verhaltnis und der HOMA-Rc.peptia - Index einen bedeutsamen Einfluss auf die Vorhersage
des Diabetestyps haben. Weiterhin konnte durch die Hinzunahme der aufgefiihrten
Merkmale eine insgesamt solide Vorhersagekraft bezlglich des Diabetestyps festgestellt
werden (siehe Tab. 3). Die Tabelle 3 zeigt in diesem Zusammenhang das Ergebnis der
Regressionsanalyse tber die Vorhersage des Diabetestyps durch (a) die Nichtern - C -
Peptid - Konzentrationen, (b) das Verhéltnis aus nichtern bestimmtem C-Peptid- und Glu-
kose und (c) durch den HOMA-B¢._peptig - Index.
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Tabelle 3: Multivariate Regressionsanalyse Uber die Vorhersage des Diabetestyps
durch Nuchtern-C-Peptid-Konzentrationen (a), das Verhaltnis aus nuchtern
bestimmtem C-Peptid und Glukose (b) und durch den HOMA-Rc¢.pepiia - Index (c) im
Zusammenhang mit anderen Einflussfaktoren

(a) C-Peptid B SE® of B B SE of B p-Wert
Konstante 0.62 0.07 < 0.0001
Alter 0.19 0.04 0.01 0.00 < 0.0001
Body-Mass-Index 0.24 0.03 0.02 0.00 < 0.0001
Erkrankungsalter 0.13 0.04 0.00 0.00 <0.0001
C-Peptid -0.09 0.03 -0.12 0.03 < 0.0001
GAD-Antikorper -0.05 0.02 -0.10 0.05 0.05
Hypoglykamie 0.04 0.03 0.00 0.00 0.16
Insulindosis 0.31 0.03 0.21 0.02 < 0.0001
(b) C-Peptid/Glukose -Verhéltnis g SE®of B B SE of B p-Wert
Konstante 0.59 0.07 < 0.0001
Alter 0.17 0.04 0.00 0.00 < 0.0001
Body-Mass-Index 0.25 0.03 0.02 0.00 < 0.0001
Erkrankungsalter 0.16 0.04 0.00 0.00 <0.0001
C-Peptid/Glukose -0.08 0.03 -0.11 0.03 <0.0001
GAD-Antikorper -0.05 0.02 -0.10 0.05 0.04
Hypoglykamie 0.06 0.03 0.00 0.00 0.02
Insulindosis 0.30 0.03 1.73 0.15 < 0.0001
(c) HOMA-Bc peptia B SE®of B B SE of B p-Wert
Konstante 0.55 0.07 < 0.0001
Alter 0.13 0.04 0.00 0.00 < 0.0001
Body-Mass-Index 0.28 0.03 0.02 0.00 < 0.0001
Erkrankungsalter 0.20 0.04 0.01 0.00 < 0.0001
HOMA B¢ peptia - Index -0.09 0.03 -0.12 0.03 < 0.0001
GAD-Antikorper -0.06 0.02 -0.12 0.05 0.02
Hypoglykamie 0.05 0.03 0.00 0.00 0.04
Insulindosis 0.24 0.03 0.00 0.00 < 0.0001

(a): % Standardfehler; R= 0.620; R2= 0.384; Korr. R2=0.381; F (7/1137) = 101.290. p< 0.0001
(Standardfehler der Schatzung: 0.348); (b): : Standardfehler; R=0.619; R2= 0.383; Korr. R?= 0.380;
F (7/1137) = 100.880; p< 0.0001 (Standardfehler der Schatzung: 0.348); (c): *: Standardfehler;
R=0.601; R?= 0.362; Korr. R?= 0.358; F (7/1137) = 91.967 p< 0.0001 (Standardfehler der
Schétzung: 0.354)

Insgesamt werden durch die dargestellten Faktoren und Variablen des Regressionsmodells
rund 38 % der Varianz erklart. Die Daten basieren auf den korrigierten R? Werten von
0.381, 0.380 und 0.358 bzw. der C-Peptid - Konzentrationen, dem C-Peptid/Glukose - Ver-
haltnis und dem HOMA-Rc.pepiia - Index. Das R? bzw. das korrigierte R? ist ein Glitemal
der linearen Regression. Es ist als der Anteil der Varianz der abhangigen Variablen
(erklarte Variable) zu bezeichnen, der durch die unabh&ngigen Variablen (erklérende
Variablen) erkléart werden kann.
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3. Ergebnisse

3.5  Vorhersagekraft fur eine Insulinpflichtigkeit bei Patienten mit
Typ 2-Diabetes

Von den 841 Patienten mit Typ 2 - Diabetes (siehe Tab. 4) lag bei 110 Patienten keine
Insulinpflichtigkeit vor. Bei 731 Patienten lag eine Insulinpflichtigkeit vor. Es zeigten sich
fur die Patienten, bei denen eine Insulinpflichtigkeit vorlag, typischen Besonderheiten
(Tab. 4). Darunter fiel zum Beispiel, dass Patienten mit Insulinpflichtigkeit alter (63 + 12
Jahre, nicht insulinpflichtig 60 + 13 Jahre) waren, eine hohere Frauenquote (43 %, nicht
insulinpflichtig 29.1 %) aufwiesen, aber einen ahnlichen Body-Mass-Index (32.4 + 6.5
kg/m?, nicht insulinpflichtig 31.8 + 6.5 kg/m®) und etwas jiinger zum Diagnosezeitpunkt
(50 + 13 Jahre) als Patienten ohne Insulinpflichtigkeit (54 + 13 Jahre) waren.
Diabetesfolgeerkrankungen (basierend auf den durchgefiihrten klinischen Diagnosen)
waren bei Patienten mit Insulinpflichtigkeit (88.8 %) deutlich haufiger zu verzeichnen. Bei
Patienten ohne Insulinpflichtigkeit wiesen 61.8 % der Félle Diabetesfolgeerkrankungen
auf. ErwartungsgemaR zeigte sich ein kleinerer Wert von C-Peptid (0.79 + 0.64 nmol/l),
dem C-Peptid/Glukose - Verhaltnis (0.09 + 0.07 nmol/mmol), und dem HOMA-Bc_ pepiid -
Index (53.5 + 42.8 %) bei Patienten mit Insulinpflichtigkeit (siehe Tab. 4).
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Tabelle 4: Patientencharakteristika der Patienten mit Typ 2 - Diabetes mit Insulin-
pflichtigkeit und ohne Insulinpflichtigkeit

Insulintherapie

Parameter Einheit nicht durchgefihrt Slg\r;\l/flkanz
durchgefiihrt (p-Wert)
Anzahl Patienten 110 731
C-Peptid [nmol/l] 1.12 + 0.66 0.79 £ 0.64 <0.0001
HOMA B peptig-Index [% normal] 87.2+51.7 53.5+42.8 < 0.0001
C-Peptid/Glukose [(nmol/l)/(mmol/)] 0.15+0.09 0.09 £ 0.07 <0.0001
Alter [Jahre] 60 + 13 63+ 12 0.01
Geschlecht [w/m (% w)] 32/78 (29.1) 314/317 (43.0) 0.0001
HbA. [%6] 7.3+14 85+1.8 < 0.0001
HbA. [mmol/mol] 56.3+15.3 69.4 +19.7 < 0.0001
Body-Mass-Index [kg/m?] 31.8+6.5 32.4+6.5 0.31
Erkrankungsalter [Jahre] 54 +13 50+ 13 0.004
eGFR [ml/min] 95.9+23.0 85.6 +27.0 0.0002
GAD-antikorper [pos./neg. (% pos.)] 0/10 (0.0) 4/66 (5.7) 0.44
Hypoglykamie [ja/nein (% ja)] 2/108 (1.8) 25/706 (3.4) 0.37
Diabetestherapie
Keine medikamentdse Th. [ja/nein (% ja)] 11/99 (10.0) 0/731 (0.0) 0.0001
OAD (auch Kombination) [ja/nein (% ja)] 99/11 (90.0) 190/541 (26.0) < 0.0001
Ausschlielich OAD [ja/nein (% ja)] 99/11 (90.0) 0/731 (0.0) <0.0001
Metformin [ja/nein (% ja)] 80/30 (72.7) 149/582 (20.4) < 0.0001
Sulfonylharnstoffe [ja/nein (% ja)] 10/100 (9.1) 10/721 (1.4) 0.0001
Glinide [ja/nein (% ja)] 3/107 (2.7) 6/725 (0.8) 0.07
o-Glucosidasehemmer [ja/nein (% ja)] 16/94 (14.5) 36/695 (4.9) < 0.0001
Glitazone [ja/nein (% ja)] 4/106 (3.6) 1/730 (0.1) 0.01
DPP-4-Hemmer [ja/nein (% ja)] 11/99 (0.0) 2/729 (0.3) 0.0001
Insulintherapie [ja/nein (% ja)] 0/110 (0.0) 731/0 (100) <0.0001
Basalinsulin/OAD [ja/nein (% ja)] 0/110 (0.0) 133/598 (18.2) < 0.0001
Konventionelle Insulintherapie  [ja/nein (% ja)] 0/110 (0.0) 44/687 (6.0) 0.01
Intensivierte Insulintherapie [ja/nein (% ja)] 0/110 (0.0) 553/178 (75.6) < 0.0001
Csll [ja/nein (% ja)] 0/110 (0.0) 1/730(0.1) 0.70
Inkretin Mimetika [ja/nein (% ja)] 25/85 (22.7) 1/730 (0.1) 0.0001
Folgeerkrankungen (alle) [ja/nein (% ja)] 68/42 (61.8) 649/82 (88.8) < 0.0001
Retinopathie [ja/nein (% ja)] 6/104 (5.5) 219/511 (30.0) 0.0001
Neuropathie [ja/nein (% ja)] 43/67 (39.1) 527/204 (72.1) < 0.0001
KHK [ja/nein (% ja)] 14/96 (12.7) 119/612 (16.3) 0.34
Nephropathie [ja/nein (% ja)] 11/99 (10.0) 251/480 (34.3) <0.0001
PAVK [ja/nein (% ja)] 7/103 (6.4) 68/663 (9.3) 0.29
Fettleber [ja/nein (% ja)] 26/84 (23.6) 120/611 (16,4) 0.06
Diabetisches Fusssyndrom [ja/nein (% ja)] 1/109 (0.9) 13/718 (1.8) 0.50

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. y? -

Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen).

HbAlc:

Glykiertes

Héamoglobin, eGFR: glomeruldre Filtrationsrate, GAD-Antikdrper: Glutaminsdure - Decarboxylase -
Antikérper, Keine medikamentdse Th.: Keine medikamenttse Therapie, OAD: orale Antidiabetika, DPP-4-
Hemmer: Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer, CSII: Kontinuierliche subkutane Insulininfusion, KHK: koronare
Herzkrankheit, PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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3. Ergebnisse

Die Tabellen im Anhang, (A4-A6) zeigen die aufgenommenen Patientencharakteristika
eingeteilt, in Dezilen abhéngig vom C-Peptid (Tab. A4), dem C-Peptid/Glukose - Ver-
haltnis (Tab. A5) und dem HOMA-Rc.pepiid - Index (Tab. A6) in den jeweiligen Kohorten
bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes.

In Abbildung 3 ist sowohl die Verteilung der Patienten mit Insulinpflichtigkeit in den
verschiedenen Dezilen von C-Peptid, dem C-Peptid/Glukose - Verhdltnis und dem
HOMA-R¢.peptia — Index, als auch die Odds Ratio fir die Insulinpflichtigkeit eines Patien-
ten dargestellt. Patienten mit Insulinpflichtigkeit zeigten dabei kleinere C-Peptid - Werte
auf. Bei einer C-Peptid - Konzentration von 0.60 bis 0.79 nmol/l war die Verteilung
zwischen Insulinpflichtigkeit bzw. keiner Insulinpflichtigkeit in etwa gleich verteilt. Bei
hohen C-Peptid - Konzentrationen iberwogen die Patienten ohne eine Insulinpflichtigkeit.
Es machte dabei keinen Unterschied, ob das C-Peptid, das C-Peptid/Glukose - Verhéltnis
oder der HOMA-Rc.peptid - Index zur Berechnung herangezogen wurden. Die Berechnung
dieser Merkmale fiihrte zu ahnlichen Ergebnissen (siehe Abb. 3). So zeigte sich bei allen
drei Merkmalen in hoheren Messwerten ein signifikantes Ubergewicht der nicht

insulinpflichtigen Patienten mit Typ 2 - Diabetes.
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Abbildung 3: Anteil der nicht Insulin - behandelten Patienten (oben), der Insulin - behandelten Patienten
(Mitte) und das Odds Ratio fir die Notwendigkeit einer Insulinbehandlung (unten) in Dezilen der nichtern
bestimmten C-Peptid - Konzentrationen (links), des C-Peptid/Glukose - Verhaltnisses (Mitte) und des
HOMA-B¢c pepiia - Index (rechts), basierend auf niichtern bestimmten Plasma-C-Peptid und Glukose -
Konzentrationen. Die Odds Ratios werden erganzt durch das 95 %-Konfidenzintervall (Balken). Beriihrt das
Konfidenzintervall das Odds Ratio von 1 (gestrichelte Linie) nicht, gibt es ein signifikantes (p > 0.05)
Ubergewicht der Insulin-pflichtigen Patienten (oberhalb) bzw. nicht Insulin-pflichtigen Patienten (unterhalb)

mit Typ 2 - Diabetes.
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3. Ergebnisse

3.5.1 Receiver-Operating - Characteristics - Kurvenanalyse zur
Vorhersagekraft einer Insulinpflichtigkeit bei Patienen mit Typ 2 -
Diabetes

Die Receiver - Operating - Characteristics - Kurvenanalyse (siehe Abb. 4) zeigte, dass

durch C-Peptid, dem C-Peptid/Glukose - Verhaltnis und dem HOMA-R¢.pepiig - Index eine

nur ,,vage“ Vorhersage uber die Insulinpflichtigkeit bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes ge-

macht werden kann.

1.
0.9
0.
w 0.7
g
S 0.
g 0.5
o 0. AUC (95 % KI) p-Wert
)] == C-Peptid 0.699 (0.653-0.746) <0.0001
0.3 . C-Peptid/Glukose 0.752(0.707-0.797) <0.0001
0. Verhaltnis
== HOMA-B¢_peptia 0.740 (0.695-0.786) <0.0001
O A 9 064 9 9 0O
Qo O 0?0?0‘ Q° QO Q' Q" O »
1 - Spezifitat

Abbildung 4: Receiver - Operator - Characteristics (ROC-Analyse) fir die Vorhersagekraft einer
Insulinpflichtigkeit anhand des C-Peptids, des C-Peptid/Glukose - Verhéltnisses und HOMA-B¢_pepig - Index
(Zuordnung der Farben siehe Legende). Abgebildet ist die Sensitivitat (y-Achse) gegeniuber 1 - Spezifitat (x-
Achse) fur steigende Werte.
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3. Ergebnisse

Basierend auf den Berechnungen der AUC in den ROC - Kurven und des jeweiligen
Konfidenzintervalls, haben das C-Peptid/Glukose - Verhaltnis und der HOMA-Rc_peptid -
Index keine Vorteile gegenlber der C-Peptid — Konzentration, bei der VVorhersage einer

Insulinpflichtigkeit.

3.5.2 Multivariate Regressionsanalyse zur VVorhersagekraft einer
Insulinpflichtigkeit bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes

In der multivariaten Regressionsanalyse (siehe Tab.5), wurden neben der C-Peptid -
Konzentration, dem C-Peptid/Glukose - Verhéltnis und dem HOMA-R¢.pepiia — Index, zu-
séatzlich der Einfluss von Alter, BMI, HbA;., Geschlecht und Diabetesdauer einbezogen.
Dabei bestétigte sich, dass durch die C-Peptid - Konzentration, das C-Peptid/Glukose -
Verhaltnis und dem HOMA-Bc pepiia - Index eine jedoch nur geringe Vorhersage Uber eine
Insulinpflichtigkeit gemacht werden kann. In diesem Zusammenhang, wiesen die
Merkmale HbA;. und die Diabetesdauer noch die hilfreichste erganzende Vorhersagekraft
von den zusétzlich ausgewahlten Einflussfaktoren beziiglich einer Insulinpflichtigkeit auf
(siehe Tab. 5).
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3. Ergebnisse

Tabelle 5. Multivariate Regressionsanalyse Uber die Vorhersage einer
Insulinpflichtigkeit durch Nuchtern - C - Peptid - Konzentrationen (a), das Verhaltnis
aus nichtern bestimmtem C-Peptid und Glukose (b) und durch den HOMA-R¢.peptid -
Index (c) im Zusammenhang mit anderen Einflussfaktoren

(a) C-Peptid B SE® of B B SE of B p-Wert
Konstante 0.33 0.11 0.01
Alter 0.04 0.04 0.00 0.00 0.31
Body-Mass-Index 0.04 0.03 0.00 0.00 0.22
HbA. 0.27 0.03 0.05 0.01 < 0.0001
Geschlecht -0.06 0.03 -0.04 0.02 0.05
Erkrankungsdauer 0.23 0.04 0.01 0.00 <0.0001
C-Peptid -0.12 0.04 -0.06 0.02 0.001
(b) C-Peptid /Glukose B SE® of B B SE of B p-Wert
Konstante 0.41 0.11 < 0.0001
Alter 0.03 0.03 0.00 0.00 0.32
Body-Mass-Index 0.04 0.03 0.00 0.00 0.19
HbA. 0.24 0.03 0.05 0.01 < 0.0001
Geschlecht -0.06 0.03 -0.04 0.02 0.05
Erkrankungsdauer 0.22 0.04 0.01 0.00 <0.0001
C-Peptid/Glukose -0.17 0.03 -0.73 0.15 < 0.0001
() HOMA-B3¢_peptia ] SE® of B B SEof B p-Wert
Konstante 0.43 0.10 <0.0001
Alter -0.02 0.03 -0.00 0.00 0.58
Body-Mass-Index -0.03 0.03 -0.00 0.00 0.43
HbA . 0.20 0.03 0.04 0.01 < 0.0001
Geschlecht -0.05 0.03 -0.04 0.02 0.08
Erkrankungsdauer 0.35 0.03 0.01 0.00 <0.0001
HOMA B¢ peptid -0.37 0.03 0.00 0.00 < 0.0001

(a): % Standardfehler; R= 0.390 R2= 0.152; Korr. R2= 0.146; F (6/835) = 24.955. p< 0.0001 (Stan-
dardfehler der Schatzung: 0.311); (b): % Standardfehler; R= 0.406; R2= 0.165 Korr. R2= 0.159; F
(6/835) = 27.461; p< 0.0001 (Standardfehler der Schatzung: 0.309); (c): * Standardfehler; R=0.517,;
R2=0.267; Korr. R2= 0.262; F (6/835) = 50.757 p< 0.0001 (Standardfehler der Schatzung: 0.290).

Insgesamt werden durch die dargestellten Faktoren und Variablen des Regressionsmodells
rund 15 % der Varianz erklart. Die Daten basieren auf den korrigierten R? Werten von
0.146, 0.159 und 0.262 bzw. der C-Peptid - Konzentrationen, dem C-Peptid/Glukose - Ver-
haltnis und dem HOMA-R¢.pepiig - Index.
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4. Diskussion

Am Anfang wurden verschiedene Forschungsfragen benannt, die im Rahmen der
durchgefuhrten Studie beantwortet werden sollten. Dabei handelte es sich um die fol-

genden Fragen:

1. Besitzt die C-Peptid-Messung eine Vorhersagekraft fir die Unterscheidung eines
Typ 1-und Typ 2 - Diabetes?

2. Bestehen Unterschiede beim C-Peptid, dem C-Peptid-Glukose-Verhéltnis und dem
HOMA-R¢-pepiia - Index (alle beruhen auf Messungen von C-Peptid und Glukose in
Nichternplasma) hinsichtlich ihrer Bedeutung zur Unterscheidung von Patienten
mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes und besteht ein linearer Zusammenhang zwischen
der C-Peptid - Konzentration und der Blutzuckerkonzentration bei Patienten mit
Typ 1-und Typ 2 - Diabetes?

3. Konnen bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes (bei Insulinresistenz oder einem
Funktionsverlust der R-Zellen) das C-Peptid, das C-Peptid/Glukose - Verhiltnis
oder der HOMA-Rc.peptia - Index niitzliche Prédikatoren fiir eine evtl. notwendige

Insulintherapie sein?

In der nachfolgenden Diskussion soll in erster Linie auf die Beantwortung der zuvor auf-

gestellten Forschungsfragen eingegangen werden.

4.1  C-Peptid - Bestimmung zur Diagnostik zwischen Typ 1 - und Typ
2 - Diabetes

Bei der durchgefiihrten ROC - Kurvenanalyse zeigte sich, dass das C-Peptid allein als ein
»guter Marker fiir die Unterscheidung zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes (siehe Abb.
2) herangezogen werden kann. Im Klinischen Alltag ist es fur die Wahl des richtigen
Therapieregimes wichtig, welche Diagnose gestellt wird. Weiterhin zeigten die Ergebnisse,
dass neben der C-Peptid - Konzentration noch andere geeignete Patientencharakteristika
zur Diagnoseabsicherung hinzugezogen werden sollten. Die Ergebnisse der durchgefiihrten

multivariaten Regressionsanalysen zeigten dabei, dass bestimmte Charakteristika, wie z.B.
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4. Diskussion

ein hoheres Lebensalter, ein hoherer BMI, ein hoheres Diagnosealter, die Abwesenheit von
GAD-Antikorpern, keine schweren Hypoglykdamien im vergangenem Jahr und hdhere
Insulindosen in der Diagnostik mit einer htheren Wahrscheinlichkeit fiir einen Typ 2 -

Diabetes sprechen.

Die erklarbare Gesamtvarianz bei der Bestimmung der Diagnose, die durch diese Modelle
vorhergesagt werden kann, lag fir die vorhandene Stichprobe bei rund 40 %. Rund 60 %
beruhen auf anderen Faktoren oder auf zufalligen Einflissen, die bisher noch nicht
identifiziert werden konnten. Aus friiheren Studien geht ebenfalls hervor, dass es bei
einigen Patienten aufgrund der klinischen Parameter schwierig ist, eine sichere Diagnose
zu fallen (BERGER et al. 2000; SERVICE et al. 1997). In diesen Studien wurde davon aus-

gegangen, dass Patienten mit Typ 2 - Diabetes, die eine familiare Pradisposition fiir Typ

1 - Diabetes besitzen, ein klinisches ,,Mischbild*“ ausprigen koénnen. In diesem
Zusammenhang zeigte z.B. die Untersuchung von BARONE (2008), dass Patienten mit der
Diagnose Typ 2 - Diabetes (bei gleichzeitiger familidrer Typ 1 - Diabetes - Vorbelastung)
im Durchschnitt einen kleineren BMI, weniger kardiovaskuldare Komplikationen und ein
niedrigeres C-Peptid - Level aufweisen, als Patienten ohne Typ 1 - Diabetes in der Vorge-
schichte (BARONE et al. 2008). In der vorliegenden Studie zeigen Patienten mit Typ 1 -
Diabetes ein geringes C-Peptid - Level als Patienten mit Typ 2 - Diabetes. Somit ist das C-
Peptid als ein ,,guter” Marker einzustufen, um die Diagnose des Diabetestyps abzusichern.
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4.2  Glukose-adaptierte Interpretation des C-Peptids in der
Differenzialdiagnose zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes

4.2.1 C-Peptid/Glukose - Verhaltnis

In der vorliegenden Studie wurden neben dem C-Peptid auch Glukose - adaptierte Para-
meter berechnet, um eine genauere Klassifizierung zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes
treffen zu konnen. Bei Annahme einer linearen Beziehung ware ein C-Peptid/Glukose -
Verhéltnis der passende Ansatz. Dabei kbnnte angenommen werden, dass es bei Patienten
mit Diabetes mellitus ein gestortes Verhaltnis zwischen der C-Peptid - Konzentration und
der peripheren Glukoseaufnahme gibt. Bei fehlender bzw. verminderter Produktion von
Insulin (eher bei Typ 1-Diabetes) oder fehlender Sensitivitat der Rezeptoren auf Insulin
(eher bei Typ 2-Diabetes), verandert sich die Glukoseaufnahme entsprechend. Hier zeigte
sich fur Patienten mit Typ 1 - Diabetes im Mittel ein kleinerer Quotient (0.02 + 0.03
(nmol/l)/(mmol/l), siehe Tab.2), als flr Patienten mit Typ 2 - Diabetes (0.10 + 0.08
(nmol/l)/(mmol/l)). Dieser Unterschied kann somit als moglicher Nachweis fiur eine
genauere Klassifizierung zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes herangezogen werden. In
der ROC - Kurvenanalyse (siehe Abb. 2), sowie in der durchgefuhrten multivariaten
Regressionsanalyse (siehe Tab. 3b) zeigten die Berechnungsergebnisse des C-
Peptid/Glukose - Verhaltnisses jedoch keinen entscheidenden Vorteil gegeniber der
Messung des C-Peptids allein, um genauer zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes zu

unterscheiden.
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4.2.2 HOMA-Bc.peptiq - Index

Durch den Einbezug von komplexeren Analysen, wie z.B. das durch die Arbeitsgruppe von
MATTHEWS (1985) entwickelte homeostasis model assessment - Modell (MATTHEWS et al.
1985; LEVY et al. 1998) kdnnte eine noch exaktere Klassifizierung zwischen Typ 1 - und
Typ 2 - Diabetes ermdglicht werden. Besonders wenn ein HOMA - Rechner zu Verfligung
steht, welcher auf der Grundlage des C-Peptids und der Glukose - Konzentration die
Insulinsensitivitat und Insulinsekretion beurteilt. Diese Methode stellt eine klinisch prak-

tische Alternative zu der aufwendigeren Clampuntersuchung da (DEFRONZO et al. 1979).

Es zeigte sich in der Studie durchgefiihrten ROC - Kurvenanalyse (siehe Abb. 2), sowie in
einer multivariaten Regressionsanalyse (siehe Tab. 3c), dass der HOMA-Bc_peptia - Index
jedoch kein besseres Werkzeug darstellt, um zwischen Typ 1 - und 2 - Diabetes zu unter-
scheiden, als das C-Peptid per se. Um eine genaue Klassifizierung des Diabetestyps
vorzunehmen, konnte nach der vorliegenden Studie, auf die aufwendige Berechnung des

HOMA-R3¢-peptid - Index? (BERMUDEZ et al. 2008) verzichtet werden.

4.2.3 Glukagon - stimuliertes C-Peptid

Eine weitere Methode um zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes zu unterscheiden, kénnte
der Glukagon - stimulierte C-Peptid - Test sein. In bisherigen Studien (GJESSING et al.
1989; VAHLKAMP et al. 1990) konnte nachgewiesen werden, dass durch die intravendse
Injektion von 1mg Glukagon, das C-Peptid bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes 10 min.
nach einer Injektion ansteigt. Bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes und einem Ausfall bzw.
Teilausfall der 3-Zellen im Pankreas jedoch nicht bzw. nicht so stark wie bei Patienten mit
Typ 2 - Diabetes (VAHLKAMP et al. 1990). Dieser Test gibt eine Auskunft Uber die
Suffizienz bzw. Insuffizienz der R-Zellen im Pankreas. Jedoch sind deutlich mehr
Blutabnahmen und eine intravenose Injektion notwendig, um den Test durchfiihren zu

konnen. Anhand der Ergebnisse kann jedoch deutlich zwischen Typ 1 - und Typ 2 -

Niichter n— Ins ulins piegel(mU /) * 20
Niichter— Glukos espiege(mmol /[)— 3.5

2 HOMA-Rc pepiq - Index =
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Diabetes unterschieden werden. Somit kann der Test zur genaueren Klassifizierung

zwischen Typ 1 - oder Typ 2 -Diabetes angewendet werden.

4.3  Andere Parameter, die die sichere Differenzialdiagnose zwischen
Typ 1-und Typ 2 - Diabetes verbessern konnen

Auf der Grundlage einer durchgefuhrten Literaturrecherche, werden im Folgenden weitere

Parameter dargestellt und erldutert, die die Differentialdiagnose zwischen Typ 1 - und

Typ2 - Diabetes verbessern konnen. Darunter fallen: Hypoglyk&dmieneigung,

Autoantikorper, genetische Faktoren, das metabolische Syndrom und Ketoazidosen.

Aufgrund ihrer Bedeutung werden diese Parameter mit den Ergebnissen der vorliegenden

Studie noch einmal verglichen und diskutiert.

4.3.1 Hypoglykdmien

Eine ernstzunehmende Nebenwirkung bei der Therapie des Diabetes mellitus ist das
mdogliche Auftreten einer Hypoglykamie. Eine Hypoglykamie ist nach 1CD-10 bei einem
Blutzuckerwert unterhalb von 65 mg/dl (3,6 mmol/l) mit klinischen Begleiterscheinungen
wie Schwitzen, Tachykarrdie und Verwirrtheitszustanden (LOBMANN und LEHNERT 2003)
zu diagnostizieren und tritt bei einem fir die aktuelle Glukose-Konzentration
unangemessen hohe Insulin-Konzentration (meistens durch externe Verabreichung) im
Blut auf.

Da Patienten mit Typ 1 - Diabetes in der Mehrzahl eine intensivierte Insulintherapie als
Therapieregiem verwenden, kann davon ausgegangen werden, dass dieses Patienten-
kollektiv ein hoheres Risiko besitzt, hypoglykdmische Blutzuckerwerte zu erleiden. Als ein
weiterer Hypoglykamierisikofaktor ist die Behandlung mit Sulfonyharnstoffen ein-
zustufen, da diese die Insulinsekretion steigern kénnen (BRUDERER et al. 2014). In bereits
durchgefuhrten Studien von LOBMANN und LEHNERT (2003), LEESE (2003), NEUPANE und
EVENS (2015) zeigte sich in diesem Zusammenhang, dass Patienten, die mit Insulin alleine
behandelt werden, vor allem die Patienten mit einer intensivierten Insulintherapie (eher bei
Typ 1 - Diabetes) ein hoheres Hypoglyk&mierisiko besitzen, als die Patienten, die lediglich
mit oralen Antidiabetika mediziert werden (eher bei Typ 2 - Diabetes) (LOBMANN und
LEHNERT 2003; LEESE et al. 2003; NEuUPANE und EVANS 2015). Somit kann davon

ausgegangen werden, dass eigenstandige Behandlungsfehler bei der Insulingabe,
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diatetische Fehler oder korperliche Aktivitat eine Hypoglykdmie beglinstigen konnen
(GURLEK et al. 1998; FEINKOHL et al. 2014). Als positiv und als guter Schutz vor Hypo-
glyk&dmien anzusehen sind nach wie vor eine ausgewogene und in Schulungen vermittelte
Erndhrung (LEESE et al. 2003).

Andere wissenschaftliche Erhebungen dagegen weisen nur auf einen kleinen Unterschied
zwischen Patienten mit Typ 1 - und insulinbehandelten Patienten mit Typ 2 - Diabetes und
dem Auftreten hypoglykadmischer Stoffwechsellagen (LEESE et al. 2003; GURLEK et al.
1998) hin.

In der vorliegenden Studie lieRen sich bei 9.2 % der Patienten mit Typ 1 - Diabetes und bei
3.2 % der Patienten mit Typ 2 - Diabetes schwere Hypoglykamien in der Vorgeschichte
finden. Somit kénnen schwere Hypoglykdmien haufiger bei Typ 1 - Diabetes gefunden
werden und kénnten somit helfen, zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes zu unter-

scheiden.

4.3.2 Autoantikorper

Da der Genese des Typ 1 - Diabetes ein Autoimmunprozess zu Grunde liegt, hat es sich in
der Praxis etabliert, Autoantikdrper, die u.a. gegen die B-Zellen des Pankreas gerichtet
sind, zu bestimmen. Hierbei werden den Glutaminsdure - Decarboxylase - Antikorper 65
(GAD-AK) und den Antikorper gegen die Protein - Tyrosin - Phosphatase 1A2 (IA2 - AK)
eine hohe diagnostische Wertigkeit zugeschrieben (MARTIN und KoL 1998). Ein
sinnvoller Einsatz ist die Bestimmung der Antikorper bei einer Frihdiagnostik, oder
familidren Vorbelastung bei Typ 1 - Diabetes (VERGE et al. 1998), oder aber zur
Differenzierung zwischen Typ 1 - oder Typ 2 - Diabetes, bei denen klinisch keine genaue
Zuordnung maoglich ist. Hierbei ist es sinnvoll bei gefahrdeten Jugendlichen, die an einer
anderweitigen Autoimmunerkrankung erkrankt sind, die 1A2 - AK zu bestimmen, um den
eventuellen Progress einer Manifestation eines Typ 1- Diabetes zu erkennen (VERGE et al.
1998).

In verschiedenen Studien (BATSTRA et al. 2000; Luyckx et al. 2000) konnte dabei
nachgewiesen werden, dass sich noch vor der klinischen Symptomatik der Erkrankung des
Typ 1 - Diabetes, in 80-90 % der Falle GAD - AK oder IA2 - AK nachweisen lassen. In

der vorliegenden Studie konnte bei 69.8 % der an Typ 1 - Diabetes erkrankten Patienten
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und bei 5% (siehe Tab. 2) der an Typ 2 - Diabetes erkrankten Patienten GAD - AK
nachgewiesen werden. Da grundsétzlich jedoch auch bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes,
GAD - AK nachgewiesen werden konnen (ScHLooT 2008), sollten bei den Patienten
weitere klinische Merkmale wie BMI oder Beginn der Erkrankung in die Diagnosestellung
einbezogen werden, bevor eine endglltige Diagnose gestellt wird. Das sich die Ergebnisse
der vorliegenden Studie mit den Ergebnissen vorangegangener Veroffentlichungen decken,
weist zum einen auf die Richtigkeit und die Interpretation der gemessenen Werte hin. Zum
anderen stellt die Bestimmung der Antikorper eine weitere ,,gute Messmethode dar, um
zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes zu unterscheiden und sogar einen friihen Beginn

eines Typ 1 - Diabetes zu erkennen.

Daruber hinaus zeigten die Ergebnisse anderer Studien, dass andere Autoimmun-
erkrankungen wie z.B. die rheumatoide Atritis (FUNG et al. 2009), oder eine Autoimmun-
Thyreoditis (positive thyreoidale - Peroxidase - Antikdrpern (TPO - AK)) mit einem Typ

1 - Diabetes vergesellschaftet sein konnen (TRiOLO et al. 2011). Ein Zusammenhang lief3
sich hier ebenfalls zwischen den GAD - AK und den TPO-AK (PARK et al. 2006) fest-

stellen.

Die Ergebnisse der zugrundeliegenden Studie zeigen deutliche Parallelen zu vor-
angegangenen Studien. Vor allem die Bestimmung der GAD - AK sollte zur

Klassifizierung des Diabetestyps verwendet werden.

4.3.3 Genetische Faktoren

Ein anderes Erklarungsmodell um die verschiedenen Auspréagungen des Diabetes zu
erklaren, kénnte eine Betrachtung der Vererbung bzw. die familiare Vorbelastung bei
Patienten mit Diabetes mellitus liefern (IKEGAMI und OGIHARA 1996; BADENHOOP et al.
2011). In der medizinischen Fachliteratur wird vielfach darauf hingewiesen, dass mehrere
verschiedene Gendefekte fiir die verschiedenartigen klinischen Auspréagungen des Diabetes
mellitus verantwortlich sind (KAHN et al. 1996). Hiertiber findet sich eine Vielzahl an
Untersuchungen in der wissenschaftlichen Literatur. Unter anderem wird dabei auf die
Anzahl an variable Number of Tandem Repeats (VNTR) im Insulingenpromotor flr die
Auspragung eines Typ 1- oder Typ 2 - Diabetes hingewiesen. So lie3en sich bei Patienten
mit Typ 1 - Diabetes kurze Allele der Klasse | und bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes
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Allele der Klasse 3 nachweisen (NOMURA et al. 1986). Weiterhin zeigten die Ergebnisse
weiterer Studien zu diesem Themenkomplex, dass sich bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes
eine signifikante human leukocyte Antigen (HLA) - Assoziation nachweisen lasst (CANTOR
et al. 1995; HUANG et al. 1995; LI et al. 2000).

Bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes und familidrer Vorbelastung eines Typ 2 - Diabetes
kann von einem spateren Krankheitsbeginn und mehr kardiovaskuldren Komplikationen
ausgegangen werden (BARONE et al. 2008). Konnten bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes
ebenfalls ein Typ 2 - Diabetes in der Familiengeschichte festgestellt werden, so zeigten
diese mehr B-Zell - Dysfunktionen und héufiger klinische Zeichen des metabolischen
Syndroms (LI et al. 2000). Bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes und familiarer Vorbelastung
von Typ 1 - Diabetes hingegen zeigten sich kleinere BMI - Werte und weniger kardio-
vaskulare Komplikationen (BARONE et al. 2008). Konnte bei Patienten mit Typ 2 -
Diabetes, Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes in der Vorgeschichte gefunden werden, so zeigte
sich eine klinische phanotypische Auspragung beider Formen. Diese Patienten wiesen
haufiger positive GAD - AK auf und wiesen eine haufigere HLA - Assoziation mit jedoch
weniger kardiovaskularen Komplikationen (L1 et al. 2000) auf. Weiterhin konnte in einer
Studie von BARNETT (1981) bei monozygoten Zwillingen eine bis zu 90 %-ige
Konkordanz auf das Merkmal Typ 2 - Diabetes nachgewiesen werden (BARNETT et al.
1981).

Die Auswertung der Literaturrecherche zu diesem Bereich der Diagnosestellung mittels
Genanalyse zeigte, dass sich die klinischen, sehr variabel ausgepréagten Symptome bei Typ
1- und Typ 2 - Diabetes durch die Veranderungen auf verschiedenen Genloci und durch

Vererbung erkléaren lassen kénnten.

Eine weiter Hilfe neben der Anzahl der VNTR, um zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes
zu unterscheiden, kénnte die o.b. Betrachtung des HLA - Chromosom 6 (DQBL1) sein. Hier
finden sich Veranderung bei einer hohen Anzahl von Patienten mit Typ 1 - Diabetes
(CANTOR et al. 1995; HUANG et al.1996; BARONE et al. 2008; LI et al. 2000; FUJISAWA
2004; ZALLOUA et al. 2002). Wohin bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes sich als
wahrscheinlichstes Risikoallel ein Polymorphismus des Transkriptionsfakors TCF7L2
herausgestellt hat (GRANT et al. 2006). Eine familidre Haufung findet sich jedoch deutlich

vermehrt bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes. So erkranken fast 60 % der Geschwister von
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Patienten mit Typ 2 - Diabetes ebenfalls an einem Typ 2 - Diabetes (IKEGAMI und
OGIHARA 1996; BADENHOOP et al. 2011). Einerseits konnten also die genetischen
Gegebenheiten eine genauere Klassifizierung des Diabetestyps zulassen. Andererseits stellt
die genetische Testung aufgrund des doch groBen Aufwands jedoch keine Alternative dar,
um im normalen Klinikalltag die Diagnose Typ 1 - oder Typ 2 - Diabetes abzusichern.

4.3.4 Metabolisches Syndrom

Da der Diabetes mellitus eine Stoffwechselstérung unterschiedlicher Genese ist, kommt es
im Rahmen der Erkrankungen zu héaufigen Folgeerkrankungen. Als haufigste
Folgeerkrankung ist die Neuropathie zu nennen, die in den meisten Fallen bei Patienten mit
Typ 2 - Diabetes (67.8 % in dieser Studie, siehe Tab. 2) diagnostiziert wird. Neben der
Neuropathie ist auch das metabolische Syndrom bei diesen Patienten im klinischen Alltag
sehr hdaufig anzutreffen. Nach der World Health Organization (WHO) liegt das
metabolische Syndrom, bzw. Insulinresistenzsyndrom vor, wenn eine Insulinresistenz
vorliegt, d.h. entweder ein Typ 2 - Diabetes, eine erhohte Nichtern — Glukose, oder eine
pathologische Glukosetoleranz und zusatzlich zwei der nach folgenden Kriterien erfullt
sind:

1. Blutdruckmedikation oder Blutdruck systolisch > 140 mmHg, diastolisch > 90

mmHg

2. Plasmatriglyzeride > 150 mg/dl,
3. HDL-Cholesterin fur Mé&nner < 35 mg /dl oder < 39 mg/dl bei Frauen,

4. BMI > 30 kg/m? und/oder Waist-Hip-Ratio > 0.9 bei Ménnern oder > 0.85 bei

Frauen,

5. Albuminausscheidung im Urin > 20 ug/min oder Albumin: Kreatinin > 30 mg/g
(ALBERTI und ZIMMET 1998).

Bei einer manifesten Diagnose des Typ 2 - Diabetes gehen Studien von einer bis zu 85 %-
igen Wahrscheinlichkeit des metabolischen Syndroms aus (LEHNERT und MOSSNER 2007,
IsoMAA et al. 2001; LAKKA et al. 2002). Als zentraler und bedeutsamer Punkt, ist als
Grundlage fir die Diagnose des metabolischen Syndroms, die viszerale Adipositas zu

sehen (HANEFELD et al. 2007; LEHNERT und MOSSNER 2007). Die WHO hingegen misst
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der Insulinresistenz eine hohere Bedeutung zu (GRUNDY et al. 2004, NORBERG et al. 2007).
Da die oben beschriebene Kriterien, wie Insulinresistenz und Ubergewicht, eher bei
Patienten mit Typ 2 - Diabetes zu finden sind, sollte das metabolische Syndrom bzw.
einzelne Kriterien Uberwiegend bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes zu finden sein. Studien,
u.a. aus Finnland, weisen jedoch auch bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes bei 38 % der
Méanner, sowie bei 40 % der Frauen, der insgesamt in der Erhebung untersuchten 2.415

Patienten, Symptome des metabolischen Syndroms auf (THORN et al. 2005).

In der erhobenen Studie lag der durchschnittliche BMI bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes
bei 32.4 + 6.5 kg/m® vs. 26.3 + 5.2 kg/m? bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes (Tab. 2).
Somit erfullte der Mittelwert aller Patienten mit Typ 2 - Diabetes ein wichtiges Merkmal
der WHO, fiir das metabolische Syndrom (BMI > 30 kg/m?).

Anhand der vorliegenden Studie tberwiegen die klinischen Merkmale des metabolischen
Syndroms eher bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes und kdnnten somit eine Hilfe sein, um

die Diagnose des Typ 2 - Diabetes zu sichern.

4.3.5 Ketoazidose

Als schwerwiegende Nebenwirkung kann bei Patienten mit einem Diabetes mellitus eine
Ketoazidose auftreten. Hierbei kommt es bei einem Insulinmangel zu einer vermehrten
Ausschittung von Kortisol. Durch den vorliegenden Insulinmangel, und die damit ver-
bundene Inaktivierung des Glukosetransporters GLUT-4, sowie die vermehrte Ausschiit-
tung des Kortisols, ist eine hyperglykdmische Stoffwechsellage die Folge (HIEN et al.
2013). Durch das Uberangebot an Glukose, folgt bei Uberschreiten der Nierenschwelle fiir
Glukose eine omsotische Diureses, verbunden mit Elektrolytverlust (BERNDT und LEHNERT
2014; RUCHARDT und LYDTIN 1999). Als klassische Symptome sind Hyperglykémie,
Exsikkose und die metabolische Azidose zu nennen. Zur metabolischen Azidose kommt es
aufgrund des vorliegenden Insulinmangels und der daraus resultierenden Lipolyse zur

Energiebereitstellung.

Physiologisch liegt hdufig ein absoluter Insulinmangel, eher bei Typ 1 - Diabetes der
Ketoazidose zu Grunde. Weitere Faktoren, die eine Ketoazidose (eher) bei Patienten mit
Typ 2 - Diabetes begunstigen kdnnen, sind u.a. groRe Operationen, Infektionen oder andere
physische Stesssoren (HIEN et al. 2013).
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In bereits durchgefiihrten Studien zu diesem Themenkomplex zeigten bei 15 -25%
(JoHNSON et al. 1980) bzw. 25 - 40 % (BERNDT UND LEHNERT 2014) neuerkrankter
Patienten mit Typ 1 - Diabetes eine Ketoazidose als klinische Erstmanifestationsform des
Diabetes mellitus. Der Typ 1 - Diabetes wird klinisch erst bei 80 %-iger Zerstorung der B-
Zellen des Pankreas durch Autoimmunprozesse manifest. Als Folge der Zerstorung der 3-
Zellen kommt es bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes folglich héaufiger zu einem
Insulinmangel, ergo auch zu ketoazidotischen Zustdnden (NEwTON und RASKIN 2004).
Hierbei sind fehlerhafte oder unregelmaliige Insulinapplikation die hdufigsten Ursache fur
ketoazidotische Zustande bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes, da diese auf Grund der
insuffizienten Sekretion von Insulin auf eine externe Insulinzufuhr angewiesen sind
(BARsKI et al. 2013).

Bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes ist eine Ketoazidose zwar grundsatzlich mdglich,
jedoch sehr viel seltener. Infekte kdnnen bei Menschen mit Typ 2 - Diabetes (NEWTON und
RASKIN 2004) Ursache fiir eine Ketoazidose sein, da diese Zustande zu einem relativen

Insulinmangel fuhren.

Patienten mit ketoazidotischen Zustdnden und Typ 1 - Diabetes sind junger (BARsSKI et al.
2013) und azidotischer als Patienten mit Typ 2 - Diabetes, wobei Patienten mit Typ 2 -
Diabetes einen héheren BMI-Index besitzen als Patienten mit Typ 1 - Diabetes (NEWTON
und RASKIN 2004). Aufgrund von Autoimmunprozessen, die die -Zellen im Pankreas
zerstoren, die bei Patienten mit Typ 1 - Diabetes stattfinden, konnte ebenfalls in den zuvor
aufgefiihrten Studien (NEwWTON und RASKIN 2004) nachgewiesen werden, dass die Keto-
azidose mit einem absolutem Insulinmangel einhergeht und eher bei Patienten mit Typ 1 -
Diabetes zu finden ist. Somit kann die Diagnose einer Ketoazidose zur Unter-scheidung

zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes herangezogen werden.

4.4  C-Peptid zur Voraussage einer Insulinpflichtigkeit bei Patienten
mit Typ 2 - Diabetes

Sowohl die Insulinresistenz als auch ein Mangel an insulinsekretorischer Funktion (auf

unterschiedliche Weise diagnostiziert), kdnnen das VVoranschreiten eines Typs 2 - Diabetes

voraussagen. So konnte z.B. im Rahmen einer Follow-Up-Studie, bei der Patienten bis zu

25 Jahre medizinisch begleitet wurden, festgestellt werden, dass Patienten mit beginnender
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Insulinresistenz  im Verlauf zu 76% einen Typ 2 - Diabetes entwickelten
(MARTIN et al. 1992). Die Insulinresistenz, sowie ein Mangel an insulinsekretorischer
Funktion, beeinflussen somit die Entwicklung einer notwendigen Insulintherapie erheblich.
Eine andere Erhebung zeigte auf, dass bei 21.8 % der Patienten mit Typ 2 - Diabetes nach
funf Jahre nach der Erstdiagnose, eine Insulintherapie notwendig wurde (BIERWIRTH et al.
2003). Aus den gewonnenen Ergebnissen der Studie ging hervor, dass es in dem
Patientenkollektiv mit einem diagnostizierten Typ 2 - Diabetes nicht zu einer wesentlichen
Zunahme der Insulinresistenz im Laufe der Zeit kommt. Vielmehr ist eine progressive Ver-
ringerung der insulinsekretorischen Funktion typisch, welche auch in vorherigen Studien
(PRANDO et al. 1996; Kim et al. 2001; O'RAHILLY et al. 1986) beobachtet und beschrieben

wurde.

So konnte es moglich sein, tber verschiedene Parameter, die die Insulinsekretion be-
schreiben, eine eventuelle notwendige Insulintherapie vorauszusagen (KELLER et al. 1987).

In der vorliegenden Studie wurde u.a. das C-Peptid untersucht.

Bei der durchgefuhrten ROC - Kurvenanalyse zeigte sich, dass das C-Peptid allein kein
»guter Marker fiir die Voraussage einer Insulinpflichtikeit bei Patienten mit Typ 2 -
Diabetes darstellt (siehe Abb. 4). Bei der Betrachtung der Ergebnisse einer multivariaten
Regressionsanalyse (siehe Tab. 5a) zeigte sich aber, dass bestimmte Charakteristika, wie
z.B. eine langere Erkrankungsdauer oder ein hoherer HbA;., fur eine hohere Wahr-
scheinlichkeit einer evtl. Insulinpflichtigkeit im Verlauf sprechen kénnten, und somit bei
der Voraussage einer Insulinpflichtigkeit bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes betrachtet

werden kdnnten.

4.5 Glukose-adaptierte Interpretation des C-Peptids zur VVoraussage
einer Insulinpflichtigkeit bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes

4.5.1 C-Peptid/Glukose - Verhaltnis

Da das C-Peptid im klinischen Alltag als ,,guter Marker fiir die Insulinsekretion und der
Nichtern - Blutglukose-Wert Auskunft Gber eine evtl. vorliegenden Insulinresistenz geben
kann, konnte das C-Peptid/Glukose - Verhéltnis zur VVorhersage einer Insulinpflichtigkeit
bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes dienen. So kdnnte ein niedrig gemessenes C-Peptid und

ein erhohter Nuchtern - Blutglukose-Wert auf eine Notwendigkeit einer Insulintherapie
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hinweisen (KELLER et al. 1987). Durch die in dieser Studie durchgefiihrte ROC -
Kurvenanalyse (siehe Abb. 4) sowie die multivariaten Regressionsanalyse (siehe Tab. 5b),
war es durch die Berechnung des C-Peptid/Glukose - Verhaltnisses jedoch nicht méglich,
Aussagen Uber eine mogliche Insulinpflichtigkeit zu treffen. An dieser Stelle zeigt sich
somit weiterer Forschungsbedarf.

4.5.2 HOMA-B¢.pepiig - Index

Der HOMA-[3c-pepiia - Index beschreibt die 3 - Zellfunktion des Pankreas. Die Grundlage
der von MATTHEWS (1985) beschriebenen Berechnung bilden die Konzentration aus
Nuchtern - Plasmaglukose und Plasmainsulin (MATTHEWS et al. 1985). Bei erniedrigten
Werten ist die Funktion der vorhandenen R-Zellen defizitar. Auf dieser Grundlage konnte
sich eine Insulinpflichtigkeit entwickeln und eine Insulintherapie im Verlauf notwendig
machen. Um ein Voranschreiten der Erkrankung, Erhalt der 3-Zellen sowie deren Funktion
(DAvVID 2013) und evtl. Begleiterkrankungen zu verhindern, sollte der richtige Zeitpunkt
einer Insulintherapie genau abgepasst werden (NicHoOLS et al. 2007; BERMUDEZ et al.
2008). Durch die Berechnung des HOMA-R¢c.pepiig - Index und eine durchgefiihrte ROC -
Kurvenanalyse (siehe Abb. 4) und multivariaten Regressionsanalyse (siehe Tab. 5c),
konnte jedoch in dieser Studie keine Aussage bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes getroffen
werden, ob eine Insulintherapie notwendig ist. Neben dem HOMA-R¢.pepiia - Index kdnnte
die Berechnung der Inuslinresistenz (HOMA-IR) in weiteren Analysen Aufschluss Uber

eine sich entwickelte Insulintherapie bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes geben.

4.6 Beriicksichtigung der Insulinresistenz

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden Analysen durchgefiihrt, um eine sich im
Verlauf entwickelnde Insulinpflichtigkeit voraus sagen zu kénnen. In einer weiteren ROC-
Analyse (nicht abgebildet) wurde die Insulinresistenz beriicksichtigt, um diese Frage evtl.
zu beantworten. Die Ergebnisse zeigen hier, dass sich auch mit Hilfe des
Dispositionsindex, der die Insulinsekretion und die Insulinsensitivitat berticksichtigt
(BERGMAN et al. 2002), keine Aussage uber eine mogliche Insulinpflichtigkeit treffen l&sst.
In dieser Studie zeigte sich, dass der Dispositionsindex keine Aussage uber eine mogliche

Insulintherapie zul&sst, &hnlich wie bei der Betrachtung des C-Peptids allein.

38



4. Diskussion

4.7 Klinische Parameter zur VVoraussage einer Insulinpflichtigkeit bei
Patienten mit Typ 2 - Diabetes
Auch wenn die vorliegende Studie mit Hilfe von ausgewahlten Parametern wie C-Peptid,
das C-Peptid/Glukose-Verhaltnis und dem HOMA-RBcpepia - Index keine signifikante
Aussage Uber eine Notwendigkeit einer Insulintherapie machen konnte, lielen sich jedoch
bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes und notwendiger Insulintherapie Aufféalligkeiten u.a. in
der multiplen Regressionsanalyse feststellen. So wiesen diese Patienten eine langere
Erkrankungsdauer. einen hoheren HbA;., einen hoheren BMI und deutlich mehr
Folgeerkrankungen auf. Diese Parameter konnten in Betracht gezogen werden, um

Hinweise auf eine mogliche Inuslinbeddrftigkeit im Verlauf zu beschreiben.

Es zeigte sich weiterhin, dass Parameter wie C-Peptid, das C-Peptid/Glukose - Verhéltnis
und der HOMA-Bc_peptia — Index, keine signifikante Aussage tiber eine Notwendigkeit einer
Insulintherapie bei Patienten mit Typ 2 - Diabetes machen kénnen. Ein Grund dafur kénnte
sein, dass die vorliegende Analyse eine Querschnittsstudie ist, bei der Patienten untersucht
worden sind, die entweder mit oralen Antidiabetika, mit Insulin oder beidem behandelt
wurden sind. Nur eine kleine Gruppe von 110 Patienten (siehe Tab. 4) wurde gar nicht mit
Insulin behandelt. Um eine bessere Vorhersage treffen zu konnen, ob eine
Insulinbehandlung notwendig ist, wére in diesem Fall eine prospektive Studie sinnvoll.
Sobald Patienten mit oralen Antidiabetika behandelt werden, missten diese in die Studie
aufgenommen werden. Die Studie sollte dabei so angelegt werden, dass sie tiber mehrere
Jahre lauft, bis die Patienten schlieBlich insulinbedurftig werden wirden, um dann ein evtl.
Insulinsekretionsproblem, oder eine fehlende Insulinsensitivitdt als Ursache der

Insulinpflichtigkeit zu erheben.
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4.8  Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der Studie haben weiteren Aufschluss Uber die Klassifizierung von Typ 1 -
und Typ 2 - Diabetes gebracht, indem sie aufzeigten, dass eine Unterscheidung zwischen
Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes anhand des C-Peptids und der abgeleiteten Parameter
moglich ist. Diese tragen somit zu einer genaueren Klassifizierung des Diabetestyps im
klinischen Alltag bei.

Des Weiteren ermdglichten die Ergebnisse die zuvor aufgestellten Forschungsfragen zu
beantworten. Die Ergebnisse zeigen, dass es sinnvoll sein kann, die C-Peptid -
Konzentration fir eine genaue Diabetesklassifikation zu messen (KATZEFF et al. 1985). Bei
C-Peptid — Konzentrationen, kleiner 0.132 nmol/l (siehe Abb.1), weist die Mehrzahl der
untersuchten Patienten einen Typ 1 - Diabetes auf. Wurde dagegen eine hohe C-Peptid -
Konzentration gemessen, groRer 0.495 nmol/l, ist der Typ 2 - Diabetes die vorherrschende
Diagnose. Jedoch muss berlcksichtigt werden, dass die C-Peptid - Konzentration nicht
immer zur Diabetesklassifikation ausreicht. Das trifft vorrangig dann zu, wenn sich die C-
Peptid - Konzentrationen in einem Bereich zwischen 0.13 bis 0.36 nmol/l bewegen, wo die
Odds Ratio nahe 1 ist, und die Konfidenz-Intervalle zu beiden Seiten des Odds Ratio = 1
reichen. Hier ergibt sich kein Nutzen aus der Bestimmung des C-Peptids, da in diesem
Bereich keine eindeutige Klassifizierung des Diabetestyps mehr mdglich ist (siehe Abb. 1).
In diesem Fall konnten oben beschriebene Untersuchungen bzw. Merkmale in Betracht
gezogen werden (z.B. Ketoazidosen eher bei Typ 1 - Diabetes), um den Diabetestyp
genauer Klassifizieren zu konnen. Liegen die Messwerte jedoch unter 0.132 nmol/l bzw.
uber 0.495 nmol/l, liefern die Messwerte jedoch eine sehr gute Mdoglichkeit, eine
Diabetesklassifikation anhand des C-Peptids vorzunehmen.

Es bleibt somit festzuhalten, dass es fur den klinischen Alltag somit von Nutzen sein kann,
die C-Peptid - Konzentrationen zu bestimmen, um zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes
zu differenzieren. Des Weiteren erscheint es als tberaus hilfreich, die Bereiche von C-
Peptid - Konzentrationen zu kennen, in denen entweder Typ 1 - oder Typ 2 - Diabetes
vorherrschen, um eine Einschédtzung des Diabetestyps treffen zu kdnnen. Da sich die
Therapieregime fur Patienten mit Typ 1 - Diabetes deutlich von dem der Patienten mit Typ

2 - Diabetes unterscheiden. Die Ergebnisse anderer Studie (z.B. BERGER et al. 2000;
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WELBORN et al. 1981) bestatigen diesen Sachverhalt ebenfalls und fiihren ebenfalls zu der

Aussage, dass es sinnvoll ist, das C-Peptid zu messen, um die Diagnose Typ 1 - oder

Typ 2 - Diabetes absichern zu konnen. Jedoch umschlossen die vorherigen Studien ein
deutliches kleineres Patientenkollektiv (CRAVAREZZA et al. 1986; GJIESSING et al. 1989;
SERVICE et al. 1997; WELBORN et al. 1981). Ein, wenn auch nur geringer Einfluss,
verschiedener Patientencharakteristika (z.B. BMI) um zwischen Typ 1 - und Typ 2 -
Diabetes zu unterscheiden, konnten im Rahmen der Studie nachgewiesen werden, sodass

hier deutliche Anknlpfungspunkte fur zuklnftige Forschungsarbeiten bestehen.

Da sich manche Patienten sowohl mit den typischen klinischen Zeichen eines Typ 1 -
Diabetikers als auch den typischen klinischen Zeichen eines Typ 2 - Diabetikers
prasentieren, bleibt die Frage offen, ob solche Beobachtungen die Kklinische Vielfaltigkeit
der Diabetes-Erkrankung ganzheitlich darstellen kénnen. Zu bericksichtigen sind hier vor

allem auch Patienten mit sowohl einem Typ 2 - Diabetes und einem ,,aufgepropften Typ

1 — Diabetes, sowie Patienten, deren klinische Symptome zwischen Typ 1 - und Typ 2 -

Diabetes angesiedelt sind.

Ob es in Zukunft noch spezifischere Parameter oder Messmethoden geben wird, die
eindeutiger zwischen Typ 1 - oder Typ 2 - Diabetes zu unterscheiden in der Lage sind,
bleibt derzeit ungeklart. Moglicherweise kdnnte ein breiterer Einsatz der Messung von
multiplen Autoimmun-Parametern (Inselzell-Antikorper mittels Immunfluoreszenz, Anti-
IA2-Antikorper, (Pro-) Insulin-Autoantikdrper) die Prézision der Differenzial-Diagnose

verbessern.

Weiterhin wurden im Rahmen dieser Studie zusatzliche Charakteristika wie das C-
Peptid/Glukose - Verhaltnis und der Homa-R c_peptia - IndeXx, die auf dem C-Peptid basieren,
mit in die Analyse einbezogen, - um die Wahrscheinlichkeit der Bestimmung eines Typ 1 -
und Typ 2 - Diabetes zu erhthen. Die Ergebnisse zeigen, dass es moglich ist, mit Hilfe des
C-Peptid/Glukose — Verhaltnisses, sowie mit dem Homa- c.pepiia — INdex, eine Vorhersage
uber den Diabetestyp treffen zu kdénnen. Dabei gibt es jedoch keinen signifikanten Vorteil
einer Bestimmung des C-Peptid/Glukose - Verhaltnisses oder des Homa-f3 c-pepiia - Index
gegenuiber der alleinigen C-Peptid-Messung, obwohl diese in erweiterten Analysen eine

Korrektur fur unterschiedliche Glukose-Konzentrationen durchfiihren. Weiterhin wurde
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Uberprift ob ein linearer Zusammenhang zwischen der C-Peptid - Konzentration und der
Blutzuckerkonzentration bei Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes besteht. Auf Basis
einer Literaturauswertung kann davon ausgegangen werden, dass eher von einem S-

formigen Kurvenverlauf ausgegangen werden kann (SCHLEICHER und LANDGRAF 2011).

Fur den taglich praktischen Gebrauch, kann unter Beriicksichtigung der Kosten und des
Zeitaufwands, auf die Bestimmung des C-Peptid/Glukose-Verhaltnisses und des HOMA-
RBc-peptid - Index verzichtet werden, um zwischen Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes zu unter-

scheiden.

Zuletzt kann festgehalten werden, dass es nicht moglich ist, anhand des bestimmten C-
Peptids oder abgeleiteter Parameter (C-Peptid/Glukose - Verhaltnis und HOMA-R¢-peptid -
Index) eine Aussage Uber die Notwendigkeit einer Insulintherapie zu treffen. Hier kénnten
auch wiederum die genannten Patientenparameter, wie der HbA;, langere Erkrankungs-
dauer oder der BMI Inhalt weiterer Forschungsarbeiten sein, um zu prufen, ob sich eine
evtl. Notwendigkeit einer Insulintherapie durch zuséatzliche Parameter voraussagen lasst.
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d. Zusammenfassung

51 Fragestellung

Das C-Peptid wird mit Insulin in &quimolaren Mengen aus den endokrinen B-Zellen des
Pankreas sekretiert und ermdglicht eine Schatzung der Insulinsekretion, auch bei Patienten
wahrend einer Insulintherapie. Es kann daher geeignet sein, zwischen Typ 1 - Diabetes
(niedrige oder abwesend C-Peptid - Konzentration) und Typ 2 - (héhere C-Peptid - Kon-
zentration) Diabetes zu unterscheiden. Dariber hinaus kénnte es innerhalb der Patienten
mit Typ 2 - Diabetes eine Voraussage treffen, ob bei diesen Patienten eine Insulintherapie
notwendig ist bzw. wird. Der gleichzeitig zum C-Peptid gemessene Blutzucker kdnnte das
diagnostische Potential noch verbessern. Die vorliegende Erfassung verfolgte das Ziel zu
kldren, inwieweit das C-Peptid, das C-Peptid/Glukose - Verhaltnis und der HOMA-¢.peptid
- Index eine sichere Unterscheidung von Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes erlauben. Weiter
dient die Erfassung der VVorhersagekraft einer Insulinpflichtigkeit bei Patienten mit Typ 2 -

Diabetes.

5.2 Patienten und Methodik

1.144 Patienten mit Typ 1 - Diabetes (Manner/Frauen: 191/112; Alter: 50 + 18 J.;

HbA.: 8.4 £ 2.2 % (68.3 £ 24.0 mmol/mol) ; Diabetesdauer: 13 + 13 J.; BMI: 26.3 + 5.2
kg/m?) und Typ 2 - Diabetes (Manner/Frauen: 495/346; Alter: 63 + 13 J.; HbA:8.3 + 1.8
% (67.2 + 19.7 mmol/mol); Diabetesdauer: 12 + 10 J.; BMI: 32.4 + 6.5 kg/m?) wurden
Uber einen Zeitraum von 24 Monaten in die vorliegende retrospektive Analyse
eingeschlossen. Bei allen Patienten wurde (a) das C-Peptid im Nuchternserum zeitgleich
mit der Blutglukose (kapillares Vollblut) bestimmt. (b) C-Peptid/Glukose - Verhéltnisse
und der (c) HOMA-R¢.pepiia - Index (basierend auf C-Peptid- und Blutglukose-Messungen)
wurden berechnet. Statistische Analysen: Receiver - Operator - Chraceristics (ROC),
ANOVA, Fisher's Exacttest (Mehrfeldertafel), multivariate Regressionsanalyse wurden

durchgefthrt.
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5.3 Ergebnis

Zusammenfassend werden die Daten aus einer Kohorte von 1.144 Patienten vorgestellt, bei
denen das C-Peptid und verwandte Parameter in Betracht gezogen wurden, um die
Diagnose Typ 1 - oder Typ 2 - Diabetes zu sichern. Diese Merkmale erlauben es, eine
bestimmte Zuordnung hinsichtlich des Diabetestyps treffen zu kdnnen. Dieses gilt jedoch
nur fir hohe Werte bei Typ 2 — Diabetes bzw. bei niedrigen Werten fiir Typ 1 - Diabetes.

Bei niedrigen C-Peptid - Konzentrationen, 0.132 nmol/l, Giberwog ein Typ 1 - Diabetes, bei
hohen Werten, 0.495 nmol/l, ein Typ 2 - Diabetes (p = 0.0001). Bei Werten die zwischen
diesen Bereichen liegen, ist aufgrund von C-Peptid - Messungen keine sichere
Diagnosestellung moglich. Die Genauigkeit einer VVorhersage des Diabetes - Typs kann
durch die Hinzunahme von klinischen Parametern, z.B. BMI, leicht verbessert werden.
Ahnliche Beziehungen bestanden hinsichtlich des C-Peptid/Glukose - Verhiltnisses und
des HOMA-Rcpepia - Index. ROC - Analysen ergaben, dass alle drei Parameter einen

ahnlichen Vorhersagewert flr die Unterscheidung der Diabetestypen haben.

Die Féhigkeit dieser drei Parameter, eine notwendige Insulintherapie bei Typ 2 -

Diabetikern vorauszusagen, fiel deutlich geringer aus.

5.4  Schlussfolgerung

Es ist moglich anhand des C-Peptids und verwandten Parametern, Patienten als Typ 1 -
oder Typ 2 - Diabetiker zu klassifizieren. Das C-Peptid per se hat bei den untersuchten
Parametern die beste Aussagekraft und koénnte aufgrund seiner Praktikabilitat fir den
klinischen Alltag favorisiert werden. Die Hinzunahme von Klinischen Parametern kann die

Klassifizierung verbessern.

Zur Vorhersage der Notwendigkeit einer Insulintherapie bei Typ 2 - Diabetikern ist die
Messung des C-Peptids und daraus abgeleiteter Parametern nicht ausreichend. Hier ist
allein die klinische Einschétzung entscheidend, ob sich die individuellen Therapieziele

durch Diat, Lebensstil-Modifikation oder orale Antidiabetika allein erreichen lassen.
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Tabelle Al: Charakteristika der Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes, in Dezilen der Nuchtern-C-Peptid-Konzentrationen geordnet

Parameter Einheit Dezile 1 Dezile 2 Dezile 3 Dezile 4 Dezile 5 Dezile 6 Dezile 7 Dezile 8 Dezile 9 Dezile 10 p-Wert
Anzahl Patienten 123 103 116 103 122 114 113 120 114 116
C-peptid Konzentration [nmol/l] 0.000-0.017 0.033-0.13! 0.165-0.264 0297 -0.363 0.396 - 0.49! 0.528 - 0.59: 0.627 - 0.79. 0.852 -1.02! 1.056-1.386 1.419-4.19
Alter [Jahre] 57+14 57+15 55+17 57+19 62+14 60 + 16 60 +13 62+ 13 61+13 62+ 15 0.0021
Geschlecht [W/m (% w)] 46/77 (37.4)  42/61 (40.8) 52/64 (44.8) 52/51(50.5) 41/81 (33.6) 42/72 (36.8) 41/72 (36.3) 48/72 (40.0) 42/72 (36.8) 52/64 (44.8) 0.37
HbA;. [%] 7.7+14 79+15 89+22 84+19 83+18 84+19 86118 84120 84118 8.6+22 0.0002
HbA;. [mmol/mol] 60.7 £15.3 62.8+164 738241 68.3+20.8 67.2+19.7 683+218 705+19.7 683+218 68%-3.8 68 +0.5 0.002
Body-MaR-Index [kg/mz] 27.8+4.9 272154 299+7.2 28.4+6.1 31.1+6.3 31.0+£6.0 31.1+£7.0 31.7+5.6 34.3+6.8 345277 0.0001
Erkrankungsalter [Jahre] 36+15 41+14 42+14 45+15 48 £12 48+ 14 50+ 12 52+13 52+ 14 56 + 15 <0.0001
eGFR [ml/min] 97 +£25 101+25 97 +£25 95+31 89 +28 94 + 26 91+£26 92 £29 85+ 26 78 £30 0.002
GAD-antikérper [pos./neg. (% pos.) 11/3(78.6)  10/7(58.8) 17/14 (54.8) 10/10 (50.0) 9/11 (45.0) 4/12(25.0) 2/14(12.5) 1/9(10.0)  0/9 (0.0) 0/13(0.0)  <0.0001
Hypoglykamie [ja/nein (% ja)] 17/106 (13.8) 12/91(11.7) 7/109(5.9)  2/101(1.9) 8/114(6.6) 4/110(3.5) 2/111(1.8) 1/119(0.8) 2/112(1.8) 0/116(0.0) 0.001
Diabetestherapie
Keine medikamentdse Th. [ia/nein (% ja)] 0/123 (0.0)  0/103 (0.0) 0/117 (0.0)  2/101 (1.9) 0/122 (0.0) 1/113(0.9) 3/110(2.7) 2/118(1.7) 0/114(0.0) 3/113(2.6) 0.054
OAD (auch Kombination) [ia/nein (% ja)]  0/123 (0.0)  6/97 (5.8)  16/100(13.8) 8/95(7.8)  24/98 (19.7) 36/78 (31.6) 40/73 (35.4) 57/63 (47.5) 48/66 (42.1) 56/60 (48.3) < 0.0001
AusschlieRlich OAD [ia/nein (% ja)]  0/123 (0.0)  0/103 (0.0) 2/114(1.7)  0/103 (0.0) 4/118(3.3) 10/104 (8.8) 10/103 (8.8) 27/93 (22.5) 23/91 (20.2) 22/94 (19.0) 0.054
Metformin [ia/nein (% ja)]  0/123 (0.0)  6/97 (5.8)  15/101 (12.9) 6/97 (5.8)  21/101 (17.2 33/81 (28.9) 36/77 (31.9) 46/74 (38.3) 30/84 (26.3) 79/37 (31.9)
Sulfonylharnstoffe [ia/nein (% ja)]  0/123 (0.0)  0/103 (0.0) 0/116 (0.0)  0/103(0.0) 1/121(0.8) 1/113(0.9) 5/108 (4.4) 4/116 (3.3) 6/108(5.3) 3/113(2.6) 0.0040
Glinide [ia/nein (% ja)] 0/123 (0.0)  0/103(0.0) 0/116 (0.0)  1/102(1.0)  1/121(0.8) 0/114 (0.0) 1/112(0.9) 2/118(1.7) 3/111(26) 1/115(0.9) 0.36
a-Glucosidasehemmer [iainein (% ja)]  0/123(0.0)  0/103(0.0) 1/115(0.9)  1/102 (1.0) 4/118 (3.3) 4/110(3.5) 4/109 (3.5) 8/112(6.7) 12/102 (10.5) 19/97 (16.4) < 0.0001
Glitazone [ia/nein (% ja)] ~ 0/123(0.0)  0/103(0.0) 0/116 (0.0)  0/103 (0.0) 0/122 (0.0) 1/113(0.9) 2/111(1.8) 2/118(1.7) 0/114(0.0) 0/116 (0.0) 0.17
DPP-4-Hemmer [ia/nein (% ja)]  0/123 (0.0)  0/103 (0.0) 0/116 (0.0)  0/103(0.0) 1/121(0.8) 1/113(0.9) 1/112(0.9) 6/114(5.0) 1/113(0.9) 3/113(2.6) 0.0050
Insulintherapie [ia/nein (% ja)]  123/0 (100)  103/0 (100) 113/3(97.4) 101/2 (98.1) 118/4(96.7) 103/11(90.4 100/13 (88.5 91/29 (75.8) 91/23 (79.8) 91/25 (78.4) < 0.0001
Basalinsulin/OAD [ia/nein (% ja)] 0/123 (0.0)  0/103 (0.0) 32114 (1.7) 7/96(6.8)  12/110(9.8) 14/100 (12.3 19/94 (16.8) 26/94 (21.7) 22/92 (19.3) 32/84 (27.6) 0.054
Konventionelle [ianein (% ja)]  0/123(0.0)  2/101(1.9) 5/112(4.3) 1/102(1.0) 7/115(5.7) 8/106 (7.0) 5/108 (4.4) 6/114 (5.0) 7/107 (6.1) 5/111(4.3) 0.1195
Insulintherapie
Intensivierte Insulintherapie [ia/nein (% ja)]  114/9 (92.6) 95/8(92.2) 103/13(88.8) 92/11 (89.4) 96/26 (78.7) 81/33 (71.1) 75/38 (65.4) 59/61 (49.2) 62/62 (50.0) 54/62 (46.6) < 0.0001
csli [ia/nein (% ja)]  9/114(7.3)  6/97(5.8) 2/114 (1.7)  1/102(1.0) 2/120 (1.6) 0/114 (0.0) 1/112(0.9) 0/120(0.0) 0/114(0.0) 0/116 (0.0) < 0.0001
Inkretin Mimetika [ja/nein (% ja)] 0/123(0.0)  0/103 (0.0) 1/115(0.9)  0/103(0.0) 1/121(0.8) 2/112(1.8) 2/111(1.8) 9/111(7.5) 4/110(3.5) 7/109 (6.0) <0.0001
Folgeerkrankungen (alle) [ia/nein (% ja)]  86/73 (69.9) 65/38 (63.1) 87/29 (75.0) 70/33 (68.0) 92/30 (75.4) 85/29 (74.6) 93/20 (82.3) 98/22 (81.7) 92/22 (80.7) 102/14 (87.¢ <0.0001
Retinopathie [ia/nein (% ja)]  51/72 (415) 21/82 (20.4) 38/78(32.8) 30/73 (29.1) 43/79 (35.2) 32/82 (28.0) 27/86 (23.9) 22/98 (18.3) 15/99 (13.2) 16/100 (13.€ <0.0001
Neuropathie [ia/nein (% ja)]  67/56 (54.5) 53/50 (51.5) 70/46 (60.3) 60/43 (58.3) 66/56 (54.1) 65/49 (57.0) 76/37 (67.3) 86/34 (71.7) 68/46 (59.6) 77/39 (66.4) 0.028
KHK [ia/nein (% ja)]  14/109 (11.4) 3/100 (2.9) 7/109 (6.0)  11/92 (10.7) 14/108 (11.E 15/99 (13.2) 17/96 (15.0) 18/102 (15.C 23/91 (20.2) 28/88 (24.1) < 0.0001
Nephropathie [ia/nein (% ja)]  11/112(8.9) 20/83 (19.4) 35/81(30.1) 20/83 (19.4) 37/85(30.2) 28/86 (24.6) 33/80 (29.3) 29/91 (24.2) 33/81(28.9) 43/73 (37.1) <0.0001
PAVK [ia/nein (% ja)]  7/116 (5.7)  6/97 (5.8)  8/108(6.9)  10/93 (9.7) 11/111(9.0) 10/104 (8.8) 8/105(7.1) 7/113(5.8) 11/103(9.6) 9/107 (7.8) 0.93
Fettleber [ia/nein (% ja)]  5/117 (4.1)  3/100 (2.9) 8/108(6.9)  13/90 (12.6) 19/103 (15.8 16/98 (14.0) 20/93 (17.7) 21/99 (17.5) 23/91 (20.1) 33/83 (28.5) < 0.0001
Diabetisches Fusssyndrom [ia/nein (% ja)]  0/123(0.0)  1/102 (1.0) 4/112(35)  2/101(1.9) 0/122(0.0) 2/112(1.8) 1/112(0.9) 2/118(1.7) 3/111(2.6) 2/114(1.7) 0.49
Diabetes Typ 1/ Typ 2 [1/2 (% 1)] 113/10 (91.9) 70/33 (68.0) 44/72(37.9) 29/74 (28.2) 16/106 (13.1 11/103 (9.6) 11/102 (10.€ 4/116 (3.3) 5/109 (4.4) 0/116 (0.0) <0.0001

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. 2 -Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen).
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Tabelle A2: Charakteristika der Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes, in Dezilen des C-Peptid/Glukose - Verhaltnisses geordnet

Parameter Einheit Dezile 1 Dezile 2 Dezile 3 Dezile 4 Dezile 5 Dezile 6 Dezile 7 Dezile 8 Dezile 9 Dezile 10  p-Wert
Anzahl Patienten 109 116 120 119 111 124 114 116 117 98
C-Peptid/Glukose [(nmol/I/mmol/I 0.001 - 0.003 0.004 - 0.018 0.019 - 0.032 0.033-0.047 0.048 - 0.057 0.058 - 0.073 0.074-0.091 0.092-0.118 0.119-0.170 0.172-0.591
Alter [Jahre] 58 £ 14 54+ 16 55+19 60+ 15 62+15 59+ 16 62 +13 62+12 63+13 60 £ 15 <0.0001
Geschlecht [w/m (% w)]  40/69 (36.7) 47/69 (40.5) 60/60 (50.0) 45/74 (37.8) 45/66 (40.5) 43/81(34.7) 37/77 (32.5) 49/67 (42.2) 51/66 (43.6) 41/57 (41.8) 0.2841
HbA;. [%] 7814 83+20 91+23 89+21 8.6+17 83+16 84+18 82+17 8.1+2.0 76+1.6 < 0.0001
HbA [mmol/mol] 61.8+158 672+219 76.0+252 738+230 705+186 672175 683+19.7 66+18.6 65.0+219 59.6+175 <0.0001
Body-MaR-Index [kg/m?] 27.8+48 27.0+55 284+74 311+6.3 30.6 + 6.6 319+59 31.2+6.1 329+6.2 33.9+7.2 32878 <0.0001
Erkrankungsalter [Jahre] 37+15 37+14 42+16 47+13 49+14 46 £ 15 52+12 52+ 12 54 +13 52+ 16 < 0.0001
eGFR [ml/min] 96 + 25 102 + 26 97 + 27 93+ 27 88 + 32 94 + 27 91 +27 87 +26 85+27 82 +30 <0.0001
GAD-antikdrper [pos./neg. (% pc 10/3 (76.9) 14/8 (63.6)  16/18 (47.1) 8/12(40.0) 6/8 (42.9) 5/18 (21.7)  5/11(31.3)  0/6 (0.0) 0/10 (0.0) 0/8 (0.0) < 0.0001
Hypoglykamie [ja/nein (% ja)] 14/95 (12.8) 16/100 (13.8) 8/112(6.7) 2/117 (1.7) 3/108 (2.7) 4/120(3.2) 4/110(35) 3/113(26  0/117(0.0) 1/97 (1..0)  <0.0001
Diabetestherapie
Keine medikamentdse Th. [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0) 0/120 (0.0) 1/118(0.8) 0/111(0.0) 2/122(1.6) 1/113(0.9) 0/116 (0.0) 2/115(1.7) 5/93(6.1) 0.0006
OAD (auch Kombination) [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 8/108 (6.9)  11/109 (9.2) 11/108 (9.2) 26/85(23.4) 30/94 (24.2) 46/68 (40.4) 45/71(38.8) 65/52 (55.6) 49/49 (50.0) < 0.0001
AusschlieBlich OAD [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0) 2/118(1.7) 1/118(0.8) 5/106 (4.5) 5/119(4.0) 17/97 (14.9) 16/100 (13.8) 26/91 (22.2) 27/71(27.6) < 0.0001
Metformin [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 8/108 (6.9)  11/109 (9.2) 11/108 (9.2) 25/86 (22.5) 27/97 (21.8) 38/76(33.3) 35/81(30.2) 46/71(39.3) 29/69 (29.6) < 0.0001
Sulfonylharnstoffe [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0) 0/120 (0.0) 1/118(0.8) 0/111(0.0) 0/124 (0.0) 6/108 (5.3) 4/112 (3.4  7/110(6.0) 2/96 (2.0) < 0.0001
Glinide [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0)  0/120 (0.0) 0/119 (0.0) 5/106 (4.5) 4/120(3.2) 5/109 (4.4) 8/108 (6.9) 14/103 (12.0) 17/81 (17.2) < 0.0001
a-Glucosidasehemmer [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0) 0/120 (0.0) 0/119(0.0) 0/111(0.0) 2/122(1.6) 1/113(0.9) 0/116 (0.0) 4/113(3.4) 2/96 (2.0) 0.026
Glitazone [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0) 0/120 (0.0) 0/119 (0.0) 1/110(0.9) 0/124 (0.0) 4/110(3.5) 0/116 (0.0) 0/117 (0.0)  0/98 (0.0) 0.0006
DPP-4-Hemmer [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0) 0/120 (0.0) 0/119(0.0) 1/110(0.9) 1/123(0.8) 2/112(1.8) 1/115(0.9) 5/112(4.3) 3/95(310)  0.022
Insulintherapie [ja/nein (% ja)] 109/0 (100) 116/0 (100) 118/2(98.3) 117/2(98.3) 106/5(95.5) 117/7 (94.4) 96/18 (84.2) 100/16 (86.2) 89/28 (76.1) 66/32 (66.7) < 0.0001
Basalinsulin/OAD [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0) 3/117 (2.5) 3/116 (2.5) 15/96 (13.5) 17/107 (13.7) 17/97 (14.9) 26/90 (22.4) 32/85 (27.4) 22/76 (22.4) <0.0001
Konventionelle [ia/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 2/114 (1.7) 3/117 (25) 4/115(3.4) 6/105(5.4) 7/117 (5.6) 11/103 (9.6) 5/111(4.3) 3/114(2.6) 4/94(41)  0.027
Insulintherapie
Intensivierte Insulintherapie  [ja/nein (% ja)] 101/8 (92.6) 107/9 (92.2) 110/10 (91.7) 109/10 (91.6) 85/26 (76.6) 93/31 (75.0) 67/47 (58.8) 69/47 (59.5) 53/64 (45.3) 39/59 (39.8) < 0.0001
Csll [ja/nein (% ja)] 8/101(7.3) 7/109 (6.0) 2/118 (1.7) 1/118(0.8) 0/111(0.0) 0/124 (0.0) 1/113(0.9) 0/116 (0.0) 1/116(0.9) 1/97 (1.0) <0.0001
Inkretin Mimetika [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 0/116 (0.0) 0/120(0.0) 1/118 (0.8) 2/109 (1.8) 1/123(0.8) 2/112(1.8) 10/106 (8.6) 5/112(4.3) 5/93(5.1) <0.0001
Folgeerkrankungen (alle) [ja/nein (% ja)] 75/34 (68.8) 72/44 (62.1) 82/38(68.3) 98/21(82.4) 87/24(78.4) 93/31(75.0) 91/23(79.8) 95/21(81.9) 97/20(82.9) 80/18 (81.6) 0.0004
Retinopathie [ja/nein (% ja)] 42/67 (38.5) 28/88 (24.1) 33/87 (27.5) 50/69 (42.0) 33/78 (29.7) 29/95 (23.4) 25/89 (21.9) 23/93 (19.8) 17/99 (14.7) 15/83(15.3) < 0.0001
Neuropathie [ja/nein (% ja)] 60/49 (55.0) 56/60 (48.3) 68/52 (56.7) 85/34 (71.4) 66/45(59.5) 67/57 (54.0) 73/41(64.0) 77/39 (66.4) 77/40 (65.8) 59/39 (60.2) 0.0120
KHK [ia/nein (% ja)] 12/97 (11.0) 7/109 (6.0) 7/113(5.8)  18/101 (15.1) 16/95 (14.4) 12/112(9.7) 11/103 (9.6) 18/98 (15.5) 27/90 (23.1) 22/76 (22.4) 0.0002
Nephropathie [ja/nein (% ja)] 12/97 (11.0) 18/98 (15.5) 28/92 (23.3) 44/75(37.0) 38/73 (34.2) 28/96 (22.6) 32/82 (28.1) 32/84 (27.6) 28/89 (23.9) 29/69 (29.6) < 0.0001
PAVK [ja/nein (% ja)] 4/105 (3.7)  4/112(3.4) 9/111(7.5) 11/108 (9.2) 15/96 (13.5) 26/98 (21.0) 24/90 (21.1) 19/97 (16.4) 26/91 (22.2) 23/75(23.5) < 0.0001
Fettleber [ja/nein (% ja)] 4/105 (3.7) 4/112(3.4) 9/111(7.5) 11/108 (9.2) 15/96 (13.5) 26/98 (21.0) 24/90 (21.1) 19/97 (16.4) 26/91 (22.2) 23/75(23.5) < 0.0001
Diabetisches Fusssyndrom [ja/nein (% ja)] 0/109 (0.0) 1/115(0.9) 3/117 (25) 3/116(25) 0/111(0.0) 2/122(1.6) 2/112(1.8) 1/115(0.9) 0/117 (0.0) 5/93(5.1) 0.065
Diabetes Typ 1/ Typ 2 [1/2 (% 1)] 101/8 (92.7) 87/29 (75.0) 52/68 (43.3) 19/100 (16.0) 10/101 (9.0) 12/112(9.7) 12/102 (10.5) 5/111 (4.3) 2/115(1.7)  3/95 (4.0) <0.0001

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. y2 -Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen).
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Anhang

Tabelle A3: Charakteristika der Patienten mit Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes, in Dezilen des HOMA-Rc.peptia - INdex geordnet

Parameter Einheit Dezilel Dezile 2 Dezile 3 Dezile 4 Dezile 5 Dezile 6 Dezile 7 Dezile 8 Dezile 9 Dezile 10  p-Wert
Anzahl Patienten 114 115 115 115 115 116 116 115 116 107
Homa-B-Index [% normal] 06-65 66-153  156-228 23.0-308 309-376 37.7-447 448-556 557-70.8 71.1-1041 104.9-300.0
Alter [Jahre] 58 + 15 51+18 59 + 16 59+15 62 +15 60 + 15 60 13 64+ 14 61+ 12 61+ 16 <0.0001
Geschlecht [w/m (% w)] 40/74 (35.1) 49/66 (42.6) 47/68 (40.9) 46/69 (40.0) 49/66 (42.6) 40/76 (34.5) 45/71(38.8) 56/59 (48.7) 44/72 (37.9) 42/65 (39.25) 0.61
HbA [%] 79+14 92426 92422 8.7+15 84+16 8.4+17 83+17 80+17 77+16 78+20 <0.0001
HbA [mmol/mol] 62.8+153 77.1+285 7714241 71.6+164 683+175 683+186 67.2+186 63.9+186 607+175 61.8+218 <0.0001
Body-MaR-Index [kg/m?] 280+46 269+7.1 290+69 314+63 31.1+61 323+61 325+64 321+66 323+71 320+74  <0.0001
Erkrankungsalter [Jahre] 38+15 38+15 46 + 15 45+13 47 +14 47 +14 49 +12 53 +13 53+ 12 52 +16 <0.0001
eGFR [ml/min] 98 + 25 102 + 26 95 + 28 94 + 26 89 +28 88 + 28 94 +23 87 £29 91+24 79+35 <0.0001
GAD-antikérper [pos./neg. (% pos 10/5 (66.7) 21/12 (63.6) 9/12(42.9) 5/14(26.3) 8/9 (47.1)  2/12(14.3) 3/11(21.4) 3/5(375)  3/12(20.0) 0/10(0.0)  <0.0001
Hypoglykamie [ia/nein (% ja)]  15/99 (13.2 7/108 (6.1) 12/103 (10.4) 5/110 (4.3) 3/112(2.6) 2/114(1.7) 3/113(2.6) 3/112(2.6) 4/112(3.4) 1/106 (1.1) < 0.0001
Diabetestherapie
Keine medikamentdse Th. [ja/nein (% ja)]  0/114 (0.0) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 1/114(0.9) 0/115(0.0) 1/115(0.9) 1/115(0.9) 0/115(0.0) 2/114(1.7) 6/101(5.6) <0.0001
OAD (auch Kombination) [ia/nein (% ja)]  1/113(0.9) 8/107 (7.0) 12/103 (10.4) 26/89 (21.7) 21/94 (18.3) 28/88 (24.1) 45/71(38.8) 49/66 (42.6) 53/63 (45.7) 48/59 (44.9) < 0.0001
AusschlieBlich OAD [ia/nein (% ja)]  0/114 (0.0) 0/115(0.0) 1/114(0.9) 5/110 (4.3) 6/109 (5.2)  7/109 (6.0)  14/102 (12.1) 19/96 (16.5) 22/94 (19.0) 25/82 (23.4) < 0.0001
Metformin [ja/nein (% ja)]  1/113 (0.9) 8/107 (7.0) 12/103 (10.4) 26/89 (22.6) 20/95 (17.4) 25/91 (21.6) 36/80 (31.0) 36/79 (31.3) 39/77 (33.6) 27/80 (25.2) < 0.0001
Sulfonylharnstoffe [ia/mein (% ja)] 0/114 (0.0) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 1/114 (0.9) 1/114(0.9) 0/116(0.0) 7/109(6.0) 4/111(3.5) 4/112(3.4) 3/104(2.8) 0.0018
Glinide [ia/nein (% ja)]  0/114 (0.0) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 1/115(0.9) 1/115(0.9) 4/111(3.5) 2/114(1.7) 1/106 (0.9) 0.056
a-Glucosidasehemmer [ja/nein (% ja)]  0/114 (0.0) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 4/111(3.5) 3/112(2.6) 3/113(2.6) 6/110(5.2) 7/108 (6.1) 11/105(9.5 19/88 (21.6 < 0.0001
Glitazone [ia/nein (% ja)]  0/114 (0.0) 0/115(0.0) 1/114 (0.9) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 1/115(0.9) 3/113(2.6) 0/115(0.0) 0/116 (0.0)  0/107 (0.0)  0.054
DPP-4-Hemmer [ia/nein (% ja)]  0/114 (0.0) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 1/114(0.9) 2/113(1.7) 1/115(0.9) 1/115(0.9) 1/114(0.9) 3/113(2.6) 4/103(3.7) 0.3
Insulintherapie [ja/nein (% ja)]  114/0 (100) 115/0 (100) 114/1(99.1) 109/6 (94.8) 109/6 (94.8) 108/8 (93.1) 101/15(87.1) 96/19 (83.5) 92/24 (79.3) 76/31 (71.0) < 0.0001
Basalinsulin/OAD [ia/nein (% ja)]  0/114 (0.0) 1/114 (0.9) 4/111 (35) 12/103 (10.4) 8/107 (7.0)  14/102 (12.1) 24/92 (20.7) 25/90 (21.7) 26/80 (22.4) 21/86 (19.6) < 0.0001
Konventionelle [ia/nein (% ja)]  1/113 (0.9) 0/115(0.0) 5/110 (4.3) 3/112 (2.6) 10/105(8.7) 4/112(3.4) 6/110(5.2) 6/109(5.2) 6/110(5.2) 5/102 (4.7) 0.052
Insulintherapie
Intensivierte Insulintherapie [ia/nein (% ja)] ~ 105/9 (92.1, 109/6 (94.8) 104/11 (90.4, 95/20 (80.9) 91/24 (79.2) 88/28 (75.8) 71/45(61.2) 65/50 (56.5) 59/57 (50.9) 48/59 (44.9) < 0.0001
csi [ia/nein (% ja)]  8/106 (7.0) 5/110 (4.3) 2/113(1.7) 1/114(0.9) 0/115(0.0) 2/114(1.7) 0/116(0.0) 0/115(0.0) 1/115(0.9) 2/105(1.9) 0.0022
Inkretin Mimetika [ia/nein (% ja)] 0/114 (0.0) 0/115(0.0) 0/115(0.0) 1/114(0.9) 1/114(0.9) 2/114(1.7) 7/109(6.0) 8/107 (7.0) 4/112 (3.4) 3/104(2.8)  0.0005
Folgeerkrankungen (alle) [ja/nein (% ja)]  9/105 (7.9) 12/103 (10.4, 17/98 (14.8) 18/97 (15.7) 10/105(8.7) 17/99 (14.7) 9/107 (7.8)  12/103 (10.4 25/91 (21.6) 21/86 (19.6) 0.0107
Retinopathie [ia/nein (% ja)] ~ 15/99 (13.2) 25/90 (21.7) 39/76 (33.9) 33/82 (28.7) 42/73(36.5) 31/85(26.7) 21/95(18.1) 27/88(22.8) 21/95(18.1) 15/92 (14.0) < 0.0001
Neuropathie [ia/nein (% ja)]  62/52 (54.4 51/64 (44.3) 71/44 (61.7) 77/38 (67.0) 47/41(40.9) 43/73(37.1) 70/46 (60.3) 76/39 (66.1) 66/50(56.9) 39/68 (36.5) < 0.0001
KHK [ja/nein (% ja)]  9/105 (7.9) 12/103 (10.4) 17/98 (14.8) 18/57 (15.7) 10/105(8.7) 17/99 (16.0) 9/107 (7.8)  12/103 (10.4, 25/91 (21.6) 21/86 (19.6) < 0.0001
Nephropathie [ia/nein (% ja)]  15/99 (13.2) 14/101 (12.2) 39/76 (33.9) 35/80 (30.4) 37/78 (32.2) 39/77 (33.6) 24/92 (20.7) 30/85 (26.1) 20/96 (17.2) 36/71(33.6) < 0.0001
PAVK [ia/nein (% ja)]  9/105 (7.9) 3/112 (2.6) 10/105(8.7) 8/107 (7.0) 11/104 (9.6) 4/112 (3.4) 15/101 (12.9) 12/103 (10.4) 4/112 (3.4) 11/96 (10.3) 0.034
Fettleber [ja/nein (% ja)]  5/109 (4.4) 5/110 (4.4) 12/103 (10.4 15/100 (13.0] 20/95 (17.4) 18/98 (15.5) 21/95(18.1) 19/96 (16.5) 21/95(18.1) 25/82 (23.4) < 0.0001
Diabetisches Fusssyndrom [ia/nein (% ja)] 0/114 (0.0) 3/112 (2.6) 0/115(0.0) 3/112(2.6) 2/113(1.7) 2/114(1.7) 1/115(0.9) 1/114(0.9) 1/115(0.9) 4/103(3.8) 0.30
Diabetes Typ 1/ Typ 2 [1/2 (% 1)] 102/12 (89.! 83/32 (72.2) 36/79 (31.3) 13/102 (11.3, 21/94 (18.3) 12/104 (10.3) 10/106 (8.6) 12/103 (10.4, 10/106 (8.6) 4/103(3.8) < 0.0001

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. 2 -Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen).
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Anhang

Tabelle A4: Charakteristika der Patienten mit Typ 2 - Diabetes, in Dezilen der Nichtern-C-Peptid-Konzentrationen geordnet

Parameter Einheit Dezile 1 Dezile 2 Dezile 3 Dezile 4 Dezile 5 Dezile 6 Dezile 7 Dezile 8 Dezile 9 Dezile 10  p-Wert
Anzahl Patienten 10 33 73 74 106 77 127 117 109 115
C-peptid Konzentration [nmol/1] 0.01-0.05 0.051-040 041-080 081-110 1.11-150 151-180 1.81-240 241-310 311-420 421-149
Alter [Jahre] 66 +9 64+9 62+9 65+ 12 66 + 11 62+ 14 61+ 13 62 +13 61+13 62 +15 0.095
Geschlecht [w/m (% w)] 3/7 (30.0) 16/17 (48.5) 38/35(52.1) 36/38 (48.6) 39/67 (36.8) 29/48 (37.7) 45/82(35.4) 47/70(40.2) 42/67 (38.5) 51/64 (44.3) 0.23
HbA;. [%] 7510 82+16 85+17 80+15 81+15 82+17 85+18 83+20 84+18 8.6+22 0.31
HbA;. [mmol/mol] 585+110 66.1+175 694+186 639+164 650+164 66.1+186 694+19.7 672+218 683+19.7 705+241 031
Body-MaR-Index [kg/m?] 285+4.2 304+6.1 337+62 303%53 31.8+6.1 318+6.6 31.2+6.6 316+54  346+6.7 346+7.7  0.0001
Erkrankungsalter [Jahre] 42+12 46+ 9 45+12 49+12 50+ 10 49+13 50 +13 52+13 53+13 56 +15 0.0001
eGFR [ml/min] 93+21 88 + 27 91+20 85+ 25 85+ 27 90 + 26 91+26 91+29 85+ 25 77+ 30 0.0021
GAD-antikorper [pos./neg. (% pos 0/0 (0.0) 0/0 (0.0) 1/11 (8.3) 0/8 (0.0) 3/6 (33.3) 0/8 (0.0) 0/16 (0.0) 0/7 (0.0) 0/8 (0.0) 0/12 (0.0) <0.0001
Hypoglykéamie [ja/nein (% ja)]  3/7(30.0) 3/30 (9.1) 4/69 (5.5) 2/72 (2.7) 7/99 (6.6) 3/74 (3.9) 2/125 (1.6) 1/116 (0.9) 2/107(1.8) 0/115(0.0) <0.0001
Diabetestherapie
Keine medikamentése Th. [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 0/73 (0.0) 2/72 (2.7) 0/106 (0.0)  1/76 (1.3) 3/124 (2.4)  2/115(1.7) 0/109 (0.0) 3/112(2.6) 0.51
OAD (auch Kombination) [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 6/27 (18.2)  16/57 (21.9) 9/65(12.2) 24/82 (22.6) 25/52 (32.5) 49/78 (38.6) 57/60 (48.7) 48/61 (44.0) 55/60 (47.8) < 0.0001
AusschlieBlich OAD [ia/nein (% ja)] 0/10 (0.0)  1/32(3.0)  3/70(4.1)  0/74(0.0)  4/102 (3.8) 8/69(10.4) 11/116 (8.7) 27/90 (23.1) 24/85(22.0) 21/94 (18.3) < 0.0001
Metformin [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 6/27 (18.2)  15/58 (20.5) 7/67 (9.5) 21/85(19.8) 22/55(28.6) 45/82 (35.4) 46/71(39.3) 31/78(28.4) 36/79 (31.3) <0.0001
Sulfonylharnstoffe [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 0/73 (0.0) 0/74 (0.0) 1/105 (0.9)  1/76 (1.3) 5/122 (3.9) 4/113(3.4) 6/103(5.5) 3/112(2.6) 0.283
Glinide [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 0/73 (0.0) 1/73 (1.4) 1/105 (0.9)  0/77 (0.0) 1/126 (0.8) 2/115(1.7) 3/106 (2.8) 1/114(0.9) 0.75
a-Glucosidasehemmer [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 1/72 (1.4) 1/73 (1.4) 4/102 (3.8)  3/74 (3.9) 5/122 (3.9) 8/109 (6.8)  11/98 (10.1) 19/96 (16.5) < 0.0001
Glitazone [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 0/73 (0.0) 0/74 (0.0) 0/106 (0.0)  0/77 (0.0) 3/124 (2.4)  2/115(1.7) 0/109 (0.0) 0/115(0.0) 0.34
DPP-4-Hemmer [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 0/73 (0.0) 0/74 (0.0) 1/105 (0.6)  0/77 (0.0) 2/125(1.6) 6/111(5.1) 85/24(78.0) 3/112(2.6) 0.08
Insulintherapie [ja/nein (% ja)] 10/0 (100)  32/1(97.0) 70/3(95.9) 72/2(97.3) 102/4 (96.2) 68/9(88.3) 113/14(89.0) 87/30 (74.4) 21/88(19.3) 91/24 (79.1) < 0.0001
Basalinsulin/OAD [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 3/70 (4.1) 6/68 (8.1) 13/93 (12.3) 10/67 (13.0) 22/105 (17.3) 26/91 (22.2) 6/103 (5.5) 32/83 (27.8) < 0.0001
Konventionelle [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 2/31 (6.1) 5/68 (6.8) 1/73 (1.4) 7199 (6.6) 6/71 (7.8) 6/121 (4.7) 5/112 (4.3) 58/51(54.2) 5/110(4.3) 0.81
Insulintherapie
Intensivierte Insulintherapie [ia/nein (% ja)]  10/0(100) 30/3(90.9) 62/11(85.0) 65/9(87.8) 81/25(76.4) 52/25(67.5) 85/42 (66.9) 57/60 (48.8) 0/109 (0.0) 54/61 (46.9) < 0.0001
csi [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 0/73 (0.0) 0/74 (0.0) 1/105 (0.9)  0/77 (0.0) 0/127 (0.0)  0/117 (0.0)  85/24 (78.0) 0/115(0.0) 0.75
Inkretin Mimetika [ja/nein (% ja)] ~ 0/10 (0.0) 0/33 (0.0) 1/72 (1.4) 0/74 (0.0) 1/105 (0.9)  2/75(2.6) 2/125 (1.6) 9/108 (7.7)  4/105(3.6) 7/108 (6.1) 0.026
Folgeerkrankungen (alle) [ia/nein (% ja)]  7/3 (70.0) 30/3(90.9) 66/7(90.4) 64/10(86.5) 91/15(85.8) 64/13 (85.1) 107/20 (84.3) 96/21 (82.1) 90/19 (82.6) 101/14 (87.8) 0.68
Retinopathie [ja/nein (% ja)]  3/7 (30.0) 10/23 (30.3) 31/42 (42.5) 29/45(39.2) 43/63 (40.6) 21/56 (27.3) 36/91(28.3) 22/95(18.8) 14/95(12.7) 16/99 (13.9) < 0.0001
Neuropathie [ja/nein (% ja)]  7/3 (70.0) 25/8 (75.8)  55/18 (75.3) 55/19 (74.3) 65/41 (61.3) 49/28 (63.6) 86/41 (67.7) 85/32(72.6) 67/42 (61.0) 76/39(66.1) 0.304
KHK [ja/nein (% ja)]  1/9 (10.0) 2/31(6.1) 5/68 (6.8) 11/63 (14.9) 14/92 (13.2) 13/64 (16.9) 18/109 (14.2) 18/99 (15.4) 23/86 (20.9) 28/87 (24.3) 0.05
Nephropathie [ja/nein (% ja)]  1/9 (10.0) 14/19 (42.4) 26/47 (35.6) 19/55 (25.7) 38/68 (35.8) 18/59 (23.4) 41/86 (32.3) 30/87 (25.6) 32/77 (29.1) 43/72 (37.4) 0.17
PAVK [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 4/29 (12.1)  6/67 (8.2) 10/64 (13.5) 11/95(10.4) 9/68(11.7) 8/119(6.3) 7/110(6.1) 11/98 (10.1) 9/106 (7.8) 0.63
Fettleber [ja/nein (% ja)] ~ 0/10 (0.0) 1/32 (3.0) 6/67 (8.2) 11/63 (14.9) 20/86 (18.9) 10/67 (13.0) 23/104 (18.1) 19/98 (16.2) 24/85(21.8) 32/83 (27.8) 0.056
Diabetisches Fusssyndrom [ja/nein (% ja)]  0/10 (0.0) 1/32 (3.0) 2171 (2.7) 2172 (2.7) 0/106 (0.0) 2/75(27.6) 0/127 (0.0) 2/115(1.7) 3/106 (2.7) 2/113(1.7) 0.66

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. 2 -Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen).
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Tabelle A5: Charakteristika der Patienten mit Typ 2 - Diabetes, in Dezilen des C-Peptid/Glukose - Verhéltnisses geordnet

Parameter Einheit Dezile 1 Dezile 2 Dezile 3 Dezile 4 Dezile 5 Dezile 6 Dezile 7 Dezile 8 Dezile 9 Dezile 10  p-Wert
Anzahl Patienten 8 29 68 100 101 112 102 111 105 95
C-peptid/Glukose [(nmol/l/mmol/I)] 0.001 - 0.00: 0.004 - 0.018 0.019-0.03Z2 0.033-0.047 0.048 - 0.057 0.058 - 0.073 0.074 -0.091 0.092-0.118 0.119-0.170 0.172 - 0.59C
Alter [Jahre] 66 +8 62+11 64 + 10 64 11 63+ 14 61+14 64 +12 63+12 62 +13 62+15 0.70
Geschlecht [w/m (% w)] 3/5(37.5)  13/16 (44.8) 37/31 (54.4) 41/59 (41.0) 42/59 (41.6) 39/73 (34.8) 34/68 (33.3) 47/64 (42.3) 51/64 (44.3) 39/56 (41.1) 0.033
HbA [%] 76+1.1 9.0+22 84+15 88+1.8 8.6+1.8 83+15 84+18 82+17 8.1+£20 76+1.6 < 0.0001
HbA,. [mmol/mol] 59.6+121 749+241 683164 727+197 705+197 672+164 683+197 66.1+186 650+ 21.8 59.6+175 <0.0001
Body-MaR-Index [kg/m? 285+45 305+6.5 319+72 320%59 31.1+6.5 324 %55 31.6+£6.1 33.1+£6.2 34072 336+7.2 0.02
Erkrankungsalter [Jahre] 44 +14 44+9 45+13 49+11 50+ 13 48 £13 53+1 53+12 54 +13 55+ 12 0.70
eGFR [ml/min] 91+23 90 + 24 87 +23 90 + 25 84+29 90 + 25 88 + 27 87 +26 86 + 27 82+30 0.46
GAD-antikérper [pos./neg. (% pos 0/0 (0.0) 0/1 (0.0) 0/10 (0.0)  1/9(10.0)  1/8(11.0)  2/15(12.0) 0/11(0.0)  0/5(0.0) 0/9 (0.0) 0/8 (0.0) 0.001
Hypoglykamie [ia/nein (% ja)] 2/6 (25.0)  4/25(13.8) 5/63(7.4)  2/98(2.0)  3/98(3.0)  1/108(3.6) 3/99(2.9)  3/108 (2.7) 0/115(0.0) 1/94(1.1)  <0.0001
Diabetestherapie
Keine medikamentsse Th. [ia/nein (% ja)] 0/8(0.0)  0/29(0.0)  0/68(0.0)  1/99(1.0)  0/101(0.0) 2/110(1.8) 1/101(1.0) 0/111(0.0) 2/113(L7) 5/90(5.3)  0.062
OAD (auch Kombination) [ia/nein (% ja)] 0/8(0.0)  8/21(27.6) 11/57 (16.2) 11/89 (11.0) 26/75(25.7) 30/82 (26.8) 57/45 (44.1) 45/66 (40.5) 64/51 (55.7) 49/46 (51.6) < 0.0001
AusschlieRlich OAD [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 1/28 (3.4)  2/66 (2.9)  1/99(1.0)  5/96 (5.0)  5/107 (4.5) 16/86 (15.7) 16/95 (14.4) 26/89 (22.6) 27/68 (28.4) < 0.0001
Metformin [ja/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 8/21 (276  11/57 (16.2) 11/89 (11.0) 25/76 (24.8) 27/85 (24.1) 37/65 (36.3) 35/76 (31.5) 46/69 (40.0) 29/66 (30.5) < 0.0001
Sulfonylharnstoffe [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 0/29 (0.0)  0/68(0.0)  1/99(1.0)  0/101 (0.0) 0/112(0.0) 6/96(5.9)  4/107 (3.6) 7/108(6.7) 2/93(2.1)  0.019
Glinide [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 0/29 (0.0)  0/68(0.0)  0/100 (0.0) 0/101(0.0) 2/110(1.8) 1/101(1.0) 0/111(0.0) 4/111(35) 2/93(2.1)  0.19
a-Glucosidasehemmer [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 0/29 (0.0)  0/68(0.0)  0/100(0.0) 5/96 (5.0)  4/108 (3.6) 5/97 (4.9)  8/103(7.2) 13/102 (11.3' 17/78 (17.9) < 0.0001
Glitazone [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 0/29(0.0)  0/68(0.0)  0/100 (0.0) 1/100(1.0) 0/112 (0.0) 4/98(3.9)  0/111(0.0) 0/115(0.0) 0/95(0.0)  0.0059
DPP-4-Hemmer [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 0/29 (0.0)  0/68(0.0)  0/100(0.0) 1/100 (1.0) 1/111(0.9) 2/100(2.0) 1/110(0.9) 5/110 (4.4) 3/92(3.2)  0.224
Insulintherapie [ia/nein (% ja)]  8/0 (100)  28/1(96.6) 66/2(97.1) 98/2(98.0) 95/6 (94.1) 105/7 (93.8) 85/17 (83.3) 95/16 (85.6) 87/28 (75.7) 63/32 (66.3) < 0.0001
Basalinsulin/lOAD [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 0/29 (0.0)  2/66(2.9)  3/97(3.0)  15/86 (14.9) 17/95 (15.2) 17/85(16.7) 26/85(23.4) 31/84 (30.0) 22/73 (23.2) < 0.0001
Konventionelle [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 2/27(6.9)  3/65(4.4)  4/96(4.0)  6/95(5.9)  7/105(6.3) 11/91 (10.8) 4/107 (3.6) 3/112(2.6) 3/92(3.2)  0.29
Insulintherapie
Intensivierte Insulintherapie [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 0/29(0.0)  0/68(0.0)  0/100 (0.0) 0/101(0.0) 0/112 (0.0) 0/102(0.0) 0/111(0.0) 1/114(0.9) 0/95(0.0)  0.70
csli [ja/nein (% ja)]  8/0 (100) 26/3(89.7) 51/17 (89.8) 91/9 (91.0) 75/26 (74.3) 71/41(72.3) 57/45 (55.9) 65/46 (58.8) 52/63 (45.2) 38/57 (39.6) < 0.0001
Inkretin Mimetika [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 0/29(0.0)  0/68(0.0)  1/99(1.0)  2/99(2.0)  1/111(0.9) 2/100(2.0) 10/101 (9.0) 5/110 (4.4) 5/90(5.3)  0.0073
Folgeerkrankungen (alle) [ia/nein (% ja)] 5/3(62.5)  26/3(89.7) 60/8(88.2) 92/8(92.0) 87/14 (86.1) 91/21 (81.3) 88/14 (86.3) 92/19 (82.9) 97/18 (84.3) 79/16 (83.2) 0.32
Retinopathie [ia/nein (% ja)] 2/6 (25.0)  7/22 (24.1)  27/41 (39.7) 48/52 (48.0) 33/68 (32.7) 29/83 (25.9) 25/77 (24.5) 23/88(20.7) 17/98 (14.8) 14/81 (14.7) < 0.0001
Neuropathie [ia/nein (% ja)] 5/3(62.5) 23/6(79.3) 50/18 (73.5) 80/20 (80.0) 66/35 (65.3) 66/46 (58.9) 71/31(69.6) 74/37 (66.7) 77/38 (66.9) 58/37 (61.1) 0.062
KHK [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 3/26 (10.3)  7/61 (10.3) 18/82 (18.0) 16/85(15.8) 12/100 (10.7 11/91 (10.8) 17/94 (15.3) 27/88 (23.5) 22/73(23.2) 0.044
Nephropathie [ia/nein (% ja)]  1/7 (12.5)  11/18(37.9) 22/46 (32.4) 41/59 (41.0) 38/63 (37.6) 28/84 (25.0) 32/70 (31.4) 32/79 (28.8) 28/87 (24.4) 29/66 (30.5) 0.16
PAVK [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 1/28 (3.4)  8/60(1.8)  9/91(9.0)  12/89(11.9) 12/100 (10.7 8/94(7.8)  7/104(6.3) 9/106 (7.8) 9/86(9.5)  0.81
Fettleber [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 1/28 (3.4)  5/63(7.4)  9/91(9.0)  15/86 (14.9) 26/86(23.2) 23/79 (22.5) 18/93 (16.2) 26/89 (22.6) 23/72 (24.2) 0.0022
Diabetisches Fusssyndrom [ia/nein (% ja)]  0/8 (0.0) 1/28(3.4)  1/67(L5)  3/97(3.0)  0/101(0.0) 1/111(0.9) 2/100(2.0) 1/110(0.9) 0/115(0.0) 5/90(5.3) 0.13

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. 2 -Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen).
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Tabelle A6: Charakteristika der Patienten mit Typ 2 - Diabetes, die in Dezilen des HOMA-R¢_pepiice - INdex geordnet

Parameter Einheit Dezilel Dezile2  Dezile3 Dezile 4 Dezile 5 Dezile 6 Dezile 7 Dezile 8 Dezile 9 Dezile 10  p-Wert
Anzahl Patienten 12 32 79 102 94 104 106 103 106 103
Homa-B-Index [% normal] 06-65 66-153 156-228 23.0-30.8 309-376 37.7-447  448-556 55.7-70.8 71.1-104.1 104.9-300.0
Alter [Jahre] 64+ 10 63+12 63 +13 60 + 14 66 £ 10 63+11 60 + 13 65+11 63+11 61+15 0.003
Geschlecht [w/m (% w)] 4/8 (33.3) 16/16 (50.0) 32/47 (40.5) 43/59 (42.2) 42/52 (44.7) 34/70 (32.7) 44/62 (41.5) 51/52 (49.5) 41/65(38.7) 39/64 (37.9) 0.45
HbA;. [%] 79+13 9520 93%20 88+14 84+16 84+16 8317 80+18 7.7+15 7517 <0.0001
HbA [mmol/mol] 62.8+14.2 80.3+21.8 78.1+218 727+153 683+175 683+175 672186 63.9+197 607+164 585+18.6 <0.0001
Body-MaR-Index [kg/m?] 283+52 320+83 30.7%7.1 322+6.1 324+55 33.0%56 328+6.3 329+6.6 328+7.1 325+74 0.21
Erkrankungsalter [Jahre] 44 £12 45+11 48 £13 46+ 14 50+ 12 50+ 12 49 +13 55+12 54+11 53+13 < 0.0001
eGFR [ml/min] 85+ 28 89+ 23 87 +26 94+ 25 84 +26 86 + 27 92 +£22 84 £ 26 89+24 83+33 0.004
GAD-antikorper [pos./neg. (% pos.)] 0/0 (0.0)  0/4(0.0) 0/8 (0.0) 1/14 (6.7) 2/5 (28.6) 0/11 (0.0) 1/8 (11.1) 0/5 (0.0) 0/11 (0.0) 0/7 (0.0) 0.001
Hypoglykéamie [ja/nein (% ja)] 3/9 (25.0) 2/30(6.3) 6/73(7.6) 4/98(3.9) 1/93 (1.1) 1/103 (1.0)  3/103 (2.8)  2/101(1.9) 4/102(3.8)  1/102 (1.0)  0.0006
Diabetestherapie
Keine medikamentése Th. [ja/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0)  0/79(0.0) 1/101 (1.0)  0/94 (0.0) 1/103 (1.0)  1/105(0.9)  0/103 (0.0)  2/104 (1.9)  6/97 (5.8) 0.0075
OAD (auch Kombination) [ja/nein (% ja)] 1/11(8.3) 8/24(25.0) 12/67 (15.2) 26/76 (25.5) 21/73(22.3) 28/76 (26.9) 45/61 (42.5) 47/56 (45.6) 53/53 (50.0) 48/55 (46.6) < 0.0001
AusschlieBlich OAD [ja/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0)  2/77(2.5) 5/97 (4.9) 6/88 (6.4) 7197 (6.7) 14/92 (13.2) 18/85(17.5) 22/84(20.8) 25/78 (24.3) < 0.0001
Metformin [ja/nein (% ja)] 1/11(8.3) 8/24(25.0) 12/67 (15.2) 26/76 (25.5) 20/74 (21.3) 25/79 (24.0) 36/70 (34.0) 35/68 (34.0) 39/67 (36.8) 27/76 (26.2) 0.0168
Sulfonylharnstoffe [ja/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0)  0/79(0.0) 0/102 (0.0)  0/94 (0.0) 1/103 (1.0)  1/105(0.9)  4/99 (3.9) 2/104 (1.9) 1/102 (1.0) 0.22
Glinide [ja/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0)  0/79(0.0) 1/101 (1.0)  1/93 (1.1) 0/104 (0.0)  7/99 (6.6) 4/99 (3.9) 4/102 (3.8)  3/100(2.9) 0.05
a-Glucosidasehemmer [ja/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0)  0/79 (0.0) 4/98 (3.9) 3/91 (3.2) 3/101(2.9) 6/100 (5.7)  6/97 (5.8) 11/95 (10.4) 19/84 (18.4) < 0.0001
Glitazone [ia/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0) 1/78(1.3) 0/102 (0.0)  0/94 (0.0) 1/103 (1.0)  3/103 (2.8)  0/103 (0.0)  0/106 (0.0)  0/103 (0.0) 0.16
DPP-4-Hemmer [ja/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0)  0/79 (0.0) 1/101 (1.0)  2/92 (2.1) 1/103 (1.0)  1/105(0.9)  1/102 (1.0)  3/103 (2.8)  4/99 (3.9) 0.49
Insulintherapie [ia/nein (% ja)] 12/0 (100) 32/0(100) 76/3(96.2) 96/6 (94.1) 88/6(93.6) 96/8(92.3) 91/15(85.8) 85/18 (82.5) 82/24 (77.4) 72/31(69.9) < 0.0001
Basalinsulin/OAD [ia/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0) 4/75(5.1) 12/90 (11.8) 8/86 (8.5) 14/90 (13.5) 24/82 (22.6) 24/79 (23.3) 26/80 (24.5) 21/82(20.3) <0.0001
Konventionelle [ia/nein (% ja)] 1/11(8.3) 0/32(0.0)  4/75(5.1) 3/99 (2.9) 10/84 (10.6) 4/100 (3.8)  6/100 (5.7)  6/97 (5.8) 5/101 (4.7)  4/99 (3.9) 0.31
Insulintherapie
Intensivierte Insulintherapie [ja/nein (% ja)] 11/1(91.7) 32/0 (100) 69/10 (87.4) 81/21(79.4) 70/24 (74.4) 78/26 (75.0) 61/45 (57.5) 55/48 (53.4) 51/55 (48.1) 46/57 (44.6) < 0.0001
csl [ia/nein (% ja)] 3/9 (25.0) 0/32(0.0) 0/79(0.0) 0/102 (0.0)  0/94 (0.0) 0/104 (0.0)  0/106 (0.0) 0/103 (0.0)  0/106 (0.0)  1/102 (1.0) < 0.0001
Inkretin Mimetika [ia/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 0/32(0.0)  0/79(0.0) 1/101 (1.0)  1/93 (1.1) 2/102 (1.9)  7/99 (6.6) 8/95 (7.8) 4/102 (3.8)  3/100(2.9) 0.023
Folgeerkrankungen (alle) [ia/nein (% ja)] 9/3 (75.0) 27/5(84.4) 70/9(88.6) 87/15(85.3) 85/9(90.4) 92/12(88.5) 86/20(81.1) 89/14(86.4) 87/19(82.1) 85/18 (82.5) < 0.0001
Retinopathie [ia/nein (% ja)] 3/9 (25.0) 8/24 (25.0) 33/46 (41.8) 29/73 (28.4) 40/54 (42.6) 31/73(29.8) 21/85(19.8) 25/78 (24.3) 21/85(19.8) 14/89 (13.6) < 0.0001
Neuropathie [ia/nein (% ja)] 1/11(8.3) 4/28(125) 17/62(21.5) 18/84 (17.6) 10/84 (10.6) 17/87 (16.3) 9/97 (85)  12/91 (11.7) 24/82 (22.6) 21/82 (20.4) 0.072
KHK [ia/nein (% ja)] 9/3 (75.0) 23/9(71.9) 58/21(73.4) 73/29 (71.6) 67/27 (71.3) 70/34(67.3) 67/39(63.2) 73/30(70.9) 64/42 (60.4) 66/37 (64.1) 0.114
Nephropathie [ia/nein (% ja)] 4/8 (33.3) 7/25(21.9) 37/42(46.8) 33/69 (32.4) 34/60 (36.2) 39/65(37.5) 24/82(22.6) 29/74(28.1) 20/86 (18.9) 35/68 (33.9) 0.003
PAVK [ia/nein (% ja)] 1/11(8.3) 2/30(6.3)  10/69 (12.7) 7/95 (6.9) 10/84 (10.6) 4/100 (3.8)  14/92 (13.2) 12/91 (11.7) 4/102(3.8) 11/92 (10.7) 0.15
Fettleber [ia/nein (% ja)] 1/11(8.3) 2/30(6.3) 8/71(10.1) 15/87 (14.7) 19/75(20.2) 17/87(16.3) 20/86 (18.9) 19/84 (18.4) 20/86 (18.9) 25/78(24.3) 0.1833
Diabetisches Fusssyndrom [ja/nein (% ja)] 0/12 (0.0) 2/30(6.3)  0/79 (0.0) 2/100 (2.0)  1/93(1.1) 2/102 (1.9) 1/105(0.9) 1/102 (1.0) 1/105(0.9)  4/99 (3.9) 0.32

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. %2 -Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen).
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