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Zusammenfassung:

Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine chronische Stoffwechselerkrankung, die sich
durch eine erhohte Blutglukosekonzentration charakterisiert. Klassisch wird unterschieden
zwischen Typ-1-Diabetes (T1D), bei dem das korpereigene Insulin fehlt, und Typ-2-Diabetes
(T2D), bei dem eine Insulinresistenz und eine gestorte Insulinproduktion vorliegen. In den
vergangenen Jahren gewinnt der latente autoimmune Diabetes des Erwachsenen (LADA)
zunehmend an Bedeutung. LADA weist sowohl Merkmale von T1D als auch von T2D auf
und wird oft erst spit erkannt. Bislang gibt es wenig Studien, die diese drei Diabetestypen
direkt miteinander vergleichen.

Ziel dieser Studie war es, die Unterschiede zwischen T1D, LADA und T2D hinsichtlich kli-
nischer und anthropometrischer Merkmale sowie kardiovaskuldrer Risikofaktoren zu cha-
rakterisieren. Hierfiir wurden Daten aus dem deutschen Diabetes-Patienten-Verlaufsdoku-
mentation (DPV)-Register aus den Jahren 1995 bis 2022 analysiert.

Es wurden Daten von 36.959 Erwachsenen mit T1D (940 Personen), LADA (747 Personen)
und T2D (35.272 Personen) ausgewertet. LADA wurde definiert als eine Diagnose mit T2D
nach dem 30. Lebensjahr, ein insulinfreies Intervall von mindestens sechs Monaten nach
Diagnosestellung und das Vorliegen von Inselzellantikdrpern. Die Daten wurden sowohl
zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation als auch nach einer medianen Follow-up Dauer
von 3,5 bis 3,9 Jahren analysiert.

Zu Beginn der Erkrankung zeigten Personen mit LADA intermedidre Werte fiir Body-mass-
index (BMI), Taillenumfang, HbAlc und C-Peptid im Vergleich zu T1D und T2D. Im Ver-
lauf néherten sich die Werte von LADA und T2D an.

Besonders auffillig war die hohere Priavalenz von kardiovaskuldren Risikofaktoren bei Per-
sonen mit LADA. So wiesen sie hdufiger Dyslipiddmie, arterielle Hypertonie, Nephropathie
und periphere Neuropathie auf als Personen mit T2D und T1D. Bei allen drei Diabetestypen
zeigte sich, dass arterielle Hypertonie und Dyslipiddmie haufiger dokumentiert waren als
eine entsprechende medikamentdse Therapie, besonders ausgepridgt bei Personen mit
LADA.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass LADA sowohl Merkmale des T1D, als auch des
T2D aufweist. Menschen mit LADA weisen eine hdhere Privalenz von kardiovaskuldren
Risikofaktoren auf und sollten daher friihzeitig erkannt und geméR Leitlinien behandelt wer-
den, um Komplikationen zu verhindern.

Eine zentrale Stirke dieser Arbeit liegt in der einzigartigen Verbindung von Kohortengrof3e
(36.959 Patienten aus 197 Zentren iiber 27 Jahre) und diagnostischer Sicherheit durch labor-
chemisch bestdtigten Antikorperstatus, wodurch erstmals in diesem Umfang ein valider di-
rekter Vergleich kardiovaskuldrer Risiken zwischen LADA, T1D und T2D mdglich wurde.
Nachdem in dieser Arbeit ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko fiir LADA gefunden wurde,
sollten zukiinftige Studien das Auftreten von makrovaskuldren Komplikationen bei Men-
schen mit T1D, LADA und T2D untersuchen.



Summary:

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder that is characterised by elevated levels of
glucose in the blood. Traditionally, it is classified into two main types: type 1 diabetes (T1D),
where the body’s own insulin is absent, and type 2 diabetes (T2D), which is characterised
by insulin resistance and impaired insulin production. In recent years, latent autoimmune
diabetes in adults (LADA) has gained increasing significance. LADA exhibits characteristics
of both T1D and T2D and is often diagnosed late. Until now, only few studies compare all
three diabetes types.

The aim of this study was to characterize the differences between T1D (940 individuals),
LADA (747 individuals) and T2D (35,272 individuals) in terms of clinical and anthropomet-
ric characteristics, as well as cardiovascular risk factors. Data from the German Diabetes
Patient Follow-up (DPV) registry from 1995 to 2022 were analysed for this purpose.

Data from 36,959 adults with T1D, LADA, and T2D were evaluated. LADA was defined as
clinical diagnosis with T2D after the age of 30, an insulin-free interval of at least six months
after diagnosis, and the presence of islet cell autoantibodies. Data were analysed both at the
time of diabetes manifestation and after a median follow-up period of 3.5 to 3.9 years.

At the onset of the disease, individuals with LADA exhibited intermediate values for body
mass index (BMI), waist circumference, HbAlc, and C-peptide compared to T1D and T2D.
At follow-up, the values of LADA and T2D show no significant differences anymore.
Particularly striking was the higher prevalence of cardiovascular risk factors in individuals
with LADA. They more frequently exhibited dyslipidemia, arterial hypertension, nephropa-
thy, and peripheral neuropathy compared to individuals with T2D and T1D.

In all three types of diabetes, arterial hypertension and dyslipidemia were documented more
frequently than corresponding drug therapy, particularly in individuals with LADA.

The results of this study show that LADA has characteristics of both T1D and T2D. People
with LADA have a higher prevalence of cardiovascular risk factors and should therefore be
identified early and treated according to guidelines to prevent complications.

A key strength of this study lies in the unique combination of cohort size (36,959 patients
from 197 centres over 27 years) and diagnostic certainty through laboratory-confirmed anti-
body status, which for the first time enabled a valid direct comparison of cardiovascular risks
between LADA, T1D and T2D on this scale.

Since this study found an increased cardiovascular risk for LADA, future studies should
investigate the occurrence of macrovascular complications in people with T1D, LADA and
T2D.
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1. Einleitung
1.1 Einfiihrung

Diese Dissertation vergleicht die im deutschsprachigen Raum vom DPV-Register (Diabetes-
Patienten-Verlaufsdokumentation) erfassten Fille des Typ-1-Diabetes (T1D), des latenten
autoimmunen Diabetes des Erwachsenen (LADA) und des Typ-2-Diabetes (T2D) miteinan-
der. Die Daten der Jahre 1995 bis 2022 werden analysiert.

1.2 Diabetes mellitus

1.2.1 Eine Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, die durch Hyperglykdmie infolge einer
reduzierten Insulinproduktion oder einer verminderten Insulinsensitivitit entsteht [1].
Klassischerweise wird zwischen T1D und T2D unterschieden [2]. Die Hyperglykdmie kann
bei mangelnder Behandlung zu gesundheitlichen Komplikationen fiihren. Diese sind vor-
wiegend kardiovaskuldre Erkrankungen, Neuropathien, Nephropathie, Retinopathie und Er-
blindung. Bei addquater Behandlung konnen diese Komplikationen verzdgert oder sogar

verhindert werden [1].

1.2.2 Der Typ-1-Diabetes

T1D ist eine immunvermittelte Erkrankung, bei der das Immunsystem die insulinproduzie-
renden Betazellen des Pankreas angreift. Als Folge produziert der Korper weniger bis kein
Insulin mehr. Genetische Veranlagung kombiniert mit Umweltfaktoren (wie einer Virusin-
fektion) scheint die Hauptursache fiir das Auftreten von T1D zu sein. Dies kann jedes Alter
betreffen, wobei die relative Haufigkeit der Neuerkrankungen bei Kindern und jungen Er-
wachsenen im Vergleich zu élteren Altersgruppen am hochsten ist [1] [3]. Typische Symp-

tome von T1D sind Polydipsie, Polyurie sowie Gewichtsverlust [1], (Tab. 1).



Tabelle 1: Uberblick iiber T1D, LADA und T2D

T1D LADA T2D
Charakteristika Hyperglykdmie | e Hyperglykdmie |e Hyperglykdmie
[10] [10] [10]
Insulinabhédngig- | ¢ Diagnose ab30 | e negative
keit [9], [10] Jahren [9] Inselzellanti-
positive Insel- e keine Insulinab- korper [10]
zellantikrper hingigkeit in
[9] den ersten 6
diabetische Monaten nach
Ketoazidose (bei Diagnose
Erstmanifesta- [9], [10]
tion und unzu- e positive Insel-
reichender Insu- zellantikorper
linsubstitution) [7]-[10]
[73]
Symptome Polydipsie, Poly- Oft asymptoma-
urie, Gewichtsver- Wie bei Patienten tisch oder
lust, Miidigkeit, mit T2D [10] Miidigkeit,
Sehstorungen, Sehstorungen,
Infektionen [1] Infektionen [4]
Ursache Immunvermittelte Langsame immun- | Insulinresistenz mit
Zerstorung der vermittelte Insulinsekretions-
Betazellen Zerstorung der storung
[10], [17] Betazellen [17] [1]
Insulinabhéingig- Insulinsubstitution | e Insulinsubstitu- Zuerst Lifestyle-
Kkeit in der Regel ab tion frithestens | Modifikationen und
Diagnose [9], [10] 6 Monate nach orale Antidiabetika,
Diagnose [9], ggf. Insulin-
[10] substitution im
e nach Diagnose- weiteren
stellung sind ca. Verlauf [1]
80 % der Patien-
ten insulin-
pflichtig [97]
Krankheitsverlauf | Schnell fortschrei- | Langsamer als T1D, Langsam
tend [10] schneller als T2D [10]
[10]
Korpergewicht Normal oder Normal oder Haufig
untergewichtig iibergewichtig iibergewichtig
[9] [9]. [10] [9]
HbA1c bei Diag- Am hochsten Mittel Am niedrigsten
nose [22] [22] [22]
C-Peptid Am niedrigsten Mittel Am hochsten
[10], [21] [10], [21] [10], [21]




Risiko fiir andere Hohes Risiko Hohes Risiko Niedriges Risiko
Autoimmuner- [47]-[50] [10], [47]-[50] [10]
krankungen
Positive Familien- Selten Variabel Héufig
anamnese [27]-[34] [10] [37], [38]

1.2.3 Der Typ-2-Diabetes

Beim T2D wird die Hyperglykdmie durch eine verminderte Insulinausschiittung ausgelost.
Diese bewirkt, dass das Hormon Insulin weniger effektiv wirkt, weshalb zunédchst mehr In-
sulin ausgeschiittet wird. Mit der Zeit konnen die Betazellen des Pankreas nicht mehr genii-
gend Insulin produzieren, um den gesamten Bedarf des Korpers zu decken (Tab. 1). Die
Ursachen von T2D sind nicht vollstindig geklart. Es besteht ein Zusammenhang zwischen
Ubergewicht, Adipositas, zunehmendem Alter, ethnischer Abstammung und familirer Vor-
geschichte. Diese Faktoren begiinstigen die Entstehung einer Insulinresistenz. Es tragen also
genetische wie auch Umweltfaktoren zum Risiko bei [1]. Anders als beim T1D verlduft der
T2D zu Beginn héufig asymptomatisch oder kennzeichnet sich durch unspezifische Symp-
tome wie Miidigkeit, Sehstorungen oder Infektionen. Daher bleibt der Beginn eines T2D oft
unbemerkt, die Erkrankung wird oft erst spat diagnostiziert, was bei Patienten zu mikrovas-

kuldren sowie makrovaskuldren Komplikationen fiihren kann [1] [4].

1.2.4 Epidemiologischer Status von Diabetes mellitus weltweit

Weltweit leben etwa 537 Millionen Erwachsene im Alter von 20 bis 79 Jahren mit Diabetes
(International Diabetes Federation (IDF), Stand 2021). Bis zum Jahr 2045 wird erwartet,
dass diese Zahl auf 783 Millionen ansteigt [1]. In Deutschland sind laut dem Deutschen
Gesundheitsbericht 2023 ca. 8,9 Millionen Menschen an Diabetes erkrankt, was einer Pri-
valenz von ca. 10 % entspricht. Aulerdem werden mindestens zwei Millionen unerkannte

Diabetesfille in Deutschland vermutet [5].

Der T2D macht ca. 90 % der diagnostizierten Diabetesfille weltweit aus. T1D betrifft etwa
5-10 % der Fille [5].

Was die absolute Anzahl an Diabeteserkrankungen betrifft, rangiert China ganz vorne, ge-
folgt von Indien, Pakistan und den USA - allesamt Staaten mit sehr grof3en bis gro3en Be-

volkerungen. Die geografische Privalenz von Diabetes variiert. Die weltweit hochsten Pra-



valenzen finden sich im Mittleren Osten, gefolgt von Nordamerika und der Karibik, Siid-

ostasien und dem Westpazifik [1].

Die Pravalenz von Diabetes unterscheidet sich aber nicht nur zwischen den Regionen der
Welt, sondern auch innerhalb einzelner Linder. Armere Bevolkerungsschichten und Linder
mit niedrigem und mittlerem Einkommen und schlechterem Zugang zu medizinischer Ver-
sorgung weisen oft hohere Raten von Diabetes auf [1]. Auch in Deutschland zeigt sich eine
hohere Privalenz in wirtschaftlich schwécheren Regionen und unter sozial benachteiligten

Bevolkerungsgruppen [6].

1.2.5 LADA-Diabetes — eine Diabetes-Zwischenform

Neben T1D und T2D klassifiziert die World Health Organization (WHO) weitere Diabetes-
formen, ndmlich den Gestationsdiabetes, monogenetische Diabetesformen sowie den laten-
ten autoimmunen Diabetes des Erwachsenen (latent autoimmune diabetes in adults
(LADA)), eine Zwischenform des Diabetes, die sowohl Merkmale von T1D als auch von
T2D aufweist [14].

Der Begrift LADA wurde erstmals in den spdten 1990er Jahren eingefiihrt, um jene Patien-
tengruppe zu beschreiben, die zwar mit T2D diagnostiziert wurde, jedoch die fiir T1D typi-
schen Antikorper aufwies [7] [8]. Circa 10 % der Diabetesfille sind LADA-Fiélle [9]. Die
Diagnosekriterien fiir LADA sind ein Manifestationsalter iiber 30 Jahren, positive Betazel-
lantikorper sowie ein insulinfreies Intervall von min. 6 Monaten nach Diagnosestellung [10],
(Tab. 1). LADA weist sowohl Merkmale von Typ-1 als auch von Typ-2-Diabetes auf und
wird daher auch als Diabetes mellitus Typ 1,5 bezeichnet [11]. In Japan wird LADA als
langsam fortschreitender insulinabhédngiger T1D (slowly progressive insulin-dependent type
1 diabetes mellitus (SPIDDM)) bezeichnet [98]. Aktuelle Leitlinien der American Diabetes
Association (ADA) und der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) zdhlen LADA zu T1D
[12][13].

In der neuesten WHO-Klassifikation von 2019 wurde der Begriff LADA durch "slowly evol-

ving immune-related diabetes" ersetzt [14].

1.2.6 Pathophysiologie des LADA
Die LADA-Form des Diabetes ist durch das Vorhandensein von positiven Inselzellantikor-

pern gekennzeichnet, wobei der Verlust der Betazellen langsamer verlduft als bei T1D



(Tab. 1). Gleichzeitig weist LADA einige metabolische Eigenschaften auf, die typisch fiir
T2D sind [15] [16].

Wie beim T1D scheint auch bei LADA die Insulitis verantwortlich fiir die durch das Immun-
system vermittelte Betazell-Zerstérung zu sein [17]. Insulitis ist ein entziindlicher Prozess,
bei dem Immunzellen die Pankreasinseln infiltrieren und die insulinproduzierenden Betazel-
len schiadigen. In histopathologischen Untersuchungen an Ratten und an Menschen mit
LADA zeigte sich die Insulitis weniger stark ausgeprégt als bei T1D und unterschied sich in
der Zusammensetzung der Immunzellinfiltrate [17].

Vor allem die CD8+-zytotoxischen T-Zellen sind fiir die Zerstérung der Betazellen des Pan-
kreas verantwortlich [18]. Aber auch CD4+ Helfer-T-Zellen, Makrophagen und B-Zellen
sind in den entziindeten Pankreasinseln zu finden und spielen eine Rolle in der Pathogenese.
Makrophagen und dendritische Zellen prasentieren Betazell-Peptide tiber den Haupthisto-
kompatibilititskomplex (MHC) Klasse II an naive CD4+ T-Zellen. Diese Zellen dringen in
die Pankreasinseln ein und setzen Zytokine wie Interleukin (IL)-12 frei. Die im Blut und in
den pankreatischen Lymphknoten zirkulierenden CD4+ T-Zellen werden durch IL-12 akti-
viert und produzieren IL-2, was wiederum spezifische CD8+ zytotoxische T-Zellen aktiviert,
die iiber HLA-Klasse-I-Molekiile die direkte Zerstorung der Betazellen induzieren [19] [20],
(Abb. 1).

HLA

Insulinsensitivitat DQB1 Antikérper T-Zellen Insulintherapie
) ‘ A ‘ ‘
Alter Metabolisches TCF7L2 Positive C-Peptid Adipositas
Syndrom Familienanamnese

Abbildung 1: Einordnung klinischer, genetischer und metabolischer Merkmale von T1D,
LADA und T2D

Modifiziert nach [84].

Die Abbildung zeigt das Spektrum charakteristischer Faktoren der drei Diabetesformen.
Die Dreiecksform symbolisiert die relative Auspragung jedes Merkmals.



HLA = human leukocyte antigen complex
TCF7L2 = transcription factor-7-like 2
FTO = fat mass and obesity gene

1.2.7 Die klinischen Merkmale des LADA 1im Vergleich zu T1D und T2D

In der Action LADA-Studie wurden anthropometrische und Labordaten von Menschen mit
T1D, LADA und T2D miteinander verglichen. Darin zeigt sich, dass Patienten mit LADA
denen mit T2D klinisch dhneln, jedoch waren sie bei Diagnose jlinger und schlanker als die
Patienten mit T2D [9] [10], (Tab. 1). Durch die Messung der C-Peptid-Konzentration und
der Insulinsekretion zeigte eine Analyse von Zaharia et al., dass die Betazellfunktion von
Menschen mit LADA zwischen der von Menschen mit T1D und T2D liegt [21].

Die UKPDS 25-Studie aus Grof3britannien zeigte bereits 1997, dass bei jiingeren Patienten
mit LADA (25 bis 34 Jahre) 6 Jahre nach Diagnosestellung 84-94 % insulinpflichtig wurden
(84 % bei positivem Nachweis von GADA, 94 % bei positivem Nachweis von ICA, 94 %
bei positivem Nachweis von beiden Antikdrpern). Mit steigendem Alter bei Manifestation
(Patienten tiber 55 Jahren) nahm der Anteil an insulinpflichtigen Patienten 6 Jahre nach Di-
agnosestellung ab (34 % bei positivem Nachweis von GADA, 44 % bei positivem Nachweis
von ICA, 77 % bei positivem Nachweis von beiden Antikdrpern) [97].

Auch der HbAlc-Wert von Menschen mit LADA liegt im mittleren Bereich im Vergleich zu
T1D und T2D. Am hochsten ist der HbAlc-Wert bei T1D, wéihrend er bei Menschen mit
T2D am niedrigsten ist [22], (Tab. 1). LADA wird daher auch als Zwischentyp zwischen
T1D und T2D bezeichnet [23] [24] [25], (Abb. 1). Aufgrund der klinischen Ahnlichkeit zu
T2D besteht bei Menschen mit LADA ein hoheres Risiko, fehldiagnostiziert zu werden [2].

1.2.8 AntikOrper

Die klinische Relevanz einer LADA-Diagnose ist nicht eindeutig gekléart. Daher werden die
meisten Patienten mit T2D nicht auf Inselzellantikorper untersucht und Patienten mit LADA
bleiben oft unentdeckt. Der haufigste und am besten untersuchte Antikorper bei LADA ist
der Glutamatdekarboxylase-Antikorper (GAD-AK). Weitere Antikdrper sind der Tyrosin-
phosphatase-Antikorper (IA-2-AK), der Zinktransporter-8-Antikdrper (ZnT8-AK) sowie
der Insulin-Antikorper (IAA) [8][21][22] [26] [27] [28]. Eine schwedische Studie von Sten-
strom et al. zeigte aullerdem, dass die Betazellfunktion von Menschen mit LADA, die zwei

oder drei positive Antikorper (ICA, GAD-AK, IA-2-AK) aufweisen, schneller abnimmt (in-



nerhalb von 5 Jahren) als bei Menschen mit LADA, die nur ICA oder nur GAD-AK haben
(erst nach 5 Jahren) [29].

1.2.9 Genetik

TI1D ist eine immunvermittelte Erkrankung, die bei genetischer Pradisposition zusétzlich
durch Umweltfaktoren beeinflusst wird.

Genetisch besteht die stirkste Assoziation mit dem humanen Leukozytenantigen (HLA)-
System auf Chromosom 6, insbesondere den HLA-DQ (Abb. 1) und HLA-DR-Allelen.
Durch eine Kombination dieser Gene steigt das Risiko, T1D zu entwickeln, stark an.

Es wurden auBlerdem weitere Gene gefunden, die zu einem hoheren Risiko fiir T1D beitra-
gen: das Insulin-Gen (INS), Protein-Tyrosin-Phosphatase-Nichtrezeptor Typ 22 (PTPN22)
und cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4 (CTLA-4).

Trotz der genetischen Pradisposition fiir T1D sind nur 5-10 % der Menschen mit einem erst-
gradigen Verwandten mit T1D selbst erkrankt [27] [30] [31] [32] [33] [34], was auf die Be-

deutung zusétzlicher Umweltfaktoren im Rahmen der Krankheitsentstehung hinweist.

T2D ist eine polygenetische Erkrankung. Wichtige Gene, die das Erkrankungsrisiko erho-
hen, sind: TCF7L2, PPARG, FTO und KCNJ11 [35] [36], (Abb. 1). Das Erkrankungsrisiko
steigt, wenn ein Elternteil (40 % Erkrankungsrisiko) oder beide (70 % Erkrankungsrisiko)
an T2D erkrankt sind [37] [38]. AuBerdem gibt es einen epigenetischen Einfluss auf die Ent-
wicklung von T2D durch Lebensstil und Erndhrung [39] [40].

Bei Personen mit LADA wurden genetische Marker gefunden, die sowohl fiir TID (INS,
PTPN22) als auch fiir T2D (TCF7L2) typisch sind [26] [41] [42] [43], (Abb. 1).
Spezifische Haplotypen fiir TID (HLA-DRB1*04-DQB1*0302 und HLA-DRB1*0301—
DQB1*0201) wurden auch in LADA gefunden [7].

Cousminer et al. konnten zeigen, dass LADA mehr gemeinsame Allele mit T1D teilt als mit
T2D [44].

In jiingerer Zeit wurden auch Genloci detektiert, die nur bet LADA vorkommen: PFKFB3
[44] und CTLA4 [45]. Es wurden auBerdem Allele gefunden, die einen protektiven Einfluss
auf die Entwicklung von LADA haben: HLA-DQB1*06 and DQB1*05 [46].



1.2.10 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Menschen mit Diabetes (T1D und LADA) haben ein erhohtes Risiko, an anderen autoim-
munen Erkrankungen zu leiden (Tab. 1). Dieser Zusammenhang basiert unter anderem auf
gemeinsamen HLA-assoziierten genetischen Risikofaktoren auf Chromosom 6, die eine
wichtige Rolle in der Pathogenese des T1D sowie in der Entwicklung mehrerer Autoimmun-
krankheiten spielen [47] [48] [49] [50].

Es wurden Komorbiditdten mit der Hashimoto-Thyreoiditis [51] [52] [53] [54], Morbus
Basedow [55], Zoliakie [56], Addison-Krankheit [57], Vitiligo [58] [59] und der pernizidsen
Andmie gefunden [60] [61].

1.2.11 Kardiovaskuldres Risiko

Zwei Studien, die Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)-Studie und die U.K.
Prospective Diabetes Study (UKPDS), zeigten in den 1990er Jahren, dass die chronische
Hyperglykédmie, als Kennzeichen des Diabetes, eine zentrale Rolle bei der Entstehung von
mikro- und makrovaskuldren Erkrankungen spielt. Lang anhaltend hohe Blutglukosespiegel
fiihren zu einer Reihe von pathophysiologischen Verdanderungen, die sowohl kleine als auch

grofe Blutgefille schiadigen [62] [63] [64].

Mikrovaskuldre Erkrankungen betreffen die kleinen Blutgefde und umfassen diabetische
Retinopathie, Nephropathie und Neuropathien. Chronische Hyperglykédmie fiihrt zu einer
Schidigung der Endothelzellen, die die Kapillaren auskleiden, was zu einer Verdickung der
Basalmembran und zu einer gestorten Durchblutung fiihrt. Dies kann Mikroaneurysmen und
Kapillarverschliisse verursachen, die wiederum Ischdmie und Gewebeschéden hervorrufen

[65].

Makrovaskuldre Erkrankungen betreffen die groen Blutgefd3e und umfassen die koronare
Herzkrankheit, den Herzinfarkt, die periphere arterielle Verschlusskrankheit und den Schlag-
anfall. Hyperglykdmie fordert die Atherosklerose, bei der sich Plaques in den Arterien bil-
den. Dies geschieht durch eine Erhéhung der Entziindungsprozesse und oxidativen Stress,
der durch die Bildung von Advanced Glycation End Products (AGEs) verstdrkt wird. Diese
Plaques verengen die Arterien, reduzieren den Blutfluss und erh6hen das Risiko von Herz-
infarkten und Schlaganféllen. Patienten mit Diabetes haben daher ein signifikant erhdhtes

Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse [66].



Die UKPDS-Studie konnte zeigen, dass Menschen mit LADA das gleiche Risiko fiir mak-
rovaskulédre Erkrankungen wie Menschen mit T2D haben [67], dass jedoch das Risiko mik-
rovaskulédrer Erkrankungen aufgrund héherer Hyperglydmiewerte bei Patienten mit LADA

grofer ist als das von Patienten mit T2D [68].

Nur wenige prospektive Studien haben bislang das Risiko makrovaskuldrer Erkrankungen
bei Menschen mit T1D, LADA und T2D untersucht [69]. Die Action LADA-Studie betrach-
tete die systemischen Konzentrationen von Adhdsionsmolekiilen als Risikomarker fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen bei verschiedenen Diabetesformen. Dabei wurde festgestellt,

dass die hochsten Konzentrationen bei T2D auftraten, gefolgt von LADA und T1D [70].

Eine neuere schwedische Studie von Wei et al. hat das Risiko mikrovaskuldrer und makro-
vaskuldrer Komplikationen sowie die Mortalitdt bei Menschen mit T1D, LADA und T2D
miteinander verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Mortalitit bei T1D
gegentiiber den anderen Diabetesformen am hdchsten ist. Danach folgen in absteigender Rei-
henfolge Patienten mit LADA mit einem niedrigen Antikorpertiter, T2D und schlieBlich Pa-
tienten mit LADA mit einem hohen Antikorpertiter. Das Risiko fiir makrovaskulédre Ereig-
nisse ist be1t Menschen mit LADA und hohem Antikorpertiter am hochsten, dicht gefolgt von
Patienten mit T2D. Ein insgesamt niedrigeres Risiko fiir makrovaskuldre Erkrankungen wei-
sen Menschen mit T1D sowie LADA-Patienten mit einem niedrigen Antikorpertiter auf. Die
Inzidenz von Retinopathie ist bei LADA hdoher als bei T2D, wihrend die Inzidenz von Ne-
phropathie bei T2D hoher ist als bei LADA. Die Autoren dieser Studie betonen die Wichtig-
keit einer Verbesserung des Therapiemanagements von Menschen mit LADA, um Folgeer-

krankungen zu vermeiden [22].

Zwei hidufige Begleiterkrankungen bei Diabetes, die das Risiko fiir kardiovaskuldre Kom-
plikationen erhéhen, sind die arterielle Hypertonie und die Dyslipiddmie [71]. Die Studie
von Wei et al. fand bei Menschen mit LADA bessere Blutdruck- und Lipidprofile als bei
Menschen mit T2D [22].

Eine DPV-Studie untersuchte das kardiovaskuldre Risikoprofil von pidiatrischen Patienten
mit LADY (slowly progressive autoimmune diabetes in youth). Diese Studie zeigte bei Pa-
tienten mit LADY, die klinisch als T2DM Kklassifiziert wurden, hohere Priavalenzraten von
arterieller Hypertonie und Dyslipiddmie als bei Menschen mit LADY, die als TIDM Kklassi-
fiziert wurden [72]. Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass die klinische Klassifika-

tion und das metabolische Profil mit dem kardiovaskuldren Risikoprofil assoziiert sind. Sie



sind vereinbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, in der ebenfalls bei Personen

mit LADA eine erhohte Pravalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren gefunden wurde.

1.2.12 Akute Komplikationen

Aufgrund der Unterschiede in Pathophysiologie und Verlauf der Erkrankungen, kénnen bei
T1D und T2D akute Komplikationen auftreten, die sich voneinander unterscheiden. Als
akute Komplikation beim T1D gilt die lebensbedrohliche diabetische Ketoazidose (DKA),
bei der der Korper bei unzureichender Insulinproduktion Fett als Energiequelle nutzt. Dies
fithrt zur Bildung von Ketonen, die das Blut ansiuern. Symptome sind Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Kussmaul-Atmung, fruchtiger Atemgeruch und Verwirrtheit. Die Behand-
lung erfordert intensivmedizinische Versorgung mit Fliissigkeitsersatz, Insulintherapie und
Elektrolytausgleich [73].

AuBerdem kann es bei T1D zu Hypoglykdmien kommen. Hypoglykémie tritt auf, wenn der
Blutglukosespiegel zu niedrig wird. Dieser kann durch eine iiberméBige Insulininjektion so-
wie unzureichende Nahrungsaufnahme oder liberméBige korperliche Aktivitidt zustande
kommen. Symptome sind Zittern, Schwitzen, Herzrasen, Verwirrung, Reizbarkeit und in
schweren Fillen Bewusstlosigkeit oder Krampfanfille.

Hypoglykdmien konnen auch bei T2D auftreten, besonders bei Patienten, die Insulin oder
bestimmte orale Antidiabetika wie Sulfonylharnstoffe einnehmen.

Die Behandlung der Hypoglykédmie umfasst die Einnahme von schnell wirkenden Kohlen-
hydraten wie Glukosetabletten, Fruchtsaft oder intravends verabreichter Glukose und bei

schweren Fallen Glukagon-Injektionen [1] [78].

Akute Komplikationen konnen auch bei Patienten mit T2D auftreten, obwohl sie normaler-
weise noch eine Restproduktion von Insulin haben. Eine solche Komplikation ist das hyper-
osmolare hyperglykdmische Syndrom (HHS), das besonders &ltere Menschen betrifft. Es ist
gekennzeichnet durch extrem hohe Blutglukosespiegel und Dehydratation, jedoch in Abwei-
chung von der Ketoazidose ohne die Bildung von Ketonen. Symptome des HHS sind ein
sehr hoher Blutglukosespiegel, intensiver Durst, trockene Haut, Verwirrtheit, Schwéche,
Krampfanfille und in schweren Féllen Koma. Die Behandlung erfordert eine intensive Fliis-
sigkeitszufuhr, Insulintherapie und die Behandlung von Auslosern wie Infektionen [74] [75]
[76]. Die Mortalitdt von HHS liegt zwischen 10 und 20 % und hat damit eine ca. zehnmal
hohere Mortalitét als die DKA, die eine Mortalitét von unter 1 % hat [77].
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Auch bei LADA konnen akute Komplikationen wie die DKA oder Hypoglykdmien auftreten
[24]. Da die DKA jedoch ein Zeichen von absolutem Insulinmangel ist, tritt sie bei LADA
seltener auf als bei T1D [7].

Vergleichende Studien zum Auftreten von akuten Komplikationen bei Menschen mit T1D,
LADA und T2D sind bisher rar. In Bezug auf das Auftreten von DKA bei Diabetes mellitus
belegt eine chinesische Studie, dass die DKA Patienten mit T1D am héufigsten betriftt, Pa-

tienten mit LADA am zweithdufigsten und am wenigsten Patienten mit T2D [80].

1.2.13 Medikamentdse Therapie des Diabetes

Bei T1D produziert der Korper kein eigenes Insulin, was eine lebenslange Insulinsubstitu-
tion notwendig macht. Diese kann auf verschiedene Weise durchgefiihrt werden. Eine héu-
fige Methode ist die mehrfache tigliche Injektion von schnellwirkendem Insulin vor den
Mabhlzeiten und langwirkendem Insulin fiir den Grundbedarf. Eine alternative Methode ist
die Insulinpumpe, die eine kontinuierliche subkutane Insulininfusion ermoglicht und so den
Blutglukosespiegel besser kontrolliert sowie die Flexibilitdt erhoht. Eine regelméfige Blut-
glukoseselbstkontrolle ist essenziell, um die Insulindosen basierend auf den aktuellen Blut-
glukosewerten, der Erndhrung und der korperlichen Aktivitit anzupassen. Diese Kontrolle
erfolgt durch Blutglukosemessgeridte oder kontinuierliche Glukosemesssysteme (CGMs).
Neben der Insulintherapie spielen auch eine ausgewogene Erndhrung und regelméafBige kor-
perliche Aktivitit eine wichtige Rolle. Diese Ma3nahmen helfen, Blutglukoseschwankungen
zu vermeiden und die Insulintherapie zu unterstiitzen [1], sowie Folgeerkrankungen zu ver-

meiden [81].

Die Behandlung von T2D beginnt in der Regel mit Lebensstildnderungen. Grundpfeiler die-
ser Therapie sind eine Gewichtsreduktion, eine gesunde Erndhrung und regelméBige korper-
liche Aktivitit, die eine Verbesserung der Insulinsensitivitidt und die Senkung des Blutglu-
kosespiegels bewirken. Falls Lebensstilinderungen allein nicht ausreichen, werden orale
Antidiabetika oder injizierbare GLP-1-Rezeptoragonisten eingesetzt. Metformin wird am
hiufigsten eingesetzt. Es erhoht die Insulinempfindlichkeit und reduziert die Glukosepro-
duktion in der Leber. Sulfonylharnstoffe erhdhen die Insulinproduktion in der Bauchspei-
cheldriise, wihrend Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren (DPP-4-Inhibitoren) die Insulinfrei-
setzung erhohen und die Glukagonspiegel senken [1]. Natrium-Glukose-Cotransporter-2-In-
hibitoren (SGLT-2-Hemmer) fordern die renale Glukoseausscheidung und wirken zusétzlich

kardiovaskuldr und renal protektiv [15]. Glucagon-like peptide Rezeptor-Agonisten
11



(GLP-1-RA) erhohen ebenfalls die Insulinsekretion, senken die Glukagonproduktion und
verlangsamen die Magenentleerung. In manchen Féllen kann auch eine Insulintherapie er-
forderlich sein, wenn andere Medikamente den Blutglukosespiegel nicht ausreichend kon-

trollieren. Diese Therapie ergidnzt oder ersetzt die korpereigene Insulinproduktion [1].

Es gibt bislang keine genauen Richtlinien fiir die Behandlung von Patienten mit LADA. Die
Therapieentscheidung héngt also hauptsédchlich vom behandelnden Arzt ab. Da bei vielen
dieser Patienten statt LADA ein T2D diagnostiziert wird, erfolgt meist die gleiche Behand-
lung wie beim T2D. Obwohl dies zu einer schnelleren Insulinabhéngigkeit fithren kann [7],
ist die Therapie wie bei einem T2D héufig erfolgreich. Sechs Jahre nach Diagnosestellung
bendtigen etwa 80 % der Patienten mit LADA eine Insulintherapie [97]. Dem zugrunde liegt
vermutlich die verminderte Insulinproduktion, die durch eine chronische immunvermittelte

Beta-Zellzerstorung, dhnlich dem T1D, verursacht wird [72] [82] [83].

1.3 Ziele der Arbeit
Ziel unserer Studie war es, T1D, LADA und T2D bei Menschen im deutschsprachigen Raum

hinsichtlich klinischer und anthropometrischer Messwerte zu vergleichen, wobei der
Schwerpunkt auf kardiovaskuldren Risikofaktoren und diabetesbedingten Komorbiditéiten
lag. Durch den Vergleich dieser drei Diabetesformen wollen wir dazu beitragen, die Hetero-
genitédt des Diabetes besser zu verstehen und individuelle Behandlungsstrategien zu entwi-
ckeln. Hierzu analysierten wir retrospektiv Daten aus dem DPV-Register von Menschen mit

Diabetes bei Diagnose und bei Follow-up.

1.4 Ethikvotum

Alle teilnehmenden Patienten wurden tiber die Datenerhebung und anonyme Analyse infor-
miert und stimmten dieser zu. Die Ethikkommission der Universitit Ulm in Deutschland hat
die Initiative unter der Genehmigungsnummer 314/21 genehmigt. Die lokalen Priifungsaus-
schiisse der teilnehmenden Zentren erteilten ihre Zustimmung zu der Initiative, um die Ein-

haltung des Datenschutzes zu gewdahrleisten.
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Abstract

Introduction: We aimed to characterise and compare individuals diagnosed with type
1 diabetes (T1D), latent autoimmune diabetes in adults (LADA) and type 2 diabetes
(T2D), in a real-world setting.

Methods: Anthropometric and clinical data from 36 959 people with diabetes diag-
nosed at age 30-70 years enrolled in the prospective diabetes patients follow-up
(DPV) registry from 1995 to 2022 were analysed cross-sectionally at diagnosis and
follow-up (26 months after diagnosis). LADA was defined as clinical diagnosis of T2D,
positivity of 21 islet autoantibody and an insulin-free interval of 26 months upon dia-
betes diagnosis.

Results: At diagnosis, age, body mass index, waist circumference, C-peptide and
HbA1c in people with LADA (n = 747) fell in between individuals with T1D (n = 940)
and T2D (n = 35 272) (all p-values < 0.01). At follow-up, after adjusting for age, sex
and diabetes duration, the prevalence of dyslipidemia and hypertension was the high-
est in people with LADA (90.6%, 77.7%) compared to people with T2D (81.8%,
60.4%) and T1D (75.7%, 39.7%) (p < 0.01). The prevalence of diabetic kidney disease
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1 | INTRODUCTION
Diabetes is a heterogenous disease and commonly classified into type
1 (T1D) and type 2 diabetes (T2D).* An intermediate form known as
latent autoimmune diabetes in adults (LADA) affects about 10% of
people with diabetes.? T1D is caused by an immune-mediated B-cell
destruction ultimately leading to severe insulin deficiency, whereas
T2D is heterogenous and results from insulin resistance and f-cell
failure.™®

LADA is defined as diabetes that manifests in individuals at adult
age, exhibiting clinical characteristics resembling T2D, regarding age
of onset and metabolic profile at diagnosis, whilst also showing the
presence of autoantibodies associated with T1D.2%7 In current guide-
lines, LADA is considered a subgroup of T1D.®? Due to the clinical
and phenotypical similarity between individuals with LADA and indi-
viduals with T2D, and the lack of routine measurements of B-cell anti-
bodies in individuals with T2D, LADA remains often undetected.”

Diabetes is a risk factor for developing macrovascular diseases
such as stroke and myocardial infarction, as well as microvascular dis-
eases including retinopathy, neuropathy, and diabetic kidney disease
(DKD).X° Studies have shown higher values for glycosylated haemo-
globin Alc (HbAlc) in people with LADA, compared to people with
T2D, both at diagnosis and after a follow-up period of 8.9 years.**?
This was similar for paediatric individuals with latent autoimmune dia-
betes of the young (LADY), who showed intermediate values of
HbA1c, compared to those with T1D and T2D.*® The loss of f-cell
function in LADA is slower than in T1D,* whilst C-peptide concentra-
tion is higher.!® This supports the hypothesis that people with LADA
have intermediate values for glycemic control and f-cell function
when compared to T1D and T2D.7

Recent work from Swedish registers by Wei et al. compared T1D,
LADA and T2D in a cross-sectional study. It showed that the risk of
death, cardiovascular disease (CVD) (including ischemic heart disease,
stroke and heart failure) and retinopathy in LADA is similar or even
higher compared to T2D. Wei et al. also found that people with LADA

had lower blood pressure and lipid profiles compared to those with

(DKD) was higher in LADA (44.2%), than in T1D (19.9%) (p < 0.01). The prevalence of
peripheral neuropathy was higher in individuals with LADA (55.1%) than in T2D
(43.9%) and T1D (42.1%) (p < 0.05). Coverage of treatment for hypertension and dys-
lipidemia were 22.4% and 15.0% in T1D, 63.0% and 36.6% in LADA and 29.4% and

Conclusion: People with LADA had a higher prevalence of cardiovascular risk factors

(dyslipidemia, hypertension) and cardiovascular complications (DKD and peripheral
neuropathy), suggesting that people with LADA are at need for improved recognition

cardiovascular disease, database research, dyslipidaemia, real-world evidence, type 1 diabetes,

T2D, but higher levels than those with T1D.!! Findings from the
Action LADA study show that adhesion molecules as risk markers for
CVD were highest in T2D, followed by LADA and T1D, but no clinical
outcomes were reported here.*®

Qur hypothesis was that people with LADA differ from those
with T1D and T2D with respect to cardiovascular risk. This would pro-
vide evidence that identification of patients with LADA is prognosti-
cally relevant. The goal of our study was to compare T1D, LADA and
T2D for clinical and anthropometric measures with a focus on cardio-
wvascular risk factors and diabetes related co-morbidities. We analysed
data from the DPV (diabetes patient follow-up) registry from people
with diabetes at diagnosis and at fallow-up.

2 | METHODS

2.1 | Datasource

The definitions of LADA in our study were according to Hawa et al.:
diagnosis of diabetes at 30-70 years, without insulin therapy for the
first 6 months upon diagnosis and, the last one, islet autoantibody
titre positive.? Other guidelines (German Diabetes Society [DDG])
define LADA as people over the age of 35 at diagnosis,*” but for this
analysis, we preferred the international age cutoff over the
German one.

People in the T1D group presented with typical symptoms of dia-
betes, positive B-cell antibodies and/or insulin antibodies (IAA, only if
evaluated within 4 weeks after diagnosis) and treatment with insulin
upon diagnosis and during follow-up. People with T2D had typical
symptoms of diabetes, required no treatment with insulin at diagnosis
for at least 6 months upon diabetes diagnosis and were B-cell anti-
body negative.

For this analysis, data from the DPV registry were used.'® Data
from 197 medical centres (195 in Germany, two in Austria) were avail-
able. Data was analysed at diagnosis of diabetes (+11 days around

manifestation) and during follow-up (most recent documented
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Number of patients in DPV

TID or T2D

Diagnosis (at least exact
to the month)

Manifestation age 30-70
years

Treatment 1995-2022

Manifestation data
available

Documentation of insulin
at follow-upfor TID and
B-cell antibody status in
LADA and TID available

People seen at
follow-up

FIGURE 1  Patient acquisition in diabetes patient follow-u (DPV)
during 1995-2022 in patients diagnosed at age 30-70 years with
B-cell antibody positive type 1 diabetes (T1D) and B-cell antibody
positive latent autoimmune diabetes in adults (LADA) and type

2 diabetes (T2D).

treatment year for each individual, at least 6 months since diagnosis).
Individuals with other forms than T1D, LADA or T2D such as mono-
genic forms, genetic syndromes or secondary diabetes were excluded.
Diabetes diagnosis had to be documented at least to the month.

Age at diagnosis was restricted to 30-70 years in all diabetes
groups, to comply with the definition of LADA.? The analysis included
people diagnosed and treated between the years 1995 and 2022. Dia-
betes manifestation data of 57 702 people were recorded, and people
with T1D with incomplete insulin documentation were excluded
resulting in 42 825 people. A B-cell antibody status was not available
in some people with suspected LADA or T1D; this further reduced
the number of subjects in the analysis from 42 825 to 36 959 individ-
uals at manifestation. At follow-up, data of 12 792 people were avail-
able for analysis. The data of 36 959 individuals was used for this
analysis, with measured B-cell antibody status and documented insulin
treatment at follow-up for all people with T1D and LADA. Out of
35 272 people with T2D, antibody measurements were available in
1307 people (Figure 1). Participating centres transfer anonymised data
to the University of Ulm in Germany every 6 months, where data are
validated, aggregated and analysed. These methods of data collection
are standardised across the DPV registry, using the identical

WILEY__ 3

documentation software for more than 20 years. All participating sub-
jects are informed about the registry and approved data collection
and anonymous analysis. The ethics committee of the University of
Ulm in Germany approved the initiative, approval number 314/21.
Local review boards from participating centres granted their consent

for the initiative, ensuring compliance with data protection.

2.2 | Dataanalysis

In this cross-sectional retrospective observational study of the DPV
registry, people with T1D, LADA or T2D were assessed at diabetes
manifestation and at follow-up (26 months post diagnosis).

Anthropometric, clinical and laboratory data at manifestation
(+11 days around diagnosis) included the following: age at diabetes
onset, sex, body mass index (BMI) (categorised in intervals), waist cir-
cumference, HbAlc, triglycerides, LDL-cholesterol, liver transami-
nases (ALT, AST, GGT) and C-peptide concentration.

For all individuals in the follow-up cohort, baseline data were
available. At follow-up, duration of diabetes, sex, BMI (categorised in
intervals), waist circumference, HbA1c, triglycerides, LDL-cholesterol,
liver transaminases and C-peptide concentration were assessed. At
follow-up, we also examined cardiometabolic risk factors and
diabetes-associated complications: smoking, dyslipidemia, treatment
with lipid-lowering drugs, arterial hypertension, treatment with anti-
hypertensive drugs, retinopathy, DKD, microalbuminuria, macroalbu-
minuria, neuropathy (autonomous and peripheral), myocardial
infarction, stroke, peripheral artery disease (PAD), cardiovascular
revascularisation, severe hypoglycemia with or without coma and dia-
betic ketoacidosis (DKA). Further comorbidities were analysed: meta-
bolic  dysfunction-associated (MASLD},
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH), celiac dis-

ease, Hashimoto thyroiditis, Addison disease, atrophic gastritis and

steatotic liver disease

vitiligo. Dyslipidemia was defined as serum cholesterol 2200 mg/dL
and/or LDL-cholesterol 2100 mg/dL and/or HDL-cholesterol
<40 mg/dL and/or treatment with lipid lowering drugs.

Arterial hypertension was defined as a systolic and/or diastolic
blood pressure >140/90 mmHg and/or treatment with antihyperten-
sive drugs. HbAlc values (percent) obtained from various centres
were standardised mathematically to fit within the reference range of
the Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) (4.05%-6.05%).
This standardisation was achieved using the ‘multiple of the mean’
transformation method.'” The definition of DKD was based on eGFR
<60 mL/min/1.73 m? using the MDRD formula and/or kidney trans-
plantation, and/or dialysis and/or microalbuminuria.®® Microalbumi-
nuria was defined as 230 mg albumin in 24-h urine collection, or an
albumin-creatinine-ratio =25 mg/g creatinine (in males)/=35 mg/g
creatinine (in females).

DKA was defined as pH <7.3 and/or serum bicarbonate
<15 mmol/L. Autcimmune thyroiditis was reported in individuals with
established autoimmune thyroiditis or in people with a diagnosis of
thyroiditis and positive thyroid antibodies or reduced thyroid gland

echogenicity. Addison disease was reported in people with
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TABLE 1 Anthropometric and clinical characteristics of people with latent autoimmune diabetes in adults (LADA), type 1 diabetes (T1D) and
type 2 diabetes (T2D) at the time of diagnosis and during follow-up.

p-Value p-Value p-Value

T1 LADA T1

versus versus versus

n TiD LADA n LADA T2D n T2D T2D
At diagnosis
Age of onset [years) 940 43.6(36.0-52.5) <0.0001 747 50.1(42.9-57.7) <0.0001 35272 56.6(48.8-633) <0.0001
% male 940 576 <0.0001 747 693 <0.0001 35272 616 0.024
BMI (kg/m?) 895 23.4(21.5-27.2) <0.0001 712 29.8(26.2-34.6) <0.0001 29842 31.2(275-359) <0.0001
% BMI <25 kg/m? 895 606 <0.0001 712 178 <0.0001 29842 115 <0.0001
% BMI 25-<30 kg/m? 895 27.6 0019 712 3346 0.111 29842 3046 0.054
% BMI 30-<35 kg/m? 895 7.6 <0.0001 712 254 0.106 29842 290 <0.0001
% BMI 35-<40 kg/m? 895 25 <0.0001 712 133 0.111 29842 160 <0.0001
% BMI = 40 kg/m? 895 179 <0.0001 712 9.83 0.067 29842 129 <0.0001
Waist circumfer. (cm) 185 88(81-95) <0.0001 307 105(96-118) 0.048 6067 108 (99-120) <0.0001
HbA1c (in %) 919 11.3(9.8-13.0) <0.0001 719 9.75(7.5-11.8) <0.001 30291 7.8(64-104) <0.0001
HbA1c (mmal/mol) 919 100 (84.0-118) <0.0001 719 83.0(58.0-106) <0.0001 30291 61.0(46.0-90.1) <0.0001
Triglycerides (mg/dL) 747  150(103-236) <0.0001 504 197(137-318) 0.170 17 655 188(127-290) <0.0001
LDL-C [mg/dL) 702 120(94.0-150) 0.355 485 1261(92.0-151) 0.985 15735 124(94.0-154) 0.108
GGT (U/L) 293 25.0(17.0-51.6) <0.0001 166 49.5(28.8-96.0) 0.985 6312  46.0(29.0-850) <0.0001
AST (U/L) 240 21.0(16.0-28.0) <0.0001 121 31.0(21.0-48.0) 0.096 4317 27.0(20.0-41.0) <0.0001
ALT (U/L) 305 26.4(19.0-41.0) <0.0001 176 39.0(25.5-59.7) 0.083 5288 35.0(23.0-55.0) <0.0001
C-Peptide (ug/L) 610 0.74(0.50-1.30) <0.0001 366 2.50(1.50-3.90) 0.026 2727 2.80(1.80-4.20) <0.0001
During follow-up

Diabetes duration 214  3.90(1.78-7.45) 1.000 276 3.77(L74-6.37) 1.000 12302 347(146-6.84) 0.650
(years)
Age of onset (years) 214 45.0(36.4-52.3) <0.0001 276 51.0(44.2-58.4) <0.0001 12 302 56.7(48.9-63.3) <0.0001
% male 214 523 0.010 276 649 0.028 12302 57.0 0171
BMI (kg/m?) 193 25.1(22.7-284) <0.0001 254 29.7(26.6-35.3) 0.887 9844 31.3(27.4-35.8) <0.0001
% BMI <25 kg/m? 193 497 <0.0001 254 134 1.000 9844 115 <0.0001
% BMI 25-<30 kg/m? 193 301 1000 254 378 0.294 9844 303 1.000
% BMI 30-<35 kg;’m2 193 140 0.339 254 224 0.482 9844 29.2 <0.0001
% BMI 35-<40 kg/m* 193 4.15 0.018 254 134 1.000 9844 168 <0.0001
% BMI = 40 kg/m? 193 2.07 <0.0001 254 130 1.000 9844 122 <0.001
Wiaist circumfer. (cm) 43 101 (88-110) 0.003 162 109 (99-119) 0.384 4400 108 (99-119) 0.003
HbAlc (in %) 203 7.21(6.48-8.38) 0034 260 6.82(6.11-7.86) 1.000 10864 6.73(6.01-7.68) <0.0001
HbAlc (mmol/mol) 203 55.4(47.3-68.1) 0034 260 51.1(43.3-624) 1.000 10864 50.1(422-60.4) <0.0001
Triglycerides (mg/dL) 146 103 (73.0-152) <0.0001 187 182 (127-249) 0711 5729 165(117-239) <0.0001
LDL-C (mg/dL) 140 111 (89.3-135) 0.678 187 116(89.0-141) 1.000 5407 115(88.0-141) 0.598
GGT (U/L) 69 19.8(12.5-35.0) <0.0001 45  41.0(27.0-60.0) 1.000 3497 34.0(22.0-59.0) <0.0001
AST (U/L) 47 20.0(16.0-2%.0) 0416 30 24.5(19.0-36.0) 1.000 2396 25.0(20.0-32.0) 0.011
ALT (U/L) 65 20.0(14.0-30.0) 0.007 40 29.3(23.0-41.3) 1.000 2684 27.0(20.0-39.0) <0.001
C-Peptide (ug/L) 22 0.75(0.20-1.20) 0.004 17  2.24 (1.50-4.70) 1.000 308 3.20(2.10-5.00) <0.0001

Note: Data are in percent or medians (first to third quartiles). n represents the count of individuals for whom data was provided. Significance is established
by p-values <0.05 through the application of both Wilcoxon rank sum test and the chi-squared test, adjusted with the Bonferroni-Holm method.
Significant p-values are printed in bold.

Abbreviations: ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BMI, body mass index; GGT, gamma-glutamyltransferase; HbAlc, glycosylated
haemoglobin; LDL-C, low-density lipoprotein.
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established Addison disease or who were diagnosed with antibody-

positive  adrenal insufficiency and long-term  hydrocortisol
substitution.
2.3 | Statistical analysis

In our descriptive analysis, we present continuous outcomes as
medians and interquartile range. Dichotomous outcomes are pre-
sented as percentages.

Unadjusted group comparisons were implemented using Wil-
coxon rank sum test and chi-squared test. Two-sided p-values were
adjusted for multiple testing using the Bonferroni-Holm method. The
rates of hypoglycemic events during follow-up are reported as
percentages.

Cardiovascular risk factors at follow-up including triglycerides,
liver transaminases, dyslipidemia, arterial hypertension, DKD, microal-
buminuria and peripheral neuropathy were compared using linear or
logistic regression models, adjusted for age, sex and duration of diabe-
tes. Complete case analysis was used as recommended in the statisti-
cal literature for parameters with low or high (c-peptide values)
percentage of missing data.

p-Values were adjusted for multiple group comparisons using the
Tukey-Kramer method.

Two-sided p-values <0.05 were considered statistically signifi-
cant. All analyses were conducted using Statistical analysis System
(SAS) version 9.4, build TSIM7 on a Windows Server 2019 mainframe
(SAS Institute, Cary, NC, USA).

3 | RESULTS

3.1 | Anthropometric and clinical characteristics

At diabetes manifestation, the data of 36 959 individuals were ana-
lysed. The majority of individuals were diagnosed with T2D
(n= 35272, 61.6% male). A total of 940 people had T1D (57.6%
male) and 747 people had LADA (69.3% male) (Table 1).

At follow-up, 276 people with LADA (64.9% male), 214 people
with T1D (52.3% male) and 12 302 people with T2D (57.0% male)
were analysed. Median duration of diabetes (interquartile range IQR)
was 3.9 (1.78-7.45) years for T1D, 3.77 (1.74-6.37) years for LADA
and 3.47 (1.46-6.84) years for T2D (Table 1).

At manifestation, individuals with LADA have intermediate values
for BMI (p-value < 0.01}), waist circumference (p-value < 0.05), HbAlc
(p-value < 0.01) and C-peptide (p-value < 0.05), compared to people
with T2D and T1D. At follow-up, differences between LADA and T2D
are no longer statistically significant. Differences to T1D are still sig-
nificant, compared to LADA and T2D (p-values < 0.05) (Table 1;
Figure 2).

BMI categories were analysed at clinical manifestation and during
follow-up (Table 1). At clinical manifestation, the majority of individ-
uals with normal weight (BMI < 25 kg/m?) had T1D, followed by

LADA and T2D (p-values < 0.01). Diabetes groups for overweight
(BMI 25-30 kg/m®) were similar with approximately one third at clini-
cal diagnosis (p-value T1D vs. LADA < 0.05, p-values LADA vs. T2D
and T1D vs. T2D ns). Obesity as defined by BMI 230 kg/m? was more
prevalent in LADA and T2D when compared to T1D (p-values < 0.01)
(Table 1). BMI >30 kg/m? was numerically higher in T2D than LADA.
At follow-up, results were similar (Table 1).

For triglycerides, LADA had the highest median values at manifes-
tation (LADA: 197 mg/dL, T2D: 188 mg/dL, T1D: 150 mg/dL) and at
follow-up (LADA: 182 mg/dL, T2D: 165 mg/dL, T1D: 103 mg/dL), but
differences to T2D were not statistically significant either at manifesta-
tion or at follow-up. Both the individuals with LADA and those with
T2D had statistically higher triglyceride values than the individuals with
T1D (p-values < 0.01) (Table 1). A regression analysis adjusted for age,
sex and duration of diabetes confirmed these results (see Table 51).

3.2 | Diabetes associated complications and risk
factors (at follow-up)

Frequency of arterial hypertension was most prevalent in people with
LADA (77.79%), followed by people with T2D (60.4%) and T1D
(39.7%) (p-values < 0.01). Treatment of hypertension was reported
less in 63.0% of people with LADA, 22.4% of people with T1D and
29.4% of people with T2D (p-values T1D ws. LADA and LADA
vs. T2D <0.01, p-value T1D vs. T2D ns) (Table 2}.

Dyslipidemia was reported for the majority of people with LADA
(90.6%), followed by people with T2D (81.8%) and T1D (75.7%) (p-
values T1D vs. LADA and LADA vs. T2D <0.05, p-value T1D vs. T2D
ns). Similar to the antihypertensive treatment, lipid lowering drugs
were recorded less often than dyslipidemia and were prescribed to
36.6% in LADA, 15.0% in T1D and 18.2% in T2D, respectively
(p-values T1D vs. LADA and LADA vs. T2D <0.01, p-value T1D
vs. T2D ns). The differences between T2D and LADA are statistically
significant, and people with LADA had the highest prevalence for
these parameters (Table 2). These results were confirmed when
adjusting for age, sex and diabetes duration (see Table 51).

Whilst smoking in T1D (35.7%) was significantly higher compared
to T2D (20.8%) (p-value < 0.01), LADA (25.1%) did not statistically
differ. Contrary to dyslipidemia, metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD) showed the highest prevalence in
people with T2D (12.4%), followed by people with LADA (3.26%) and
T1D (0.93%) (p-values < 0.01) (Table 2).

3.3 | Microvascular complications (at follow-up)

DKD (as defined by eGFR < 60, microalbuminuria, dialysis or trans-
plantation) was reported in 44.2% of people with LADA at follow-up,
followed by those with T2D (38.5%) and T1D (19.9%). Similarly, the
prevalence of microalbuminuria was highest in people with LADA
(28.6%) followed by those with T2D (24.7%) and lowest in people
with T1D (8.5%) (p-values T1D vs. LADA and T1D vs. T2D <0.01, p-
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value LADA vs. T2D ns) (Table 3). Regression analysis on DKD and
microalbuminuria, adjusted for age, sex and duration of diabetes con-

firmed these findings (see Table 51).

Neuropathy was most prevalent in individuals with LADA (59.8%),
followed by people with T2D (56.1%) and to a lesser extent in T1D
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FIGURE 2  Anthropometric and
laboratory data at manifestation and
during follow-up. Data are medians (first
to third quartiles). Cross-sectional
analysis. Not all patients from
manifestation were seen at follow-up. For
n-values, exact p-values and numbers see
Table 1. Significance is established by p-
values <0.05 through the application of
both Wilcoxon rank sum test and the chi-
squared test, adjusted with the
Bonferroni-Holm method. * Versus type
1 diabetes (T1D) p-value < 0.05. ** Versus
T1D p-value < 0.01. *Versus type

2 diabetes (T2D) p-value < 0.05. *Versus
T2D p-value < 0.01. BMI, body mass
index; LADA, latent autoimmune diabetes
in adults.

(43.5%) (p-values T1D vs. LADA and T1D vs. T2D <0.01, p-value LADA
vs, T2D ns). Similar values were found peripheral neuropathy, being the

most prevalent in individuals with LADA (55.1%), followed by those

with T2D (43.9%) and T1D (42.1%) (p-value LADA vs. T2D <0.01, p-
values T1D vs. LADA and T1D vs. T2D ns) (Table 3). The regression
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TABLE 2 Cardiometabolic risk factors and weight related comorbidities at follow-up.
p-Value p-Value
TiD p-Value TiD
Versus LADA Versus
n TiD LADA n LADA versus T2D n T2D T2D
Diabetes duration 214 3.90(1.78-7.45) 1.000 276 3.77(1.74-637)  1.000 12302  347(146-684) 0.450
(years)
% Dyslipidemia 152 757 0.002 213 9046 0.028 6856 B81.8 0.767
% Lipid-lowering 214 150 <0.0001 276 36.6 <0.0001 12302 18.2 1.000
drugs
% Arterial 204 397 <0.0001 255 777 <0.0001 10 669 604 <0.0001
hypertension
% Antihypertensive 214 224 <0.0001 276 63.0 <0.0001 12302 294 0.455
drugs
% Smoking 168 357 0.356 199 950 1.000 5959 208 <0.0001
Weight related comorbidities
% MASH 214 047 1.000 276 0.72 1.000 12 302 031 1.000
% MASLD 214 0.93 1.000 276 3.26 <0.001 12302 124 <0.0001

Note: Data are in percent or medians {first to third quartiles). n represents the count of individuals for whom data was provided. Significance is established
by p-values <0.05 through the application of both Wilcoxon rank sum test and the chi-squared test, adjusted with the Bonferroni-Holm method.

Significant p-values are printed in bold.

Abbreviations: LADA, latent autoimmune diabetes in adults; MASH, metabolic dysfunction-associated steatohepatitis; MASLD, metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease; T1D, type 1 diabetes; T2D, type 2 diabetes.

analysis on peripheral neuropathy, adjusted for age, sex and duration of
diabetes showed that only differences between LADA and T2D were
statistically significant (see Table 51).

3.4 | Macrovascular complications (at follow-up)
During the follow-up period, the overall prevalences for macrovascu-
lar complications, including myocardial infarction and stroke, were low

in our study and differences were not significant (Table 3).

3.5 | Acute complications (at follow-up)

In addition to diabetes associated chronic complications, we assessed
the risk for acute complications including hypoglycemia and DKA dur-
ing follow-up. 9.81%, 7.01%, and 0.93% of patients with T1D had
severe hypoglycemia, hypoglycemic coma, or DKA, which was signifi-
cantly higher in comparison to T2D (1.02%, 0.29%, 0.08%) and LADA
(0.36%, 0.36%, 0.00%) (p-values T1D vs. LADA and T1D vs. T2D
<0.01, p-value LADA vs. T2D ns) (Table 3).

3.6 | Other autoimmune diseases (at follow-up)

We also examined the prevalence of autoimmune diseases. Whilst
overall numbers were small, people with T1D show the highest preva-
lence with Hashimoto thyroiditis and vitiligo as expected, whilst LADA

and T2D did not differ significantly. The prevalence of celiac disease

and Addison disease was low and did not significantly differ between

diabetes groups (Table 3).

3.7 | Comparing different durations of disease
We conducted an additional analysis with different durations of dia-
betes: one with a duration of disease of less than 5 years and one
with a duration of disease of more than 5 years.

As expected, amongst patients with a longer duration of diabetes
(>5 years), the prevalences for microvascular complications (DKD
[TID 22.5%, LADA 49.0%, T2D 48.9%), neuropathy [T1D 57.0%,
LADA 75.7%, T2D 67.5%]) and macrovascular complications (myocar-
dial infarction [T1D 5.81, LADA 7.21%, T2D 7.38%], stroke [T1D
2.33%, LADA 4.50%, T2D 6.14%)] and peripheral artery disease PAD
[TID 11.6%, LADA 22.5%, T2D 11.9%]) were higher than amongst
patients with a short duration of diabetes (<5 years) (DKD [T1D
18.0%, LADA 40.0%, T2D 32.6%], neuropathy [T1D 34.4%, LADA
49.1%, T2D 49.5], myocardial infarction [T1D 1.56%, LADA 3.03%,
T2D 4.99%], stroke [T1D 2.34%, LADA 3.46%, T2D 4.03%] and PAD
[T1D 3.13%. LADA 7.88%, T2D 9.03%]) (see Tables S2 and 53).

3.8 | Gender differences

We also did an additional analysis of diabetes associated complica-
tions, separated by sex. Prevalences of neuropathy and myocardial
infarction were higher in men (neuropathy [T1D 45.5%, LADA 64.3%,
T2D 57.4%)], myocardial infarction [T1D 2.68%, LADA 6.70%, T2D
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TABLE 3 Diabetes associated complications, comorbidities and autoimmune disease at follow-up.
p-Value T1D p-Value LADA p-Value T1ID
n T1D versus LADA  n LADA  versus T2D n T2D versus T2D

Microvascular

% Retinopathy 96 521 1.000 71 4.23 1.000 2168 6.13 1.000

% Diabetic kidney disease 191 19.9 <0.0001 224 442 1.000 7792 385 <0.0001

% Microalbuminuria 153 85 <0.001 175 286 1.000 5189 247 <0.0001

% Macroalbuminuria 153 0.00 0.333 175 343 1.000 5189 222 0.88

% Neuropathy 214 43.5 0.007 276 59.8 1.000 12 302 56.1 <0.0001

% Autonomous neuropathy 214 2.80 1.000 276 2.54 1.000 12 302 331 1.000

% Peripheral neuropathy 214 421 0.077 276 55.1 0.007 12302 439 1.000
Macrovascular

% Myocardial infarction 214 327 1.000 276 471 1.000 12 302 587 1.000

% Stroke 214 234 1.000 276 3.99 1.000 12 302 4.80 1.000

% PAD 214 6.54 0.17 276 13.8 1.000 12 302 10.1 1.000

% Cardiovascular revascularisation 214 374 1.000 276 2.54 1.000 12 302 3.02 1.000
Acute diabetes associated complication

% Severe hypoglycemia 214 9.81 <0.0001 276 0.36 1.000 12 213 1.02 <0.0001

% Hypoglycemic coma 214 7.01 <0.001 276 0.36 1.000 12213 0.29 <0.0001

% DKA 214 0.93 1.000 276 0.00 1.000 12 302 0.08 0.001
Autoimmune disease

% Celiac disease 214 047 1.000 276 0.00 1.000 12 302 0.20 1.000

% Hashimoto thyroiditis 214 8.41 0.064 276 254 1.000 12 302 231 <0.0001

% Addison disease 214 0.00 1.000 276 0.00 1.000 12 302 0.03 1.000

% Atrophic gastritis 214 047 1.000 276 0.00 1.000 12 302 0.19 1.000

% Vitiligo 214 1.87 0.339 276 0.00 1.000 12 302 0.20 <0.0001

Note: Data are in percent. n represents the count of individuals for whom data was provided. Significance is established by p-values <0.05 through the
application of both Wilcoxon rank sum test and the chi-squared test, adjusted with the Bonferroni-Holm method. Significant p-values are printed in bold.
Abbreviations: DKA, diabetic ketoacidosis; LADA, latent autoimmune diabetes in adults; PAD, peripheral artery disease; T1D, type 1 diabetes; T2D, type 2

diabetes.

7.64%)]) than in women (neuropathy [T1D 41.2%, LADA 51.6%, T2D
54.4%], myocardial infarction [T1D 3.92%, LADA 1.03%, T2D 3.52%]).
Only the prevalence of peripheral artery disease (PAD) in people with
LADA and T2D was higher in men (LADA 17.9%, T2D 11.5%) than in
women (LADA 6.19%, T2D 8.23%) (see Tables S4 and S5).

The overall prevalence of autoimmune diseases in men and in
women were low; however, the prevalence of Hashimoto disease was
higher in women (T1D 11.8%, LADA 3.09%, T2D 4.46%) than in men
(T1D 5.36%, LADA 2.23%, T2D 0.68%) (see Tables 54 and S5).

4 | DISCUSSION

LADA has been proposed to have characteristics similar to T1D and
also to T2D.2122 The objective of this study was to compare anthro-
pometric and clinical data, determine the prevalence of micro- and
macrovascular complications in patients with LADA, T1D and T2D
reported in the DPV register during 1995-2022. We confirmed that
LADA is positioned in between T1D and T2D for anthropometric

data, glycemic control and C-peptide as a marker for residual insulin
secretion. At manifestation and follow-up, people with LADA in the
DPV cohort had an intermediate BMI and waist circumference com-
pared to those with T2D and T1D, which is similar to the Fremantle
study, a Chinese study, a Swedish cohort, and findings from the Ger-
man Diabetes Study (GDS).*#***%2%-2% HhA1c and BMI for the differ-
ent diabetes forms were similar in these studies. In a separate analysis
from the DPV initiative, paediatric individuals with LADY were also in
between T1D and T2D.%?

Diabetes is a risk factor for both microvascular diseases, such as
retinopathy, DKD and neuropathy and macrovascular diseases, includ-
ing myocardial infarction and stroke.

In our study, the prevalence of dyslipidemia in people diagnosed
with LADA (90.7%) was higher compared with T2D (81.8%) and T1D
(75.7%). Similarly, a higher prevalence of arterial hypertension in peo-
ple with LADA (77.7%) compared to those with T2D (60.4%) and T1D
(39.7%) was found. Our data are in contrast to the Swedish study by
Wei et al., which showed that people with T2D have a higher preva-

lence of arterial hypertension and dyslipidemia than those with
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LADA.'* These Swedish data were in line with another study from
China by Fan et al., that also showed higher prevalences of hyperten-
sion and dyslipidemia in T2D versus LADA.?® Similarly, in a study from
Australia (Fremantle Diabetes Study), the prevalence of dyslipidemia,
but not arterial hypertension was higher in T2D compared to LADA.2*
An explanation, why our findings differed from others may come from
different cohorts investigated and diabetes duration at follow-up. For
example, the Swedish cohort assessed arterial hypertension and dysli-
pidemia after 3 months of diagnosis with diabetes, whereas in our
study, these parameters were assessed after a median follow-up
period of 3.5 years in T2D and 3.8 years in LADA. People with LADA
in our study therefore had a longer duration of disease, which could
possibly contribute to higher prevalence of hypertension and dyslipi-
demia. The higher prevalence of hypertension and dyslipidemia in
people with LADA in our study may also be attributed to a more thor-
ough management of dyslipidemia and hypertension in T2D compared
to LADA and T1D.

In the paediatric DPV study, the prevalence of hypertension and
dyslipidemia was higher in LADYSs classified as having T2D compared
to those classified as having T1D, with no notable differences
observed compared to those with ‘classical’ T2D.**

In our analysis, only a fraction of individuals received lipid-
lowering or antihypertensive medication. Despite high rates of dyslipi-
demia and arterial hypertension, treatment rates were low for both
conditions amongst individuals with LADA and T2D. Our data from
the DPV cohort are similar to the DIAB-CORE study from Germany in
people with T2D, which showed that whilst 82.5% of them had arte-
rial hypertension, only 22.9% of these individuals had controlled blood
pressure of <140/90 mmHg. Whilst 54.8% of them had dyslipidemia,
only 22.5% of these had controlled lipid levels (TC/HDL < 5).2” These
findings of incomplete treatment coverage for hypertension and dysli-
pidemia are also in line with recent observations in the United States
from Fang et al.?® These data of insufficient treatment could be due
to patient preference, as well as financial restrictions. Overall, data
from our study and others indicate that the treatment of hypertension
and dyslipidemia requires more attention to reduce cardiovascular risk
according to established guidelines not only in people with LADA, but
also in those with T1D and T2D.

Clinical outcomes, such as myocardial infarction and stroke, were
of low prevalence in our study; therefore, interpretation is limited.
Similar results of non-significant differences in the prevalence of
stroke and myocardial infarction between T2D and LADA were found
in the Australian study by Myhill et al.2*

When we compared the prevalence of microvascular diseases at
follow-up, individuals with LADA showed a higher frequency of DKD
than those with T2D and T1D, similar to our findings with hyperten-
sion and dyslipidemia. Due to small case numbers, the prevalence of
retinopathy showed no statistical differences and interpretation is lim-
ited. These findings are in contrast to the Swedish registry study.,
which showed a higher prevalence of DKD in T2D than in LADA.

People with LADA in their study had a higher prevalence of dia-
betic retinopathy than people with T2D. Although our findings differ,
both their study and ours show that people with LADA seem to be at
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increased risk for microvascular complications compared to T2D, and
in our study also in comparison to T1D. This should raise awareness
to improve glucose control and antihypertensive treatment in those
with LADA, to prevent DKD and diabetic retinopathy.'*

Similar to DKD, people with LADA in our study also showed a
higher prevalence of peripheral neuropathy compared to T2D and
T1D. In our study, 55.1% of those with LADA, 43.9% of those with
T2D and 42.1% of those with T1D had peripheral neuropathy. Our
data differed from the findings by d'Onofrio et al., who reported that
in their cohort, patients with T1D (36%) exhibited the highest level of
peripheral neuropathy, followed by those with LADA (34%) and T2D
(22%), although the differences were not statistically significant in
their study. The overall duration of diabetes in their cohort (mean
value T1D: 19.4 years, LADA: 11.6, T2D: 15.1) was longer than in our
cohort, which could explain these differences.”?

In addition, we assessed short term complications such as hypo-
glycemia and DKA in the DPV cohort at follow-up. As expected, the
prevalence of severe hypoglycemia amongst individuals with T1D
(9.81%) was higher compared to T2D (1.02%) and LADA (0.36%). Sim-
ilar results were found in other studies.?*° We also found the preva-
lence of DKA to be highest in T1D, which is in line with other
research,1%24:31

Qur analysis has strengths and limitations. The strength of this
analysis is the long observation period from 1995 to 2022 and the
large sample size of more than 35 000 individuals with diabetes across
197 medical centres in Germany and Austria which cover an extensive
geographic range and represent diverse health-care environments and
the comparison of the three diabetes forms T1D, LADA and T2D,
therefore representing the German population. All individuals at
follow-up also had data from diabetes diagnosis. The diagnosis of
LADA and T1D was based on positive antibodies.

Limitations are related to the nature of the DPV registry; not
every parameter investigated was available for every individual at
diagnosis and at follow-up, and nat every parameter was documented
in each patient. In addition, islet antibody assessment in people with
T2D was done in a small fraction only (in 1307 of 35 272 people
with T2D), and thereby, the clinical diagnosis of T2D may include
some people with LADA. Although we examined a large sample size
of patients, some patient groups might be underrepresented, such as
individuals recently diagnosed with T2D who do not receive medica-
tion yet. We performed a cross-sectional analysis, both at diagnosis
and at follow-up. Median time at follow-up was 3.5-3.9 years and
yielded low numbers of myocardial infarction and stroke; a longer
interval may be more informative on cardiovascular outcomes. Also,
there is potential for variability in data collection across the 197 medi-
cal centres in two countries.

In conclusion, amongst people diagnosed between 30 and
70 years, individuals with LADA are phenotypically between those
with T1D and T2D in the DPV cohort. But people with LADA exhibit
a higher prevalence of dyslipidemia and arterial hypertension than
people with T2D and T1D. The prevalence of DKD was higher in
LADA than in T2D, and the prevalence of peripheral neuropathy was
higher in LADA than in T2D and T1D. People with LADA should
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therefore be carefully assessed with regard to therapy and cardiovas-
cular complications. Further longitudinal analysis of this cohort is war-
ranted to study the long-term cardiovascular events such as
myocardial infarction, stroke and the progression of coronary artery

disease.
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3. Diskussion

3.1 Ziel der Arbeit und Definition von LADA

Ziel dieser Studie war es, anthropometrische und klinische Daten von Menschen mit LADA,
T1D und T2D im DPV-Register aus den Jahren 1995 bis 2022 miteinander zu vergleichen.
Zusitzlich sollte die Pravalenz von mikro- und makrovaskulidren Komplikationen untersucht

werden.

Wir haben LADA folgendermallen definiert: eine klinische Diagnose mit T2D zwischen 30
und 70 Jahren, keine Insulintherapie innerhalb der ersten 6 Monate nach Diagnosestellung
und positive Inselzellantikorper. Diese Definition entspricht der von Hawa et al. [9]. Andere
Leitlinien (DDGQG) setzen die Altersgrenze bei >35 Jahren [96]. Diese unterschiedlichen Al-
tersgrenzen zeigen, dass es keine einheitliche Definition von LADA gibt, da sich LADA auf
einem Spektrum zwischen T1D und T2D befindet [84] [85]. In unserer Studie haben wir uns

fiir die internationale Altersgrenze, statt fiir die deutsche Definition entschieden.

3.2 Anthropometrische und klinische Daten

Wir konnten bestétigen, dass LADA zwischen T1D und T2D liegt, im Hinblick auf anthro-
pometrische Daten, HbAlc und C-Peptid als Marker fiir die Betazellfunktion. In der DPV-
Kohorte liegen bei Manifestation und bei Follow-up der Body-mass-index (BMI) und Tail-
lenumfang von Menschen mit LADA zwischen denen von Menschen mit T1D und T2D.
Diese Ergebnisse dhneln deren aus der Fremantle-Studie, einer chinesischen Studie, einer
schwedischen Studie und der Deutschen Diabetes Studie (GDS). HbAlc und BMI bei den
jeweiligen Diabetestypen waren in diesen Studien dhnlich [21] [25] [72] [86] [87] [88]. In
einer anderen pédiatrischen DPV-Studie lagen Individuen mit latent autoimmune diabetes in
youth (LADY) auch zwischen T1D und T2D [72]. Abbildung 2 stellt den Vergleich von anth-
ropometrischen Daten und Laborparametern aus unserer Studie sowie aus den anderen ge-

nannten Arbeiten bildlich dar.
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3.3 Chronische Komplikationen
3.3.1 Dyslipiddmie und Hypertonie

Diabetes mellitus und Hyperglykdmie sind Risikofaktoren sowohl fiir mikrovaskuldre Er-
krankungen (Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie), als auch fiir makrovaskulire Er-
krankungen (Myokardinfarkt und Schlaganfall). In unserer Studie war die Privalenz von
weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Dyslipiddmie bei Menschen mit LADA
(90,6 %) hoher als bei Menschen mit T2D (81,8 %) und T1D (75,7 %). Ahnlich waren die
Ergebnisse bei der arteriellen Hypertonie. Menschen mit LADA (77,7 %) zeigten eine ho-
here Pravalenz als Menschen mit T2D (60,4 %) und T1D (39,7 %). Diese Zusammenhinge
sind in Abbildung 2 dargestellt. Unsere Daten unterscheiden sich von denen aus der schwe-
dischen Studie von Wei et al., in der Menschen mit T2D eine hohere Privalenz von arterieller
Hypertonie und Dyslipiddmie als Menschen mit LADA haben [22]. Diese schwedischen Da-
ten stimmen mit denen einer anderen Studie aus China von Fan et al. iiberein, bei der eben-
falls hohere Pravalenzen von arterieller Hypertonie und Dyslipiddmie bei T2D im Vergleich
zu LADA gefunden wurden [89]. In der australischen Fremantle Diabetes Study war die
Privalenz von Dyslipiddmie, aber nicht die der arteriellen Hypertonie bei T2D hoher als bei
LADA [87].

Eine Erkldrung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse in unserer Studie konnte die unter-
schiedliche Diabetesdauer bei Follow-up sein. In der schwedischen Studie wurde die Pré-
valenz von arterieller Hypertonie und Dyslipiddmie drei Monate nach Diabetesdiagnose er-
mittelt, wihrend sie in unserer Studie nach einer medianen Follow-up Dauer von 3,5 Jahren
bei T2D und 3,8 Jahren bei LADA dokumentiert wurde. In unserer Studie hatten Menschen
mit LADA also eine langere Erkrankungsdauer, was zu einer héheren Prévalenz von arteri-
eller Hypertonie und Dyslipiddmie fithren konnte. Die hohere Privalenz bei Menschen mit
LADA konnte auch an einem sorgféltigeren Krankheitsmanagement von Hypertonie und
Dyslipiddmie bei T2D im Vergleich zu LADA und T1D liegen.

In der padiatrischen DPV-Studie war die Privalenz von arterieller Hypertonie und Dyslipi-
didmie bei Patienten mit LADY, die als T2D klassifiziert wurden, hoher als bei den Patienten
mit LADY die als T1D klassifiziert wurden. Zwischen den Patienten mit LADY, die als T2D
klassifiziert wurden, und denen mit ,,klassischem* T2D gab es keine statistisch signifikanten

Unterschiede [72].

In unserer Analyse wurden trotz hoher Pravalenzen von Dyslipiddmie (T1D: 75,7 %, LADA:
90,6 %, T2D: 81,8 %) und arterieller Hypertonie (T1D: 39,7 %, LADA: 77,7 %,

25



T2D: 60,4 %) nur wenige Patienten mit T1D, LADA und T2D mit lipidsenkenden und blut-
drucksenkenden Medikamenten behandelt. Lipidsenkende Medikamente werden von 15 %
der Menschen mit T1D, 36,6 % der Menschen mit LADA und 18,2 % der Menschen mit
T2D eingenommen. Blutdrucksenkende Medikamente werden von 22,4 % der Menschen
mit T1D, von 63 % der Menschen mit LADA und von 29,4 % der Menschen mit T2D ein-
genommen. Unsere Daten sind denen aus der deutschen DIAB-CORE-Studie bei Menschen
mit T2D &dhnlich, in der zwar 82,5 % arterielle Hypertonie hatten, aber nur 22,9 % einen
kontrollierten Blutdruck von <140/99mmHg. Wéhrend 54,8 % Dyslipiddmie hatten, hatten
nur 22,5 % kontrollierte Blutfettwerte (TC/HDL<5) [90]. Dieses Ergebnis von einer unzu-
reichenden Behandlung von Hypertonie und Dyslipiddmie stimmt aulerdem mit Beobach-
tungen aus der US-amerikanischen Studie von Fang et al. {iberein [91]. Insgesamt zeigen
sowohl unsere Daten, als auch die aus anderen Studien, dass der Behandlung von arterieller
Hypertonie und Dyslipiddmie mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte, um das kar-

diovaskulire Risiko von Menschen mit LADA, aber auch bei T1D und T2D, zu senken.

3.3.2 Myokardinfarkt und Schlaganfall

Myokardinfarkt und Schlaganfall waren in unserer Studie selten und zeigten keine signifi-
kanten Unterschiede. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der australischen Studie von
Myhill et al. [87]. In unserer Studie wurde die Pravalenz von makrovaskuldren Erkrankun-
gen nach einer medianen Follow-up Dauer von 3,47 bis 3,9 Jahren erfasst. Bei Myhill et al.
wurde das Auftreten von makrovaskuldren Ereignissen nach einer Erkrankungsdauer von 9,3
bis 9,8 Jahren untersucht. Auflerdem wurde nur zwischen LADA und T2D verglichen, wih-
rend wir in unserer Studie zwischen T1D, LADA und T2D verglichen haben. In unserer
Studie konnte LADA dadurch sowohl gegeniiber T1D als auch gegeniiber T2D eingeordnet

werden, was die klinische Interpretation der Ergebnisse erleichtert.

3.3.3 Mikrovaskuldre Erkrankungen

Zusitzlich zu den kardiovaskuldren Risikofaktoren Hypertonie und Dyslipiddmie untersuch-
ten wir in unserer Studie die Privalenz von mikrovaskuldren Erkrankungen bei Follow-up
(nach einer medianen Follow-up Dauer von 3,47 bis 3,9 Jahren). Dabei wies die Gruppe mit
LADA eine hohere Privalenz von Nephropathie (44,2 %) auf, verglichen mit Menschen mit
T2D (38,5 %) und T1D (19,9 %) (Abb. 2). Aufgrund von kleinen Fallzahlen zeigte die Re-
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tinopathie keine statistisch signifikanten Unterschiede und eine Interpretation ist einge-
schrankt (T1D: 5,21 %, LADA: 4,23 %, T2D: 6,13 %).

Diese Ergebnisse iiber die Pravalenz von mikrovaskuldren Erkrankungen unterscheiden sich
von den schwedischen Registerdaten. Patienten mit LADA wurden hier zusitzlich eingeteilt
in Individuen mit hohen und mit niedrigen Antikorpertitern. Menschen mit T2D wiesen die
hochste Pravalenz von Nephropathie auf. Menschen mit LADA hatten insgesamt eine nied-
rigere Priavalenz fiir Nephropathie als Menschen mit T2D. Die Patienten mit LADA mit ei-
nem niedrigen AntikOrpertiter hatten eine etwas hohere Pravalenz als die mit einem hohen
Antikdrpertiter [22].

AuBerdem hatten in der schwedischen Studie Menschen mit LADA hohere Prévalenzen fiir
Retinopathie als Menschen mit T2D. Dabei hatten Patienten mit LADA mit einem hohen
Antikorpertiter die hochste Pravalenz, dicht gefolgt von den Patienten mit LADA mit einem
niedrigen Antikorpertiter, gefolgt von den Patienten mit T2D [22]. Bei Wei et al. wurde das
Auftreten von Nephropathie und Retinopathie als kumulative Wahrscheinlichkeit ab Diabe-
tesdiagnose dargestellt, wéhrend wir Punktprivalenzen bei Follow-up untersuchten.
Dadurch sind beide Studien nur eingeschrinkt miteinander vergleichbar.

Obwohl sich unsere Ergebnisse von den schwedischen unterscheiden, zeigen beide Studien,
dass Menschen mit LADA ein hoheres Risiko fiir mikrovaskuldre Erkrankungen haben als
Menschen mit T2D. Unsere Studie zeigte dariiber hinaus, dass Menschen mit LADA auch
noch ein hoheres Risiko fiir mikrovaskuldre Erkrankungen aufweisen im Vergleich mit T1D.
Dies sollte das Bewusstsein fiir eine bessere Kontrolle des Blutglukosespiegels und des Blut-
drucks bei Menschen mit LADA erhdhen, um mikrovaskulidre Schiden wie Nephropathie

und diabetische Retinopathie zu verhindern [22].

Ahnlich wie bei der Nephropathie zeigten Menschen mit LADA in unserer Studie eine ho-
here Pridvalenz von peripherer Neuropathie, verglichen mit T2D und T1D (Abb. 2). In unse-
rer Studie hatten 55,1 % der Individuen mit LADA, 43,9 % derer mit T2D und 42,1 % derer
mit TID eine periphere Neuropathie. Unsere Daten unterscheiden sich von denen von
d’Onofrio et al., in deren Kohorte Patienten mit T1D (36 %) die hochste Priavalenz von pe-
ripherer Neuropathie hatten, gefolgt von denen mit LADA (34 %) und T2D (22 %), wobei
diese Unterschiede nicht statistisch signifikant waren. Die Erkrankungsdauer von Diabetes
war in d’Onofrios Kohorte (mittlere Erkrankungsdauer T1D: 19,4 Jahre, LADA: 11,6 Jahre,
T2D: 15,1 Jahre) insgesamt ldnger als in unserer Kohorte (mediane Erkrankungsdauer von

3,47 bis 3,9 Jahren bei Follow-up), was diese Unterschiede erkliaren kénnte [92].
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Wei et al. haben in ihrer Studie die Mortalitdit von Menschen mit T1D, LADA und T2D
miteinander verglichen [22]. Insgesamt zeigten Patienten (mit T1D, LADA und T2D) hohere
Mortalitdtsraten als in der Kontrollgruppe (Menschen ohne Diabetes). Die Mortalitdt war am
hochsten bei Patienten mit T1D, gefolgt von den Patienten mit LADA mit einem niedrigen
Antikorpertiter und schlieBlich den Individuen mit T2D. Patienten mit einem hohen Anti-
korpertiter hatten keine erhohten Mortalititsraten, im Vergleich zur Kontrollgruppe (Men-
schen ohne Diabetes) [22]. In unserer Studie wurden keine Daten {iber die Mortalitit erfasst.
Die DPV-Datenbank basiert auf der Dokumentation der Diabetesbehandlung und klinischer
Parameter aktiv betreuter Patienten bei Manifestation und bei Follow-up (nach 3,47 bis 9

Jahren). Langzeit-Outcome-Daten wie Mortalitdt wurden nicht erfasst.

Mithilfe der schwedischen Registerdaten wurde von Wei et al. auBerdem die Inzidenz von
kardiovaskuldren Erkrankungen (cardiovascular disease (CVD)) untersucht. In dieser Studie
wurde CVD definiert als koronare Herzkrankheit (KHK), Schlaganfall oder Herzinsuffizi-
enz. Insgesamt zeigten Menschen mit T2D und Menschen mit LADA mit hohen Antikorper-
titern eine erhohte Inzidenz von CVD im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Inzidenz von
CVD bei Menschen mit T1D und Menschen mit LADA mit niedrigen Antikorpertitern war
nicht erhoht. In unserer DPV-Kohorte ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Priavalenz von Myokardinfarkten und Schlaganféllen zwischen den drei Diabetesformen.
AuBerdem wurden keine kardiovaskuldren Endpunkte wie KHK und Herzinsuffizienz er-
fasst, weshalb ein direkter Vergleich im Hinblick auf das kardiovaskuldre Gesamtrisiko zwi-

schen unserer Studie und der von Wei et al. nicht moglich ist.
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Bei Manifestation Bei Follow-up

Insulinsensitivitat Antikérper Insulintherapie HbA1c

T1D L Lo
) /\ . /\ /\ )
T2D T2D

Alter bei Diagnose BMI Taillenumfang C-Peptid Dyslipidamie Arterielle Periphere Nephropathie
Hypertonie Neuropathie

Abbildung 2: Anthropometrik, Labordaten und kardiovaskulire Risikofaktoren in der
hier untersuchten DPV-Kohorte

Links sind die Parameter zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation dargestellt (Alter bei Di-
agnose, Insulinsensitivitit, BMI, Antikorper, Taillenumfang, Insulintherapie, C-Peptid,
HbAc). Rechts sind die Priavalenzen kardiovaskuldrer Risikofaktoren zum Zeitpunkt des
Follow-ups gezeigt (Dyslipiddmie, arterielle Hypertonie, periphere Neuropathie, Nephropa-
thie). Die farbigen Symbole veranschaulichen jeweils die relative Auspragung der Parameter
in den Gruppen mit T1D, LADA und T2D. Fiir die genauen Zahlenwerte wird auf die Tabel-
len 1-3 im Originalartikel verwiesen.

3.4 Akute Komplikationen

Zusétzlich haben wir die Pravalenz von akuten Komplikationen bei Follow-up bei Patienten
mit Diabetes mellitus aus der DPV-Kohorte untersucht, darunter die schwere Hypoglykdmie
sowie die DKA. Wie zu erwarten war die Privalenz von schwerer Hypoglykidmie bei Men-
schen mit T1D (9,81 %) hoher als bei T2D (1,02 %) und LADA (0,36 %). Ahnliche Ergeb-
nisse wurden in anderen Studien gefunden [89] [93]. Auch die Pridvalenz von DKA war bei
Patienten mit T1D am hochsten, was Ergebnissen aus anderen Studien entspricht [72] [80]

[89].

3.5 Bezug zu anderen Autoimmunerkrankungen

Unsere Studie zeigte insgesamt niedrige Pravalenzen von anderen Autoimmunerkrankungen
und die Unterschiede zwischen T1D, LADA und T2D waren selten statistisch signifikant.
Menschen mit T1D hatten mit 8,41 % die hochste Priavalenz fiir Hashimoto-Thyreoiditis.
Der Zusammenhang zwischen T1D und anderen Autoimmunerkrankungen ist bekannt und

wurde durch mehrere Studien belegt [47] [48] [49] [50]. Es wurden Zusammenhénge sowohl
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mit der Hashimoto-Thyreoiditis bei Patienten mit T1D und LADA [51] [52] [53] [54] als
auch mit der Zoliakie [56], der Addison-Krankheit [57] und Vitiligo [58] [59] gefunden.

3.6 Reprisentativitat unserer Kohorte

Um die Repréasentativitdt unserer Kohorte zu iiberpriifen, haben wir sie mit Daten aus dem
DMP-Nordrhein (Disease-management-programme) und dem RKI (Robert Koch-Institut)
verglichen. Die Daten aus diesen Studien wurden denen von allen gesetzlich versicherten
Patienten mit Diabetes in Deutschland entnommen. Da ca. 90 % der Menschen gesetzlich
versichert sind, lassen sich die Ergebnisse auf die deutsche Gesamtbevdlkerung libertragen.
Die Daten vom DMP-Nordrhein zeigen, dhnlich wie bei uns, eine unzureichende Behand-
lung von Hypertonie und Dyslipiddmie bei Menschen mit T2D [94]. Die Studie vom RKI
zeigt dhnliche Werte fiir das Alter und die Morbiditit wie unsere Patienten [95]. Daher er-

achten wir unsere Kohorte als représentativ.

Wir haben LADA folgendermallen definiert: eine klinische Diagnose mit T2D zwischen 30
und 70 Jahren, keine Insulintherapie innerhalb der ersten 6 Monate nach Diagnosestellung

und positive Inselzellantikorper.

Die Abgrenzung von Patienten mit LADA von Patienten mit T1D und T2D ist wichtig, da
Menschen mit LADA stérker von Hypertension, Dyslipiddmie, Neuropathie und Nephropa-
thie betroffen sind als Menschen mit T1D und T2D. Daher sollte ihnen besonders viel Auf-
merksamkeit geschenkt werden, die durch eine spezifische Diagnose von LADA gewihr-

leistet werden kann.

3.7 Stiarken und Limitationen unserer Studie

Unsere Analyse hat Stdrken und Limitationen. Die Stérke dieser Analyse ist der lange Be-
obachtungszeitraum von 1995 bis 2022 und die umfangreiche Stichprobe von iiber 35.000
Individuen mit Diabetes mellitus aus 197 medizinischen Zentren in Deutschland und Oster-
reich, die ein breites geografisches Spektrum abdecken und unterschiedliche Gesund-
heitsumgebungen repriasentieren. Die drei Diabetestypen T1D, LADA und T2D wurden mit-
einander verglichen. Alle Personen, die am Follow-up teilnahmen, verfiigten auch iiber Ma-
nifestationsdaten. Ein weiterer wichtiger methodischer Vorteil unserer Studie ist, dass die
Diagnose von LADA und von T1D auf dem Nachweis von positiven Inselzellantikérpern

basiert. Dies ermdglicht eine zuverldssige Abgrenzung autoimmuner Diabetesformen und ist
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insbesondere fiir die Identifikation von LADA relevant, da in der Literatur unterschiedliche
Definitionskriterien verwendet werden und Daten iiber den Insellzellantikdrperstatus nicht
in allen Studien konsequent erhoben wurden.

Eine weitere Starke dieser Analyse ist die Adjustierung der Gruppenvergleiche fiir Alter, Ge-
schlecht und Diabetesdauer mithilfe von Regressionsmodellen. Dadurch wurden potenzielle
Confounder beriicksichtigt und die Unterschiede zwischen T1D, LADA und T2D konnten
unabhingiger von diesen Einflussfaktoren beurteilt werden.

Limitationen hdngen mit der Natur des DPV-Registers zusammen, da nicht jeder untersuchte
Parameter bei allen Individuen bei Manifestation und bei Follow-up verfiigbar war. Auller-
dem wurden Inselzellantikorper nur bei einem kleinen Anteil an Menschen mit T2D (bei
1.307 von 35.272 Menschen mit T2D) gemessen. Daher konnten durch eine klinische Diag-
nose von T2D vereinzelt Menschen mit LADA eingeschlossen sein.

Wir haben eine cross-sektionale Studie durchgefiihrt, sowohl bei Manifestation als auch bei
Follow-up. Die Patientenzahlen sind bei Manifestation und Follow-up unterschiedlich, da
nicht von allen Personen aus dem DPV-Register Verlaufsdaten vorlagen. Dies kann unter
anderem bedingt sein durch einen Wechsel der behandelnden Einrichtung, durch fehlende
Dokumentation oder durch einen noch zu kurzen Beobachtungszeitraum.

Die mediane Erkrankungsdauer bei Follow-up betrug 3,5 bis 3,9 Jahre und ergab niedrige
Privalenzen von Myokardinfarkten und Schlaganféllen. Ein langeres Intervall zwischen Ma-
nifestation und Follow-up konnte also aufschlussreicher im Hinblick auf makrovaskuldre

Ereignisse sein.

3.8 Schlussfolgerung

Fiir unsere Studie wurden aus der DPV-Kohorte Menschen untersucht, bei denen verschie-
dene Diabetesformen im Alter zwischen 30 und 70 Jahren diagnostiziert wurden. Menschen
mit LADA liegen phinotypisch zwischen Menschen mit T1D und T2D. Jedoch weisen Men-
schen mit LADA eine hohere Privalenz flir Dyslipiddmie und arterielle Hypertonie auf als
Menschen mit T2D und T1D. Die Pravalenz von Nephropathie ist bei LADA hoher als bei
T2D und die Prévalenz von peripherer Neuropathie ist bet LADA hdher als bei T2D und
T1D. Menschen mit LADA sollten daher besonders sorgfiltig im Hinblick auf kardiovasku-
lare Komplikationen untersucht und entsprechend behandelt werden. Abbildung 2 fasst diese
Ergebnisse in Form einer grafischen Ubersicht zusammen. Durch die direkte Analyse aller

drei Diabetesformen innerhalb einer groBen Registerkohorte konnten sowohl Gemeinsam-
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keiten als auch wesentliche Unterschiede herausgearbeitet werden. Ein solcher direkter Ver-

gleich war insbesondere im deutschsprachigen Raum bislang kaum verfiigbar.

3.9 Ausblick

Nachdem wir hier erstmalig in DPV T1D, T2D und LADA direkt miteinander verglichen
haben im cross-sektionalen Setting, konnte zukiinftig eine longitudinale Studie durchgefiihrt
werden. Dadurch konnte zwischen Manifestation und Follow-up verglichen werden und das
Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und das Vo-

ranschreiten von KHK lieBen sich an denselben Patienten untersuchen.
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