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1 Einleitung

Zunichst wird in der Einleitung das Krankheitsbild des Diabetes mellitus in Pathogenese und
Therapie umrissen. AnschlieBend wird ein Uberblick iiber die Disease-Management-
Programme (DMPs) im Allgemeinen und iiber jenes flir Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) im
Speziellen gewéhrt. AbschlieBend folgen die Formulierung der Zielsetzung und Hypothesen

dieser Arbeit sowie Informationen zur Genehmigung der Studie.!

1.1 Diabetes mellitus

1.1.1 Definition

,Diabetes mellitus ist der Sammelbegrift fiir heterogene Storungen des
Stoftwechsels, deren Leitbefund die chronische Hyperglykémie ist. Ursache
ist entweder eine gestorte Insulinsekretion oder eine gestorte Insulinwirkung

oder auch beides.* (Kerner und Briickel, 2013)

So lautet die giiltige Definition der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), die sich auf eine
Veroftentlichung der World Health Organisation (WHO) aus dem Jahre 1998 stiitzt (Alberti
und Zimmet, 1998).

Hierin spricht sich diese fiir eine Abschaffung der irrefithrenden Einteilung in Insulin
Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) und Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus
(NIDDM) aus und postuliert eine Wiedereinfiihrung der Termini ,,Typ 1 und ,, Typ 2%, welche
auch heute noch verwendet werden. Die DDG verlie hierauf auch die bis dahin giiltige
Einteilung in Typ la (immunvermittelt) und 1b (idiopathisch) und Typ 2a (ohne Adipositas)
und 2b (mit Adipositas) und die Einteilung in die Subtypen A-H.

I Zur besseren Lesbarkeit wird die ménnliche Form zur Personenbezeichnung verwendet. Gemeint sind
selbstverstindlich beide Geschlechter.



1.1.2 Diabetes mellitus Typ 1

Beim Diabetes mellitus Typ 1 (TIDM) handelt es sich laut aktuell giiltiger Definition um eine
B-Zellzerstorung, die zu einem absoluten Insulinmangel fiihrt und meist immunologisch
vermittelt ist (Alberti und Zimmet, 1998). Weiterhin wird der late autoimmune diabetes in
adults (LADA) ebenso dem T1DM zugeordnet.

Der T1DM stellt weniger als 10 % aller Diabetesfélle dar. Zugrunde liegt eine Zerstérung der
Beta-Zellen der Langerhans‘schen Inseln durch Autoantikdrper und konsekutiver
Autoimmuninsulinitis mit absolutem Insulinmangel (Herold, 2012). Er manifestiert sich meist
im Kindheits- und Jugendalter.

Da diese Arbeit sich vorrangig mit dem Disease-Management-Programm fiir den T2DM

befasst, soll an dieser Stelle nicht weiter auf den TIDM eingegangen werden.

1.1.3 Diabetes mellitus Typ 2

1.1.3.1 Pathogenese?

Die Pathophysiologie, durch welche sich ein T2DM manifestiert, ist vielfdltig und Gegenstand
weitreichender Forschung. Ein genaues Verstidndnis derselben ist sowohl im Hinblick auf
addquate Beratung zur Prévention, sowie in der Wahl der medikamentdsen Therapieoptionen

und damit auch zum Verstindnis dieser Arbeit von grofler Relevanz.

1.1.3.1.1 Metabolisches Syndrom

Die Assoziation von T2DM und dem metabolischen Syndrom, welches sich als eine
Komplexerkrankung aus Dyslipiddmie (erhohtes low-density-lipoprotein- (LDL-) und
erniedrigtes high-density-lipoprotein- (HDL-) Cholesterin sowie Hypertriglyceriddmie),
Adipositas, Hypertonus und gestorter Glucosetoleranz zeigt, ist weithin beschrieben (Reaven,
1988; Ferrannini et al., 1991; Eckel et al., 2005). Als Schliisselfaktor wird hierbei eine durch
Insulinresistenz provozierte Hyperinsulindmie diskutiert, welche an der Genese der

vorherrschenden Symptomkonstellation fiihrend beteiligt sei. Im Besonderen der hemmende

2 Abschnitt angelehnt an: McCulloch, DK, Robertson PR. Pathogenesis of Type 2 Diabetes Mellitus. In:
UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. (aufgerufen 16. Dezember, 2014.)



Einfluss des Insulins auf die Lipolyse sowie auf die Glykogenolyse scheint eine entscheidende

Rolle in jenem Circulus vitiosus zu spielen.

1.1.3.1.2 Eingeschriinkte Insulinsekretion und Insulinresistenz

Glucose wird von den insulinunabhéngigen GLUT-2-Transportern in den Beta-Zellen des
Pankreas aufgenommen, welche an eben jener Stelle eine direkt proportionale Insulinsekretion
— eben abhéngig vom Blutglucosespiegel — bewirken. Die Funktion der GLUT-2-Transporter
zeigt sich in Mausmodellen jedoch deutlich beeintréchtigt durch eine fettreiche Erndhrung, so
dass ein dhnlicher Pathomechanismus fiir den Menschen vermutet wird (Ohtsubo et al., 2005;
Thorens, 2006). Weiterhin zeigt sich in der Muskulatur bei erhohtem Anteil an
Fettzelleinlagerungen eine verminderte intrazelluldre Signaltransduktion am Tyrosinkinase-
vermittelten Insulinrezeptor trotz ausreichender, beziechungsweise bisweilen sogar iiberhohter
Blutinsulinspiegel. Ein verminderter Einbau insulinabhéngiger GLUT-4 Transporter in die
Muskelwand und daraus resultierend eine erhohter Blutglucosespiegel ist die Folge. Von den
Adipozyten freigesetzte Adipokine, wie Leptin, Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor-a, sind
wohl durch ihre endokrine sowie proinflammatorische Wirkung an der Entstehung und
Aufrechterhaltung einer Insulinresistenz beteiligt (Rekeneire et al., 2006). Adiponektin,
ebenfalls ein Adipokin, zeigt protektive Wirkung hinsichtlich der Entwicklung einer
Insulinresistenz und eines spateren T2DM. Seine Expression wird jedoch bei Adipositas nach
unten reguliert (Kadowaki et al., 2006).

Eine verstirkte Insulinresistenz mit reaktiv erhohter Insulinsekretion ist bereits Jahre vor
Diagnosestellung eines T2DM nachweisbar, wodurch ein langfristig progredienter Verlauf
einer gestorten Glucose-Homdostase deutlich wird (Tabak et al., 2009). Eine Verstarkung der

Insulinresistenz im Alter in Abhingigkeit von genetischen Faktoren wird ebenso vermutet.

1.1.3.1.3 Genetische Faktoren
Obwohl monogenetische Faktoren eher eine untergeordnete Rolle zu spielen scheinen, zeigt
der aktuelle Forschungsstand einen deutlichen Einfluss der Genetik auf die Entwicklung und

die Auspriagung eines T2DM. So ist eine erhohte Inzidenz bei mindestens einem an T2DM



betroffenen Elternteil sowie bei eineiigen Zwillingspaaren, von denen ein Geschwisterteil an
der Erkrankung betroffen ist, zu beobachten. (Barnett et al., 1981; Klein et al., 1996).
Weiterhin zeigten sich bei diversen in den USA durchgefiihrten Analysen deutliche
Unterschiede zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen an gleichen Wohnorten. So ist die
T2DM-Priavalenz bei Afroamerikanern und Lateinamerikanern 1,6 — 1,9fach hoher als bei
nicht-hispanischen Kaukasiern, wobei in den entsprechenden Studien teilweise keine
Adjustierung nach sozialem Status und Lebensgewohnheiten stattfand, so dass in diesen
Ergebnissen ein gewisses Selektionsbias zu vermuten ist (Carter et al., 1996; Harris et al.,
1998). Weiterhin wurden verschiedene Gen-Loci gefunden, wie KCNQ/ und Varianten des
TCF7L2-Genes, die mit einem erhohten Risiko fiir Diabetes assoziiert sind (Lyssenko et al.,
2007; Unoki et al., 2008).

1.1.3.1.4 Tabakrauchen

Die negativen Auswirkungen des Rauchens auf den Organismus sind vielféltig bekannt und
gut erforscht.

So stellt das Rauchen einen starken Risikofaktor fiir mikro- und makrovaskuldre Krankheiten
dar (Haire-Joshu et al., 1999), erhoht das kardiovaskuldre Risiko im Sinne von Herzinfarkten
und Apoplexien (Moy et al., 1990) und wirkt sich durch Erh6hung des Gesamtcholesterins
und LDL-Cholesterins sowie durch Senkung des kardioprotektiven HDL-Cholesterins negativ
auf die Insulinresistenz und den Lipidstoffwechselsituation aus (Facchini et al., 1992).
Obwohl die exakte Pathophysiologie hierfiir noch nicht bekannt ist, gibt es laut einer Meta-
Analyse von 25 prospektiven Kohortenstudien deutliche Hinweise auf eine Erhohung des
Risikos fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus durch Rauchen (RR = 1.44; 95 % CI
[1.31-1.58]), welches durch eine hohere Anzahl an Pack Years zu steigen scheint (Willi et al.,
2007).

Ob ein Rauchstopp zu einer Erniedrigung des Risikos fiir eine Neuerkrankung an T2DM fiihrt,
wird kontrovers diskutiert und ist der Natur der Fragestellung nach schlecht zu untersuchen,
da die individuelle Konstitution und Risikosituation des Patienten berilicksichtigt werden muss

und die Krankheitsentstehung multifaktoriell bedingt ist. Rauchstopp fiihrt zu einer
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Verminderung der chronischen Entziindung des Endothels, welche zur Entwicklung eines
T2DM fiihren kann. Es zeigt sich dabei jedoch ebenso eine initiale Gewichtszunahme, welche

die Entstehung eines T2DM begiinstigt.

1.1.3.2 Krankheitsbild

Da sich sich das Krankheitsbild aus akuten und chronischen Folgen der persistierenden
Hyperglykédmie zusammensetzt und eine Verdnderung der Zusammensetzung des Blutes alle
Korperorgane betreffen kann, zeigt sich auch der T2DM als komplexes Bild mannigfaltiger

Symptome am Patienten.

1.1.3.2.1 Klinisches Bild

Ein T2DM manifestiert sich iiber Jahre hinweg und zeigt progredient recht unspezifische
Symptome, die im Komplex auftretend die Diagnose vermuten lassen. Ein Leitsymptom des
Diabetes mellitus stellt die schon im altgriechischen als d1afntg (Durchfluss) bezeichnete
Polyurie. Sie entsteht durch Uberschreiten der kritischen Schwelle bei einem
Blutglucosespiegel von 180 mg/dl. Unterhalb dieser Schwelle erfolgt eine vollstindige
Riickresorption der Glucose in der Niere, dariiber ist dies jedoch nicht mehr moglich. Die
osmotisch wirksame Glucose zieht Fliissigkeit mit sich, wodurch es zur Polyurie kommt, die
zusitzlich als ,,honigsiiB* (,,mellitus*) bezeichnet wird. Jener Polyurie kann durch Exsikkose
Durst mit Polydipsie sowie Gewichtsverlust folgen; die Patienten berichten weiterhin iiber
Miidigkeit, Abgeschlagenheit und Leistungsminderung. Durch den verédnderten
Fliissigkeitshaushalt entstehen Storungen in der Elektrolytzusammensetzung im Blut, die sich
durch nachtliche Wadenkrampfe, Pruritus und Sehstérungen &ullern konnen. Weiterhin kann
das vermehrte Angebot von Glucose zu bakteriellen und mykotischen Hautinfektionen fiihren.
Auch eine Necrobiosis lipoidica mit braunlich roten Herden und gegebenenfalls Ulzerationen,
meist an den Unterschenkel, kann eine klinisch ersichtliche Hautmanifestation der Erkrankung
darstellen. Die Patienten konnen ferner durch eine diabetische Gesichtsrote (Rubeosis

diabetica) auffallen und berichten {iber Potenzstorungen oder Amenorrhoe (Herold, 2012, 702

£).
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1.1.3.2.2 Mikrovaskulire Komplikationen

Die chronische Hyperglykdmie zieht eine nichtenzymatische Glykierung3 diverser
Strukturproteine nach sich, die auch die Basalmembran der Kapillaren betriftt. Das Ausmalf}
der Verdickung korreliert mit der Dauer des T2DM (Brownlee et al., 1984). Jene Schadigung
ist wohl an der Genese der Mikroangiopathie beteiligt. Diese findet im gesamten Kdrper statt,
vor allem duBert sie sich jedoch durch die diabetische Nephropathie, die diabetische
Retinopathie und die diabetische Neuropathie (Herold, 2012, S. 703). Die Krankheitsbilder
sind teilweise sehr komplex und sollen in dieser Arbeit nur in Grundziigen umrissen werden.

Fiir eine tiefere Behandlung des Themas sei auf die einschlégigen Lehrbiicher verwiesen.

Die diabetische Nephropathie bei T2DM ist eine unspezifische vaskuldre und
tubolointerstitielle Nierenverdanderung als Folge komplexer Risikofaktoren des metabolischen
Syndroms. Sie ist gekennzeichnet von einer (Mikro-)Albuminurie von >20 mg/l und fiihrt
nach zunidchst zunehmender glomeruldrer Filtrationsrate zu einer chronischen
Niereninsuffizienz und ist so in Europa und den USA die hdufigste zur Dialyse fiihrende
Erkrankung. Pathogenetisch zeigt sich auch hier eine Anlagerung der Glucose an die
Basalmembran der Glomeruli der Niere und eine konsekutive Verdickung derselben. Eine
gestorte Permeabilitit und eine interstitielle Fibrose ist die Folge (Herold, 2012, S. 703). Die
durchschnittliche Progression zur diabetischen Nephropathie innerhalb von 10 Jahren wird mit

25 % angegeben (Adler et al., 2003).

Eine das Augenlicht bedrohende mikrovaskulire Komplikation stellt die diabetische
Retinopathie dar; 25 % aller Patienten mit T2DM entwickeln diese Erkrankung innerhalb von
15 Jahren (Herold, 2012, S. 703). Eine Reduktion des HbAlc um einen Prozentpunkt war mit
einer Risikoreduktion zur Entwicklung derselben von 39 % assoziiert (UKPDS33, 1998).

Pathogenetisch wird unter anderem eine verminderte Autoregulation des Blutflusses in

3 In der Literatur ist hiufig auch von ,nicht-enzymatischer Glykosylierung* die Rede. In der gegenwirtigen
Terminologie ist die enzymatische Form jedoch mit Glykosylierung, die nicht-enzymatische mit Glykierung
bezeichnet. Daher wird in dieser Arbeit, im Gegensatz zu einigen der zitierten Arbeiten, ,,Glykierung* fiir
den beim T2DM auftretenden Prozess verwendet.
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retinalen Gefden vermutet (Kohner et al., 1995). Es wird eine proliferative Form, bei der eine
Angioneogenese an der Papille im Vordergrund steht, von einer nicht-proliferativen Form
unterschieden, welche sich vor allem durch Mikroaneurysmen und mikrovaskuldre Anomalien
duBert, unterschieden. Weiterhin kann eine diabetische Makulopathie auftreten (Herold, 2012,
S. 703). Diese Komplikationen ist besonders dahingehend gefahrlich, da sie das Augenlicht
und damit den zentralen Mechanismus zur Wahrnehmung der Aulenwelt bedroht, gleichzeitig
aber zu Beginn haufig vollig asymptomatisch verlduft und nur durch eine augenirztliche
Untersuchung zu diagnostizieren ist. Diese wird jedoch von jiingeren Patienten, bei welchen
noch von geringer Symptomatik auszugehen ist, hdufig nicht in Anspruch genommen

(Donnachie et al., 2011a).

Die Progression zur diabetischen Neuropathie ist beim T2DM nach 25 Jahren mit ca. 50 %
angegeben und ist abhdngig von Krankheitsdauer und Giite der Einstellung der
Stoffwechsellage (Pirart, 1977; Sands et al., 1997). Die genaue Genese ist unklar und wird
ebenfalls in der Glykierung von Strukturproteinen vermutet (Thornalley, 2002). Es wird eine
periphere diabetische Neuropathie von einer autonomen diabetischen Neuropathie
unterschieden. Die periphere diabetische Neuropathie zeigt sich vornehmlich distal
strumpfformig und symmetrisch an den Beinen und ist von einer Abnahme der sensiblen
Qualitdten gekennzeichnet, wobei als Frithsymptom primér eine verminderte Palldsthesie zu
beobachten ist. Spéter zeigt sich auch eine Reduktion der Nozizeption, die aufgrund der
verminderten Wahrnehmung von Druckstellen und Wunden eine wichtige Rolle in der Genese
des diabetischen FuBsyndroms spielt (Dyck et al., 1993). Die autonome diabetische
Neuropathie betrifft hingegen das vegetative Nervensystem. Charakteristisch und geféahrlich
ist hierbei ebenso die verminderte Schmerzwahrnehmung, wodurch eine warnende Angina
pectoris-Symptomatik oder auch ein Myokardinfarkt unbemerkt bleiben kann. Auch zeigt sich
eine verminderte Regulation von vaskuldrem Druck und kardialer Frequenz. Ebenso bleibt der
Gastrointestinaltrakt nicht unbetroffen: Schidigungen diverser Plexus konnen so zu Amotilitit

und Paresen fiithren (Herold, 2012, S. 703).
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1.1.3.2.3 Makrovaskulire Komplikationen

Die den T2DM hiufig begleitende Dyslipiddmie stellt an sich einen Risikofaktor fiir
Arteriosklerose dar. Inflammationsmechanismen fiihren zu einer Diapedese von Monozyten in
die Intima, welche dadurch die Eigenschaft und Morphologie von Makrophagen annehmen.
Diese exprimieren vermehrt Scavenger Rezeptoren wie A (SRA) und CD36 und lagern
dadurch vermehrt durch beispielsweise Glykierung modifizierte Lipoproteine, vor allem
Cholesteryl-Ester im Cytoplasma ein. Diese Monozyten werden aufgrund ihrer
charakteristischen Morphologie unter dem Mikroskop Schaumzellen genannt. Sie sezernieren
schlieBlich Wachstumsfaktoren und replizieren sich, wozu es zur Ausbildung der sogenannten
Hfatty streaks und schlieBlich zur Plaquebildung kommt (Libby, 2002). Jene genannte
Glykierung findet beim T2DM durch die chronische Hyperglykdmie vermehrt statt. Auch
werden vermehrt inflammationsbegiinstigende Glykierungsendprodukte gebildet, die den
Prozess der Arteriosklerose beschleunigen (Schmidt et al., 1999).

Die Arteriosklerose bei Typ 2 Diabetikern scheint besonders in den Koronararterien
fortzuschreiten (Granger et al., 1993). Haffner et al. konnten zeigen, dass die 7-Jahres-
Inzidenz fiir einen Myokardinfarkt fiir bislang infarktfreie Patienten mit T2DM mit 20,2 %
ungefdahr ebenso hoch ist wie bei Patienten mit bereits stattgehabten Infarkt ohne T2DM mit
18,8 % (Hazard ratio: 1,2; 95 % Konfidenzintervall [0,6;2,4]) (Haffner et al., 1998). Ein
bestehender T2DM wird daher als Risikodquivalent einer Koronaren Herzerkrankung (KHK)
gesehen (De Backer et al., 2003). Eine Metaanalyse zu diesem Thema zeigte ein relatives
Risiko von 1,18 % pro Erhohung des HbAlc-Wertes um 1 % (Selvin et al., 2004). Die Hohe
des HbAlc korreliert beim Typ 2 Diabetiker ebenso mit der Intima-Media-Dicke der
Karotiden und mit groBeren Plaques an selber Stelle (Vitelli et al., 1997; Jorgensen et al.,
2004). Dadurch wird ein Zusammenhang mit zerebralen vaskuldren Ereignissen deutlich.
Mehrere Analysen zeigten, dass ein bestehender T2DM das Risiko fiir einen Apoplex um etwa
das Doppelte im Vergleich zu Nichtdiabetikern steigert, wobei das Risiko bei Frauen im
Vergleich zu Ménnern wohl etwas starker erhoht ist (Janghorbani et al., 2007; Peters et al.,
2014). Auch erklirt die erhohte Arterioskleroseneigung die vermehrte Inzidenz fiir eine neu

aufgetretene periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), welche in einigen Quellen als
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makrovaskuldre Komplikation separat von einer Arteriosklerose angesehen wird. Da es sich
hierbei um einen ldnger andauernden, progredienten Prozess handelt, dessen Beginn nicht
genau quantifiziert werden kann, sind Studien auf Basis von Routinedaten zu diesem Thema
schwierig durchzufiihren. So wurde auch in den folgenden Analysen auf weiterfithrende

Auswertungen hinsichtlich der pAVK verzichtet.

1.1.3.2.4 Psychische Folgen

In einer groBen Metaanalyse von 25.847 Patienten konnte eine geringe, aber dennoch
statistisch signifikante Assoziation von Depression und einer bestehenden Insulinresistenz
gefunden werden; groBe Confounder (u. a. Alter, Bildungsstand, Alkoholkonsum,
Rauchverhalten) wurden dabei beriicksichtigt (Kan et al., 2013). Eine Depression ist als
Komorbiditdt zu einem manifesten T2DM gilt jedoch als sehr hdufig und ist mit einer héheren
Komplikationsrate und hoherer Mortalitit assoziiert (de Groot et al., 2001; Lustman und
Clouse, 2005).

Bei bestehender Depression zeigen Patienten mit T2DM eine schlechtere Compliance in ihrer
Behandlung, welche Erndhrung, Bewegungstherapie und die Medikamenteneinnahme betriftt
(Lin et al., 2004). Eine genaue pathophysiologische Ursachenanalyse gestaltet sich als
schwierig, ist doch nicht klar ein T2DM Folge einer Depression oder eine Depression Folge
eines T2DM; beide ziehen Faktoren und Ursachen mit sich, die die jeweils andere Erkrankung
fordern konnen; diese Prozesse greifen ineinander und geschehen parallel. So wird vermutet,
dass eine Depression iiber eine Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Achse, des
vegetativen Nervensystems und iiber die vermehrte Sekretion von Entziindungsmediatoren
den Blutzuckerspiegel beeinflusst (Katon et al., 2008) und widrige Lebensumstinde und
schwerwiegende Begleiterkrankungen eines T2DM (KHK, FuBulcera, etc.) die Entwicklung
einer Depression bahnen konnen. Eine Meta-Analyse ergab, dass eine Depression mit einem
relativen Risiko von 1,60 (95 % CI [1,37 — 1,88]) fiir die Entwicklung eines T2DM assoziiert
ist, ein T2DM jedoch nur mit einem relativen Risiko von 1,15 (95 % CI [1,02 — 1,30]) fiir die

Entwicklung einer Depression (Mezuk et al., 2008). Genauere Untersuchungen
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pathophysiologischer Mechanismen sind notwendig, um diesen Zusammenhang besser zu

verstehen und zu verdeutlichen.

1.1.3.3 Diagnose und Diagnostik

1.1.3.3.1 Algorithmus

Die Diagnose eines T2DM gestaltet sich nicht immer einfach. Aufmerksame Beobachtung
eines Patienten und eine ausfiihrliche Anamnese sind hierbei von zentraler Bedeutung. Im
Jahre 2012 veroffentlichte die Nationale Versorgungsleitlinie einen bis dato aktuellen

Algorithmus zur Diagnostik des T2DM (Abholz et al., 2012).
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Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2
Nach Inspektion und Anamnese ldsst sich T2DM iiber den HbAlc und/oder die vendse Plasmaglukose
diagnostizieren (NVL Diabetes mellitus, Mérz 2013).
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Bei Verdacht auf einen T2DM, sei es durch entsprechende bereits zuvor genannte klinische
Symptome, einem erhdhten Risiko fiir einen T2DM und oder einer auftilligen Plasmaglucose
in einer Gelegenheitsmessung beim asymptomatischen Patienten (z. B. im Rahmen des
Check-up 35), wird der Patient der diagnostischen Spirale zugefiihrt. So wird anschlieBend
entweder der prozentuale Anteil des HbAlc am Gesamthdmoglobin bestimmt oder der Zugang
erfolgt liber die Messung der vendsen Plasmaglucose, entweder niichtern (NPG), d. h. am
besten morgens vor der ersten Nahrungsaufnahme, oder im Rahmen eines oralen Glucose-
Toleranz-Tests (oGTT). Liegt ein HbAlc-Wert von = 6,5 % (48 mmol/mol) vor, kann die
Diagnose T2DM gestellt werden; bei einem HbAlc-Wert von = 5,7 % (39 mmol/mol) ist der
Ausschluss eines T2DM erfolgt. Bei zwischen jenen Grenzen liegenden Werten wird, bei
Beginn des Algorithmus mittels HbAlc, der Wechsel auf den diagnostischen Zugang mittels
vendser Plasmaglucose, also NPG oder oGTT, empfohlen. Liegt die NPG bei > 126 mg/dl
oder die 2h-oGTT-Plasmaglucose bei = 200 mg/dl (11,1 mmol/l), so kann die Diagnose T2DM
gestellt werden. Liegt die NPG bei < 100 mg/dl und der Plasmaglucosewert nach einem 2h-
oGTT bei weniger als 140 mg/dl, so kann man einen T2DM ausschlieen. Bei Werten
zwischen jenen Grenzen liegt laut NVL zwar noch kein T2DM vor, allerdings muss der
Patient iiber das Risiko einer Entwicklung desselben aufgeklirt und auf eine Anderung seines
Lebenswandels (sog. ,Lifestyle-Intervention®), im Besonderen hinsichtlich Bewegung und
Erndhrung hingewiesen werden.

Anschlieend soll eine Reevaluation mittels HbA 1c-Messung nach einem Jahr stattfinden.

1.1.3.3.2 Himoglobin Alc - ein zentraler Parameter

Beim HbA1c handelt es sich um ein glykiertes Protein im Blut. Dem N-terminalen Valin der
B-Kette des Himoglobins A1, der Hauptkomponente des Hidmoglobins im Blut, lagert sich die
zirkulierende Glucose, welche frei in die Erythrozyten diffundieren kann, an und es entsteht
ein stabiles Ketimin (Dorner, 2009). Das Molekiil wird von nun an HbAlc genannt. Da die
Reaktion nichtenzymatisch erfolgt, spielt die Hohe des Blutglucosespiegels eine
entscheidende Rolle. Ist mehr Glucose vorhanden, wird ein Druck auf das

Reaktionsgleichgewicht ausgeiibt und somit erhoht sich auch die Anzahl an HbAlc-
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Molekiilen (Bunn et al., 1975). Da die durchschnittliche Halbwertszeit der Erythrozyten 8
Wochen betrigt, ist der HbAlc-Wert ein ausgezeichneter Parameter zur lidngerfristigen
Darstellung einer Stoffwechselsituation (Stratton et al., 2000). Somit kann durch die Analyse
desselben nicht nur ein T2DM diagnostiziert, sondern auch der Erfolg einer
Therapieumstellung oder die Compliance eines Patienten beurteilt werden. Da der HbAlc-
Wert physiologisch direkt proportional zum mittleren Blutzuckerspiegel ist, kann dieser aus
ihm berechnet werden (Nathan et al., 1984). Allerdings ist er auch vom Lebenszyklus der
roten Blutkdrperchen abhingig. Pro Tag erfolgt im Durchschnitt ein Austausch von ca. 1 %
der Gesamtanzahl der roten Blutkdrperchen. Dadurch ist der HbAlc-Wert bei Prozessen,
welche in den Regelkreis des Auf- und Abbaus der Erythrozyten eingreifen, sowie bei
Hiamolyse, Blutung und Hédmodialyse, fehleranfillig. So kann sich bei Vitamin B12-, Eisen-,
sowie Folsduremangel, durch welche die Erythrogenese gestort ist, ein falsch hoher HbAlc
zeigen. Ebenso zeigt sich auch ein falsch niedriger HbAlc bei Patienten, welche nach einem
zuvor bestehenden Mangel mit eben jenen Substanzen behandelt wurden (Panzer et al., 1982).
Besonders betroffen sind Patienten mit fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz,
welche durch Hidmodialyse und Behandlung mit Erythropoetin einen groBeren Anteil an
jungen Erythrozyten im Blut vorweisen, wodurch sich bei diesen hdufig ein falsch niedriger

HbAlc zeigt (Brown et al., 2009; Ng et al., 2010).

1.1.3.4 Therapie

1.1.3.4.1 Therapieziele

Beziiglich der optimalen Blutzuckereinstellung beim Typ 2 Diabetiker war man sich lange
Zeit uneins. Im Besonderen der Zielwert des HbA 1¢ war Gegenstand intensiver Forschung.
Verschiedenste Studien haben gezeigt, dass eine intensive Blutzuckereinstellung mit dem
therapeutischen Ziel eines normalen oder nur leicht erhohten HbAlc-Wertes (in etwa bei 6,5
%) mikrovaskulidre Outcomes, also die erwihnte diabetische Polyneuropathie, die diabetische
Retinopathie und die diabetische Nephropathie, deutlich positiv beeinflusst (Reichard et al.,
1993; Turner et al., 1998; Patel et al., 2008b). Studien, welche den Nutzen einer moglichst

intensiven, auf normnahe HbAlc-Werte abzielenden Therapie mit einer moderaten Senkung
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des HbAlc hinsichtlich makrovaskuldrer Outcomes verglichen, kamen nicht zu einem
einheitlichen Ergebnis. Dabei wurden vor allem makrovaskuldre Outcomes, im Besonderen
Apoplexien und Myokardinfarkte, untersucht. Das Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD)-Trial kam sogar zu dem Schluss, dass eine intensive antidiabetische
Therapie die Mortalitdt erhoht und mit hoheren Inzidenzen von Apoplexien und
Myokardinfarkten einhergeht; die Studie musste wegen einer Mortalitdtszunahme in der
intensivierten Therapiegruppe nach 3,5 Jahren friihzeitig abgebrochen werden (Gerstein et al.,
2011). Im Gegensatz dazu berichtete die Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE) - Studie von einer verminderten
Héufung von kombinierten makro- und mikrovaskuldren Endpunkten. Intensive
Blutzuckereinstellung war jedoch mit einem erhéhten Risiko fiir schwere Hypoglykdmien und
einer erhdhten Rate notfallméBiger stationdre Einweisungen ohne Erhéhung der Mortalitét
assoziiert, ohne aber das Risiko fiir makrovaskuldre Ereignisse zu erhohen oder zu senken
(Patel et al., 2008a). Auch die sechs Jahres-Follow-up-Periode des ADVANCE-Trials zeigte
keine Hinweise, dass eine intensive Blutzuckerkontrolle zu langfristigen Vorteilen in Bezug
auf Mortalitdt oder makrovaskuldre Ereignisse fithren wiirde (Zoungas et al., 2014).

Insgesamt konnten ACCORD, ADVANCE und das Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)
(Duckworth et al., 2009) mit einer gemeinsamen Anzahl von mehr als 20.000 Probanden
durch eine schirfere HbAlc Einstellung keine signifikante Reduktion von sowohl letalen als
auch nicht-letalen makrovaskuldren Ereignissen wie Myokardinfarkten und zerebralen
Apoplexien im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen (Inzucchi et al., 2012).

Daher veroffentlichten im Jahr 2012 die American Diabetes Association (ADA) und der
European Association for the Study of Diabetes (EASD) eine gemeinsame Stellungnahme, die
einen sogenannten ,,patient centered approach® propagiert und anstelle von Einheitszielwerten
des HbAlc ein fiir jeden Patienten individuell erarbeitetes Therapiekonzept seines T2DM

fordert (Inzucchi et al., 2012).
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Die darin enthaltenen Empfehlungen zu HbAlc-Zielwerten sind in Tabelle 1 ersichtlich.

AnschlieBend werden Therapiestrategien, Substanzen und Substanzklassen in Anlehnung an

jene Leitlinie aufgefiihrt.

Fir die meisten Patienten zur Reduktion des

mikrovaskuldren Risikos.

Patienten mit

1.

2.

3.

kurzer Krankheitsdauer
langer Lebenserwartung und

keiner signifikanten chronischen
Gefalerkrankung

Patienten mit

Zustand nach schweren Hypoglykédmien,
begrenzter Lebenserwartung,
fortgeschrittenen Komplikationen,
fortgeschrittener Komorbiditdt und

Patienten, bei denen ein niedrigerer
HbA 1c-Wert trotz intensiver
Patientenschulung, wiederholter
Beratung und medikamentdser
Kombinationstherapie nicht zu erreichen
ist.

<7,0 %

strikteres HbA lc Ziel, z. B. 6,0 — 6,5 %,
solange dies ohne signifikante
Hypoglykédmien oder andere
Nebenwirkungen erzielt werden kann

weniger strikteres HbAlc Ziel, z. B. 7.5 — 8.0
%, oder auch etwas hoher.

Tabelle 1: HbA1c Zielwerte nach Inzucchi, Bergenstal et al. 2012
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1.1.3.4.2 Nicht-medikamentose Therapie

Inzucchi et alt. nennen eine sogenannte Lifestyle-Intervention einen kritischen Part in der
Diabetestherapie, da sich mit Adipositas und Insulinresistenz zwei der Hauptfaktoren in der
Pathogenese des T2DM maligeblich beeinflussen lassen. Motivierten Patienten, welche bei
Diagnosestellung einen bereits zielnahen HbAlc (z. B. < 7,5 %) vorwiesen, soll daher primér
fiir 3 — 6 Monate die Moglichkeit einer Anderung des Lebensstils, vor allem hinsichtlich

Bewegung und Erndhrung, vor dem Beginn einer Pharmakotherapie empfohlen werden.

Rolle von Sport und Bewegung*

Ein regelmiBiges Ausdauertraining aktiviert die Muskulatur sowie das kardiopulmonale
System. So zeigt sich eine Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) wéhrend
korperlicher Aktivitidt, sowie langfristig eine Erhdhung mitochondrialer Enzyme der
Atmungskette, eine erhohte Insulinsensitivitdit mit Erhéhung der GLUT-4 Transporter im
Muskel sowie ein vermehrter kapilldrer Fluss (Schneider et al., 1984; Devlin, 1992). Jene und
andere Effekte flihren zu einer effektiveren Insulinverwertung und einer Erniedrigung der
Blutglukosekonzentration, so dass iiber einen ldngeren Zeitraum von einer Verminderung des
HbAlc-Wertes von -0,38 bis -0,97 %, je Dauer und Intensitdt der korperlichen Aktivitit,
berichtet wird (Sigal et al., 2014). Patienten mit T2DM sind angehalten mindestens 150
Minuten pro Woche einem korperlichen Training nachzugehen, obwohl ein derartiges
Trainingsprogramm bei den meisten an T2DM erkrankten Patienten in der tdglichen Praxis
schwer umzusetzen und erheblich von der Compliance des Patienten abhéngig ist (Gordon et
al., 2009). Die jeweilige Leistungsfdhigkeit des Patienten sowie dessen Alter und
Komorbidititen miissen beachtet werden. Im Besonderen sind arterielle Hypertonie, pAVK,
eine koronare Herzerkrankung (KHK) und die diabetische Retinopathie héufige
Begleiterkrankungen, die es bei der Erstellung eines Trainingsplanes zu beriicksichtigen gilt.
Sportbezogene Interventionsmdglichkeiten in der Diabetestherapie sind é&rztlich geleitete

Diabetes-Sportgruppen sowie ein sportmedizinisch gesteuertes Ausdauertraining im Bereich

* Abschnitt angelehnt an: McCulloch, DK. Effects of exercise in diabetes mellitus in adults. In: UpToDate,
Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. (aufgerufen 17. Dezember 2014.)
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von etwa 60 — 75 % der Intensitdt an der laktatdiagnostisch ermittelten individuellen
anaeroben Schwelle (IAS) beziehungsweise ein Intervalltraining, welches das erwéhnte
Ausdauertraining noch um intermittierende Belastungen im Bereich von 85 — 95 % Intensitét

an der IAS ergénzt (Halle, 2008).

Bedeutung von Ernihrung in der Therapie>

Ein groBer Anteil der Diabetiker sind tibergewichtig. Bereits in den Abschnitten zuvor wurde
der Einfluss des Fettgewebes auf Insulinsensitivitdt und systemische
Inflammationserscheinung im Zusammenhang mit einem T2DM erdrtert. Anderung in der
Zusammensetzung der tiglichen Erndhrung stellt einen der wichtigsten Faktoren in der
Therapie des T2DM dar (Long et al., 1994; Dhahbi et al., 2001). Gewichtsreduktion bei
Patienten, welche entweder tibergewichtig oder adipds sind (Body-Mass-Index (BMI) 25 —
29,9: Ubergewicht; BMI > 30: Adipositas) resultiert in einer deutlichen Besserung der
hyperglykdamischen Stoffwechsellage oder sogar in einer vollstdndigen Riickbildung derselben
(Henry et al., 1985). Daher lauten Empfehlungen zur Erndhrungs- und Bewegungstherapie auf
einen initialen Gewichtsverlust von 5 — 10 % des Korpergewichtes (Albright et al., 2000). Es
konnte gezeigt werden, dass durch konsequente Gewichtsreduktion eine Normalisierung des
Niichternplasmaglukosespiegels bei zuvor bestehendem T2DM méglich ist (UKPDS7, 1990).
Es existieren verschiedenste Ansidtze zur Gewichtsreduktion; so werden unter anderem
verschiedenste Schemata nach dem glykdmischen Index, der Energiedichte, der
Kohlenhydratzusammensetzung und der Fettzusammensetzung der téglichen Mahlzeiten
angewandt, welche letztlich wohl allesamt {iber eine Reduktion der Gesamtkalorienaufnahme
Wirkung zeigen. Patientenschulungen sollen Kenntnisse iiber das Krankheitsbild vermitteln,
auf die Bedeutung der Erndhrung fiir die Prognose hinweisen sowie grundsitzliche
Empfehlungen zur Zuckeraufnahme geben, wodurch Eigenverantwortung gestirkt und der
Patient zum verantwortungsvollen Selbstmanagement der Krankheit sowie zu hoherer

Compliance gefiihrt werden kann (Evert et al., 2013).

°> Abschnitt angelehnt an: Delahanty LM, McCulloch, DK. Nutritional considerations in type 2 diabetes
mellitus, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. (aufgerufen 17. Dezember 2014.)
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1.1.3.4.3 Medikamentose Therapie
Im Folgenden wird auf die zum Zeitpunkt der nachfolgenden Analysen géngigsten

medikamentdsen Therapieoptionen des T2DM eingegangen.

Biguanide

Biguanide mit ihrem Hauptvertreter Metformin wirken zum einen in der Leber, wo sie iiber
die Inhibierung der Gluconeogenese den Blutzuckerspiegel senken (Lamanna et al., 2011),
zum anderen wird eine bestehende Insulinresistenz verbessert, indem die insulinvermittelte
Glucoseaufnahme gesteigert wird (Mclntyre et al., 1991). Metformin zeichnet sich vor allem
dadurch aus, dass es das Hypoglykdmierisiko nicht erhoht und sich positiv auf bestehendes
Ubergewicht auswirkt, indem es in den Fettstoffwechsel eingreift ( Wu et al., 1990). Daher
und aufgrund seiner 6konomischen Vorteile gilt Metformin fiir alle Patienten als Mittel der
ersten Wahl und als Kombinationspartner mit allen weiteren Antidiabetika, sofern keine
Kontraindikationen bestehen. Diese sind vornehmlich chronischer Alkoholabusus,
Niereninsuffizienz und eine dekompensierte Herzinsuffizienz, wodurch bei Metformingabe
das Risiko einer Laktatazidose erhoht wird. Metformin zeigte sich in einigen Studien
gleichwertig mit anderen oralen Antidiabetika und konnte den HbAlc um gut 20 % bzw. um

bis zu 1,5 Prozentpunkte senken (Hermann et al., 1994; UKPDS13, 1995) .

Sulfonylharnstoffe/Glinide

Sulfonylharnstoffe binden an ATP-abhingige Kalium-Kanéle in den Beta-Zellen des Pankreas
und inhibieren diese. Dadurch kommt es zu einer Verdnderung des Ruhepotenzials iiber der
Zelle und einer darauffolgenden Depolarisation. Calcium stromt in die Zelle ein, wodurch es
zu einer Freisetzung von Insulin aus intrazelluldren Vesikeln kommt (Bressler und Johnson,
1997). Durch diesen Mechanismus, also der vermehrten Freisetzung von Insulin, erkldren sich
die beiden bedeutendsten Nebenwirkung dieser Stoffklasse. So kommt es unter Therapie mit
Sulfonylharnstoffe zu einer erhohten Inzidenz von Hypoglykdmien (Shorr et al., 1996).
Gleichzeitig fiihren die anabolen Effekte des Insulin zu einer Gewichtszunahme. Somit

kommen Sulfonylharnstoffe als Initialtherapie primér beim normalgewichtigen Patienten und
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bei Patienten, welche Kontraindikationen fiir Metformin aufweisen oder dieses aufgrund
gastrointestinaler Nebenwirkung nicht tolerieren, in Frage. Eine Alternative zu den
Sulfonylharnstoffen stellen die Glinide dar, die ebenso iiber eine Blockade der ATP-
abhingigen Kalium-Kanile und so iiber eine vermehrte Insulinsekretion wirken. Thr Vorteil
stellt eine verringerte Neigung zu Hypoglykédmien dar, wobei eine kurze Halbwertszeit eine

hdufigere Einnahme erfordert (Gerich et al., 2005).

Thiazolidindione

Thiazolidindione (TZD), in klinischer Diktion auch ,,Insulin-Sensitizer* genannt, erhdhen die
Insulinsensitivitdt, indem sie an den Proliferator-aktivierten-Peroxisomen-Rezeptor (PAPR)
binden, welcher darauthin iiber eine vermehrte Expression bestimmter Gene seine Wirkung
entfaltet (Yki-Jarvinen, 2004). PAPR finden sich hauptsédchlich im Fett- und Muskelgewebe,
sowie in der Leber. Weiterhin scheint durch TZD die Gluconeogenese gehemmt zu werden,
wobei der genaue Wirkmechanismus noch nicht abschlieBend geklart ist. Da es nicht zu einer
vermehrten Freisetzung von Insulin kommt, erh6hen sie das Hypoglykémierisiko nicht (Kahn
et al., 2006). Rosiglitazon scheint den Lipidstoffwechsel durch Erhéhung des LDL-
Cholesterins negativ zu beeinflussen und zeigte in Studien eine Erhéhung der
kardiovaskuldren Mortalitdt, weswegen es in Deutschland vom Markt genommen wurde
(Nissen und Wolski, 2010). Pioglitazon scheint dagegen die kardiovaskuldre Mortalitit etwas
zu senken (Lincoff et al., 2007), wobei es aufgrund zu grofler Risiken mittlerweile auch nicht
mehr in Deutschland erhéltlich ist. Zu den Nebenwirkungen der TZD zéhlen
Flussigkeitseinlagerungen mit konsekutiver Herzinsuffizienz und Lungenddem bei
Risikopatienten, Gewichtszunahme sowie ein erhohtes Frakturrisiko (Dormandy et al., 2005).

TZD haben daher wihrend der letzten Jahre in Deutschland an Bedeutung verloren.

Inkretin-Mimetika
Orale Glucoseaufnahme zieht eine groflere Insulin-Ausschiittung nach sich als die intravendse
Gabe der gleichen Glucosemenge. Dieser Effekt, auch Inkretin-Effekt genannt, ist der

Freisetzung gastrointestinaler Peptide, im Besonderen Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1)
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geschuldet. GLP-1 wird in den Alphazellen des Pankreas synthetisiert und wirkt auf
vielfdltiger Weise im Korper. So flihrt es in den Inselzellen des Pankreas zu einer vermehrten
Freisetzung von Insulin, jedoch nur bei gleichzeitiger Anwesenheit von Glucose, so dass bei
Monotherapie das Hypoglykdmierisiko nicht erhoht wird. Weiterhin kommt es zu einer
verlangsamten Magenentleerung und so zu einem verstirkten Séttigungsgefiihl.

Die Wirkung von GLP-1 macht man sich durch zwei Wirkstoffklassen zu Nutze: Zum einen
iiber die Hemmung des Abbauenzyms von GLP-1, der Dipeptylpeptidase-4 (DPP-4), zum

anderen liber GLP-1-mimetische Wirkung.

« DPP-4 Inhibitoren wirken iiber eine Hemmung des beinahe ubiquitir vorhandenden
Enzyms Dipeptylpeptidase, das die Fahigkeit zum Abbau verschiedenster Molekiile besitzt.
Eine Inhibition der DPP-4 wirkt jedoch besonders durch eine moderate Erhdhung des
Plasmaspiegels von GLP-1. Es kommt zu einer mifigen Senkung des HbAlc ohne
Hypoglykdmierisiko (in Abwesenheit anderer Substanzen) (Amori et al., 2007; Deacon,
2011). Sie wirken gewichtsneutral und werden eher weniger als Monotherapie eingesetzt
denn als Addendum zu Metformin oder Sulfonylharnstoffen. Durch die Hemmung der nicht
GLP-1-selektiven DPP-4 kommt es zu verschiedenen Nebenwirkungen. So wird eine leicht
immunsuppressive Wirkung diskutiert. Ebenso zeigten sich, wenn auch selten,

Pankreatitiden und Leberwerterh6hungen.

« GLP-1 Mimetika: GLP-Mimetika wirken als Agonisten am GLP-Rezeptor. Sie werden
meist nicht als Erstlinientherapie eingesetzt, sondern bei Versagen der oralen Medikation ins
Therapieregime aufgenommen. Thr Vorteil ist eine Gewichtsreduktion durch
Appetitziigelung, welche teilweise enorm ausfallen kann, im Mittel jedoch laut einer gro3en
Metaanalyse zur Wirkung von Exenatide und Liraglutid nur 2,9 Kilogramm betrdgt. Auch
der HbAlc-Wert wird im Mittel relativ moderat um 0,66 % gesenkt (Vilsboll et al., 2012).
Ihre Anwendung geht mit verhédltnismédBig hohen Therapiekosten einher. Zu ihrem
Nebenwirkungsprofil zihlen Ubelkeit und Erbrechen. Auch bei ihnen scheint ein Risiko fiir

Pankreatitiden zu bestehen (Butler et al., 2013). Langzeitdaten beziiglich Mortalitit und
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anderen schwerwiegenden Outcomes (z. B. Amputationen, Retinopathie, Neuropathie und

Nephropathie) existieren noch nicht.

Alpha-Glucosidase Hemmstoffe

Durch die oral applizierten Alpha-Glucosidase Hemmstoffe mit der Leitsubstanz Acarbose
wird iiber enzymatische Inhibition die Monomerisierung langkettiger Zuckermolekiile
deutlich verlangsamt, so dass es zu einem langsameren Anstieg des postprandialen
Glucosespiegels kommt (Meneilly et al., 2000). In einer Metaanalyse konnten sie den HbAlc
um 0,77 % senken. Allerdings treten bisweilen als sehr storend empfundene gastrointestinale
Nebenwirkungen auf. Es wird besonders von Flatulenz und Diarrhoen berichtet, welche zu
einer niedrigen Compliance in der Therapie mit dieser Wirkstoftklasse fiihrt (van de Laar et
al., 2005). Alpha-Glucosidase-Hemmstoffe haben in Deutschland in der Therapie des T2DM

sehr an Bedeutung verloren.

Insuline¢

Physiologischerweise wird Insulin in den Beta-Zellen der Langerhans’schen Inseln des
Pankreas gebildet. Die endogene Insulinsekretion lédsst sich grob in eine basale und eine von
Mabhlzeiten und Glucose abhingige einteilen. Aufgrund der mit dem T2DM einhergehenden
Insulinresistenz und des spéter auftretenden endogenen Insulinmangels ist eine exogene
Zufuhr in spiteren Phasen oder bei einer sehr ausgepriagtem Form des T2DM notwendig. Im
Wesentlichen wird zwischen Humaninsulin und Insulinanaloga und zwischen kurzwirksamen

und langwirksamen Insulinen unterschieden.

« Humaninsulin, frither auch Altinsulin genannt, wird synthetisch hergestellt und entspricht
in der Primérstruktur der Aminosduren exakt dem vom Menschen synthetisierten Insulin. Es
kann zusitzlich zur subkutanen Anwendung auch intravends appliziert werden und eignet

sich daher auch fiir die perioperative und Intensivtherapie. Es besitzt eine Wirkdauer von

6 Abschnitt angelehnt an Herold, G. (2012) Herold - Innere Medizin. Eine vorlesungsorientierte Darstellung ;
unter Berucksichtigung des Gegenstandskataloges fur die arztliche Prifung ; mit ICD 10-Schliissel im Text
und Stichwortverzeichnis. Kéln.
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etwa 5 Stunden und zeigt einen Wirkeintritt nach ca. 30 — 60 Minuten, weswegen bei
subkutaner Gabe ein sogenannter Spritz-Ess-Abstand, also eine zeitliche Latenz zwischen
Insulinapplikation und Nahrungsaufnahme, von ungefidhr 20 Minuten vonnéten ist. Es wird
auch im Rahmen der Insulinpumpentherapie angewendet, auf welche allerdings in dieser

Arbeit nicht genauer eingegangen werden soll.

Kurz wirksame Insuline: Eine Anderung der Primirstruktur des Insulins verhindert bei
subkutaner Anwendung eine Hexamerbildung, wodurch dieses rascher absorbiert werden
kann wodurch ein schnellerer Wirkeintritt erfolgt. In Deutschland verwendete Priparate
hierfiir sind Insulin-Lispro (Humalog®), Insulin-Aspart (Novorapid®) und Insulin-Glulisin
(Apidra®). Vorteile der kurzwirksamen Insuline ist vor allem, dass auf einen Spritz-Ess-
Abstand verzichtet werden kann und dass durch die kurze Wirklatenz die
Hypoglykédmiegefahr verringert wird. Allerdings ist hierfiir eine exakte Dosierung vonnoten,
um postprandiale Hyperglykdmien zu verhindern. Gegebenenfalls muss eine
Nachapplikation erfolgen. Ein weiterer Nachteil der synthetisierten Insuline sind hohere

Therapiekosten im Vergleich zu Humaninsulin.

Lang wirksame Insuline: Lange Zeit war die Applikation von mit Protamin versetztem
Humaninsulin Neutrales-Protamin-Hagedorn-Insulin (NPH-Insulin) die Methode der Wahl
fiir eine langer wirksame Insulintherapie. Durch ihre relativ fluktuierende Wirkdauer von 9 —
18 Stunden miissen sie jedoch hdufig zwei mal tdglich appliziert werden. Auch hier
gewinnen die langwirksamen Insulinanaloga nunmehr an Bedeutung. Hier sind vor allem
das langwirksame Insulin-Glargin (Lantus®) und das mittellang wirksame Insulin-Detemir
(Levemir®) zu nennen. Kiirzlich ist in Europa Insulin-Degludec mit einer Wirkdauer von bis

zu 42 Stunden zugelassen worden (Wang et al., 2012). Langzeitstudien stehen aber noch aus.
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1.1.3.5 Epidemiologie

1.1.3.5.1 Internationaler Status quo

Die [International Diabetes Federation (IDF) gibt in dem von ihr herausgegebenen
Diabetesatlas fiir das Jahr 2014 eine Anzahl von 387 Millionen weltweit an T2DM erkrankten
Menschen an, entsprechend einer globalen Prévalenz von 8,3 %, von denen 46,3 % nicht
beziehungsweise noch nicht diagnostiziert seien. Bis zum Jahre 2035 werde sich diese Zahl
auf 592 Millionen erhdhen (Guariguata et al., 2014). Besonders in Entwicklungslédndern sei
durch eine Anpassung an den westlichen Lebensstil ein enormer Zuwachs zu erwarten (Wild

et al., 2004), welcher eine groe konomische Belastung nach sich ziehe.

1.1.3.5.2 Status quo in Deutschland

Die Préivalenz des Diabetes mellitus in Deutschland wird in verschiedenen Untersuchungen
zwischen 7 % und 9 % angegeben, wobei die Zahlen auch zwischen unterschiedlichen
Untersuchungsmethoden (Bestimmung der Niichternglucose vs. oGTT vs. HbAlc-Messung)
differieren (Giani et al., 2004; Hagen und Ryl, 2011). Frauen seien hierbei etwas hiufiger
betroffen, ein Phénomen, welches trotz gesiinderer Lebensfilhrung des weiblichen
Geschlechtes mit der erhohten Lebenserwartung desselben begriindet wird. Mit den Daten des
telefonischen Gesundheitssurveys Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) stellt das
Robert Koch Institut in einer Graphik den Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht und

Bildungsschicht und dem Auftreten von Diabetes mellitus dar (Hagen und Ryl, 2011):
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Abbildung 2: Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht und Bildungsgruppe und dem Auftreten von Diabetes mellitus
Auswertung des Robert Koch Institutes der Daten der GEDA-Studie (Hagen et Ryl, 2011)

v
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Augenscheinlich ist hierbei ein inverser Zusammenhang zwischen Bildungsschicht und dem
Auftreten von Diabetes mellitus, welcher die Aussage géngiger ,,Teaching is Treatment*
Konzepte unterstiitzt: Ein Patient, der seine Krankheit umfassend versteht, kann diese
letztendlich durch Anderung in seinem eigenen Lebensstil effektiv behandeln.

An gleicher Stelle findet sich auch eine Graphik der Diabetesprdavalenz innerhalb

Deutschlands:
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Abbildung 3: Privalenz von Diabetes mellitus nach Nielsen Gebieten
Auswertung des Robert Koch Institutes der Daten der GEDA-Studie (Hagen et Ryl, 2011)

Deutlich ersichtlich ist hierbei, dass diese eher im Norden des Landes und in den neuen
Bundesldndern erhoht ist. Die Griinde hierfiir sind nicht ganz verstanden, sicherlich
multifaktoriell bedingt und eventuell in den sozialen Strukturen jener Gebiete zu finden. So
konnen eine andere Zusammensetzung der Altersgruppen, eine unterschiedliche Struktur
sozialer Schichten oder auch einzelne Arztenetze mit besonderem Vorgehen in der Diagnostik
eines T2DM fiir diese Effekte verantwortlich sein.

Nach einer Schitzung der KVB (Kassenérztliche Vereinigung Bayerns) gibt es rund 880.000
Patienten mit T2DM in Bayern (Donnachie et al., 2011b). Allerdings ist die Datenlage hierzu
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recht diirftig, so dass weitere Studien notwendig sind, um genaueren Aufschluss iiber die

bayerische Epidemiologie zu erlangen.

1.1.3.5.3 Volkswirtschaftliche und sozio6konomische Bedeutung fiir Deutschland

Das Verfahren zur Kosteneinschitzung eines T2DM gestaltet sich ausgesprochen schwierig,
da es sich hierbei um eine Krankheit handelt, die sich auf mehrere Organsysteme erstreckt und
dort Komplikationen hervorrufen kann, deren Behandlungskosten nicht zwingend dem
Diabetes mellitus als ursédchlicher Erkrankung zugeordnet werden. Hiufig erfolgt trotz einer
Behandlung der Komplikationen nicht einmal die Diagnose des T2DM. Nationale und
internationale Studien zu diesem Thema sind daher selten und es ist davon auszugehen, dass
im Rahmen solcher Analysen die Kosten eher unter- als iiberschitzt werden.

So erkléart das statistische Bundesamt in einer Veroffentlichung im Jahre 2005 (Icks et al.,
2005), dass es durch einen ,,Top down*“-Ansatz fiir das Jahr 2002 einen Gesamtanteil der
Kosten der Gesundheitsausgaben von 2,3 % fiir die Diagnose Diabetes mellitus errechnet
habe. Dies entspreche in etwa 5,12 Milliarden €. Jedoch wird an selber Stelle bemerkt, dass
dieser Ansatz problematisch sei, da in diesem System Kosten immer nur einer Krankheit
zugeordnet werde. Im Gegensatz hierzu wird die Costs of Diabetes in Europe — Type 2
(CORE-2) (Liebl et al., 2001) erwihnt, welche im deutschen Arm retrospektiv fiir das Jahr
1998 mit Hilfe der Patientenakten und Arzteinterviews medizinische, demographische und
O0konomische Daten von 809 Patienten sowie sdmtliche Kosten, die aus ihrer medizinischen
Behandlung (nicht nur diabetesbezogen) resultierten, seien sie von den Versicherungen oder
von den Patienten selbst getragen, quantifiziert und im ,bottom-up“-Ansatz auf die
Gesamtbevolkerung mit T2DM in Deutschland hochgerechnet hat. Die Autoren des
Statistischen Bundesamtes, welche die Angaben in DM sogleich in € umgerechnet haben,
erkldren, aus der CORE-2 Studie ergéiben sich jéhrliche Gesamtkosten fiir T2DM von 16
Milliarden € (Liebl et al., 2001).

Zum einen sind hierbei exemplarisch die groBen Schwankungen zwischen verschiedenen
Rechenmethoden zu sehen. Andererseits, so ungenau jene Zahlen auch sein mogen, ist die

gravierende volkswirtschaftliche Belastung durch T2DM fiir die Bundesrepublik durchaus
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evident, zumal in keinem dieser Ansdtze die indirekten Kosten (z. B. durch Ausfall der
Arbeitskraft eines Erkrankten) mit einberechnet wurden. Somit wird deutlich, dass sich grofe
Anstrengungen in der Forschung, der Versorgung sowie innerhalb strukturierter medizinischer
Programme, sofern sie eine Reduktion der Morbiditit und Prdvalenz bewirken, auch

volkswirtschaftlich lohnen konnen.

1.2 Disease-Management-Programme

1.2.1 Begriffseingrenzung und Zielsetzung

Es existiert keine international einheitliche Definition von Disease-Management-Programmen.
Es besteht letztlich Einigkeit, dass sie der Verbesserung der Versorgung von chronischen
Erkrankungen dienen und von Strukturierung und definierten Abldufen der Behandlung
gepragt sind. Thre Ausgestaltung kann unter den verschiedenen DMPs und von Land zu Land
variieren. In Deutschland gehen sie mit Charakteristika der integrierten Versorgung einher, bei
der Schnittstellen zwischen verschiedenen Elementen des Gesundheitswesens definiert
werden (beispielsweise Hausdrzte, Fachérzte und Krankenhduser), beziechungsweise setzen
diese in ihrer Ausgestaltung um. lhre Grundlagen in Deutschland basieren auf den
Paragraphen 137f und g des fiinften Sozialgesetzbuches (SGB V).

Die Kassendrztliche Bundesvereinigung beschreibt die inhaltlichen Schwerpunkte der DMPs

folgendermalien:

* Anforderung an die Behandlung nach aktuellem Stand der medizinischen
Wissenschaft in Diagnostik, Therapie und Kooperation der Versorgungssektoren,

* Qualitdtssicherungsmafinahmen

* Voraussetzungen fiir die Einschreibung in das Programm

* Schulungen

* Dokumentation

» Evaluation.” (Bundesvereinigung, 2015)
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Erreicht werden sollen diese durch:

* ,Koordination der Versorgung durch ein Praxisteam

* Forderung der Kooperation aller Beteiligter

» Differenzierte Therapieplanung unter Einbeziehung der Patientinnen und Patienten

+ Leitliniengerechte nicht-medikamentdse und medikamentdse Behandlung

+ Stiarkung der Selbstmanagement-Fahigkeiten durch strukturierte Schulungen.

(Bundesvereinigung, 2015)

1.2.2 Umsetzung der Ziele im DMP T2DM in Bayern

1.2.2.1 Anforderung der Behandlung nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Wissenschaft

Koordinierende Arzte der DMPs miissen Teil der Kassenirztlichen Vereinigungen sein und
somit Teil des Systems der Gesetzlichen Krankenversicherung. Fiir die Ubernahme eines
Kassensitzes benétigen sie eine Facharztausbildung gemdl der Richtlinien der jeweiligen
Landesdrztekammer. Um als koordinierender Arzt in den Disease-Management-Programmen
mitzuwirken ist die Teilnahme an zusétzlichen Schulungen iiber Organisation, Durchfiihrung
und medizinische Grundlagen durch die Kassenirztliche Vereinigung Bayerns (KVB)
erforderlich. Weiterhin kénnen DMP-Schulungszertifikate auch iiber einen Online-Trainer
erworben werden’, bei der die bisher eingereichten Patientendaten automatisch ausgewertet
und individuelle Priifungsfragen anhand der Patientenstruktur generiert werden. RegelméBige
Fortbildungen und Informationen werden sowohl durch die KVB als auch durch die

Krankenkassen angeboten.

7 http://www.kvb.de/abrechnung/dmp/dmp-trainer/ (aufgerufen 15.01.2015)
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1.2.2.2 Qualitiatssicherungsmafinahmen

Zu Beginn der Disease-Management-Programme wurden die rechtlichen Grundlagen vor
allem in der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung festgelegt. Hierbei sind im Besonderen
regelmifBige Feedbackberichte an die Arzte genannt. Man hat bei der Einrichtung der DMP-
Strukturen bewusst auf sogenannte ,,Pay-for-performance“-Konzepte, bei denen die monetére
Kompensation der Arzte sich nach messbaren Patientendaten (beispielsweise HbAlc,
Blutdruck, etc.) richtet, verzichtet (Donnachie et al., 2011b). Hierfiir gibt es mehrere Griinde.
Zum einen soll eine Selektion von Patienten aus finanziellen Anreizen vermieden werden.
Ferner existieren Vorbehalte hinsichtlich eines ,,gaming with data“, was in diesem Kontext
eine Anpassung von erhobenen Daten je nach Nutzen fiir den Untersucher bedeutet. Man
mochte letztlich durch einen Verzicht auf finanzielle Anreize eine bessere Datenqualitit
gewihrleisten und so gezielt auf Behandlungsdefizite in regelméBigen Feedbackberichten an
die Arzte hinweisen konnen. Weiterhin werden datenschutzrechtliche Bedenken hinsichtlich
einer breiten Veroffentlichung der Behandlungsdaten geéduBert, da dadurch falsche
Riickschliisse auf die Qualitiit von Arzten getroffen werden konnten (Powell et al., 2003).
Qualitdtsziele im DMP T2DM betreffen beispielsweise die medikamentdse Therapie
(,,Mindestens 60 % der iibergewichtigen Patienten, die ein orales Antidiabetikum in
Monotherapie erhalten, soll Metformin verordnet werden.*), Anbindung des Patienten an den
Facharzt (,,Mindestens 90 % der Patienten sollen in den letzten zwolf Monaten zur
Netzhautuntersuchung beim Augenarzt gewesen sein.”) und Laborparameter (,,Der Anteil der
schlecht eingestellten Patienten, d. h. mit einem HbAlc-Wert von 8,5 % oder hoher, soll
hochstens 10 % betragen.”). Die Arzte werden auf ihre individuelle Erfolgsquote in den
Feedbackberichten hingewiesen und es werden die DMP-Teilnahmenummern derjenigen
Patienten iibersandt, bei denen gegebenenfalls Handlungsbedarf hinsichtlich der Qualitétsziele
besteht. Ein Statusbericht zu den Qualitétszielen in allen DMPs wird jdhrlich von der KVB

veroffentlicht (Donnachie et al., 2013).
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1.2.2.3 Voraussetzungen fiir die Einschreibung in das Programm

Die Voraussetzungen fiir die Einschreibung in das DMP T2DM sind im Wesentlichen in den

,»Anforderungen an die Ausgestaltung von Disease-Management-Programmen fiir Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 2 des Gemeinsamen Bundesausschusses geregelt

(Bundesausschuss, 2005). Demnach muss:

1.

eine schriftliche Bestidtigung der Diagnose ,Diabetes mellitus Typ 2 durch den
behandelnden Arzt vorliegen. Diese hat nach nach géingigen medizinisch-
wissenschaftlichen Standards zu erfolgen.

eine schriftliche Teilnahme- und Einwilligungserklarung vorliegen. Der behandelnde Arzt
muss den Patienten hierbei liber die Programm- und Versorgungsziele aufkldren und ihm
darlegen, welche Daten zu welchem Zweck erhoben werden. Ebenso muss die
datenschutzrechtlich erforderliche Einwilligung zur Weiterverarbeitung der Daten durch
den Patienten erteilt werden.

der Arzt die zu erwartende Verbesserung der Lebensqualitidt und Lebenserwartung durch
die intensivierte Betreuung einschéitzen und ein Profitieren des Patienten an einer

Teilnahme fur wahrscheinlich erachten.

Patientinnen mit Schwangerschaftsdiabetes werden nicht in ein DMP eingeschrieben.

1.2.2.4 Schulungen

In den bereits weiter oben genannten ,,Anforderungen an die Ausgestaltung von strukturierten

Behandlungsprogrammen fiir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2“ des Gemeinsamen

Bundesausschusses (G-BA) (Bundesausschuss, 2005) vom 18.01.2005 steht unter Abschnitt

4.2 ,,Schulungen der Versicherten* wortlich geschrieben:

»Jeder Patient mit Diabetes mellitus Typ 2 soll Zugang zu einem
strukturierten, evaluierten, zielgruppenspezifischen und publizierten

Schulungs- und Behandlungsprogramm erhalten.
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Patientenschulungen dienen der Befdhigung des Versicherten zur
besseren Bewiltigung des Krankheitsverlaufs und zur Befdhigung zu

informierten Patientenentscheidungen. [...]*

Laut Auskunft der KVB kann die Schulung auch von nicht-drztlichen Personal (auch
medizinische Fachangestellte (MFA)) durchgefiihrt werden, sofern eine &rztliche Supervision
gewdhrleistet ist. Sowohl Arzt als auch Schulungspersonal miissen hierzu eine
Schulungsfortbildung besuchen.

Das Spektrum der Schulungsprogramme fiir Patienten mit T2DM ist gro (z. B.
Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir Typ-2-Diabetiker, die nicht Insulin spritzen (Dt.
Arzte-Verlag GmbH), Mehr Diabetes Selbstmanagement fiir Typ 2-Diabetiker (MEDIAS 2,
Diabetes-Akademie Bad Mergentheim und Kirchheim Verlag), Behandlungs- und
Schulungsprogramm fiir Patienten mit Hypertonie (Dt. Arzte-Verlag GmbH), um hier nur
einige zu nennen) und die Auswahl hdngt vom jeweiligen Therapiekonzept des Patienten und
dessen Begleiterkrankungen ab.

Einige Schulungen diirfen vom Hausarzt angeboten werden, andere wiederum nur von
Arzten mit Zusatzbezeichnung ,,Diabetologie®. Auch hiingt die Kosteniibernahme einzelner
Programme von der jeweiligen Krankenkasse des Patienten ab. So werden von
unterschiedlichen Kassen auch nur die Kosten bestimmter Schulungsprogramme
tibernommen und auch die Erstattung von Re-Schulungen sind Teil gesundheitspolitischer
Diskussionen. Schwierigkeiten hierbei ergeben sich ferner in der Findung einer
Patientengruppe, die in Therapiekonzept, Compliance und Wissensstand éhnlich genug sind,
damit eine gemeinsame Schulung sinnvoll ist.

Die ersten Diabetesschulungen entstanden bereits vor 40 Jahren in Deutschland. Gegenwirtig
besteht die Problematik, dass Schulungen nur dann von den Krankenkassen erstattungsfahig
sind, wenn ihr Konzept in randomisierten, kontrollierten Studien gepriift wurde und ein
positiver Einfluss auf medizinische Endpunkte belegt ist. Somit herrsche die Situation vor,

dass aktuell eher die &lteren Studienkonzepte erstattungsfdhig sind und somit viel Zeit und
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Geld notwendig wiirden, um Innovation in die Schulungslandschaft zu bringen (Schwarz,

2013).

1.2.2.5 Dokumentation

Patienten werden im DMP T2DM, wie auch in anderen DMPs, entweder jedes Quartal
(,,vierteljahrlich®) oder jedes zweite Quartal (,halbjdhrlich®) zur Untersuchung und
strukturierten Erfassung des Erkrankungszustandes in die Praxis des koordinierenden DMP-
Arztes einbestellt. Das Untersuchungsintervall wird gemeinsam durch den Arzt und den
Patienten bestimmt und richtet sich nach den individuellen Bediirfnissen hinsichtlich
Erkrankungsschwere und Therapie sowie nach personlichen Umstdnden des Patienten (z. B.
Compliance, soziale Situation, etc.). Zur Befunderhebung wird ein standardisierter
Dokumentationsbogen durchgearbeitet, welcher Informationen hinsichtlich kdorperlicher
Untersuchungsbefunde, Laborparameter, Medikation und Begleiterkrankungen erfasst.
Schnittstellen zwischen DMP-Software und Praxissoftware ermoglichen eine schnelle und
verlissliche Ubernahme einzelner Dokumentationsparameter wie Patientenstammdaten
(Name, Versicherungsnummer, Geburtsdatum, etc.) und Laborparametern (HbA1c, Kreatinin).
Das Dokumentationssystem und die verpflichtenden Dokumentationsparameter haben sich
nach der Einfiihrung des DMP T2DM im Juli 2008 geiindert. So war neben einer Anderung
der erhobenen Befunddaten auch eine elektronische Dokumentation der DMPs in ganz
Deutschland verpflichtend (von nun an genannt ,eDMP*). Darin finden sich DMP-
iibergreifend erkrankungsunabhéngige Daten sowie eine krankheitsspezifische Appendix. In
Bayern bestand eine elektronische Dokumentationspflicht jedoch schon von Beginn an. Eine
ausfiihrliche Auflistung der Dokumentationsparameter vor und in eDMP findet sich in der
Appendix A und B. Die Daten werden anschlieBend vom Arzt gesammelt, der Datensatz
verschlisselt und an die DMP-Datenstelle elektronisch iibersandt, welche ihn mit
pseudonymisierten Versichertenbezug an die Gemeinsame Einrichtung der Krankenkassen
und die Kassendrztlichen Vereinigungen weiterleitet (DMP - Allgemeine Informationen -

Wegweiser durch strukturierte Behandlungsprogramme, 2015).
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1.2.2.6 Evaluation

Gemail der Vorgaben des Gemeinsamen Bundessausschusses (GBA) miissen die DMPs als
strukturierte Behandlungsprogramme hinsichtlich 6konomischer und medizinischer
Effektivitdt durch unabhidngige externe Sachverstindige bewertet werden. Die Ergebnisse
miissen der Allgemeinheit zugénglich gemacht werden. Die dafiir notwendigen Daten werden
schlieBlich dem mit der Evaluation beauftragten Institut in peudonymisierter Form von der
Gemeinsamen FEinrichtung und der DMP Datenstelle zur Verfiigung gestellt (DMP -

Allgemeine Informationen - Wegweiser durch strukturierte Behandlungsprogramme, 2015).

1.2.2.7 Aktuelle DMPs in Deutschland

Die DMPs fiir verschiedene Erkrankungen wurden nicht gemeinsam, sondern sukzessive
eingefiihrt. Fiir die ersten DMPs, Brustkrebs und T2DM, lief eine 2-jdhrige Pilotphase. Der
flichendeckende Beginn in Bayern begann zum ersten Halbjahr 2004, als eine entsprechende
Dateninfrastruktur fiir Praxen sowie eine DMP-Datenstelle erstellt wurden. 2005 erfolgte die
Griindung einer eigenen DMP-Datenstelle fiir Bayern. 2005 folgte in Bayern die
flichendeckende Einfithrung des DMP KHK, 2006 wurde das gemeinsame DMP fiir Asthma
und COPD eingefiihrt. Mitte 2006 folgte schlieBlich das DMP T1DM.

1.2.2.8 Aktueller Forschungsstand zu DMPs

Evaluationen zur Wirksamkeit der DMPs gestalten sich schwierig. Randomisierte, doppelblind
und kontrolliert durchgefiihrte Studien sind der Goldstandard fiir den wissenschaftlichen
Beleg einer Wirksamkeit. Nicht nur die Struktur und Durchfiihrungssystematik der DMPs
verhindert eine doppelblinde Durchfiihrung der Studie. Es ergdben sich auch
datenschutzrechtliche Probleme. Weiterhin wurden die DMPs 2004 weitestgehend
flachendeckend eingefiihrt. Riickblickend wére eine begleitende kontrollierte und
gegebenenfalls randomisierte Evaluation sinnvoller gewesen. Ein mogliches Selektionsbias
von Patienten und Arzten, welche am DMP teilgenommen oder sich gegen eine Teilnahme
entschieden hitten, ist letztlich durch das Versdumnis einer begleitenden Evaluation der

Programme nicht mehr zu beheben (Roski et al., 2012). GréBere Studien zum DMP sind
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hauptséchlich von den Kassendrztlichen Vereinigungen oder den Krankenkassen durchgefiihrt
beziehungsweise in Auftrag gegeben worden (Stock et al., 2010), wodurch bestehende
Interessenkonflikte im Sinne von Favorisierung bestimmter Ergebnistrends nicht sicher
auszuschlieBen sind. Da die DMPs an den Morbiditéts-Risikostrukturausgleich (M-RSA)
gebunden sind, profitieren vor allem Kassen mit hohem Anteil an Patienten mit chronischen
Erkrankungen von der Teilnahme an DMPs (Roski et al., 2012).

Im Auftrag der AOK wurde die Diabetes study-evaluation of a large scale implementation of
disease management programmes for patients with type 2 diabetes (ELSID) — Studie
durchgefiihrt (Joos et al., 2005). Darin wurde ein Patientenkollektiv mit T2DM drei
unterschiedlichen Therapieformen zugewiesen: Patienten mit Teilnahme am deutschen DMP
T2DM (DMP 1), einem Programm, in dem das deutsche DMP T2DM um weiterfithrende
Elemente, wie beispielsweise Qualitdtszirkel und Schulungen des &rztlichen und
nichtirztlichen Personals ergdnzt wurde (DMP II) und einer Kontrollgruppe von Patienten
ohne Teilnahme am DMP (CQ). Letztlich konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass DMP-
Teilnehmer (DMP I + II) eine leitliniengetreuere Arzneimittelverordnung, geringere
Behandlungskosten und eine niedrigere Mortalitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen.
Auch gaben DMP-Teilnehmer an, sich besser von ithrem Arzt versorgt zu fithlen (Szecsenyi et
al., 2011).

Im Hinblick auf das Design der ELSID-Studie wurde allerdings hiufiger die Problematik
angesprochen, dass die Kontrollgruppe durch bereits bei Baseline bestehende Unterschiede
einem gewissen Selektionsbias ausgesetzt sei, das durch die in der ELSID-Studie
angewandten Matching Verfahren nicht erfasst wiirde (Schéfer et al., 2010). Schifer et al.
halten daher den genannten Ergebnissen entgegen, dass Patienten, welche im Verlauf in ein
DMP ceingeschrieben wiirden, schon bei Baseline ein geringeres Risiko fiir Diabetes-
assoziierte Komplikationen und eine unterschiedlich starke Behandlungsmotivation
aufwiesen, was die Ergebnisse von ELSID beeinflusst haben konnte. Auch die Autoren der
ELSID-Studie selbst rdumen ihren den Daten keinerlei Kausalitdt ein; aufgrund der Grof3e des
Patientenkollektives (n = 20.585 Patienten) miissten die statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den Therapiegruppen schlielich vorsichtig bewertet werden.
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Die Daten der KORA-Studie, bei der Patienten in der Region Augsburg durch das Helmholtz-
Zentrum iiber viele Jahre beobachtet wurden, sollen darauf hindeuten, dass eine Verbesserung
des Gesundheitszustandes von Patienten auf deren Teilnahme am DMP zuriickzufiihren ist
(Stark et al., 2011). Auch die Barmer-Krankenkasse mdchte in ihren Analysen deutlichen
Nutzen des DMP T2DM gefunden haben, wenn sie auch auf die fiir ELSID geltenden
Limitationen hindeuten (Stock et al., 2010). Hierbei wurden am DMP teilnehmende Patienten
mit Patienten ohne DMP-Teilnahme verglichen. Die Techniker Krankenkasse gab eine Studie
in Auftrag, welche mithilfe eines ,,Propensity Score Interval Matchings* das Selektionsbias
auszugleichen versuchte (Linder et al., 2011). Hierfiir wurden Routine-Daten der Techniker
Krankenkasse aus den Jahren 2006 — 2008 verwendet. Es konnte schlieSlich kein Unterschied
an relevanten Komorbidititen gefunden werden. Es zeigte sich, dass die Zahl der
Notfalleinweisungen und die Kosten fiir stationdre Aufenthalte unter DMP-Teilnehmern
geringer waren. Dafiir hdtten diese mehr Arzneimittelverordnungen eingelést und mehr
Kosten durch die Inanspruchnahme &rztlicher Leistungen verursacht. Das Fazit jedoch, dass
die DMPs in ihrer jetzigen Form nicht ausreichend effektiv seien, erscheint angesichts des
kurzen Beobachtungszeitraumes und der begrenzten analysierten Parameter etwas voreilig.

Da randomisierte kontrollierte Studien aufgrund der flichendeckenden Einfithrung nicht
moglich sind, bleibt bei allen Untersuchungen das Defizit, dass kausale Riickschliisse nicht
getroffen werden konnen. Allerdings wurden in einer groflen amerikanischen Meta-Analyse
102 Studien miteinander verglichen, welche DMPs verschiedenster Fachrichtungen
analysierten (Ofman et al, 2004). Darin konnte iiber alle DMPs hinweg deutliche
Verbesserungen beziliglich Patientenzufriedenheit, Patientenadherence und
Krankheitskontrolle verzeichnet werden. In den Programmen fiir Diabetes mellitus konnte
eine Verbesserung der Behandlung um 36 % beschrieben werden. Jedoch kénnen durch die
verschiedene Ausgestaltung der Programme keinerlei Schlussfolgerungen hinsichtlich der

Effektivitdt der DMPs in Deutschland gezogen werden.
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1.3 Zielsetzung und Hypothesen

Wie bereits erwidhnt, lassen sich vergleichende Analysen zur Effektivitdt der vorliegenden
DMPs aufgrund des erwihnten Selektionsbias nicht kompromisslos durchfiihren. Allerdings
konnen sowohl Trends in der Patientenzusammensetzung und der Versorgungsqualitét
beobachtet werden, als auch durch Kohortenbildung medizinische Fragestellung zur
Assoziation von Patientenmerkmalen und Therapieinterventionen durchgefiihrt werden. So

werden in der vorliegenden Arbeit zwei Ziele verfolgt:

1. Eine deskriptive Beschreibung aller in den Jahren 2004 — 2011 im DMP T2DM
eingeschriebenen Patienten hinsichtlich besonderer Merkmale. Besonderer Fokus soll
hierbei auf die Entwicklung der Patientenzahlen, der Neueinschreibungen und des
Geschlechterverhiltnisses gelegt werden. Auch Analysen von Patientenmerkmalen sollen
durchgefiihrt werden. Im Besonderen wird Wert auf die Entwicklung des Raucherstatus’,
des Body-Mass-Index’ und der Gesamtentwicklung der HbAlc-Werte gelegt.
AbschlieBend wird eine Analyse der Schulungshiufigkeit sowie der medikamentdsen
Therapie durchgefiihrt. Hierbei wird der Fokus auf Metformin und Insulin gesetzt, da
diese in der Behandlung des Diabetes mellitus einen hohen Stellenwert innehaben und
Analysen zur Behandlung mit diesen Substanzen aufgrund hoher Datenqualitét
hinsichtlich dieser Parameter in der DMP-Datenbank sehr gut durchzufiihren sind.

2. AnschlieBend wird aufgrund des erwdhnten Umbruchs in der T2DM-Therapie hin zu einer
moderateren, am individuellen Patienten orientierten Einstellung des HbA1lc-Wertes eine
Analyse von 13.777 Patienten durchgefiihrt, die im Rahmen ihrer Teilnahme am T2DM
zum ersten Mal mit Insulin therapiert wurden. In dieser Kohorte wird die Assoziation von
einer schnellen und verstarkten Verdnderung des HbA1c-Wertes (also einer hohen HbA 1¢c-
Variabilitdt) mit kardiovaskuldren Ereignissen (Myokardinfarkt, Apoplex) sowie
notfallméBiger stationdrer Einweisung und schweren Hypoglykdmien gepriift. Die in
regelmifBigen Abstinden durchgefithrten HbAlc-Messungen erlauben, das von zuvor zu

diesem Thema durchgefiihrten Studien genutzte Modell der Definition der HbAlc-
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Variabilitiit iiber die Standardabweichung auszubauen und iiber die Anderungsrate des

HbA Ic pro Quartal in Prozentpunkten zu definieren.

Dementsprechend werden fiir die Durchfiihrung der Analysen folgende Hypothesen gebildet:

1. Fiir die Beschreibung der im Untersuchungszeitraum von 2004 — 2011 eingeschriebenen

Patienten nimmt:;

die Patientenzahl zu.

der Anteil an Rauchern ab.

der Anteil an hohen HbA1c-Werten (> 8,0 %) ab.

der Anteil an Patienten mit hohem Body-Mass-Index ab.

der Anteil an Patienten, welche mit Metformin therapiert werden, zu.

der Anteil der Patienten, welche Insulin als Monotherapie erhalten, ab.

2. Fiir die Kohortenanalyse der Patienten, welche zum ersten Mal Insulin erhalten, ergibt

sich:

Patienten mit hoher HbAlc-Variabilitit haben schwerere Begleit- und

Folgeerkrankungen.
Hohe HbAIc-Variabilitdt ist signifikant mit Myokardinfarkten, Apoplexien,

notfallméBigen stationidren Einweisungen und schweren Hypoglykdmien assoziiert.

1.4 Genehmigung der Studie

Die Analysen wurden von der Ethikkommission des Klinikums Rechts der Isar der

Technischen Universitdit Miinchen gepriift und die Durchfiihrung der Studie offiziell

genehmigt.
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2 Material und Methodik

Im Folgenden wird auf Details der Auswertung hinsichtlich des Datenmaterials und des
methodischen Procedere eingegangen. Die deskriptive Analyse der Gesamtgruppe der
Patienten und die Auswertung zur HbA 1c-Variabilitit beruhen auf demselben Datensatz. Die

Beschreibung der Methodik erfolgt fiir beide Fragestellung separat.

2.1 Material

Die DMP-Datenbank umfasst die Gesundheitsdaten von etwa 400.000 Versicherten, welche
datenschutzrechtlich ein sehr sensibles Material darstellen. Im Folgenden wird das Vorgehen
bei der Datengewinnung sowie die Besonderheiten, die sich aus der Organisation und

Einspielung der groen Datenmassen ergeben, erortert.

2.1.1 Datenakquisition

Die von den Arzten erhobenen Dokumentationen aus den DMPs in Bayern werden an die
DMP-Datenstelle {iibersandt, die diese an dic KVB weiterreicht, welche sie dann in
verschiedenen Sicherheitsdatensdtzen speichert und aufbewahrt. Fiir die Analysen wurde ein
pseudonymisierter Datensatz verwendet, welcher keinerlei Riickschliisse auf den individuellen
Versicherten zuldsst. Die Pseudonymisierung, welche iiber hochkomplexe
Verschliisselungsalgorithmen erfolgt, birgt weiterhin den Vorteil, dass die jeweils zugeordnete
Pseudonymisierungsnummer Riickschluss und Zuordnung von Folgedokumentation und
Dokumentationen der Wiedereinschreibung erlaubt. So kdnnen iiber Jahre hinweg, auch nach
voriibergehendem Ausscheiden aus dem DMP, Daten vorangehenden Dokumentationen
zugeordnet werden. Auf diese Weise konnen Analysen durchgefiihrt werden, ohne die Identitét
der Patienten preiszugeben.

Fiir die Auswertung der DMPs in Bayern wurde innerhalb der KVB von der Gemeinsamen
Einrichtung DMP Bayern das ,,Kompetenzzentrum DMP* (Center of Competence, CoC
DMP) ins Leben gerufen, welches in der Geschiftsstelle der KVB in der Elsenheimerstral3e

39, 80687 Miinchen anséssig ist. Jenes CoC DMP greift auf die pseudonymisierten Daten
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innerhalb einer SQL-Datenbank, dem ,Data-Mart“, zu, in der jede Ausprigung der
Patientendokumentation durch einen Befehl aufruf- und auswertbar ist. Der Autor war von
April 2012 bis April 2013 als Mitglied des CoC DMP bei der Kassenérztlichen Vereinigung
angestellt, um die vorliegenden Auswertungen im Einklang mit den bestehenden
Datenschutzgesetzen anzufertigen. Die Auswertungen wurden gemeinsam mit dem Statistiker

des CoC DMP der Kassenérztlichen Vereinigung, Ewan Donnachie, durchgefiihrt.

2.1.2 Datenerhebung

Die Einschreibung eines Patienten in das DMP T2DM wird durch die Erhebung der Daten
eines Erstdokumentationsbogens finalisiert. Jede weitere Dokumentation wird als
Folgedokumentation erhoben. Die Dokumentationsbogen vor eDMP finden sich in der
Appendix A.

Derzeit sind die Hausérzte verpflichtet, die im Folgenden genannten Parameter zu
dokumentieren. Die Auspriagung, sofern moglich oder angegeben, findet sich in Kursivschrift

hinter dem jeweiligen Dokumentationsparameter.

2.1.2.1 Indikationsiibergreifende Parameter

1. Administrative Daten
Patientenpseudonym, DMP-Fallnummer, Geburtsdatum des Versicherten, Kostentriger
(Krankenkassen), Krankenkassen-Nummer, Vertragsarzt-Nummer (LANR),
Betriebsstitten-Nummer (BSNR), Erstellungsdatum, Unterschriftsdatum, Geschlecht
(Mdnnlich/Weiblich)

2. Allgemeine Anamnese- und Befunddaten
KorpergroBe (in Metern) (nur bei Erstdokumentation), Korpergewicht (in Kilogramm),
Blutdruck (in mmHg), Raucherstatus (Ja/Nein), Serum-Kreatinin (mg/dl oder umol/l)
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3.

Begleiterkrankungen
Arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstorung, Diabetes mellitus, KHK, pAVK,
Schlaganfall, Chronische Herzinsuffizienz, Asthma bronchiale, COPD (jeweils: ja/nein)

Behandlungsplanung
Vom Patienten gewiinschte Informationsangebote (7Tabakverzicht, Erndhrungsberatung,
korperliches Training), Dokumentationsintervall (quartalsweise, jedes zweite Quartal),

Néchste Dokumentationserstellung geplant am (Datum)

2.1.2.2 Spezifische Dokumentationsdaten des DMP fiir Diabetes mellitus Typ 2

1.

Anamnese und Befunddaten

HbAlc-Wert (Ausprdgung in %), pathologische Urin-Albumin-Ausscheidung (Nicht
untersucht/Ja/Nein), FuBstatus: Pulsstatus (Unauffdillig/Auffdllig/Nicht erhoben),
FuBstatus: Sensibilitdtsprifung (Unauffillig/Auffillig/Nicht erhoben), Fullstatus: Wagner
Stadium (0 — 5), Fullstatus: Armstrong-Klassifikation (4 — D), Diabetische Nephropathie,

Diabetische Neuropathie, Diabetische Retinopathie (jeweils: Ja/Nein)

Relevante Ereignisse
Nierenersatztherapie, Erblindung, Amputation, Herzinfarkt (jeweils: Ja/Nein), schwere
Hypoglykédmien seit der letzten Dokumentation, Stationédre notfallmidfige Behandlungen

wegen Diabetes mellitus seit der letzten Dokumentation (jeweils: Anzahl)

Medikation:

Insulin oder Insulin-Analoga (Ja/Nein), Glibenclamid, Metformin (Ja/Nein/
Kontraindikation), sonstige orale antidiabetische Medikation (Ja/Nein),
Thrombozytenaggregationshemmer, Betablocker, ACE-Hemmer, HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer (Statine) (jeweils: Ja/Nein/Kontraindikation), Sonstige antihypertensive

Medikation (Ja/Nein)
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4. Schulung

Diabetesschulung empfohlen, Hypertonie-Schulung empfohlen (jeweils: Ja/Nein),
Diabetes-Schulung seit der letzten Dokumentation wahrgenommen, Hypertonie-Schulung
seit der letzten Dokumentation wahrgenommen (jeweils: Ja/Nein/War aktuell nicht

maoglich/ Bei der letzten Dokumentation keine Schulung empfohlen)

Behandlungsplanung

Zielvereinbarung HbAlc (Aktuellen Wert: Halten/Senken/Anheben), Ophtalmologische
Netzhautuntersuchung (Durchgefiihrt/Nicht durchgefiihrt/Veranlasst), Diabetesbezogene
Uber- bzw. Einweisung veranlasst (Nein/Zur qualifizierten Einrichtung fiir das
diabetische Fufssyndrom/ Zum diabetologisch qualifizierten Arzt bzw. zur diabetologisch

qualifizierten Einrichtung/ Sonstige)

2.1.3 Besonderheiten durch den Wechsel auf eDMP

Wie unter dem Punkt ,1.2.2.5 Dokumentation’ bereits erwidhnt hatte sich das

Dokumentationssystem und die verpflichtenden Dokumentationsparameter im Juli 2008

gedandert. Eine elektronische Dokumentation (eDMP) wurde damit in ganz Deutschland

verpflichtend. Durch die Dokumentationsumstellung im Juli 2008 kommt es zu einigen

Besonderheiten, die bei der Auswertung berlicksichtigt werden miissen. Die Wichtigsten

werden im Folgenden genannt.

Patientengeschlecht: Das Patientengeschlecht wurde vor der Einfithrung von eDMP nicht
obligatorisch erfasst. Somit existiert innerhalb der Datenbank vor Juli 2008 neben den
Kategorien ,,Ménnlich® und ,,Weiblich* auch die Kategorie ,,Unbekannt (keine Angabe
gefunden)“. Im Rahmen von eDMP wurde dann die Dokumentation des
Patientengeschlechts verpflichtend. Insofern konnte fiir Patienten, welche auch nach der
Umstellung auf eDMP noch am Programm teilgenommen haben, nachtréglich fiir die
vorangehenden Jahre eine Geschlechtszugehorigkeit attribuiert werden. Weiterhin

existieren sowohl in eDMP als auch zuvor Fehldokumentationen, bei denen in derselben
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oder auch in unterschiedlichen Dokumentationen unterschiedliche Geschlechtskategorien
angegeben wurden. Jene finden sich in der Datenbank unter ,,Unbekannt (sowohl

,mannlich* als auch ,,weiblich* dokumentiert)*.

Diagnosedauer: In der Erstdokumentation vor eDMP wurde {iber den Parameter
,Diabetes bekannt seit ... Jahren der Zeitpunkt der Diagnose erfasst. Diese Information
ist in eDMP nicht mehr vorhanden. Somit liegt bei Patienten, welche wéhrend eDMP

eingeschrieben wurden, hierzu keine Information vor.

Insulintherapie: Wihrend vor eDMP noch die Unterscheidung zwischen Normalinsulin
(in den Dokumentationen als ,,Insulin“ bezeichnet) und ,Insulinanaloga®“ getroffen
wurde und auch um das jeweilige Therapieregime ergédnzt wurde (jeweils: ja/intensiviert/
nicht intensiviert/Pumpe/nein), wird diese Unterscheidung im eDMP nicht mehr erhoben.
So findet sich dort lediglich die Dokumentation einer etwaigen Insulintherapie im
Allgemeinen. Eine Unterscheidung zwischen Analoga oder Humaninsulin wird nicht

getroffen. Ebenso wenig findet sich eine Aussage beziiglich des Insulin-Therapieregimes.

Orale Medikation: Vor eDMP wurden Informationen zur oralen antidiabetischen
Medikation recht ausfiithrlich erfasst. So fanden sich neben ,,Glibenclamid auch noch die
Kategorien ,,Andere Sulfonylharnstoffe und deren Derivate®, ,,Glitazone®, ,,Glinide*,
,Biguanide“ und ,,Glucosidase-Inhibitoren* (jeweils: Ja/Nein/Kontraindikation).
Nachdem Metformin das einzig gingige Biguanid in Deutschland darstellt, erfolgte
problemlos eine Anpassung der DMP-Datenbank. Neben ,,Glibenclamid“ und
,Metformin®“ existiert im eDMP lediglich noch die Kategorie ,,Sonstige orale
antidiabetische Medikation* (OAD). Zu beachten ist hierbei jedoch, dass neue
Medikamente wie GLP-1 Agonisten (z. B. Exantide, Byetta®) aufgrund der parenteralen
Applikation nicht unter die Kategorie ,,orale Antidiabetika* fallen und somit im eDMP

nicht vermerkt werden. Nach Einschéitzung des CoC DMP ist der Anteil der Patienten im
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DMP, welche solitdr mit parenteral applizierter Medikation, bei der es sich nicht um

Insulin oder dessen Derivate handelt, dul3erst gering.

2.1.4 Dokumentationsproblematik im Jahr 2004

Vor 2004 existierten die DMPs T2DM und Brustkrebs lediglich im Rahmen einer Pilotphase.
Erst 2004 erfolgte in Bayern die flichendeckende Einfiihrung. Dadurch, dass erst Erfahrungen
mit dem Dokumentations- und Speichersystem in Arztpraxen und DMP-Datenstelle
gesammelt werden mussten, existieren in dieser Zeit gewisse Dokumentationsfehler: So
finden sich in der Datenbank Dokumentationen, welche auf das Jahr 2003 riickdatiert wurden
und irrtiimliche Fehlkennzeichnungen von Erst- als Folgedokumentionen und vice-versa.
Besonders betrifft dies das DMP Brustkrebs. Die KVB geht von einer sehr geringen
Fehlerquote von 0,1 % aus, jedoch muss dies bei der Beurteilung der Analysen beachtet

werden.

2.1.5 Analyse mithilfe eines ,, Timestamp*

Im Rahmen von Datenbankkorrekturen und Nachreichung von Dokumentationen kommt es zu
marginalen Verdnderungen bei allen die Patientenanzahl und die Héaufigkeit von
Merkmalsausprigungen betreffenden Analysen. Um mit einer konstanten Datenbank zu
arbeiten, wird den Analysen ein sogenannter , Timestamp® hinzugefiigt, die die
Datenbankstruktur auf den Stand eines bestimmten Tages fixiert. Bei den Analysen zur
allgemeinen Entwicklung des DMPs wurde dieser Timestamp auf den 01.05.2012 festgesetzt.
Die letzte beriicksichtigte Dokumentation ist somit, da zu dieser Zeit noch nicht mit einer
vollstdndigen Einarbeitung der Informationen des ersten Quartales 2012 in die Datenbank zu
rechnen war, die des vierten Quartales 2011. Bei der Kohortenanalyse beziiglich der HbAlc-
Variabilitdt nach Beginn einer Insulintherapie wurde der Timestamp auf den 16.06.2014

festgesetzt.
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2.1.6 Ausscheidende Patienten

Da fiir aus dem DMP ausscheidende Patienten (im Folgenden ,,Dropout genannt), keine
Dokumentationsform existiert, sind Griinde fiir jenes Ausscheiden aus der Datenbank nicht zu
erruieren. Mogliche Ursachen konnen Austritt aufgrund von Widerruf zur
Teilnahmeerkldrung, Noncompliance (ein Patient, fiir welchen innerhalb von zwei Quartalen
keine Dokumentation erstellt wird, scheidet automatisch aus dem DMP aus), Umzug oder
auch Tod sein. Es ist somit vorstellbar, dass Dropouts ein &lteres und krinkeres

Patientenkollektiv darstellen.

2.2 Methodik

Die Analysen der vorliegenden Arbeit basieren auf den Datensédtzen der von koordinierenden
Arzten ins System der DMP-Koordinierungsstelle eingepflegten Dokumentationen. Auf die
Erhebung dieser Daten wurde bereits im vorangehenden Abschnitt eingegangen. Im
Folgenden wird nun die Methodik im Umgang mit diesen Daten erst fiir die Analyse der
offenen DMP-Kohorte, welche sich deskriptiv mit den Charakteristika aller im DMP T2DM
eingeschriebenen Patienten befasst, beschrieben; anschlieBend wird separat auf das Vorgehen

bei Analyse der geschlossenen Kohorte zur HbA 1c-Variabilitdt eingegangen.

2.2.1 Analyse der Gesamtgruppe: die offene Kohorte
2.2.1.1 Zeitraum der Auswertungen
Die Auswertungen erstrecken sich iiber des Zeitraum des ersten Halbjahres 2004 bis zum

Ende des Jahres 2011.

2.2.1.2 Instrumente

Der Zugrift auf die DMP-Datenbank erfolgte iiber die Datenbanksprache PL/SQL und der
Software SQL-Developer® der Firma Oracle®. Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse
erfolgte mit dem von der Firma Microsoft® vertriebenen Programm Microsoft Excel®. Die
graphische Aufarbeitung der Ergebnisse erfolgte durch das von der Firma Apple® vertriebene

Programm Numbers®.
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2.2.1.3 Auswertung nach Halbjahr

Wie erwidhnt werden die Dokumentationen einiger Patienten entweder quartalsweise oder
jedes zweite Quartal erhoben. Um dieser Problematik Rechnung zu tragen wurde folgendes
Procedere entwickelt: Die vorgenommenen Auswertungen basieren auf Halbjahresdaten.
Sollten innerhalb eines Halbjahres mehrere Dokumentationen eines Patienten vorliegen,

wurde die jeweils spatere Dokumentation fiir die Analyse herangezogen.

2.2.1.4 Analyse der teilnehmenden Arzte

Jeder am DMP teilnehmende Arzt ist durch eine eigene Kennnummer individuell
identifizierbar. Jede dieser Kennnummern ist einer sogenannter ,,Fachgruppennummer*
zugeordnet, welche die Funktion und Fachbezeichnung als Vertragsarzt der KVB
codiert.

Die Fachnummern fiir folgende Arztbezeichnungen wurde erfasst:

- Hausérzte (auch hausérztlich tétige Internisten)

- Fachirzte fiir Innere Medizin

- Fachirzte fiir Endokrinologie

- Arzte mit Schwerpunktbezeichnung ,,Diabetologie*

Alle hier nicht genannten koordinierenden Arzte wurden fiir die Analyse unter der
Gruppe ,,sonstige koordinierende Fachérzte® zusammengefasst. Bei diesen handelt es
sich beispielsweise um fachérztlich titige Internisten mit Schwerpunkt Nephrologie,
welche in einem Dialysezentrum arbeiten. Auch sogenannte nicht hausérztlich titige
Arzte ohne Facharzt mit besonderer diabetologischer Qualifikation fallen unter diese
Kategorie (Hellmann et al., 2014). Die Fachirzte fiir Innere Medizin, Endokrinologie
und Arzte mit Zusatzbezeichnung und Titigkeitsschwerpunkt Diabetologie wurden
aufgrund héufiger Tétigkeits- und Qualifikationsiiberschneidung in einer Gruppe

zusammengefasst.
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2.2.1.5 Statistische Analyse der offenen Kohorte

Fiir die Analysen der Patientenmerkmale wurden die bereits genannten, in der Datenbank
gespeicherten, Dokumentationsparameter abgefragt und geméal ihrer Ausprigung und/ oder
Anzahl nach Halbjahr angetragen. Je nach Fragestellung und Eignung wurden einzelne
Auspragungen gruppiert (Alter, Geschlecht, Hohe des HbAlc-Wertes, Raucherstatus,

Schulung, Parameter zur medikamentdsen Therapie).

2.2.2 Analyse zur HbAlc-Variabilitit: die geschlossene Kohorte
2.2.2.1 Beobachtungszeitraum

Die fiir die Auswertung herangezogenen Daten schlieBen den Zeitraum der Jahre 2004 bis

2013 ein.

2.2.2.2 Kohortenbildung

Um die ausfiihrliche Erstdokumentation vor der Einfithrung von eDMP zu nutzen, wurden alle
Patienten eingeschlossen, welche vor Juli 2008 ins DMP T2DM eingeschrieben worden sind.
Dies ergab insgesamt 406.356 Patienten, von denen 148.132 Patienten eine dokumentierte
Behandlung mit Insulin aufwiesen. Da man nur Patienten in die Analyse einbeziehen wollte,
welche wihrend der DMP-Teilnahme eine Neuverordnung von Insulin erhielten, wurden
ausschlieBlich Patienten ausgewdhlt, die nach Einschreibung mindestens 6 Monate ohne
Insulin behandelt wurden. Weiterhin sollte der Beginn der Insulintherapie vor Juli 2008
dokumentiert worden sein, um einen adidquaten Beobachtungszeitraum von bis zu 5 Jahren zu
gewihrleisten. Diese Maflnahme sollte eine bessere Vergleichbarkeit sicherstellen. Da es sich
bei DMP-Daten um Routinedaten aus der Regelversorgung handelt, wurden weitere Kriterien
eingefiihrt, um ein fiir die Analyse addquates und plausibles Kollektiv von Patienten mit einer
Insulintherapie zu bilden: Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen, wenn sie bei
Insulinverordnung (Baseline) einen HbA1lc-Wert von weniger als 6,5 % vorwiesen oder wenn
der HbAlc-Wert bei Baseline niedriger als 7,5 % war, ohne dass gleichzeitig die Einnahme
eines oralen Antidiabetikums dokumentiert wurde. Bei Routinedaten wie der DMP-Datenbank

ist es hidufig notwendig, eine gewisse Datenselektion zu treffen, um den Anteil an
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Fehldokumentationen zu verringern. Jene Kriterien wurden eingefithrt, um Patienten
auszuwihlen, bei denen laut Leitlinie eine Behandlung mit Insulin theoretisch indiziert war,
um somit ein einheitliches Patientenkollektiv zu bilden. Somit erlaubt auch das Ergebnis der
Analysen Hinweise auf Handlungsempfehlungen fiir eben jenes Kollektiv.

Gemil oben genannten Kriterien wurde schlieBlich die finale Kohorte von 13.777 Patienten

gebildet.

2.2.2.3 Outcomes

Als Outcome wurden vier Outcomes festgesetzt: nicht-letale Myokardinfarkte, nicht-letale
Apoplexien, notfallmédBige diabetesbezogene stationdre Einweisungen und schwere
Hypoglykdmien. Letale Ereignisse konnen wegen des Fehlens einer Dropout-Dokumentation
nicht im DMP erfasst werden. Herzinfarkt und Apoplexien wurden als Erstinzidenz dieser
Ereignisse definiert. Dies ist letztlich durch die Struktur der DMP-Dokumentation begriindet;
»Schlaganfall“ ist im DMP T2DM als Vorerkrankung eines Patienten dokumentiert. Ein
einzelnes Ereignis fiihrt zu einer automatischen Kennzeichnung von ,,Schlaganfall* in jeder
anschliefenden Folgedokumentation als Vorerkrankung. Bei ,,Herzinfarkten* verhélt es sich
umgekehrt: nur seit der letzten Dokumentation neu aufgetretene Myokardinfarkte sollten
dokumentiert werden. Da interne Analysen gezeigt haben, dass jene Vorgaben nicht
zuverldssig umgesetzt wurden, ging nur das jeweilige Erstereignis als zuverldssiger Parameter
in die Analyse ein.

Schwere Hypoglykdmien sind im DMP als Hypoglykdmien, die &drztliche Behandlung
erfordern, definiert. NotfallméfBige stationdre Einweisungen sind im DMP als ungeplante
Hospitalisierungen aufgrund diabetesbezogener Komplikationen definiert. Der
Beobachtungszeitraum wurde fiir jedes der vier Outcomes als die Zeit zwischen der
Erstdokumentation einer Insulintherapie und dem Ende der Follow-up-Periode oder der

letzten Dokumentation vor dem Eintritt des jeweiligen Events definiert.
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2.2.2.4 HbAlc-Variabilitit

Frithere Studien haben die HbAlc-Variabilitit als die Standardabweichung (standard
deviation, SD) aller HbAlc-Werte wihrend des Beobachtungszeitraumes, korrigiert nach
Anzahl der Messwerte, definiert (Hsu et al., 2012; Luk et al., 2013; Penno et al., 2013a).
Dieser Ansatz weist zwei Hauptproblematiken auf. Zum einen wird hierbei der zeitliche
Abstand zwischen den einzelnen Messungen nicht berticksichtigt, wodurch mdéglicherweise
falsche Schlussfolgerungen getroffen werden konnten. Zweitens, sofern nur wenige
Messwerte pro Patient vorhanden sind, ist die Validitit und der Interpretationswert der SD in
Frage zu stellen. Basierend auf der quadrierten Abweichung zum Mittelwert der zugrund
liegenden Messungen in der Berechnung der SD scheinen so groflere Unterschiede

e Y- %)
amplifiziert zu werden ( s= -"‘ =),

Wihrend dieser Ansatz nach entsprechender Adjustierung auf die Héaufigkeit und den
zeitlichen Abstand der HbA1lc-Messung in jenen Studien durchaus legitim und aussagekriftig
ist, erlaubt die recht hohe Frequenz und RegelméBigkeit der HbA1lc-Messungen in der DMP-
Datenbank eine Weiterentwicklung der bisherigen Definition von HbA1c-Variabiliét.

Die vorliegende Studie definiert die HbA1c-Variabilitidt bezugnehmend auf die Differenz der
HbAlc-Werte (in Prozentpunkten) von aufeinanderfolgenden Messungen. Diese Unterschiede
werden auf den zeitlichen Messabstand von drei Monaten skaliert, um die Anderungsrate des
HbAlc zu erhalten. Dies kann als gleichwertig mit der Verdnderung des HbAlc-Wertes in
Prozentpunkten iiber einen Zeitraum von drei Monaten interpretieren werden. Zum Beispiel
wird eine Abnahme von 1 % innerhalb eines Quartals als dquivalent zu einer Abnahme von 2
% tber 2 Quartale gesehen. Zur Verbesserung der Datenqualitit sind Messwerte als
unzuverldssig gewertet worden, wenn die Zeitdifferenz zwischen den HbA1lc-Messungen
weniger als eine Woche oder mehr als sechs Monate war oder wenn die durchschnittliche
Anderungsrate des HbAlc-Wertes innerhalb des Beobachtungszeitraumes = 3 % betrug.
Damit erhielt man fiir jeden Patienten zahlreiche Differenzen zwischen den einzelnen HbAlc-
Werten, welche den Verlauf der HbAlc-Variabilitdit im Beobachtungszeitraum beschreiben.

Ahnlich wie in fritheren Studien wurde der Mittelwert der Differenzen zwischen dem HbA1c-
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Wert bei der Erstverordnung von Insulin und dem HbAlc-Wert bei Eintreten des jeweiligen
Outcomes als ein Mal} der durchschnittlichen HbAlc- Variabilitit angesetzt.

Zur besseren Veranschaulichung diene folgendes Beispiel: Der Musterpatient Herr M. wurde
2006 ins DMP eingeschrieben und hat zunéchst nur orale antidiabetische Medikation erhalten.
Am 03.12.2011 betrug sein HbAlc 8,0 % und Herr M. wurde schlieBlich auf Insulin
eingestellt. Im Juni 2012 erlitt Patient M. schlieBlich einen Herzinfarkt; sein Hausarzt
vermerkt den den stattgehabten Myokardinfarkt in der ndchsten DMP-Dokumentation.

Fiir die Analyse zur Assoziation von HbAlc-Variabilitit und Myokardinfarkten werden nun
die Unterschiede der aufeinanderfolgenden HbAlc-Messungen zwischen dem HbAlc-Wert
bei Therapiebeginn mit Insulin und dem letzten dokumentierten HbAlc-Wert vor Eintreten
des Myokardinfarkts (6,1 % am 02.06.2012) berechnet, zur Vereinheitlichung auf 90 Tage
skaliert und deren Mittelwert gebildet, so dass sich fiir Herrn M. eine mittlere HbAlc-
Variabilitdt von 0,95 Prozentpunkten pro Quartal fiir den Beobachtungszeitraum Dezember
2011 bis Juni 2012 ergibt.

Im September 2012 musste Herr M. schlielich wegen einer schweren Hypoglykdmie vom
Notarzt behandelt werden; auch die schwere Hypoglykdmie wird beim nidchsten DMP-Termin
dokumentiert.

Nun werden fiir Analyse zur Assoziation von HbAlc-Variabilitit und schweren
Hypoglykdmien die Unterschiede aller HbA1c-Messungen zwischen der Erstverordnung von
Insulin und dem Eintreten der schweren Hypoglykédmie berechnet (7,9 % am 15.09.2012), auf
90 Tage skaliert und wiederum der Mittelwert gebildet. Es ergibt sich nun fiir diese
Fragestellung eine mittlere HbAlc-Variabilitit iiber den Beobachtungszeitraum Dezember
2011 bis September 2012 von 1,16 Prozentpunkten pro Quartal.

Fiir die Fragestellung zur Assoziation von HbA 1c-Variabilitdt und Myokardinfarkten geht nun
die mittlere Variabilitit von 0,95 Prozentpunkten pro Quartal, fiir die zur Assoziation von
HbAlc-Variabilitit und schweren Hypoglykdmien die mittlere Variabilitit von 1,16
Prozentpunkten pro Quartal ein. Die genauen Daten und Formeln zur Berechnung der

mittleren HbA1c-Variabilitét finden sich in der nachfolgenden Tabelle 2.
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Datum t: 03.12.2011 10.03.2012 03.06.2012 15.09.2012

HbAlc (in %) 8,0 72 6,1 7.9
AHbAlc (in %) 0,8 L1 1,8
At (in Tagen) 98 85 104
c 0,7 1,2 1,6

d=90- (Aijl )
dm =% 0,95 1,16

d: HbA 1c-Variabilitdt zwischen zwei Messungen, auf einen Abstand von 90 Tagen skaliert (in Prozentpunkten)
dm: mittlere HbAlc-Variabilitit seit Erstverordnung von Insulin, auf einen Abstand von 90 Tagen skaliert (in Prozentpunkten)

Tabelle 2: Mathematische Formeln und HbAlc-Werte zur Berechnung der mittleren HbAlc-Variabilitit eines
Musterpatienten Herrn M.

2.2.2.5 Statistische Analyse zur HbA1c-Variabilitiit in der geschlossenen Kohorte

Fiir jedes Ereignis wurden separate Cox-Modelle (cox proportional hazard models) berechnet,
um die Zunahme des Risikos fiir die jeweiligen Outcomes in Abhédngigkeit der HbAlc-
Variabilitdt zu beurteilen. Die Modelle wurden fiir folgende potenzielle Confounder adjustiert:
Alter, Geschlecht, Raucherstatus, HbAlc bei Baseline, Zeit seit Diagnosestellung, KHK,
pAVK, diabetische Folgeerkrankungen, Zustand nach Myokardinfarkt, Zustand nach
Schlaganfall und Zustand nach Diabetes-bezogener notfallmiBiger stationdrer Behandlung.
Nichtlineare Effekte wurden mittels p-Splines® geschitzt und graphisch dargestellt.

Fiir die Analyse der einzelnen Outcomes wurden diejenigen Patienten ausgeschlossen, bei
welchen das jeweilige Ereignis bereits vor Baseline dokumentiert worden war. Weiterhin war
es notig, diejenigen Patienten auszuschlieBen, bei welchen das jeweilige Outcome im selben
Datensatz wie die Erstdokumentation von Insulin vermerkt worden war, da nicht ersichtlich
gewesen wire, ob das Ereignis vor oder nach Therapiebeginn eingetreten war.

Die nichtlinearen partiellen Hazard-Ratios aus den Cox-Regressionsmodellen sind bei
alleiniger Betrachtung fiir den Anwender nicht unmittelbar interpretierbar. Um die klinische
Interpretation zu erleichtern, wurden aus den Cox-Regressionsmodellen adjustierte

Survivalkurven berechnet, indem man die hypothetische durchschnittliche HbA 1c-Variabilitét

8 Penalized B-Splines: Eilers, P. H. and Marx, B. D. (1996) 'Flexible smoothing with B-splines and penalties',
Statistical science, pp. 89-102.
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eines jeden Patienten jeweils als "niedrig" (0,5 %), "erhoht" (1 %) und "hoch" (1,5 %)
festsetzte. Konfidenzintervalle wurden mittels 100 Bootstrap Samples geschitzt (Makuch,
1982; Therneau und Grambsch, 2000). Die modellbasierten bereinigten Survival-Kurven
wurden mit den nicht-adjustierten Kaplan-Meier-Schitzungen aus den urspriingliche Daten
verglichen.

Die Cox Regressions Modelle wurde unter Verwendung des Statistikprogrammes R (Bates et
al., 2009) mit dem Erweiterungspaket ,,survival“ berechnet.

Die Entwicklung des neuen Definitionsansatzes fiir die HbAlc-Variabilitit inklusive der
statistischen Analysen wurden mit Unterstiitzung des Statistikers der Kassendrztlichen

Vereinigung Bayerns, Herrn Ewan Donnachie, durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden zuerst die Ergebnisse der Auswertung der offenen Gesamtkohorte

préasentiert, um anschlieend die der Kohortenanalyse zur HbA1c-Variabilitit aufzuzeigen. An

geeigneter Stelle werden Abbildungen verwendet, um eindriickliche Ergebnisse des Verlaufs

besser zu illustrieren. Die Diskussion der Resultate folgt im Anschluss.

3.1 Gesamtgruppe: die offene Kohorte

Erst wird die Fallzahlen der koordinierenden Vertragsdrzte und deren Fachgruppenzuordnung

aufgezeigt. Im Anschluss erfolgt die Analyse des Patientenkollektives.

3.1.1 Ergebnisse der Fachgruppenanalyse

Es ist ein Anstieg der Kurven bis zum ersten Halbjahr 2011 zu verzeichnen, welche

anschlieend gering abfallt.
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Abbildung 4: Entwicklung der Anzahl der koordinierenden Vertragsdrzte am DMP Diabetes mellitus Typ 2 in Bayern

nach Fachgruppen und Halbjahr
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Hausirzte stellen einen Anteil von iiber 97 % aller koordinierenden Arzte im DMP T2DM dar.
Im ersten Halbjahr 2004 nahmen 5593 Vertragsirzte im Vergleich zu 8309 Vertragsirzten im
zweiten Halbjahr 2011 teil. Dies entspricht einer initialen Teilnahme von 67,3 % im Vergleich

zum Ende des Beobachtungszeitraumes.

3.1.2 Beschreibung des Patientenkollektivs
Zunichst wird die Entwicklung der Fallzahlen des Patientenkollektives im DMP T2DM
analysiert, um jenes anschlieBend nach Patientencharakteristika zu untersuchen.

AnschlieBend erfolgt eine Darstellung der Therapiemodalitéten.

3.1.2.1 Entwicklung der Fallzahlen
Es ist ein kontinuierlicher Anstieg der Anzahl aller eingeschriebenen Patienten iiber den

gesamten Beobachtungszeitraum zu verzeichnen. Abbildung 5 illustriert hierbei den zeitlichen

Verlauf.
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Abbildung 5: Entwicklung der Anzahl der teilnehmenden Patienten am DMP Diabetes mellitus Typ 2 und iiber alle
DMPs nach Halbjahr
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DMP T2DM alle DMPs

2004H1 168388 (100 %) 168388
2004H2 249227 (100 %) 249227
2005H1 280142 (93,7 %) 299001
2005H2 279641 (81,2 %) 344423
2006H1 308353 (78,4 %) 393185
2006H2 332378 (72,0 %) 461819
2007H1 359154 (67,4 %) 533202
2007H2 385318 (64,5 %) 597293
2008H1 406265 (62,5 %) 649551
2008H2 418186 (60,7 %) 688979
2009H1 436575 (60,2 %) 725468
2009H2 448489 (59,8 %) 749898
2010H1 464736 (59,9 %) 775870
2010H2 479121 (59,9 %) 800017
2011H1 489503 (60,0 %) 815221
2011H2 503740 (60,1 %) 838550

Tabelle 3: Entwicklung der Anzahl der teilnehmenden Patienten am DMP Diabetes mellitus Typ 2 und iiber alle
DMPs nach Halbjahr

Im Jahr 2004 entsprach die Anzahl der Patienten im DMP T2DM der Gesamtanzahl der
Patienten. Durch den Programmstart des DMP KHK im ersten Halbjahr 2005 kommt es zur
Dissoziation der Kurven. Einzig innerhalb des Programmjahres 2005 kommt es zu einer
geringfligigen Verminderung der Patientenanzahl im DMP T2DM um 501 Patienten von
280142 auf 279641, anschlieBend setzt sich das Wachstum jedoch wieder fort. Wéhrend im
ersten Halbjahr 2004 noch 168388 Patienten am DMP teilgenommen haben, sind es zum Ende
des Beobachtungszeitraumes 503740. Dies entspricht einer Erhohung auf knapp das Dreifache
des Ausgangswertes (299 %). Uber alle DMPs betrachtet zeigt sich eine Erhohung von
168388 auf 838550 Patienten, entsprechend einer Erhohung auf beinahe das flinffache (497

%) des Ausgangswertes.

58



3.1.2.2 Analyse nach Patientenmerkmalen

3.1.2.2.1 Differenzierung nach Geschlecht
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Abbildung 6: Entwicklung der Anzahl der teilnehmenden Patienten am DMP Diabetes mellitus Typ 2 nach
Geschlechtszugehdrigkeit und Halbjahr

Der Anteil weiblicher Patienten an den Patienten mit bekanntem Geschlecht liegt zu
Beginn des DMP T2DM um 1,3 % {iber dem Anteil an ménnlichen Patienten, wenn man
hierfiir lediglich die Datensétze mit bekanntem Geschlecht in die Kalkulation einbezieht.
Der Anteil der Maénner steigt beinahe kontinuierlich an. Am Ende des
Beobachtungszeitraumes betrdgt der Unterschied zwischen den Geschlechtern lediglich
0,3 %. Der Anteil der Patienten in der Kategorie ,,Unbekannt (keine Angabe gefunden)*
nimmt in allen Datensédtzen kontinuierlich ab (2004H1: 27,5 %; 2008H1: 3,2 %) und
verschwindet mit dem zweiten Halbjahr 2008. Die absolute Anzahl der Patienten der
Kategorie ,,Unbekannt (sowohl ,,ménnlich* als auch ,,weiblich* dokumentiert)* nimmt
kontinuierlich bis zum ersten Halbjahr 2010 zu und anschlieBend kontinuierlich ab. Er

liegt bei etwa 2 % aller Dokumentationen.
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3.1.2.2.2 Altersstruktur

Da die Trends der Verbreiterung und Verschmilerung sich relativ regelmifBig iiber die
Quartale hinweg fortsetzen, werden im Folgenden das zweite Halbjahr 2005 und das zweite
Halbjahr des Jahres 2011 miteinander verglichen. Ersteres wurde als erstes Halbjahr nach der
Einschreibungswelle zu Beginn des DMP T2DM gewihlt, ab welchem die Anzahl der neu
eingeschriebenen Patienten eine gewisse Sattigung erreicht hatte, Letzteres da es dem letzten

Halbjahr der Analysen entspricht.
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Abbildung 7: Anteilige Altersgruppenentwicklung der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2 nach Halbjahr
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Die Graphik dient hierbei der Illustration der in der nachfolgenden Tabelle dargestellten

Zahlen.

Gesamt Anteil Anteil Anteil Anteil Anteil Anteil

31-40 J. 41-50 J. 51-60 J. 61-70 J. 71-80 J. >80 J.
2004H1 165707 1,2 % 5,5% 15,9 % 35,5 % 30,6 % 11,3 %
2004H2 245270 1,3% 5,7 % 16,3 % 35,0 % 30,0 % 11,6 %
2005H1 275835 1,3 % 5,8 % 16,5 % 34,6 % 30,0 % 11,8 %
2005H2 275589 1,2 % 5,8 % 16,4 % 34,1 % 30,3 % 12,1 %
2006H1 304090 1,3 % 5,9 % 16,7 % 33,4 % 30,5 % 12,3 %
2006H2 327941 1,2 % 5,8 % 16,8 % 32,7 % 30,9 % 12,5%
2007H1 354445 1,2 % 5,8 % 17,1 % 31,9 % 31,2 % 12,7 %
2007H2 380475 1,2 % 5,8% 16,9 % 31,5 % 31,5 % 13,0 %
2008H1 401295 1,2 % 5,9 % 16,9 % 31,1 % 31,7 % 13,2 %
2008H2 413225 1,3 % 5,9 % 16,7 % 30,6 % 32,1 % 13,5 %
2009H1 431548 1,3 % 5,9 % 16,6 % 30,1 % 32,5 % 13,7 %
2009H2 443489 1,3% 6,0 % 16,4 % 29,5 % 32,9 % 14,0 %
2010H1 459683 1,2 % 6,0 % 16,2 % 29,0 % 33,3 % 14,3 %
2010H2 474059 1,2 % 6,0 % 16,1 % 28,5 % 33,8 % 14,5 %
2011H1 484499 1,2 % 6,0 % 16,0 % 27,7 % 34,3 % 14,7 %
2011H2 498707 1,2 % 6,1 % 15,9 % 273 % 34,6 % 15,0 %

Tabelle 4: Anteilige Altersgruppenentwicklung der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2 nach Halbjahr

Es wurden nur Patienten im Alter von 31 Jahren und élter erfasst, da die Anzahl jiingerer
Patienten verschwindend gering gegeniiber der Gesamtanzahl erschien und es sich teilweise
auch um Falscheinschreibungen von T1IDM Patienten handeln konnte. Ebenso wurden
Fehldokumentationen, bei denen kein Alter angegeben wurde, aus der Auswertung gestrichen,
welche jedoch letztlich nur einen &uBerst geringen Anteil von weniger als 0,5 % aller
Dokumentationen einnahmen.

Es sind folgende Trends erkennbar:

1. Der Anteil an jiingeren Patienten (31 - 50 Jahre) bleibt nahezu konstant (2005H2:
7,0 % ; 2011H2: 7,3 %)
2. Auch der Anteil der Patienten im Alter von 51 - 60 Jahren bleibt recht konstant

(2005H2: 16,4 %; 2011H2: 15,8 %).
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wihrend jedoch

3. der Anteil der Patienten im Alter von 61 - 70 Jahren von 2005H2: 34,1 % auf
2011H2: 27,2 % deutlich sinkt.

4. In diesem MaBe (aus 3.) steigt der Anteil der dlteren Patienten im Alter (71+ Jahre)
von 2005H2: 42,4 % auf 49,6 %.

3.1.2.2.3 Body-Mass-Index

In der Einleitung wurde die Bedeutung des Gewichtes in der Pathophysiologie des T2DM
erortert. Im Besonderen ist der erwidhnte Body-Mass-Index, in dem das Gewicht in Relation
zur Korpergrofle gestellt wird, von Bedeutung. Patienten ohne giiltige Dokumentation von

GroBe und Gewicht wurden in der folgenden Auswertung nicht berticksichtigt.
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Abbildung 8: Entwicklung des Body-Mass-Index der ins DMP Diabetes mellitus Typ 2 neu eingeschriebenen
Patienten nach Halbjahr
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2004H1
2004H2
2005H1
2005H2
2006H1
2006H2
2007H1
2007H2
2008H1
2008H2
2009H1
2009H2
2010H1
2010H2
2011H1
2011H2

Gesamt

165102
213720
237020
244391
274479
301106
332928
363976
392691
414582
432328
444379
461784
477036
487520
501782

Unter-
gewicht
(<18,5)

0,3 %
0,2 %
0,2 %
0,2 %
0,2 %
0,2 %
0,2 %
0,2 %
0,3 %
0,3 %
0,3 %
0,3 %
0,3 %
0,3 %
0,3 %
0,3 %

Normal-
gewicht
(18,5 -
24,9)
12,3 %
10,8 %
10,2 %
10,5 %
10,3 %
10,6 %
10,6 %
10,8 %
10,9 %
11,7 %
11,6 %
11,6 %
11,4 %
11,4 %
11,3 %
11,4 %

Praadi-
positas
(25,0 -
29.9)
39,1 %
38,2 %
37,7 %
38,0 %
37,5 %
37,6 %
37,3 %
37,4 %
37,1 %
37,9 %
37,7 %
37,6 %
37,2 %
37,3 %
37,0 %
37,0 %

Adipositas
Grad 1
(30,0 -

34,9)

30,9 %
31,8 %
322 %
31,9 %
32,1 %
31,7%
31,6 %
31, 4%
31,L3%
30,5 %
30,6 %
30,5 %
30,7 %
30,5 %
30,7 %
30,5 %

Adipositas
Grad 2
(35,0 -

39,9)

12,3 %
13,1 %
13,5 %
13,3%
13,6 %
13,5 %
13,7 %
13,6 %
13,6 %
13,1 %
13,2 %
13,3 %
13,5 %
13,5%
13,6 %
13,7 %

Adipositas

Grad 3
(240)

5,1 %
5,9%
6,2 %
6,2 %
6,4 %
6,4 %
6,6 %
6,6 %
6,8 %
6,5 %
6,6 %
6,7 %
6,9 %
7,0 %
7,1 %
7,1 %

Tabelle 5: Anteilige Entwicklung des Body-Mass-Index der ins DMP Diabetes mellitus Typ 2 eingeschriebenen
Patienten nach Halbjahr

Die Gruppe der untergewichtigen Patienten ist mit einem sehr geringen Anteil repridsentiert.

Sie liegt im Schnitt bei ca. 0,3 % des Gesamtkollektivs. Auch die Gruppe der

normalgewichtigen Patienten nimmt mit circa 11 % nur einen geringen Anteil ein. Im Laufe

der Zeit ist kaum eine Schwankung zwischen den einzelnen Gewichtsuntergruppen zu

beobachten. Eine saisonale Verdnderung, wie ein Zuwachs des Anteils adipdser Patienten

wihrend der Wintermonate zeigt sich nicht.
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3.1.2.2.4 Analyse des Raucherstatus

Da die Anzahl der Patienten im DMP T2DM kontinuierlich steigt, ist auch eine absolute

Erh6éhung der Anzahl an Rauchern und Nichtrauchern ersichtlich.

Patientenanzahl im DMP

Tabelle 6: Rauchende und nicht-rauchende, ins DMP Diabetes mellitus Typ 2 neu eingeschriebene Patienten nach

T2DM Raucher
2004H1 168388 16546 (9,8 %)
2004H2 249227 25052 (10,1 %)
2005H1 280142 26158 (9,3 %)
2005H2 279641 25029 (9,0 %)
2006H1 308353 27307 (8,9 %)
2006H2 332378 29179 (8,8 %)
2007H1 359154 31100 (8,7 %)
2007H2 385318 33417 (8,7 %)
2008H1 406265 34970 (8,6 %)
2008H2 418186 39826 (9,5 %)
2009H1 436575 41510 (9,5 %)
2009H2 448489 43049 (9,6 %)
2010H1 464736 45195 (9,7 %)
2010H2 479121 47305 (9,9 %)
2011H1 489503 49040 (10,0 %)
2011H2 503740 51334 (10,2 %)

Halbjahr in absoluten Zahlen und nach Anteil

Der prozentuale Anteil der Raucher hingegen bleibt relativ konstant. Betrug er nach der ersten

Einschreibungswelle im Jahr 2004 im ersten Halbjahr des Jahres 2005 9,3 %, sank er bis zum
ersten Halbjahr 2008 auf 8,6 % und stieg letztlich bis zum Ende des Jahres 2011 auf 10,2 %

an.
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3.1.2.2.5 Analysen hinsichtlich des HbA1c-Wertes

HbA1c-Wert bei Neueinschreibungen

Im Folgenden werden wiederum die Daten des zweiten Halbjahres 2005 und die des zweiten
Halbjahres 2011 miteinander verglichen. Ersteres wurde als erstes Halbjahr nach der
Einschreibungswelle zu Beginn des DMP T2DM gewihlt, ab welchem die Anzahl der neu
eingeschriebenen Patienten eine gewisse Sattigung erreicht hatte, Letzteres da es dem letzten

Halbjahr der Analysen entspricht.
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Abbildung 9: Anteilige Entwicklung der HbA 1c-Werte der ins DMP Diabetes mellitus Typ 2 neu eingeschriebenen Patienten
nach Halbjahr
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G ¢ Ant. bis Ant.6,1- Ant.6,6- Ant.7,1- Ant.7,6- Ant.8,1- Ant.
esam 6,0 % 6,5 % 7,0 % 7.5 % 8,0 % 10 % >10 %

2004H1 168180 24,0 % 22,2 % 18,3 % 12,8 % 8,4 % 11,8 % 2,4%
2004H2 103744 25,7 % 22,9 % 17,9 % 12,3 % 7,5 % 10,9 % 2,7%
2005H1 50742 22,4 % 23,3 % 18,0 % 12,3 % 7,9 % 12,3 % 3.9%
2005H2 34930 21,8 % 25,5 % 18,4 % 11,8 % 7,3 % 11,1 % 4,0 %
2006H1 35509 18,1 % 25,6 % 19,0 % 12,6 % 7,5 % 12,3 % 4,9 %
2006H2 30037 18,2 % 29,1 % 18,9 % 11,4 % 6,8 % 10,6 % 4,9 %
2007H1 31967 18,1 % 29,2 % 19,2 % 11,5 % 6,5 % 10,8 % 4,7 %
2007H2 33982 19,2 % 29,9 % 19,0 % 10,8 % 6,4 % 10,0 % 4,7 %
2008H1 32054 19,5 % 29,6 % 18,7 % 10,6 % 6,1 % 10,4 % 5,1 %

2008H2 27485 20,2 % 31,5% 18,5 % 10,1 % 5,8% 9,3 % 4,7 %
2009H1 30790 17,9 % 31,8 % 18,9 % 9.9 % 6,0 % 10,0 % 5,5 %
2009H2 27013 17,6 % 33,7% 18,8 % 9.8 % 5,6 % 9.4 % 5,0%

2010H1 28160 15,4 % 33,5% 18,9 % 10,1 % 5.9 % 10,2 % 5.9 %

2010H2 28739 16,0 % 32,9 % 19,9 % 10,5 % 6,0 % 9,3 % 54 %
2011H1 31024 13,7 % 34,6 % 20,9 % 10,1 % 5,5% 9,3 % 5,9 %
2011H2 27551 17,4 % 34,6 % 18,9 % 8,9 % 5.4 % 8,9 % 5.9 %

Tabelle 7: Anteilige Entwicklung der HbAlc-Werte der ins DMP Diabetes mellitus Typ 2 neu eingeschriebenen Patienten
nach Halbjahr

Zur besseren Darstellung der Ergebnisse wird im Folgenden zwischen drei Gruppen

unterschieden. Dabei werden die in der Tabelle ersichtlichen Untergruppen in Patienten mit

niedrigen (< 6,5 %), mittelhohen (6,6 % - 8,0 %) und sehr hohen (> 8,0 %) HbA1lc-Werten
zusammengefasst.

1. Der Anteil von Patienten mit niedrigen HbA 1c-Werten steigt insgesamt gesehen um 4,7 %
auf iiber die Halfte aller neueingeschriebenen Patienten im DMP T2DM (2005H2: 47,3 %;
2011H2: 52,0 %). Innerhalb dieser Gruppe féllt zusétzlich auf, dass sich der Anteil der mit
einem HbAlc von < 6,0 % eingeschriebenen Patienten verringert (2005H2: 21,8 %;
2011H2: 17,4 %) wéhrend sich die Gruppe der neu eingeschriebenen Patienten mit einem
HbAlc von 6,1 % - 6,5 % erhoht (2005H2: 25,5 %; 2011H2: 34,6 %). Die Verteilung dreht

sich hier somit um.
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2. Der Anteil der neueingeschriebenen Patienten in den mittelhohen Bereichen sinkt ein wenig
(2005H2: 37,5 %; 2011H2: 33,2 %), wobei die Verteilung innerhalb dieser Gruppierung
recht konstant bleibt.

3. Auch der Anteil der Patienten mit sehr hohen HbAlc-Werten (> 8,0 %) bleibt relativ
konstant (2005H2: 15,1 %; 2011H2: 14,8 %), wobei sich hier wiederum eine weitere
Unterteilung als lohnenswert erweist: Es ist zu beobachten, dass der Anteil der Patienten
mit einem HbA 1c-Wert zwischen 8,1 % und 10 % um ein Weniges sinkt (2005H2: 11,1 %;
2011H2: 8,9 %), wihrend der Anteil der Patienten mit extremen HbA 1c -Werten von > 10%

um beinahe ebenso viel steigt (2005H2: 4,0 %; 2011H2: 5,9 %).

HbA1lc-Werte aller Patienten im DMP T2DM
Betrachtet man nun die Gruppierung der HbAlc-Werte im gesamten DMP T2DM, so ist die
Verianderung duflerst gering.
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Abbildung 10: Entwicklung der HbAlc-Werte aller ins DMP Diabetes mellitus Typ 2 eingeschriebenen Patienten
nach Halbjahr
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Ant. bis Ant. 6,1 - Ant.6,6- Ant.7,1- Ant.7,6- Ant.8,1- Ant.>10

Gesamt ¢ oo, 6,5 % 7,0 % 7,5 % 8,0 % 10 % %
2004H1 168221  224%  219%  184% 133 % 88%  12,6% 2,6 %
2004H2 249003  223%  225%  188%  134% 86%  12,0% 2,5%
2005H1 279975  197%  219%  190%  141% 92%  134% 2,7%
2005H2 279454  189%  229%  20,1%  142% 9,0%  124% 2,5%
2006H1 308176  155%  22,6%  205%  149% 96%  13,9% 3,1%
2006H2 332193 16,1%  245%  215% 144 % 89%  12,0% 2,7%
2007H1 358985  150%  23.8%  212%  146% 93%  13,1% 3,0 %
2007H2 385065  158%  248%  21,1%  142% 88%  123% 2,8 %
2008H1 405876  155%  244%  21,1% 144 % 9,1%  128% 2,9 %
2008H2 417891 156%  256%  219% 143 % 85%  11,5% 2,5%
2009H1 436207  13,7%  242%  215%  14.8% 94%  134% 3,1%
2009H2 448084  138%  256%  221%  146% 89%  123% 2,7 %
2010H1 464391  12,6%  24,1%  215%  149% 96%  14,0% 3,2%
2010H2 478757  132%  249%  219%  148% 93%  13,0% 2,9 %
2011H1 489122 11,0%  240%  225%  152% 97%  140% 3,6 %
2011H2 503297 13.8%  262%  217%  140% 87%  124% 3,1%

Tabelle 8: Anteilige Entwicklung der HbAlc-Werte aller ins DMP Diabetes mellitus Typ 2 eingeschriebenen Patienten nach
Halbjahr

Nach der ersten Einschreibungswelle zeigt sich eine deutliche Verdnderung lediglich in der
Gruppe der Patienten mit einem HbAlc < 6,5 % analog zu den HbAlc-Werten der
Neueinschreibungen: Der Anteil jener Patienten mit einem HbAlc < 6,0 % sinkt etwas
(2005H2: 18,9 %; 2011H2: 13,8 %), wahrend der Anteil der Patienten mit einem HbAlc
zwischen 6,1 % und 6,5 % um beinahe den gleichen Wert steigt (2005H2: 22,9 %; 2011H2:
26,9 %). Ferner nimmt im ersten Halbjahr eines Jahres der Anteil von Patienten mit héherem
HbAlc zu, wihrend der Anteil von Patienten mit niedrigerem HbAlc in jenen Halbjahren
abnimmt. In den jeweils zweiten Halbjahren verhilt es sich invers. Besonders sichtbar zeigt

sich dies in den Kurven der Patienten mit HbA 1c-Werten zwischen 6,1 % — 6,5 % und 8,1 % —

10 %.
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3.1.2.3 Ergebnisse der Schulungsanalyse

In die Analyse werden alle im DMP vermerkten Diabetes-Neuschulungen und alle Patienten,
welche im Laufe der DMP-Teilnahme mindestens eine Schulung erhalten haben,
aufgenommen und deren Anzahl nach Halbjahren zusammengefasst. Hypertonieschulungen

sind hierbei ausgenommen.
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Abbildung 11: Neu durchgefiihrte Diabetes-Schulungen und Anteil der neugeschulten Patienten an allen Patienten im DMP
Diabetes mellitus Typ 2

Es ist ein zweigipfeliger Verlauf der Anzahl der Neuschulungen zu verzeichnen. Im ersten
Halbjahr 2005 erreichte die Anzahl der Neuschulungen mit 40.540 ihren bisherigen
Hohepunkt, um anschlieBend bis zum zweiten Halbjahr 2006 auf 27.296 abzusinken.
AnschlieBend ist ein weiterer Gipfel im zweiten Halbjahr 2008 mit 31.828 Neuschulungen zu
verzeichnen; jener Peak ist sehr wahrscheinlich durch die Anderungen der Dokumentation im

zweiten Halbjahr 2008 zuriickzufiihren.
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Anzahl neu
durchgefiihrter Anzahl geschulter
Diabetesschulungen Patienten absolut und Anzahl Patienten im

absolut und in Prozent in Prozent aller DMP DMP T2DM
aller DMP T2DM T2DM Teilnehmer
Teilnehmer
2004H1 173 (0,1 %) 173 (0,1 %) 168388
2004H2 34711 (13,9 %) 34794 (14,0 %) 249227
2005H1 40540 (14,5 %) 57782 (20,6 %) 280142
2005H2 32539 (11,6 %) 65400 (23,4 %) 279641
2006H1 28747 (9,3 %) 75934 (24,6 %) 308353
2006H2 27296 (8,2 %) 85003 (25,6 %) 332378
2007H1 27411 (7,6 %) 94372 (26,3 %) 359154
2007H2 27962 (7,3 %) 102520 (26,6 %) 385318
2008H1 28335 (7,0 %) 110001 (27,1 %) 406265
2008H2 31828 (7,6 %) 119055 (28,5 %) 418186
2009H1 29263 (6,7 %) 125764 (28,8 %) 436575
2009H2 29085 (6,5 %) 131162 (29,2 %) 448489
2010H1 28727 (6,2 %) 136363 (29,3 %) 464736
2010H2 28827 (6,0 %) 140985 (29,4 %) 479121
2011H1 29824 (6,1 %) 144349 (29,5 %) 489503
2011H2 29452 (5,8 %) 149379 (29,7 %) 503740

Tabelle 9: Anzahl und Anteil neu geschulter Patienten und aller geschulter Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ
2

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes hélt sich die Anzahl der Neuschulungen
schlieBlich bei etwa 29.000. Betrachtet man jedoch die Anzahl der Neuschulungen in
Abhéngigkeit der Anzahl der teilnehmenden Patienten im DMP T2DM, so ist nach initialem
Gipfel im ersten Halbjahr 2005 (Anteil der neugeschulten Patienten 14,5 %) ein Absinken auf
5,8 % zum Ende des Beobachtungszeitraumes zu verzeichnen.

Betrachtet man nun den Anteil aller Patienten mit Schulung im DMP T2DM, so ergibt sich ein
anndhernd stetiges Wachstum, welches sich seit Jahren nahezu asymptotisch an 30 % aller

teilnehmenden Patienten annéhert.
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3.1.3.4 Analyse der medikamentosen Therapie
3.1.3.4.1 Medikamentose Therapie versus nicht-medikamentose Therapie

Im Folgenden wird untersucht, welcher Anteil von Patienten im DMP T2DM eine

antidiabetische Medikation erhalt.

me dli\lki:Illllt;n tis medikamentos me diﬁ:;;entﬁs Ant. nicht-med.
2004H1 130530 41388 75,9 % 24,1 %
2004H2 193664 62822 75,5 % 24,5 %
2005H1 217605 69645 75,8 % 24,2 %
2005H2 215834 69615 75,6 % 24,4 %
2006H1 238236 76420 75,7 % 24,3 %
2006H2 256435 82233 75,7 % 24,3 %
2007H1 277354 88907 75,7 % 24,3 %
2007H2 297191 94652 75,8 % 24,2 %
2008H1 312253 100338 75,7 % 24,3 %
2008H2 327469 97595 77,0 % 23,0 %
2009H1 340153 102157 76,9 % 23,1 %
2009H2 348559 105635 76,7 % 23,3 %
2010H1 361163 109706 76,7 % 23,3 %
2010H2 371652 113082 76,7 % 23,3 %
2011H1 378024 117121 76,3 % 23,7 %
2011H2 387320 121701 76,1 % 23,9 %

Tabelle 10: Anzahl und Anteil der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche entweder medikamentds oder nicht-
medikamentds behandelt werden.

Etwa ein Viertel der Patienten im DMP T2DM wird ausschlieBlich nicht-medikamentds
behandelt. Es zeigen sich iiber die Halbjahre nur geringe Verdnderungen im Verhéltnis der
beiden Gruppen. Gegeniiber dem ersten Halbjahr 2004 steigt der Anteil der medikamentds
therapierten Patienten von 75,9 % auf 77,0 % im zweiten Halbjahr 2008 an, um dann zum

Ende des Beobachtungszeitraumes auf 76,1 % abzufallen.
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3.1.3.4.2 Mit Metformin behandelte Patienten

Diese Analyse fokussiert nur die Fragestellung, ob ein Patient Metformin erhélt. Andere orale
Antidiabetika oder Insulin gehen nicht in die Analyse mit ein. Auch Patienten mit

Kontraindikation fiir Metformin sind nicht von der Analyse ausgeschlossen.
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Abbildung 12: Anteil der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche mit Metformin therapiert werden

Die Graphik illustriert deutlich die inverse Anteilsinderung und zeigt einen Zuwachs des
Anteils an Patienten, welche mit Metformin therapiert werden. In der nachfolgenden Tabelle
finden sich die absoluten Zahlen sowie deren Anteil an allen Patienten im DMP T2DM

tibersichtlich dargestellt.
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Metformin Kein Metformin Gesamt Ant. Metformin Ant. ohne Metformin

2004H1 72098 96290 168388 42,8 % 57,2 %
2004H2 107439 141788 249227 43,1 % 56,9 %
2005H1 124765 155377 280142 44,5 % 55,5 %
2005H2 126677 152964 279641 45,3 % 54,7 %
2006H1 142558 165795 308353 46,2 % 53,8 %
2006H2 156324 176054 332378 47,0 % 53,0 %
2007H1 172521 186633 359154 48,0 % 52,0 %
2007H2 188858 196460 385318 49,0 % 51,0 %
2008H1 202627 203638 406265 49,9 % 50,1 %
2008H2 217834 200352 418186 52,1 % 47,9 %
2009H1 229295 207280 436575 52,5 % 47,5 %
2009H2 238172 210317 448489 53,1 % 46,9 %
2010H1 251240 213496 464736 54,1 % 45,9 %
2010H2 261977 217144 479121 54,7 % 45,3 %
2011H1 270505 218998 489503 55,3 % 44,7 %
2011H2 279996 223744 503740 55,6 % 44,4 %

Tabelle 11: Anzahl und Anteil der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche mit Metformin therapiert
werden

Zu Beginn des DMP T2DM wurden 42,8 % aller teilnehmenden Patienten mit Metformin
behandelt. Wihrend des Beobachtungszeitraumes nimmt dieser Anteil auf insgesamt 55,6 %
zu, so dass sich der Anteil im Vergleich zu den Patienten, welche nicht mit Metformin
behandelt werden, in etwa umkehrt. Erstes Halbjahr, in dem mehr Patienten mit Metformin als
ohne Metformin behandelt werden, ist das zweite Halbjahr 2008. Im Durchschnitt erfolgte ein

Anstieg des Verhéltnisses von etwa 0,8 % pro Quartal zu Gunsten der Metformintherapie.
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3.1.3.4.3 Mit Insulin behandelte Patienten
Diese Analyse untersucht den Anteil der Patienten, welche im DMP T2DM mit Insulin

therapiert werden, unabhingig von Begleitmedikation und Héhe des HbAlc.

mit Insulin ohne Insulin Ant. Insulin A;llf;sllil:e
2004H1 42851 127036 25,2 % 74,8 %
2004H2 63212 190554 24,9 % 75,1 %
2005H1 70853 214015 24,9 % 75,1 %
2005H2 69691 213838 24,6 % 75,4 %
2006H1 77990 234671 24,9 % 75,1 %
2006H2 83804 252989 24,9 % 75,1 %
2007H1 90390 273465 24,8 % 75,2 %
2007H2 96064 293978 24,6 % 75,4 %
2008H1 99989 310996 24,3 % 75,7 %
2008H2 103315 320115 24,4 % 75,6 %
2009H1 105853 334947 24,0 % 76,0 %
2009H2 107267 345097 23,7 % 76,3 %
2010H1 110172 358963 23,5 % 76,5 %
2010H2 111493 371392 23,1 % 76,9 %
2011H1 112418 381228 22,8 % 77,2 %
2011H2 114452 393183 22,5 % 77,5 %

Tabelle 12: Anteil und Anzahl der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche mit Insulin therapiert werden

Es zeigen sich keine groBeren Schwankungen im prozentualen Verhiltnis hinsichtlich der
Therapie mit Insulin. Insgesamt ist der prozentuale Anteil der Patienten, welche mit Insulin
behandelt werden, um 2,7 % von 25,2 % auf 22,7 % abgesunken. Dabei ist keine
gleichmiaBige Anteilsdnderung erkennbar, sondern eher ein undulierender Trend, der zu oben

genannten Verdnderungen fiihrt.
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3.1.3.4.4 AusschlieBSlich mit Insulin behandelte Patienten
In diese Analyse wurden lediglich Patienten mit einbezogen, welche mit Insulin therapiert
werden und der Anteil derjenigen Patienten berechnet, welche ausschlieBlich Insulin ohne

sonstige orale Medikation erhalten.
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Abbildung 13: Anteil der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche ausschlieBlich mit Insulin therapiert
werden, an allen Patienten mit Insulin

Die Graphik illustriert deutlich die inverse Anteilsdnderung und zeigt einen Abfall des Anteils
derjenigen Patientengruppe, welche ausschlieBlich eine Monotherapie mit Insulin erhalten. In
der nachfolgenden Tabelle finden sich die absoluten Zahlen sowie deren Anteil an allen

Patienten mit Insulin im Therapieschema im DMP T2DM fiibersichtlich dargestellt.
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Monotherapie =~ Ant. Monotherapie Ant. keine

Pat. mit Insulin Insulin Insulin Monothe.rapie

Insulin
2004H1 42851 24664 57,6 % 42,4 %
2004H2 63212 35556 56,2 % 43,8 %
2005H1 70853 38867 54,9 % 45,1 %
2005H2 69691 37243 53,4 % 46,6 %
2006H1 77990 41004 52,6 % 47,4 %
2006H2 83804 43551 52,0 % 48,0 %
2007H1 90390 46180 S1,1 % 48,9 %
2007H2 96064 48287 50,3 % 49,7 %
2008H1 99989 49165 49,2 % 50,8 %
2008H2 103315 49485 47,9 % 52,1 %
2009H1 105853 49376 46,6 % 53,4%
2009H2 107267 49019 45,7 % 54,3 %
2010H1 110172 48939 44,4 % 55,6 %
2010H2 111493 48372 43,4 % 56,6 %
2011H1 112418 47595 42,3 % 57,7 %
2011H2 114452 47447 41,5 % 58,5 %

Tabelle 13: Anzahl und Anteil der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche ausschlieBlich mit Insulin
therapiert werden, an allen Patienten mit Insulin

Im ersten Halbjahr des Jahres 2004 betrug der Anteil der Patienten, welche Insulin als
Monotherapie erhielten, mit 57,6 % noch deutlich mehr als die Hilfte an allen Patienten mit
dokumentierter Insulinverordnung. Bis zum Ende des Jahres 2011 ist dieser Anteil bereits um

16,1 % auf 41,5 % abgesunken. Das Verhiltnis hat sich mehr als umgekehrt.
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3.1.3.4.5 Anteil der mit Metformin behandelten Patienten an den mit Insulin
behandelten Patienten

Diese Analyse untersucht, wie viele der mit Insulin therapierten Patienten zusatzlich noch mit
Metformin behandelt werden. Zu beachten ist hierbei, dass in beiden Gruppen andere orale
Antidiabetika auBler Metformin in der Therapie enthalten sein konnen. Die Abfrage
konzentriert sich allein auf das Therapieschema ,,Insulin mit Metformin®“. Um eine Verzerrung
der Ergebnisse zu vermeiden, sind auch hier wiederum Patienten mit Kontraindikation fiir

Metformin nicht von der Analyse ausgeschlossen.
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Abbildung 14: Anteil der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche Metformin erhalten, an allen Patienten
mit Insulin
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Ant. Insulin + Ant. Insulin

Pat. mit Insulin Insulin + Metformin Metformin ohne Metformin
2004H1 42851 12483 29,1 % 70,9 %
2004H2 63212 19190 30,4 % 69,6 %
2005H1 70853 22531 31,8 % 68,2 %
2005H2 69691 23056 33,1 % 66,9 %
2006H1 77990 26804 34,4 % 65,6 %
2006H2 83804 29688 354 % 64,6 %
2007H1 90390 33155 36,7 % 63,3 %
2007H2 96064 36178 37,7 % 62,3 %
2008H1 99989 38917 38,9 % 61,1 %
2008H2 103315 41751 40,4 % 59,6 %
2009H1 105853 43746 41,3 % 58,7 %
2009H2 107267 45247 42,2 % 57,8 %
2010H1 110172 47875 43,5 % 56,5 %
2010H2 111493 49439 44,3 % 55,7 %
2011H1 112418 51119 45,5 % 54,5 %
2011H2 114452 52995 46,3 % 53,7%

Tabelle 14: Anzahl und Anteil der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche Metformin erhalten, an allen Patienten
mit Insulin

Zu beobachten ist auch an dieser Stelle ein stetiger, anndhernd linearer Anstieg der
Behandlung mit Metformin von 29,1 % zu Beginn des Jahres 2004 auf 46,3 %. Somit erhalten
zu Ende des Beobachtungszeitraumes beinahe die Hailfte aller mit Insulin behandelten

Patienten im DMP T2DM auch Metformin.
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3.1.3.4.6 Anteil der ausschliellich mit ,,Insulin + Metformin*“ behandelten Patienten an
allen Patienten mit Insulin

Die folgende Analyse zeigt den Anteil der Patienten, welche mit Insulin und Metformin
therapiert werden ohne zusitzlich andere orale Antidiabetika einzunehmen, an allen DMP-
Teilnehmern mit Insulin im jeweiligen Jahr. Die erwdhnte Einschrankung, dass parenteral
applizierte Antidiabetika wie GLP-1-Agonisten von der Analyse ausgenommen sind, bleibt
weiterhin bestehen. Sie werden im DMP nicht erhoben und koénnen somit in beiden Gruppen

présent sein.

alle Patienten mit Insulin ausschlieflich Insulin +
(unabhéngig von OAD) Metformin (ohne andere OAD)

2004H1 42851 8706 (20,3 %)

2004H2 63212 12842 (20,3 %)
2005H1 70853 14841 (20,9 %)
2005H2 69691 15048 (21,6 %)
2006H1 77990 17403 (22,3 %)
2006H2 83804 19290 (23,0 %)
2007H1 90390 21541 (23,8 %)
2007H2 96064 23351 (24,3 %)
2008H1 99989 24880 (24,9 %)
2008H2 103315 27054 (26,2 %)
2009H1 105853 27996 (26,4 %)
2009H2 107267 28559 (26,6 %)
2010H1 110172 29707 (27,0 %)
2010H2 111493 30219 (27,1 %)
2011H1 112418 30839 (27,4 %)
2011H2 114452 31617 (27,6 %)

Tabelle 15: Anzahl und Anteil der Patienten im DMP Diabetes mellitus Typ 2, welche ausschlieBlich Insulin und Metformin
ohne andere OADs erhalten, an allen Patienten mit Insulin

Es zeigt sich ein deutlicher Anstieg mit kontinuierlicher Zunahme der Patientengruppe mit

dem Therapieschema ,,Insulin + Metformin ohne andere OADs* von 20,3 % auf 27,6 %.

79



3.2 Ergebnisse der Kohortenanalyse zur HbA1c-Variabilitat

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Kohortenanalyse zur HbA 1c-Variabilitét préisentiert.
Initial erfolgt eine detaillierte Beschreibung des Patientenkollektivs durch die im DMP T2DM
dokumentierten Charakteristika. AnschlieBend zeigt die Cox-Regressionsanalyse die
Assoziation von HbA lc-Variabilitdt mit den folgenden vier Ereignissen: ,,Myokardinfarkt,
»Apoplex®, ,,schwere Hypoglykédmie* und ,,notfallméBige stationidre Einweisung“. Um diese
Ergebnisse besser klinisch interpretieren zu konnen, wurde ein adjustiertes Modell erstellt,
welches eine Schitzung der Ereignisrate flir verschiedene Ausprigungen der HbAlc-

Variabilitit innerhalb von 0, 2 und 5 Jahren liefert.

3.2.1 Kohortenbeschreibung bei Baseline

Tabelle 16 fasst die Merkmale der Patienten bei Baseline zusammen. Dabei wird
unterschieden zwischen der gesamten Kohorte bei Baseline und Subgruppen, welche unterteilt
sind nach der Hohe der HbA 1c-Variabilitdt im Follow-Up.

Patienten mit volatilen HbAlc-Werten (durchschnittliche HbA1c-Variabilitdt zwischen 0,5
und 3,0 % zwischen zwei Quartalen) zeigen hohere HbA1lc-Werte bei Baseline als Patienten
mit der niedrigsten HbA1c-Variabilitit (0,0 - 0,49 %). Weiterhin sind sie hiufiger ménnlich
und Raucher. Patienten mit unbekannter Geschlechtszugehorigkeit zeigen zu 28,9 % eine hohe
durchschnittliche HbA1c-Variabilitit zwischen 1 % und 3 % pro Quartal. Patienten mit der
Geschlechtszuhorigkeit ,,unbekannt™ sind vor Juli 2008 aus dem DMP T2DM ausgeschieden
und stellen ein &lteres Patientengut mit multiplen Begleiterkrankungen dar, was zu einer

erhohten HbA 1c-Variabilitat fithren konnte.
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Durchschnittliche HbA1c-Variabilitat
zwischen zwei Quartalen
Datensatz nicht

Gesamt niedrig* erhoht* hoch* ausreichend
n 13777 7779 5134 558 306
Alter (Mittelwert + SD) (Jahre) 67,4 £11,1 67,8+10,5 66,6 £11,7  67,4+£13,6 68,4+11,9
Weiblich (%) 453 48,9 42,8 29,6 22,9
Minnlich (%) 47,9 46,1 51,5 41,6 45,8
Unbekannt (%) 6,8 5,1 5,7 28,9 31,4
3?1%:'6‘;“‘13“” T2DM (Mittelwert£58D) 9,67 92469 87465 89468 82+ 6,4
HbA1lc (Mittelwert £SD) (%) 82+14 80+1,2 8,6+1,5 9,0+1,7 84+1,5
Z.n. Myokardinfarkt (%) 8,6 7,8 8,2 11,7 31,4
Z.n. Apoplex (%) 7,0 6,5 7,2 10,0 8,8
Z.n. schwerer Hypoglykimie (%) 1,4 1,3 1,4 1,6 1,6
Z.n. T2DM assoziierter notfallmiBiger 15 1.1 1.8 25 29
Krankenhauseinweisung ’ ’ ’ ’ ’
PAVK (%) 11,9 11,5 11,8 14,9 17,7
Raucher (gegenwiirtig) (%) 8,8 7,8 9,9 12,4 11,4
5/211)1cher (ehemalig und gegenwirtig) 164 14,5 185 20,3 19.9

o

Gewicht (Mittelwert +SD) (kg) 849+183 83,7+17,7 86,8+189 84,7+19,5 84,4+ 18,3
Body-mass index (Mittelwert £+ SD) 30,5+59 30,2 +5,8 31,0+6,1 30,1 +£6,1 29,9 +5,8
if)rum Kreatinin (Mittelwert + SD) (mg/ 1L1£19 L1+15 11424 11407 12414
eGFR (Mittelwert = SD) (mg/ml/min) 77,7272 77,7+£26,7 78,0£27,8 76,1 £28,0 75,9 £28,2
eGFR <40 mg/ml/min (%) 6,7 6,2 7,1 9.4 7,4
g:l‘::l‘g;)ck systolisch (Mittelwert£8D) 139, 169 1394167 1392+17,1 1385+17,5  137,6+172
g:l‘::l‘g;)ck diastolisch (Mittelwert £8D) o5, 95 805192  810£92 810493 805493
Orale antidiabetische Medikation (%) 96,5 96,5 97,0 95,3 93,5
Metformin (%) 68,4 68,4 69,2 65,6 60,1
Diabetische Nephropathie (%) 10,8 10,2 11,1 14,3 12,8
Diabetische Neuropathie (%) 17,8 17,4 18,6 15,4 19,9
Diabetische Retinopathie** (%) 7,4 7,6 7,3 6,3 8,2

* Niedrige Variabilitat: 0-0,49 %, Erhohte Variabilitdt: 0,5-0,99 %, Hohe Variabilitét: 1-3 %. Es wird jeweils die
durchschnittliche Variabilitét iiber den Beobachtungszeitraum angegeben.

** Diagnose abhdngig von einer fakultativen ophtalmologischen Konsultation

Tabelle 16: Merkmale der Kohortenpatienten bei Baseline, gesamt und nach durchschnittlicher HbAlc-Variabilitdt im
Follow-up

Die Patienten mit erhohter HbAlc-Variabilitit zeigen einen groBeren Anteil an
vorangegangenen Myokardinfarkten, Apoplexien, pAVK und Diabetes-assoziierten

notfallméaBigen stationdren Einweisungen. Hinsichtlich der durchschnittliche eGFR zeigen die
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Variabilitidtsgruppen kaum Unterschiede, allerdings weisen Patienten mit hoher Variabilitit zu
hoheren Anteilen eine eingeschriankte Nierenfunktion bei Baseline (eGFR <40 mg/ml/min)
auf. Weiterhin wurden keine groeren Unterschiede hinsichtlich oraler antidiabetischer

Medikation im Allgemeinen und Metformin im Speziellen gefunden.

3.2.2 Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse
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Abbildung 15: Graphische Darstellung (Log Relative Hazard) der Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse hinsichtlich der
Assoziation von HbA1c-Variabilitdt und den jeweiligen Outcomes in der Kohortenanalyse. Die gestrichelte Linie markiert die
95 %igen Konfidenzintervalle

Eine Adjustierung hinsichtlich aller bei Baseline verfligbaren Parameter wurde vorgenommen
(s. Tabelle 16). Fiir die drei erstgenannten Outcomes wurde das niedrigste Risiko bei einer
HbAlc - Variabilitit von circa 0,5 % pro Quartal beobachtet; eine hohere und niedrigere

Variabilitét fiihrt jeweils zu einer Erhdhung des Risikos. Beziiglich notfallméBiger stationdrer
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Einweisungen beobachtet man einen angedeuteten linearen Effekt, welcher auch fiir eine

Variabilitit von < 0,5 % eine Verminderung des entsprechenden Risikos aufzeigt.

3.2.3 Ergebnisse der Ereignis-Analyse
Tabelle 17 zeigt in numerischer Form die Ereignisraten fiir die vier genannten Outcomes nach

jeweils 0, 2 und 5 Jahren.

Kohorte
Zeit* n Anzahl Ereignisse Survival (%) 95 % CI

Myokardinfarkt 0 12371 0 1

2 10940 130 0,99 (0.99, 0.99)

5 8582 171 0,97 (0.97,0.97)
Apoplex 0 12546 0 1

2 10939 365 0,97 (0.97, 0.97)

5 8535 348 0,94 (0.93,0.94)
Schwere Hypoglykimien 0 13330 0 1

2 11598 305 0,98 (0.97, 0.98)

5 8873 412 0,94 (0.93, 0.94)
Stationére Einweisung 0 13292 0 1

2 11651 228 0,98 (0.98, 0.98)

5 8982 380 0,95 (0.94, 0.95)

*Jahre nach Baseline

Tabelle 17: Nicht-adjustierte Ereignisraten mit 95 %igen Konfidenzintervallen fiir die vier Outcomes nach jeweils 0,

2 und 5 Jahren

Tabelle 18 demonstriert die Ergebnisse einer Pridiktion, bei der die Variabilitit anhand der
Cox-Regressionsmodellen fiir drei unterschiedliche Gruppen geschitzt wurde, um die
Interpretation der Ergebnisse besser zu veranschaulichen. So wurde fiir eine niedrige, erhohte
und hohe HbAIlc - Variabilitit, die jeweils allen Patienten zugewiesen wurde, die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Eintreten der jeweiligen Ereignisse berechnet. Die Ergebnisse
werden schlieBlich zur besseren graphischen Darstellung in Abbildung 16 in Form von

Kaplan-Maier-Kurven présentiert.
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Die HbA 1c-Variabilitit berechnet sich, wie auch fiir die Cox-Regressionsanalyse, als mittlere
Variabilitdt pro Quartal zwischen Therapiebeginn mit Insulin und der Dokumentation vor

Eintritt des jeweiligen Ereignisses.

Priadiktion: Priadiktion: Pridiktion:
Niedrige Variabilitit Erhohte Variabilitit Hohe Variabilitit

Zeit* Survival (%) 95 % CI  Survival (%) 95 % CI Survival (%) 95 % CI

Myokard-
infarkt 0 1 1,00 1
2 0,99  (0.99,0.99) 0,97 (0.97,0.98) 0,90 (0.85,0.95)
5 0,97  (0.97,0.98) 0,94 (0.93,0.95) 0,79 (0.69,0.88)
Apoplex 0 1 1,00 1
2 0,97  (0.97,0.97) 0,92 (0.91,0.93) 0,71 (0.64,0.77)
5 0,95 (0.94,0.95) 0,85 (0.84,0.88) 0,54 (0.45,0.63)
Schwere
Hypoglykamie 0 1 1,00 1
2 0,98  (0.97,0.98) 0,94 (0.93,0.95) 0,76 (0.69,0.83)
5 0,95  (0.94,0.95) 0,86 (0.85,0.88) 0,55 (0.43,0.65)
Stationare
Einweisung 0 1 1,00 1
2 0,98  (0.98,0.98) 0,94 (0.93,0.95) 0,79 (0.72,0.84)
5 0,95  (0.94,0.96) 0,85 (0.83,0.87) 0,55 (0.45,0.66)

*Jahre nach Baseline

Tabelle 18: Adjustierte Ereignis-Schéitzungen mittels Survival Analyse mit 95 %igen Konfidenzintervallen fiir die vier
Outcomes nach jeweils 0, 2 und 5 Jahren
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Abbildung 16: Kalkulierte Pradiktion des Cox-Regressionsmodels fiir verschiedene Auspragungen der HbAlc Variabilitit.
Die schattierten Flichen représentieren die 95 %igen Konfidenzintervalle

Die Ergebnisse des Priadiktionsmodells aus Tabelle 18 und Abbildung 16 beinhalten folgende
Aussage: Wenn alle Patienten eine durchschnittliche HbA 1c-Variabilitit von 0,5 % aufwiesen,
betriigen die 5-Jahres-Inzidenzen (100 % minus dem Anteil ohne Event nach 5 Jahren) 3 % fiir
Myokardinfarkt und 5 % fiir Apoplex, schwere Hypoglykdmie und T2DM-assoziierte
notfallméBige stationdre Einweisung. Diese Pradiktionen sind den tatsdchlichen Daten sehr
dhnlich. Schreibt man allen Patienten eine Variabilitdt von 1 % zu, erhohen sich die 5-Jahres-
Inzidenzen deutlich auf 6 % fiir Myokardinfarkt, 15 % fiir Apoplex, 14 % fiir schwere
Hypoglykdmien und 15 % fiir T2DM-assoziierte notfallmédBige stationdre Einweisungen.
Wenn allen Patienten eine HbAlc-Variabilitit von 1,5 % zugeordnet wird, so betragen die 5-
Jahres-Inzidenzen 21 % fiir Myokardinfarkt, 46 % fiir Apoplex, 45 % fiir schwere
Hypoglykdmie und 45 % fiir T2DM-assoziierte stationdre Einweisungen. Die
Konfidenzintervalle sind in Tabelle 18 dargestellt und deuten jeweils auf statistische

Signifikanz der Ergebnisse hin.
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4 Diskussion

In der Auswertung der Gesamtgruppe zeigte sich eine deutliche Zunahme an teilnehmenden
Patienten im DMP fiir Diabetes mellitus Typ 2. Der Anteil an Patienten iiber 70 Jahren stieg
dabei zum Ende des Beobachtungszeitraum auf etwa knapp die Hélfte der teilnehmenden
Patienten, etwa 40% aller Teilnehmer wiesen zu diesem Zeitpunkt einen HbAlc von < 6,5 %
auf. Es zeigte sich eine Zunahme der Verordnung von Metformin, vor allem in
Kombinationstherapie mit Insulin.

Hinsichtlich der Analysen zur HbAlc-Variabilitit konnte ein deutlicher Zusammenhang
zwischen HbA1c-Variabilitit und Myokardinfarkten, Apoplexien, schweren Hypoglykédmien
und notfallméBigen stationdren Einweisungen gezeigt werden.

Zuerst folgt eine Diskussion der methodischen Vorgehensweisen, in der auch auf Stérken und
Schwichen der Auswertungen eingegangen wird. Anschliefend werden die Ergebnisse der

offenen DMP T2DM Kohortenanalyse und zur HbA1c-Variabilitdt separat erortert.

4.1 Diskussion der Methodiken

Zunichst werden die Stirken und Grenzen von Auswertungen aus DMP-Daten beschrieben,

um schlieBlich auf einzelne methodische Aspekte der Analysen einzugehen.

4.1.1 Diskussion zu Auswertungen von Daten aus DMPs

4.1.1.1 Stirken der Auswertungen

Fir die vorliegenden Analysen wurde der Datensatz der DMP-Datenbank genutzt, um
retrospektive Analysen zur Entwicklung einzelner Parameter des DMP T2DM durchzufiihren.
Auch wenn ein gewisses Selektionsbias durch die DMP Teilnahme annehmbar ist (Schéfer et
al., 2010), so stellt die geographische Verteilung der teilnehmenden Praxen eine dicht
strukturierte Datenerhebung {iber das gesamte Bundesland dar. Die Automatisierung des
Systems, bei der iiber ein bayern- und deutschlandweit gespanntes Netz aus Arzten
medizinische Patientendaten im Verlauf akquiriert, ist eine sehr wertvolle Struktur fiir
verschiedenste Formen von Auswertungen. Auch die Grofe des Patientenkollektives, in der

rund 63 % aller Patienten mit T2DM in Bayern erfasst werden (Donnachie et al., 2013), 1dsst
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addquate Riickschliisse auf die tatsichliche Versorgungsrealitit zu. So werden auch
Labordaten, die ohnehin zur Patientenversorgung genutzt werden, automatisch erfasst und
konnen ohne zusétzliche finanzielle Belastung des Gesundheitssystems zu wissenschaftlichen
Auswertungen herangezogen werden, wihrend durch die automatische Pseudonymisierung

der Gesundheitsdaten die Privatsphdre der Patienten gewahrt bleibt.

4.1.1.2 Grenzen der Auswertungen

Die Daten im DMP T2DM werden als Routinedaten erhoben und sind primér nicht fiir
wissenschaftliche Auswertungen gedacht. Eine externe Kontrolle der Datensitze, wie sie
beispielsweise bei randomisierten, kontrollierten Studien angewandt wird, erfolgt nicht. Es ist
vorgesehen, dass der Arzt personlich und direkt nach der Untersuchung des Patienten die
DMP-Daten ins System einpflegt. Allerdings ist es durchaus moglich, dass die
Dokumentation von anderen Mitarbeitern der Praxis und beispielsweise direkt vor Absenden
der DMP-Abrechnung am Ende des Quartals retrospektiv angefertigt werden. Hierdurch
konnte eine Verminderung der Datenqualitdt entstehen. Ein weiteres Problem stellt die bereits
genannte Unterscheidung zwischen dauerhaft dokumentierten ,,Begleiterkrankungen* (COPD,
Schlaganfall, etc.) in der DMP-iibergreifenden Datenerhebung und ,neu aufgetretenen
Ereignissen® (Myokardinfarkt, Hypoglykémie, etc.), welche nur einmalig nach Auftreten in
der Dokumentation vermerkt werden, dar. Interne Analysen der KVB haben gezeigt, dass
diese Unterscheidung in der Praxis hdufig nicht getroffen wird. Somit sind die Moglichkeiten
fiir Auswertungen jener Ereignisse begrenzt. In der vorliegenden Arbeit wurde diesem
Umstand dahingehend Rechnung getragen, dass ausschlieflich Erstinzidenzen von
Ereignissen ausgewertet wurden. Weiterhin werden im DMP keine Dosierungen von
Arzneimitteln erhoben, was im Besonderen fiir Auswertungen hinsichtlich der Applikation
von Insulin von Interesse wire. Auch wird (mit Ausnahme von Metformin und Glibenclamid)
in verschiedenen Substanzklassen nicht nach den einzelnen Wirkstoffen unterschieden. So
sind aus den DMP Daten beispielsweise keine Analysen einzelner Insulin-Analoga oder

anderer Sulfonylharnstoffe als Glibenclamid moglich.
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4.1.2 Methodische Aspekte der allgemeinen Auswertung des DMP T2DM

Wie bereits erwiéhnt, sind Analysen zur Wirksamkeit von DMPs nur sehr begrenzt mdglich.
Hierfiir hitte das Design der Auswertungen fiir diese Fragestellungen anders ausfallen
miissen. Dadurch, dass in der vorliegenden Analyse auf die Bildung einer geschlossenen
Kohorte verzichtet wurde und ein fiir Neueinschreibungen und Ausschreibungen offenes
Kollektiv ausgewertet wurde, werden hier Veranderungen in der Gesundheitsentwicklung
stiarker sichtbar. So reprisentieren Schwankungen im Prozentbereich Verdnderungen in der

Versorgung von mehreren tausend Patienten.

4.1.3 Methodische Aspekte der Kohortenanalyse zur HbA1c-Variabilitit

Die durchgefiihrte Kohortenstudie stellt gegenwirtig die erste Analyse dar, welche die Effekte
der HbAlc-Variabilitdt beziiglich kardiovaskuldrer Ereignisse, notfallméBiger stationdrer
Einweisungen und schwerwiegender Hypoglykdmien im Kontext des Therapiebeginnes mit
Insulin evaluiert. Ist hier auch die Gesamtanzahl der untersuchten Patienten mit 13.777 weit
geringer als die der offenen Kohorte, so iiberschreitet sie dennoch die Grofe der untersuchten
Gesamtkollektive aller erwdhnten Studien zur HbAlc-Variabilitit und makrovaskuldren
Ereignissen (Waden et al., 2009; Hsu et al., 2012; Luk et al., 2013; Penno et al., 2013a;
Skriver et al., 2015). Durch die Nutzung der DMP-Daten ist es moglich, die Effekte von
HbAlc-Variabilitdt auBerhalb eines kontrollierten Klinikumfeldes in der Realitdt der
medizinischen Primérversorgung abzuschédtzen. Der auf die DMP-Daten und auf das
Patientenkollektiv angepasste Ansatz zur Berechnung der HbAlc-Variabilitdt stellt hierbei
eine besondere Stirke der Auswertung dar.

Eine Einschrinkung der Studienaussage liegt in der Tatsache begriindet, dass keine Ursachen
fiir das Ausscheiden aus DMP-Programmen dokumentiert wurden. Zum Tode fithrende
Myokardinfarkte und Schlaganfille konnen in dieser Auswertung also nicht beriicksichtigt
werden. Nur dokumentierte, nicht-letale Outcomes gehen in die Analyse ein, was
moglicherweise zu einer Unterschitzung des Effektes der HbAlc-Variabilitdt fiihrt. Die
Routinedaten aus der DMP-Datenbank wurden urspriinglich zu Qualitétszwecken gesammelt

und nicht zur Durchfiihrung von wissenschaftlichen Studien. Daher sind zusitzliche,
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detailliertere Daten, wie beispielsweise Informationen zum Insulin-Schema und zur Dosis,
nicht in der Datenbank verzeichnet. Diese hitten dazu dienen konnen, Patienten mit hoher
HbA1c-Variabilitit besser beschreiben zu konnen. Dies kann mit den Informationen aus der

DMP-Datenbank nicht durchgefiihrt werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse
Zunéchst wird auf die Ergebnisse der offenen Kohortenanalyse eingegangen, um anschliefend

die Ergebnisse der Analyse zur HbA1c-Variabilitit zu erdrtern.

4.2.1 Diskussion der allgemeinen Analyse des DMP fiir Diabetes mellitus Typ 2

4.2.1.1 Diskussion der Fachgruppenanalyse

Die Analyse zeigte deutlich, dass Hausdrzte mit liber 97 % den bei weitem grofiten Anteil der
koordinierenden Arzte im T2DM stellten. Schwankungen waren kaum zu verzeichnen. In den
»Anforderungen an die Ausgestaltung von strukturierten Behandlungsprogrammen fiir
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom

18.01.2005 heift es wortlich (Bundesausschuss, 2005):

»Die Langzeitbetreuung des Patienten und deren Dokumentation im
Rahmen des strukturierten Behandlungsprogramms erfolgt grundsétzlich
durch den Hausarzt...*

Ferner heif3t es dort:

»In Ausnahmefillen kann ein Patient mit Diabetes mellitus Typ 2 einen
diabetologisch qualifizierten, an der fachédrztlichen Versorgung
teilnehmenden Arzt oder eine diabetologisch qualifizierte Einrichtung, die
fiir die vertragsirztliche Versorgung zugelassen oder erméchtigt ist oder |[...]

an der ambulant &rztlichen Versorgung teilnimmt, auch zur
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Langzeitbetreuung, Dokumentation und Koordination der weiteren
MaBnahmen im strukturierten Behandlungsprogramm wiéhlen.*

So existieren schlielich diabetologische Schwerpunktpraxen und sonstige Fachérzte, die an
der Regelversorgung und Langzeitbetreuung im Rahmen des DMP T2DM teilnehmen; deren

Anteil ist jedoch - wie in der Analyse gezeigt - im Vergleich zu dem der Hausérzte gering.

4.2.1.2 Diskussion der Entwicklung der Patientenanzahl

Direkt bei FEinfiihrung des DMP erfolgte die Einschreibung sehr vieler Patienten, um
anschlielend bis zum 2. Halbjahr 2005 kontinuierlich abzusinken. Ein Grund hierfiir kdnnte
die allmdhliche Erschopfung des fiir das DMP in Frage kommende Diabetikerkontingentes
darstellen. Ab dem zweiten Halbjahr 2005 war schlieBlich ein anndhernd stetiges Wachstum
der Patientenzahlen zu verzeichnen. Insgesamt stellte das DMP T2DM iiber alle Halbjahre
hinweg den groflten Anteil aller Patienten im DMP dar und prigt somit das Bild der DMP-
Landschaft mal3geblich. Auch die sukzessive Einflihrung weiterer DMPs bewirkte keine
grofere  Anderung des Verhiltnisses. Geht man nun, wie von der KVB geschitzt, von etwa
880.000 Patienten mit T2DM in Bayern aus (Referenzhalbjahr 2010) und rechnet mit etwa 10
% privatversicherten Patienten (Donnachie et al., 2011b), so nehmen mehr als die Hélfte aller
gesetzlich versicherten Patienten am entsprechenden DMP teil. Wenn auch dies als grofBer
Erfolg des Programms zu werten ist, bedeutet dies, das etwas weniger die Halfte aller Typ II
Diabetiker in Bayern nicht an einem strukturierten Behandlungsprogramm teilnimmt. Weitere
Studien sind vonndten um die Griinde hierfiir zu erruieren. Wenn die nicht erreichten
Patienten identifiziert wiirden, konnten interessante Riickschliisse getétigt und eventuell eine
groBBere Durchdringung der Programme gewihrleistet werden. Mit den vorliegenden Daten ist

die Durchfiihrung einer derartigen Analyse bedauerlicherweise nicht mdglich.
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4.2.1.3 Diskussion der Entwicklung der Patientenmerkmale

4.2.1.3.1 Beurteilung der Analyse des Geschlechterverhiiltnisses

Die Analyse des Geschlechterverhéltnisses zeigte, wie es auch in anderen DMPs (Mangione et
al., 2006) beobachtet wurde, durchgéingig einen 0,5 % hoheren Anteil an Frauen als an
Minnern, wobei jedoch ein Bias durch die Dokumentationsfehler und die fehlende
Dokumentationspflicht des Geschlechts bis zu eDMP moglich ist. Unterschiede in der
Bereitschaft an der Teilnahme an strukturierten Behandlungsprogrammen, sowie
unterschiedliche Prévalenzen von Geschlechtern in bestimmten Altersstufen sind denkbare
Erklarungsansitze. Seit Langem ist zudem eine groBere Bereitschaft zu Arztkonsultationen bei
Frauen bekannt (Campbell und Roland, 1996). Die Kategorie ,,Unbekannt (keine Angabe
gefunden)“ verschwand schliefflich mit der Einfiihrung der Dokumentationspflicht des
Patientengeschlechtes vor eDMP. Es fand sich auch nach Einfilhrung von eDMP keine

Anderung des Geschlechterverhiltnisses unter den Patienten mit dokumentiertem Geschlecht.

4.2.1.3.2 Beurteilung der Altersentwickung

Betrachtet man die Entwicklung des Altersverhéltnisses im DMP T2DM, so zeigte sich iiber
den Beobachtungszeitraum als bemerkenswertes Ergebnis vornehmlich die kontinuierliche
Steigerung des Anteils der Patienten in hoherem Lebensalter (>70 Jahre), wihrend der Anteil
der Patienten im Alter von 61 — 70 Jahren abnahm. Denkbar ist, dass Vertragsérzte zu Beginn
des DMPs erst eigene Erfahrungen mit den Programmen in der tiglichen medizinischen Praxis
sammeln mussten. Gerade bei Hochbetagten gestalten sich strukturierte
Behandlungsprogramme aufgrund von etwaiger Multimorbiditdit und Demenz sowie
eingeschriankter Mobilitit nicht immer einfach. So ist denkbar, dass die Vertragsérzte in jenem
Bereich vor allem in jenem Kollektiv zu Beginn des DMPs nur Patienten eingeschrieben
haben, bei denen ein Ausscheiden innerhalb der ersten 1 1/2 Jahre aufgrund von Tod oder
Non-Compliance nicht zu erwarten war und somit zunichst jiingere Patienten eingeschrieben
wurden. Auch ein Alterwerden des Kollektives ist mdglich. Eine exakte Ursachenattribuierung

ist mithilfe der vorliegenden Daten nicht durchfiihrbar.
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4.2.1.3.3 Beurteilung der Analyse zur Entwicklung des Body-Mass-Index

Hinsichtlich der Entwicklung des Body-Mass-Index’ konnte sich eine Erklarung fiir die nicht
vorhandenen Schwankungen und fiir die relative Stabilitdt des Gruppenverhiltnisses in der
Datenreliabilitit des Korpergewichtes finden. Da ein Wiegen in der Praxis, wie einzelnen
miindlichen Berichten von Vertragsédrzten zu entnehmen war, hiufig ausbleibt, werden Werte
aus Vordokumentationen ibernommen.

Betrachtet man nun die Werte der ersten Hélfte des Jahres 2008 und vergleicht diese mit
Ergebnissen der Nationalen Verzehrsstudie (NVZ) (Brombach et al., 2006), welche einen
repriasentativen Querschnitt aus der Bevolkerung analysiert, zeigt sich eine adipdsere
Konstitution von Patienten im DMP T2DM (Anteil Patienten mit Adipositas (BMI = 30,0)
51,8 % im DMP T2DM versus 20,8 % in der NVZ), wobei jene Gegeniiberstellung nur
begrenzt aussagekriftig ist. Es hatte namlich hierbei keine Adjustierung beziiglich Faktoren
wie Alter, Medikation und Begleiterkrankung stattgefunden, die das Gewicht der Patienten
beeinflussen. Die fiir Patienten mit T2DM typische schwerere Konstitution im Vergleich zur

Normalbevdlkerung ist hier dennoch gut erkennbar.

4.2.1.3.4 Beurteilung der Analyse zum Raucherstatus

Inwieweit die Daten zur Analyse des Raucherstatus die tatsichliche Lage im DMP T2DM
widerspiegeln, ist nicht eindeutig. Im Center of Competence (CoC) DMP der KVB wird die
Reliabilitit dieser Daten angezweifelt, da laut personlicher Auskunft einiger Arzte ein
Rauchen des Patienten in der DMP-Dokumentation verschwiegen wiirde, weil zum einen viele
Patienten die Weitergabe ihres Raucherstatus nicht wiinschten, zum anderen auch Arzte
Repressalien der Krankenkassen gegeniiber ihren Patienten befiirchten wiirden. Da die
Dokumentation des Raucherstatus jedoch fiir den Arzt verpflichtend sei, wiirde ein Raucher
bisweilen als Nichtraucher im DMP klassifiziert. Somit wiirde der Anteil der Raucher im
DMP mit etwa 10 % eher unterschétzt.

Das statistische Bundesamt beziffert den Anteil der Raucher in der Allgemeinbevdlkerung in
Deutschland im Jahre 2013 auf 24,5 % ('Ergebnisse des Mikrozensus 2013,' 2013), wobei sich
jedoch das Patientenkollektiv im DMP T2DM beziiglich der Altersstruktur anders
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zusammensetzt als die Allgemeinbevolkerung: Etwa 75 % der Patienten im DMP T2DM sind
iiber 60 Jahre alt. Laut der Bundeszentrale fiir politische Bildung betrug der Anteil dieser
Altersgruppe in der Allgemeinbevdlkerung im Jahre 2010 26,3 % ('Bevolkerungsentwickung
und Altersstruktur,’ 2012). In den Daten des statistischen Bundesamtes ist der Anteil von
Menschen tiber 60 Jahren deutlich geringer bei ungefahr 9,8 % angegeben. Allerdings ist auch
zu bemerken, dass Diabetiker grundsitzlich ein anderes Risikoprofil besitzen und somit das
Verhalten beziiglich Rauchen, Alkoholkonsum und iiberméBiger Nahrungsaufnahme eine
andere Ausprigung haben konnte. Ein Vergleich mit der Allgemeinbevolkerung, um die
Reliabilitdt der Daten zu priifen, ist somit schwer moglich. Die Studie Diabetes in
Deutschland (Ott et al., 2009), welche 2.914 Diabetiker von 238 Arzten aus ganz Deutschland
einschloss, beziffert den Raucheranteil bei Diabetikern zu Beginn auf 14,5 % und nach
Abschluss der Studie nach 4 Jahren auf 11,2 %. Dementsprechend wirken die hier genannten

Daten recht akkurat.

4.2.1.3.5 Beurteilung der Analysen zur Entwicklung des HbAlc

Uber alle Patienten im DMP T2DM hinweg betrachtet wies der Anteil an Patienten mit
schlechter Diabeteseinstellung (HbAlc > 8 %) 15,5 % auf (Referenzhalbjahr: 2005H2) und
lag damit in einem dhnlichen Bereich wie bei den neu eingeschriebenen Patienten. Mit 40 %
stellte der Anteil der Patienten mit dem geringsten Risiko flir Spétschidden (HbAlc < 6,5 %)
den groBten Anteil dar. Aussagen iiber einen Erfolg der Programme oder
Handlungsempfehlungen lassen sich hierdurch nicht ableiten, da nach den aktuell geltenden
Leitlinien die Hohe des Blutzuckerspiegels auf den individuellen Patienten angepasst sein
muss. Wiahrend fiir den einen Patienten ein normnaher HbA1c-Wert wiinschenswert sind, so
kann bei einem élteren Patienten mit schweren Begleiterkrankungen und erhohter Gefahr fiir
Hypoglykdmien ein HbAlc mehr als 8 % als gut eingestellt definiert werden (Inzucchi et al.,
2012). Prinzipiell kann jeder Patient unabhidngig von der Hohe des HbAlc von einer
strukturierten Betreuung profitieren.

Eindriicklich zeigte sich die saisonale Varianz der HbA1c-Werte iiber alle Patienten im DMP

T2DM mit der beschriebenen inversen Anteilsdnderung hoher und niedriger HbAlc-Werte.
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Eine exakte Evaluation der Griinde hierfiir ist schwierig, und es konnen nur MutmalBungen
angestellt werden. Ein mdglicher Einfluss ist, dass das erste Halbjahr beinahe vollstindig die
kalten Wintermonate umfasst. Durch den retrospektiven Charakter des HbAlc wird eben auch
die Stoffwechseleinstellung der Monate November bis Januar beriicksichtigt. So ist denkbar,
dass verminderte Bewegung und eine vermehrte Nahrungsaufnahme in dieser Zeit eine
diabetische Stoffwechsellage beglinstigte. Weiterhin kann vermutet werden, dass ein erhdhtes
Auftreten von Erkédltungskrankheiten wihrend der kalten Jahreszeit zu héaufigeren
Arztkonsultationen fiihrte, bei denen schlielich in derselben Behandlungssitzung auch ein
T2DM diagnostiziert werden konnte. Eine Analyse aus dem Jahr 2001 zeigte bei Patienten in
der Gegend um Fukushima, deren Wintermonate von Januar bis Mérz ausgesprochen kalt
sind, eine durchschnittliche Zunahme des HbAlc um 0,5 % in dieser Zeit (Ishii et al., 2001).
Ishii et al. nennen hierbei eine verdnderte Erndhrungsweise, erhohten Alkoholkonsum und
mangelnde Bewegung aufgrund des frithen Einsetzens der Dunkelheit im Winter und der
eisigen Straflen. Daher ist ein dhnlicher Effekt, wenn auch nicht ebenso ausgeprigt, auch im

DMP Kollektiv Bayerns mit dhnlich kalten Wintern denkbar.

4.2.1.3.6 Beurteilung der Analysen der Diabetes-Schulungen

Im Verhéltnis zur Entwicklung der Gesamtanzahl an Patienten war ein anndhernd stetiges
Absinken der Schulungshiufigkeit zu beobachten. Insgesamt waren im Beobachtungszeitraum
454.720 Schulungen durchgefiihrt worden. Wenn man berticksichtigt, dass die Genehmigung
von Wiederholungsschulungen vom jeweiligen Schulungsprogramm und der Krankenkasse
des Patienten abhingig ist, so zeigt sich in der Summe eine recht hohe Zahl. Der Anteil der am
DMP teilnehmenden Patienten mit mindestens einer Schulung stieg beinahe stetig an. Zum
Ende des Beobachtungszeitraumes hatten beinahe ein Drittel aller DMP-Teilnehmer
mindestens eine Diabetesschulung erhalten. Es scheint nicht ausreichend, einen absoluten
Zielwert flir einen Anteil an geschulten Patienten zu definieren. Denn wenn auch alle
Diabetiker von einer Schulung profitieren konnen, so ist diese besonders flir Patienten mit
hohem HbAIlc niitzlich. Eine HbAlc-Senkung durch richtige Erndhrung ist nicht mit einer

erhohten Hypoglykdmiegefahr wie beispielsweise eine Therapie mit Insulin assoziiert. Ferner
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konnen durch entsprechende Patientenschulung schwere Hypoglykdmien durch Vermittlung
von Frithzeichen und Symptomen vermieden werden. Wichtig ist die Identifikation von
Hochrisikopatienten, welche am meisten von einer Schulung profitieren konnen. Fiir diese
Patientengruppe konnten beispielsweise besondere Anreize fiir eine Teilnahme gesetzt werden.
Weitere Auswertungen zu diesem Thema sind notwendig, um ein addquates Vorgehen

festlegen zu konnen.

4.2.1.3.7 Beurteilung der Analyse zur medikamentosen Therapie

Die Analysen der medikamentdsen Therapie im DMP T2DM lassen sich in folgender

Tendenz zusammenfassen:

1. Der Anteil medikamentds therapierter Patienten ist in etwa gleich geblieben.

2. Der Anteil der mit Insulin therapierten Patienten sank etwas.

3. Der Anteil derjenigen Patienten, welche ausschlieBlich mit Insulin behandelt werden, sank
deutlich.

4. Die Verordnungshdufigkeit von Metformin, vor allem in Kombination mit Insulin, nahm
stark zu.

Wie aus den Graphiken hervorgeht, wurde ein Grofiteil der Patienten im DMP T2DM

medikamentos therapiert. Die Leitlinien der ADA und EASD benennen fiir den individuellen

Patienten keinen Schwellenwert als absolute Indikation zur medikamentdsen Therapie.

Letztlich ist bei jedem Patienten ein individueller Zielwert zu bestimmen, bei dessen Nicht-

Erreichen auf eine medikamentdse Therapie (im Allgemeinen Metformin, bei fehlender

Kontraindikation) umzustellen ist. Ebenso empfehlen die Algorithmen nun auch bei Insulin

kein starres Therapieschema mehr, so dass bei einem bestimmten HbA 1c-Wert und nach einer

bestimmten Zeit mit der Insulintherapie begonnen werden muss; auch hier gilt das

individuelle Behandlungsziel. Metformin, welches bereits seit Jahrzehnten in Deutschland zur

Therapie des T2DM verwendet wird, erlebt in den letzten Jahren eine Art Renaissance und

wird nun fiir alle Patienten mit T2DM ohne Kontraindikationen als Mittel der ersten Wahl der

medikamentdsen Diabetestherapie von fithrenden Fachgesellschaften (EASD) empfohlen.

Dementsprechend tiberraschen die Ergebnisse der Analyse nicht. Interessanterweise erfolgte
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wihrend des Beobachtungszeitraumes die Umstellung auf eine Metformintherapie nicht
sprunghaft (z. B. nach Veroffentlichung neuer Leitlinien), sondern stetig und konstant. Es ist
denkbar, dass dieser Effekt sich durch eine Neueinschreibung von gesilinderen Patienten ergab.
Dafiir spricht, dass im Verlauf mehr Patienten mit einem HbAlc < 6,5 % eingeschrieben
wurden, wéahrend der Anteil hoher HbAlc-Werte unter den Neueinschreibungen unveréndert
blieb. Andererseits war iiber alle Patienten betrachtet ein Alterwerden des Kollektives zu
beobachten. Weiterfiihrende Analysen sind notwendig, um genauere Griinde fiir diese

Entwicklungen zu erruieren.

4.2.1.3.8 Qualitiit der Versorgung

Es sind insgesamt positive Tendenzen zu beobachten: Patienten wurden mit niedrigerem
HbAlc in das Programm eingeschrieben. Somit konnte friihzeitig den langfristigen
Schiadigungen eines T2DM entgegengewirkt werden. Auch wenn hinsichtlich Body-Mass-
Index und Raucherstatus keine groferen Verdnderungen sichtbar wurden, zeigte sich
insgesamt eine grofle Anzahl an durchgefiihrten Diabetesschulungen mit einer
kontinuierlichen Zunahme des Anteils geschulter Patienten. Hinsichtlich der medikamentdsen
Therapie ist eine groBere Leitlinienadhdrenz zu verzeichnen. Diese Effekte sind allerdings
aufgrund der dargestellten Problematik der mangelnden Kontrollgruppe nicht abschlieend
dem DMP zuzuordnen. Auch Artefakte durch Neueinschreibungen gesiinderer sowie durch
das Ausscheiden kridnkerer Patienten sind denkbar. Somit kann, trotz der beschriebenen
positiven Entwicklung, letztlich keine kausale Aussage hinsichtlich der Wirksamkeit des DMP

getroffen werden.

4.2.2 Diskussion der Kohortenanalyse zur HbA1c-Variabilitiit

In der Kohortenanalyse ergab sich eine signifikante Assoziation der HbAlc-Variabilitdt mit
Myokardinfarkten, Apoplexien, schweren Hypoglykdmien und notfallmiBigen stationédren
Krankenhauseinweisungen. HbA 1c-Variabilitit kann beispielsweise durch Steigen oder Fallen
der HbA 1c-Werte resultieren oder durch Fluktuationen der HbA 1c-Werte in beide Richtungen

liber mehrere Messungen bedingt sein. Im Kontext des Therapiebeginns mit Insulin liegt am
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ehesten eine zu rasche Senkung der HbAlc-Werte nahe. Die HbA 1c-Variabilitit ist letztlich
ein Zeichen einer instabilen Kontrolle des Blutglucosespiegels und moglicherweise auch von
mangelnder Therapie-Adherence beziehungsweise Patientencompliance (Frontoni et al.,
2013).

Die exakten pathophysiologischen Mechanismen sind bis heute nicht abschlieBend geklért.
Basiswissenschaftliche Studien und Tierexperimente haben verschiedenste schadliche Effekte
der Variabilitit des Blutglucosespiegels gezeigt (Ceriello, 2005; Ceriello und Thnat, 2010).
Eine Moglichkeit bezieht sich auf die Theorie des ,,Metabolic memory*, einer Art ,,Ged4chtnis
des Stoffwechsels®. Die nicht-enzymatische Glykierung von zelluldren Proteinen und Lipiden,
sowie ein Uberschuss von reaktiven Sauerstoff und Stickstoff innerhalb der Zelle konnten zu
einer Storung der Signaltransduktion und interzelluldirer Kommunikation fithren sowie
oxidative und inflammatorische Stressreaktionen bedingen (Ihnat et al., 2007). Andere
Quellen legen den Fokus auf den Effekt von Hypoglykdmien: Niedrige Blutzuckerspiegel
induzieren eine Aktivierung des sympatho-adrenalen Systems, welches kardialen Stress durch
eine Erh6hung von Herzfrequenz und Schlagvolumen erhoht. Dadurch sind im Besonderen
dltere Patienten und Patienten mit chronischen Erkrankungen betroffen (Desouza et al., 2003;
Frier et al., 2011; Hsu et al., 2013). Hypoglykdmien konnen erwiesenermaflen EKG-
Verdnderung bewirken, wodurch die Erhéhung der Inzidenzen kardialer Arrhythmien denkbar
ist (Marques et al.,, 1997). Weiterhin existieren Hinweise auf eine Assoziation von
Hypoglykdmien und Apoplexien (Yu et al.,, 2014). Erst kiirzlich konnten einige Studien
deutliche Korrelation zwischen mikrovaskulidren Outcomes und HbA1c-Variabilitdt sowohl
bei Patienten mit T1DM (Kilpatrick et al., 2008; Waden et al., 2009) als auch mit T2DM (Hsu
et al., 2012; Sugawara et al., 2012), zeigen. Jene untersuchten im Besonderen die Assoziation
von HbA 1c-Variabilitidt und dem Auftreten von Mikroalbuminurie.

Beziiglich des Effektes von HbAlc-Variabilitit auf makrovaskuldre Ereignisse ist man sich
aktuell noch recht uneins. Die RIACE-Forschungsgruppe konnte keine Assoziation von
HbAlc-Variabilitit und Myokardinfarkten oder Apoplexien zeigen (Patienten mit
kardiovaskuldrem Ereignis: HbA1c-SD: 0,46 %, ohne kardiovaskuldres Ereignis: HbAlc-SD:
0,47 %; p = 0,194), wobei die durchschnittliche HbA1c-Variabilitit, hier definiert als die
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Standardabweichung der HbAlc-Messungen, niedriger war als in anderen Untersuchungen
(Penno et al., 2013b). Eine finnische Kohortenstudie von Patienten mit T1DM konnte so eine
Assoziation zwischen makrovaskuldren Ereignissen und HbA 1c-Variabilitdt mit HbAlc-SD =
0,79 % bei Patienten ohne kardiovaskuldres Ereignis versus HbAlc-SD = 0,87 % bei
Patienten mit kardiovaskuldrem Ereignis zeigen (HR = 1,92, 95 % CI [1,49 —2,47], p < 0,023)
(Waden et al., 2009). Wie auch in der vorliegenden Analyse fand sich trotz positiver
Assoziation der Variabilitdt keine Korrelation zwischen der absoluten Hohe des HbAlc und
kardiovaskuldren Ereignissen.

Eine chinesische Studie, welche die Langzeitvariabilitit des HbAlc im Sinne der
Standardabweichung in 8.439 Patienten mit T2DM untersuchte, konnte ebenso zeigen, dass
Patienten, die eine kardiovaskuldre Erkrankung entwickelten, auch eine hohere Variabilitét
vorwiesen (HbAlc-SD: 1,4 % versus 1,1 %) (Luk et al., 2013). Kardiovaskuldre Erkrankung
wurde hierbei breit im Sinne von Myokardinfarkt, Herzinsuftfizienz und nicht-letalem Apoplex
definiert.

Zu Beginn des Jahres 2015 wurde eine dinische Studie verdffentlicht, welche ebenso
Routinedaten zur Evaluation des FEinflusses von HbAlc-Varibilitit auf die Mortalitét
untersucht. HbAlc-Variabilitdit wurde als die mittlere absolute Residuale um die
Verbindungslinie eines Indexwertes und eines Schlusswertes definiert. Auch wenn darin
lediglich drei HbAlc-Werte innerhalb einer Zeitspanne von 22-26 Monaten zur Beurteilung
von HbA 1c-Variabilitdt herangezogen wurden, so sind die Ergebnisse denen unserer Analysen
recht dhnlich. Von 0 % — 0,5 % Variabilitdt wurde in dieser Studie keine Assoziation mit
erhohter Mortalitdt gefunden, wihrend bei hoherer Variabilitdt eine Erhohung der Mortalitét
zu beobachten war (HR pro 1 % HbA 1c-Variabilitit: 1,3, 95 % CI [1,1 -1,5] bei einem Index-
HbAlc von 6.6 — 7.4 %) (Skriver et al., 2015).

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen der absoluten Hohe des HbAlc und
kardiovaskuldren Erkrankungen sowie Gesamtmortalitit zeigen neuere Studien
widerspriichliche Ergebnisse. Wéhrend einige Studien zum Ergebnis eines direkten und
linearen Zusammenhangs kommen, zeigen andere einen nicht-linearen (U- oder J-formigen)

Zusammenhang (Currie et al., 2010; Selvin et al., 2010). Kontopantelis et al. kamen in einer
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retrospektiven Studie mit liber 246.000 Patienten, welche nach mehreren wichtigen
Confoundern adjustiere, zum Ergebnis eines U-formigen Zusammenhangs zwischen der Hohe
des HbAlc und Myokardinfarkt- oder Apoplex-bedingter Mortalitdt (Kontopantelis et al.,
2015). Diese Tendenz findet sich auch in den Ergebnissen der vorliegenden Analyse, welche
das niedrigste Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Hypoglykdmie bei einer
durchschnittlichen Variabilitit von 0,5 % pro Quartal sieht.

Unsere Definition und methodische Umsetzung der HbAIlc-Variabilitdt ergdnzen und
erweitern den bisherigen Ansatz fritherer Studien. Insbesondere werden Differenzen der
HbAlc-Werte auf eine gemeinsame Skala standardisiert und unzuverldssige Messungen (vor
allem hinsichtlich des zeitlichen Abstandes) ausgeschlossen, um Verzerrungen zu vermeiden.
Aus unserer Sicht werden so Schwankungen im HbA 1c-Wert besser beriicksichtigt. Allerdings
kann die optimale Methode zur Bestimmung der HbAlc-Variabilitdt mit der vorliegenden
Arbeit nicht abschlieend geklért werden. Statistische Simulationsstudien kénnten hilfreich
zur Beantwortung dieser Fragestellung sein.

Insgesamt zeigt sich sehr deutlich, dass allzu grofle Schwankungen im HbAlc potenziell
schwerwiegende Konsequenzen fiir den Patienten bergen konnen. Gerade im Kontext des
Therapiebeginns mit Insulin sollte die Dosierung zum Wohle des Patienten vorsichtig gewéhlt
werden, um keine zu hohe HbAlc-Variabilitit zu verursachen. Auch mangelnde Compliance
ist eine denkbare Ursache fiir erhohte HbA1c-Variabilitét. Letztlich ist die Wahl eines auf den
individuellen Patienten ausgerichteten Therapieschemas in der Behandlung des T2DM von

grofler Bedeutung.
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5 Ausblick

Die Disease-Management-Programme in Bayern sind mittlerweile fiir Patienten und Arzte
fester Bestandteil der alltdglichen Versorgungslandschaft geworden. Durch die
flichendeckende FEinfiihrung der DMPs ist eine randomisierte Analyse zur Wirksamkeit
bedauerlicherweise nicht mehr mdoglich. Jedoch zeigen folgende Uberlegungen die
Sinnhaftigkeit der Programme auf: das immer schnellere Wachstum des medizinischen
Wissens ist vor allem fiir den Generalisten, den Hausarzt — welcher, wie in unseren Analysen
gezeigt, das Gros der koordinierenden DMP-Arzte stellt — eine besondere Herausforderung.
Der Allgemeinarzt muss in der Lage sein, Krankheiten aller medizinischen Fachdisziplinen zu
erkennen und behandeln zu konnen. Klar strukturierte Programme zur Umsetzung bestehender
Leitlinien bieten im Kontext der Zeitknappheit in der Primérversorgung die Moglichkeit zur
evidenzbasierten und gleichzeitig individualisiert-effektiven Behandlung. Die DMPs sind
also, entgegen vieler kritischer Arztestimmen, keine zeitfressende Biirokratie, sondern
vielmehr Chance fiir eine bessere Langzeitbetreuung chronisch kranker Patienten und kénnen
sogar zu einer Zeitersparnis fithren.

Die DMPs auswertenden Stellen fordern hiufig eine Ausweitung der Dokumentationen,
beispielsweise hinsichtlich Dosierungen einzelner in der Behandlung verwendeter Wirkstoffe.
Doch dienen DMPs der Verbesserung der Versorgung und sind nicht primér fiir
wissenschaftliche Auswertungen gedacht. So muss vorsichtig abgewogen werden, in wieweit
eine Erweiterung der Dokumentationsparameter sinnvoll erscheint, um Fragen der
Wissenschaft zu 16sen. Viel mehr muss die bereits bestehende Dokumentation auch im Sinne
der Patientenversorgung verbessert werden. Gerade im Bereich der Begleiterkrankungen,
beziiglich neu aufgetretener Ereignisse und einzelner Dokumentationsparameter, im
Besonderen dem Korpergewicht und dem Rauchverhalten, besteht noch deutliches
Verbesserungspotential. Sollte eine Erweiterung der Dokumentationsbégen erfolgen, sollte
diese zundchst durch randomisierte Modellpraxen getestet werden, um deren Sinnhaftigkeit
und Effizienz zu testen. Auch mit der Auswertung der bestehenden Parameter kdnnen bereits
Evaluationen wichtiger Themen der medizinischen Forschung durchgefiihrt werden; die

Auswertung zur HbAlc-Variabilitdt sowie bereits vorangegangene Auswertungen der KVB
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(Fexer et al., 2014; Mehring et al., 2014) konnen hierfiir als Beispiel angefiihrt werden.
Wiirde man die DMP-Datenbank mit anderen Datenbanken, beispielsweise mit denen der
Krankenkassen, verbinden, konnten noch ausfiihrlichere Analysen, etwa zu Arztkonsultationen
oder Arzneimittelverordnungen, durchgefiihrt werden.

Die Worte Solons an der Wand des Orakels von Delphi ,undév dyav’ (altgriechisch; zu deutsch
etwa: ,,nichts zu sehr) konnen in modernen Zeiten auch auf den Diabetes mellitus Typ 2
sowohl in Pathologie, als auch in seiner Therapie bezogen werden: Ein zu viel an Nahrung, an
Genussmitteln, an Zucker ist schédlich fiir den Korper, ebenso aber auch eine besonders
scharfe Therapie im Sinne einer allzu schnellen Senkung auf niedrige HbAlc-Werte. Die
gemeinsame Stellungnahme der ADA und der EASD betonen diesen Ansatz bereits. Mit den
in dieser Arbeit erhobenen Ergebnissen werden die aktuellen Leitlinien weitestgehend
unterstiitzt und liefern zusétzlich weiterfiihrende Hinweise, dass nicht nur eine zu starke
Senkung des HbAlc-Wertes, sondern auch eine zu schnelle Verdnderung der HbA1lc-Werte
mit klinisch bedeutsamen Risiken behaftet ist. Hierzu sollten weiterfiihrende klinische Studien
durchgefiihrt werden, welche die aufgezeigten Zusammenhdnge anhand von zusétzlich
klinisch wichtigen Parametern untersuchen, um das Ausmal} sowie die Pathomechanismen der
HbAlc-Variabilitit besser verstehen zu konnen. Ebenfalls sollten die aufgezeigten
Assoziationen der HbAlc-Variabilitdt innerhalb der Leitlinie eine stirker Berlicksichtigung
finden um die Therapie hinsichtlich eines moglichen Schéadigungspotentials weiter zu

verbessern.
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Im Jahr 2004 begann die flichendeckende Einfiihrung des Disease-Management-
Programmes (DMP) fiir Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM). Mittlerweile sind in Bayern iiber
800.000 Patienten in insgesamt sechs unterschiedliche DMPs eingeschrieben, von denen das
Programm fiir T2DM mit etwa 400.000 Teilnehmern das bei weitem grof3te darstellt. In der
Therapie des T2DM ist der Effekt der HbA 1c-Variabilitidt noch wenig untersucht.

Zielsetzung: Ziel der Arbeit war eine retrospektive, longitudinale Darstellung des Kollektives
der am DMP Diabetes mellitus Typ 2 teilnehmenden Patienten unter besonderer
Beriicksichtigung der Versorgungsqualitit und der HbAlc-Variabilitit insulinpflichtiger
Patienten. Hierbei sollten mogliche Assoziationen zwischen der HbAlc-Variabilitit und
kardiovaskuldren, nicht letalen Ereignissen (Myokardinfarkten, Apoplexien) sowie schwerer
Hypoglykdmien und notfallméBigen stationdren Einweisungen in einer Kohorte von erstmalig
mit Insulin therapierten Patienten untersucht werden.

Material und Methodik: Zu Beginn erfolgte eine deskriptive Analyse der DMP-Diabetes-
mellitus Typ 2 Datenbank der Kassenirztlichen Vereinigung Bayerns von mehr als 500.000
Patienten. In einem weiteren Schritt wurde eine Kohortenanalyse von 13.777 Patienten
durchgefiihrt. Diese Kohorte wurde anhand von Patienten gebildet, bei denen wéhrend ihrer
Teilnahme am DMP Diabetes mellitus Typ 2 ein Therapiebeginn mit Insulin beobachtet
werden konnte. HbAlc-Variabilitit wurde durch die Differenz der HbAlc-Werte
aufeinanderfolgender Messungen definiert. Diese Unterschiede wurden auf den zeitlichen
Messabstinden eines Quartals skaliert, um die Anderungsrate des HbAlc-Wertes in
Prozentpunkten zu erhalten. Die Patienten wurden innerhalb eines Zeitraumes von bis zu 5
Jahren beobachtet. Mittels Cox-Regressions-Modellen wurden die Assoziationen von HbA lc-
Variabilitdt mit den oben genannten Outcomes iiberpriift.

Ergebnisse: Die Anzahl der Patienten im DMP fiir Diabetes mellitus Typ 2 entwickelten sich
von 168.388 teilnehmenden Patienten im ersten Halbjahr 2004 auf 503.740 Patienten im
zweiten Halbjahr 2011. Es fanden sich in etwa 0,5 % mehr Frauen als Ménner. Der Anteil an
Patienten > 70 Jahre stieg dabei im Beobachtungszeitraum von 41,6 % auf 49,6 %. Etwa 50 %
der teilnehmenden Patienten hatten einen Body-Mass-Index von > 30. Der Raucheranteil blieb
— mit kleineren Schwankungen — durchgehend bei etwa 10 %. Etwa 40 % aller Patienten

wiesen einen HbAlc von < 6,5 % und etwa 15 % von > 8,0 % auf. Am Ende des
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Beobachtungszeitraumes hatten etwa 30 % der teilnehmenden Patienten eine
diabetesbezogene Schulung erhalten. Wurden zu Anfang des Beobachtungszeitraumes 42,8 %
der Patienten mit Metformin therapiert, waren es zum Ende 55,6 %. Unter den Patienten,
welche mit Insulin therapiert wurden, stieg der Anteil der Metformin-Einnahme von 29,1 %
auf 46,3 %. Der Anteil der mit Insulin behandelten Patienten, welche Insulin als Monotherapie
erhalten, sank von 57,6 % auf 41,5 %.

Weiterhin zeigte sich ein signifikanter, nicht-linearer Zusammenhang zwischen HbAlc-
Variabilitdt und dem Risiko fiir Myokardinfarkte, Apoplexien und schweren Hypoglykédmien.
Das niedrigste Risiko beziiglich dieser Outcomes war bei einer durchschnittlichen HbAlc-
Variabilitit von etwa 0,5 % pro Quartal zu beobachten. Hinsichtlich notfallméBiger stationdrer
Einweisungen ergab sich ein angedeuteter linearer Effekt, welcher auch fiir eine Variabilitét
von < 0,5 % eine Verminderung des entsprechenden Risikos zeigte. Unter Verwendung der
Ergebnisse der Cox-Modelle wurden Survival-Kurven fiir jedes einzelne Outcome berechnet,
bei der eine Pridiktion der HbAlc-Variabilitdt von 0,5 %, 1,0 % und 1,5 % pro Quartal
zugrunde gelegt worden war. Hierbei konnte gezeigt werden, dass sich die 2-Jahres-
Inzidenzen der Ereignisse deutlich erhohten. Fiir Myokardinfarkt stieg die Inzidenz in
Abhéngigkeit der HbA1c-Variabilitit von 1 % auf 10 %, fiir Apoplex von 1 % auf 29 %, fiir
schwere Hypoglykdmie von 2 % auf 24 % und fiir notfallmiBige diabetesbezogene stationére
Einweisung von 2 % auf 21 %.

Schlussfolgerung: In der allgemeinen Analyse des DMP Diabetes mellitus Typ 2 wurden
konstant steigende Patientenzahlen und eine zunehmende Leitlinienadhdrenz aufgrund einer
leitliniengerechteren medikamentdsen Therapie als auch aufgrund einer zunehmenden
Durchfiihrung von Diabetes-Schulungen deutlich, wobei sich im Hinblick auf Schulungen
noch ein erheblicher Verbesserungsbedarf zeigt. Aufgrund einer fehlenden Vergleichsgruppe
konnen positive Entwicklungen nicht ursidchlich einer DMP-Teilnahme attribuiert werden.
Weiterhin konnte aufgezeigt werden, dass eine hohe HbA1c-Variabilitdt mit einem deutlich
erhohten Risiko fiir Myokardinfarkte, Apoplexien, schwere Hypoglykdmien und
notfallméBige diabetesbezogene stationdre Einweisungen assoziiert ist. Daher sollte das
Ausmall der HbAlc-Variabilitidt eine stidrkere Beachtung innerhalb der Betreuung von

Patienten mit Diabetes mellitus erfahren.
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10 Appendix

A - Urspriingliche Dokumentationen fiir das DMP T2DM

Mame, Vomame des Versicherien
oot am
Kagsen-Nr. Narsicharten- . Sans
I =il
Vertragsarzt-r. VI gidig bis Datum

Anamnese

Griige Dl:”:‘m Gewlcht DDDDW

Dbergewicht
. BMI: 25-30 kg/ne BMI: > 30 kg/m* nein

Rauchar B nein
relevante Ereignisse in den letzten 12 Monaten

Nicht-stationgre notfalimagige Behandiung wegen Diabetes /
Diahetes-assoziierter Erkrankung in den letzten 12 Monaten l:":‘ Anzahl

aktuelle Befunde

Peripherer Pulsstaius
Mit- oder Waiter- uhﬂmﬂlsunﬂ
[]unawttatig [ auttanig [] ehandiung erforderticn [ ausgestellt

Sensibilitatspritung (z8. 10g-Mono-Fllament-Test)

Mit- oder Weiter- U erwelsung
[ unautanig [Xauttanig (<] behandiung erforderion [ ausgestelit

Laborparameter und apparative Diagnostik

Mit- oder Weiter-

Uberweisung nicht
nein a behandlmg erforderlich . ausgestellt unlersuuht

| | 011d

ST ER U ELUE N L antihypertensive
mentise Theraple .la. nein

Behandlungsplan

Schulung

vereinbarte Ziele
vereinbarier Hbiw-Zielwert
LI %

vereinbarter Ziel-Bluldruck

OO Jmmbg

Erst-Dokumentation Original g":gi;—'
Diabetes mellitus Typ 2  Datenannahmestelle

. EEEEEEN

Arztstempel (bitte auch auf Blatt 2 und 3)

Arztwechsal

Insulin ja X intensiviert <] nicht intensiviert (<] pumpe (] nein
Insuiinanaloga [ ja nicht intensiviert 2] Pumpe (<] nein
Glibenclamid Kontraindikation

Andere Sulfory|harnstoffe
und deren Derlvate Kentraindikation

ja [ nein
Glitazone Cdia (X nein Kontraindikation
Glinide Kontraindikation
Biguanids Kontraindikation

Glucosidase-nhibitoren Kontraindikation

<[]

Vollstationare Aufenthate wegen Diabetes /
Diabetes-assoziierter Erkrankung in den letzten 12 Monaten DDMEN

Lasertheraple a neln
Bei auffalligem Fubsiatus: Wagner llassllhilnn

Mit- oder Weiter- Ubarwelsung
m behandlung erforderlich | ausgestellt

Grad nach Wagner

re. | ||| v

i e B0 (Kn B X (v
LDL I:‘ |:| l:l mg/dl D D,D mmal/| nicht untersucht
Gesamt-
Cholesterin I:‘ |:| l:l mgkdl D D,D mmal/l L2 nicht untersucht
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Flame, Vomanme s Verscherien

Wassanur. Verscher e, B2
| i
Verhagsarzi-n. VK gl b Dalum

Anamnese seit der letzten Dokumentation

aktualles Gewicht [_I[ ][ ].[ Jkg Raucher []ja

relevante Ereignisse seit der letzten Dokumentation

Micht-stationare notfalimasige Behandiung wegen Diabetes / l:”:‘
Anzahl

Diabetes-assoziierter Erkrankung seit der |eizten Dokumentation
aktuelle Befunde
Peripherer Pulsstalus
Mit- oder Welter-
wnauttaig [<Jauttaing (<] behandiung erforderticn  [] ausgestelit
Sensibilitatspriifung (2B. 10g-Mono-Fllament-Test)

Mit- adar Weitar- (Ubarwelsung

(] wnautranig [ auttanig shandiung erfordertich [ ausgestelit
Laborparameter und apparative Diagnostik

it- oder Weiter- Uberwaisung
behandlung erforderlich ausgestellt

Obergewicht [ BMI: 2530 kg <JBMI: > 30 kgime  [] nein

Uberwelsung

aktuelle Medikation

Medikationsanderung seit der latzten Dokumentation ja [ nein
antihypertensive medikamentdse Therapie ia [ nein

medikamentdse Fetistoftwechsaltherapie ja

Insulin
Insulinanaloga

Behandlungsplan

Schulung

vereinbarte Ziele

vorheriger Zighvert Ziehvert innerhalb von
0. s X e erreicht [X]'§ Monaten nicht errelcht

IO CIOI Jmmtg

Pawl Albrechis Verlag, 22950 Liflensee  RSAV 04/03  10.4.03

nicht erreicht 6 Monaten nicht erreicht

varheriger Zletwert Zielwert innerhalb von (berwelsung
ausgestelt

Folge-Dokumentation o ,'i_l':';i;—l
Diabetes mellitus Typ 2  Datenannahmestelle

e ]
Arztstempel (vitte auch auf Blatt 2 und 3)

Vollstationdre Aufenthalte wegen Diabetes / Diabetes-
assoziierter Erkrankung selt der letztan Dokumentation DDAnhl

Lasertherania ia nein
Bel auttalligem Fupstatus: Wagner Kiassifikation

Mit- oder Weiter- Uberwaisung
behandlung erforderlich ausgestellt

Grad nach Wagner

ra.m || m |v v

li. u X || ||| w v
e LCIE Jmae 0 L0 Jrvmon O vt untorsuee
Gesaml-
Cholesterin I:‘I:“:‘ mg/dl I:“:l.l:‘mmolﬂ nicht untersucht

veranlasst
Retinopathie Ja Retinopathie nein

Glibenclamid nein Kontraindikation

Andere Sulfonylharnstoffe
und deren Derlvata Kontraindikation

Gltazane nein Kontraindikation
Glinide nein Kontralndikation
Biguanide | Kontraindikation
Glucosidase-Inhibitoren Kontraindikation

I R

AN'RN'EN

Unterschrift Arzt Unterschrift Patient

Vordruck 012
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B - Dokumentationsparameter nach der Einfithrung von eDMP°

B.1. Indikationsuibergreifende Parameter

B.1.1. Administrative Daten

Dokumentationsparameter

Auspriagung

Patientenpseudonym

Eindeutige Identifikationskennzeichen des
Patienten (siche Anhang A)

DMP-Fallnummer

Die DMP-Fallnummer wird von der Arztpra-
xis vergeben und identifiziert den Patienten
innerhalb der Praxis.

Geburtsdatum des Versichertens

Datum

Kostentriger

Name der Krankenkasse

Krankenkassen-Nummer

7-stellige Nummer

Vertragsarzt-Nummer (LANR)

9-stellige Nummer,
inklusiv Fachgruppenkennzeichen

Betriebsstitten-Nummer (BSNR)

9-stellige Nummer

Krankenhaus-Institutionskennzeichen

IK-Nummer (nur bei teilnehmenden Kran-
kenhiusern im DMP Brustkrebs)

Erstellungsdatum Datum

Unterschriftsdatum Datum

Modul-Teilnahme Chronische Herzinsuffizienz: Ja / Nein
Geschlecht Minnlich / Weiblich

B.1.2. Allgemeine Anamnese- und Befunddaten

Dokumentationsparameter Auspriagung
Korpergrofie m

Korpergewicht kg

Blutdruck mm Hg

Raucher Ja/Nein
Serum-Kreatinin mg/dl oder pmol/l

9 aus: Donnachie, E., Luxenhofer, B., Hummel, I. and Stablo, S. (2013) Qualititsbericht 2012 - Disease

Management Programme in Bayern. Available at: http://www.kvb.de/fileadmin/kvb/dokumente/Praxis/
Infomaterial/Versorgung/KVB-DMP-Qualitaetsbericht-2012.pdf (Aufgerufen am 15.01.2015).
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Anhang B. Beschreibung der DMP-Dokumentationsdaten

B.1.3. Begleiterkrankungen

Dokumentationsparameter Auspragung
Arterielle Hypertonie Ja /Nein
Fettstoffwechselstdrung Ja / Nein
Diabetes mellitus Ja / Nein
KHK Ja / Nein
pAVK Ja/Nein
Schlaganfall Ja/Nein
Chronische Herzinsuffizienz Ja/ Nein
Asthma bronchiale Ja/ Nein
COPD Ja / Nein
Keine der genannten Erkrankungen Ja / Nein

B.1.4. Behandlungsplanung

Dokumentationsparameter Ausprigung

Vom Patienten gewiinschte Informationsan-
gebote

Tabakverzicht / Erndhrungsberatung / Kor-
perliches Training

Dokumentationsintervall

Quartalsweise / Jedes zweite Quartal

Nichste Dokumentationserstellung
geplant am

Datum
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B.2. DMP Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

B.2.1. Anamnese- und Befunddaten

Dokumentationsparameter

Ausprigung

HbA,.-Wert

Wert in Prozent

Pathologische Urin-Albumin-Ausscheidung

Nicht untersucht / Ja / Nein

Fuf3status: Pulsstatus

Unauffillig / Auffillig / Nicht erhoben

FuBstatus: Sensibilititspriifung

Unauffillig / Auffillig / Nicht durchgefiihrt

FuBstatus: Wagner-Stadium

0/1/27/3/47/5

FuBstatus: Armstrong-Klassifikation A/B/C/D

Diabetische Nephropathie Ja /Nein

Diabetische Neuropathie Ja/ Nein

Diabetische Retinopathie Ja / Nein
B.2.2. Relevante Ereignisse

Dokumentationsparameter Ausprigung

Nierenersatztherapie Ja / Nein

Erblindung Ja /Nein

Amputation Ja / Nein

Herzinfarkt Ja / Nein

Schwere Hypoglykédmien Anzahl

seit der letzten Dokumentation

Stationédre Aufenthalte wegen Anzahl

Nichterreichens des HbA.-Wertes

seit der letzten Dokumentation

(nur DMP Diabetes mellitus Typ 1)

Stationire notfallmiBige Behandlungen Anzahl

wegen Diabetes mellitus
seit der letzten Dokumentation
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B.2.3. Medikation

Dokumentationsparameter

Ausprigung

Insulin oder Insulin-Analoga

Ja/ Nein

Glibenclamid
(Nur bei Diabetes mellitus Typ 2)

Ja / Nein / Kontraindikation

Metformin
(Nur bei Diabetes mellitus Typ 2)

Ja / Nein / Kontraindikation

Sonstige orale antidiabetische Medikation
(Nur bei Diabetes mellitus Typ 2)

Ja/ Nein

Thrombozytenaggregationshemmer

Ja / Nein / Kontraindikation

Betablocker

Ja / Nein / Kontraindikation

ACE-Hemmer

Ja / Nein / Kontraindikation

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Ja / Nein / Kontraindikation

Sonstige antihypertensive Medikation Ja / Nein
B.2.4. Schulung

Dokumentationsparameter Auspriagung

Diabetes-Schulung empfohlen Ja / Nein

Hypertonie-Schulung empfohlen Ja / Nein

Diabetes-Schulung seit der letzten
Dokumentation wahrgenommen

Ja/Nein / War aktuell nicht moglich / Bei der
letzten Dokumentation keine Schulung emp-
fohlen

Hypertonie-Schulung seit der letzten
Dokumentation wahrgenommen

Ja/ Nein / War aktuell nicht moglich / Bei der
letzten Dokumentation keine Schulung emp-
fohlen

B.2.5. Behandlungsplanung

Dokumentationsparameter

Ausprigung

Zielvereinbarung Hb A

Aktuellen Wert: Halten / Senken / Anheben

Ophthalmologische Netzhautuntersuchung

Durchgefiihrt / Nicht durchgefiihrt / Veran-
lasst

Diabetesbezogene Uber- bzw. Einweisung
veranlasst

Nein / Zur qualifizierten Einrichtung fiir das
diabetische FuBlsyndrom / Zum diabetolo-
gisch qualifizierten Arzt bzw. zur diabetolo-
gisch qualifizierten Einrichtung / Sonstige
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