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1 Einleitung

Der Name Diabetes mellitus kommt aus dem Grieckischleitet sich von
»olaBalvw’ (diabaino) und Tt0peAl” (to meli) ab und bedeutet: ,HonigsufRer
Durchfluss“. Dabei handelt es sich um eine chrdreés&toffwechselstérung, bei der es
durch unzureichende Insulinproduktion in den Lahgas-Zellen des Pankreas zu einer
Erh6hung des Nuchtern- bzw. des postprandialendskspiegels kommit.

1.1 Diabetes als komplexe chronische Erkrankung

Diabetes ist eine chronische Volkskrankheit mit $ahren steigender Pravalenz und stellt
somit eine wachsende Herausforderung fur das Gasitedystem in Deutschland und in
anderen Industrielandern dar (85,91,94,59). Laatissischem Bundesamt lag im Jahr
1998 die Pravalenz des Typ-2-Diabetes in Deutsdhlzei 4,24 %, was ungefahr 3,5
Millionen diagnostizierten Diabetespatienten entdyr (94). Da es sich aber beim
Diabetes mellitus, insbesondere dem Typ-2-Diabétesgeinen Anfangsstadien haufig um
eine asymptomatische Erkrankung handelt, muss woer éetrachtlichen Zahl nicht-
diagnostizierter Diabetesfalle in der Bevélkerungsgegangen werden (38). Neuere
Zahlen deuten auf eine deutliche Steigerung debddashaufigkeit hin, vermutlich auf
eine Zahl von 7-8 % der Erwachsenenbevolkerung eat&hland (72,3,27). In der
KORA-Studie (82) wurde sogar bei 40 % der Bevolkereine gestorte Glukosetoleranz
oder Diabetes gefunden, wobei die Halfte nicht hekavar. Dartiber hinaus gibt es
Angaben, dass sich die Diabetes-Haufigkeit bis 2ahre 2020 verdoppeln wird (11).
Damit werden auch die finanziellen Ausgaben firBkdandlung steigen:

Von Bedeutung sind in Hinblick auf die Behandlungr \allem die diabetesbedingten
Folgeschaden: war vor der Entdeckung des Insul8#2 Idurch Banting und Best die
Lebenserwartung eines Diabetikers durch akute Kikajgbnen wie das ketoazidotische
Koma stark begrenzt, so stellen heute diabetestpedimikrovaskulare Komplikationen
(z.B. Nephropathie, Retinopathie) und makrovaslkulEomplikationen (z.B. periphere

arterielle Verschlusskrankheit, Angina pectorisppliex) ein wachsendes Problem dar.
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Zwischen dem Auftreten und der Progression diesergkeitkomplikationen - vor allem

des Typ-2-Diabetes - und der Einstellung von Blukgke und Blutdruck (2,96) bzw. der
Hohe der Blutfettwerte (81) bestehen gesicherteddationen (100,101).

Aus diesen Grinden muss die optimale Therapie @d®iischen Patienten nicht nur die
optimale Einstellung des Kohlenhydratstoffwechselad Behandlung der damit

assoziierten Komplikationen, sondern auch der Btkghmkheiten des Diabetes wie
Fettstoffwechselstérungen, arterielle Hypertonied uAdipositas sowie psychosoziale

Probleme umfassen (80).

1.2 Diabetiker als Hochrisikopatienten

Die Lebenserwartung von Diabetikern ist eindeutigrrimgert (73,84,88). Fiur diese
Einschrankung der Lebensdauer und einer Vermindeder Lebensqualitat sind — wie
bereits erwahnt - in erster Linie die diabetesassten Komorbiditaten und Folge-

erkrankungen verantwortlich:

Makroangiopathie

Makroangiopathie ist eine Erkrankung der grof3en gmdReren GefalRe (v.a. der
Extremitaten, der Koronarien und der intra/extralelen hirnversorgenden Gefalie), die
meist durch eine Arteriosklerose bedingt ist.

Makroangiopathische Komplikationen - hier vor alldia koronare Herzerkrankung - sind
die Hauptursache fir die hohe Morbiditdt und Mawdal bei Diabetikern
(62,1,10,32,40,46,53,61,74,92): sowohl beim Typidbetes als auch beim Typ-2-
Diabetes treten die arteriosklerotischen Verandgrorder Gefale friher auf als bei Nicht-
Diabetikern, schreiten rascher fort und ziehen Kldmponen wie koronare
Herzkrankheit, zerebrovaskulare Insuffizienz undpgbeere arterielle Verschlusskrankheit
nach sich (14,29,36,63). Die Inzidenz eines MyoMlafdrkts ist beim Vergleich mit
Nichtdiabetikern bei Mannern mit Diabetes mellitum 3,7fach und bei Frauen um 5,9fach
erhoht (62). Das Risiko fur eine koronare Herzarktag korreliert sowohl bei Patienten
mit Typ-1 als auch mit Typ-2-Diabetes auch mit dénge der Diabetesdauer (52).

Nach Beks et al. tritt auch die periphere artegidlerschlusskrankheit bei Patienten mit

Diabetes mellitus (20,9 %) haufiger auf als beisBeen ohne Diabetes mellitus (7 %)
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(12). Bei Diabetikern kann ebenfalls von einer étkd Préavalenz der zerebrovaskuléaren

Insuffizienz ausgegangen werden (54).

Mikroangiopathie

Die Mikroangiopathie betrifft die kleinen GefaRedufiihrt zu einer Verdickung der
kapillaren Basalmembran. Die dadurch entstehend&rokirkulationsstérungen bedingen
Komplikationen wie Nephropathie, Retinopathie urdeuropathie. Laut Deckert et al.
entwickeln sogar bis zu einem Drittel der Typ-1 bdiischen Patienten diese

mikroangiopathischen Komplikationen (19).

Das Risiko, eine Nephropathie zu entwickeln, ist Batienten mit Typ-1 und Typ-2
Diabetes gleich (39) und man geht davon aus, dase30% aller Patienten mit Diabetes
mellitus in ihrem Krankheitsverlauf eine Nephropaténtwickeln (7,8). Als Ursachen sind
meist eine Arteriosklerose der NierengefalRe, ititede Nephritiden oder eine
Verbreiterung des Mesangiums (z.B. bei der Glonoskierose Kimmelstiel-Wilson) zu
finden. Uber ein mikroangiopathisches und makroapahisches Stadium kommt es
meist im Krankheitsverlauf zu einer Niereninsuéiz.

Im Mai 2002 wurde die diabetische Nephropathie kiassifiziert und wird nun in zwei
Stadien eingeteilt: Das Stadium 1 ist durch eineibebestehende Nierenschadigung bei
jedoch nicht eingeschrankter Nierenfunktion gekeimoimet. Es treten jedoch eine
Mikroalbuminurie (Stadium 1l1a) als erster klinischedikator fir eine Nierenschadigung
(7) - oder eine Makroalbuminurie (Stadium 1b) abDie im weiteren Verlauf meist
auftretende Niereninsuffizienz wird mit Stadium &zbichnet. Das Stadium 2 kann dann
abhangig von der sinkenden Kreatinin-Clearanceishtgradig, massiggradig, hochgradig
und terminal unterteilt werden (80). Ca 30% allati€éhten mit Typ-2 Diabetes und
persistierender Mikroalbuminurie entwickeln im Laufler Erkrankung eine
Makroalbuminurie bzw. Niereninsuffizienz, wenn sieht spezifisch therapiert werden
(39,7,69). Aus diesem Grund sollten Diabetiker mihdohter Albuminurie frihzeitig
identifiziert und als Hochrisikopatienten therapigerden.

Die diabetische Nephropathie ist weiter mit einemhdbatem kardiovaskularem

Morbiditats- und Mortalitatsrisiko assoziiert (65).
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Am Auge fuhrt die Mikroangiopathie zur diabetischRetinopathie und Makulopathie,
welche im Anfangsstadium oft lange Zeit symptombesrlaufen kénnen. Bei der
Retinopathie kann es an der Retina zu mikroandgngetien Veranderungen und im
Verlauf zu intraretinalen Blutungen, harten Exsedaund Gefal3neubildungen an der
Retina kommen. Bei der Makulopathie kann man ekafes oder diffuses Makulabdem
sowie intraretinale Blutungen und harte Exsudatelén. Diese Veranderungen fuhren
meist zu einer Einschrankung des Sehvermdgens.
Die Retinopathie und Makulopathie stellen die hgstBn Manifestationsformen der
diabetischen Mikroangiopathie dar (25).
Ist die Retinopathie bei Kindern mit Diabetes Typdt der Pubertat noch selten (13,18),
so sind nach 15-20-jahriger Diabetesdauer ca. 98e%oPatienten betroffen (50). Eine
diabetische Makulopathie findet sich zusatzlichtbsizu 15 % der Patienten (49).
Bereits bei Diagnosestellung des Diabetes Typ-2ebedei einem Drittel der Falle eine
Retinopathie (100) und nach 15-20-jahriger Dialieasr kann hier bei ca. 80 % der
Patienten eine Retinopathie (50) und bei 25 % &ilaulopathie (49) nachgewiesen

werden.

Neuropathie

Die diabetische Neuropathie ist eine klinisch masté oder subklinische Erkrankung der
peripheren Nerven, die infolge Diabetes mellituselandere Ursachen auftritt (80). Die
Pathogenese ist noch unklar, wahrscheinlich spieiahifaktorielle Einfliisse (vaskulare
ischamische Nervensschadigung, metabolische Stényngnmunologische Vorgéange)
eine Rolle. Es wurden Zusammenhange mit der Diateteer, der Diabeteseinstellung,
diabetischer Retinopathie und anderen Risikofaktosee Hypertonie, Hyperlipidamie,
Alkohol und Nikotin gefunden (77,78).

Die diabetische Neuropathie kann sowohl das soofegisals auch das autonome
Nervensystem betreffen (6):

Die Pravalenz der sensomotorischen Neuropathiet liglg haufigste Form der
Neuropathien bei Patienten mit Typ-1 oder Typ-2Heias im Durchschnitt bei etwa 30 %
(106,97,105,21). Hier stehen Schmerzen und senSitilaungen vor allem im distalen
Bereich der Extremitaten im Vordergrund. Aufgrured geripheren Neuropathie resultiert
im FuBBbereich zudem oft ein gestorter Muskeltowles,zu FulR3fehlstellungen mit daraus
resultierenden enormen Druckbelastungen an atygristtelle flhrt. Diese Druckbelastung

sowie eine eingeschrankte Gelenkbeweglichkeit gichijoint mobility), ein sensibles
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Defizit und Wundheilungsstérungen fuhren zu eineh®dkten Risiko fur ein diabetisches
FuRsyndrom (66) und einer nicht — traumatischen étatmon.
Die autonome Polyneuropathie ist neben der senswimciien Neuropathie die
zweithaufigste Form. Hier handelt es sich um eineurdpathie des vegetativen
Nervensystems, die somit jedes autonom innervi@igan betreffen kann (z.B.
kardiovaskulares System, gastrointestinales Systamgenitales System, Thermo-
Regulation etc.). Eine prospektive Studie zeigessddie kardiale autonome diabetische
Nephropathie zu einer Steigerung der Gesamtmdtalind der kardiovaskularen
Mortalitdt um das Doppelte fihrt (33).

1.3 Hypertonie beim Diabetes mellitus

Laut WHO wird der Bluthochdruck definiert als sysoher Blutdruck> 140 mmHg
und/oder diastolischer Blutdruck 90 mmHg. Der Bereich von systolisch 130 bis 140
mmHg und diastolisch 85 bis < 90 mmHg wird als Jmocrmaler Blutdruckbereich*®
bezeichnet.

Die Pravalenz des Bluthochdrucks ist bei Diabetikdr5- bis 2-mal hoher als bei
vergleichbaren nichtdiabetischen Kontrollgruppef) (Gnd wurde bei Typ-2 Diabetikern
in Deutschland mit einer Haufigkeit von 70 bis 80 &tgegeben (43). Beim Typ-1-
Diabetes haben ca. 30 % der Patienten nach ein@hriZfen Krankheitsdauer eine
diabetische Nephropathie entwickelt, in dessen avérkich ein arterieller Hypertonus
entwickelt (8,29,67). Im Gegensatz dazu bestehtHlgrertonus bei Typ-2 Diabetikern
meist bereits vor der Manifestation oder zum Zeiltuder klinischen Diagnose des
Diabetes mellitus (44).

Die Beziehung zwischen Hypertonus und Typ-2-Diabeteigt sich vor allem beim
Metabolischen Syndrom. Mit diesem Begriff wird dagleichzeitige Auftreten
verschiedener Gefalirisikofaktoren bezeichnet: pagische Glukosetoleranz bzw.
Diabetes mellitus, essentielle Hypertonie, Hypeglyreridamie sowie Adipositas.

Die Hypertonie bei Diabetikern gilt als wichtigeliskkofaktor fur die Entwicklung der
erwahnten vaskularen Komplikationen. So kann mareimem hypertensiven Diabetiker
von einem etwa vierfach erhdhtem kardiovaskularemtditéats- und Morbiditatsrisiko im
Vergleich zum normotensiven Nicht-Diabetiker ausge®2).

Besondere Formen der Hypertonie sind die isolisgtstolische Hypertonie oder ein

aufgehobener zirkadianer Blutdruckrhythmus mit deRehlen der néchtlichen
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Blutdrucksenkung (Non-dipping). Diese Patienteng(ddon-Dipper) sind als besondere
Risikogruppe fir die Entwicklung einer Albuminuea betrachten (79) und haben ein ca.
20fach hoheres Sterberisiko als Patienten mit eingimysiologischen néchtlichen
Blutdruckabfall (70).
Die Therapie des Hypertonus ist natirlich auch afiggh vom Schweregrad des
Hypertonus und dem Vorliegen weiterer Risikofaktorénsbesondere bei den meist
Ubergewichtigen Typ-2 Diabetikern sollte anfangs dicht-medikamentése Therapie im
Vordergrund stehen. Hier kdnnen vor allem Mal3hahmienGewichtsreduktion, Alkohol-
und Kochsalzrestriktion in Kombination mit regelngd$ korperlicher Bewegung und
Nikotinabstinenz zur Blutdrucksenkung beitragen.
Reichen diese AllgemeinmalBhahmen nicht aus, ist aimmedikamentdse Therapie
einzuleiten. Bei der Auswahl der Medikamente sailééen dem Alter des Patienten auch
zusatzlich vorliegende Begleiterkrankungen Beriakgyung finden (28). In der Regel
konnen die Zielblutdruckwerte nur durch eine Konabionstherapie verschiedener
Substanzen erreicht werden. Hier werden vor alld€dEAlemmer, kardioselektive Beta-

Rezeptorenblocker und Diuretika empfohlen (28).

1.4 Verbesserung der Versorqung durch Disease Magament

Programme

Die geschilderte gesellschaftliche Dimension derlkSkrankheit Diabetes verlangt
verstarkte Bemihungen um die Optimierung der Dikbe¥ersorgung. Die
Variationsbreite der Versorgungsqualitat der voatletes mellitus betroffenen Patienten
ist jedoch noch grof3.

Eine Mdglichkeit zur Verbesserung dieser Situatgind die von den verschiedenen
Fachgesellschaften  herausgegebenen  Versorgunigsgeitl Diese  systematisch
entwickelten Leitlinien sollen Entscheidungshilfefiir den Arzt bzw. eine
Orientierungshilfe im Sinne eines ,Handlungs- undtdeheidungskorridors” darstellen
(71). Dariber hinaus ist es ihr Ziel, die aktuellEtkenntnisse des Diabetes mellitus und
seiner Folgeerkrankungen neben den Arzten auch &ktroffenen und Interessierten
verfligbar zu machen.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) hat se@i02eine Reihe evidenzbasierter
Leitlinien veroffentlicht. Die Erstellung erfolgtgach einem streng eingehaltenen Prozess:
Dieser umfasste eine umfangreiche systematischeratifrrecherche, eine kritische
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Evidenzbewertung der somit verfigbaren Daten m#semschaftlichen Methoden sowie
die interdisziplindre Diskussion von mehreren Eigrer Die Leitlinien werden auf dem
aktuellen wissenschaftlichen Stand gehalten unelmgi3ig aktualisiert.
Fur den Patienten kann die Existenz solcher Letlineine grofRere Transparenz
hinsichtlich der Therapieméglichkeiten bedeuten: &i& arztliche Versorgung bedeutet
dies: Die Qualitat der klinischen Entscheidungemigst und die Arzte werden
beispielsweise auf nachgewiesen wirksame Verfahirggewiesen.
Auch das Gesundheitssystem kann durch eine verbesg®sten-Nutzen-Relation
profitieren: Das Gesundheitssystem wird durch imim&nere Kosten belastet und es ist
weiterhin mit einer Zunahme an chronischen Erkragem und damit erhdhten
Leistungsausgaben zu rechnen. Um den Gesundhsitsgengsprozess dennoch
finanziell wirtschaftlich und qualitativ hochwertay gestalten, wurden auf Basis von eben
erwdhnten Leitlinien sogenannte Disease Managenkogramme geschaffen. Der
Grundgedanke dieser Programme ist, neben dem Mangageler Spatkomplikationen von
chronischer Erkrankungen vor allem auch die Primad Sekundarpravention zu férdern.
Mit Hilfe von Disease Management Programmen solien der Basisversorgung
vorhandene Mdglichkeiten optimiert werden, und sori einer flachendeckenden und
qualitativ hochwertigen Patientenversorgung fuh{ees).
Ein Disease Management Programm zur Versorgung Monohrisikodiabetikern im
Hausarztbereich ist das 1993 initiierte PROSHProjekt:

1.5 PROSIT® - Disease Management Programm fiir Diabetes mellitu

Vertreter von Gesundheitsministerien und Patientgarasationen aus allen europaischen
Landern berieten vom 10. bis 12.0Oktober 1989 in\&hcent, Italien, mit Diabetes-
Experten Uber die Themen Diabetesvorsorge und cRong in Europa. Am Ende
verabschiedeten sie die St. Vincent DeclaratioahésiAnhang 1) mit Empfehlungen zur
Erarbeitung von Programmen betreffend der Verhitirgennung und Behandlung des
Diabetes mellitus und seiner Komplikationen. Ankieigl an diese in der St.Vincent
Declaration aufgezeigten Probleme und festgelegfeele zur Verringerung der
diabetischen Folgeerkrankungen, wurde 1993 von D&beteszentren Medizinische
Klinik-Innenstadt Muinchen und Minchen-Bogenhausen ®isease Management
Programm ins Leben gerufen: das PROSH Projekt unter der wissenschaftlichen
Leitung von Prof. Dr. R. Landgraf und Dr. R. Renri2er Name PROSfTsteht dabei fiir
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die AbkurzungProteinurie Screening undntervention. Daruber hinaus bedeutet Prosit auf
lateinisch: ,es mdge nitzen“. Das Ziel von PRJSIt eine Verbesserung des evidenten
Behandlungsdefizits in der Diabetikerversorgung \alem im allgemeinarztlichen
Bereich: Durch ein strukturiertes Screeningprograum Mikroalbuminurie sollen die
durch diabetische Nephropathie gefahrdeten Diade{owohl Typ-1-Diabetes als auch
Typ-2-Diabetes) rechtzeitig identifiziert und daemmer strukturierten Therapie zugefihrt
werden. Diese wurde auf der Grundlage von evidesigham Wissen sowie
internationalen Leitlinien generiert: so sollen dpeelsweise durch Blutglukose-,
Blutdruck-, Fettstoffwechseloptimierung und Eiwegriktion die bereits erwéhnten
Komplikationen des Diabetes mellitus verhindert rodemindest reduziert werden. Die
Therapieempfehlungen werden regelmafig auf ihreudlitt hin Uberprift und dem
aktuellen Wissensstand angepasst.

Bereits hier ist anzumerken, dass sich das PR®SITProjekt darum bemiiht,
wissenschatftliche Erkenntnisse in die tagliche Bramnzusetzen. Somit handelt es sich
dabei um keine Studidas Projekt zielt vielmehr darauf ab, evidenziydss Wissen aus
den verfugbaren Leitlinien mit den in der Praxiglrexistierenden Mdglichkeiten zu

verknupfen.
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1.6 Ziele dieser Studie

Ziel dieser Studie war, die Effektivitat des PRO%Oisease Management Programmes im
Hinblick auf die Blutdruckeinstellung zu beurteiletn zwei Kohorten mit einer
Beobachtungszeit von mindestens vier bzw. acht tQlear wurden folgende
Fragestellungen bearbeitet:

e Ob und inwieweit verandert sich der Blutdruck imtZerlauf und in Abhangigkeit

der Therapieumstellung im Rahmen des Projekts?

* Inwieweit verandert sich die Anzahl der Antihypediza im Zeitverlauf und in
Abhangigkeit des Blutdrucks?

* Welche Substanzklassen und Mehrfach-Kombinationen Amtihypertensiva

werden benutzt?
* Werden bereits etablierte Behandlungsempfehlungeh i die Praxis umgesetzt?
» Wirkt sich ein unterschiedliches Einschlussdaturdas Projekt auf die Ergebnisse

aus? Aus diesem Grund wurden zwei unterschiedli€bkorten gebildet und

hinsichtlich aller Fragestellungen separat ausgetver



Methodik

Strukturierte Intervention in PROSIT ®

Mikroalbuminurie-Testung und ein strukturiertes tlieien-basiertes

folgender Abbildung 1 dargestellt ist.

Abbildung 1: Der PROSIT®—Projektablauf in der Prax

is

Screening aller Diabetiker
der Praxis auf Mikroalbuminurie (MAU)
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Im Rahmen des PROSHProgrammes wurde ein standardisiertes Vorgehen zur
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Den teilnehmenden Praxen wird ein Praxis-Handbst#hé Anhang 2) zur Verfigung
gestellt, das konkrete Handlungsanleitungen flurgBastik und Therapie enthalt (z.B.
Durchfihrung der Albuminurie-Bestimmung, Bewertundes Ergebnisses oder
Dokumentation der Ergebnisse in den jeweiligen dapeverlaufsbégen). Damit wird eine
Standardisierung des Vorgehens erreicht. Zudem lterhaalle beteiligten Arzte
ausfuihrliche Therapieempfehlungen (siehe Anhan@uB)ie adaquate Behandlung der
Patienten.

Der genaue Projekt-Ablauf wird in den nachsten Kdpieingehender erlautert:

211 Fruherkennung von Hochrisikopatienten

Am Beginn steht eine Screeninguntersuchung dereftati mit Diabetes mellitus auf
Mikroalbuminurie. Sie sollte bei allen Diabetikermindestens einmal pro Jahr
durchgefuhrt werden: bei Typ-1-Diabetikern ab 5rdamach Diabetesmanifestation, bei
Typ-2-Diabetikern bereits ab der Diagnosestelluagdas Ergebnis negativ, so sollte der
Diabetes-Patient nach einem Jahr wieder kontroliverden. Ausschlusskriterien fir das
Screening auf Mikroalbuminurie sind eine dialysepilige Niereninsuffizienz, eine
schwere Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 11l/IV, de Art von konsumierender
Erkrankung mit Eiweil3katabolismus sowie Harnwelfgtite, Fieber, Ketoazidose oder
Monatsblutung. Daher sollte in jedem Fall vor derkidalbuminurie-Testung ein
Urinstatus erhoben werden um die bereits genamkisachlusskriterien zu erfassen.
Zur Bestimmung der Mikroalbuminurie sollte der Batidrei Urinproben an drei Tagen
innerhalb einer Woche zuhause mit dem ersten Maorgeigewinnen. Die Albuminurie -
Bestimmung erfolgt mit einer Konzentrationsmessuog Albumin in den drei Proben.
Eine erhohte Albuminausscheidung wird angenommemmwn mindestens zwei der drei
Proben eine Konzentration20mg/l Albumin nachgewiesen wurde.
Eine Mikroalbuminurie liegt vor, wenn

o zwei Proben misemiquantitativeiTestung (z.B. mit einem Micral Test Il

Teststreifen) eine Albuminkonzentratior20 mg/l aufweisen
und
bei der quantitativen Bestatigungsuntersuchung dmusProbe mit der héchsten

Albumin-Konzentration ein Wert zwischen 20-200 nggmessen wird.

Bei derquantitativenTestung kann man bereits bei zwei positiven Prgbe20 mg/l) von

einer Mikroalbuminurie ausgehen.
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Eine Makroalbuminurie liegt vor, wenn
o bei der semiquantitativen Bestimmung in mindestwwvs Urinproben eine
Albuminkonzentratiorr 20 mg/I

und

bei der Bestatigungsuntersuchung aus der Probagemtiéchsten Albumin-

Konzentration ein Weet 200 mg/I gemessen wird.

Alle Diabetiker mit Mikroalbuminurie, Makroalbuminu rie oder Kreatininerh6hung
wurden in das PROSIT®-Projekt eingeschlossen - unabhangig davon, ob déhohte
Albumin- Ausscheidung schon vorher bekannt war oderm Screening neu aufgedeckt

wurde.
Anfangs war PROSIT als Disease Management Programm nur fiir Hochdsgketiker

mit Mikroalbuminurie oder Makroalbuminurie gedacBeit Herbst 2002 jedoch kénnen

alle Patienten mit Diabetes mellitus in das Progkgeschlossen werden.

2.1.2 Strukturierte Betreuung gemalfd des Praxdtihashes

Wird ein Patient in das Projekt eingeschlossend wir seinem Risikoprofil entsprechend
einer Therapieanpassung unterzogen und der Theesjsief sowie das gesamte
Risikoprofil (Blutglukose, Blutdruck, Blutfette usvregelmaflig einmal im Quartal
kontrolliert. Die Therapieanpassung erfolgt nach @kerapieempfehlungen des Projektes,
die von Prof. Dr. R. Landgraf und Dr. R. Renner g8ndem aktuellen Forschungsstand
verfasst wurden.

Diese liegen dem behandelnden Arzt mit dem Pramdimach und den aktuellen
PROSIT-Therapieempfehlungen (siehe Anhang 3) vor:

Die Basis bilden AllgemeinmalRnahmen wie Gewichtahbme, Erndhrungsumstellung,
korperliche Bewegung und Verzicht auf Rauchen. Dfardauen die Ubrigen
Therapieprinzipien wie die Optimierung der Blutckregulation, der Blutglukose sowie
des Fettstoffwechsels auf. Die darin enthalteneerdpieziele sind in Tabelle 1 in einer
Ubersicht kurz dargestellt:
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Tabelle 1: Therapieempfehlungen des PROSIT —Projekge

Blutdruck: Zielbereich: < 130 / 80 mmHg
Zielbereich: 80-160 mg/dl
Blutglukose: Unter 65 Jahre: HbAlc =< 6 %

Uber 65 Jahre: HbAlc < 7 %

Eiweil3zufuhr: Normalisierung auf 0,8-1,0 g/kg/d

Serum-Gesamtcholesterin < 185 mg/dl
Fettstoffwechsel:
Serumtriglyzeride < 150 mg/dl

Im Folgenden wird der Inhalt der PROSITherapieempfehlungen kurz
zusammengefasst:
Vorrangig sollte die Optimierung des Blutdrucke®lgen. Hier wird ein Zielbereich von
< 130und < 80 mmHg angestrebt. Die Blutdruckabsenkung in4ietbereich sollte nicht
zu rasch erfolgen (bei héheren Ausgangswerten weindZeitraum von 1-2 Quartalen
empfohlen). Frihzeitig sollten Antihypertensiva minterschiedlichem Angriffspunkt
kombiniert werden, um die Nebenwirkungen der Eipzgarate zu verringern. Besonders
empfohlen wird hier die Kombination von ACE-Hemmaenit einem Diuretikum und/oder
einem Beta-Rezeptorenblocker als Start- und Daegiie. Bei jingeren Patienten mit
einer Mikroalbuminurie und einem Blutdruck niedrigals 130 / 80 mmHg, jedoch
deutlich ansteigenden Blutdruckwerten sollte eimedmgdosierte Therapie mit ACE-
Hemmern begonnen werden.
Die Therapieziele der Blutglukoseoptimierung sindividualisiert festzulegen: es wird
jedoch die Einhaltung der in Tabelle 1 aufgefuhitdA1l. — Werte empfohlen. Strengere
Therapieziele werden bei Schwangerschaft und begitbeaufgetretenen diabetischen
Folgeerkrankungen (z.B. diabetisches FulR3syndromgnPoropathie etc.) gefordert.
Die Eiweil3normalisierung auf 0,8-1,0 g/kg/d soptemar durch Verringerung des Fleisch-
und Wurstkonsums erfolgen. Spatestens beim Nachemees beginnenden diabetischen
Nephropathie ist eine Eiweildnormalisierung dringerfdrderlich.
GroRRer Wert wird auch auf ein interdisziplinaresg&hen gelegt. So wird beispielsweise
die Einbeziehung eines Nephrologen empfohlen, wenn

o der Blutdruck-Zielbereich ber mehr als zwei Qaler nicht erreicht wird

o eine rasche ansteigende Mikroalbuminurie oder

o eine erstmalig auftretende Makroalbuminurie oder

o ein Hamoglobin-Abfall unter 11g/dl beobachtet weard
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Die Konsultation eines Diabetologen sollte erfolgen
o bei Nicht-Erreichen des HbAlc-Zielbereiches Ubehnals zwei Quartale
o bei Auftreten von schweren Hypoglykémien oder

o von diabetischen Folgeerkrankungen.

2.1.3 Daten- und Qualitdtsmanangement

Die Verlaufskontrolle der Therapieeinstellung &gfeinmal pro Quartal.

Die Daten jedes Patienten werden dann anonymisrertstrukturierter Form auf
maschinenlesbaren Dokumentationsbégen (siehe Anhénhgoder uber spezielle
Computerprogramme dokumentiert. Die in den Bogdgedihrten Variablen sind durch
das Praxis-Handbuch genau definiert (z.B. periphanteriellen Verschlusskrankheit:
Stadium Il a nach Fontaine oder héher).

Nach der Einsendung der Daten an die Projektzemivatden die Daten dort automatisch
eingescannt, einer automatischen Plausibilitatsk@t unterzogen und fur jeden
einzelnen Patienten mit einem regelbasierten Auswergramm (SAS Statistikpaket)
ausgewertet.

Das Ergebnis wird auf sogenannten Care Cards (#iehang 5) ausgedruckt. Diese DIN-
A5 Kartchen geben in den Kategorien Risikoscoreff8echsel, Niere und Blutdruck die
fur die Diabetikerversorgung wichtigen Parametart@lkose, Blutfette, Nierenwerte und
Blutdruck wieder. Der Risikoscore stellt eine Ge#urteilung des vaskularen Risikos
nach einem festgelegten Risikoscore (siehe Anhgndaé. Neben den Auswertungs-
ergebnissen  enthalten die Care Cards unter anderéffarnhinweise,
Interventionsempfehlungen oder Kommentare zum weite Vorgehen. So wird
beispielsweise die Empfehlung zur Uberweisung degefen an den Nephrologen oder
Diabetologen ausgegeben, wenn der Patient ein pieeial (z.B. hinsichtlich der
Blutdruckeinstellung) Gber mehr als zwei Quartaénerreicht.

Die Care Card wird an den behandelnden Arzt zuréiskgdt, der dann - falls erforderlich
- die notwendigen Therapieanpassungen und Thendgisivierung vornimmt. Seit
Anfang 2002 wird neben der Arzt-Care Card auch &aee Card fur den Patienten
erstellt.

Die aggregierten und anonymisierten Daten solltexdem in einem regelmaligen

Qualitatszirkel diskutiert werden, um eine speehies Fortbildung der Zirkelmitglieder zu
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erreichen. Hierzu werden die Datensatze in ststiséi Auswertungsprogramme kopiert,

nach den Fragestellungen bearbeitet und den Teleehzur Verfiigung gestellt.

Die folgende Abbildung 2 soll noch einmal die einea Elemente des eben beschriebenen
Datenkreislaufs veranschaulichen:

Abbildung 2: Abbildung des Datenkreislaufs in PROSIT

Dateneinsendung an
Projektzentrale Minchen

Standardisierte

Dokumentation Datenimport in zentrale Datenbank
Pap|er/Software) Automatisierte Interpretation

@ Patient
Arzt (

/\
Pyt
Qualltatszwkel — <

Diabetes

Erstellung einer
Care Card fur jeden
Patienten (Arzt- und
Patientenversion)

Postversand

Zusammenfassend lasst sich sagen: Uber die regeensifRukturierte Dokumentation, die
in Quartalsabstanden ausgewertet und zurtickgesyirelf soll sich im PROSIF-Projekt
ein Qualitatskreislauf etablieren, der Feedbackoefitht, und zu einer Verbesserung der
Versorgungsqualitat fuhrt.

2.2 Patientenkollektiv

Zur Analyse wurden Daten der PROSI¥Datenbank des Zeitraums 01/1997 bis 09/2001
herangezogen. In diesem Zeitraum wurden in der ribargk 23527 Datensatze von
Patienten aus 202 teilnehmenden Arztpraxen gesgicion 2997 Patienten war ein

vollstandiger Basisdatensatz vorhanden.
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Nach Ausschluss der Patienten mit Normalbuminuder opathologischem Urinstatus
(1212 Patienten) sowie der Patienten, die fehléaten hinsichtlich des Geschlechts, des
Diabetestyps und des Blutdrucks aufwiesen (113Rt&n), verblieben 1672 Patienten zur
weiteren Analyse.
Da sich das Umfeld in den Jahren durch die Ergebni®n Studien wie der UKPDS
(1998) oder HOPE/MicroHOPE (2000) anderte, eingiefite Blutdruckeinstellung in den
Therapieempfehlungen im Laufe der Zeit starker gbteit wurde und neue Medikamente
(z.B. Angiotensin-lI-Rezeptorblocker) auf den Maki@men, wurden das Gesamtkollektiv
fur die Auswertung in zwei Kohorten aufgeteilt. dl&ch Einschlussdatum wurden sie der
Kohortel (Einschluss ab 01/97) oder der Kohorte@g@hluss ab 01/99) zugeteilt.
Die folgende Abbildung 3 stellt die Kohortenbildusgchematisch dar.

Abbildung 3: Kohortenbildung

2997 Pat. mit Basisdatgn

1212 Pat.
Ausschluss aufgrund Normalbuminyri
oder path. Urinstatus
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Ausschluss aufgrund fehlender Daten
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Einschluss in Quartal1-8 (01/97-12/98) Einschluss ab Quartal 9 (01/99-09/

=1211 Pat. =461 Pat.

N 37 Pat. 1 Pat. <

verstorben verstorben
909 Pat. 273 Pat.
»  Ausschluss, da nur Daten vor Ausschluss, da nur Daten vorf*
! weniger als 8 Quartalen vorhanglen weniger als 4 Quartalen vorhangen \
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Die Kohortel umfasst alle Patienten, die im ZeimaQl1/97 bis 12/98 in das Projekt
eingeschlossen wurden (1211 Patienten). Um diedigee von zwei Jahren bzw. acht
Quartalen auszuwerten, wurden in dieser Kohorte BHtienten mit weniger als acht
aufeinanderfolgenden Datensatzen (946 Patientem)des Auswertung ausgeschlossen.
Nach dieser Korrektur standen noch 265 PatienteArzalyse zur Verfligung.

Der Kohorte2 wurden alle Patienten, die zwischet9®1bis 09/01 in das Projekt
aufgenommen wurden (461 Patienten), zugeteilt. Aufd der sich dadurch ergebenden
kirzeren Beobachtungszeit, wurde diese Kohortetber ein Jahr beziehungsweise vier
Quartalen beobachtet. Dadurch mussten 274 Patiem#n weniger als vier
aufeinanderfolgenden Datenséatzen von der Ausweiusgeschlossen werden, womit die

Kohorte2 noch 187 Patienten umfasste.

Basisdaten der analysierten Kohorten

Das mittlere Alter lag sowohl in Kohortel als auohKohorte2 bei ca. 64 Jahren (siehe
Tabelle 2).

In beiden Kohorten bestand ein Diabetes mellitup Zybei ca. 90 % der Patienten, bei
einer mittleren Diabetesdauer von 9,4 Jahren. Hikeo- bzw. Makroalbuminurie war bei
20-25 % der Patienten vorbekannt.

Die beiden Kohorten unterscheiden sich wie betmtschrieben in der durchschnittlichen
Interventionsdauer: in Kohortel lag diese bei 208,38 Jahren, wahrend die Patienten

der Kohorte2 nur 0,85 £ 0,2 Jahre im Programm eiciglessen waren.

Die Ubrigen Basisdaten der beiden Kohorten bei dhilss in das Projekt sind in den
Tabellen 2 und 3 dargestellt. Zum Vergleich wurdén Basisdaten aller 2997 Patienten
des PROSIT-Programms, aus denen sich die beiden Kohorterutiekien, auch mit
abgebildet.
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Kohorte! Kohorte: Basiskollektr
(n = 265) (n = 187) (n = 2997)
Geschlect w: 103 (38,9 % w:81 (43,3 % w: 1398 (46,7 ¥
m: 162 (61,1 % m: 106 (56,7 % m: 1558 (52 %
Alter 63,8 +11,3 Jah 64,6 + 12,6 Jah 63,1 +12,5 Jah
Interventionsdau 2,05 + 0,38 Jahr 0,85+ 0,2 Jah
Diabetesdau 9,4 + 8,2 Jahi 9,4 £9,9 Jahi 9,4 +9,4 Jah
Diabetestyp
Typ 1 30 (11,3 % 11 59% 272 (10,1 %
Typ 2 234 (88,3 % 176 (94,1 % 2389 (89,0 %
Sonstig 1 (04% 0 23 (0,9 %
Dauer d. Einnahme O£ 7,7 £5,8 Jahi 7,1 +7,0 Jahi 7.4 £ 7,0 Jahi
Dauer d. Therapie mit Insu 7,2 +10,2 Jah 6,6 + 10,2 Jah 7,5+ 9,9 Jah
HbAlc 76+169 72+149 7,6+0,49
Antihypertensive Therag 165 (62,3 % 132 (70,6 % 1929 (94,4 %
Blutdruck systolisc 147,3 £19,7 mmk 143,9 £ 18,4 mmk 145,0 £ 19,6 mmk
Blutdruck diastolisc 84,7 +11,3 mmH 83,0 £ 10,0 mmH 83,0 10,4 mmH
Lipidsenke 112 (42,3 % 73 (39,0 % 1307 (43,6 ¥
Cholesteri 222,6 + 47,5 mg/ 219,0 + 43,4 mg/: 221,8 + 45,9 mg/i
Triglyzeride 209,7 +170,0 mc 189,1 £ 110,0 mg/ 197,8 £ 147,7 mg/
BMI 28,9 £ 4,8 kg/m*r 29,2 + 5,0 kg/m*r 28,9 + 4,9 kg/m*r
Bekannte Mikro- od¢ 67 (25,3 % 41 (21,9 % 523 (17,5 %
Makroalbuminuri
Rauche 34 (12,9 % 21 (115% 366 (12,2 %

Tabelle 3: Basisdaten der beiden Kohorten: bereitsingetretene diabetische Folgeerkrankungen

Kohorte: Kohorte: Basiskollek
(n=265) (n=187) (n =2997)
Koronare Herzerkranku 69 (26 % 44 (235% 767 (25,6 ¥
Z. n. Herzinfark 21 (7,9 % 14 (75% 236 (7,9 %
Z. n. Apople; 10 (3,8 % 11 59% 135 (4,5%
Diabet. Ful3syndro 8 (3,2% 10 (5,4 % 138 (4,6 %
Gangran 3 (1,L1%) 5 (2,7%) 79 (2,7 %)
Z. n. Amputatiol 3 11% 3 (1,6% 43 (1,4%
unterhalb des Knéch
Z. n. Amputatiol 0 0 16 (0,5%
oberhalb des Knoch
Diabet. Retinopathie 33 (12,5 %) 22 (11,8 %) 420 %)
Blindheit 1 (0,4 %) 0 16 (0,5%)
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2.3 Statistik

Die Daten wurden mit dem Statistical Analysis SystéSAS’ Version 8.3 fiir
Windows) bearbeitet. Als Test auf statistische Signifikintzaindividueller Unterschiede
wurde flr stetige Werte der Wilcoxon — Test fur Wpaare durchgefihrt, da es sich bei
den Zielvariablen (Blutdruck systolisch und Blutcku diastolisch) um nicht
normalverteilte Variablen hande@Qualitative Werte wurden aufgrund ihrer Verteilung
dem McNemar — Test getestet. Ein statistisch slgmter Unterschied wurde bei einem
Signifikanzniveau p < 0,05 angenommen.

Die statistischen Tests wurden mit der SAS-An&l\@berflache von SA%Version 8.3
durchgeflnhrt.



22
3. Ergebnisse

3.1 Blutdruckeinstellung

3.1.1 Blutdruckeinstellung idkohortel

Behandlungsbedurftige Patienten

Patienten wurden dann als behandlungsbedurftigestaff, wenn sie_entwedeaien
PROSIT Blutdruck-Zielbereich (RR< 130/80mmHg) nicht erreichten oddrereits
antihypertensiv therapiert waren.

Tabelle 4 zeigt die Anzahl der behandlungsbedi@ftiBatienten in Kohortel.

Tabelle 4: Anzahl der behandlungsbediirftigen Patieten (Zielbereich RR< 130/80 mmHg)

Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8

n= 239 236 245 247 246 240 259 238
Co | 002 | 89 | 025 | 932) | 928 | 006 | 044 | 898)

Da bis Mitte 1999 in den Therapieempfehlungen dexlbZreich noch mit RR<
140/90mmHg  angesetzt wurde, wurden damals wenigeatierRen als
behandlungsbedurftig eingestuft.

In der nun folgenden Tabelle ist die Anzahl der madiesem Zielbereich

behandlungsbediirftigen Patienten dargestellit.

Tabelle 5: Anzahl der behandlungsbediirftigen Patieten (Zielbereich RR< 140/90 mmHg)

Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8

n= 217 217 222 225 232 230 230 212
@) | 6L | 6LY | ®38) | 649 | 7.6 | 668 | 868 | ©0)

Der Anteil der behandlungsbedirftigen Patienten nat diesem weiter gefassten
Zielbereich um ca. 10 % niedriger als in der alktmeEinstufung.
Die Anzahl der behandlungsbedirftigen Patientenedeadsich jedoch bei beiden

Auswertungen im Verlauf der Beobachtungen nichtiiigant.
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Die nun folgenden Auswertungen beziehen sich auf deseit Mitte 1999 von PROSIT
definierten Zielbereich (RR< 130/80mmHg).

3.1.1.1 Systolischer Blutdruck

Man kann in Abbildung 4 beobachten, dass der sgst@ Blutdruck im Verlauf von acht
Quartalen in Kohortel hochsignifikant (p < 0,00@mb¥inkt.

Die Standardabweichung (StDev) und der Range in gwskid dem Anhang 7 zu
entnehmen.

Zur Statistik:

Die Darstellung Q1 vs. 2/3/4 entspricht der TestdagWerte von Quartal 1 gegen Quartal
2, sowie Quartal 1 gegen Quartal 3 und Quartalgegeuartal 4. Nur alle signifikanten

Ergebnisse sind mit der jeweiligen Irrtumswahrsclhehkeit p in der Grafik verzeichnet.

Abbildung 4: Verlauf des systolischen Blutdrucks beKohortel in mmHg (Mittelwerte)

RR / mmHg . .
Q1 vs. Q2/Q3/Q6/Q7/Q8 jeweilp<0,0001
150 - Q1 vs. Q4/Q5 jeweilgp<0,005

147,2

145 \

143,3 143
141,6 1421

141,6

140

135 - - - - - - - 1 Quartal

Der Blutdruck sinkt innerhalb acht Quartalen um 5SyimHg auf 142,1 mmHg.
Die Blutdrucksenkung findet hauptsachlich von Qalatt zu Quartal 2 statt, wahrend in
den folgenden Quartalen der Blutdruck im Wesengiicauf diesem Niveau bleibt und sich

nicht mehr signifikant verandert.
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3.1.1.2 Diastolischer Blutdruck

Auch beim diastolischen Blutdruck ist in Kohorteih signifikanter Abfall zu erkennen
(p < 0,0001). So fallt der Blutdruck in den achta@alen hochsignifikant um 4,8 mmHg
von 84,7 mmHg auf 79,9 mmHg.

Standardabweichung und Range der Daten sind inignBalargestellt.

Auch hier kann man wieder erkennen, dass die s&Raduktion vor allem von Quartal 1
zu Quartal 2 erfolgt (p < 0,0001). Ab Quartal 2 nregert sich der Blutdruck noch

zusatzlich von 81,4 mmHg auf 79,9 mmHg in Quadtgd < 0,05).

Abbildung 5 =zeigt die Mittelwerte des diastolischdiutdrucks im Verlauf des

Beobachtungszeitraums.

Abbildung 5: Verlauf des diastolischen Blutdrucks kei Kohortel in mmHg (Mittelwerte)

RR/ mmHg

90 - Q1 vs. Q2/Q3/Q4/Q5/Q6/Q7/Q8 jew.p<0,0001

Q2vs.Q7/Q8, Q3 vs. Q7/Q8, Q4 vs.vQ7 jew<0,05

84,7
85

80

75 T T T T T T T 1 Quartal

3.1.1.3 Patienten im Zielbereich

Der Zielbereich wird in den PROSHTherapieempfehlungen folgend definiert: der
systolische Blutdruck muss kleiner oder gleich h3@Hg undder diastolische Blutdruck

muss kleiner oder gleich 80 mmHg sein.
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Die Anzahl der Patienten im Zielbereich steigt \2Ih9 % in Quartal 1 auf 26,4 % in
Quartal 8. Diese Anderung ist jedoch nicht siguifik
Die Steigerung von Quartal 1 zu Quartal 2 ist irh&idel mit p < 0,05 signifikant, jedoch
erfolgt dann uber die folgenden drei Quartale fastler ein Abfall auf den Ausgangswert.
Ab Quartal 5 erfolgt dann wieder ein signifikanferstieg der Patienten im Zielbereich um
7,9 % auf 31,7 %. Am Ende sackt die Zahl jedochdetiebis Quartal 8 auf 26,4 % ab.

In Abbildung 6 ist die Anzahl der Patienten aus &wél, die den erwiinschten Blutdruck-

Zielbereich erreichen, dargestellt.

Abbildung 6: Anzahl der Patienten im Zielbereich (RR < 130/80 mmHg) in Prozent (%)

Patienten in %
50 - Q1 vs. Q2,Q1vs. Q6,Q5vs. Q6 jeweis0,05
40
31,7
28,7 28,3
30 24,9 )\ 26,4
20 ’ 28 238 \\
20
10
O T T T T T T T 1 Qual‘ta|
1 2 3 4 5 6 7 8

3114 Patienten im Risikobereich

Die Anzahl der Patienten im Blutdruck-Risikoberemls systolischer Blutdruck ab 160
mmHg oderdiastolischer Blutdruck ab 90 mmHg definiert) andech von Quartal 1 auf
Quartal 8 nicht signifikant. Ist in den ersten dpeiartalen noch ein signifikantes Absinken
(p < 0,05) von 17,4 % auf 7,2 % zu beobachterstsigt in den folgenden Quartalen die
Anzahl der Patienten im Blutdruck-Risikobereich dée auf 12,5 %. Der Verlauf ist in

Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Anzahl der Patienten im Risikobereich( RR > 160/90 mmHg) in Prozent (%)

Patienten in %
25 - Q1 vs. Q2/Q3/Q5/Q7, Q3 vs. Q4, Q6 vs. Q7, Q7vs. @Bv. p<0,05
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\ 12, /
10 125 \/ 125
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3.1.1.5 Blutdruckmittelwerte in den Ziel-, Mittel- und Rkgibereichen

In den folgenden Abbildungen 8 und 9 sind der gl systolische bzw. diastolische
Blutdruck der Patienten dargestellt, die im Quattauf Zielbereich, Risikobereich und
Mittelbereich aufgeteilt wurden. Als Mittelbereicvird dabei der Blutdruckbereich
zwischen Zielbereich (RR 130/80 mmHg) und Risikobereich (RR > 160/90 mmHg)
bezeichnet.

Man erkennt, dass der systolische Blutdruck deieR&n im Risikobereich innerhalb der
Beobachtungszeit um 24 mmHg gesenkt werden karenSBnkung findet hier vor allem
in den ersten beiden Quartalen statt. Auch beiRkiienten im Mittelbereich verbessert
sich der mittlere Blutdruck um ca. 5 mmHg. Der elisthe Blutdruck der Patienten im
Zielbereich steigt in den acht Quartalen um etwan$Hg von durchschnittlich 124 mmHg
auf 133 mmHg.

Beim diastolischen Blutdruck sinkt der Blutdruck blen Patienten im Risikobereich um
etwa 16 mmHg. Im Mittelbereich zwischen Ziel- undikobereich kann eine Senkung um
3,4 mmHg erreicht werden. Die Patienten im Ziellwrdleiben auf dem Anfangsniveau
von durchschnittlich 77,1 mmHg.

Die jeweiligen Standardabweichungen und Rangesaisdiem Anhang 9-14 ersichtlich.



Abbildung 8: Systolischer Blutdruck (mmHg) im Mittel der Patienten im Ziel-/Risiko- und
Mittelbereich

RR / mmHg
180

\178,2 —e— Risikobereich
170 -8 Zielbereich

\ —4— Grenzbereich
160 \i./v 154,2
146,7 o v

150

142 141,8
140

133,2

130,4
130 1N
120 T T T T T T T 1 Quarta|

1 2 3 4 5 6 7 8

Risikobereich: Q1 vs. alle Quartal jewp>0,0001

Mittelbereich: Q1 vs. Q2/Q3/Q6/Q7/Q8 jewp<0,0001 Q2 vs. Q5, Q5 vs. Q7/Q8, Q4 vs. Q7 jevp<0,05
Zielbereich: Q1 vs. Q2/Q3/Q4/Q6/Q7/Q8 jewp<0,0001Q1 vs. Q5, Q2 vs. Q6 jewp<0,005 Q2 vs. Q7,
Q5vs. Q6 jew. p<0,05

Abbildung 9: Diastolischer Blutdruck (mmHg) im Mitt el der Patienten im Ziel-/Risiko- und
Mittelbereich

RR/ mmHg
100 + 981
\ —e—Risikobereich
95 -8 Zielbereich
\ —— Mittelbereich
90
85
82,5
80,2
80 77,1
77,1
75
70 T T T T T T T 1 Quartal
1 2 3 4 5 6 7 8

Risikobereich: Q1 vs. alle Q:p<0,0001
Mittelbereich: Q1 vs. Q2/Q4 jew.p<0,005 Q1 vs Q3/Q5/Q6/Q7/Q8 jewp<0,0001 Q2 vs. Q7p<0,05
Zielbereich: Q1 vs. Q3, Q3 vs. Q8 jewp<0,05
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3.1.1.6 Behandlungsbedirftige Patienten im Ziel- und Risé&weich

Die Anzahl der behandlungsbedurftigen Patientegt lie allen Quartalen bei circa 90 %
(siehe Tabelle 4 auf Seite 21).

Da sich die absolute Zahl der behandlungsbedurftigatienten somit von Quartal zu
Quartal andert (siehe Tab. 4) und dadurch keineokehim eigentlichen Sinne vorliegt,
muld man sich der Tatsache bewul3t sein, dal3 esirsidler folgenden Analyse um
aneinandergereihte Querschnittsanalysen handefitDst auch die Durchfihrung eines

statistischen Tests auf intraindividuelle Untersdiei im Zeitverlauf nicht maglich.

Bei den behandlungsbedirftigen Patienten der Kelo#éndert sich die Anzahl der
Patienten im Zielbereich nur kaum. Sie steigt mreagvon 13,4 % in Quartal 1 auf 18,1 %
in Quartal 8. Auch die Anzahl der Patienten, diBexhalb des Zielbereichs, jedoch noch
nicht im Risikobereich sind (Mittelbereich), ver&ndsich nicht wesentlich. Ein Wandel
ist bei den Patienten im Risikobereich zu erkenti@nAnteil fallt von 19,3 % im ersten
Quartal auf 13,9 % im achten Quartal.

In Abbildung 10 ist die Aufteilung der Patientenf atielbereich, Risikobereich und

Mittelbereich (Bereich zwischen Risikobereich undlEereich) dargestellit.

Abbildung 10: Verteilung der behandlungsbedurftigenPatienten auf Ziel- und Risikobereich

Patienten in % mRisikobereich
100 A OMittelbereich

90 T—H19, E1Zielbereich
80 1 —fi -
70 +— —
60 +— 68 I
01 68,2 735 684 70,7 61.7 681

674
40 -

uartal
1 2 3 4 5 6 7 8 Q
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3.1.1.7 Antihypertensiv behandelte Patienten im Ziel- &isikobereich

Hinsichtlich der antihypertensiven Therapie dendPdén von Kohortel kann man in den
acht Quartalen eine Steigerung der antihypertdmshandelten Patienten von 71,7 % auf
75,9 % erkennen (siehe Tab. 6).

Tabelle 6: Anteil der antihypertensiv behandelten Btienten von Kohortel

Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
n= 190 202 206 212 213 206 215 201
(%) (71,7) (76,2) (77,7) (80,0) (80,4) (77,7) (81,1) (75,9)

Bei der Verteilung der Patienten auf Ziel- und Kisiereich erkennt man, dass die Anzahl
der antihypertensiv behandelten Patienten im Zielble nur gering von 32 Patienten (=
16,8 %) am Beginn auf 43 Patienten (= 21,4 %) i@l 8 ansteigt. Auch im Bereich

zwischen Zielbereich und Risikobereich ist eine @wme um 10 Patienten (= 1,5 %) zu
verzeichnen. Dagegen fallt die Zahl der PatienterRisikobereich um 10 Patienten von
37 (= 19,5 %) auf 27 (= 13,4 %), wie in Abb. 11sahen ist.

Die absolute Zahl der Patienten in den jeweiligerai@alen ist Tab. 4 zu entnehmen.

Abbildung 11: Verteilung der antihypertensiv behancelten Patienten auf Ziel- und Risikobereich

Patienten in %

100 -
]l&j

90 19 )
80 - —
70 + —

Risikobereich
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B Zielbereich

14,1

22 ::63' 638 694 65.6 60 573 63.3 o4
40 1 —
30 1
20 -
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g
T Quartal
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3.1.2 Blutdruckeinstellung ilKohorte?

Behandlungsbedurftige Patienten

Die Tabelle 7 stellt die behandlungsbedurftigeniddétn (Patienten, die _entwedden
PROSIT Blutdruck-Zielbereich (Blutdruck 130/80mmHg) nicht erreichten odeereits
antihypertensiv therapiert waren) mit dem PRGOS ielbereich von RR: 130/80 mmHg
dar.

Tabelle 7: Anzahl der behandlungsbediirftigen Patieten (Zielbereich RR< 130/80 mmHg)

Quartal 1 2 3 4
n= 170 172 171 168
(%) (90,9) (92) 91,4) | (89,8

Auch hier wurde aufgrund des friheren Zielbereiahs RR< 140/90 mmHg ebenfalls die

Anzahl der behandlungsbedurftigen Patienten mgedeZielwert ermittelt.

Tabelle 8: Anzahl der behandlungsbediirftigen Patieten (Zielbereich RR< 140/90 mmHg)

Quartal 1 2 3 4
n= 155 156 155 159
e | 629 | @34 | 629 | @50

Der Anteil der behandlungsbedirftigen Patienten eéed sich im Verlauf der
Beobachtungen nicht signifikant (siehe Tabellel8¢. Anzahl der behandlungsbeddirftigen
Patienten mit dem Zielbereich von RRL40/90 mmHg ist um etwa 8 % niedriger als mit

dem aktuellem Zielbereich.

Die weitere Analyse bezieht sich auf den seit Mittd999 in PROSIT geltenden

Zielbereich.
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3.1.2.1 Systolischer Blutdruck

Der Verlauf des systolischen Blutdrucks ist in @alger Abbildung 12 dargestellt.

Abbildung 12: Verlauf des systolischen Blutdrucks ki Kohorte2 in mmHg (Mittelwerte)

RR / mmHg
Q1-Q4, Q2-Q4 jew.p<0,05

150 jew-p
145

1439 1439

141,7

140 140,6
135 w * ‘ ' Quartal

1 2 3 4

Es ist zu beobachten, dass Kohorte2 mit 143,9 mmHuartal eins einen um 3,3 mmHg
niedrigeren Ausgangswert als Kohortel besitzt.

Der systolische Blutdruck sinkt in den vier Quatakontinuierlich von 143,9 mmHg auf
den Endwert von 140,6 mmHg. Die Anderung ist mit @05 signifikant.

Die Standardabweichung der Werte und der Rangersithhang 7 dargestellt.

3.1.2.2 Diastolischer Blutdruck

Beim diastolischen Blutdruck in Kohorte2 ist eing pn< 0,0005 signifikante Senkung des
Blutdrucks zu erkennen (siehe Abb. 13).

Der Abfall erfolgt hier in den vier Quartalen kamntierlich von 80 mmHg auf 78,9 mmHg.

Auch hier ist zu bemerken, dass die Kohorte2 mmem um 4,1 mmHg niedrigeren

Ausgangswert als Kohortel startet. Die Standardedhwegen und Ranges sind dem

Anhang 8 zu entnehmen.
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Abbildung 13: Verlauf des diastolischen Blutdrucksin Kohorte2 in mmHg (Mittelwerte)

RR/ mmHg 01-Q3, Q1-Q4 jew p<0,0005/ Q1-Q2, Q2-Q3, Q2-Q4 jewp<0,05

85 T

83
83 L .

81,9
81
79.8
789

79 —
77
75 Quartal

1 2 3 4

3.1.2.3 Patienten im Zielbereich

Im Untersuchungszeitraum andert sich die Anzahl Flatienten in Kohorte2, die den
geforderten Zielbereich erreichten um 7 %, wasalgender Abbildung 14 dargestellt

wird.

Abbildung 14: Patienten im Zielbereich (RR< 130/80mmHg) in Prozent (%)

Patienten in %
50 1 Veranderungen nicht signifikant
40
30,5
30 p— —
235 23 ,
V# v
20
10
0 T T T |
1 2 3 4 Quartal




33
3.1.24 Patienten im Risikobereich

Auch in Kohorte2 ist anfangs eine Abnahme der hetdlgdeten Patienten von 16,6 % auf
11,2 % zu beobachten. Aber die Anzahl steigt biar€@ii 4 wieder auf 12,8 % an. Alle
Anderungen sind jedoch nicht signifikant (siehe i#ding 15).

Abbildung 15: Patienten im Risikobereich (RR > 160 mmHg) in Prozent (%)

Patienten in %
25 Veranderungen nicht signifikant

20
16,6

\15

15 12,8
11,2

10

0 j j j ' Quartal

3.1.25 Blutdruckmittelwerte in den Ziel-, Mittel- und Rksibereichen

Die Auswertung der Mittelwerte des systolischen drabktolischen Blutdrucks ist in den
nachstehenden Tabellen 16 und 17 dargestellt.

Beim systolischen Blutdruck ist ersichtlich, dassr dittelwert bei den Patienten im
Risikobereich innerhalb der vier Quartale kontimiga um etwa 24 mmHg sinkt. Eine
leichte Senkung um 4 mmHg kann man bei den PatieimeMittelbereich (Blutdruck
zwischen den Werten des Zielbereichs und des Risileichs) erkennen, wéhrend der

Mittelwert der Patienten im Zielbereich um 14 mmsigigt.

Die Mittelwerte des diastolischen Blutdrucks detiétden im Risikobereich fallen in der
Beobachtungszeit um ca. 14 mmHg ab, eine leichtd®g um 4 mmHg kann auch bei
den Patienten im Mittelbereich verzeichnet werdesi. den Patienten im Zielbereich ist

eine Steigung des diastolischen Mittelwerts unBaamHg zu erkennen.



Abbildung 16: Systolischer Blutdruck (mmHg) im Mitt el der Patienten im Ziel-/Risiko- und

Mittelbereich
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RR / mmHg
180
170,7
170 - ——Risikobereich
\ & Zielbereich
159,7
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\149,3
150 144.9 “\‘ 1463
A— ;
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/ —ill 136
1363 134,6
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12:/
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Risikobereich: Q1 vs. Q3/Q4 jewp<0,000% Q1 vs. Q2p<0,005 Q2 vs. Q3/Q4 jew.p<0,05

Mittelbereich

:Q1vs.Q2/Q3 jew.p<0,05 Q1 vs. Q4p<0,005

Zielbereich: Q1 vs. Q2/Q3 jewp<0,000%1 Q1 vs. Q4p<0,0005

Abbildung 17: Diastolischer Blutdruck (mmHg) im Mit tel der Patienten im Ziel-/Risiko- und

Mittelbereich

RR/ mmHg
100t %3
95 ~ —&—Risikobereich
\ -8 Zielbereich
90 il —— Mittelbereich
\ o
85
825
80,4
\ \ng\o 816
% “_\4.
806 \ 785
75 / 72 77
75
70 T T T 1
vartal
1 2 3 4 Q

Risikobereich: Q1 vs. Q2/Q3/Q4 jewp<0,0001 Q2 vs. Q3/Q4 jewp<0,05

Mittelbereich

1 Qlvs. Q2, Q2 vs. Q4 jewp<0,05 Q1 vs. Q3p<0,005 Q1 vs. Q4p<0,0001

Zielbereich: Q1 vs. Q2/Q3/Q4 jewp<0,05

Die Standardabweichungen und die Ranges sind ddramgn9-14 zu entnehmen.
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3.1.2.6 Behandlungsbedirftige Patienten im Ziel- und Risé&weich

In Kohorte2 sind jeweils etwa 90 % der Patientehabellungsbedtrftig (siehe Tab. 7 auf
Seite 30).

Auch hier ist wieder zu betonen, dass es sich beifolgenden Analyse aufgrund der
unterschiedlichen absoluten Anzahl der behandlwdjstitigen Patienten in den vier
Quartalen um reine Querschnittsbetrachtungen harigiele statistische Auswertung auf

Unterschiede im Zeitverlauf ist somit nicht mdglich

In Kohorte2 andert sich der Anteil der behandluegshftigen Patienten im Zielbereich
auch nur gering. Man erkennt einen Zuwachs um @itah auf 38 Patienten (von 15,9 %
auf 22,6 %) innerhalb der vier Quartale.

Die Anzahl der Patienten im Risikobereich sinktiiggitigig von 31 Patienten (= 18,2 %)
auf 24 Patienten (= 14,3 %), wahrend man bei ddiefan im Mittelbereich auch nur

eine geringe Anderung (112 Patienten auf 106 Ratigrerkennt. Die Verteilung der

behandlungsbedurftigen Patienten auf Ziel- und ki@isreich ist in Abbildung 18 zu

sehen.

Abbildung 18: Verteilung der behandlungsbedurftigenPatienten auf Ziel- und Risikobereich
in Kohorte2

Patienten in % EIRisikobereich
100 [ Mittelbereich

£/ Zielbereich

69

50 65,9 67,4

Quartal




36

3.1.2.7 Antihypertensiv behandelte Patienten im Ziel- unsik®bereich

Die Anzahl der antihypertensiv behandelten Patresteigt ab Quartal 2 kontinuierlich
von 72,2 % auf 78,6 % (siehe Tab. 9).

Tabelle 9: Anteil der antihypertensiv behandelten Btienten

Quartal 1 2 3 4
n= 135 136 143 147
(%) (72,2) (72,7) (76,5) (78,0)

Bei der Verteilung der antihypertensiv behandeRatienten ist zu erkennen: Der Antell
der antihypertensiv behandelten Patienten im Zrelbk steigt von 27 Patienten (= 20 %)
im Quartal 1 auf 38 Patienten (= 25,9 %) im Quadtal

Im Mittelbereich kann man im Beobachtungszeitraume eZunahme um 11 Patienten
beobachten. Im Risikobereich ist eine kontinuidicSenkung der stark gefahrdeten
Patienten von 27 Patienten (= 20 %) auf 17 Patieftel1,6 %) zu erkennen.

In Abbildung 19 sind diese Veranderungen im Lauf der Quartale dargestellt. Die

absolute Zahl der Patienten der jeweiligen Quarttlder Tabelle 7 zu entnehmen.

Abbildung 19: Verteilung der antihypertensiv behancelten Patienten auf Ziel- und Risikobereich

H 1 0,
Patienten in % ERisikobereich

COMittelbereich
ElZielbereich

50 60

Quartal

Auf der folgenden Seite sind noch einmal alle Deagme der Blutdruckauswertung von
Kohortel und Kohorte2 zum besseren Vergleich delelbpeKohorten gegentubergestellt.



Abbildung 20: RR syst — Kohortel

Abbildung 21: RR syst — Kohorte2
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Abbildung 22: RR diast — Kohortel Abbildung 23: RR diast — Kohorte2
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Abbildung 24: Pat. im Zielbereich — Kohortel

Abbildung 25: Pat. im Zielbereich — Kohorte2
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Abbildung 26: Pat. im Risikobereich — Kohortel
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Abbildung 27:Pat. im Risikobereich — Kohorte2
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3.2 Antihypertensive Therapie

3.21 Antihypertensive Therapie Kkohortel

3.21.1 Anzahl der Antihypertensiva

Die mittlere Anzahl der antihypertensiven Medikateemmmt im Verlauf der acht
Quartale hochsignifikant (p < 0,0005) zu. In Qulataliegt der Mittelwert noch bei
1,43 £ 1,18, um dann auf 1,66 £ 1,20 in QuartahBuateigen (siehe Abbildung 28).

Abbildung 28: Mittlere Anzahl an Antihypertensiva in Kohortel

Anzagl an AHT Q1-4/5/7/8, Q2-5 jewp<0,0005/ Q1-3/6, Q2-4, Q2-6, Q6-7 jewp<0,05
2
1,66 1,69
- 156 1,62 16 1,66
1,43 '
1
O T T T T T T T Quartal
1 2 3 4 5 6 7

In der folgenden Tabelle sind die relativen undodlien Haufigkeiten der Patienten mit
ihrer jeweiligen Anzahl an Medikamenten tber diezelnen Quartale dargestellt.

Man erkennt, dass der Anteil an Patienten ohnedhloksenkendes Medikament von
28,3 % auf 24,2 % sinkt. Auch bei den Patientenaimmiém antihypertensiven Medikament
ist eine Abnahme zu verzeichnen, wéhrend hingegerAdzahl der Patienten mit einer
Zweifach-Kombination von 27,9 % auf 30,2 % stel@ariber hinaus zeigt die Tabelle 10
auch, dass sowohl die Patienten-Anzahl mit DreHsleldikation als auch die Menge der

Patienten mit mehr als vier Medikamenten um jewals2,5 % zunimmt.
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Ein statistischer Test auf signifikante Unterschiedch Zeitverlauf war aufgrund der
unterschiedlichen Variablenanzahl an Antihyperteamsn den einzelnen Quartalen nicht

maoglich. (Q=Quartal, AHT=Antihypertensiva)

Tabelle 10: Relative und absolute Haufigkeiten dePatienten mit der jeweiliger Anzahl an

antihypertensiven Mitteln

B Q | @ | Q@ | @ | Q5 | Q | Q | Qs
(%)

75 63 59 53 52 59 50 64

0 AHT
(28,3) (23,8) (22,3) (20,0) (19,6) (22,3) (18,9) (24,2)
63 77 77 76 75 67 70 52

1 AHT
(23,8) (29,1) (29,1) (28,7) (28,3) (25,3) (26,4 (19,6)
74 70 64 71 67 78 79 80

2 AHT
(27,9) (26,4) (24,1) (26,8) (25,3) (29,4) (29,8) (30,2)
45 45 53 51 54 44 48 52

3 AHT
17) 17) (20) (19,2) (20,4) (16,6) (18,1) (19,6)
8 10 12 14 17 17 18 17

>4AHT
©) 6,7 4.2 5,3 6,4) 6,4 (6,8) 6,4
3.2.1.2 Verschreibungsfrequenzen der einzelnent&ubdassen

Die Abbildung 29 stellt die verordneten antihypesigen Substanzklassen in den
Kohorten 1 und 2 dar.

ACE-Hemmer kommen am haufigsten zum Einsatz. Ihtehnnahm von 48,7 %
signifikant (p < 0,005) auf 57 % nach acht Quartatea. Ebenso signifikant erhdhte sich
die am zweithaufigsten verwendete SubstanzklagsBidestika von 30,9 % auf 40 %.

Bei Calcium-Antagonisten, Betablockern und peripherAlpharezeptor-Antagonisten
kann keine signifikante Anderung beobachtet werden.

Hingegen steigt der Anteil der zentralen Alpharéaepgonisten signifikant (p < 0,05)
von 2,3 % auf 4,9 % an, wahrend die sonstigen Apthtensiva von 18,9 % einen

signifikanten Riickgang (p < 0,05) auf 10,2 % vertaeéen.
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Abbildung 29: Verschreibungsfrequenz der einzelneintihypertensiva-Substanzklassen in Kohortel

Patienten in %
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—&— ACE-Hemmer
== Diuretikum
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—&—periph. Alpharez.-Antagonis
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=—®— Calcium-Antagonist
—&— Beta-Blocker
=O=Sonst. AHT

20

10

Quartal

3.2.1.3 Frequenzen der einzelnen Kombinationen von Antingnsiva

Monotherapie

Im Folgenden wurden die Frequenzen der einzelnehst8ozklassen bei Mono-,
Zweifach- und Dreifachtherapie analysiert.

Da sich die Prozentséatze der Patienten mit Monex b&ehrfachtherapie von Quartal zu
Quartal andern und somit keine Kohorte im eigehdic Sinne vorliegt, ist
strenggenommen keine Verlaufsdarstellung der Snbisfassen mit Liniengrafiken
zulassig. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurdese Darstellung dennoch gewahlt.
Man mufd sich jedoch der Tatsache bewuf3t sein, daBich um aneinandergereihte
Querschnittsanalysen handelt, und damit auch keitatisgscher Test auf

Verlaufsunterschiede mdglich ist.

Bei der Monotherapie dominiert die SubstanzklasseACE-Hemmer. Sie stellen ca. die
Halfte aller verschriebenen Medikamente. In dent &umartalen ist zudem ein Zuwachs
von 50,8 % auf 67,8 % zu beobachten (siehe Abb.30).

Die erst 1999 (somit ab Quartal 4) dokumentierb@ubstanzklasse der Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten kann bis Quartal 8 eineniggsiuf 3,9 % verzeichnen.

Weiterhin ist zu erkennen, dass die Anzahl an ,8ges Antihypertensiva“ im Verlauf

abnimmt, wahrend bei den anderen Substanzklassen &me Anderung zu sehen ist.
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Abbildung 30: Substanzklassen bei Patienten der Kairtel mit Monotherapie
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Zweifachkombinationen

Abbildung 31: Kombinationen der Substanzklassen bdPatienten mit Zweifachtherapie

Patienten in %

45 7 41,8 423
40 A 392
359 / e —— 4 s

35 | 32,9 - \/

—&— ACE-Hemmer+Diuretikum —— ACE-Hemmer+Calcium- Antagonist

—&— ACE-Hemmer+Betablocker == ACE-Hemmer+Sonstige Antihypertensiva
=O= Calcium-Antagonist+Diuretikum —8— Calcium-Antagonist+Betablocker
—x=Diuretkum+Betablocker =/ Diuretikum+Sonstige Antihypertensiva
—=—Betablocker+Sonstige Antihypertensiva

Wie in der Abbildung 31 ersichtlich, werden am hgsien ACE-Hemmer plus Diuretika
kombiniert. Zweithaufigste Kombination ist ACE-Heram plus Calcium-Antagonist,
deren Anteil jedoch im Lauf der acht Quartale dbf&benso ein Abfall ist bei ACE-

Hemmer plus sonstiges Antihypertensivum zu verzeioh Die Kombination ACE-
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Hemmer plus Beta-Blocker nimmt an Haufigkeit zu, hvéind bei den restlichen

Kombinationen keine wesentliche Anderung zu erkarise

Dreifachkombinationen

Bei Patienten mit einer Dreifachtherapie von Angibgtensiva werden am haufigsten
folgende Kombinationen eingesetzt: ACE-Hemmer plGslcium-Antagonist plus
Diuretikum gefolgt von ACE-Hemmer plus Beta-Blockdus Diuretikum (siehe Abb.32).
Die Kombination ACE-Hemmer plus Diuretikum plus Stges Antihypertensivum wird
im Zeitverlauf verlassen, wahrend die Kombinatiomeih einem Angiotensin-Rezeptor-

Blocker zunehmen.

Abbildung 32: Kombinationen der Substanzklassen bePatienten im Dreifachtherapie

Patienten in %
25 -

—&— ace-+caant+diuret
={=ace+caant+beta

—&— ace+alpha+diuret

=>¢=ace+imidaz+diuret
= ace+diuret+beta
—&— ace+diuret+sonsah
=O=ace+beta+sonsah
== diuret+beta+sonsah

== alpha+beta+angiot

=—+=caant+diuret+angiot

Quartal

ace=ACE-Hemmer, Caant=Calcium-Antagonist, diuretsBlikum, beta=Betablocker, alpha=periph. Alpharef.

Antagonist, imidaz= zentr. Alpharez.-Agonist, arigidngiotensin-ll.Rezeptorblocker

3.2.2 Antihypertensive Therapie iKohorte2

3.2.2.1 Anzahl der Antihypertensiva

In Kohorte2 nimmt die mittlere Anzahl an antihygesiven Medikamenten innerhalb der
vier Quartale von 1,61 £+ 1,25 (MW, StDev) auf 17,31 zu. Hierbei ist zu beachten,
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dass eine signifikante Anderung (p < 0,05) erst Qibartal 2 erfolgt (siehe Abb.

33).Daruber hinaus besitzt Kohorte2 einen héhengsgAngswert als Kohortel.

Abbildung 33: Mittlere Anzahl an Antihypertensiva in Kohorte2

Anzahlan AHT
3 1 Q2-3,Q2-4 jew.p<0,05
2 1,72 1,76
- 15— —
1
0 Quatrtal
1 2 3 4

Die relativen und absoluten Haufigkeiten an Pagieninit der jeweiligen Anzahl an
blutdrucksenkenden Medikamenten Uber die vier @ieasdind in Tabelle 11 dargestellt.
Die Tabelle zeigt, dass der Anteil an Patienterecdmtinypertensive Therapie im Lauf der
vier Quartale einen Rickgang um 12 Patienten vemret. Die Anzahl der Patienten mit
einem/zwei/dreilvier Antihypertensiva verandertsimur geringfigig.

Tabelle 11: Relative und absolute Haufigkeiten dePatienten mit der jeweiliger Anzahl an

antihypertensiven Mitteln

B Q1 Q2 Q3 Q4
(%)
52 51 44 40
0 AHT
(27,8). (27,3) (23,5) (21,4
40 43 36 43
1 AHT
@1,4) 23) (19.3) 23)
49 50 57 52
2 AHT
(26,2) (26,7) (30,5) (27,8)
27 30 32 28
3 AHT
(14,4 (1 6) (17,1) (15)
19 13 18 24
>4 AHT
(10,2) @) (9,6 (12,8)
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3.2.2.2 Verschreibungsfrequenzen der einzelnen Substassklas

ACE-Hemmer kommen auch hier am haufigsten zum Eindhr Anteil verbuchte den

starksten Zuwachs von 46,5 % auf 57,8 % (p < Q,@@%erhalb der vier Quartale. Am
zweithaufigsten wurden Diuretika verwendet, jed&ann man hier keinen signifikanten
Anstieg beobachten (siehe Abb. 34).

Bei Calcium-Antagonisten, peripheren Alpharezep{otagonisten und zentralen
Alpharezeptor-Agonisten kann ebenso keine signifikaAnderung beobachtet werden.
Hingegen steigt der Anteil der Beta-Blocker (p 85),und Angiotensin-Rezeptor-Blocker
(p < 0,0001) signifikant an.

Sonstige Antihypertensiva verzeichnen einen sigaifien Rickgang (p < 0,0005) von
21,9 % auf 5,9 %.

Abbildung 34: Verschreibungsfrequenz der einzelne\ntihypertensiva-Substanzklassen in Kohorte2

Patienten in %
70
60 —— ACE-Hemmer
50 ././-/_. == Diuretikum
=—&—periph. Alpharez.-Antagonist]
40 /4'_'—’_‘] == zentraler Alpharez.-Agonist
30 —&— Calcium-Antagonist
—&—Beta-Blocker
20 7 =>&= AngiotensinRezeptor-Blocke
10 =O=Sonst. AHT
E@
0 ' ' ' Quartal
1 2 3 4
3.2.2.3 Frequenzen der einzelnen Kombinationenrdrypertensiva

Im Folgenden wurden die Kombinationen der einzelsabstanzklassen bei Mono-,
Zweifach- und Dreifachtherapie der Kohorte2 analtsi
Es ist zu beachten, dass es sich auch hier um atrgereihte Querschnittsanalysen

handelt, die nur aus Griinden der UbersichtlichilsiLiniengrafik dargestellt sind.



45

Monotherapie

Bei der Monotherapie Uberwiegt die SubstanzklagseACE-Hemmer: Sie kbnnen sogar
binnen zwei Jahren noch einen Zuwachs um 25,6 %uceen.

Zweithaufigst verwendetes Medikament sind Diuret&i@ steigen in den ersten Quartalen
kontinuierlich an, um dann in Quartal vier aberanrten Ausgangswert zurtickzufallen.
Calcium-Antagonisten und Beta-Blocker nehmen leizht wahrend die Gruppe der
sonstigen Antihypertensiva einen starken Ruckgamg30 % auf 2,3 % verzeichnet.

Die peripheren Alpharezeptor-Antagonisten und zdetr Alpharezeptor-Agonisten
verschwinden bis Quartal 4 vollig, wahrend sich derteil der Substanzklasse der
Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten auf 2,3 % erhoht.

In Abbildung 35 sind die Anteile der einzelnen Sabgklassen bei Monotherapie

dargestellt.

Abbildung 35: Verteilung der Substanzklassen der Atihypertensiva bei Patienten mit Monotherapie

Patienten in %

58,1
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== Calcium-Antagonist

—&—periph. Alpharez.- Antagonist
={J=zentraler Alpharez.-Agonist

40 = Diuretikum
325 —@—Beta-Blocker
=O=AngiotensinRezeptor-Blocker
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Zweifachkombinationen

Bei den Zweifachtherapien wurden auch hier, wieAlbildung 36 ersichtlich, am
haufigsten ACE-Hemmer und Diuretika kombiniert. Aaweithaufigsten werden ACE-
Hemmer und Calcium-Antagonisten zusammen verwendet

Wahrend die Kombinationen ACE-Hemmer mit Beta-Réz@mblocker und Diuretika mit
Angiotensin-1I-Rezeptorblocker im Verlauf an H&adw®gt zunehmen, missen die

restlichen Kombinationen einen Riickgang verzeichnen
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Abbildung 36: Verteilung der Substanzklassen bei Rénten mit Zweifachtherapie

Patienten in %

45
20 40 385
30 26,.5/
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—&— ACE-Hemmer+Calcium-Antagonist == ACE-Hemmer+Diuretikum —&— ACE-Hemmer+Betablocker
== ACE-Hemmer+Sonst. Antihyp ertensirgO=C alcium- Antagonist+Diuretikum —&— Calium- Antagonist+Betablocker
=X=Diuretkum+Betablocker =/x=Diuretkum+Sonst. Anthypertensiva ==>= Diuretkum+ Angiot-Il-Rez.blocker

Dreifachkombinationen

Abbildung 37: Kombinationen der Substanzklassen bePatienten mit Dreifachtherapie

P atienten in %
45 ~

40 /
35 /
30
-\ / / —&—ace+caant+diuret
25 & —{—ace+caant+beta
\ / / —a&—ace+caant+sonsah
20

—@—ace+alpha+beta
——ace+diuret+beta

15 —®—ace+diuret+sonsah
10 4 —C=diuret+beta+sonsah
=rw=caant+imidaz+beta
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ace=ACE-Hemmer, Caant=Calcium-Antagonist, diuret#Bikum, beta=Betablocker, alpha=perip

=

Alpharez.-Antagonist, imidaz= zentr. Alpharez.-Agginangiot= Angiotensin-Il.Rezeptorblocker

Die am haufigsten verschriebene Dreifachkombinaigindie Kombination eines ACE-
Hemmers mit einem Calcium-Antagonisten und einenur&ikum. Dann folgt die

Kombination ACE-Hemmer mit einem Diuretikum undein Beta-Rezeptorenblocker.
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Eine Zunahme kann man auch bei der Kombination A@Bmer mit peripherem Alpha-
Rezeptorantagonisten und einem Beta-Rezeptorerdslodowie der Kombination
Calcium-Antagonist mit einem zentralem Alpha-Repeggonisten und einem Beta-

Rezeptorenblocker beobachten (siehe Abb. 37).

3.3 Therapie mit Betablocker bei Patienten nach eem Herzinfarkt

In Kohortel hatten bei Einschluss in das ProjektP2tienten schon einen Herzinfarkt
erlitten, davon waren 4 (19 %) Patienten weibliod 17 ( 81 %) Patienten mannlich.

In Kohorte2 waren 14 Patienten betroffen, davor8% 4 %) weibliche und 9 (64,3 %)
mannliche Patienten.

Die Anzahl der Patienten, die mit einem Betablodkerapiert sind, liegt am Beginn in
Kohortel bei ca. 42 %. Dieser Prozentsatz veramsitgrtinnerhalb der acht Quartale nicht-
signifikant auf ca. 52 %. In Kohorte2 weisen dieg&bnisse einen wannenférmigen
Verlauf auf (siehe auch Tab. 12): wahrend anfarg31c % der Patienten mit einem
Betablocker versorgt sind, sinkt sich dieser Prtsan im Verlauf der vier Quartale auf
57 %.

Tabelle 12: Relative und absolute Haufigkeiten defherapie mit Betablocker bei Patienten mit

Z.n. Herzinfarkt

" Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Qs
(Y0)
Kohortel 9 8 9 10 11 13 11 10
m=21) | 429 (38,1) (42,9) (47,6) (52,4) (61,9 (52,4) (47,6)
Kohorte2 10 6 7 8
m=14) | (714 (42,9) (50,0) G7,1)

3.4 Detailanalyse der Interventionseffekte in Kohael

Im Quartal 2 haben 28,7 % (76) der Patienten ihren Blutdruadbéreich erreicht und
71,3 % (189) der Patienten den Zielbereich verfehlt

Nur letztere 189 Patienten werden in der weiteren Aalyse bericksichtigt:
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Die Untersuchung der in Quartal 2 erfolgten Intatian bei den 189 Patienten ergab: bei
67,7 % (128) Patienten blieb die Anzahl an Antihygesiva gleich (Subkohortel), eine
Erh6éhung der Antihypertensiva erfolgte bei 19,6 3%)(Patienten (Subkohorte2) sowie
eine Senkung der Anzahl der Antihypertensiva etéolbei 12,7 % (24) Patienten
(Subkohorte3).

Tabelle 13 zeigt die Veranderung der Anzahl an Wypertensiva im Mittel sowie die
genaue Aufschlisselung, wie viele Antihypertensiea hinzugenommen bzw. abgesetzt

wurden.

Tabelle 13: Veranderung der Anzahl der Antihypertersiva

Mittlere Anzahl Verinderung der Anzahl der
Quartal 1 Quartal 2 Antihypertensiva im Detail

Gleiche Anzahl
Subkohortel (n= 128)

1,50 + 1,11 1,50 + 1,11

+ 1 Antihypertensivum: 81,1 %
1,00 £ 1,13 2,27 + 1,15 | + 2 Antihypertensiva: 13,5 %
+ 3 bzw. 4 Antihypertensiva: 2,7 %

Erhohung der Anzahl
Subkohorte 2 (n=37)

Senkung der Anzahl 233 + 0.87 1204091 | 1 Antihypertensivum: 95,8 %
Subkohorte 3 (n=24) 7 © 77 |- 2 Anthypertensiva: 4,2 %

Die Auswirkungen der medikamenttsen Interventiohdsmn mittleren Blutdruck wurden

dann in den Quartalen 2 und 3 untersucht:

34.1 Systolischer Blutdruck

Die Messung des Blutdrucks zeigt von Quartal 2 i@ahrtal 3 einen signifikanten Abfall
des systolischen Blutdrucks bei der Subkohorte284nmmHg (p < 0,05), sowie eine
signifikante Blutdruckreduktion von 3,4 mmHg bettiBaten der Subkohortel (p < 0,05).
Die Senkung des systolischen Blutdrucks bei demefan der Subkohorte3 ist nicht
signifikant. |

In Abbildung 38 ist der systolische Blutdruck im tMi von Quartal 2 und Quartal 3
dargestellt:
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Abbildung 38: systolischer Blutdruck im Mittel (mmH g) nach Intervention in Q1

RR/mmHg a= p<0,05; b= p<0,05
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3.4.2 Diastolischer Blutdruck

Auch beim diastolischen Blutdruck kann man in derli®horte2 eine signifikante

Senkung (p < 0,05) von 83,4 mmHg auf 80,6 mmHg bebten; ebenso in der

Subkohortel: hier reduziert sich der diastolischeédBuck von Quartal 2 auf Quartal 3 um
2,3 mmHg (p < 0,005). Die Veranderungen des disstoén Blutdrucks bei Patienten der
Subkohorte3 sind nicht signifikant (siehe Abb. 39).

Abbildung 39: diastolischer Blutdruck im Mittel (mm Hg) nach Intervention in Q1

RR/mmHg a= p<0,05; b=p<0,005
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3.4.3 Blutdruck im Zielbereich und im Risikobeteic

Zielbereich

In der Subkohorte2 kann man beobachten, dass im#&®al8,5 % der Patienten neu den
Blutdruck-Zielbereich (systolischer Blutdruek 130 mmHg_unddiastolischer Blutdruck
< 80 mmHg) erreichten. Auch in Subkohortel wurdeQuartal 3 der Zielbereich von
19,5 % der Patienten erstmals erreicht. In SubkeBokonnten 4,2 % erstmalig den

Blutdruck-Zielbereich erreichen.

Risikobereich

Eine signifikante Senkung der Patienten im BlutlrResikobereich (systolischer
Blutdruck >160 mmHg odediastolischer Blutdruck > 90 mmHg) von 18,9 % auf %

kann man in Subkohorte2 beobachten (siehe AbbDRi6)Reduktion der Patienten in den

anderen beiden Subkohorten ist nicht signifikant.

Abbildung 40: Patienten im Risikobereich nach Interention in Q1
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4 Diskussion

Zur besseren Koordination der medizinischen Versaggbei chronischen Erkrankungen
oder langwierigen Behandlungsablaufen wurden in kd¢rten Jahren diverse Disease
Management Programme eingefiihrt. Im Vordergrunttesodie Sekundarpréavention der
chronischen Erkrankung, gekoppelt mit der Primamnéion haufig kombinierter

Komorbiditaten stehen (55). Das PROSHrojekt ist das erste evaluierte Disease

Management Programm fur Diabetes mellitus.

Diese longitudinale Analyse wurde mit dem Ziel dgefiihrt, die Effekte des PROSIT
Disease Management Programms auf die Blutdrucladimsg darzustellen.

Bei den untersuchten Patienten handelt es sich aaohniisikodiabetiker, die bereits eine
Mikroalbuminurie aufweisen. Da der Hypertonus alsé&tzlicher Risikofaktor fur die
Entwicklung und das Fortschreiten diabetesbedingtemplikationen gilt, sollte im
Rahmen einer multifaktoriellen Intervention eindimple Blutdruckeinstellung angestrebt

werden.

Blutdruckeinstellung

Die Pravalenz des Hypertonus bei Patienten mit @egomellitus Typ-2 ist mit 70-80%
sehr hoch (43,93). Doch die Behandlungsqualitanidtt zufriedenstellend: laut der grofl3
angelegten HYDRA-Studie sind von allen bereits daggizierten und medikamentos
therapierten Hypertonie-Patienten nach wie vor 7Chyperton und nicht ausreichend
kontrolliert (104).

Einer ausreichenden Blutdruckeinstellung bei digbken Patienten wurde in den letzten
Jahren immer mehr Bedeutung beigemessen, nach@eirgkbnisse von Studien wie der
UKPDS (1998) oder HOPE/MicroHOPE (2000) publiziedrden. Aufgrund dieses sich

verandernden Hintergrunds wurden in dieser Anabwei verschiedene Kohorten mit

unterschiedlichem Einschlussdatum ausgewertetKbiertel umfasst 265 Patienten, die
im Zeitraum 01/97 bis 12/98 in das Projekt eingésssen wurden, wahrend in Kohorte2
187 Patienten, die zwischen 01/99 und 09/01 aufgemen wurden, erfasst sind.

Beide Kohorten weisen ahnliche Basisdaten bezuglieh Geschlechtsverteilung, des

Alters, der Verteilung der Diabetesformen und debetesdauer auf. Auch in der bereits
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bei Einschluss vorhandenen Therapie und den big dghon aufgetretenen diabetischen

Folgeerkrankungen unterscheiden sie sich nicht ntkce.

Zunachst fallt auf, dass ein grol3er Teil der Pé&trerbehandlungsbedurftig ist. Hierzu
muss angefugt werden, dass ein Patient dann alnbkimgsbedirftig eingestuft wurde,
wenn er entweder den Blutdruck-Zielbereich nicheiehte oder bereits antihypertensiv
behandelt war. Das bedeutet, dass eine Zunahmebaihandelten Hypertonikern zu einer
Erhbhung der Zahl an Behandlungsbedirftigen fuhvairde, wahrend bei einer
erfolgreichen Einstellung des Blutdrucks mittelsiegi nicht-medikamentdsen Therapie
eine Abnahme zu erwarten ware.

Der Anteil der behandlungsbedirftigen Patienteneénsich in beiden Kohorten jedoch
nur geringfligig und bleibt auf einem Niveau von 68. %. Man kann deshalb davon
ausgehen, dass eine nicht-medikamentdse Therapiaidmen Patienten meist nicht

ausreichend ist, um eine ausreichende Blutdrucksenku erzielen.

In beiden untersuchten Kohorten ergab sich eindngignifikante Verbesserung sowohl
der systolischen als auch der diastolischen Blatdmerte. So kann man einen Abfall des
systolischen Blutdrucks in Kohortel innerhalb aGuartalen um 5,1 mmHg bzw. bei
Kohorte2 innerhalb vier Quartalen um 3,3 mmHg awmaa. Beim diastolischen
Blutdruck ist eine Senkung um 4,8 mmHg in Kohofbetv. um 4,1 mmHg in Kohorte2 zu
erkennen. Am Ende der jeweiligen Beobachtungszegiohten die beiden Kohorten
mittlere Blutdruckwerte von 142,1/79,9 mmHg (Koledrx bzw. 140,6/78,9 mmHg
(Kohorte2). Diese sind im Kontext von Studien wier dUKPDS (101) mit
durchschnittlichen Blutdruckwerten von 154/87 mmiHgler Kontrollgruppe und 144/82
mmHg in der Interventionsgruppe als vergleichbarestufen.

Im Vergleich der beiden Kohorten sind einige Urnthrsde sowohl bei den
Eingangswerten als auch bei den Endwerten auszemadie Kohorte2 beginnt mit im
Mittel um 3,3 mmHg/1,7mmHg (syst./diast.) niedrigerWerten als Kohortel und kann
auch am Ende der Beobachtungszeit bessere WeKeladstel erzielen.

Man kann vermuten, dass sich das veranderte Urdigich verstarkte Debatten tGber das
Problemfeld Hypertonus, die Ergebnisse von Studiender UKPDS und die allgemeinen
Bemihungen zur Erstellung von Therapieleitlinieh@ia Behandlung positiv auswirkten.
Der Unterschied bestatigt auch die EntscheidurggPditienten je nach Einschlu3datum in

zwei unterschiedliche Kohorten aufzuteilen.
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Betrachtet man die durchschnittliche Reduktion Blesdrucks, dann ist zu erkennen, dass
die Senkung sowohl beim systolischen als auchdalisshen Blutdruck in Kohorte2 nicht
so stark ist wie in Kohortel. Ein Grund daflir mag Hiurzere Beobachtungszeit von
Kohorte2 sein, die im Gegensatz zu Kohortel nur @eartale betrug. Allerdings muss
man beachten, dass die Reduktion des Blutdrucke-man gut am Verlauf des mittleren
Blutdrucks in Kohortel beobachten kann - meistan drsten Quartalen erreicht wird. Die
Werte bleiben dann oft auf dem erreichten Nivead & kommt im weiteren Verlauf zu
keiner signifikanten Anderung. Dieser Effekt isthun Studien wie der UKPDS (101) zu
beobachten. Eine Erklarung hierfir ist, dass e rener erfolgreichen Senkung der
Blutdruckwerte auf ein bereits gutes Niveau nocdbidgrer Anstrengungen bedurfte, um
weitere Verbesserungen zu erzielen.

Ein weiterer Grund fur die Reduktion vorrangig iendersten Quartalen kdnnte eine
starkere Motivation der Arzte bei EinschluR in daejekt sein (,Studieneffekt). Es mag
sein, dass die anfanglichen Bemihungen um eineegséoung der Blutdruckeinstellung
im Verlauf nachlassen und somit keine weitere Segkdes Blutdrucks mehr erzielt

werden kann.

In mehreren Studien konnte aber nachgewiesen wentbss sich bei Diabetikern mit
Hypertonus jede Senkung des Blutdrucks positiv digf Mortalitdt und Morbiditat
auswirkt. So wurde zum Beispiel in derypertension_@timal Treatment Studie (37)
beobachtet, dass das kardiovaskuléare Risiko uméo siakt, je weiter man den Blutdruck
senkt. In der Zielgruppe mit einem diastolischeat@luck< 80 mmHg konnte der mittlere
Blutdruck auf 139,7/81,1 mmHg gesenkt werden, wdadhrén der Gruppe mit dem
diastolischen Zielwert< 90 mmHg nur mittlere Endwerte von 143,7/85,2 mnetigicht
werden konnten. Die ypertension_@timal Treatment (HOT) Studie kam zu folgendem
Ergebnis: in der Zielgruppe mit einem diastolisctigatdruck < 80 mmHg konnte eine
51%ige Risiko-Reduktion von Myokardinfarkt, Apoplexd sonstigen kardiovaskularen
Todesfallen im Vergleich zu der Zielgruppe mit emeliastolischen Blutdruckl 90
mmHg erzielt werden.

Ahnlich in der UKPDS (101): hier wurde festgestelldass eine strenge
Blutdruckeinstellung zu einer Reduzierung der Dieabebezogenen Todesfalle und
diabetischen Komplikationen wie zum Beispiel denrt$ahreiten einer Retinopathie
beitragt. So wurde in dieser Studie bei der stremgestellten Gruppe (Blutdruck im
Mittel 144/82 mmHg, n=758) eine Risiko-Reduktiorr déortalitat um 32 % im Vergleich
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zu der Gruppe mit hoheren Zielwerten (durchschelitgr Blutdruckwert 154/87 mmHg,
n=390) gefunden. Auch fur Aaltere diabetische P#renmit isolierter systolischer
Hypertonie ist eine Blutdrucksenkung risikovermimike (98). Vergleichbare Daten
lieferte auch die SHEP-Studie, in der durch akieerapie eine Risiko-Reduktion der
kardiovaskularen Letalitat um 34 % erzielt wurdé)(1
Diese und weitere Studien legen also nahe, dabsesi® Senkung des Blutdrucks auf
maoglichst niedrige Zielwerte positiv auf die Lebengartung der diabetischen Patienten
auswirkt.
Die Zielwerte fur den Blutdruck bei diabetischeni®aten haben sich in den letzten Jahren
geandert. Anfangs lag der empfohlene Blutdruckb&etich bei Werten unter 140 mmHg
systolisch und unter 90 mmHg diastolisch. Lauté®ets et al. (86) und der IDF Europe
(26) sollte der Blutdruck bei Patienten mit Dialsetend dem Vorliegen einer
Mikroalbuminurie oder bereits manifester Nephropatfedoch moglichst unter 130/80
mmHg abgesenkt werden. Angesichts der Studienlagelem deshalb die empfohlenen
Zielwerte in den letzten Jahren auch in den evidasierten Leitlinien der nationalen und
internationalen Diabetesgesellschaften weiter nagiten Kkorrigiert. Die meisten
Gesellschaften fordern fur diese Hochrisikopatieriteute Blutdruckwerte von 130 mmHg
systolisch zu 80 mmHg diastolisch und darunter.(28ch PROSIT schlielt sich diesen
Empfehlungen an: der Blutdruck-Zielbereich wird RROSIT-Projekt als ein Blutdruck
von < 130 mmHg systoliscind < 80mmHg diastolisch definiert.
Im Kontext der Ergebnisse der erwéhnten StudienderedUKPDS und der HOT-Studie ist
also auch bei den Patienten des PRBSMojekts von einer Reduzierung der Mortalitat
sowie der diabetischen Folgeschaden auszugehem demBlutdruck gesenkt werden
kann und sie den definierten Blutdruck-Zielberegcteichen. Dieser Frage des Out-Comes
wurde jedoch im PROSFFProjekt bisher nur in einer retrospektiven Stuthehgegangen
(95). Die im Jahr 2000 durchgefiihrte Studie zeidtess bei Patienten in der PROSIT
Gruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe die kditdt und die Rate an Herzinfarkten

signifikant gesenkt werden konnte.

In Kohortel lagen am Anfang der Untersuchung ny® 24 der Patienten im Blutdruck-

Zielbereich (siehe oben). Der Anteil dieser bezlgldes Blutdrucks gut eingestellten
Patienten konnte dann im Verlauf des Projekts &4 2 gesteigert werden. Wahrend in
Kohorte2 zu Beginn nur 23,5 % der Patienten imk&etich lagen, waren es nach den vier
Quartalen Beobachtungszeit bereits 30,5 %. Die nteréungen der Anzahl der Patienten

beider Kohorten im Zielbereich sind jedoch niclgingiikant.
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Auch der Anteil der Patienten im Risikobereich {dieft als Blutdruck systolisck»
160mmHgoder diastolisch> 90mmHg) in beiden Kohorten &ndert sich nicht digant
(Kohortel: Senkung um 4,9 %, Kohorte2: Senkung \81%4).
Aufgrund der signifikant sinkenden Blutdruck-Mittedrte ist aber anzunehmen, dass
mehrere Patienten zwar laut Definition im Risikabein blieben, sich jedoch mit ihren
Blutdruckwerten innerhalb dieses Bereichs verbé$sdren.
Eine speziellere Auswertung der Blutdruck-Mittelteeder Patienten, die in Quartal 1 in
den Risikobereich eingestuft wurden, zeigt, dass altem diese Patienten von der
Blutdrucksenkung profitierten: Der mittlere syssale Blutdruck sinkt wahrend der
Beobachtungszeit signifikant in beiden Kohorten wa. 24 mmHg, der mittlere
diastolische Wert fallt um 16mmHg (Kohortel) bzw4 InmHg (Kohorte2). Diese
Auswertung lasst auch erkennen, dass viele dieagerfien mit einem Blutdruck im
Zwischenbereich zwischen 130 mmHg und 160 mmHg imiteren Verlauf der
Beobachtung den Zielbereich zwar nicht erreichtg@nh aber dennoch innerhalb des
Zwischenbereichs verbesserten: Man erkennt ein&uBgndes mittleren Blutdrucks um
systolisch 5 mmHg (Kohortel) bzw. 4 mmHg (Kohorte@d um diastolisch 3 mmHg
(Kohortel) bzw. 4 mmHg (Kohorte2).
Der Blick auf den verhaltnismafig niedrigen Antesin nur einem Viertel aller Patienten
im Zielbereich und der geringe Zuwachs lassen ervendass noch ein weiterer Bedarf an
Therapieintensivierung besteht. Diese Intensivigrder Therapie bleibt allerdings oft aus:
Obwohl mit Hilfe der Care Card eine Ruckmeldungdam Arzt erfolgt, dass der Patient
nicht im Zielbereich ist, wird oft nur unzureicheddrauf reagiert. Die Grunde fur die
unzureichende Einstellung des Blutdrucks konnerfalig sein: So kann fehlendes
Wissen des Arztes, geringe Kompetenz bezlglichMistikation und Erndhrung, sowie
Uberforderung bei komorbiden Patienten dazu bestragVeiter konnen auch MaRnahmen
wie die Budgetbeschrankung der niedergelassenete Alazu filhren, dass keine weitere
Therapieintensivierung wie etwa in Form zusatzliohetinypertensiva angestrebt werden.
Oft ist auch eine eingeschrankte Compliance delefan zu beobachten. Die Ursachen
hierfiir sind vielfaltig. Fur viele Patienten brindje geforderte Anderung der Lebensweise
und das Befolgen der arztlichen Anweisungen kewmemittelbaren Gewinn, da sie den
Hypertonus nicht als einschrdnkende Krankheit erlebAus diesem Grund sind viele
Patienten nur schwer zu einer richtigen Lebensweisenotivieren. Die dafiur nétigen
Mal3nahmen werden vielmehr als eine betrachtliclset&vernis im Alltag angesehen und
deshalb nur unzureichend umgesetzt. Viele Patiemissen auch nur selten selbst ihren
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Blutdruck und sind schlecht Uber das Problem Hygpers informiert. Hier sollen
strukturierte Schulungsprogramme fiir Hypertonie euesentliche Verbesserung bringen.
Die Non-Compliance der Patienten kann aber auch deih Nebenwirkungen der
antihypertensiven Therapie zusammenhangen: zumpiBeikann das Auftreten von
orthostatischen Beschwerden bei anfangs zu schn8lletdruck-Senkung, standige
Mudigkeit oder Potenzprobleme unter der antihypesiteen Therapie zum Nicht-Befolgen
der arztlichen Anweisungen fihren. Bereits die Anvgs etwaigen Nebenwirkungen kann
dasselbe bewirken. All diese unterschiedlichen d&iakt konnen sich gegenseitig
verstarken und so zu einem unbefriedigenden Ergetsri Blutdruckeinstellung fuhren.

Die Behandlung von hypertonen Patienten ist jed@gh, bereits erwahnt, nicht nur im
Rahmen des PROSHProjekts unbefriedigend: die 2001 veréffentlicht¢ DRA-Studie
(104) zeigte, dass die Lucke zwischen mediziniscbklpmierten und tatsachlich
erreichten Ergebnissen oft gravierend ist. In dedi®, die auf einer Stichtagsbefragung
von 1912 Arzten in Deutschland mit 45125 Patiertteruht, wird darauf hingewiesen,
dass 10-27 % aller hypertonen Hausarztpatienteremeksprechend diagnostiziert noch
behandelt sind. Dartiberhinaus sind von allen distirierten und medizinisch therapierten
Patienten mit Hypertonus nach wie vor 70 % hypefBlutdruck-Zielbereich< 140/90
mmHg). Weitere Anstrengungen zur Verbesserung dasdrgung dieser Patienten sind

also dringend notwendig.

Antihypertensive Therapie

Hinsichtlich der antihypertensiven Therapie betordie PROSIF-Therapieempfehlungen

zum Zeitpunkt dieser Analyse, dass a priori eirg@ohende blutdrucksenkende Wirkung
erzielt werden soll. Auf welchem Weg dies geschieddi nur von untergeordneter
Bedeutung. Seit 2002 werden jedoch hierzu diffaeste Empfehlungen gegeben: Die
PROSIT-Therapieempfehlungen raten zu einer friihzeitigemKination von mehreren

Antihypertensiva mit unterschiedlichen Angriffsptek, um die Nebenwirkungen der
Einzelpraparate bei niedriger Dosierung zu vertingeMogliche Einflusse der

Antihypertensiva auf die Stoffwechsellage, dialmtiess Komplikationen und andere
Begleiterkrankungen sollten hierbei berticksichaigtden.

Studien wie die HYDRA-Studie (104) zeigten untedemem, dass nicht medikamentos

behandelte hypertone Patienten meist Uberpropaitioschlechte Blutdruckwerte
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aufweisen. Die Zieldruckvorgaben kénnen oft nurciumedikamentdse Therapie erreicht
werden. Haufig bedarf es sogar vier oder mehr Aptintensiva, um eine Normotonie zu
erreichen (56,89).

Die Auswertung der mittleren Anzahl verordneter iAppertensiva zeigt, dass innerhalb
der Beobachtungszeit die durchschnittliche AnzahKohortel signifikant von 1,43 auf
1,66 und in Kohorte2 von 1,61 auf 1,76 ansteigieEAufschlisselung der relativen und
absoluten Anzahl der Antihypertensiva lasst erkapnndass bis zum Ende der
Beobachtungszeit die Zahl der Patienten mit einegiZ Drei- oder Mehrfachkombination
deutlich gestiegen ist, wahrend der Anteil der érdén mit keinem oder mit nur einem
Antihypertensivum abgenommen hat. Ahnliche Dateddt man auch in der UKPDS die
(101,99), die ebenfalls eine Zunahme an Mehrfaclidwationen im Verlauf der Studie
beschreibt: Hier hatten am Ende der Studie 29 %Pad¢ienten mit strenger Blutdruck-
Kontrolle und 11 % der Patienten mit weniger stegriglutdruck-Kontrolle drei oder mehr
Antihypertensiva. Die Gruppe mit strenger Blutdrikntrolle wies eine signifikante
Reduktion der diabetes-assoziierten Mortalitat &otheerkrankungen auf. Im Vergleich
dazu die Daten des PROSFProjekts: hier waren in Kohortel am Ende 26 % imd
Kohorte2 27,8 % der Patienten mit drei oder mehiilAmpertensiva therapiert. Damit liegt
das PROSIT-Projekt weit Gber dem Durchschnitt der wenigerersty eingestellten
Patientengruppe der UKPDS und erreicht am EndeBaedachtungszeitraums fast den

Durchschnitt der Gruppe mit strenger Blutdruck-Kohe.

Ein Blick auf die Verteilung der antihypertensivhaadelten Patienten auf Ziel- und
Risikobereich lasst jedoch erkennen, dass auch Ileier weiterer Bedarf an
Therapieintensivierung besteht: so fallt in Kohbrienerhalb der acht Quartale der Anteil
an Patienten im Risikobereich nur von 19,5 % ay#i 28 und die Zahl der Patienten im
Zielbereich steigt geringfiigig von 16,8 % auf 224 Auch in Kohorte2 sind nur
geringfiigige Anderungen bei der Verteilung auf Zigld Risikobereich zu erkennen. Dies
l&sst darauf schlie3en, dass viele Patienten zvhamsantihypertensiv anbehandelt, jedoch
noch nicht ausreichend therapiert sind. In mandr@ien ware wohl eine Hinzunahme
weiterer Antihypertensiva oder ein Wechsel der &urixklassen nétig, um den Blutdruck
adaquat zu senken. Da viele Arzte bei der Versohngj von Mehrfachkombinationen an
Antihypertensiva bei diabetischen Patienten zégemmfiehlt PROSIT die Konsultation
eines Nephrologen, wenn der Blutdruck-Zielbereioherhalb von 2 Quartalen nicht
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erreicht werden konnte. Dieser sollte dann diegati Therapieintensivierungen bzw. —

umstellungen vornehmen.

Die Auswertung der Verschreibungsfrequenz der énereSubstanzklassen zeigt, dass am
Beginn der Studie die meisten Patienten mit einédEAlemmer oder einem Diuretikum
behandelt wurden. Im Verlauf der Intervention nehrdee ACE-Hemmer an Bedeutung
zu: in Kohortel erhalten bereits zu Beginn 48,7 &6 BEatienten einen ACE-Hemmer -
dieser Anteil steigt in den acht folgenden Quartdlechsignifikant auf 57 % an. Ahnliche
Daten weist auch die HYDRA Studie (104) auf: hiedsebenfalls ca. 60 % der Patienten
mit einem ACE-Hemmer therapiert. Die Dominanz d€&EAHemmer wird auch in der
Analyse der Substanzklassen bei antihypertensivendtherapie offensichtlich: in
Kohortel haben bereits zu Beginn uber die Halfte Rigienten mit Monotherapie einen
ACE-Hemmer und dieser Anteil kann in den acht Calart noch auf knapp 70 %
gesteigert werden. ACE-Hemmer sind mittlerweile n8tad in der antihypertensiven
Therapie bei Diabetes mellitus (15). Studien wia ¥@siske et al. (47) und Weidmann et
al. (102) zeigen, dass ACE-Hemmer allen anderermhpmertensiva bei der Reduzierung
der Albuminurie bei normotensiven und hypertensiixeabetikern tberlegen sind. Lewis
et al. (57) zeigten bereits 1993, dass eine argitigpsive Therapie mit Captopril zu einer
50%-igen Verminderung der Mortalitdt und des Auéres einer terminalen
Niereninsuffizienz fuhrte. Auch in der HOPE-Studieirden spezielle Vorteile fur die
Therapie mit dem ACE-Hemmer Ramipril hinsichtlicherd Pravention von
kardiovaskularen bzw. renalen Komplikationen bep-TlyDiabetikern belegt (41).

Hier erweist sich jedoch die Studienlage bezuglieh Angiotensin-lI-Rezeptorblocker als
deutlich. Seit 1995 auf dem Markt, sind die Angnsi@-11-Rezeptorblocker seit 1999 auf
den Therapieverlaufsbogen verzeichnet und tauchbéerderst ab Quartal 1 in Kohorte2
auf. Innerhalb der Beobachtungszeit von 2 Jahreigtsihr Anteil dann von Null auf
4,8 %. Sie werden vor allem als Ersatztherapielmeiertraglichkeit von ACE-Hemmern
eingesetzt. Diverse Studien (58,76,83) zeigen, dash Angiotensin-lI-Rezeptorblocker
einen positiven Effekt auf die Nephropathie unalgginvon der Hohe der
Blutdrucksenkung haben. Die Studienlage in Forme®iWergleichs zu den anderen
antihypertensiven Substanzklassen ist jedoch ket Der Vorteil der Angiotensin-II-
Rezeptorblocker gegenlber Betablockern wurde Isekmtviesen (60) jedoch liegt bis
heute noch keine Studie vor, die den AngiotensiRdkeptorblockern bei Patienten mit
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Diabetes einen eindeutigen Vorteil gegenuber dekR-M@mmern bescheinigt. Eine Studie
mit dieser Fragestellung ware wiinschenswert.

Unterschiede zwischen einzelnen Substanzklassersichilich einer von der
antihypertensiven Wirkung unabhéngigen nephroptotek Wirkung erschienen zunachst
zweitrangig vor der effektiven Blutdrucksenkung ,@). Mogensen et al. sahen jedoch
bereits 1995 beim Vorliegen einer Mikroalbuminurieotz Blutdruckwerten im
Normbereich eine Indikation zur antihypertensivdrerbpie bzw. den Einsatz von ACE-
Hemmern (68). Die PROSFFTherapieempfehlungen rieten wahrend der Beobaghktun
zeit beider Kohorten nur zur Therapie mit einem Ald&mmer bei Hypertonie — heute ist
die Empfehlung bei Mikroalbuminurie trotz Normotenieinen ACE-Hemmer als

Basistherapie einzusetzen in den Therapieempfe@fuagthalten.

Ein Blick auf die Verschreibungsfrequenz der weiteSubstanzklassen zeigt:

Die am zweithaufigsten verschriebene Substanzklsisekedie Diuretika. Ihr Anteil liegt
am Ende der Beobachtungszeit bei ca 40 %. Die Dhkareerfreuen sich als
nebenwirkungsarme Substanz einer breiten Beliebt8& werden vor allem bei milder
Hypertonie und alteren Diabetikern eingesetzt.iddngen Dosen senken sie effektiv den
Blutdruck (17) und auch mit den unerwinschten Neliwngen wie Hyperglykdmie,
Hyperlipiddmie und Hypokaliamie ist in diesen Dosaioht zu rechnen. Auch in der
ALLHAT Studie (4) wird ein Diuretikum als erste Wabei der antihypertensiven
Therapie empfohlen. Die PROSKTherapieempfehlungen schlagen bei Bedarf eine
frihzeitige Kombinationstherapie mit einem Diuratik und einem ACE-Hemmer vor.

Der Anteil der Patienten mit einem Betablocker tlisgbeiden Kohorten bei ca. 20-30 %
und verandert sich im Verlauf der Beobachtung kabm. Studienlage hinsichtlich der
Therapie von hypertensiven Diabetikern mit koron&terzkrankheit ist klar: Betablocker
sind hier das Mittel der Wahl (45), sie haben sithwirksame Sekundarprophylaxe von
Myokardinfarkten bewahrt (35,48). In der UKPDS (98)rde ebenfalls gezeigt, dass
neben dem ACE-Hemmer Captopril auch der Betablo&kemolol wirksam den Blutdruck
senken und Folgeschaden des Diabetes verhindem. Wengesichts dessen wird die
Therapie mit einem Betablocker vor allem bei Pagenmit Zustand nach einem
Herzinfarkt als probat angesehen.

Die Auswertung der Haufigkeit von Betablockern HWeatienten mit Zustand nach
Herzinfarkt, liefert jedoch erntichternde Ergebrnissa Ende des Beobachtungszeitraums

sind in Kohortel nur 47,6 % und in Kohorte2 nur15% der Patienten mit einem
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Betablocker therapiert. Ein Teil dieser Patientenagmzwar aufgrund von
Kontraindikationen wie Asthma oder von Nebenwirkemgwie Impotenz (81 % bzw.
64 % der untersuchten Patienten sind mannlich) Eivezapie mit Betablockern ablehnen,
dennoch ist die Rate der behandelten Patientenfrigdigend. Doch dieses Ergebnis
findet sich auch in den Resultaten anderer Studieder: Die Ergebnisse entsprechen in
etwa den EUROASPIRE Studien | und Il (23,24), die &ekundarpravention bei
Patienten nach einem Herzinfarkt untersuchten. Aliglm waren trotz entsprechender
Empfehlungen der Europaischen Herzgesellschaf6@ubo bzw. 66 % der Patienten mit
einem Betablocker versorgt.

Es handelt sich hier um ein generelles Problem.nDdiase ,Unterversorgung” betrifft
nicht nur die antihypertensive Therapie, bei derchhoverhaltnismaRig viele
Nebenwirkungen auftreten. In diesen Studien lasst sauch die grofie Diskrepanz
zwischen den Forderungen der evidenzbasierten hedrzd der Realitat erkennen, da
zum Beispiel trotz vorhandener Guidelines und ggimNebenwirkungen nur 80 % der
Patienten nach einem Herzinfarkt mit einem Thromgbt@zaggregationshemmer behandelt

werden.

Bei den Substanzklassen der Calciumantagonisten demdperipheren Alpharezeptor-

Antagonisten kann keine signifikante Anderung aosaght werden.

Der Anteil der im Bogen als ,Sonstige Antihypertea$ bezeichneten Antihypertensiva
sinkt in beiden Kohorten signifikant. Dies durfteutpsachlich daran liegen, dass eventuell
einige Projektteilnehmer anfangs bei der Codierudey Antihypertensiva auf den
Therapieverlaufsbégen nicht sicher waren und emfaSonstige Antihypertensiva“
angekreuzt haben. Auch eine im Zeitverlauf erfolgezschiebung der Daten zu den erst
spater dokumentierbaren Angiotensin-11-Rezeptot#oc ware moglich.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass flr die kaneeitose Therapie des
Bluthochdrucks bei diabetischen Patienten insbem@ndACE-Hemmer, Diuretika,
kardioselektive Betablocker und Calciumantagonisterwendet werden. Dies entspricht
auch den Empfehlungen des PRO%Frojekts und den Empfehlungen der

Arzneimittelkomission der deutschen Arzteschaft (9)

Bei Zweifachkombinationen werden in beiden Kohortem allem Kombinationen mit
einem ACE-Hemmer bevorzugt. Dabei findet man anfigéien die Kombination ACE-

Hemmer mit einem Diuretikum. Dies entspricht dengiden Empfehlungen: so raten die
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Praxisleitlinien der DDG (80) und die Leitlinien ririelle Hypertonie* (20): bei
unzureichender Blutdrucksenkung unter einer Monaibie mit ACE-Hemmer sei es
empfehlenswert, den ACE-Hemmer mit einem Diuretikaon kombinieren, da die
Hypervolamie eine der Hauptursachen der Hypertbeiechronischer Niereninsuffizienz
ist (16). Auch in den PROSPrTherapieempfehlungen wird diese Kombination abrtSt
oder Dauertherapie empfohlen.

Bei den Mehrfachkombinationen ist auch zu beobachtdass am héaufigsten

Kombinationen mit ACE-Hemmer verwendet werden.

In einer Detailanalyse wurde untersucht, ob beiemtigender Blutdrucksenkung eine
Anderung der Therapie erfolgt: Die Ergebnisse zgigiass bei 68 % der Patienten trotz
Verfehlung des Zielbereichs im unmittelbar folgemdg@uartal keine Intensivierung der
Therapie erfolgt. Dies erweckt den Anschein, dassiber zwei Drittel der Patienten nicht
auf schlechte Blutdruckwerte reagiert wird. Allergls muss man beachten, dass bei diesen
Patienten ein Substanzklassenwechsel oder eines@b8hung stattgefunden haben
konnte; letztere ist aus den in PRO%Brhobenen Daten nicht ersehbar.

Nur bei 19,6 % der Patienten mit einem BlutdruckZwischen- oder Risikobereich findet
eine Erhéhung der Zahl an Antihypertensiva stafihnend sogar bei 12,7 % der Patienten
die Zahl der Antihypertensiva gesenkt wurde. Di&sakung der Antihypertensiva scheint
auf den ersten Blick unverstandlich zu sein. Alilegd konnte sie zum Beispiel auch durch
eine Uberlegte Umstellung auf eine sinnvollere Koration, Reduktion der Medikamente
mit einer gleichzeitigen Dosiserhohung (evtl. gl eines Kontaktes mit einem

Nephrologen) oder nur durch eine effektive Lifes#iyiderung verursacht sein.

Diese Subanalyse zeigt, dass die Patienten vonr édeigerung der Anzahl der
Antihypertensiva oder von einem etwaigen WechselSi#stanzklasse profitieren: In der
Subkohorte 2 mit steigender Anzahl an Antihypeitensind in der Subkohorte 1 mit
gleich bleibender Anzahl an Antihypertensiva konastevohl systolisch wie diastolisch
eine signifikante Reduktion des Blutdrucks beobetciverden. Der Blutdruck bleibt in der
Subkohorte 3 mit sinkender Anzahl an blutdrucksedke Medikamenten unverandert.
Erstaunlicherweise konnten ca. 20 % der Patientenden Subkohorten mit steigender
bzw. gleichbleibender Anzahl in Quartal 3 erstmden Zielbereich erreichen. Die
Auswertung des Risikobereichs ergab, dass nur dibkéhorte 2 mit steigender
Antihypertensiva-Anzahl eine signifikante Senkungr dZahl der Patienten im

Risikobereich von 18,9 % auf 2,7 % erreichen konhklier wird offensichtlich, dass ein
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starker Hypertonus im Bereich Gber 160 mmHg oft durch eine Kombination mit

zusatzlichen Antihypertensiva eingestellt werdemnka

Vergleich mit einer multifaktoriellen Studie - Stero Type 2

Der Vergleich des PROSHProjekts mit anderen Studien auf diesem Gebietistvierig,
da es kaum gleichartige Studien gibt. Meist wertieden Studien verschiedene einzelne
Interventionen einander gegeniibergestellt, wahesnsich bei dem PROSHProjekt um
eine multifaktorielle Intervention handelt.

1999 wurde vom Steno Diabetes Centre in Kopenhages Studie vertffentlicht. Der
Blick auf diese fir PROSI zielkonforme Studie, der Steno-Type-2 Studie (B),Bisst
erkennen, dass sich eine straffe Patientenfihradgmultifaktorielle Behandlung positiv
hinsichtlich des Fortschreitens diabetischer Kokgtionen bzw. der diabetesbedingten
Mortalitéat auswirken.

In der Steno-Type-2 Studie wurden 160 Diabetikeeiamterschiedlich intensiv betreuten
Therapiegruppen zugeordnet und im Mittel Gber al8d beobachtet.

Die Patienten der Steno-Interventionsgruppe ereicmach dieser Interventionsdauer
Uberlegene Blutdruckwerte von durchschnittlich I8&Hg systolisch und 78 mmHg
diastolisch. Der systolische Blutdruck konnte ifradlp dieser Zeit signifikant um
durchschnittlich 8 mmHg gesenkt werden und dertdi@she Blutdruck sank im Schnitt
um 7 mmHg. Dem steht bei den Patienten des PROBEErventionsprogrammes eine
Senkung um systolisch 5,1 mmHg (Kohortel) bzw.B8Hg (Kohorte2) und diastolisch
4,8 mmHg (Kohortel) und 4,1 mmHg (Kohorte2) gegemiitDie beiden Kohorten
erreichten am Ende einen Blutdruck von 142/80mmKgh¢rtel) bzw. 141/78 mmHg
(Kohorte2). Damit schneiden die Patienten des PR®Srojekts hinsichtlich der
Blutdruckeinstellung zwar etwas ungunstiger alsldierventionsgruppe der Steno-Type-2
Studie ab, jedoch erreichen sie bessere Werteial®atienten der Kontrollgruppe der
Studie, die von déanischen Hausarzten betreut wutdetieser Kontrollgruppe konnte nur
eine Blutdrucksenkung auf 145 /81 mmHg erreichtdear

Die Ergebnisse des PROSFProjekts sind gerade auch angesichts der sehtavigeren
Interventionsdauer in der Steno-Type-2 Studie usrdveesentlich intensiveren Betreuung
der Patienten durch das Steno-Projektteam positivbewerten. Zudem wurden die
Patienten intensiver medikamentts behandelt: aiégndhmer der Interventionsgruppe
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wurden - unabhdngig davon ob ein Hypertonus vodagit einem ACE-Hemmer
therapiert. Im PROSFFProjekt dagegen wurde zu dieser Zeit nur einerfiptiing des
Blutdrucks auf die Werte<130/80 mmHg empfohlen, jedoch noch keine Gabe von
Antihypertensiva bei nicht antihypertensiven Pdgarangeraten.

Mittlerweile liegen auch die Ergebnisse der SteypeF2 Studie nach einem Follow-up
von 7,8 Jahren vor (30). Der Blutdruck konnte im deeiteren vier Interventionsjahren
noch weiter gesenkt werden: so erreichte die letgronsgruppe eine weitere Senkung des
systolischen Blutdrucks um 6 mmHg sowie des diesstioén Blutdrucks um 5 mmHg. Am
Ende lagen in der Interventionsgruppe etwa 50 %Pddienten im definierten Zielbereich
von systolisch< 130 mmHg, wahrend in der Kontrollgruppe nur ca.%2Gler Patienten
den Zielbereich erreichten.

Dies zeigt, dass eine zielgerichtete, strukturiem¢ervention zu einer deutlichen
Verbesserung der Blutdruckeinstellung filhrt. Im ¢leich schneidet das PROSIT
Projekt trotz einer deutlich kirzeren Interventidauser mit 26,4 % (Kohortel) bzw.
30,5 % (Kohorte2) der Patienten im Zielbereich besab als die Kontrollgruppe der
Steno-Type-2 Studie. Dies ist insbesondere desberberkenswert, weil das PROSIT
Projekt Uber deutlich eingeschréanktere Moglichkeiteir Therapietiberwachung verfugt

als eben vorgestellte Studie.

PROSIT® — keine Studie

Es gibt generelle Unterschiede zwischen Diseasealjlement Programmen wie dem
PROSIT-Projekt und kontrollierten Studien wie der Steng@-2 Studie: PROSFThat
keine Mdglichkeit fur ein ausgedehntes Monitorirgy &atienten wie es im Rahmen von
Studien moglich ist. Dies ist verstandlich, wenmnbedenkt, dass PROSIBIs Disease
Management Programm fur Praxen im hausarztlicherei&e gedacht ist. Auch das ist
wieder eine gewichtiger Unterschied: wahrend PRGSiM hausarztlichen Bereich
anzusiedeln ist, werden Studien meist in spezéatiesn Zentren im facharztlichen Bereich
oder in klinischen Zentren durchgefihrt.

Ein weiterer gewichtiger Unterschied ist: In eir8tudie ist es mdglich, die Patienten zu
selektieren und zum Beispiel durch eine Altersbegneg ein bestimmtes
Patientenkollektiv zu rekrutieren. Mit diesen Pattsn konnten dann eventuell bessere
Ergebnisse erzielt werden. Das PRO%IFrojekt hat keine derartigen Einschlusskriterien

und die Patienten haben zum Beispiel im Vergleidh der Steno Type-2 Studie ein
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deutlich héheres Durchschnittsalter von 63,8 J@Kohortel) bzw. 64,6 Jahre (Kohorte2)
versus 54,9 Jahre bei Steno. Dies kann die Ergabimisofern beeinflussen, da in einem
alteren Patientenkollektiv moglicherweise von eimgdrigeren Compliance und einer
gré3eren Anzahl an multimorbiden Patienten ausgggyawerden kann.

Ein haufiger Vorwurf an Disease Management Programwie das PROSPFProjekt ist
eine positive Selektion der teilnehmenden Patiented somit die Auswertung nicht-
reprasentativer Stichproben. Man geht zum Beisgéeion aus, dass die teilnehmenden
Arzte Angst davor haben, wenig kooperative, alt@rosehr kranke Patienten in das
Programm aufzunehmen, da sie ein schlechteres Absign im Vergleich mit &hnlichen
Praxen/Einrichtungen (Benchmarking) befurchten. Wergleich der Basisdaten der in
PROSIT eingeschlossenen Patienten mit den Daten einigeliest zur Epidemiologie des
Diabetes mellitus in Deutschland spricht jedochegegine bewusst positive Selektion von
Patienten. So kénnen die Verteilung der Diabetestor und das mittlere Alter der
Patienten im PROSFFProjekt mit dem populationsbezogenem Modellprojeét BKK
Wolfsburg, das 1999 reprasentativ fur die Stadtfgoirg und deren Umgebung erstellt
wurde, verglichen werden (62). Die Patienten wadernt im Mittel 66 Jahre alt, und
verteilten sich &hnlich wie im PROSIIProjekt auf Typ-1 und Typ-2 Diabetes (ca. 6 % /
94 %). Auch der ,Kooperationsvertrag Diabetes', 1898 zwischen der Kassenarztlichen
Vereinigung Westfalen-Lippe und der Barmer Ersatgkageschlossen wurde, weist
hinsichtlich der Patientendaten eine groRe Ahnkithinit dem PROSI%-Projekt auf (5).
So sind die 2041 eingeschlossenen Patienten imits@44 Jahre alt, weisen dieselbe
Verteilung der Diabetestypen auf und haben eineticiien HbAlc-Mittelwert. Auch die
Pravalenz von mikrovaskuléaren Erkrankungen ist legeiybar.

Dies lasst darauf schlieRen, dass es in den an ARQ&Inehmenden Praxen zu keiner
Bevorzugung jungerer Patienten mit eventuell bess&€ompliance oder weniger
Begleiterkrankungen kam. Man kann vielmehr davosgahen, dass es im PROSIT
Projekt zu keiner gravierenden falschpositiven ¥etmng kommt.

Auch hinsichtlich der Kohortenbildung wurde keinecitgre positive Selektion der
Patienten vorgenommen. Die Basisdaten der beid&ofen und aller 2997 Patienten, aus
denen die beiden Kohorten gebildet wurden, zeiggmss sich alle drei Gruppen
hinsichtlich der Basisdaten und der bereits eirgetren diabetischen Folgeerkrankungen

nur unwesentlich unterscheiden.

Oft wird beim PROSI?-Projekt das Fehlen einer Kontrollgruppe wie in tkolierten

Studien bemangelt. Dies erschwert sicherlich dieatissisch-wissenschaftliche
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Interpretation der Ergebnisse. Jedoch muss mannkede dass es sich bei den
Therapieempfehlungen des Projektes um ausreichéiodsehte und schon etablierte
Grundprinzipien der Therapie von Patienten mit Btab mellitus und Mikroalbuminurie
handelt. Diese bereits anerkannten und erfolgreidial3nahmen kann man im Grunde
keinem Patienten einer etwaigen Kontrollgruppe ntralten.
Man musste vielmehr eine Kontrollgruppe nach ddiesel Therapieempfehlungen
behandeln, jedoch ohne den organisierten Rahmes Biisease Management Programms:
der Kontrollgruppe stdénden dann keine Checklis@are Cards zur Erinnerung und keine
strukturierte Dokumentation mit Auswertung und Hemak des Therapieerfolgs zur
Verfigung. Auf diesem Weg gelange es, den Vorteil zntralen Datenauswertung und
des Daten-Feedbacks darzustellen. Eine Metaana(y€8) zeigt, dass Disease
Management Programme, die mit einer Schulung voretedy Feedback und
Erinnerungsstiitzen arbeiten, zu einer signifikaterbesserung der Patientenversorgung
fuhren. Von allen untersuchten Programmen wiesenrgben den Disease Management
Programmen fur Depression die Programme fir Diabetellitus die hdochste Erfolgsrate
auf. Es muss allerdings noch untersucht werdem;heelTeilaspekt (Schulung, Feedback
oder Erinnerungsstiitzen) den gréRten Nutzen bringtPROSIT-Projekt werden alle
diese Interventionsstrategien benutzt: der Arztdwilurch die Therapieempfehlungen
geschult und bekommt Feedback bzw. Erinnerung ddielzuriickgesandten Care Cards.
Auch der Patient ist durch die Patienten Care @adién Ablauf eingebunden.
Eine andere Moglichkeit des statistischen Vergkeickidare das Projekt mit einem
konkurrierenden Disease Management Projekt zu eretggn, was fur die Zukunft bereits

angedacht ist.

Auch die Therapieoptionen kénnen in einem Diseaaadgement Programm fir die breite
hausarztliche Versorgung nicht ganz so standartliswe in einer Studie angeboten
werden. Eine zentrale Filhrung der Patienten istPROSIT-Projekt nicht méglich:

Wahrend in der monozentrischen Steno-Type-2 Studie Patienten in Diabetes,
Ernahrung und Verhalten geschult, sowie persordictikorperlicher Aktivitat angehalten
wurden, werden im PROSTFProjekt nur die entsprechenden Empfehlungen geg&hss

Patient muss dann mit Unterstitzung seines Hawesarzliese Empfehlungen in
Eigenverantwortung umsetzen. Er ist somit in dehaBelungsablauf aktiv eingebunden

und auch fur den Erfolg bzw. Misserfolg verantwioht!
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Leider hat das Projekt im Vergleich zu Studien eretativ hohe Drop-out Rate zu
verzeichnen. Von anfangs 1672 Patienten konnteimae nur 452 Patienten ausgewertet
werden, da viele Patienten nach einigen Quartalsrdam Projekt ausscheiden. Je langer
die Beobachtungsdauer war, desto weniger Patieetdieben zur Analyse. So standen in
Kohorte2 nach der Beobachtungsdauer von vier Qeartaur noch zirka 40 % der
Patienten fur die Auswertung zur Verfigung und ohkrtel bei einer Beobachtungsdauer
von acht Quartalen waren es sogar nur noch zirk&?2@er urspriinglichen Patienten.
Grunde dafir ist sicher neben einer sinkenden Mbotw der Patienten eine fehlende
Unterstitzung des Projektes durch die gesetzlicdkestentrager, da der zusatzliche
Dokumentationsaufwand fuir den Arzt nicht vergit@dwAuch die Einstellung der Arzte
zu Disease Management Programmen ist sehr konstoddanche Arzte sehen sich in
ihrem medizinischen Handeln eingeschrankt, andérehfen eine Bevormundung und
Ubermacht der Kassen (wenn ein Disease Managemegrafhm von Kostentragern
unterstitzt wird). Hier handelt sich um ein gerleeeProblem der Akzeptanz von Disease

Management Programmen.
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5  Zusammenfassung

Diese longitudinale Analyse wurde durchgefuhrt, aie Effekte einer intensiverten
antihypertensiven Therapie auf die Blutdruckeihsigl im Rahmen eines Disease

Management Programms zu untersuchen.

Aufgrund des sich verdndernden Hintergrunds in Blewertung der antihypertensiven
Therapie wurden anhand des Einschlussdatums derenteast zwei Kohorten

(Kohorte1:01/97-12/98; Kohorte2:01/99-09/01) Eirdask gebildet. Die Ergebnisse sind
in beiden Kohorten nahezu konform, wobei die Koédrimit besseren Ausgangswerten

beginnt.

Im Verlauf des Beobachtungszeitraums kam es zu éoehsignifikanten Verbesserung
des Blutdrucks. Sowohl der systolische als auch diastolische Blutdruck konnte in
beiden Kohorten signifikant gesenkt werden. Allegd erreichte in beiden Kohorten nur
etwa ein Viertel der Patienten den in PROSHeltenden Zielbereich von RR 130/80
mmHg. Dieser Anteil konnte auch im Verlauf des gsigrten Zeitraums nur geringfligig
gesteigert werden. Die sinkenden Blutdruck-Mittehe@dlassen jedoch darauf schliel3en,
dass sich viele Patienten innerhalb ihres Bereitidbesserten. Die Ergebnisse der
Untersuchung zur Blutdruckeinstellung machen delutli dass trotz bereits sehr

zufriedenstellender Ergebnisse eine weitere Thematginsivierung notig ist.

Die mittlere Anzahl der Antihypertensiva steigtraftkant, wobei auch die Anzahl der
Mehrfachkombinationen zunimmt. Bei den Substanzdasdominiert sowohl bei der
Monotherapie als auch bei den Mehrfachkombinatiodien Klasse der ACE-Hemmer.
Diese wurden vor allem mit Diuretika und Betablackembiniert. Allerdings zeigen sich
auch in der antihypertensiven Therapie noch Defizft wird nicht adaquat auf schlechte
Blutdruckwerte reagiert und notige Therapieverdudgen nicht vorgenommen. Dabei
zeigte sich doch, dass die Patienten von eineg@&taig der Antihypertensiva oder einem
Wechsel der Substanzklassen eindeutig profitierérmlen.

Auch die Versorgung der Patienten, die in der Vechehte einen Herzinfarkt aufweisen,

mit einem Betablocker ist noch unzureichend.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass mit RROSIT-Projekt ein Schritt zur
Verbesserung der Behandlung von Diabetikern getandlevund bei diesen Patienten eine
signifikant bessere Blutdruckeinstellung erreichtirée. Allerdings sind noch weitere
Anstrengungen nétig, um eine optimale Versorgungseli Hochrisikopatienten zu

erzielen.
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7 Anhang

Anhang 1: die St.Vincent Deklaration

DIABETES MELLITUS IN EUROPA:

EIN PROBLEM IN JEDEM LEBENSALTER UND IN ALLEN LANDERN:
EIN MODELL ZUR PRAVENTION UND SELBSTBETREUUNG

ST. VINCENT (ITALIEN), 10.-12. OKTOBER 1989

Eine von den Regionalburos fur Europa von WHO UDid Veranstaltete Tagung

Diabetesfirsorge und —forschung in Europa

Die St. Vincent Deklaration

Vertreter von Gesundheitsministerien und Patienteaoigationen aus allen européischen Landern berieten
mit Diabetes-Experten unter der Schirmherrschaft Regionalbiros der Weltgesundheitsorganisation und
der Internationalen Diabetesvereinigung vom 10.&8. Oktober 1989 in St. Vincent (Italien). Sie
verabschiedeten einmiitig folgende Empfehlungen hielien es fur dringlich, diese in allen Landern
Europas zwecks Umsetzung vorzulegen.

Der Diabetes mellitus ist ein bedeutendes und zueeldes Gesundheitsproblem in Europa — in
jedem Lebensalter und in allen Landern. Er fihrlanger Krankheit und frihem Tod. Mindestens
zehn Millionen Birger Europas werden durch ihn batr

Es steht in der Macht der Regierungen und Gesutsthigisterien der einzelnen Lénder,
Bedingungen zu schaffen, unter denen sich diesavesehlLast von Krankheit und Tod in
erheblichem MalRe abbauen lasst. Die Lander saliisrProblem des Diabetes offiziell anerkennen
und Ressourcen zu seiner Losung bereitstellen. I8kdiler einzelstaatlicher und europaisch-
regionaler Ebene sollten Plane zur Verhitung, Brkeg und Behandlung des Diabetes erarbeitet
werden, insbesondere hinsichtlich seiner Kompldwe: Erblindung, Nierenversagen, Gangran
und Amputation, schwere Herzkrankheiten und Apdplekleute getatigte Investitionen werden
bedeutende Ertrage in gestalt der Verminderung ominben Elends und gewaltiger Einsparungen
an personellen und materiellen Fonds bringen.

Die nachstehend aufgefihrten Gesamt- und Einzeldigt finf Jahre lassen sich durch das
organisierte Wirken der medizinischen Dienste itivek Partnerschaft mit den Diabetikern, ihren
Angehoérigen, Freunden und Arbeitskollegen somiterihrOrganisationen erreichen; bei der
Bewadltigung der eigenen Erkrankung und der Aufld@riierfiir; bei der Planung, Bereitstellung
und Qualitatssicherung der gesundheitlichen Verswggin den einzelstaatlichen regionalen und
internationalen Organisationen zur Verbreitung vioriormationen (ber die Erhaltung der
Gesundheit; durch Férderung und Anwendung der Rarsg.

Grundsatzliche Ziele fir Diabetiker — Kinder undv@chsene

- Anhaltende Verbesserung der gesundheitlichen 8ityatqualitativ und quantitativ
anndhernd normales Leben.

- Pravention und Therapie des Diabetes und seinempKkationen durch Intensivierung der
Forschungsarbeit.
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Zielvorgaben fir fanf Jahre

Erarbeitung, Inangriffnahme und Evaluation umfadeenProgramme zur Erkennung und
Bekampfung von Diabetes und dessen Komplikatiorvem, allem durch Selbstbetreuung und
gemeindenahe Unterstltzung.

Verbesserung des Wissenstandes in der Bevélkerund uwnter den Fachkraften der
Gesundheitsversorgung hinsichtlich der gegenwartlgéglichkeiten und kiinftigen Erfordernisse
der Pravention des Diabetes und seiner Komplikation

Organisation der Unterweisung in der Fihrung voabBtikern und ihrer Versorgung fur Patienten
jeder Altersstufe, fur deren Angehdrige, Freunded uKollegen sowie das Team der
Gesundheitsversorgung.

Gewahrleistung der Versorgung fiur Kinder mit Diasetdurch Personen und Teams, die sowohl
auf Diabetes als auch auf Kinder spezialisiert sisowie der erforderlichen sozialen,
okonomischen und emotionalen Unterstitzung fur Fammit einem diabeteskranken Kind.

Ausbau vorhandener erstklassiger Zentren fur Destbétsorge, -aufklarung und Forschung;
Schaffung neuer Zentren bei vorhandenem BedarPatential.

Forderung der Unabhangigkeit, Chancengleichheitkigénstandigkeit aller Diabetiker — Kinder,
Erwachsene, Menschen im Berufsalter und Senioren.

Beseitigung von Hindernissen fir die gréRtmdglicheegration des Diabetikers in die
Gesellschaft.

Umsetzung effektiver MalBhahmen zur Pravention kastBvendiger Komplikationen

- Verminderung der Erblindungen aufgrund von Diabetasine Drittel oder mehr.

- Reduzierung der Haufigkeit von diabetesbedingtemmitealem Nierenversagen um
mindestens ein Drittel.

- Senkung der Zahl der Amputationen aufgrund von etegbedingter Gangran um
mindestens die Halfte.

- Verminderung der Morbiditat und Mortalitat aufgrunebn Koronarerkrankungen bei
Diabetikern mittels intensiver Programme zur Zudrékgung der Risikofaktoren

- Normaler Schwangerschaftsverlauf bei Diabetikenmite Annédherung an die Quote bei
Nichtdiabetikerinnen.

Schaffung von Systemen fir Begleitiiberwachung uodtiélle unter Anwendung des neuesten
Standes der Informationstechnologie zur Qualitétesung bei der Bereitstellung der
gesundheitlichen Versorgung fiur Diabetiker sowie babor- und technischen Verfahren zur
Diagnose, Behandlung und Patientenfiihrung bei Désbe

Forderung der europdischen und internationalen rdAosmnarbeit an Programmen der
Diabetesforschung und der Flrsorgeentwicklung dumationale, regionale und WHO-Gremien
sowie in aktiver Partnerschaft mit Diabetikerorgationen.

Ergreifen dringlicher MaBhahmen im Geiste des WHOGgRamms ,Gesundheit flir alle* zur
Schaffung gemeinsamer Instrument der europdaischiedesungen von WHO und IDF zur
Inangriffnahme, Beschleunigung und Férderung desétrung dieser Empfehlungen.

Zum Abschluss der Tagung von St.Vincent verpfliahtsich alle Teilnehmer feierlich, nach Ruckkehr in
ihre Heimatlander energisch und entschieden furdfiesetzung dieser Empfehlungen einzutreten
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Anhang 2: Praxishandbuch

Praxis-Handbuch

fir das
PROSIT"-Projekt

Prof. Dr. Rudiger Landgraf, Dr. Rolf Renner, Dr. Wolfgang Piehlmeier

Version 01.04.2002
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1 Dokumentationsbdgen

1.1 Hinweise zur korrekten Markierung der Bogen

Fur eine reibungslose Auswertung der computerlesbaren griinen Therapieverlaufsbégen
und der roten bzw. violetten PROSIT"-Informationsblatter ist eine korrekte Markierung mit
weichem Bleistift erforderlich. Markierungen mit Kugelschreiber oder Filzstift kdnnen
nicht von unserem Datenerfassungsgerat erkannt werden und missen daher Markierung
fur Markierung unter groRem zeitlichen und personellen Aufwand per Hand nachbearbei-
tet werden. Wir mochten Sie deshalb bitten, lhre Markierungen auf den entsprechenden
Dokumentationsbégen mit weichem Bleistift rechtsbindig  vorzunehmen. Dabei ist es
notwendig, dass nur das Innere der Kastchen markiert wird. Vermeiden Sie bitte Ver-
schmutzungen und das Verknittern der Formulare. Ein ein- bis zweimaliges Knicken, um
den Dokumentationsbogen in einem DIN A5-Kuvert oder einem normalen Briefkuvert
versenden zu kénnen, ist jedoch mdglich.

Beispiele fur fehlerhafte Markierung auf den Dokume  ntationsbégen:

FALSCH! FALSCH! FALSCH FALS CH!

Gesamtchole- LDL-Chole- - HDL-Chole- Triglyzeride (mg/di)
sterin (mg/dl)  sterin (mg/d)  sterin (mg/d) ~ mmolx885-ma/di
mmol x 38,7=mg/d| mmol x 38,7=mg/d} mmol x 38,7=mg/d!
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Die Daten kdnnen vom Scanner nicht gelesen werden, wenn die Késtchen angekreuzt
werden, die Striche Uber das Kastchen hinausreichen, schrdge Markierungen angebracht
werden oder die Werte linksbindig eingetragen werden.

FALSCH!

Kreatinin im Serum (mg/dl) mmol x0,0113=mg/di

Ein weiterer hdufiger Fehler bei der Dokumentation des Kreatinin-Wertes ist die Markie-
rung von zwei Nachkommastellen. Dies kann so nicht verarbeitet werden. Bitte runden Sie
auf eine Nachkomma-Stelle auf!
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1.2 Rotes PROSIF-Informationsblatt Eingangsuntersuchung

Was muissen Sie tun?

1.) Bitte filllen Sie zu Beginn fir jeden Patienten das rote PROSIT-Informati-
onsblatt Eingangsuntersuchung aus (wichtig: Untersuchungsdatum
eintragen! ).

2.) Senden Sie dieses gemeinsam mit dem ersten grinen PROSITH-
Therapieverlaufsbogen zur Datenauswertung an die Projektzentrale ein.

Auf dem roten PROSITU-Informationsblatt .Eingangsuntersuchung” sind alle
Informationen Uber einen Patienten enthalten, die sich nicht &ndern und deshalb nicht
jedesmal neu dokumentiert werden missen.

1.2.1 Basisdaten

Bitte tragen Sie die Basisdaten vollstandig ein, da sie fir die Auswertung der gesamten
Daten von grof3er Bedeutung sind. Beachten Sie dabei bitte folgende Hinweise:

Diabetestyp: Bitte verwenden Sie die international gultige Uber-
arbeitete Klassifikation des Diabetes mellitus:

Als Typ 1-Diabetes wird der Diabetestyp bezeichnet,
der fast immer auf einer Autoimmundestruktion der
Inselzellen beruht, mit einem absoluten Insulinmangel
einhergeht und sich in den meisten Fallen im
jungeren Lebensalter manifestiert.

Als Typ 2-Diabetes wird der Diabetestyp bezeichnet,
der durch eine Insulinresistenz und einen relativen
Insulinmangel charakterisiert ist und in der Regel erst
im Erwachsenenalterauftritt (friiher: ,Altersdiabetes”).

Unter ,Sonstige” fallen unter anderem sekundére
Diabetesformen aufgrund von Endokrinopathien,
Erkrankungen bzw. Schadigungen des exokrinen
Pankreas (z.B. Pankreatitis), einer bestimmten
medikamentdsen Therapie (z.B. mit Kortikoiden)
sowie der Gestationsdiabetes.

Es ist darauf hinzuweisen, dass der Diabetestyp unabhéngig von der Art der
angewandten Diabetestherapie ist. Dies bedeutet, dass auch bei einer inzwischen nétigen
Insulintherapie beim Typ-2-Diabetiker die Zuordnung zu diesem Diabetestyp bestehen
bleibt. Die friihere Diabetesklassifikation war in diesem Punkt sehr irrefiihrend!

Korpergrolie: Messen Sie bitte die KorpergroRe. Patientenangaben
und eigene Schatzungen weichen haufig von der
Realitét ab. Die KorpergréfRe ist wichtig, weil sie zur
Berechnung des Body-Mass Index bendétigt wird.

Beginn OAD: Damit ist das Jahr gemeint, in dem mit einer oralen
antidiabetischen Therapie (OAD) (=Tablettenbehand-
lung) begonnen wurde.

Beginn Insulintherapie: Bitte geben Sie an, in welchem Jahr eine
Insulintherapie begonnen wurde (unabhangig davon,
ob als Mono-therapie oder in Kombination mit oralen
Antidiabetika).
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1.2.2 Krankenkasse

Geben Sie bitte an, bei welcher Kategorie von Krankenkassen Ihr Patient versichert ist.

1.2.3 Risikofaktoren

Bitte geben Sie die zum Zeitpunkt des Einschlusses in das PROSIT®-Projekt bestehenden
Risikofaktoren an. Ein wichtiger Risikofaktor ist z.B. ein aufgetretener Herzinfarkt oder
Apoplex in der Familie des Patienten. Falls moglich, geben Sie bitte auch an, ob ein
solches Ereignis im Alter unter oder Gber 60 Jahren eingetreten ist.

1.2.4 Behandlung unmittelbar vor der Eingangsuntdrsng

Bitte dokumentieren Sie, welche der aufgefiihrten Medikamente bis unmittelbar vor der
Eingangsuntersuchung verordnet wurden. Eine eventuelle Anderung der Medikation bei
der Eingangsuntersuchung darf dabei nicht berlicksichtigt werden. Nur so kénnen nach

einem Jahr Aussagen dariber gemacht werden, inwieweit das PROSITD-Projekt auch
Veranderungen des Verordnungsverhaltens im Vergleich zur Ausgangssituation bewirkt
hat.

1.2.5 Gegenwartige Folgeschaden

Diabetiker sind hochgeféhrdete Patienten. Beantworten Sie bitte in dieser Sektion, ob bis
zum Zeitpunkt unmittelbar vor der Eingangsuntersuchung schon diabetische Folgescha-
den aufgetreten sind. Nehmen Sie diese Fragen zum Anlass, um zu Uberprifen ob die
vorbeugenden Untersuchungen dieses Jahr schon durchgefiihrt wurden. Diabetiker mit
diabetischer Nephropathie haben haufig auch eine diabetische Retinopathie!

Koronare Herzerkrankung: Liegt eine gesicherte koronare Herzerkrankung vor?

Herzinfarkt: Hat der Patient bereits einen Herzinfarkt erlitten?
Bitte grinden Sie lhre Antwort auf Laborbefunde,
EKG und &hnlichem aus der Patientengeschichte.
BloRes ,Hoérensagen“ oder die Erzahlung des
Patienten reichen nicht aus.

Herzinsuffizienz: Liegt eine gesicherte Herzinsuffizienz vor?

TIA/PRIND: Hat der Patient bereits eine TIA (transitorisch-
ischamische Attacke mit vdlliger Ruckbildung der
Symptomatik innerhalb von 24 Stunden) oder PRIND
(prolongiertes ischamisch bedingtes neurologisches
Defizit mit volliger Rickbildung nach mehr als 24
Stunden) erlitten?

Apoplex: Hat der Patient einen Schlaganfall erlitten? Wie beim
Herzinfarkt sollten eindeutige Befunde lhre Antwort
begrinden.

Periphere arterielle Hat der Patient eine symptomatische periphere
arterielle Verschlusskrankheit im Stadium lla oder
hoher

Verschlusskrankheit: (nach Fontaine)?



Diabetisches Ful3syndrom:

Akutes Ulcus und

Gangran der Ful3e:

Amputationen:

Diabetische Retinopathie:

Makulopathie:

Katarakt mit Visusminderung

bzw. Z.n. Katarakt-OP:

Blindheit:

Terminales Nierenversagen:

Vorbekannte Mikro-/
Makroalbuminurie;
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Liegt mindestens einer der nachfolgend aufgefiihrten,
fr ein diabetisches FuRsyndrom typischen Befunde
vor: neuropathisch bedingte Deformierung des
Fuliskelettes mit verstarkter Vorful3belastung und
Hammerzehen-bildung, ausgepragte
Schwielenbildung, Einrisse der Hornhaut, Blutblasen,
Ulcera, Gangran, Charcot-Fu? mit Knochen- und
Gelenksdestruktion?

Liegt ein akutes Ulcus an druckbelasteten Stellen
besonders im Vorful3- und Zehenbereich) oder eine
diabetische Gangran (entweder trockene Gangrén
aufgrund von Durchblutungsstérungen oder feuchte
Gangrén bei lokaler Infektion) vor?

Hat der Patient eine oder mehrere Amputation/en von
der kleinen Zehe bis unter die Hifte erhalten? Bitte
unterscheiden Sie zwischen Amputationen unterhalb
und solchen oberhalb der Kndchel. Als Ursache muss
ein diabetisches FuBsyndrom vorliegen. Unfalle
zéhlen hier nicht.

Bei einer (beginnenden) diabetischen Nephropathie
ist haufig auch eine diabetischen Retinopathie
festzustellen. Wurde bei |hrem Patienten eine
entsprechende augenérztliche Diagnose gestellt?
Bitte geben Sie an, ob ein nicht proliferatives Stadium
oder bereits ein proliferatives Stadium vorliegt.

Liegt eine Makulopathie vor? Neben dem
diabetischen Makulabdem fallen auch andere
Makulaveranderungen wie die  altersbedingte
Makuladegeneration darunter.

Besteht ein Sehkraft-mindernder grauer Star bzw.
wurde bereits aus diesem Grunde eine Operation
durchgefuhrt?

Bitte beachten Sie, dass sich die Definition der
Blindheit geéandert hat. Es wurde die nationale
Definition Ubernommen, die sich am Grad der
Behinderung orientiert. Als blind gilt demnach ein
Patient, der am besseren Auge hdchstens eine
Sehschérfe von 1/50 (=0.02) erreicht.

Ist mittlerweile ein terminales Nierenversagen mit der
Notwenigkeit einer Nierenersatztherapie eingetreten?

Wenn schon eine vorbekannte Mikro- oder
Makroalbuminurie besteht, dann antworten Sie
bitte mit ,JA"“. Wenn Sie diese erst im Rahmen des
PROSIT®-Projektes entdecken oder keine erhéhte
Albumin-ausscheidung vorliegt, dann antworten Sie
bitte mit ,NEIN".
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1.2.6 Selbstmessungen und Patientenschulung

Der Selbstmessung von Blutzucker und Blutdruck sowie der strukturierten
Patientenschulung kommt im Hinblick auf eine Optimierung der Einstellung eine grol3e
Bedeutung zu.

Blutzucker-/ Blutdruck- Bitte geben Sie an, ob Ihr Patient regelmafig und
Selbstkontrolle: selbstéandig seinen Blutzucker bzw. Blutdruck misst.

Strukturierte Schulung in Diabetes-Schulung:

den letzten 12 Monaten: Die strukturierte Schulung hat einen positiven Einflul3
auf die Stoffwechseleinstellung bei Diabetikern. Bitte
Uberprifen Sie, ob Ihr Patient bereits eine solche
strukturierte Schulung (d.h. mit einer Abfolge genau
definierter Schulungseinheiten an mehreren Abenden
bzw. Tagen) erhalten hat. Etwa alle zwei Jahre ist
auch eine Auffrischung ratsam. Unsere Erfahrung ist,

dass Patienten im PROSITD—Projekt auf diabetische
Folgeschéaden sensibilisiert werden und sehr dankbar
und konstruktiv auf eine Diabetesschulung reagieren.
Kurze Aufklarungsgesprache, das Austeilen von
Informationsmaterial oder einmalige Patienten-
Informationsabende  kdnnen  eine  strukturierte
Schulung leider nicht ersetzen.

Hypertonie-Schulung:

Seit einiger Zeit sind auch Hypertonie-Schulungs-
programme verfiigbar. Dadurch kann die Compliance
der Patienten verbessert werden.

Nephropathie-Schulung:

Ein entsprechendes Schulungsprogramm wird derzeit
von der PROSIT®-Projektgruppe in Zusammenarbeit
mit dem Verband der Diabetesberatungs- und Schu
Schulungsberufe in Deutschland e.V. (VDBD)
erarbeitet.

1.3 Griiner PROSIT -Therapieverlaufsbogen

Was missen Sie tun?

1. Bitte fullen Sie in jedem Quartal fir jeden Patienten einen griinen Therapie-
verlaufsbogen aus und senden Sie ihn zur Datenauswertung ein (wichtig:
Untersuchungsdatum eintragen! ).

2. Bitte kennzeichnen Sie den Therapieverlaufsbogen, der der Jahresuntersu-
chung nach 12 Monaten Interventionsdauer entspricht, an der entsprechenden
Stelle rechts oben mit ,Ja“.

3. Bitte senden Sie den mit ,Jahresuntersuchung Ja“ gekennzeichneten

Therapieverlaufsbogen zusammen mit dem ausgefillten violetten PROSITU-
Informationsblatt Jahresuntersuchung an die Projektzentrale.

Die grinen Therapieverlaufsbégen dokumentieren die Therapieangaben, die vierteljahr-
lich ausgewertet werden und an Ihre Praxis/Ambulanz in Form einer ‘Quartalsauswertung’
an Sie zurlick gesandt werden. Im wesentlichen enthalt der griine Bogen Angaben zur
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Diabetes- und Hypertonustherapie zusammen mit einer Sektion fur die Albuminurie. Bitte
senden Sie zu Beginn und jeweils einmal pro Folgequartal einen ausgefiillten Therapie-
verlaufsbogen zur Auswertung ein.

1.3.1 Geburtsmonat und -jahr

Bitte geben Sie in jedem Quartal wieder Geburtsmonat und -jahr an, damit ein Fehler bei
der Zuordnung des Patienten-Barcodes zum jeweiligen Patienten sicher ausgeschlossen
werden kann.

1.3.2 Medikamenttse Therapie

Dieser Abschnitt sollte, um moglichst exakte Daten zu erhalten, vom Arzt ausgefillt
werden . Bitte dokumentieren Sie die bei dem Patienten durchgefiihrte medikamentdse
Therapie durch Ankreuzen der jeweiligen Substanzklassen. Bei manchen Bluthochdruck-
Medikamenten liegen zwei Substanzen in einer Kombination vor. Markieren Sie dann bitte
beide Wirkstoffklassen.

Bitte bei allen Medikamenten beachten : Im grinen Therapieverlaufsbogen wird die
Verordnung ab diesem Arztbesuch (entweder als unverandert fortgesetzte Therapie oder
als aktuelle Therapieanderung) erfasst.

1.3.3 Klinisch-chemische Untersuchungen

Bitte achten Sie darauf, dass die Laborwerte rechtsbiindig eingetragen werden und z.B.
beim Kreatinin nur die erste Nachkomma-Stelle dokumentiert wird (sonst ist ein Fehler
beim Einscannen vorprogrammiert!).

Die Parameter bezlglich des Calcium-Phophat-Stoffwechsels sollen nur erhoben und
dokumentiert werden, wenn bereits eine Serum-Kreatinin-Erhdhung vorliegt.

1.3.4 Uberweisungen im aktuellen Quartal

Bitte tragen Sie ein, ob der Patient seit der letzten PROSIT®-Quartalsuntersuchung zur
konsiliarischen Mitbetreuung an einen Diabetologen, Nephrologen oder Augenarzt
uberwiesen wurde.

1.3.5 Albuminurie

Albuminkonzentration (mg/l) Tragen Sie hier bitte die Ergebnisse der

Urinprobe 1- 3: Albuminurie-Bestimmung rechtsbindig ein (siehe
auch die ausfuhrlichen Hinweise zu den Messungen
im einzelnen auf S.11 ff).

Messmethode: Bitte vergessen Sie nicht, die Messmethode anzu-
kreuzen, mit der die Urinproben 1 bis 3 untersucht
wurden: mit einer quantitativen (Labor-) oder
semiquantitativen Methode (z.B. Teststreifen).

Albuminkonzentration In allen Fallen, in denen eine quantitative
Bestatigungs-

quantitativ (mg/l) : untersuchung aus der Probe mit der hdchsten
Albumin-

(Bestatigungsuntersuchung) konzentration verlangt wird, tragen Sie bitte den

Messwert hier ein - und nicht etwa bei Urinprobe 3.
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Urinstatus: Bitte erheben Sie immer vor der Albuminurie-
Bestimmung den Urinstatus und tragen Sie die
Testergebnisse ein.

1.4 Violettes PROSIT-Informationsblatt Jahresuntersuchung

Was miussen Sie tun?

1.) Bitte fullen Sie fir jeden Patienten nach jeweils 12 Monaten Interventions-

dauer das violette PROSITU-Informationsblatt Jahresuntersuchung aus
(wichtig: Untersuchungsdatum eintragen! ).

2) Senden Sie das PROSITH-Informationsblatt Jahresuntersuchung
zusammen mit dem als ,Jahresuntersuchung” gekennzeichneten griinen

PROSITD-Therapieverlaufsbogen an die Projektzentrale ein.

3.) Falls der Patient zwischenzeitlich verstorben ist, bitte nur den violetten
Bogen ausfillen und an die Projektzentrale senden.

Das violette PROSITU-Informationsblatt Jahresuntersuchung dient vor allem dazu, Infor-
mationen Uber das (Nicht-)Eintreten neuer diabetischer Spéatkomplikationen unter der

strukturierten Therapie im PROSITH -Projekt zu erhalten.

1.4.1 Geburtsmonat und -jahr

Bitte geben Sie hier erneut Geburtsmonat und -jahr an, damit ein Fehler bei der
Zuordnung des Patienten-Barcodes zum jeweiligen Patienten sicher ausgeschlossen
werden kann.

1.4.2 Risikofaktoren

Bitte machen Sie diese Angaben zum Zeitpunkt der Jahresuntersuchung, unabhéngig da-
von, ob diese Risikofaktoren bereits bei der Eingangsuntersuchung vorhanden waren.

1.4.3 Grund des Projektabbruchs

Patient ist nicht mehr erschienen:  So sehr Sie sich auch bemihen, nicht alle Patienten
werden ein Beobachtungsjahr vollenden. Es kann passieren, dass der Patient nicht mehr
erschienen ist. Kreuzen Sie dann ‘Ja’ an.

Patient ist mittlerweile verstorben: Diabetiker mit Mikroalbuminurie sind Hochrisiko-
Patienten mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit, vorzeitig zu versterben. Ist der Patient
verstorben, geben Sie bitte ‘Ja’ und - falls irgend méglich - die gesicherte Todesursache
an (bitte nicht vom ,Horensagen” durch Angehorige etc.). Einige wichtige Todesursachen
sind in einer Liste zum Ankreuzen aufgefiihrt, andernfalls bitte ,Andere* ankreuzen. Falls
keine gesicherte Todesursache bekannt ist, kreuzen Sie bitte ,Unbekannt” an.
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1.4.4 Neu aufgetretene diabetische Folgeschaden

Bitte geben Sie an, welche diabetischen Folgeschaden sich in den vergangenen 12
Monaten im PROSITD-Interventionsprojekt neu entwickelt haben (detaillierte Kommentare
siehe PROSITH-Informationsblatt Eingangsuntersuchung).

1.4.5 Selbstmessungen und Patientenschulung

Bitte dokumentieren Sie, ob der Patient derzeit eine Blutzucker- oder Blutdruck-
Selbstkontrolle durchfiihrt und ob er in den letzten 12 Monaten an einer strukturierten
Diabetes-, Hypertonie- oder Nephropathie-Schulung teilgenommen hat.

2 Hinweise zur Albuminurie-Testung

Fuhren Sie bitte mdglichst bei allen diabetischen Patienten lhrer Einrichtung mindestens
einmal pro Jahr eine Albuminurie-Testung durch: bei Typ 1-Diabetikern ab 5 Jahren nach
Diabetesmanifestation, bei Typ 2-Diabetikern jedoch bereits ab der Diagnosestellung. Fur
die Testung bestehen allerdings die nachfolgend aufgefiihrten Ausschlusskriterien. Daher
sollte in jedem Fall vor der Albuminurie-Testung ein Urinstatus erhoben werden, um die
voribergehenden Ausschlusskriterien (wie z.B. Harnwegsinfekt) zu erfassen. Liegt ein
solches vor, sollte die Testung zu einem spateren Zeitpunkt wiederholt und eventuell
Mal3nahmen zur weiteren diagnostischen Abklarung bzw. gezielten Therapie durchgefihrt
werden.

2.1 Ausschlusskriterien fir die Albuminurie-Testung

. Bekannte Niereninsuffizienz

= Schwere Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 11/ IV

= Jede Art von konsumierender Erkrankung mit Eiweil3katabolismus
. Harnwegsinfekt

= Fieber > 38°C rektal gemessen

. Ketoazidose

= Monatsblutung

Bei Harnwegsinfekt, Fieber, Ketoazidose oder Monatsblutung sollte die Albuminurie-
Messung zu einem spateren Zeitpunkt nachgeholt werden.

2.2 Untersuchungsablauf

2.2.1 Gewinnung der Urinproben

An drei Tagen innerhalb einer Woche wird vom Patienten zuhause jeweils ein Urinpro-
benbehalter mit dem ersten Morgenurin nach dem Aufstehen gefillt. Prinzipiell kbnnen
alle handelsublichen, dicht abschlieSbaren Urinprobenbehdlter verwendet werden. Be-
denken Sie bei lhrer Entscheidung, dass die drei Uringefdl3e vom Patienten zur Testung
in Ihre Praxis zurlckgebracht werden (siehe Ablaufschema in jeder Patientenmappe).
Bitte verwenden Sie keine Gefalle, die mit Reinigungs- oder Desinfektionsmitteln
behandelt wurden! Bis zum Transport in die Praxis sollten die Urinproben vom Patienten
gekihlt gelagert werden.
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2.2.2 Wie erfolgt die Albuminurie-Bestimmung?

Die Albuminurie-Bestimmung erfolgt im PROSITD-Projekt Uiber eine Konzentrations-
messung im ersten Morgenurin in Milligramm pro Liter. Aufgrund einer natirlichen
Schwankung der Ausscheidungsrate im Zeitverlauf erfolgt der Nachweis einer erhdhten
Albuminausscheidung nach der ,2 aus 3-Regel“. Dies bedeutet, dass dazu in mindestens
zwei von drei Urinproben >= 20 mg/l Albumin nachgewiesen werden mussen.

2.2.3 Haufigkeit der Messungen

Bei der Basisuntersuchung bzw. der Jahresuntersuchu ng

Falls Sie eine quantitative Bestimmung bevorzugen, senden Sie bitte alle drei Urinproben
an lhr Labor.

Falls eine semiquantitative Bestimmung (z.B. mit Teststreifen) erfolgt und bereits in den
ersten beiden Urinproben ein positives Ergebnis (>= 20 mg/l) vorliegt, dann kann auf die
dritte Messung verzichtet werden. Wenn in den ersten beiden Urinproben eine Albumin-
konzentration von unter 20 mg/l nachgewiesen wird, liegt ein negatives Ergebnis vor.
Auch in diesem Fall kann eine dritte Messung entfallen. Bei einem negativen plus einem
positiven Ergebnis muss zusétzlich die Konzentrationsbestimmung in der dritten
Urinprobe durchgefiihrt werden.

Falls Sie semiquantitativ getestet haben, bitte im Fall eines positiven Screening-
ergebnisses (d.h. mindestens zweimal >= 20 mg/l) die Urinprobe mit der hochsten
Konzentration zusatzlich in Ihr Labor einsenden, um ein gesichertes quantitatives
Laborergebnis zu erhalten.

Falls Sie semiquantitativ getestet haben und trotz eines negativen Screeningergebnisses
(mindestens zweimal < 20 mg/l) ein positiver Eiweil3nachweis im Urinstatus vorliegt, bitte
eine Urinprobe an das Labor einsenden, um ein gesichertes quantitatives Ergebnis zu er-
halten.

Bei den Ubrigen Kontrolluntersuchungen pro Quartal

Falls kein Eiweif3 im Urinstatus nachgewiesen wird, reicht es im Prinzip aus, nur in einer
Urinprobe die semiquantitative oder quantitative Albuminurie-Kontrolluntersuchung durch-
zufihren. Wiinschenswert wére allerdings die Dokumentation von drei Messwerten.

Falls erstmals Eiweil3 im Urinstatus nachgewiesen wird, sollte in einer Urinprobe eine
gquantitative Bestatigungsuntersuchung zur Bestatigung bzw. zum Ausschluss einer
Makroalbuminurie durchgefuhrt werden.

Falls bereits in einem Vorquartal eine Makroalbuminurie nachgewiesen wurde, sollte in
einer Urinprobe eine quantitative Bestatigungsuntersuchung durchgefihrt werden, um den
Verlauf der Makroalbuminurie zu dokumentieren.

2.3 Bewertung der Testergebnisse

2.3.1 Normoalbuminurie

Eine Normoalbuminurie liegt vor, wenn in mindestens zwei Urinproben eine Albuminkon-
zentration < 20 mg/l gemessen wurde und kein Eiweil3nachweis im Urinstatus erfolgt,

ODER

wenn in mindestens zwei Urinproben eine Albuminkonzentration < 20 mg/l gemessen wird
(egal, ob semiquantitativ, z.B. mit Teststreifen, oder quantitativim Labor) und ein positiver
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EiweilBnachweis im Urinstatus vorliegt, jedoch bei der Bestatigungsuntersuchung aus der
Probe mit der héchsten Albuminkonzentration ein Wert < 20 mg/l gemessen wird,

ODER

wenn bei semiquantitativer Bestimmung, z.B. mit Teststreifen, in mindestens zwei Urin-
proben eine Albuminkonzentration >= 20 mg/l, jedoch bei der Bestatigungsuntersuchung
aus der Probe mit der héchsten Albuminkonzentration ein Wert < 20 mg/l gemessen wird
(ein eventueller positiver Eiweilnachweis im Urinstatus spielt keine Rolle).

» Weiteres Vorgehen:

Bei Patienten mit negativem Testergebnis (Normoalbuminurie) sollte nach
spatestens 12 Monaten eine erneute Albuminurie-Kontrolle durchgefiihrt
werden.

2.3.2 Mikroalbuminurie

Eine Mikroalbuminurie liegt vor, wenn bei semiquantitativer Bestimmung, z.B. mit Test-
streifen, in mindestens zwei Urinproben eine Albuminkonzentration >= 20 mg/l und bei der
Bestatigungsuntersuchung aus der Probe mit der hochsten Albuminkonzentration ein
Wert zwischen 20-200 mg/l gemessen wird (ein eventuell vorliegender positiver Eiweil3-
nachweis im Urinstatus ist nicht relevant)

ODER

wenn bei der quantitativen Testung in mindestens zwei Urinproben >= 20 mg/l jedoch in
keiner Urinprobe eine Albuminkonzentration >= 200 mg/l gemessen wird (ein eventuell
vorliegender positiver Eiweilinachweis im Urinstatus ist nicht relevant).

> Weiteres Vorgehen:

Bitte Uberprufen Sie, ob weitere diabetische Folgeerkrankungen vorliegen
(insbesondere eine diabetische Retinopathie) und flihren Sie eine
Therapieintensivierung durch.

2.3.3 Makroalbuminurie

Eine Makroalbuminurie liegt vor, wenn bei semiquantitativer Bestimmung, z.B. mit Test-
streifen, in mindestens zwei Urinproben eine Albuminkonzentration >= 20 mg/l und bei der
Bestatigungsuntersuchung aus der Probe mit der hochsten Albuminkonzentration ein
Wert >= 200 mg/l gemessen wird, (ein eventuell vorliegendes negatives Ergebnis fur
Eiweil3 im Urinstatus ist nicht relevant)

ODER

wenn bei der quantitativen Testung in mindestens einer Urinprobe eine Albuminkonzent-
ration >= 200 mg/l gemessen wird.

» Weiteres Vorgehen:

Bitte Uberprufen Sie, ob weitere diabetische Folgeerkrankungen vorliegen
(insbesondere eine diabetische Retinopathie) und flihren Sie eine
Therapieintensivierung durch.

Patienten mit erstmaliger Makroalbuminurie bzw. erhdéhtem Serum-
Kreatinin sollten einem Nephrologen vorgestellt werden, um nicht-
diabetische  Nierenerkrankungen auszuschlieRen und gemeinsam ein fur
den jeweiligen Patienten zugeschnittenes Therapiekonzept festzulegen.
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Anhang 3: Therapieempfehlungen

PROSIT"-Therapieempfehlungen

Verfasst von:

Prof. Dr. Rudiger Landgraf, Dr. Rolf Renner, Dr. Wolfgang Piehlmeier

Version 18.01.2001

Bei einer im Screening nachgewiesenen Albuminurige(uBeachtung der in PROSITdefinierten
Standards) kann in der Regel auf das Vorliegen eifiabetischen Nephropathie im Stadium 1HI/IV
riuckgeschlossen werden. Eine Albuminurie, vor alleen Typ 2-Diabetikern und bei Fehlen einer
diabetischen Retinopathie, kann aber auch Ausdeirodr nicht diabetischen Nephropathie sein.

Da jedoch unabhéangig von der zugrundeliegenden tirsaDiabetiker mit einer erhdhten
Albuminurie ein Hochrisikokollektiv fur das Vorhasein bzw. die Entwicklung von mikro- und
makroangiopathischen Komplikationen darstellen,dwdlie Durchfiihrung dieses strukturierten
Interventionsprogrammes bei allen Diabetikern mitikfo- und Makroalbuminurie empfohlen

Grundlagen der Therapie

Bei Diabetikern mit diabetischer Nephropathie veidt die Kombination von Blutdrucksenkung,
Verbesserung der Blutzuckerregulation, EiweiRr&stn in der Erndhrung und Aufgabe des
Rauchens den besten Erfolg hinsichtlich der Praeardder Therapie bereits eingetretener diabet.
Folgeerkrankungen.

Vorrangige MalRnahmevor Einleitung einer medikamentdsen Therapie sind:

 Nichtrauchen

* kérperliche Bewegung

» Gewichtsreduktion

« ballaststoffreiche gesunde Erndhrung
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Therapie im Stadium | und Il der diabetischen Nephthie

Diese beiden Stadien sind Klinisch nicht diagnestiar. Eine optimale individualisierte
Blutzuckereinstellung und eine Normalisierung déstdBucks bei Vorhandensein einer
Hypertonie beugt dem Fortschreiten der diabetisdNephropathie vor.

Therapie bei diabetischen Patienten mit Mikroalbwme oder
Makroalbuminurie

WICHTIG! Bei Vorliegen einer Makroalbuminurie (Stadium IVdll® der Patient
einem Nephrologen vorgestellt werden. In engergeoation sollten
eventuell nétige diagnostische MalRnahmen durcihgetind das
individuelle Therapiekonzept festgelegt werden

 Blutdruckoptimierung (vorrangig!)
[7 Zielbereich <= 130/80 mmHg

(in Anlehnung an die Empfehlungen der Arbeitsgemsithaft Diabetes und
Niere der Deutschen Diabetes Gesellschaft sowie @@aidelines der
European Diabetes Policy Group / International Dietes Federation zu Typ
1 und Typ 2 Diabetes)

CAVE! Bei éalteren Patienten sollte der Blutdruck entgnend den Begleit-
und Folgekrankheiten eingestellt werden.

Bitte beachten!Die Blutdruckabsenkung in den Zielbereich solliehh zu
rasch erfolgen (bei héheren Ausgangswerten wird 2eitraum von 1-2
Quartalen empfohlen)

Es kommt a priori bei jeder antihyertensiven Thésaplarauf an, dal3 eine ausreichende
blutdrucksenkende Wirkung erzielt wird. Auf welch&eg dies geschieht, ist von untergeordneter
Bedeutung. Erfahrungsgemal liegen nur 20-30% dbaBeelten im normotensiven Bereich!

Frihzeitig sollten Antihypertensiva mit unterschigitem Angriffspunkt kombiniert werden
(Verringerung der Nebenwirkungen der Einzelpraparaei niedrigerer Dosierung). Besonders
empfiehlt sich die Kombination eines ACE-Hemmetsemiem Diuretikum und/oder einem Beta-
Rezeptorenblocker als Start- und Dauertherapie.

Bei jungeren Patienten mit einer Mikroalbuminurigdueinem Blutdruck kleiner als 130/80 mmHg,
jedoch deutlich ansteigenden Blutdruckwerten wiideeniedrigdosierte Therapie mit ACE-
Hemmern (z.B. 2 x 12,5 mg Captopril bzw. entspretiméedrig dosierter anderer ACE-Hemmer)
empfohlen.

Als stoffwechselneutrale Antihypertensivgelten:
* ACE-Hemmer (Kombination mit Diuretikum sinnvoll)
 Periphere alpha-Rezeptorantagonisten

 Calcium-Antagonisten*

» Zentrale alpha-Rezeptoragonisten z.B. Clonidin (izkintrale Imidazolin-Rezeptoragonisten:
z.B. Moxonidin)

» Angiotensin Il-Rezeptorenblocker (bei ACE-Hemmer-draglichkeit, aber auch in
Kombination mit ACE-Hemmern mdglich)

* Der Einsatz von Calciumantagonisten vom Dihydragliptyp (z.B. Nifedipin) wird aufgrund verschiedene
Studien derzeit kritisch diskutiert.
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» Blutzuckeroptimierung (Zielbereich 80-160 mg/dl)

Generell sind die Therapieziele individualisierstiaulegen.
Beziglich Therapieziele bei Typ 1-Diabetikern siébb.1 und Abb.2.

Empfehlung fur folgende Differenzierung bei TypidHatikern (siehe auch Abb.3)
(bei HbAl-Normbereich < 6 %):

unter 65 Jahre Zielbereich HbAlI< 6 %
Uber 65 Jahre Zielbereich HbAXK 7 %

Bitte beachten Sie, dal bei alteren Personen dafieenhdhte Blutglukosewerte (> 200 mg/dl)
Zu einer ausgepragten Beeintrachtigung der mentglerktionen fiihren. Eine normnahe oder gar
normoglykamische Einstellung ist bei diesen Patierjedoch nicht erforderlich und wegen des
erhdhten Risikos von Hypoglykdmien im hohen Akggfylich.

Bei einer préa-proliferativen oder proliferativen ®epathie sollte die Anndherung an das
Therapieziel langsamer erfolgen.

In folgenden Fallen sind strengere Therapiezieferderlich:

» Schwangerschaft
» Sensomotorische Polyneuropathie

» Koronare Herzerkrankung, Z.n. Herzinfarkt (Z.n. GN,Z.n. Bypass-
Operation)

« Z.n. Apoplex
* AVK, Z.n. PTA oder Lyse
* Diabetisches FulR3syndrom

* Erektile Dysfunktion

Die Diabetestherapie wird in jedem Fall durch kdrpehe Aktivitat unterstitzt.

Die Therapie des Typ 1-Diabetikers sollte prindipgééne intensivierte Insulinbehandlung sein: 4-
Spritzentherapie bzw. Insulinpumpentherapie.

Eine 1- bzw. 2-Spritzentherapie muss klar begriindban.

Die Therapie des Typ 2-Diabetikers wird durch deuesten Daten aus prospektiven Studien
komplexer. Das klassische Stufenschema ist zwaclggaber allzu haufig nicht realisierbar. Die
Behandlung muss sich am individuellen Therapiearntieren und sollte in regelmé&Rigen
Abstanden (spatestens nach 3-6 Monaten) Uberdachangepasst werden.

Die primare Metformintherapie bei UbergewichtigeppT2-Diabetikern scheint anderen oralen
Antidiabetika Uberlegen (Cave KontraindikationenDie Kombination verschiedener oraler
Antidiabetika mit unterschiedlichen Wirkmechanismist prinzipiell moglich und haufig
notwendig. Die Kombination von Insulinsekretiond&ern und Metformin sollte bei bekannter
oder vermuteter koronarer Herzerkrankung nicht esgfzt werden, solange keine eindeutigeren
Daten uber die Ungefahrlichkeit bei kardiovaskul&komplikationen vorliegen.

Vorubergehend oder auf Dauer ist haufig Insuliroedérlich.

Mdogliche Therapiednderungen bei Versagen einer Thapie mit
Insulinsekretagoga

Bei einem Versagen der Therapie mit Insulinsekiegagkann die Behandlung entweder in Form
einer Kombinationstherapie(a) oder in Form einer reinen Insulintherapie (Standard
Insulintherapie b) fortgesetzt werden.
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(a) Die Kombinationstherapie besteht z. B. aus der GailmeSulphonylharnstofftabletten (2-0-1
oder 1-0-1) oder eines anderen Insulin-Sekretiawiers (Repaglinide, Nateglinide) zu
jeder Hauptmahlzeit plus einer einmaligen Morgesltion eines Mischinsulins oder ggf.
bei jingeren Patienten (40-60 Jahre) im Fall eigedfonylharnstofftherapie einer ein- oder
mehrmaligen Injektion von Normalinsulin. Bei hohéiichternblutzuckerwerten und
Ausschluf’3 nachtlicher Unterzuckerungen reines \gEmingsinsulin spat abends (Zielwert
vor dem Schlafengehen: Blutzucker ca. 120 mg/digbdsondere bei Repaglinid-
therapierten Patienten.

(b) Die Standard-Insulintherapie ist oft die zweimaliyjgektion eines Mischinsulins. Dabei
richtet sich der Anteil des Normalinsulins nach dd@drpergewicht. Mit hdherem
Korpergewicht steigt der Normalinsulinanteil insbedere in der Morgenspritze. Bei
jungeren Typ 2 diabetischen Patienten sind auch rfdehinjektionen anzustreben.
Erstaunlich haufig gelingt es, durch Normalinsufijgktionen vor dem Frihstiick, dem
Mittagessen und dem Abendessen (in der initialerstBilungsphase im Verhaltnis 3:1:2)
eine stabile normnahe Blutglucoseregulation zueden. Bei diesem Vorgehen fallen die
Nichternblutzuckerwerte in der Regel sukzessivenb@ien gewlnschten Bereich ab. Aus
pathophysiologischer Sicht und insbesondere im litkbauf die Flexibilitdt fir den
Patienten ist auch der Einsatz von Insulinanaloigawoll.

Anderungen der Therapie
In der Phase der Optimierung der Insulintherapiditeadie Therapieanpassung nach jeweils 3-5
Tagen, spatestens nach jeweils einer Woche erfolgen

ﬂEntsprechend den Ergebnissen der Stoffwechselli@mtist die Insulindosis dem tatsachlichen
Bedarf anzupassen.

Je intensiver die Blutglukose-senkende Therapiestodéntensiver und haufiger muss ein
Blutglukose-Selbstmonitoring und ein entsprechefda®ing durchgefihrt werden.

e Erndhrungsumstellung

Fur Diabetiker gilt wie fur alle anderen Menschemes ausgewogene, faserreiche, mdoglichst
naturbelassene Ernahrung als Ziel. Die Relation Nehrstoffe untereinander sollte bei ca. 50-
60% Kohlenhydrate, 30-35% Fette und 15-20% Eiwmfein. Bei der Fettzufuhr sollte maximal
ein Drittel auf gesattigte Fettsduren, maximal Birittel auf mehrfach ungesattigte Fettsduren und
mindestens ein Drittel auf einfach ungesattigtedgetren entfallen (Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrung sowie der Deutschen Biab Gesellschaft). Spatestens bei Nachweis
einer diabetischen Nephropathie ist eine EiweiRkéida wichtig.

Normalisierung der Eiweil3zufuhr

Mehr als100 g Eiweil3 sollten pro Tag mdglichst nicht koneuhwerden. Ein winschenswertes
Optimum der taglichen Eiweil3zufuhr liegt bei 60-@0Mit der Verringerung des Fleisch- und
Wurstkonsums geht auch eine Reduzierung der FedtKochsalzzufuhr einher.

Ern&hrungstips zur Normalisierung der Eiweil3zufuhauf 60-80 g/Tag

* zweimal pro Woche Fleisch (maximal 100 Gramm Roloipw
* zweimal pro Woche Fisch (maximal 100 Gramm Rohdpic

¢ dreimal pro Woche vegetarisch (ev. einmal mit Kitzerbacken)

Maximal 2 Eier pro Woche.

Als Beilagenwerden Kartoffeln, Reis und Vollkornnudeln ohne Epfemmien. Kartoffeln ergéanzen sich
hinsichtlich der Aminoséurenzusammensetzung hergen@ mit Ei oder mit Bohnen.
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zusatzlich taglich maximal:

Brotbelag: 100 Gramm Wurst
oder
80 g Gramm Kase
und
1 Milchprodukt (wichtig wegen des Calciums!):

125-150 Gramm Joghurt bzw. 250 ml Magermilch / &utilch
oder
50 Gramm Quark

 Fettstoffwechseloptimierung

Das Serum-Gesamtcholesterin sollte auf < 185 mgliél,Serum-Triglyzeride auf < 150 mg/dl
abgesenkt werden (Guidelines der European DiabBt@y Group / International Diabetes
Federation zu Typ 1 und Typ 2 Diabetes)

» Bekannte Harnwegsinfekte konsequent therapieren

» Moglichst keine Rontgen-Kontrastmitteluntersuchunge
Besonders bei schlechter Blutzuckerausgangslageimain Kreatinin
> 2 mg/dl besteht die Gefahr der Oligo- bzw. Anurie

Therapie im Stadium V der diabetischen Nephropathie

Diese Patienten sollten wegen der zunehmend koerplBxoblematik (renale Anamie, renale
Osteopathie, FlUssigkeitsretention, Vorbereitungf alie Dialyse usw.) unbedingt in die
fachibergreifende Behandlung unter EinbeziehungNephrologen gelangen (siehe hierzu auch
im Anhang: ‘Initiative: effektive Erkennung und Bellung von Diabetespatienten mit hohem
Risiko).

» Antihypertensive Therapie

Die antihypertensive Therapie ist hier das vorrg®yi Behandlungsprinzip. Die
Blutdruckeinstellung kann in diesem Stadium besendehwierig sein und erfordert haufig
eine Mehrfach-Kombination verschiedener Antihypesitea.

» Normalisierung der Eiweil3zufuhr

Es ist weiterhin die Normalisierung der taglicheiwgizufuhr auf 0,8 g/kg Korpergewicht

anzustreben. Dabei sollte auf eine moglichst habkgische Wertigkeit der Proteine geachtet
werden. Die friher progagierte Eiweil3restriktion isa. wegen der Gefahr des Katabolismus
nicht mehr zu empfehlen.

» Plattchenaggregationshemmer

Einsatz bei nachgewiesener Makroangiopathie (logetjo

» Calcium- und Phosphatstoffwechsel
(sekundéarer Hyperparathyreoidismus)
Es wird eine Reduktion der Phosphatzufuhr auf <QL@@/Tag empfohlen. Unter regelmafiger

Kontrolle von Serum-Calcium und -phosphat eventdefuhr von Calcium und Vitamin D3-
Hormon, sowie Phosphatbindern.
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Renale Anamie

Im Vergleich zu anderen Nierenerkrankungen sind iehggn mit einer _diabetischen
Nierenschadigung friher und ausgepragter von eirggralen Andmie betroffen. Bei einem
Abfall der glomeruldren Filtrationsrate — also ined Regel ab dem Stadium der
Makroalbuminurie — ist mit der Entwicklung einemeden Anamie zu rechnen. In typischer
Weise findet sich eine normochrome und normozyisaigmie bei relativ zu niedrigen Serum-
Erythropoetin-Spiegeln.

Die Versorgungssituation hinsichtlich der renalenéfie ist immer noch sehr unbefriedigend.
In Deutschland liegt der Hamoglobin-Wert bei Diapsginn im Durchschnitt bei 8,8 g/dl, und
nur in 8 % der Falle wurde bereits vor Dialysebegieine Korrektur der Andmie eingeleitet.
Dies ist deshalb so problematisch, da eine Andmigiadialytischen Stadium nicht nur mit
einer Abnahme der physischen und psychischen Balasit einhergeht, sondern dartber
hinaus die Entwicklung einer linksventrikularen ldypophie beginstigt, die einen
unabhangigen Risikofaktor fur eine erhohte kardekdare Morbiditat und Mortalitat
darstellt. So weisen beispielsweise mehr als 7@ Patienten bei Dialysebeginn eine
linksventrikulare Hypertrophie auf, die in 60 % dgille durch die Anamie bedingt ist.

Eine Friherkennung und konsequente Therapie dedeamnamie ist daher dringend geboten,
um die Lebensqualitdt und die Prognose der betnefiePatienten zu verbessern.

Friherkennung einer renalen Anamie
*+ RegelmaRige Bestimmung des Hadmoglobin-Wertes:

Falls eine Makroalbuminurie oder bereits eine pstisrende Serum-Kreatininerh6hung
vorliegt, sollte mindestens einmal pro Jahr der
Hamoglobin-Wert bestimmt werden.

Anamieabklarung erforderlich bei Hamoglobin von:

<11 g/dl bei Frauen vor der Menopause
<12 g/l bei Frauen nach der Menopause und Mannern
Empfohlene Basisdiagnostik * Blutbild

+ Eisenstatus

* Infektparameter

Weitergehende Diagnostik « Differentialblutbild

(in  Zweifelsfallen, insbesondere bei Hamolyseparameter
geringerer Einschrankung des  Hamoccult-Test
Nierenfunktion mit GFR* von > 45 min/min)  v/itamin B12- und

Folsaurespiegel

e Immunelektrophorese

* Die GFR wird nach der Cockcroft-Gault-Gleichung echnet und jeweils auf der PROSITare Card
ausgegeben

Bestatigung einer renalen Anamie

Insbesondere, wenn die glomerulére Filtrationsrateter 45 mil/min liegt und keine
anderweitige Ursache der Anadmie gefunden wurdeh,vis einer renalen Anamie
auszugehen.
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Therapie einer renalen Anamie

Der Patient mit renaler Anadmie sollte einem Nepbgen mit der Frage der
Einleitung einer Erythropoetin-Substitution vorgaktwerden.

Nach dem Ausschluld und ggf. Therapie eines Eisaygisasollte in der Regel mit der
Erythropoetin-Substitution begonnen werden, wenn Himoglobin-Wert unter 11
g/dl liegt.

Der Therapiebeginn sollte nicht vom Auftreten vgm@omen abhangig gemacht
werden, da die renale Anamie unabhéngig davon eimegativen prognostischen
Faktor darstellt.

Der Blutdruck sollte bei Beginn einer Erythropogti@rapie bis zum Erreichen des
Ziel-Hb-Wertes engmaschig kontrolliert werden.

Bei einer Erythropoetin-Substitution ist ein Hanwagh-Zielbereich von 11-12 g/dl
anzustreben. Therapiekontrollen

entsprechend den Empfehlungen im Gesundheits-PaBHlates

Jedes Quartal:

Mikroalbuminurie + Urinstatus bei positivem Nachgve

Blutdruck (nach 5 min Ruhe im Sitzen)
* HbAlc

* Blutzucker niichtern/postprandial

Haufigkeit von Hypoglykamien

» Korpergewicht

Untersuchung der Beine (Inspektion/Pulse)

Einmal im Jahr:

» Cholesterin (Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin)
* Triglyceride

» Kreatinin im Serum (falls erhoht, 6fter)

» Augenbefund

 Periphere/autonome Neuropathie (EKG, Gefal3e)
» Makroangiopathie (Belastungs-EKG, Doppler)

[7 Dokumentation der erhobenen Daten im Gesundheifs-Piabetes sowie im PROSIT-
Therapieverlaufsbogen.
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Therapieschemata

Therapieempfehlungen
fur

Typ 1-Diabetiker mit Mikroalbuminurie

R. Landgraf, R. Renner, H.-J. Liddecke

Nephroprotektive /
Stoffwechseltherapie + Antihypertensive + Ernéhrungsumstellung
Therapie**
Gesunde Ernahrung
+
RR< 130/80 Proteinrestriktion:
HbA1 ¢ < 6,5% HbA1 ¢ 2 6,5% mmHg und RRr:n;LgSISO 60 - 80g Eiweil’ / Tag
ansteigender
Trend der RR-
i i Werte \ﬁ
Fortfiihrung der Stoffwechsel- ¢ - ACE-Hemmer I )
b|sheng_en optimierung o ] - R-Rezeptorblocker * Nifedipin ist aufgrund verschiedener
Therapie niedrigdosierte - Ca-Antagonist * Studien nicht indiziert
ACE-Hemmer - Saluretikum/Diuretikum
Standard: - Peripherer alpha-
4 Injektionen Rezeptorantagonist
taglich - Zentraler alpha-
Rezeptoragonist z.B.
evtl. Clonidin (inkl. zentraler
Pumpentherapie Imidazolin-Rezeptor-
agonist: z.B. Moxonidin)
** Blutdruck-Zielbereich - Angiotensin II-
RRs< 130/80 mmHg Rezeptorblocker
(Einzelgabe oder
Kombinationen)




Therapieempfehlungen

far

Typ 1-Diabetiker mit Makroalbuminurie

R. Landgraf, R. Renner, H.-J. Liddecke

Nephroprotektive /
Antihypertensive
Therapie**

+

i—‘—¢

niedrigdosierte
ACE-Hemmer

RR< 130/80 RR > 130/80
mmHg und mmHg
ansteigender
Trend der RR-
Werte \ﬁ
¢ - ACE-Hemmer

- B-Rezeptorblocker
- Ca-Antagonist *

Stoffwechseltherapie

+

Ernéhrungsumstellung

i—‘—¢

Blutzucker-
regulation

Therapie einer
Dyslipidamie

HbAlc < 7,5%
anstreben

Gesunde Ernéhrung
+
Proteinrestriktion:
60 - 80g Eiweil3 / Tag

- Saluretikum/Diuretikum

- Peripherer alpha-
Rezeptorantagonist

- Zentraler alpha-
Rezeptoragonist z.B.
Clonidin (inkl. zentraler
Imidazolin-Rezeptor-
agonist: z.B. Moxonidin)

- Angiotensin II-
Rezeptorblocker
(Einzelgabe oder
Kombinationen)

** Blutdruck-Zielbereich
RR< 130/80 mmHg

* Nifedipin ist aufgrund verschiedener
Studien nicht indiziert

Therapie-Empfehlungen fir Typ 2-Diabetiker

mit

Mikroalbuminurie und Makroalbuminurie

R. Landgraf, R. Renner, H.-J. Luddecke

Nephroprotektive /
Antihypertensive
Therapie**

« Blutzuckerstoffwechsel-
Ern&dhrungsumstellung

optimierung

— l l

**Blutdruck-Zielbereich:
RR<130/80 mmHg

Rezeptoragonist
z.B. Clonidin (inkl.
zentraler Imidazolin-
Rezeptoragonist:
z.B. Moxonidin)

- Angiotensin II-
Rezeptorblocker

(Einzelgabe oder
Kombinationen)

* Nifedipin ist aufgrund
verschiedener Studien
nicht indiziert

RRs 130/80 RR > 130/80 Ern&hrungsberatung erforderlich im HbAlc-Zielbereiche:
mmHg und mmHg Hinblick auf gesunde Ernéahrung,
ansteigender speziell: < 65 Jahre: <6,0%
Trend der > 65 Jahre: <7,0%
RR-Werte \T - Kalorienrestriktion bei Adipositas
¢ - Proteinrestriktion:
- ACE-Hemmer 60 - 80g Eiweil / Tag
R ) - B-Rezeptorblocker - Cholesterinarme Ernahrung ‘
niedrigdosierte - Ca-Antagonist * - Faserreiche Kost
ACE-Hemmer - Saluretikum/ i i
Diuretikum
- Peripherer alpha- Individuelles Individuelles
Rezeptorantagonist Therapieziel nicht Therapieziel
- Zentraler alpha- erreicht erreicht

!

I

Kombinationstherapie
oder Standard-
Insulintherapie

Fortfihrung der
bisherigen
Therapie
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Anhang 4: Therapieverlaufsbogen
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Anhang 5: Care Cards

Patientenausgabe Auswertung Juni 2003

PROSIT® care Card

Datum 2.8.2002 27.11.2002 10.3.2003 28.5.2003 79 Tage seit letzter Untersuchung.

Wert (mm Hg) 132/68 130/80 148/76 135/80 Emeut auBerhalb des Zielbereiches.

Bluthochdruck-Therapie * ATII ATI DIU, ATH Diu, AT Ihr Arzt wird die Bluthochdruck-Therapie
Uberpriifen. =

Albumin in Probe 1 (mg/l) a 0 20 10 Normale Ausscheidung des kérpereigenen e

Albumin in Probe 1 (mg/) . . . . EiweiBes Albumin im Urin. &
Albumin in Probe 1 (mg/l) o a .

Methode der Albuminmessung . semiquant, semiquant. semiquant.

Albumin-Bestétigung (mg/) o a .

Urinstatus unauffallig unauftillig unauffillig unauffillig

Kreatinin im Blut (mg/dl) 12 - 1.2 1.2 1.2

Nieren-Filtrationsrate (ml/min) 69 69 70 69 Leichte Einschriankung der Nierenfunktion.
Hamoglobin (g/dl) 127 12 121 11.6 Roter Blutfarbstoff (Hdmoglobin) emiedrigt.

* oben verwendete Abkirzungen: ACE=ACE-Hemmer; CA=Calcium-Antagonist; PA=Peripherer Alpha-Rezeptorenblocker;
ZA=Zentral wirkendes Antihypertensivum; DIU=Diuretikum; BETA=Betablockr; ATII=ATlI-Rezeptorenblocker; SO=Sonstiges Antihypertensivum

Die Kommentare stellen Empfehlungen dar und ersetzen nicht die Therapieentscheidung lhres Arztes!

PROSIT®-Projektzentrale Miinchen:  Prof. Dr. R. Landgraf, Dr. R. Renner, Dr. W. Piehimeier, PD Dr. A. Kénig
Tel 089-5160-2173, Fax 089-5160-2968, E-mail: prosit@prosit.de, URL: http://www.prosit.de

PROSIT® Care Card - Patientenausgabe “Auswertung Juni 2003

10.3.2003 28.5.2003

Datum 2.8.2002  27.11.2002

79 Tage seit letzter Untersuchung.

Abnahme der Risikopunkte.

Karpergewicht (kg) 79 79 80 80 Es wird die Teilnahme an einer strukturierten Diabetes-
Body Mass Index (kg/m?) 236 23.6 23.9 23.9 Schulung empfchlen. Bitte nehmen Sie die jahrliche
Augenarzt-Kontrolle wahr, sofern nicht bereits erfolgt.

HbA1c (%) 6.3 6.3 6.7 6 Erfreulicherweise emeut im Zielbereich.

Diabetestherapie * SENS, BIG SENS, BIG SENS,BIG SENS, BIG

Gesamicholesterin (mg/dl) 172 187 185 17 Erfreulicherweise jetzt im Zielbereich.

LDL-Cholesterin (mg/dl) 81 128 119 106 Seit mindestens 2 Quartalen auBerhalb des Zielbereiches.
HDL-Cholesterin (mg/dl) 54 28 47 45 An der Grenze des Zielbereiches.

Triglyzeride (mg/dl) 157 288 183 158 Seit mindestens 2 Quartalen auBerhalb des Zielbereiches.
Lipidsenker * FIBR FIBR FIBR FIBR

* Abkirzungen fir die i SULF: ', MEG itinid; SEKR= iger Insuli i SENS

BIG=Biguanid, GLUK=Glukosidase-Hemmer; Ins=Insulininjektion; PUMPE;lnsuﬁnpumpe; STAT=Statin; FIBR=Fibrat

ble Kommentare stellen Empfehlungen dar und ersetzen nicht die Therapieentscheidung lhres Arztes!

PROSIT®-Projektzentrale Minchen:  Prof. Dr. R. Landgraf, Dr. R. Renner, Dr. W. Piehlmeier, PD Dr. A. Kénig
Tel 089-5160-2103, Fax 089-5160-2968, E-mail: prosit@prosit.de, URL: http://www.prosit.de



Anhang 6: Risiko Score
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HbAlc =6,5% 0 Punkte (P)
0,5—7,5% 1P
7,5—8,5% 2P
> 8,5 % 3P

RR systolisch =< 130 mmHg 0P
130 —140 mmHg 1P
> 140 mmHg 2P

RR diastolisch < 80 mmHg 0P
80 — 90 mmHg 1P
> 90 mmHg 2P

Cholesterin < 185 mg/dl 0P
185 —230 mg/dl 1P
> 230 mg/dl 2P

Triglyzeride < 150 mg/dl 0P
150 - 200 mg/dl 1P
> 200 mg/dl 2P

Nephropathie Normalbuminurie 0P
Mikroalbuminurie 1P
Makroalbuminurie 2P
Niereninsuffizienz 3P

Rauchen Nein 0P
Ja 1P

Body Mass Index < 30 kg/m?2 0P
> 30 kg/m?2 1P

Gesamtpunktzahl .. P
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Anhang 7: Verlauf des systolischen Blutdrucks: Mittelwerte, $andardabweichung, Range in mmHg

Kohorte 1:
Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
MW 147,2 141,6 141,6 1433 143 1424 141,2 1421
StDev 19,7 17,3 15,5 16,8 17,9 18,3 16 16,4
Range | 100-228 | 100-215 | 105-226 | 105-218 | 105-220 | 86-238 | 98-213 | 105-204
Kohorte 2:
Quartal 1 2 3 4
MW 1439 1439 141,7 140,6
StDev 18,4 18,9 18,4 17,7
Range | 100-230 | 109-220 | 110-235 | 90-240

Anhang 8: Verlauf des diastolischen Blutdrucks: Mitelwerte, Standardabweichung, Range in mmHg

Kohorte 1:
Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
MW 84,7 81,4 80,9 81,2 80,4 80,7 79,5 79,9
StDev 11,3 8,4 8,2 8,9 9,1 10,7 8,6 8,4
Range 60-190 | 56-110 | 60-120 | 60-120 | 60-116 | 50-150 | 60-115 | 60-120
Kohorte 2:
Quartal 1 2 3 4
MW 83,0 81,9 79,8 78,9
StDev 10 11,3 7,8 8,5
Range 58-120 | 51-175 | 59-105| 50-110
Anhang 9: Verlauf des systolischen Blutdrucks bei &ienten im Zielbereich: Mittelwerte,
Standardabweichung, Range in mmHg
Kohorte 1:
Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
MW 123,8 130,4 133,0 133,1 131,0 135,3 1344 133,2
StDev 6,8 12,7 12,9 13,9 14,6 15,1 13,0 13,1
Range | 100-130 | 100-170 | 105-175 | 105-160 | 105-180 | 110-190 | 98-160 | 105-180




Kohorte 2:
Quartal 1 2 3 4
MW 122,8 136,3 134,6 136,0
StDev 7,0 15,8 14,8 240
Range | 100-130 | 110-175 | 110-170 | 90-240

Anhang 10: Verlauf des diastolischen Blutdrucks bePatienten im Zielbereich: Mittelwerte,

Standardabweichung, Range in mmHg
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Kohorte 1:
Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
MW 77,1 78,1 80,0 79,2 79,5 78,3 78,3 77,1
StDev 5,0 0,0 8,5 8,2 9,1 7,7 7,6 8.8
Range 60-80 60-90 | 60-100 | 60-110 | 60-110 | 50-95 60-95 | 60-100
Kohorte 2:
Quartal 1 2 3 4
MW 75 80,7 77,2 77,7
StDev 5,7 17,7 7,5 9,2
Range 60-130 | 51-175 | 60-90 50-92
Anhang 11: Verlauf des systolischen Blutdrucks bdpatienten im Mittelbereich: Mittelwerte,
Standardabweichung, Range in mmHg
Kohorte 1:
Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
MW 146,7 1421 141,8 1439 144.3 141,6 140,8 141,8
StDev 8,2 14,5 12,8 14,8 15,4 17,3 15,0 14,4
Range | 130-160 | 110-200 | 110-180 | 110-195 | 110-205 | 86-230 | 105-195 | 110-190




Kohorte 2:

Quatrtal 1 2 3 4
MW 1449 | 142,6 | 1424 140,8
StDev 8,9 16,7 19,2 13,6
Range |120-160] 109-220 115-235| 115-190
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Anhang 12: Verlauf des diastolischen Blutdrucks bePatienten im Mittelbereich: Mittelwerte,
Standardabweichung, Range in mmHg

Kohorte 1:
Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
MW 83,6 81,5 80,6 81,3 80,5 81,1 79,5 80,2
StDev 5,5 7,9 7,7 8,7 8,4 10,4 8,7 8,1
Range 70-95 | 56-100 | 60-120 | 60-120 | 60-115 | 55-150 | 60-115 | 60-120
Kohorte 2:
Quartal 1 2 3 4
MW 82,5 80,4 79,9 78,5
StDev 6,7 7,0 7,4 8,0
Range 58-95 | 60-100 | 59-99 | 60-110
Anhang 13: Verlauf des systolischen Blutdrucks bedPatienten im Risikobereich: Mittelwerte,
Standardabweichung, Range in mmHg
Kohorte 1:
Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
MW 178,2 1541 151,6 154,0 153,5 154,5 1513 154,2
StDev 16,9 21,8 20,4 19,5 21,3 20,0 17,9 19,3
Range | 136-228 | 120-215 | 120-226 | 125-218 | 120-220 | 130-238 | 120-213 | 130-204




Kohorte 2:
Quartal 1 2 3 4
MW 170,7 159,7 149,3 146,3
StDev 18,4 21,6 16,6 18,9
Range | 140-230 | 120-200 | 120-182 | 110-190

Anhang 14: Verlauf des diastolischen Blutdrucks bePatienten im Risikobereich: Mittelwerte,

Standardabweichung, Range in mmHg
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Kohorte 1:
Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
MW 98,1 84,9 82,8 83,3 81,4 82,3 81,0 82,5
StDev 18,6 10,7 9,4 9,7 11,3 14,4 9,6 8,2
Range 76-190 | 65-110 | 60-115| 65-108 | 60-116 | 60-128 | 60-110 | 65-104
Kohorte 2:
Quartal 1 2 3 4
MW 96,3 88,7 83 81,6
StDev 11,4 10,1 8,5 8,7
Range 70-120 | 72-110 | 70-105 | 65-105
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