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1. Einleitung

1.1 Diabetesals komplexe chronische Erkrankung

Die Pravalenz des Diabetes mellitus variiert stark in Abhangigkeit von geographischen und
ethnischen Bedingungen und vom Alter der Bevolkerung. In den westlichen Industrieléndern
kann von einer mittleren Haufigkeit von 2,5 bis 8 % ausgegangen werden, in Deutschland
liegt sie bei 5 bis 9 % mit steigender Tendenz (45,75,79). Eine Geschlechtsdominanz fehlt,
alerdings kann die Pravalenz alters- (lUber 65 Jahre > 14 %) und populationsabhangig (z.B.
Pima-Indianer in den USA > 50 %) wesentlich héher sein. Der relative Antell des Typ 2-
Diabetes an der Gesamtprévalenz betragt 85 bis 90 % (75).

Weltweit ist davon auszugehen, dass die Zahl der Erwachsenen mit Diabetes 239 Millionen
im Jahr 2010 (gleichbedeutend mit einer Verdopplung gegentiber 1994) und 300 Millionen im
Jahr 2025 betragen wird (53,67); daher ist das weltweite Therapiemanagement des Diabetes
ein wichtiger erster Schritt im Hinblick auf Pravention und Kontrolle (53).

Das Schicksal des diabetischen Patienten wird vorwiegend durch die Entwicklung chronischer
Komplikationen bestimmt; hierzu gehdren die diabetesspezifische Mikroangiopathie (Retino-
und Nephropathie), die Polyneuropathie und die diabetesassoziierte Makroangiopathie
(PAVK, koronare Herzkrankheit, zerebrale Durchblutungsstérung). Kardiovaskuléare
Komplikationen stellen hierbei die Haupttodesursache bei Patienten mit Diabetes dar
(17,55,75,97). Dagegen sind die friher meist zum Tode fuhrenden akuten Komplikationen in
den westlichen Landern selten geworden. Zu diesen zdhlen das ketoazidotische und das
hyperosmolare Koma as Formen der hyperglykémischen Entgleisung auf der einen und die

Hypoglykémie auf der anderen Seite.

Eine typische Folgeerkrankung des Diabetes ist die Retinopathie; sie ist die fuhrende Ursache
fur Neuerblindungen in den westlichen Landern und entwickelt sich bei etwa 90 % aller
diabetischen Patienten innerhalb der ersten 15 Jahre nach Krankheitsmanifestation. In
Deutschland erblinden jahrlich ca. 6000 Patienten mit Diabetes (63). Nach 20-jahriger
Diabetesdauer findet man bei 24 % der Typ 2-diabetischen Patienten eine proliferative
Retinopathie; im selben Zeitraum ist bel dteren Patienten eine Makul opathie erkennbar (75).



Die diabetische Nephropathie fuhrt bei 30 bis 40 % aller Menschen mit Typ 2-Diabetes zur
Nephropathie mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (Diayse oder
Transplantation) bel einer erheblichen Zahl von Patienten. 35 bis 50 % der 45000 derzeit in
Deutschland dialysepflichtigen Patienten sind an Diabetes erkrankt (ca. 90 % Typ 2-Diabetes)
(75).

Mindestens bel 20 bis 40 % der Patienten mit Diabetes besteht eine symptomatische
Polyneuropathie mit Schmerzen, Taubheitsgeftihl und Parasthesien. Die kausale Behandlung
der diabetischen Polyneuropathie besteht in einer optimalen Stoffwechsel kontrolle (75,88).

Gangran und Amputationen sind bei Menschen mit Diabetes 30- bis 50-mal haufiger als bel
Nichterkrankten. Circa 70 % der ungefahr 30000 jahrlich in Deutschland durchgefiihrten
Amputationen entfallen auf diabetische Patienten im Alter von tber 45 Jahren. Verantwortlich
fur die Fuld&sionen sind komplexe neuropathische (sensormotorische plus autonome), rein

vaskulére oder neurol ogisch-vaskulére Stérungen (75).

Als Todesursache wird Diabetes in der Regel unterschétzt, da die Mehrzahl der Patienten
nicht am Diabetes selbst, sondern an dessen Spatkomplikationen verstirbt (63).

Die Haupttodesursachen bel diabetischen Patienten sind in ca 75 % de Féle
makroangiopathische Komplikationen (53 % kardia, 12 % zerebrovaskular und 9 % renal)
(17,55,75,97). Die Arteriosklerose der Extremitdten spielt aufgrund der damit verbundenen
Haufung von Gangran und Amputationen eine wichtige medizinische und soziotkonomische
Rolle. Das Risko einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden ist bei diabetischen
Patienten auf das Zwei- bis Vierfache gesteigert, das Herzinsuffizienzrisiko auf das Vier- bis
Sechsfache und die Inzidenz der pAVK ist mindestens 10-fach erhoht (75); ein Anstieg des
HbA1c-Wertes um 1 % bedeutet eine Zunahme des pAVK-Risikos um 28 % (10).

Insgesamt ist die Lebenserwartung von Patienten mit Typ2-Diabetes vermindert
(82,85,97,102). Es besteht hierbel ein positiver Zusammenhang zwischen der Hoéhe des
Blutglukosespiegels und der Mortalitét (41,91); eine Reduktion des HbAlc-Wertes um 1 %
bedeutet einen Rickgang des Mortaitdtsriskos um 21 %, das Risiko fir einen
Myokardinfarkt sinkt um 14 % und das fir mikrovaskulére Komplikationen um 37 % (91).

Des weiteren steigt die diabetesassoziierte Mortalitét mit zunehmendem Alter der Patienten

(18) und auch mit zunehmender Albuminausscheidung im Urin (35).
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Fur Entstehung und Progression diabetischer Folgeschdden sind neben anderen
Stoffwechselveranderungen Dauer und Grad der Hyperglykdmie und eine arterielle
Hypertonie von essentieller Bedeutung. Da bei bis zu 30 % der Typ 2-diabetischen Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Spétfolgen nachgewiesen werden konnen, ist eine
normnahe Diabeteseinstellung anzustreben (41,55,67). Das niedrigste Risiko fir diabetische
Komplikationen besteht bei einer Einstellung des HbA 1c-Wertes auf Werte <6,0 % (91). Um
genannten Komplikationen vorzubeugen, missen jedoch auch andere potentiell
modifizierbare kardiovaskulére Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Dyslipoproteindmie
und Adipositas behandelt und Nikotinkonsum reduziert werden (10,17).

1.2 Problemein der Versorgung der Patienten mit Diabetes

Wie bereits unter 1.1 beschrieben existieren mit der diabetesspezifischen Mikroangiopathie
(Retino- und Nephropathie), der Polyneuropathie und der diabetesassoziierten
Makroangiopathie und daraus resultierend u.a Erblindung, Nierenversagen und
Amputationen, eine Vielzahl von Spétkomplikationen des Diabetes mellitus. Viele dieser
Komplikationen waren vermeidbar oder zumindest reduzierbar, was nicht nur einen Beitrag
zur Verbesserung der Lebensqualitét diabetischer Patienten bedeuten wirde, sondern auch
erhebliche soziodkonomische Konsequenzen hétte (57).

Unabdingbare Voraussetzung hierfir ist eine optimale interdisziplindre Betreuung der
diabetischen Patienten, mit deren Hilfe eine wirksame Kontrolle des vaskuléren Risikos bei
Diabetes erzielt werden kann. Hierzu zéhlen beispielsweise frihzeitige und regelmaldige
Konsultationen von Fachérzten wie Diabetologen, Ophthalmologen, Nephrologen und
Kardiologen und regelméafiige Fullinspektionen durch Arzt und Patient. Die Fuldinspektionen

werden jedoch héufig vernachlassigt und die Uberweisung zu Fachkollegen erfolgt oft zu

spét.

Aus ener retrospektiven Fall-Kontroll-Studie Uber die Versorgung von Patienten mit Diabetes
(basierend auf Daten der AOK/KV-Hessen im Jahr 2001) geht hervor, dass beispiel sweise nur
bei 69,5 % der mit Insulin und 64,3 % der mit oralen Antidiabetika Behandelten eine
Messung des HbAlc-Wertes vorgenommen wurde. Hilfsmittel zur Blutglukose-
Selbstmessung wurden bei 78,1 % bzw. 12 % der Patienten verschrieben. Eine Untersuchung
des Augenhintergrundes im Jahr 2001 erfolgte ebenfalls nur bei 45,8 % bzw. 31,1 % der
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Patienten. Ein Screening auf Mikroalbuminurie erhielten lediglich 12,7 % bzw. 7,1 % der
Patienten (44). Daraus ist ersichtlich, dass die medizinische Versorgung von Menschen mit
Diabetes in mancher Hinsicht unbefriedigend ist und nicht den evidenzbasierten

Empfehlungen zur angemessenen V ersorgung entspricht (103).

Ein jahrliches Screening auf Diabeteskomplikationen erlaubt die Identifikation wvon
therapierbaren Krankheitsfolgen (17); im Praxisalltag wird jedoch ein hoher Prozentsatz von
Patienten mit Risikofaktoren fur diabetesassoziierte Komplikationen nicht adaguat kontrolliert
und therapiert (62).

Basierend auf der St.-Vincent-Deklaration von 1989 (8), in der von der WHO und IDF en
Aktionsprogramm zur Qualitétsverbesserung und -sicherung initiiert wurde, muss versucht
werden, Dokumentationsinstrumente (z.B. , Gesundheits-Pass Diabetes*®, , Diab-Care-
Basisinformationsblatt”, Augenuntersuchungsbogen, Nephropathiebogen und
FulBuntersuchungsbogen) in dem Male in die Routineversorgung einzufihren, dass fur das
Zentrum und die Region in regelméaligen Abstanden Datenaggregationen moglich werden. So
kann eine optimale Betreuung der Patienten gewéhrleistet werden (8,70).

1.3 Kostensituation

Durch die in den letzten Jahren auf bis zu 9 % angestiegene Pravalenz des Typ 2-Diabetes
(Tendenz steigend) wird Diabetes mellitus zu einem vorrangigen Problem in der européischen
Gesundheitsversorgung. In Deutschland gibt es schatzungsweise 8 Millionen Menschen mit
Diabetes; bei weiteren 4 Millionen ist die Erkrankung noch nicht diagnostiziert. Als
anerkannter Risikofaktor fur die Entwicklung mikro- und makrovaskulérer Komplikationen
verursacht Diabetes mellitus enorme Kosten im deutschen Gesundheitssystem; eine optimale
Behandlung bzw. Pravention diabetischer Komplikationen kann auf lange Sicht zu einer

Minimierung dieser Kosten fuhren (27).

In einer Studie aus den USA wurden die komplikationsabhangigen Kosten pro Patient Uber
einen Zeitraum von 30 Jahren auf umgerechnet € 47240 geschétzt. Auf die Behandlung
makrovaskuldrer Komplikationen entféllt hierbei der Grofdteil von 52 % der Kosten; die



Therapie der Nephropathie schlagt mit 21 %, die der Neuropathie mit 17 % und die der
Retinopathie mit 10 % der Gesamtkosten zu Buche (19).

In der UKPDS 65 (26) wurden die durch Patienten mit Typ 2-Diabetes aufgrund
verschiedener Spéatkomplikationen verursachten geschétzten Kosten ermittelt. Eine
Amputation belief sich demnach auf umgerechnet € 12244, ein Uberlebter Myokardinfarkt
auf € 5891, ein Uberlebter Apoplex auf € 3426, koronare Herzkrankheit auf € 2836,
Herzinsuffizienz auf € 3215, eine Kataraktextraktion auf € 2248 und die Erblindung eines
Auges auf € 1262 pro Jahr. Die jéhrlichen Folgekosten bewegten sich je nach Erkrankung

zwischen € 152 fir eine Kataraktextraktion und € 913 fir Herzinsuffizienz.

Im deutschen Arm der CODE 2-Studie (50) wurden retrospektiv Uber den Zeitraum eines
Jahres medizinische, demographische und ©konomische Daten auf der Basis der
Krankenakten von 809 Patienten erhoben. Die Ergebnisse wurden auf die Gesamtpopulation
der Patienten mit Typ-2-Diabetes in Deutschland hochgerechnet. Hierbel zeigte sich, dass
etwa die Halfte der Patienten schwere Folgeerkrankungen hatte; 56,2 % dieser Patienten
wiesen mehr als eine Folgeerkrankung auf. Bel Patienten mit mikro- bzw. makrovaskuléren
Komplikationen erhdhen sich die Kosten auf das 2,5- bis 4,1fache im Vergleich zum
Durchschnitt der in gesetzlichen Krankenkassen Versicherten. Patienten mit Ulzera der
unteren Extremitéten verursachten im Mittel Kosten in HOhe von € 7537 im Jahr des
Auftretens, bel Durchfiihrung einer Amputation fielen jahrliche Kosten in Hohe von € 10796
an. Erlitten Diabetespatienten einen Apoplex, resultierten daraus Kosten von € 7147 im
jeweiligen Jahr. Amputationen fihrten damit zu einem mehr a's sechsfachen, Ful3ulzera und
Schlaganfélle zu einem mehr als vierfachen Kostenanstieg im Vergleich zu Diabetespatienten
ohne schwere Folgeerkrankungen. Hierbei verursachten die Hospitalisierungskosten
mindestens die Halfte der Gesamtkosten und stellten damit den grofdten Ausgabeposten dar
(63).

Diese Analyse verdeutlicht die hohen Ausgaben fur die Behandlung von diabetesbedingten
Komplikationen und Spétfolgen. Im Zuge der demographischen Verdnderungen, die in
Deutschland fir die nachsten Jahrzehnte erwartet werden, ist mit einer weiteren finanziellen
Belastung des Gesundheitswesens durch die Diabetesbehandlung zu rechnen. Um die
Gesamtkosten zu verringern, muss der Schwerpunkt auf die frihe Pravention von
Komplikationen und auf die Verhinderung der Diabetesmanifestation gelegt werden. So
verursacht beispielsweise eine intensivierte Diabetestherapie (mit oralen Antidiabetika oder

Insulin) initial hthere Kosten a's eine konventionelle Therapie (primér didtetisch); auf lange
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Sicht fuhrt erstere Therapiestrategie jedoch zu einer Reduktion der durch Spéatkomplikationen

verursachten Kosten und verlangert die komplikationsfreie Zeit (1,2,40,47).

1.4 Studien und Leitlinien

Die evidenzbasierten Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft DDG (103) sind
entstanden, um aufgrund der steigenden klinischen und sozialmedizinischen Bedeutung des
Diabetes mellitus einen Ansatz zur Standardisierung, Sicherung und Verbesserung der
Versorgungsqualitét in der Diabetologie zu schaffen. Sie sind das Ergebnis umfangreicher
systematischer Literaturrecherchen und der kritischen Evidenzbewertung verflgbarer Daten
mit wissenschaftlichen Methoden sowie eingehender interdisziplinérer Diskussionen von
Experten. Die Leitlinien unterstiitzen die Umsetzung der im Gesundheitsstrukturgesetz 2000
verankerten Richtlinien (104), nach denen der Nutzen, die Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit einer Mal3nahme dem jewelligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse entsprechen missen. Das Leitlinienprogramm der DDG umfasst die Erstellung
evidenzbasierter Diabetesleitlinien in der Expertenversion, die Erstellung von Praxisleitlinien
in einer Anwenderversion und eine Birger- und Patientenversion.

Die DDG-Léitlinien stellen u.a fir das PROSIT®-Projekt die Grundlage der geltenden
Therapieempfehlungen dar.

Mit dem Ziel, der erforderlichen Optimierung der Versorgung von Patienten mit Diabetes bei
steigender Prévalenz und Inzidenz des Typ 2-Diabetes Rechnung zu tragen, wurde 2002 die
“Nationale Versorgungs-Leitlinie Diabetes mellitus Typ 2* editiert. Diese kam zustande
durch Einigung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG), der Fachkommission Diabetes Sachsen (FDS)
sowie der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM) und der Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) auf einheitliche,
wissenschaftlich begrindete und praktikable Eckpunkte der Versorgung von Patienten mit
Diabetes. Sie dient als gemeinsame Grundlage bei der Erstellung von zukinftigen und
weiterfihrenden Leitlinien. Ziel ist die Darlegung der evidenzbasierten Eckpunkte und
Mal3nahmen der Prévention, Diagnostik und Therapie des Typ 2-Diabetes auf der Grundlage
einer systematischen Recherche und Analyse der Literatur.



Einen groRen Stellenwert bei der Erstellung dieser Leitlinien nehmen beispielsweise
randomisierte kontrollierte klinische Studien ein. Hier spielen die Ergebnisse aus den
Untersuchungen der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group eine grofe
Rolle; aber auch Ergebnisse der anderen grof3en Interventionsstudien sind Grundlage bel der

Erstellung von Leitlinien.

1.5 Disease Management als neues Versorgungselement in der

Bundesrepublik Deutschland

Disease Management ist ein integrativer Ansatz, der die episodenbezogene, sektoral
aufgesplitterte Versorgung von einzelnen chronisch Kranken durch eine systematische,
evidenzbasierte,  sektorenlbergreifende und  kontinuierliche  Versorgung  eines
Patientenkollektivs von  chronisch Kranken Uber adle Krankheitsstadien und
Versorgungsei nrichtungen hinweg ersetzt (60). Durch den steigenden Anteil dlterer Menschen
mit zunehmender Lebenserwartung ist in Deutschland ebenso wie in anderen Landern mit der
Zunahme chronischer Erkrankungen zu rechnen. Dies bestétigt die Notwendigkeit der
Sekundéarprévention der chronischen Erkrankungen gekoppelt mit Primarprévention haufiger
Komorbiditéten, was durch strukturierte Behandlungsprogramme fir chronisch Kranke im

Sinne von Disease-Management-Programmen (DMP) realisiert werden kann.

Krankheiten, die fir den Aufbau von Disease-Management-Programmen geeignet sind,
mussen bestimmte Kriterien erfullen:

- hohe Inzidenz und Prévalenz; hohe Morbiditat/M ortalitét

- chronischer Verlauf und definierte Krankheitsstadien

- hohe Krankheitskosten

- Messbarkeit klinischer, 6konomischer und psychosozialer Ergebnisse

- hohe Varianz in der Versorgung mit hohem Potenzial an Verbesserung

- evidenzbasierte Versorgungsstandards

Disease-M anagement-Programmen liegt eine Standardisierung des Behandlungsprozesses
unter Bertcksichtigung der individuellen Patientencharakteristika zugrunde. Die
Strukturierung der Information soll es dem Arzt erméglichen, ale relevanten Informationen

zu erkennen und bel seinen Entscheidungen zu berticksichtigen. Dabei muss sich das
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therapeutische Handeln des Arztes starker as bisher an  evidenzbasierten
Therapieempfehlungen orientieren (11).

Die Zielsetzung der Disease-Management-Programme besteht in einer Optimierung der
vorhandenen Ressourcen zur Bereitstellung einer flachendeckenden und qualitativ
hochwertigen Versorgung. Gleichzeitig sollen mittel- bis langfristig die Leistungsausgaben
der gesetzlichen Krankenversicherungen fur chronisch Kranke sinken oder zumindest
stabilisiert werden, indem durch richtiges und frihzeitiges Eingreifen die Verschlechterung
des Krankheitszustandes und das Auftreten von Komplikationen verhindert werden. Eine
wichtige Rolle spielt auch die Stérkung des Patienten-Sel bstmanagements und die Evaluation

des gesamten V ersorgungsprozesses (11).

Mit dem am 1. Januar 2002 in Kraft getretenen Gesetz zur Reform des
Risikostrukturausgleichs in der gesetzlichen Krankenversicherung hat die Bundesregierung
die gesetzlichen Grundlagen fir Disease-Management-Programme geschaffen und die breite
EinfUhrung der DMPs in die Regelversorgung auf den Weg gebracht. Erfolgen sollen eine
Verwaltungsvereinfachung und die Finanzierung aus einem gemeinsamen Risikopool der
gesetzlichen Krankenversicherungen; dadurch entsteht den Krankenkassen, die gezielt in
DMPs eingeschlossene chronisch Kranke versichern, im Kassenwettbewerb kein finanzieller
Nachteil, da sie hohere Ausgleichszahlungen aus dem Risikostrukturausgleich (RSA)
erhalten. Ziel dieser Koppelung von RSA und DMPs ist, die hohen Behandlungskosten fir
chronisch Kranke unter den einzelnen Krankenkassen gerechter zu verteilen und einen Anreiz
fur die Kassen zu schaffen, moglichst vielen ihrer Versicherten DMP anzubieten.

Zugleich erteilte der Gesetzgeber dem damaligen Bundesausschuss fur Arzte und
Krankenkassen den Auftrag, die wissenschaftlichen Anforderungen an DMPs fir die
gesetzlichen Krankenversicherungen zu definieren. Zur Umsetzung der DMP schlief3en die
Krankenkassen mit den kassenérztlichen Vereinigungen entsprechende Vertrége, die durch
das Bundesversicherungsamt akkreditiert werden miissen.
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1.6 PROSIT® als er stes Disease M anagement-Programm

Der Start des PROSIT®-Projekts geht auf das Jahr 1993 zuriick. Der Name PROSIT setzt sich

aus folgenden Komponenten zusammen: Proteinurie Screening und [ntervention. Das

lateinische Wort ,, prosit* bedeutet ,, es moge niitzen®.
Die Ziele des PROSIT® -Projekts sind auf folgende Annahmen begriindet:

Optimale Therapieerfolge bel Menschen mit Diabetes kénnen nur durch aktive
Beteiligung der Betroffenen erreicht werden.

Die ambulante Betreuung von Patienten mit Diabetes ist soweit wie moglich der
stationéren vorzuziehen.

Die Versorgung der Patienten mit Diabetes im algemeinérztlichen Bereich muss
gestérkt werden.

Wo die Therapieziele nicht durch algemeinarztliche Versorgung erreicht werden
konnen, missen  nachsthdhere Versorgungsebenen eingebunden werden (i.e.
integrierte Versorgung).

Eine optimae Versorgung der Menschen mit Diabetes kann nur durch
interdisziplinére Kooperation erreicht werden.

Konkretisiert lauten die aus der St.-Vincent-Deklaration (8) abgel eiteten Projektziele:

Flachendeckende Einfuhrung einer mindestens einmal im Jahr durchzufihrenden
Mikroalbuminurie-Testung bel alen Patienten mit Diabetes, um Komplikationen v.a
fur Nieren und Herz-Kreidlauf-System friihzeitig zu erkennen.
Einschluss aller Hochrisiko-Patienten mit Diabetes (Patienten mit einer erhohten
Albuminausscheidung im Urin) in ein strukturiertes Therapieprogramm; hierbel
werden Studienergebnisse und Behandlungsleitlinien in die Routineversorgung
umgesetzt.
Unterstiitzung der  niedergelassenen  Arzte bel  der  Umsetzung  der
Therapiemal3nahmen; dies erfolgt durch
detaillierte Empfehlungen zur Durchfihrung von
Fruherkennungsuntersuchungen (z.B. standardisierte Mikroabuminurie-
Testung)
spezielle PROSIT® - Therapieempfehlungen basierend auf Leitlinien (103)
die Anwendung von Methoden des Qualitdtsmanagements (regelmaliige

patientenbezogene Auswertung mit Rickmeldung des Therapieerfol gs)
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- Einbeziehung der Patienten und der Selbsthilfeorganisationen zur Starkung der
Eigenverantwortung bel Friherkennung und Verlaufskontrolle von diabetischen
Folgeerkrankungen

- Statistische Auswertung der im Projekt gesammelten Daten

- Einfiihrung des PROSIT®-Projekts in die Regelversorgung, um die nachgewiesenen
Therapieerfolge bei moglichst vielen diabetischen Patienten zu erreichen und damit

zur Erfullung der Forderungen der St.-Vincent-Deklaration bei zutragen.

In diesem Sinne versteht sich PROSIT® nicht als Studie, sondern als Programm, das die
Umsetzung aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse in die tégliche Praxis vereinfachen soll.
Obwohl zur Friherkennung der diabetischen Nephropathie einfache und kostengiinstige
Mittel zur Verfligung stehen, wird in Deutschland nur ein geringer Teil der Patienten mit
Diabetes regelmaRig auf Mikroalbuminurie getestet. Das PROSIT® -Projekt versucht, solche
Behandlungsdefizite auf der Grundlage evidenz-basierten Wissens und in Anlehnung an
internationale Behandlungsleitlinien bundesweit anzugehen; zu diesem Zweck wurden en
Nephropathie-Screening und ene strukturierte Intervention zur Verbesserung der
Blutglukose- und Blutdruckregulation, Fettstoffwechsel optimierung sowie
Erndhrungsumstellung eingefiihrt (89). Die Fruherkennung einer Albuminurie sowie das
Einleiten der multifaktoriellen Behandlungsstrategie sollen das Fortschreiten zur terminalen
Niereninsuffizienz aufhalten. Neben dem klinischen Nutzen konnte durch vermiedene
Dialysen und Transplantationen das Gesundheitssystem durch jéhrliche Kosteneinsparungen
in Milliardenhéhe entscheidend entlastet werden, wie Daten aus dem PROSIT®-Projekt

beweisen (39).

Hochrisikopatienten werden somit durch ein strukturiertes Vorgehen identifiziert und im
Anschluss daran nach anerkannten Therapieempfehlungen behandelt. Der Therapieerfolg
wird einmal pro Quartal kontrolliert und die Ergebnisse werden mit Hilfe eines strukturierten
Dokumentationsverfahrens festgehalten. Nach einer zentralen Auswertung der Daten wird der
Erfolg der MaRnahmen (berpriift und das Ergebnis an die behandelnden Arzte
zurlickgemel det.

Damit hat das PROSIT®-Projekt im Gegensatz zu den seit 2002 eingefilhrten nationalen

DMP-Programmen alle Elemente eines Disease Management realisiert.
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1.7 Ziel dieser Arbeit
Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Effekte des PROSIT®-Projekts auf die

Blutglukoseeinstellung bei Typ 2-diabetischen Patienten zu untersuchen und die Effektivitét

eines solchen Disease-M anagement-Programms in der Diabetesversorgung zu belegen.
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2. Methodik

2.1 StrukturiertesVorgehen in PROSIT®

Im Rahmen des PROSIT®-Progranms wurde ein standardisiertes Vorgehen zur
Mikroalbuminurie-Testung und ein strukturiertes leitlinienbasiertes Interventionsprogramm
erarbeitet. Der Ablauf in der Praxis folgt einem festgelegten Schema, das in Abbildung 1
dargestellt ist.

Den teilnehmenden Praxen wird ein Praxis-Handbuch (siehe Anhang 3) zur Verfligung
gestellt, das konkrete Handlungsanleitungen fir Diagnostik und Therapie enthdlt (z.B.
Durchfihrung der Albuminurie-Bestimmung, Bewertung des Ergebnisses oder
Dokumentation der Ergebnisse in den jeweiligen Therapieverlaufsbdgen). Dadurch soll ein
strukturiertes Vorgehen erreicht werden. Zudem erhalten ale beteiligten Arzte ausfihrliche
Therapieempfehlungen (siehe Anhang 4), um eine adaguate Behandlung der Patienten zu
gewahrleisten.

Der genaue Ablauf des Projekts wird in den folgenden Kapiteln naher erléutert.
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Abbildung 1: Der PROSIT®—Projektablauf in der Praxis
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2.1.1 Friherkennung von Hochrisikopatienten

Am Beginn steht eine Screening- oder Bestatigungsuntersuchung auf Mikroalbuminurie. Sie
sollte bei allen Patienten mit Diabetes mindestens einmal pro Jahr durchgeftihrt werden: bei
Typ 1-diabetischen Patienten ab 5 Jahren nach Diabetesmanifestation, bel Typ 2-diabetischen
Patienten bereits ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung. Ist das Ergebnis negativ, sollte der
Patient nach einem Jahr erneut getestet werden.
Ausschlusskriterien fur das Screening sind eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz, eine
schwere Herzinsuffizienz im Stadium NYHA [1I/1V, jede Art von konsumierender
Erkrankung mit Eiweil3katabolismus, ein Harnwegsinfekt, Fieber, eine Ketoazidose oder die
Monatsblutung. Daher sollte in jedem Fall vor der Mikroal buminurie-Testung ein Urinstatus
durchgeftihrt werden, um wichtige Ausschlusskriterien zu erfassen.
Zur Bestimmung der Mikroalbuminurie sollte der Patient drei Urinproben an drei Tagen
innerhalb einer Woche zuhause mit dem ersten Morgenurin gewinnen. Die Albuminurie-
Bestimmung erfolgt mit einer Konzentrationsmessung von Albumin in den drei Proben. Von
einer erhdhten Albuminausscheidung wird ausgegangen, wenn in mindestens zwei der drei
Proben eine Albuminkonzentration > 20mg/1 nachgewiesen wurde.
Eine Mikroalbuminurie liegt vor, wenn

- zwel Proben mit semiquantitativer Testung (z.B. mit einem Micral Test |1-

Teststreifen) eine Albuminkonzentration > 20 mg/1 aufweisen
und
- be de Bestdtigungsuntersuchung aus der Probe mit der hdchsten
Albuminkonzentration quantitativ (laboranalytisch) ein Wert zwischen 20

und 200 mg/I gemessen wird.

Bel der quantitativen Testung kann man bereits bel zwei positiven Proben (> 20 mg/1) von

einer Mikroalbuminurie ausgehen.

Eine Makroalbuminurie liegt vor, wenn
- bel der semiquantitativen Bestimmung in mindestens zwei Urinproben eine
Albuminkonzentration > 100 mg/1
und
- bei der Bestdtigungsuntersuchung aus der Probe mit der hochsten

Albuminkonzentration ein Wert > 200 mg/l gemessen wird.
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Alle Patienten mit Diabetes mit Mikroalbuminurie, Makroalbuminurie oder mit einer
Erhdhung des Kreatininspiegels werden in das PROSIT®-Projekt eingeschlossen. Die
Aufnahme erfolgt unabhédngig davon, ob die erhthte Albuminausscheidung bereits vorher
bekannt war oder im Screening erst neu aufgedeckt wurde. Seit Herbst 2002 kénnen zudem
auch digienigen Patienten mit Diabetes mellitus in das Projekt eingeschlossen werden, die

keine Mikro- oder M akroal buminurie aufwei sen.

2.1.2 Strukturierte Betreuung gemal3 Praxishandbuch

Bel Neueinschluss eines Patienten in das Projekt wird seinem Risikoprofil entsprechend eine
Therapieanpassung empfohlen und der Therapieerfolg quartalsweise kontrolliert. Die
Anpassung der Therapie basiert auf den Therapieempfehlungen des Projektes, die von Prof.
R. Landgraf und Dr. R. Renner gemal3 dem aktuellen Forschungsstand und den evidenz-
basierten Leitlinien verfasst wurden. Diese liegen dem behandelnden Arzt in Form eines
Praxishandbuches mit den aktuellen PROSIT®-Therapieempfehlungen (siehe Anhang 4) vor.
Die Basis bilden Allgemeinmal3nahmen wie Gewichtsabnahme, Erndhrungsumstellung,
korperliche Bewegung und Verzicht auf Rauchen. Darauf bauen die CGbrigen
Therapieprinzipien wie die Optimierung des Blutglukosespiegels, des Blutdrucks sowie des
Fettstoffwechsels auf. Die darin enthaltenen Therapieziele sind in folgender Ubersicht kurz
dargestellt (Abb.2):

Abbildung 2: Allgemeine Therapieempfehlungen des PROSIT® —Projektes

Zielbereich: 80-160 mg/dl
Blutglukose: Unter 65 Jahre: HbA1c <6 %
Uber 65 Jahre: HbA1c<7 %

Blutdruck im Mittel: Zielbereich: <130 /< 80 mmHg
Eiweil3zufuhr/Tag: Normalisierung auf 0,8 g/kg/d
Serum-Gesamtchol esterin < 185 mg/dl
Fettstoffwechsel: _ _
Serumtriglyzeride < 150 mg/dl
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Im Folgenden werden die wesentlichen Inhate der PROSIT®-Therapieempfehlungen

zusammengefasst.

Die Therapieziele der Blutglukoseoptimierung sind individualisiert festzulegen. Strengere
Therapieziele werden bei Schwangerschaft und bel bereits aufgetretenen diabetischen
Folgeerkrankungen (z.B. diabetisches FulRsyndrom, Polyneuropathie etc.) gefordert.

Im Wesentlichen sind die Therapieziele anhand eines Stufenplans zu verfolgen. Am Anfang
stehen Schulungen, Basistherapie, Erndhrungstherapie, Gewichtsreduktion und Bewegung.
Kann durch diese Mal3nahmen keine Reduktion des HbA1c-Wertes auf unter 7,0 % innerhalb
von 3 Monaten erreicht werden, wird mit einer medikamenttsen Monotherapie begonnen,
z.B. mit Biguaniden oder Sulfonylharnstoffen (abhéngig vom Korpergewicht). Ubersteigt der
HbAlc-Wert nach weiteren 3 Monaten weiterhin 7,0 %, wird ein zweites orales
Antidiabetikum angesetzt. Nach weiteren 3 Monaten, die keine Verbesserung des HbAlc-
Wertes erbracht haben, erfolgt eine Insulintherapie (als Kombinations- oder Monotherapie).

Bel der Optimierung des Blutdruckes wird ein Zielbereich von <130 und <80 mmHg

angestrebt. Die Blutdruckabsenkung in den Zielbereich sollte nicht zu rasch erfolgen; bel
hoheren Ausgangswerten wird ein Zeitraum von 1-2 Quartalen empfohlen. Antihypertensiva
mit unterschiedlichem Angriffspunkt sollten frihzeitig kombiniert werden, um die
Nebenwirkungen der Einzelprdparate zu verringern. Besonders empfohlen wird hier die
Kombination von ACE-Hemmern mit enem Diuretikum und/oder enem Beta-
Rezeptorenblocker als Start- und Dauertherapie.

Bel jingeren Patienten mit einer Mikroal buminurie und einem Blutdruck < 130/ < 80 mmHg,
jedoch deutlich ansteigenden Blutdruckwerten sollte eine niedrigdosierte Therapie mit ACE-

Hemmern begonnen werden.

Die Eiweildnormalisierung in der Nahrung auf 0,8 g/kg/d sollte primér durch Verringerung
des Fleisch- und Wurstkonsums erfolgen, da dadurch gleichzeitig eine Verminderung der
Kochsalzzufuhr erreicht wird. Spatestens bei Nachweis einer diabetischen Nephropathie ist

eine Eiwei3normalisierung dringend erforderlich.
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Wichtig ist auch das interdisziplindre Vorgehen. So wird beispielsweise die Konsultation
eines Nephrologen empfohlen, wenn

- der Blutdruck-Zielbereich Uber mehr as zwei Quartale nicht erreicht wird

- elne rasche anstel gende Mikroalbuminurie oder

- eine erstmalig auftretende M akroal buminurie oder

- ein Hamoglobin-Abfall unter 11g/dl bei gesicherter renaler Anamie beobachtet wird.

Die Hinzuziehung eines Diabetologen sollte erfolgen
- bei Nicht-Erreichen des HbA 1c-Zielbereiches Uber mehr als zwel Quartale
- bel Auftreten von schweren Hypoglykamien oder

- bei Auftreten diabetischer Folgeerkrankungen.

2.1.3 Daten- und Qualitatsmanagement

Die Verlaufskontrolle der Therapieeinstellung erfolgt einmal pro Quartal. Die Daten jedes
Patienten werden anonymisiert in  strukturierter Form auf  maschinenlesbaren
Dokumentationsbtgen (siehe Anhang 1) erfasst. Die in den Bdgen aufgeftihrten Variablen
sind durch das PraxisHandbuch genau definiert (z.B. periphere arterielle
Verschlusskrankheit: Stadium 11 anach Fontaine oder hoher).

Nach der Einsendung der Daten an die Projektzentrale werden die Daten dort automatisch
eingescannt, einer automatischen Plausibilitétskontrolle unterzogen und fir jeden einzelnen
Patienten mit einem regelbasierten  Auswertungsprogramm  (SAS®-Statistikpaket)
ausgewertet.

Das Ergebnis wird auf so genannten Care Cards (siehe Anhang 2) ausgedruckt. Diese DIN
A5-Kértchen geben in den Kategorien Risikoscore, Stoffwechsel, Niere und Blutdruck die fur
die Versorgung von Patienten mit Diabetes wichtigen Parameter Blutglukose, Blutfette,
Nierenwerte und Blutdruck wieder. Der Risikoscore stellt eine Gesamtbeurteilung des
vaskuléaren Risikos nach einem festgelegten Punktesystem dar. Der Risikoscore errechnet sich
nach folgenden Kriterien (Abb.3):
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Abbildung 3: Risikoscore

Risikofaktor

Regel Risikopunkte

HbAlc

<=65 0

6.5-75
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> 140
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Die auf dem Risikoscore basierende Arztversion der PROSIT2 Care Card wird nach dem

Ampel-System ausgegeben:
GRUN:
GELB:
ROT:
WEISS:

0-5 Risikopunkte im aktuellen Quartal

6-10 Risikopunkte im aktuellen Quartal

11-15 Risikopunkte im aktuellen Quartal

wenn bei mindestens enem der aufgefihrten
Risikofaktoren kein  Wert  vorliegt, kann die

Gesamtpunktzahl nicht errechnet werden.

Somit wird optisch signalisiert, welche Gesamtbewertung der beeinflussbaren Risikofaktoren

vorliegt.
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Neben den Auswertungsergebnissen enthalten die Care Cards unter anderem Warnhinweise,
Interventionsempfehlungen oder Kommentare zum weiteren Vorgehen. So wird
beispielsweise die Empfehlung zur Uberweisung des Patienten an den Nephrologen oder
Diabetologen ausgegeben, wenn der Patient das Therapieziel (z.B. hinsichtlich der
Blutglukoseeinstellung) Gber mehr as zwel Quartale nicht erreicht. Die Care Card wird an
den behandelnden Arzt zuriickgesandt, der dann - falls erforderlich - die notwendigen
Therapieanpassungen oder eine Intensivierung der Therapie vornimmt. Seit Anfang 2002
wird neben der Arzt-Care Card auch eine Care Card fur den Patienten erstellt.

Die aggregierten und anonymisierten Daten sollten zur Qualitétssicherung zudem in einem
regelmaligen Qualitétszirkel aufgearbeitet werden. Zu diesem Zweck werden die Datensétze
in statistische Auswertungsprogramme kopiert, nach den Fragestellungen bearbeitet und den
Teilnehmern zur Verfigung gestellt.

Uber die regedmaRige strukturierte Dokumentation, die im Abstand von drei Monaten
ausgewertet und zuriickgesendet wird, etabliet sich im PROSIT®-Projekt ein
Qualitatskreislauf, der eine stetige Riickmeldung garantiert und damit zu einer Verbesserung
der Versorgungsqualitét fuhren kann (Abb.4).

Abbildung 4: Datenkreisauf in PROSIT®

Dateneinsendung an
—J Projektzentrale Miinchen
Standardisierte
Dokumentation

Datenimport in zentrale Datenbank
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=== Erstellung einer
NS Care Card fiir jeden
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Diahetes
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2.2 Patientenkollektiv

Zur Analyse wurden Daten der PROSIT®-Datenbank des Zeitraums 01/1997 bis 09/2001
herangezogen. In diesem Zeitraum wurden in der Datenbank 23527 Datensédtze von Patienten
aus 202 teilnehmenden Arztpraxen gespeichert. Von 2997 Patienten war ein vollstandiger
Basisdatensatz vorhanden.

Nach Ausschluss der Patienten mit Normoal buminurie oder pathologischem Urinstatus (1212
Patienten) sowie der Patienten, die fehlende Daten hinsichtlich des Geschlechts, des
Diabetestyps und der Blutglukose aufwiesen (137 Patienten), verblieben 1648 Patienten zur
weiteren Analyse. Diese wurden aufgrund ihres Einschlussdatums und der damit im Laufe der

Zeit veranderten Therapiekonzepte in zwel Kohorten aufgetelt:

Kohorte 1 umfasst die Patienten, die im Zeitraum 01/97 bis 12/98 in das Projekt
eingeschlossen wurden. Um die Ergebnisse im Verlauf von zwei Jahren bzw. acht Quartalen
auszuwerten, wurden in dieser Kohorte ale Patienten mit weniger als acht aufeinander
folgenden Datensétzen von der Auswertung ausgeschlossen. Danach standen noch 217
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 fur die Analyse zur Verfligung.

Der Kohorte 2 wurden digenigen Patienten zugetellt, die seit 01/99 in das Projekt
aufgenommen wurden. Aufgrund der sich dadurch ergebenden kiirzeren Beobachtungszeit
wurde diese Kohorte nur Uber ein Jahr beziehungsweise vier Quartale beobachtet. Nach
Ausschluss der Patienten, von denen weniger as vier aufeinander folgenden Datensétzen

vorhanden waren, umfasste die Kohorte 2 noch 170 Patienten mit Diabetes mellitus 2.

Aufgrund der zu geringen verbleibenden Patientenzahlen wurde in der vorliegenden Arbeit
auf die Analyse der Daten der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 verzichtet.

In Abbildung 5 ist die Kohortenbildung schematisch dargestellt:

22



Abbildung 5: Kohortenbildung

2997 Patienten
Patienten mit
- Normoalbuminurie
”| oder pathologischem
Urinstatus
v
1785 Patienten
Patienten mit feh-
-~ lenden Daten (Ge-
> schlecht, Diabetes-
typ, HbAlc-Wert)
4
1648 Patienten
Einschluss 1997-1998, Einschluss 1999,
Verlaufskontrollein 8 Verlaufskontrollein 4
Folgequartalen Folgequartalen
247 Patienten 181 Patienten
P Kohortel P Kohorte?2
29 Patienten 217 Patienten 11 Patienten 170 Patienten
Typ1l Typ2 Typ1l Typ2

Basisdaten der analysi erten Kohorten

Das mittlere Alter der Patienten lag in Kohorte 1 bei 64, in Kohorte 2 bei 65 Jahren.
In beiden Kohorten steht der Diabetes mellitus Typ 2 bel ca. 88 % (Kohorte 1) bzw. 94 %
(Kohorte 2) der Patienten im Vordergrund, die mittlere Diabetesdauer betrug ca. 9 Jahre.

In Kohorte 1 waren 61,1 % der Patienten mannlichen Geschlechts, in Kohorte 2 betrug dieser
Prozentsatz 55,2 %.
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Die beiden Kohorten unterscheiden sich wie bereits beschrieben in der durchschnittlichen
Interventionsdauer: in Kohortel lag diese bei 24,5 + 4,6 Monaten, wahrend die Patienten der

Kohorte 2 nur fur 10,2 + 2,6 Monate in das Programm e ngeschl ossen waren.

Die Ubrigen Basisdaten der beiden Kohorten bel Einschlussin das Projekt sind in Abbildung 6
dargestellt:

Abbildung 6: Ausgangswerte der analysierten Kohorten

Kohorte 1 Gesamt | Typ1 Typ2
n=247 n=29 n=217
Alter (Jahre) 642+114 52,7149 658+99
Geschlecht (% méannlich) 61,1 65,5 60,3
Diabetesdauer (Jahre) 95+81 138+138 89+6,7
Interventionsdauer (Monate) | 24,5+4,6 250+46 244+46

Kohorte 2 Gesamt Typ1 Typ 2
n=181 n=11 n=170
Alter (Jahre) 648+129 |529+188 656+121
Geschlecht (% méannlich) 55,2 455 55,9
Diabetesdauer (Jahre) 91+90 135+108 88+89
Interventionsdauer (Monate) | 10,2+2,6 111+36 102+24
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2.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit dem Statistica Analysis System (SAS® Version 8.3 fir
Windows®) bearbeitet. Als Test auf statistische Signifikanz intraindividueller Unterschiede
wurde fur stetige Werte der Wilcoxon-Test fur Wertepaare angewendet, da es sich bel der
Zielvariablen (HbAlc-Wert) um eine nicht normalverteilte Variable handelt. Qualitative
Werte wurden aufgrund der Verteilung mit dem McNemar—Test getestet. Ein statistisch
signifikanter Unterschied wurde bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Analyse von HbAlc-Mittelwerten, Anteil der Patienten in Ziel- und

Risikobereich und Art der Therapieim Zeitverlauf

3.1.1 HbAlc-Werteim Verlauf

3.1.1.1 HbAlc-Mittedwertein Kohorte 1

Im Vorfeld der Analysen ist anzumerken, dass sich sémtliche Auswertungen dieser Arbeit auf
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 beziehen, da die Fallzahlen der Patientengruppe mit
Diabetes mellitus Typ 1 zu gering sind. Die Betrachtung des Verlaufs der HbAlc-Mittelwerte
zeigt in der ersten Kohorte von Quartal 1 nach Quartal 2 einen hochsignifikanten Abfall
(p<0,0001) von 7,58 auf 7,18 %. Von Quartal 3 nach Quartal 4 erfolgt ein leichter Anstieg des
HbA1lc-Wertes auf 7,27 %, bevor der Wert sich zum Quartal 8 hin bei 7,14 % einpendelt und
somit im Ganzen signifikant falt (Quartal 1 vs Quartal 8: p=0,0002) (Abb. 7).

26



Abbildung 7: HbAlc-Mittelwertein Kohorte 1
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statistisch signifikant:

Q1 vs Q2: p<0,0001
Q1 vs Q3: p<0,0001

Q1lvsQ4: p=0,01
Q1lvsQ5: p=0,04

Q1 vs Q6: p<0,0001
Q1 vsQ7: p=0,005
Q1 vs Q8: p=0,0002

Standardabwei chung (SD) und Range der HbA lc-Mittelwerte in %:

Quartal 1 2 3 4 5 6 7 8
SD 1,59 1,33 1,34 1,37 1,31 1,29 1,34 1,27
Range

Min. 4,9 47 47 50 47 47 4,6 4,1
M ax. 12,6 11,9 12,2 11,7 11,2 11,0 12,4 12,0
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3.1.1.2 HbAlc-Mittedlwertein Kohorte 2

In Kohorte 2 kann man ebenfalls eine hochsignifikante Reduktion (p<0,0001 jeweils von
Quartal 1 nach Quartal 2, 3 und 4) des HbA1lc-Mittelwertes von 7,46 % in Quartal 1 auf 7,09
% in Quartal 4 beobachten (Abb.8).

Abbildung 8: HbAlc-Mittelwertein Kohorte 2
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(%) 7,8

7,46
7,6

7,4 haN

\ 7.06 7,08
7,2

7,01

6,4

8,2

Quartal

statistisch signifikant: Q1 vs Q2: p<0,0001
Q1 vs Q3: p<0,0001
Q1 vs Q4: p<0,0001

Standardabwei chung (SD) und Range der HbA1c-Mittelwerte in %:

Quartal 1 2 3 4
SD 1,37 1,22 1,17 1,22
Range

Min. 54 52 5,2 51
M ax. 13,6 12,7 12,3 13,0

28



3.1.2 Anteil der Patienten im HbA1c-Zielbereich

3.1.2.1 Zielbereich in Kohorte 1

Fur Typ 2-diabetische Patienten wurde der Zielbereich fir Patienten < 65 Jahre auf < 6 %, fiir
Patienten > 65 Jahre auf < 7% festgelegt.

In Quartal 1 haben 32,3 % der Patienten den HbA1c-Zielbereich erreicht, wahrend diesen
67,7 % verfehlt haben. Ein signifikanter Anstieg (p=0,04) der Patienten im Zielbereich kann
lediglich in Quartal 2 verzeichnet werden; hier betrdgt der Anteil der Patienten im Zielbereich
37,8 %. Im weiteren Verlauf sind keine wesentlichen Anderungen zu verzeichnen, bevor der
Anteil der Patienten im HbAlc-Zielbereich 34,1 % zu Quartal 8 betrdgt und damit im
Verhdltnis zu Quartal 1 um 1,8 % ansteigt (Abb.9).

Abbildung 9: Anteil der Patienten im HbAlc-Zielbereich (Kohorte 1)
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Nachfolgend wurde der Anteil der Patienten im Zielbereich differenziert in Patienten <65 und
>65 Jahre. Hierbel fallt auf, dass der Anteil der Uber 65-Jahrigen im HbAlc-Zielbereich
durchgehend hoher liegt als der der unter 65-Jéhrigen. Wahrend der Antell der unter 65-
Jahrigen im Zielbereich von 22,4 % in Quartal 1 insgesamt nicht signifikant auf 21,5 % in
Quartal 8 fallt, steigt der der Uber 65-Jahrigen von 41,8 % in Quartal 1 signifikant (p=0,03)
auf 53,6 % in Quartal 7; in Quartal 8 betragt er 46,4 % (Abb. 10).

Abbildung 10: Anteil der Patienten im HbAlc-Zielbereich differenziert nach Alter (Kohorte 1)
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3.1.2.2 Zielbereich in Kohorte 2

Bel der Betrachtung der Zielbereichskurve in Kohorte 2 falt auf, dass der Anteil der Patienten
im HbA1c-Zielbereich von 28,2 % in Quartal 1 auf 39,4 % in Quartal 2 signifikant ansteigt
(p=0,0004). Nach einem Ruckgang auf 33,5 % in Quartal 3 betragt der Anteil der Patienten
im Zielbereich in Quartal 4 schliefdich 36,5 % und steigt damit im Hinblick auf Quartal 1 um
8,3 % (p=0,01) (Abb.11).

Abbildung 11: Anteil der Patienten im HbAlc-Zielbereich (Kohorte 2)
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Auch in Kohorte 2 wurde der Anteill der Patienten im Zielbereich nach dem Alter der
Patienten differenziert. Analog zu Kohorte 1 ist der Anteill der Uber 65-Jéhrigen im
Zielbereich hoher als der der unter 65-Jahrigen. Bei Letzteren steigt der Anteil der Patienten
im Zielbereich von 8,3 % in Quartal 1 hochsignifikant (p=0,0003) auf 23,8 % in Quartal 4.
Bel den Uber 65-Jdhrigen ist von Quartal 1 auf Quartal 2 ein signifikanter (p=0,02) Anstieg
von 47,7 auf 59,3 % zu verzeichnen, bevor der Anteil der Patienten im HbA1c-Zielbereich zu
Quartal 4 auf 48,8 % zuriickgeht (Abb.12).

Abbildung 12: Anteil der Patienten im HbAlc-Zielbereich differenziert nach Alter (Kohorte 2)
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3.1.3 Anteil der Patienten im HbA1c-Risikobereich

3.1.3.1 Riskobereich in Kohorte 1

Der HbAlc-Risikobereich wurde definiert als Bereich von HbAlc-Werten Uber 8,5 %. In
diesem Bereich befinden sich 28,1 % der Patienten in Quartal 1. In Quartal 2 fallt der Antell
dieser Patienten hochsignifikant auf 16,6 % (p<0,0001). Im Verlauf zeigt sich nach
kurzfristigem Anstieg in Quartal 7 auf 18,4 % insgesamt nach 8 Quartalen ein Riickgang des
Anteils der Patienten im Risikobereich auf 12,9 % (Signifikanz: Quartal 1 vs Quartal 8:
p<0,0001). Damit geht der Anteil der Patienten im Risikobereich von Quartal 1 bis Quartal 8
um 15,2 % zuriick (Abb.13).

Abbildung 13: Anteil der Patienten im HbA1c-Risikobereich (Kohorte 1)
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Differenziert nach Alter zeigt sich, dass der Anteil der unter 65-Jahrigen im Risikobereich
von 27,1 % in Quartal 1 signifikant (p=0,02) auf 15,9 % sinkt. Bei den Uber 65-Jahrigen
befinden sich in Quarta 1 29,1 % der Patienten im Risikobereich; dieser Anteil falt
hochsignifikant (p=0,0006) auf 10,0 % in Quartal 8 (Abb. 14).

Abbildung 14: Anteill der Patienten im HbAlc-Risikobereich differenziert nach Alter
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3.1.3.2 Riskobereich in Kohorte 2

In Kohorte 2 félt der Antell der Patienten im HbAlc-Risikobereich ebenfalls signifikant
stetig von 17,7 % in Quartal 1 tber 10,6 % in Quartal 2 und 9,4 % in Quartal 3, bevor in
Quartal 4 ein weiterer Rickgang auf 8,8 % zu verzeichnen ist (Signifikanz: Quartal 1 vs
Quarta 4: p=0,002) (Abb.15).

Abbildung 15: Anteil der Patienten im HbAlc-Risikobereich (Kohorte 2)
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Differenziert nach Alter zeigt sich bei den unter 65-Jéhrigen ein hochsignifikanter (p=0,001)
Rickgang des Anteils der Patienten im HbA1c-Risikobereich von 23,8 % in Quartal 1 auf
9,5 % in Quartal 4. Der Anteil der Uber 65-Jahrigen erfahrt eine Reduktion von 11,6 % in
Quartal 1 auf 8,1 % in Quartal 4 (Abb.16).
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Abbildung 16: Antel der Patienten im HbAlc-Riskobereich differenziert nach Alter
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3.1.4 Art der Diabetestherapieim Zeitverlauf

3.1.4.1 Diabetestherapie in Kohorte 1

Zundchst soll die Verteilung der Diabetestherapie Uber die 8 Quartale ndher beleuchtet
werden. Zu diesem Zweck werden 5 verschiedene Kategorien der Diabetestherapie
betrachtet:
Patienten, denen

- keine Therapie (explizit alle Angaben verneint)

- nur Dié

- nur orale Antidiabetika

- oraeAntidiabetika und Insulin oder

- nur Insulin verordnet wurde.

In der 1. Kohorte entféllt der gréfte Antell Uber alle 8 Quartale auf die aleinige Therapie mit
oralen Antidiabetika (OAD). Im Quartal 1 wurden 52,5 % der Patienten dieser Kohorte nur
mit OAD behandelt. Nach einem geringfligigen Anstieg in den Quartalen 2, 3 und 5 féllt der
Anteil dieser Patienten zum Quartal 8 auf 48,9 %.

Den zweitgrofdten Teil machen die Patienten aus, die ausschliefdlich mit Insulin behandelt
werden. Hier ist festzustellen, dass die Zahl dieser Patienten von 16,1 % in Quartal 1 tber
22,6 % in Quartal 2 und 3 und 24,4% in Quartal 4 auf 27,2 % in Quartal 8 ansteigt und damit
insgesamt um 11,1 % zunimmt.

Die Zahl der Patienten, die nur mit didtetischen Mal3nahmen behandelt werden, nimmt
zunéchst von 13,8 % in Quartal 1 auf 8,3 % in Quartal 5 ab, um im folgenden bis Quartal 8
auf 124 % zu steigen. In Relation zu Quartal 1 bedeutet dies eine Reduktion dieser
Patientengruppe um 1,4 %.

Eine Kombination von OAD und Insulin wird in Quartal 1 11,5 % der Patienten verordnet.
Dieser Anteil wird im Laufe der folgenden Quartale auf schliefdlich 8,8 % aller Patienten der
Kohorte 1 reduziert.

Keine Therapie erhalten in Quartal 1 0,5 % der Patienten, ebenso in Quartal 4, 5 und 6. In
Quartal 7 betrégt der Anteil dieser Patienten 0,9 % und in Quartal 8 schliefdlich 1,4 %.

Die Anderung der Therapie ist jeweils von Quartal 1 nach Quartal 4,5,6,7 und 8 mit p<0,01

signifikant.
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In nachfolgender Grafik (Abb.17) soll der Therapieverlauf Gber die 8 Quartale nhochmals
%

Abbildung 17: Verteilung der Diabetestherapiein Kohorte 1
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3.1.4.2 Diabetestherapie in Kohorte 2

Wie in Kohorte 1 werden auch in Kohorte 2 Uber ale 4 Quartale die meisten Patienten mit
ausschliefdlich oralen Antidiabetika (OAD) behandelt. Im Quartal 1 belduft sich der Anteil
dieser Patientengruppe auf 49,4 %. In Quartal 2 falt dieser Anteil auf 47,1 %, um nach einem
geringfugigen Anstieg auf 48,8 % in Quartal 3 auf 43,5 % in Quartal 4 abzusinken.

Bel der Betrachtung der Patienten, die ausschliefdich mit Insulin behandelt werden, ist eine
ahnliche Entwicklung wie bei Kohorte 1 zu erkennen. In Quartal 1 wurden 14,7 % der
Patienten dieser Therapie zugefuhrt, in Quartal 2 waren es 18,2 % und in Quartal 3 waren es
22,4 %. In Quartal 4 belauft sich dieser Anteil schliefdlich auf 21,8 %; somit nimmt der Anteil
der ausschliefdich mit Insulin behandelten Patienten von Quartal 1 zu Quartal 4 um 7,1 % zu.
Der Anteil der mit einer Kombination von OAD und Insulin behandelten Patienten nimmt von
Quartal 1 (14,1 %) zu Quartal 4 (12,4 %) geringfigig ab.

In Quartal 1 wurden 10 % der Patienten aus Kohorte 2 ausschliefdlich mit diatetischen
Mal3nahmen behandelt. In Quartal 2 steigt dieser Anteil auf 12,9 %, um in Quartal 3 auf
11,2 % und in Quartal 4 wieder auf 10,6 % zu sinken.

Der Anteil der Patienten, die keinerlel Therapie erhalten, sinkt von Quartal 1 auf Quartal 2
von 7,1 % auf 4,1 %. In den Quartalen 3 und 4 ist jedoch wieder ein Anstieg von 5,3 % auf
8,8 % zu verzeichnen.

Die Anderung der Therapie in Kohorte 2 ist lediglich von Quarta 1 nach Quartal 4 mit
p=0,03 signifikant.

Die nachfolgende Grafik (Abb.18) zeigt nochmals den Therapieverlauf Gber die 4 Quartale:
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Abbildung 18: Verteilung der Diabetestherapiein Kohorte 2
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3.2 Detailanalysen zur Effektivitat der Diabeteseinstellung be

diabetischen Hochrisiko-Patienten

3.2.1 Verteillung der einzelnen Klassen oraler Antidiabetika

3.2.1.1 Orade Antidiabetikain Kohorte 1

In den Quartalen 1 bis 8 wurde eine jeweils unterschiedliche Anzahl an Patienten aus K ohorte
1 ausschliefdlich mit OAD behandelt (Abb.17). Daher handelt es sich auch hier um
aufeinanderfolgende Querschnittsuntersuchungen, so dass hier ebenfalls keine statistische

Testung auf Signifikanz moglich ist.

In Quartal 1 erhielten 69,3 % (nN=79) der 114 mit OAD behandelten Patienten en
Sulfonylharnstoffpréparat, 41,2 % (n=47) en Biguanid, 219 % (n=25) enen a-
Glucosidasehemmer und 18,4 % (n=21) ein sonstiges OAD.

Zu Quarta 5 (hier wurden insgesamt 122 Patienten der Kohorte 1 mit eéinem oder mehreren
OAD behandelt) fallt der Anteil der Sulfonylharnstoffe auf 67,2 % (n=82), der Anteil der
Biguanide steigt auf 43,1 % (n=53), einen a-Glucosi dasehemmer erhielten 21,6 % (n=26) und
der Anteil der sonstigen OAD steigt auf 28,5 % (n=35).

In Quartal 8 schliefdlich erhielten 70,5 % (n=75) der 106 mit OAD therapierten Patienten ein
Sulfonylharnstoffpréparat, der Anteil der Biguanide erhoht sich auf 59,1 % (n=63), der Anteil
der a-Glucosidasehemmer bel&uft sich auf 25 % (n=27) und ein sonstiges OAD erhielten 20,5
% (n=22) der Patienten.

Abb.19 zeigt die Verteilung der einzelnen Klassen von OAD im Verlauf der Quartale 1 bis 8

in der Kohorte 1.
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Abbildung 19: Einzelne OAD-Klassen in Kohorte 1
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3.2.1.2 Orae Antidiabetikain Kohorte 2

In der 2. Kohorte erhielten in Quartal 1 71,4% (n=60) der 84 in diesem Quartal mit OAD
therapierten Patienten ein Sulfonylharnstoffpréparat. Der Anteil der Biguanide betragt 42,9 %
(n=36) und der der a-Glucosidasehemmer 35,7 % (n=30).

In dieser Kohorte werden nun auch die neueren OAD (Meglitinide und Insulinsensitizer)
erfasst. Der Antell der Meglitinide betragt hier 7,1 % (n=6), einen Insulinsensitizer erhielt im
Quartal 1 noch kein Patient; ebenso wurde in diesem Quartal kein sonstiges OAD
verschrieben.

In Quartal 2 falt nun der Anteil der Sulfonylharnstoffe auf 53,3 % (n=43) in der insgesamt 80
Patienten zéhlenden Gruppe mit OAD. Ein Biguanid nehmen 40 % (n=32), einen a-
Glucosidasehemmer ebenfalls 40% (n=32) der Patienten ein. Der Anteil an Meglitiniden,

Insulinsensitizern und sonstigen OAD liegt jeweils bel 6,7 % (n=5).
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Zu Quartal 4 falt der Anteil der Sulfonylharnstoffe weiter auf 51,2 % (n=38) von insgesamt
74 mit OAD eingestellten Patienten. Der Biguanid-Antell steigt auf 57,6 % (n=43), a-
Glucosidasehemmer erhielten in Quartal 4 18,2 % (n=13). Einen Insulinsensitizer nahmen
nun 9,1 % (n=7), ein Meglitinid 6,1 % (n=5) und ein sonstiges OAD nahm kein Patient.

In Abb.20 ist der Verlauf der Therapie mit OAD Uber die Quartale 1 bis 4 in Kohorte 2
dargestellt.

Abbildung 20: Einzelne OAD-Klassen in Kohorte 2
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3.2.2 Anzahl der oralen Antidiabetika im Verlauf ba ausschliedlich mit
OAD behanddten Patienten

3.2.2.1 Anzahl der OAD in Kohorte 1 und Korrelation mit Anteil der Patienten

im Zielbereich

Auch bel dieser Detaillanalyse handelt es sich um ene aufeinander folgende
Querschnittsuntersuchung, bel der sich die Anzahl der mit OAD therapierten Patienten von
Quartal zu Quartal andert. Aus diesem Grund ist auch hier keine Testung auf statistische
Signifikanz mdéglich.

Die folgende Untersuchung zeigt die Anzahl der einzelnen OAD bei Patienten der Kohorte 1,
die ausschliefdlich mit OAD therapiert werden im Verlauf der Quartale 1 bis 8.

In Quartal 1 erhielten 57 % (n=65) der Patienten ein einziges OAD; zum Quartal 8 sinkt der
Anteil dieser Patienten auf 52,8% (n=56).

Der Anteil der mit zwei OAD behandelten Patienten steigt von 36% (n=41) in Quartal 1 auf
40,6% (n=43) in Quartal 8.

In Quartal 1 erhielten 6,1% (n=7) der in diesem Quartal mit OAD therapierten Patienten drei
Préparate. Zu Quarta 4 steigt dieser Anteil auf 8,9% (n=10), bevor er zu Quartal 8 wieder auf
6,6 % (n=7) zurlckgeht.

Vier OAD erhdt lediglich in Quartal 1 ein Anteil von 0,9% (n=1) der Patienten.

Abb.21 zeigt die Verteilung der Anzahl der OAD Uber die 8 Quartale. Die kursiv gedruckten
Zahlen stellen den Anteil der im jewelligen Quartal mit der jeweiligen Zahl an OAD
behandelten Patienten im HbA1c-Zielbereich dar.



Abbildung 21: Anzahl der OAD in Kohorte 1 in den Quartalen 1 bis8

Quartal 1 |Quartal 2 |Quartal 3 |Quartal 4 |Quartal 5 |Quartal 6 |Quartal 7 | Quartal 8
Anzahl der
ausschliefdl. mit
OAD n=114 n=118 n=120 n=113 n=122 n=114 n=105 n=106
therapierten
Patienten
1 0AD n=65 n=63 n=64 n=58 n=61 n=66 n=58 n=56
(57,0%) [(53,4%) |(53,3%) |(51,3%) |(50%) (57,9%) |(55,2%) |(52,8%)
% imZiel 35,4% 44.4% 43,8% 39,7% 41,0% 34,9% 37,9% 35,7%
2 OAD n=41 n=45 n=45 n=45 n=49 n=41 n=41 n=43
(36,0%) [(38,1%) |(375%) [(39,8%) |(40,2%) |(36,0%) |(39,1%) |(40,6%)
% imZiel 29,3% 22,2% 22,2% 24,4% 30,6% 26,8% 29,3% 37,2%
30AD n=7 n=10 n=11 n=10 n=12 n=7 n=6 n=7
(6,1 %) (8,5 %) (9,2 %) (8,9 %) (9,8 %) (6,1 %) (5,7 %) (6,6 %)
% imZiel 14,3% 30,0% 27,3% 30,0% 16,7% 14,3% 16,7% 14,3%
4 OAD n=1 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0
(0,9 %) (0 %) (0 %) (0 %) (0 %) (0 %) (0 %) (0%)
% imZiel 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

3.2.2.2 Anzahl der OAD in Kohorte 2 und Korrelation mit Anteil der Patienten
im Zielbereich

Die folgende Analyse verdeutlicht die Verteilung der Anzahl der einzelnen OAD Uber die
Quartale 1 bis 4 in der Kohorte 2. Auch dies ist eine Querschnitts-Untersuchung mit sich
andernden Patientenzahlen, so dass keine Testung auf Signifikanz moglich ist.

Der Antell der Patienten, die ein einziges OAD einnahmen, blieb tber die Quartale 1 (65,5 %)
bis 4 (66,2 %) weitgehend gleich.

Auch der Anteil der mit zwei OAD therapierten Patienten andert sich nur geringfiigig von
26,2 % (n=22) in Quartal 1 auf 27,0 % (n=20) in Quarta 4.

Drei OAD erhielten 4,8 % (n=4) der Patienten in Quartal 1; in Quartal 4 sind es 6,8 % (n=5).
In Quartal 1 erhalten 3,5 % (n=3) der Patienten vier OAD; in Quartal 2 und 3 sind es jeweils
1,2 % (n=1). In Quartal 4 wird kein Patient mit vier OAD therapiert.
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Abb.22 stellt den Anteil der mit der jeweiligen Anzahl von OAD behandelten Patienten Uber
die Quartale 1 bis 4 dar. Die kursiv gedruckten Zahlen veranschaulichen den Anteil der im
jewelligen Quartal mit der jeweiligen Anzahl an OAD therapierten Patienten am HbA1c-
Zielbereich.

Abbildung 22: Anzahl der OAD in Kohorte 2 in den Quartalen 1 bis4

Quarta 1 Quarta 2 Quartal 3 Quartal 4
Anzahl der
ausschliefdlich mit | ,=g4 n=80 n=83 n=74
OAD therapierten
Patienten
10AD n=55 n=54 n=55 n=49
(65,5 %) (67,5 %) (66,3 %) (66,2 %)
%imZie 36,4% 37,0% 38,2% 40,8%
20AD n=22 n=21 n=24 n=20
(26,2 %) (26,3 %) (28,9 %) (27,0 %)
%imZie 13,6% 9,5% 16,7% 20,0%
3 0OAD n=4 n=4 n=3 n=5
(4,8 %) (5,0 %) (3,6 %) (6,8 %)
% imZiel 25% 50,0% 0% 20%
4 OAD n=3 n=1 n=1 n=0
(3,5%) (1,2 %) (1,2 %) (0%)
% imZiel 33,3% 0% 100,0% 0%
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3.2.3 Anzahl de [Insulin-Injektionen im Verlauf bei mit Insulin
behandelten Patienten

3.2.3.1 Anzahl der Injektionen in Kohorte 1 und Korrelation mit Antell der

Patienten im Zielbereich

Im Vorfeld dieser Anayse ist anzumerken, dass es sich hierbei um aufeinander folgende
Querschnittsuntersuchungen handelt, da sich die Anzahl der mit Insulin therapierten Patienten
von Quartal zu Quartal verandert. Daher ist hier auch keine statistische Testung auf
Signifikanz mdglich.

Im Folgenden wird nun ausgefihrt, wie sich die Anzahl der Insulin-Injektionen bel mit
Insulin therapierten Patienten der Kohorte 1 im Verlauf der Quartale 1 bis 8 éndert.

In Quartal 1 erhalten 8,3 % der in diesem Quartal mit Insulin behandelten Patienten eine
Injektion. In Quartal 2 sinkt diese Zahl auf 1,4 %; nach kurzfristigem Anstieg auf 2,8 % in
Quartal 3 und 4 geht die Anzahl dieser Patienten in Quartal 5 auf 1,4 % zurtick. In Quartal 8
sind es schliefdlich 2,6 % der Patienten, die eine Insulin-Injektion erhaten, also 5,7 % weniger
asin Quarta 1.

Der Anteil der Patienten, die zwel Injektionen erhalten, betragt in Quartal 1 56,7 %; er steigt
zum Quartal 2 auf 69,0 % an, um dann in den folgenden Quartalen sukzessive auf schliefdlich
50,0 % in Quartal 8 zu fallen.

15,0 % der in Quartal 1 mit Insulin therapierten Patienten erhalten drei Injektionen. Nach
einem Ruckgang dieser Zahl auf 8,4 % in Quartal 2 steigt sie zu Quartal 6 auf 18,4 % an,
bevor sie in Quartal 8 wieder auf 15,4 % zuriickgeht.

Vier Injektionen erhaten in Quartal 1 10,0 % der mit Insulin Behandelten. Zu Quartal 4 geht
dieser Anteil auf 8,2 % zurtick und steigt zu Quartal 8 wieder auf 11,5 %.

Funf Injektionen entfallen in Quartal 1 auf 10,0 % der Patienten. Im Verlauf der folgenden
Quartale steigt dieser Anteil auf 20,5 % in Quartal 8 an.

Sechs Injektionen erhdlt in Quartal 1, 7 und 8 kein Patient; in Quartal 2 sind es 1,4 %, in
Quartal 32,8 % und in Quartal 4 4,1 %. Zu Quartal 6 geht die Zahl wieder auf 2,6 % zurlck.
In Abb.23 ist der Anteil der Injektionen (Inj.) Uber die 8 Quartale nochmals dargestellt; die
kursiv gedruckte Zahl bedeutet hierbei den Anteil dieser Patienten im HbA 1c-Zielbereich:
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Abbildung 23: Anzahl der Injektionen in Kohorte 1 in den Quartalen 1 bis8

Quartal 1 Quarta 2 Quartal 3 Quarta 4 Quarta 5 Quarta 6 Quartal 7 Quartal 8
Anzahl der
mit Insulin
therap. N=60 n=71 n=71 n=73 n=73 n=76 N=82 n=78
Patienten
1inj. n=5 n=1 n=2 n=2 n=1 n=1 n=3 n=2
(8,3 %) (1,4 %) (2,8 %) (2,8 %) (1,4 %) (1,3 %) (3,6 %) (2,6 %)
% imZie 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 50,0%
21nj. n=34 n=49 n=42 n=42 n=42 n=39 n=44 n=39
(56,7 %) (69,0 %) (59,2 %) (57,5 %) (57,5 %) (51,3 %) (53,7 %) (50,0 %)
% imZid 29,4% 36,7% 31,0% 38,1% 38,1% 38,5% 31,8% 30,8%
31nj. n=9 n=6 n=10 n=10 n=12 n=14 n=14 n=12
(15,0 %) (8,4 %) (14,1 %) (13,7 %) (16,4 %) (18,4 %) (17,1 %) (15,4 %)
% imZie 0% 0% 20,0% 10,0% 25,0% 0% 21,4% 33,3%
41n;. n=6 n=7 n=6 n=6 n=8 n=10 n=11 n=9
(10,0 %) (9,9 %) (8,4 %) (8,2 %) (11,0 %) (13,2 %) (13,4 %) (11,5 %)
% imZie 33,3% 28,6% 50,0% 33,3% 25,0% 40,0% 36,4% 11,1%
51nj. n=6 n=7 n=9 n=10 n=9 n=10 n=10 n=16
(10,0 %) (9,9 %) (12,7 %) (13,7 %) (12,3 %) (13,2 %) (12,2 %) (20,5 %)
% imZid 33,3% 42,9% 33,3% 30,0% 33,3% 0% 30,0% 18,8%
6 Inj. n=0 n=1 n=2 n=3 n=1 n=2 n=0 n=0
(0%) (1,4 %) (2,8 %) (4,1 %) (1,4 %) (2,6 %) (0%) (0%)
% imZie 0% 0% 0% 33,3% 0% 0% 0% 0%
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3.2.3.2 Anzahl der Injektionen in Kohorte 2 und Korrelation mit Antell der

Patienten im Zielbereich

Im folgenden Abschnitt wird die Anderung der Anzahl der Insulin-Injektionen bei mit Insulin
therapierten Patienten der Kohorte 2 im Verlauf der Quartale 1 bis 4 betrachtet. Auch hier
handelt es sich um aufeinander folgende Querschnitts-Untersuchungen, so dass hier ebenfalls
keine statistische Testung auf Signifikanz moglich ist.

In Quartal 1 erhalten 6,2 % der in diesem Quartal mit Insulin behandelten Patienten eine
Injektion. Zu Quartal 3 sinkt dieser Anteil auf 3,9 %, bevor er zu Quarta 4 wieder auf 7,2 %
ansteigt.

Der Anteil der Patienten, die zwel Injektionen erhalten, betragt 43,7 % in Quartal 1; er steigt
zum Quartal 2 auf 54,2 % an, um dann tber 51,9 % in Quartal 3 auf 39,3 % in Quartal 4 zu
fallen.

16,7 % der in Quartal 1 mit Insulin therapierten Patienten erhalten drei Injektionen. Nach
einem Rickgang dieser Zahl auf 14,6 % in Quartal 2 steigt sie zu Quartal 4 auf 21,4 % an.

In Quartal 1 erhalten 29,2 % der mit Insulin Behandelten vier Injektionen. Zu Quartal 4 geht
dieser Antell auf 23,2 % zuriick.

Funf Injektionen entfallen in Quartal 1 auf 4,2 % der Patienten. Nach kurzfristigem Riickgang
auf 2,1 % in Quartal 2 steigt der Anteil dieser Patienten zu Quartal 4 auf 7,1 % an.

Sechs Injektionen erhélt in Quartal 1 und 2 kein Patient; in Quartal 3 sind es 1,9 %, in Quartal
41,8 %.

In Abb.24 ist der Anteil der Injektionen (Inj.) Gber die 4 Quartale nochmals dargestellt:
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Abbildung 24: Anzahl der Injektionen in Kohorte 2 in den Quartalen 1 bis4

Quartal 1 Quartal 2 Quartal 3 Quarta 4
Anzahl der mit Insulin n=48
therap. Patienten - n=48 n=52 n=56
11nj. n=3 n=2 n=2 n=4
(6,2%) 4.1%) (3.9 %) (7,2 %)
% imZie 0% 0% 0% 25,0%
21nj. n=21 n=26 n=27 n=22
(43,7 %) (54,2 %) (51,9 %) (39,3 %)
% imZie 14,3% 30,8% 14,8% 27,3%
31nj. n=8 n=7 n=8 n=12
(16,7 %) (14,6 %) (15,4 %) (21,4 %)
% imZie 12,5% 42,9% 37,5% 41,7%
41n;. n=14 n=12 n=10 n=13
(29,2 %) (25,0 %) (19,2 %) (23,2 %)
% imZie 7,1% 16,7% 40,0% 30,8%
51nj. n=2 n=1 n=4 n=4
(4,2 %) (2,1 %) (7,7 %) (7,1 %)
% imZid 50,0% 100% 0% 25,0%
6 Inj. n=0 n=0 n=1 n=1
(0%) (0%) (1,9 %) (1,8 %)
% imZie 0% 0% 0% 100,0%
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3.2.4 Detailanalyseim Hinblick auf Erreichen des Zielbereichsin Quartal 1
und 2

3.24.1 Anaysein Kohorte 1

In der folgenden Analyse wurden die Patienten der Kohorte 1 im Hinblick auf die
Entwicklung der HbAlc-Werte von Quartal 1 zu Quartal 2 in 4 verschiedene Kategorien
eingeteilt (Abb.25):

Abbildung 25: Einteilung der Patienten aus Kohorte 1 in Subkohorten nach Erreichen des HbA1-
Zielbereichsin Quartal 2

Quartal 1 Quartal 2
Subkohorte 1 HbA1c im Zielbereich HbA1c im Zielbereich
Subkohorte 2 HbA1cim Zielbereich HbA1c aul3erh. Zielbereich
Subkohorte 3 HbA1c aul3erh. Zielbereich HbA1c im Zielbereich
Subkohorte 4 HbA1c aulRerh. Zielbereich HbA1c aulRerh. Zielbereich

Wie Abbildung 26 zeigt, sind die Patienten in Subkohorte 1 und 3 mit 68,9+9,6 bzw. 68,8+9,3
Jahren am &ltesten. Den geringsten Anteil mannlicher Patienten findet man in Subkohorte 2,
wahrend in Subkohorte 4 67,7 % mannlichen Geschlechts sind. Die Diabetesdauer ist in
Subkohorte 2 und 3 mit durchschnittlich 9,7+6,5 bzw. 9,7+7,6 Jahren am langsten; die langste
Insulindauer weisen Subkohorte 3 (3,8+2,4 Jahre) und 4 (3,7+5,7 Jahre) auf, die langste
OAD-Dauer besteht in Subkohorte 3 (9,7+ 7,2 Jahre) (Abb. 26).
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Abbildung 26: Basisdaten der Subkohorten 1 bis4 ausKohorte 1

h=217 Subkohorte 1 Subkohorte 2 | Subkohorte 3 | Subkohorte 4

(n=59) (n=11) (n=23) (n=124)

Alter 68,9+9,6 68,0+8,7 68,8+9,3 63,6+9,8

(Jahre) (33,8-87,5) (50,5-79,0) (54,1-95,4) (39,3-86,9)

Geschlecht 55,9 36,4 435 67,7

(% mannlich)

Diabetesdauer | 9,1+7,1 9,7+6,5 9,7+7,6 8,6+6,5

(Jahre) (0,5-28,4) (2,4-22,8) (0,6-27,6) (0,02-30,5)

Dauer 27+23 3,0+3.4 3,842 4 3,745,7

Insulintherapie (0,4-7,8) (0,3-7,8) (0,8-7,6) (0,2-26,5)

(Jahre)

Dauer OAD- 7 446 3 8 66,0 9 7+7,2 7 9457

Therapie (0,4-23,4) (1,3-16,2) (0,6-27,6) (0,4-24,0)

{(Jahre)

Abbildung 27 zeigt die Verteilung auf die verschiedenen Subkohorten in graphischer Form.
Den groften Anteil machen demnach mit 57,1% die Patienten der Subkohorte 4 aus; ihr
HbAlc-Wert liegt sowohl zu Quartal 1 as auch zu Quartal 2 auRerhalb des Zielbereichs.
Gefolgt wird sie von 27,2 % der Patienten, die sowohl zu Quartal 1 als auch zu Quartal 2 im
Zielbereich liegen. Der Antell der Patienten, die zu Quartal 2 neu in den HbA1lc-Zielbereich
gelangen, betragt 10,6 %. 5,1% der Patienten aus Kohorte 1 befinden sich zu Quartal 1 im

Zielbereich, zu Quartal 2 jedoch nicht mehr.
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Abbildung 27: Anteile der Subkohorten 1 bis4 an der Gesamtzahl der Patienten in Kohorte1 in %

57,1

M Subkohorte 1 Subkohorte 2
B Subkohorte 3 B Subkohorte 4

In den einzelnen Subkohorten wurde nun untersucht, welche Art der Diabetestherapie jeweils
in den Quartalen 1 und 2 vorlag (Abb.28). Die Anderung der Therapie ist in keiner
Subkohorte signifikant.

15,3 % der Patienten in der Subkohorte 1 (n=59) erhielten zum Quartal 1 eine alleinige
Therapie mit Insulin; zum Quartal 2 steigt die Anzahl dieser Patienten auf 18,6 %. Ebenso
erhoht sich der Antell der ausschliefdlich mit OAD behandelten Patienten von 49,2 % auf
55,9 %. Eine Reduktion erfahren die nur mit Di& und die mit einer Kombination aus OAD
und Insulin behandelten Patientengruppen. In Quartal 2 erhalten 1,7 % der Patienten dieser
Subkohorte keine Therapie.

In der Subkohorte 2 (n=11) bleibt der Anteil der mit Insulin plus OAD therapierten Patienten
gleich (jewells 18,2%). In dieser Subkohorte wurde keinem Patienten eine aleinige Insulin-
Therapie zuteil. Der Anteil der mit OAD behandelten Patienten steigt von 63,6 % auf 72,7 %
an, wahrend der Anteil der ausschliefdlich mit Diédt Behandelten von 18,2 % auf 9,1 % sinkt.
26,1 % der Patienten aus Subkohorte 3 (n=23) wurden zum Quartal 1 mit Insulin behandelt;
im Quartal 2 waren es 34,8 %. Der Antell der mit einer Kombination aus OAD und Insulin
therapierten Patienten sinkt von 17,4 % in Quartal 1 auf 8,7 % in Quartal 2, ebenso der Anteil
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der ausschliefdlich diétetisch behandelten Patienten (von 21,7 % auf 17,4 %). Einen Anstieg
von 34,8 % auf 39,1 % erféhrt der Anteil der mit OAD behandelten Patienten.

In der Subkohorte 4 (n=124) schliefdlich steigt der Anteil der mit Insulin Therapierten von
16,1% auf 24,2 %. OAD kombiniert mit Insulin erhalten in beiden Quartalen 12,9 % der
Patienten. Einen Rilckgang erfdhrt der Anteil der mit OAD und mit Diéd therapierten
Patienten. Keine Therapie erhalten in beiden Quartalen 0,8 % der Patienten. Die Anderung
der Therapieist nicht signifikant (Abb.28).

Abbildung 28: Verteilung der Diabetestherapiein den Subkohorten 1 bis4 zu Quartal 1 und 2

i . . . ’ 26,1 " :
% / % % 174

NI EEEEOEES
/ 49,2 / / / / /
Z % 55,9% 63,6 Z | Z Z . Z

i / / / ] 348 39.1 / | /_54,3

S ERBROER

MRS EBEEHEF

FEal

nicht signifikant

Abbildung 29 gibt einen Uberblick ber die durchschnittlichen HbAlc-Werte in den
einzelnen Subkohorten zu den Quartalen 1, 2 und 3.

In der Subkohorte 1 betrégt der mittlere HbA1lc-Wert in Quartal 1 und 2 jeweils 6,0+0,6 %
und steigt zu Quartal 3 signifikant auf 6,2+0,9 % an (p<0,05).



Der HbAlc-Wert von 6,4+0,5 % zu Quartal 1 in der Subkohorte 2 steigt zu Quartal ebenfalls
signifikant an (p<0,005) und betragt in Quartal 2 7,4+0,8 %. Zu Quartal 3 falt er wieder auf
7,0+£0,8 % (Q2 vs Q3 und Q1 vs Q3: p<0,05).

In Subkohorte 3 findet sich in Quartal 1 ein mittlerer HbA1c-Wert von 8,0+1,1 %; dieser fallt
zu Quartal 2 hochsignifikant auf 6,3+0,5 % (p<0,001) und steigt zu Quartal 3 wieder auf
6,5+0,8 % an (nicht signifikant). Der Abfall des HbAlc-Wertes von Quartal 1 zu Quartal 3 ist
mit p<0,001 ebenfalls hochsignifikant.

In Subkohorte 4 schlief3dlich betrégt der HbAlc-Ausgangswert in Quartal 1 8,3+1,5 %. Er falt
zu Quartal 2 signifikant auf 7,9+1,2 % (p<0,005), um zu Quartal 3 noch weiter auf 7,7+1,3 %
zu falen. Die Reduktion von Quartal 2 nach Quartal 3 ist nicht signifikant, die von Quartal 1
nach Quartal 3 mit p<0,001 hochsignifikant (Abb.29).

Abbildung 29: HbA1lc-Mittlewerte zu den Quartalen 1,2 und 3 in den Subkohorten 1-4

Subkohorte 1 Subkohorte 2 Subkohorte 3 Subkohorte 4
(n=59) (n=11) (n=23) (n=124)
HbA1lc-
Mittelwert in 6,0£0,6 % 6,4+0,5 % 8,0£1,1% 8,3t15%
Quartal 1
HbA1lc-
Mittelwert in 6,0£0,6 % 7,4+0,8 % 6,3+0,5 % 7,9t12%
Quartal 2
HbA1lc-
Mittelwert in 6,2£0,9 % 7,0£0,8 % 6,5+0,8 % 7,7£1,3%
Quartal 3

3.2.4.2 Anaysein Kohorte 2

Fur die Patienten der Kohorte 2 (n=170) gelten die gleichen Kriterien zur Einteilung in die
Subkohorten 1 bis 4 wie fir die Patienten der Kohorte 1 (Abb.19).
Abb. 24 zeigt die Basisdaten der Patienten in den verschiedenen Subkohorten; hierbel zeigt

sich, dass die Patienten in Subkohorte 1 und 2 mit 72,5+8,8 bzw. 72,5+6,9 Jahren am &ltesten
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sind und mit 60,5 bzw. 60,0 % den grofdten Anteil an mannlichen Patienten besitzen. Die
Diabetesdauer ist in Subkohorte 3 mit 12,7+13,8 Jahren am langsten, die Insulindauer in
Subkohorte 2 mit 10,7+11,0 Jahren und die OAD-Dauer in Subkohorte 4 mit 7,2+6,7 Jahren
(Abb. 24).

Abbildung 30: Basisdaten der Subkohorten 1 bis4 aus Kohorte 2

= Subkohorte 1 Subkohorte 2 | Subkohorte 3 | Subkohorte 4
n=170

(n=43) (n=5) (n=24) (n=98)
Alter 72,5488 72,546,9 66,3+11,5 62,1£12,3
(Jahre) (45,6-92,9) (61,0-78,3) (44,2-88,1) (34,5-89,9)
Geschlecht 60,5 60,0 54,2 54,1
(% mannlich)
Diabetesdauer | 7,6+6,3 7,0£7,2 12,7+13,8 8,548,3
(Jahre) (0,7-29,8) (0,2-18,5) (0,6-63,6) (0,1-43.7)
Dauer 2,241,7 10,7+11,0 8,9+19,3 5,8+8,0
Insulintherapie | (p 1-6 9) (2,9-18,5) (0,4-63,6) (0,2-42,7)
(Jahre)
Dauer OAD- 6,245,5 3,9£3,4 6,946, 1 7,246,7
Therapie (0,02-24,3) (0,2-6,9) (0,5-21,8) (0,1-27.5)
{(Jahre)

Der Anteil der einzelnen Subkohorten an der Gesamtkohorte ist graphisch in Abb. 31
dargestellt.

57,6 % der insgesamt 170 Patienten aus der Kohorte 2 befinden sich demnach sowohl zu
Quartal 1 als auch zu Quartal 2 aulRerhalb des HbA1c-Zielbereichs und wurden daher der
Subkohorte 4 zugeordnet. 25,3 % der Patienten erreichten in beiden Quartalen den Zielbereich
(Subkohorte 1), 14,1% erreichten in Quartal 2 den in Quartal 1 verpassten Zielbereich
(Subkohorte 3). Der Anteil der Patienten in der Subkohorte 2 (Zielbereich in Quartal 1
erreicht, in Quartal 2 jedoch verfehlt) betragt 3%.
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Abbildung 31: Anteile der Subkohorten 1 bis4 an der Gesamtzahl der Patienten in Kohorte 2 in %

57,6

B Subkohorte 1 Subkohorte 2
B Subkohorte 3 B Subkohorte 4

Anaog zu Kohorte 1 wurde nun die Verteilung der Diabetestherapie zu den Quartalen 1 und 2
in jeder der 4 Subkohorten untersucht (Abb. 32).

In der Subkohorte 1 (n=43) bleibt der Anteil der mit OAD und Insulin therapierten und der
ausschliefdlich didtetisch eingestellten Patienten von Quartal 1 nach Quartal 2 gleich. In
Quartal 1 erhalten 4,7% der Patienten eine Insulintherapie, in Quartal 2 sind es 7 %. Der
Anteil der nur mit OAD behandelten Patienten reduziert sich von 51,2% auf 44,2% und der
der Patienten ohne Therapie von 7 % auf 4,7 %.

In der Subkohorte 2 (n=5) erhalten in Quartal 1 20% (n=1) eine Kombinationstherapie aus
OAD und Insulin, 60% (n=3) sind mit einer Therapie mit OAD eingestellt. Ausschliefdlich
diétetisch behandelt sind 20 % (n=1). In Quartal 2 erhalten alle Patienten dieser Subkohorte
eine Therapie mit OAD.

Der Antell der mit Insulin therapierten Patienten in Subkohorte 3 (n=24) betragt 25 % in
Quartal 1 und 29,2% in Quartal 2. Eine Kombinationstherapie aus OAD und Insulin erhalten
in beiden Quartalen 8,3 % der Patienten. Der Anteil der nur mit OAD behandelten Patienten
sinkt von 58,3 % in Quartal 1 auf 37,5% in Quarta 2, wahrend der Antell der rein didtetisch
Therapierten von 4,2 % auf 12,5 % ansteigt.
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In Subkohorte 4 (n=98) steigt der Anteil der mit Insulin therapierten Patienten von 17,4 % auf
21,4 %, eine Kombination aus OAD und Insulin erhalten in Quartal 2 noch 13,3 % gegentiber
18,4 % in Quarta 1. In Quartal 1 nahmen 45,9 % ein OAD ein, in Quartal 2 waren es 48 %.
Der Antell der rein diétetisch behandelten Patienten steigt von 3,1 % in Quartal 1 auf 7,1 % in
Quartal 2 an. Keine Therapie erhalten 9,2 % in Quartal 1 und 5,1% der Patienten in Quartal 2
(Abb.32).

Abbildung 32: Verteilung der Diabetestherapiein den Subkohorten 1 bis4 der Kohorte 2 (Quartale 1 und 2)

100% o %
ol %
=mEm e
wannnl
20% %279 §Qmé % % \< 72.5%//\ 31

Die Anayse der HbA1c-Mittelwerte in den Quartalen 1 bis 3 fur jede der 4 Subkohorten zeigt
Abb. 33.

In Subkohorte 1 betragt der mittlere HbAlc-Wert in Quartal 1 6,2+0,4 %; zu Quartal 2 féllt er
signifikant (p<0,05) auf 6,0+0,5 %, bevor er zu Quartal 3 signifikant auf 6,3+0,8 % ansteigt
(p<0,05).

Der HbAlc-Mittelwert von 6,5+0,3 % in Quartal 1 der Subkohorte 2 steigt zu Quartal 2 auf
7,1+0,4 %, bevor er zu Quartal 3 wieder auf 6,6+1,0 % sinkt (jeweils nicht signifikant).
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In Subkohorte 3 betrdgt der Mittelwert zu Quartal 1 7,5£1,3 %, sinkt zu Quartal 2
hochsignifikant (p<0,0001) auf 6,2+0,5 % und steigt zu Quartal 3 signifikant auf 6,7+1,4 %
an (p<0,05).

In Subkohorte 4 liegt der mittlere HbAlc-Wert zu Quartal 1 bei 8,1+1,3 %. Er sinkt zu
Quartal 2 signifikant (p<0,005) auf 7,7+1,2 % und zu Quarta 3 weiter auf 7,4+1,1 %
(p<0,0005). Insgesamt ist die Reduktion von Quartal 1 zu Quartal 3 mit p<0,0001
hochsignifikant(Abb.33).

Abbildung 33: HbAlc-Mittelwerte zu den Quartalen 1 bis 3 in den 4 Subkohorten

Subkohorte 1 Subkohorte 2 Subkohorte 3 Subkohorte 4
(n=43) (n=5) (n=24) (n=98)
HbA1lc-
Mittelwert in 6,2£0,4 % 6,5+0,3 % 7,5£1,3% 8,1+1,3%
Quartal 1
HbAlc-
Mittelwert in 6,0£0,5 % 7,120,4 % 6,2+0,5 % 7,7£1,2 %
Quartal 2
HbA1lc-
Mittelwert in 6,3x0,8 % 6,6+1,0 % 6,7t1,4% 74+11%
Quartal 3
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3.2.5 Detailanalyse im Hinblick auf antidiabetische Therapie in Quartal 1
und 2

3.25.1 Anaysein Kohorte 1

In Quartal 2 erreichten 37,8 % (n=82) der Patienten aus Kohorte 1 den HbA1c-Zielbereich.
AulRerhalb des Zielbereichs befanden sich in diesem Quarta 62,2 % (n=135). In der
folgenden Subgruppenanalyse werden nur letztere 135 Patienten berticksichtigt.
Die Untersuchung der von Quartal 1 auf Quartal 2 erfolgten Intervention ergab

- enegleich bleibende Therapie bei 48,9 % (n=66) der Patienten (P Subkohorte 1)

- eneTherapieintensivierung bei 25,2 % (n=34) der Patienten (P Subkohorte 2) und

- eneTherapiereduktion bei 11,1 % (n=15) der Patienten (P Subkohorte 3).
Bel den verbleibenden 20 Patienten (14,8 %) waren fur die Analyse nétige Daten in den

Untersuchungsbégen nicht dokumentiert.

HbAlc-Mittelwerte:

Bei gleich bleibender Therapie in Subkohorte 1 zeigte sich eine Reduktion des HbA1c-
Mittelwertes von 7,9 % in Quartal 1 auf 7,7 % in Quartal 2 und weiter auf 7,5 % in Quartal 3
(Q1 vs Q3 p<0,01 und Q2 vs Q3: p<0,05).

In Subkohorte 2 zeigte sich unter Intensivierung der Diabetestherapie eine HbA 1c-Reduktion
von 8,6 % in Quartal 1 auf 7,9 % in Quartal 2; in Quartal 3 betrug der mittlere HbAlc-Wert
ebenfalls 7,9 % (Q1 vs Q2: p<0,01) .

In Subkohorte 3 (Reduktion der Therapie) kann man eine Reduktion des HbA 1c-Mittelwertes
von 8,1 % in Quartal 1 zu 7,8 % in Quartal 2 beobachten; zu Quartal 3 erfahrt dieser eine
weitere Reduktion auf 7,3 % (Q1 vs Q3: p<0,005, Q2 vs Q3 p<0,05).

Abb. 34 soll diesen Verlauf nochmals verdeutlichen:
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Abbildung 34: HbAlc-Mittelwerte (%) nach Intervention in Q1
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Q2 vs Q3 (p<0,05)

HbA1cim Zielbereich :

In Subkohorte 1 (gleich bleibende Therapie) zeigt sich, dass in Quarta 3 ein Antell von
15,2 % der Patienten dieser Subkohorte neu den HbA 1c-Zielbereich erreicht.

In Subkohorte 2 (Intensivierung der Diabetestherapie) belauft sich dieser Anteil auf 8,8 %,
wahrend er in Subkohorte 3 (Reduktion der Therapie) 26,7 % betragt.
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HbA1c im Risikobereich:

Bel der Untersuchung des Anteils der Patienten der einzelnen Subkohorten im HbAlc-
Risikobereich kann man in Subkohorte 1 eine signifikante Reduktion dieses Anteil von
31,8 % in Quartal 1 auf 18,2 % in Quartal 2 und 15,2 % in Quartal 3 beobachten (Q1 vs Q2:

p<0,05; Q1 vs Q3: p<0,005).

Der Antell der Patienten aus Subkohorte 2 im Risikobereich betrégt 44,2 % in Quartal 1; er
sinkt auf 29,4 % in Quartal 2 und weiter auf 20,6 % in Quartal 3 (Q1 vs Q3: p<0,05).
In Subkohorte 3 befindet sich in Quartal 1 ein Anteil von 53,3 % im Risikobereich, in Quartal

3 sind es noch 20 % (Q1 vs Q3: p<0,05) (Abb.35).

Abbildung 35: Patienten im Risikobereich nach Intervention in Q1
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3.25.2 Anaysein Kohorte 2

In der Kohorte 2 erreichten in Quartal 2 39,4 % (n=67) der Patienten den HbAlc-
Zielbereich. AuRRerhalb des Zielbereichs befanden sich in diesem Quartal 60,6 % (n=103). In
der folgenden Subgruppenanal yse werden nur letztere 103 Patienten berticksichtigt.
Die Untersuchung der von Quartal 1 auf Quartal 2 erfolgten Intervention ergab

- enegleich bleibende Therapie bei 55,3 % (n=57) der Patienten (P Subkohorte 1)

- ene Therapieintensivierung bei 12,6 % (n=13) der Patienten (P Subkohorte 2) und

- ene Therapiereduktion bel 17,5 % (n=18) der Patienten (P Subkohorte 3).
Bel den verbleibenden 15 Patienten (14,6 %) waren fur die Analyse nétige Daten in den

Untersuchungsbdgen nicht dokumentiert.

HbAlc-Mittelwerte:

Wie in Abbildung 36 veranschaulicht Iasst sich in Subkohorte 1 eine signifikante Reduktion
des HbA1c-Wertes von 7,9 % in Quartal 1 auf 7,6 % in Quartal 2 und 7,3 % in Quartal 3
feststellen (Q1 vs Q3: p<0,0001; Q2 vs Q3: p<0,005).

Der mittlere HbA1c-Wert in Subkohorte 2 fallt von 8,3 % in Quartal 1 auf 7,9 % in Quartal 2
und 7,4 % in Quartal 3 (Q1 vs Q3: p<0,05; Q2 vs Q3: p<0,05) (Abb.36).
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Abbildung 36: HbAlc-Mittelwerte nach Interventionin Q 1
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In Subkohorte 1 erreichten in Quartal 3 14,0% neu den HbA1c-Zielbereich. In Subkohorte 2
betrug dieser Antell 7,7 % und in Subkohorte 3 waren es 5,6 %.

HbA1c im Risikobereich:

Abbildung 37 zeigt die Reduktion des Antells der Patienten in den Subkohorten 1 bis 3 im
HbA1c-Risikobereich. Eine signifikante Senkung lasst sich in Subkohorte 2 und 3 feststellen;

in Subkohorte 1 war die Reduktion des Anteills der Patienten im Risikobereich nicht

signifikant (Abb.37).
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Abbildung 37: Patienten im HbAlc-Risikobereich nach Intervention in Q1
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4. Diskussion

Um die Behandlung von Patienten mit chronischen Erkrankungen zu optimieren und
Spétkomplikationen zu minimieren bzw. ganz zu vermeiden, wurden in den letzten Jahren
diverse Disease-Management-Programme (DMP) in die Regelversorgung eingefihrt.
Angesichts der demographischen Entwicklung in Deutschland mit einer Zunahme chronischer
Erkrankungen wie Diabetes mellitus ist die Frage nach dem Nutzen einer flachendeckenden
Einflihrung solcher Programme von grofer Relevanz. Allerdingsist fraglich, ob die DMPs fir
Diabetes der Krankenkassen in der momentan in Deutschland durchgefiihrten Form eine
Verbesserung der Patientenversorgung bewirken. Denn die Therapieempfehlungen dieser
DMPs basieren nicht wie im PROSIT®-Projekt auf der , Nationalen Versorgungs-Leitlinie
Diabetes mellitus Typ 2* und den Praxisleitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
(DDG) und wurden nicht wissenschaftlich evaluiert, obwohl die gesetzlichen Vorgaben
explizit die Berticksichtigung evidenzbasierter Leitlinien fordern, die in o.g. Leitlinien
existieren. Des weiteren besteht die Moglichkeit, dass durch die Verknipfung der DMPs mit
dem Risikostrukturausgleich der gesetzlichen Krankenversicherungen bel vielen
Krankenkassen wirtschaftliche Interessen bei der Rekrutierung maoglichst vieler, z.T. fir
DMPs ungeeigneter Patienten im Vordergrund stehen. Zudem fehlen sowohl ein koordinierter
Behandlungsansatz unter Einschluss verschiedener Fachdisziplinen as auch en

systematisches Qualitétsmanagement.

Daher ist in Zukunft die Implementierung sowohl patientengerechter als auch kosteneffektiver
DMPs nétig. Das PROSIT®-Projekt, dessen Anféange auf das Jahr 1993 zuriickgehen, ist das
erste wissenschaftlich evaluierte DMP fur Diabetes mellitus und kann daher bereits
Langzeitergebnisse vorweisen. Ihm kommt somit eine Vorbildposition in der Entwicklung

weiterer DMPs zu.
Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Effektivitat des PROSIT®-Projekts im Hinblick auf die

Blutglukoseeinstellung bei Hochrisikopatienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die bereits eine

Mikroal buminurie aufwei sen.
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4.1 Patientenkollektiv

Zur Analyse wurden Daten der PROSIT®-Datenbank des Zeitraums 01/1997 bis 09/2001
herangezogen. In diesem Zeitraum wurden in der Datenbank 23527 Datensédtze von Patienten
aus 202 auf freiwilliger Basis teilnehmenden Arztpraxen gespeichert. Fir diese Untersuchung
ausgeschlossen wurden Patienten mit fehlenden Basisdaten und Patienten mit
Normoal buminurie, so dass 1648 Patienten zur weiteren Analyse verblieben.

Folgende Uberlegungen legten nahe, diese Patienten in 2 Kohorten aufzuteilen: Im Laufe der
letzten Jahre haben sich u.a durch die Einfihrung neuerer Substanzgruppen oraler
Antidiabetika wie Meglitinide oder Insulinsensitizer die Therapiekonzepte fir Diabetes
mellitus verandert. Daher kénnen die Effekte der antidiabetischen Therapie besser beurteilt
werden, wenn separat eine Patientengruppe untersucht wird, die erst spater ins Projekt
aufgenommen wurde. Auch wenn diese Kohorte nur tber den Zeitraum eines Jahres (1999)
untersucht wurde, ergibt sich doch eine Vergleichsmdglichkeit mit den im Zeitraum von
01/97 bis 12/98 eingeschlossenen Patienten. Die anfangliche Uberlegung, auch die Daten von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 zu analysieren, wurde wegen der zu geringen

verble benden Patientenzahlen verlassen.

Nach Ausschluss der Patienten, von denen weniger as 8 bzw. 4 aufeinanderfolgende
Datensédtze vorhanden waren, verblieben von 1648 Patienten in Kohorte 1 noch 217 und in
Kohorte 2 170 Patienten mit Typ 2-Diabetes. Die Grunde fir den grofRen Umfang des
Datenverlusts sind im vorzeitigen Ausscheiden der Patienten aus dem Projekt zu suchen. Dies
konnte zum einen auf die mit zunehmender Beobachtungsdauer sinkende Motivation der
eingeschlossenen Patienten zurtickgefuhrt werden. Ein bedeutender Grund ist sicher der
fehlende finanzielle Ausgleich fur die Arzte fir den durch die Mitwirkung am Projekt
entstehenden Mehraufwand. Die flachendeckende Einfiihrung des DMP Diabetes Typ 2
gesetzlich versicherter Kranker mit Vergitung des Mehraufwandes war ab 2003 eine
, Konkurrenz* zu PROSIT®. Des weiteren kann angenommen werden, dass DMPs wie das
PROSIT®-Projekt von vielen Arzten kritisch beurteilt und a's wenig sinnvolle Instrumente in
der Versorgung ihrer Patienten angesehen werden, was dann zum Ausscheiden aus dem
Projekt fuhrt.
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Das durchschnittliche Alter der Patienten in Kohorte 1 lag bei 65,8+9,9 Jahren, die
durchschnittliche Diabetesdauer bel 8,9+6,7 Jahren. In Kohorte 2 waren die Patienten im
Mittel 65,6+12,1 Jahre alt und seit Diagnosestellung des Diabetes waren durchschnittlich
8,8+8,9 Jahre vergangen. Diese Zahlen spiegeln ein redlitétsnahes Bild der Patientenstruktur
bei Diabetes mellitus in der allgemeinarztlichen Praxis wider und liefern keinen Hinweis auf
den bevorzugten Einschluss jingerer Patienten in das Projekt (kein Selektionsbias).

Der in beiden Kohorten im Verhdltnis zur Therapie mit oralen Antidiabetika relativ geringe
Anteil an initial mit Insulin behandelten Patienten liefert einen Hinwels auf die wohl eher
allgemeinarztliche als schwerpunktmaldig diabetologische Ausrichtung der teilnehmenden
Praxen. Bestdtigt wird diese Annahme durch die Analyse der Daten aus der PROSIT®
vorliegenden Adressdatenbank; demnach sind ca 1/3 diabetologische und 2/3
allgemeinarztliche Praxen. Somit findet im PROSIT®-Projekt keine positive Selektion der
Patienten statt; vielmehr wird ein realistisches Bild der Vertellung des Diabetes mellitus in
der Gesamtpopulation wiedergegeben. Dennoch muss kritisch angemerkt werden, dass durch
die Freiwilligkeit an der Teilnahme, den Mehraufwand fur die Arzte und die fehlende
finanzielle Vergitung der Arzte sicherlich nur hoch motivierte Arzte und Patienten

eingeschlossen wurden.

4.2 Verlauf der HbAlc-Werte

Auch bel Typ-2-diabetischen Patienten ist das Risiko fur diabetische Spatkomplikationen
signifikant mit der Hohe des HbA1c assoziiert (5,10,71,87,91). Eine Reduktion des HbA1c-
Wertes um 1 % bedeutet eine mittlere Senkung des Mortalitétsriskos um 21 %; das
Herzinfarktrisko sinkt um 14 % und das Risiko fur mikrovaskulare Komplikationen um
37 % (91). Dabei profitieren insbesondere Patienten mit sehr hohen HbA 1c-Werten von einer
Senkung des Blutglukosespiegels. Das Komplikationsrisiko ist umso geringer, je niedriger der
Blutglukosespiegdl ist. Eine US-amerikanische Studie belegt fir die Diabetestherapie mit
einem angestrebten HbA 1c-Zielwert von 7,1 % gegentiber einer Therapie, die einen HbAlc-
Wert von 9,1 % erreichen soll (in beiden Gruppen unter Insulintherapie und gesundem
Lebensstil) eine Reduktion der Mikroalbuminurie; dies reflektiert eine Verzdgerung
mikrovaskulérer Komplikationen (61).
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In vorliegender Untersuchung des HbA1c-Mittelwertes fallt dieser in Kohorte 1 signifikant
von initial 7,58 % im 1. Quartal auf 7,14 % im 8. Quartal. In Kohorte 2 fallt der HbAlc-Wert
von 7,46 % im 1. Quartal auf 7,09 % im 4. Quartal. Dabei ist in beiden Kohorten der grofdte
Rickgang von Quartal 1 auf Quartal 2 zu verzeichnen (jeweils 0,4 %), was as positive
Reaktion auf den Einschluss ins Projekt angesehen werden kann. Somit kann in beiden
Kohorten analog zu den Studieneffekten in klinischen Studien ein deutlicher Riickgang der
HbA1c-Mittelwerte festgestel It werden.

Die Anzahl der Patienten, die sich im angestrebten HbAlc-Zielbereich befinden, steigt in
Kohorte 1 insgesamt von Quartal 1 zu Quartal 8 von 32,3 % auf 34,1 %. Allerdings hatten
beispielsweise 37,8 % der Patienten in Quartal 2 den Zielbereich erreicht, was wiederum
durch die Optimierung der Therapie infolge des Projektseinschlusses erklérbar ist; so
erhielten 22,6 % der Patienten in Quartal 2 ausschliefdlich Insulin, was gegeniber Quartal 1
einen Anstieg von 6,5 % bedeutet. Gleichzeitig sinkt der Anteil der rein di&tetisch und damit
eventuell untertherapierten Patienten von Quartal 1 auf Quartal 2. Zu Quartal 7 (37,8 % der
Patienten im Zielbereich) steigt der Anteil der mit Insulin Behandelten weiter an. Warum in
Quartal 8 trotz steigendem Insulin-Anteil weniger Patienten als im Quartal zuvor den
Zielbereich erreichten, bleibt fraglich. Bei der Anayse fiel auf, dass der Anteil der Uber 65-
Jéhrigen im Zielbereich durchweg hoher ist als der der unter 65-Jahrigen und Uber die 8
Quartale von 41,8 % auf 46,4 % zunimmt, wahrend er bei den Jingeren um 0,9 % auf 21,5 %
in Quartal 8 abnimmt. Grinde hierfir sind mdglicherweise im héher angesetzten HbA1c-
Zielbereich (< 7% versus < 6 % fiir unter 65 -Jahrige), der grofReren Krankheitseinsicht der
dlteren Patienten und damit verbundener besserer Compliance und in einem im Vergleich zu
jungeren Patienten gestinderen Lebensstil zu suchen.

In Kohorte 2 féllt der Anstieg des Patientenanteils im Zielbereich grof3er aus;, waren es dort in
Quartal 1 zu Beginn 28,2 %, haben 36,5 % der Patienten in Quartal 4 den Zielbereich erreicht.
Die Ursache dafur liegt moglicherweise auch hier im Anstieg des mit Insulin therapierten
Patientenanteils bei gleichzeitiger Intensivierung der Insulintherapie im Sinne einer Erhdhung
der Anzahl von Insulininjektionen pro Tag. Ein weiterer Grund kodnnte die Verschreibung
neuer Gruppen oraler Antidiabetika wie Meglitinide und Insulinsensitizer sein. Auch hier liegt
der Anteil der Uber 65-Jahrigen im Zielbereich durchgehend hoher als der der unter 65-
Jahrigen; er steigt von 47,7 % in Quartal 1 auf 48,8 % in Quartal 4, wahrend er bei den

jungeren Patienten von 8,3 % auf 23,8 % zunimmt.
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Wichtig ist der hochsignifikante Rickgang des Patientenanteils im HbA 1c-Risikobereich
(HbA1c 38,5 %). Wie die Analyse zeigt, betrug er in Kohorte 1 zu Quartal 1 noch 28,1 %. In
Quartal 8 hatten nur noch 12,9 % der Patienten einen HbAlc-Wert 38,5 %. Auch dieser
Befund kann mit einem kontinuierlichen Anstieg des Antells der mit Insulin und einem
Rickgang der nur mit OAD therapierten Patienten bei vorher nicht adaquater Einstellung
erklart werden. Hier l&sst sich kein bedeutender Unterschied in den 2 untersuchten
Altersgruppen feststellen.

Auch in Kohorte 2 fallt der Anteil der Patienten im Risikobereich signifikant ab. So weisen
evtl. aufgrund verbesserter Therapieschemata nur noch 8,8 % der Patienten in Quartal 4 einen
HbAlc-Wert 38,5 % auf, was einer Reduktion von 8,9 % gegeniiber Quartal 1 entspricht.
Zusatzlich ist hier ein durchgehend geringerer Antell der Uber 65-Jahrigen im Vergleich zu
den jlingeren Patienten im HbAlc-Risikobereich festzustellen, was auf o0.g. Grinde

zuruickzufUihren sein kdnnte.

In dieser Arbeit wurden Detailanaysen vorgenommen, um die Auswirkungen der
strukturierten Intervention auf die Blutglukoseeinstellung ndher zu bel euchten.

Eine erste Detailanalyse zeigt, dass in beiden Kohorten der grofte Anteil (57,1 % bzw.
57,6 %) auf die Patienten entfélt, die sich sowohl zu Quartal 1 als auch zu Quartal 2
aulBerhalb des Zielbereiches befanden. Dass in Quartal 2 auf die schlechte
Blutglukoseeinstellung in Quartal 1 reagiert wurde, zeigt die Erhohung des Anteils der mit
Insulin Behandelten zu Quartal 2. Die Folge der Therapieumstellung ist ein Rickgang der
HbA1c-Mittelwerte von 8,3 % bzw. 8,1 % in Quartal 1 auf 7,7 % bzw. 7,4 % in Quartal 3.
Der néchstgrofRere Antell entféllt auf die Patienten, die in beiden Quartalen im Zielbereich
liegen. In Kohorte 1 erhoht sich zu Quartal 2 der Anteil der mit OAD therapierten Patienten
bei gleichzeitigem Rickgang der rein didtetisch Behandelten, was daftr spricht, dass ein Teil
dieser Patienten neu auf eine pharmakologische Diabetestherapie eingestellt wurde.
Gleichzeitig steigt wie in Kohorte 2 der Anteil der mit Insulin therapierten Patienten; der
Effekt dieser Therapieverteilung spiegelt sich in HbA1c-Mittelwerten < 6,5 % wider.

10,6 % der Patienten aus Kohorte 1 und 14,1 % aus Kohorte 2 erreichen zu Quartal 2 neu den
Zielbereich; auch hier konnte eine Steigerung des Anteils der mit Insulin behandelten
Patienten fur den Rickgang der HbA1c-Mittelwerte von 8,0 % bzw. 7,5 % auf 6,3 % bzw.
6,2 % verantwortlich sein.

Nur 5,1 % der Patienten aus Kohorte 1 befinden sich in Quartal 2 neu aufRerhalb des

Zielbereichs, was moglicherwei se damit zusammenhangt, dass in dieser Subkohorte zu beiden
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Quartalen kein Patient eine Insulintherapie erhélt. Allerdings steigt der Anteil der mit OAD
Therapierten um 9,1 %, was aber moglicherweise keine suffiziente Einstellung erbringt. In
Kohorte 2 befinden sich 3,0 % der Patienten in Quartal 2 neu aul3erhalb des Zielbereichs.

In ener zweiten Detailanalyse wurde untersucht, ob auf unzureichende
Blutglukoseeinstellung mit einer Therapiednderung reagiert wurde. Hierbei lief3 sich
feststellen, dass die Therapie trotz Verfehlens des HbA 1c-Zielbereichs bel 48,9 % (Kohorte 1)
bzw. 55,3 % (Kohorte 2) prinzipiell gleich blieb, eine Therapieintensivierung bei 25,2 % bzw.
12,6 % und eine Therapiereduktion bei 11,1 % bzw. 17, 5 % der Patienten stattfand.

Bel den Patienten aus Kohorte 1, die eine Intensivierung der Therapie erfuhren, liel3 sich eine
Reduktion des HbAlc-Mittelwertes um 0,7 % feststellen, 8,8 % der Patienten erreichten den
HbAlc-Zielbereich neu und der Anteil der Patienten im Risikobereich ging um 23,6 %
zuriick. Noch bessere Ergebnisse zeigte die Therapieintensivierung in Kohorte 2: dort belief
sich die Reduktion des HbA 1c-Mittelwerts auf 0,9 %, wahrend sich 7,7 % der Patienten neu
im Zielbereich und 38,5 % weniger im Risikobereich befanden. Dies ist mdglicherweise
zuriickzufiihren auf den Einsatz neuerer Klassen oraler Antidiabetika wie Meglitinide und
Insulinsensitizer und auf den hdheren Prozentsatz an Patienten in Kohorte 2 im Vergleich zu
Kohorte 1, die eine intensivierte Insulintherapie mit 3 oder 4 Injektionen pro Tag erhalten.

Bel den Patienten mit prinzipiell gleichbleibender Therapie war ein Rickgang des HbAlc-
Mittelwertes um 0,4 % in Kohorte 1 bzw. 0,6 % in Kohorte 2 zu verzeichnen. 15,2 % bzw.
14,0 % dieser Patienten erreichten den Zielbereich neu und die Reduktion des Anteils im
Risikobereich belief sich auf 16,6 % bzw. 7,0 %. Moglicherweise wurde die Verbesserung
hier durch den Ersatz eines OAD durch ein einer anderen Substanzgruppe zugehoriges oder
mit Hilfe von Dosissteigerungen der OAD erreicht; letzterer Sachverhalt ist aus der
Dokumentation in PROSIT® nicht ablesbar.

Die Verbesserung des HbA 1c-Mittelwerts um 0,8 % in beiden Kohorten trotz Reduktion der
Therapie erscheint zundchst erstaunlich. Sie konnte jedoch zurlckzuftihren sein auf
wirkungsvollere Kombinationen von OAD oder Dosiserh6hungen. Méglicherweise war bel
manchen Patienten auch lediglich eine voribergehende Insulintherapie bei akuten
Stoffwechselentgleisungen nétig geworden, so dass nach Stabilisierung wieder auf Insulin
verzichtet werden konnte. Dies flhrte dazu, dass ein Patientenanteil von 26,7 % in Kohorte 1
und 5,6 % in Kohorte 2 den Zielbereich neu erreichte; im Risikobereich befanden sich jeweils
33,3 % der Patienten weniger, so dass sich aus Kohorte 2 kein Patient mehr im Risikobereich

befand.
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4.3 Vergleich der Diabetestherapie im PROSIT® —Projekt mit anderen
Studien

Die Diskussion dieses Punktes geschieht unter der Kenntnis, dass es sich beim PROSIT®-
Projekt nicht um eine Studie handelt. Es unterscheidet sich von einer Studie in folgenden
Punkten (86):
- keine Kontrollgruppe
- keine Rekrutierung eines selektierten Patientengutes
- kein steuernder Eingriff in den Behandlungsprozess, etwa um Vollsténdigkeit oder
Compliance von Arzt und /oder Patient zu beeinflussen
- Berlcksichtigung der existierenden Diagnosemdglichkeiten im priméarérztlichen
Bereich
- aktive Integration des Patienten in den Behandlungsabl auf
- kein finanzieller Ausgleich fur teilnehmende Arzte und keine Beeinflussung durch
spezielle in Prifung befindliche Medikamente
- keine Messung der Validitdt der Daten

Allerdings wird im arztlichen Qualitdtsmanagement der Erfolg der therapeutischen
Mal3nahmen gemessen, wodurch ein studienghnlicher Charakter entsteht.

4.3.1 Therapie mit ausschliefdlich Diat

Die erste Stufe der medikamentdsen Therapie des Typ 2-Diabetes stellt gemal3 den Leitlinien
der DDG (83) die Basistherapie bestehend aus Schulung, Erndhrungstherapie,
Gewichtsreduktion und Bewegung dar. Falls unter dieser Therapie der HbAlc-Wert nach 3
Monaten mehr as 7,0 % betragt, wird eine Intensivierung der Therapie durch Verschreibung
oraler Antidiabetika eingeleitet.

In einer US-amerikanischen Studie wurde belegt, dass eine Erndhrung nach westlichem
Muster (bevorzugter Konsum von Fleischprodukten, Pommes frites und Milchprodukten mit
hohem Fettanteil) mit einem erhdhten Risiko verbunden ist, an Diabetes zu erkranken, als
eine Erndhrung, die aus Gemiuse, Obst, Vollkornprodukten, Fisch und Geflugel besteht (96).
Dass dartiber hinaus korperliche Bewegung einen grof3en Einfluss auf den Blutglukosespiegel

72



hat, zeigt eine Studie von Castaneda et a. (20), in der ein 16-woéchiges Trainingsprogramm
mit 3 Trainingseinheiten pro Woche bei Typ 2-diabetischen Patienten zu einer Reduktion des
mittleren HbAlc-Wertes von 8,7 % auf 7,6 % flhrte; aul3erdem konnte bel 72 % der
Studienteilnehmer die Dosis der verschriebenen antidiabetisch wirksamen Medikamente
gesenkt werden.

Verschiedene Studien (6,23,56,93) an Patienten mit gestorter Glukosetoleranz zeigen, dass
durch die Anderung des Lebensstils mit Ernghrungsumstellung und gesteigerter korperlicher
Betétigung die Inzidenz des Diabetes um bis zu 58 % (56) gesenkt werden kann; im
Gegensatz dazu bewirkt Metformin bei diesen Patienten nur eine Reduktion der Inzidenz von
31%.

In vorliegender Analyse sank in Kohorte 1 der Anteil der ausschliefdich diétetisch
behandelten Patienten kontinuierlich von Quartal 1 bis Quartal 5 von 13,8 % auf 8,3 %.
Daraus lésst sich schlief3en, dass zundchst die nur mit Dié behandelten Patienten den
angestrebten  HbAlc-Wert Uberschritten und daher eine Intensivierung der Therapie
eingeleitet wurde. In den Quartalen 6 bis 8 steigt der Anteil der didtetisch behandelten
Patienten alerdings wieder auf 12,4 % an; eventuell war bei diesen Patienten nur kurzfristig
aufgrund von Stoffwechselentgleisungen eine intensivere Therapie ndtig geworden, die nach
Normalisierung der Werte wieder reduziert werden konnte. Die PROSI T®-Empfehlungen sind
fur den behandelnden Arzt und den Patienten nicht verpflichtend, sondern sollen lediglich
eine Entscheidungshilfe darstellen; daher wére auch denkbar, dass Patienten mit grenzwertig
erh6hten HbA 1c-Werten entgegen den PROSIT®-Empfehlungen - sei es aus Budgetgriinden
oder auf ausdriicklichen Wunsch des Patienten - eine medikamentdse Therapie vorenthalten
wurde und die weitere Entwicklung des HbA 1c unter Fortftihrung der Diét abgewartet werden
wollte. Aus den selben Griinden wurde evtl. bei Patienten, die den Zielbereich neu erreicht
hatten, eine Reduktion der medikamentdsen zur diétetischen Therapie veranlasst. In Kohorte
2 bleibt der Antell der Patienten, die Diét as aleinige Diabetestherapie erhalten, Uber die 4

untersuchten Quartale in etwa gleich.

Die UKPDS 16 (6) vergleicht den Effekt der konventionellen Therapie bestehend aus Di&t mit
dem einer intensivierten Therapie bestehend aus Sulfonylharnstoff oder Insulin bzw. aus
Metformin bei adipdsen Patienten. Nach einem Jahr hatten die mit Di& behandelten Patienten
einen mittleren HbAlc-Wert von 6,8 %, bel den mit Sulfonylharnstoff, Insulin oder
Metformin behandelten Patienten betrug er durchschnittlich 6,1 %. Nach insgesamt 6

Interventionsjahren betrug der HbA1c-Mittelwert bei konventioneller Therapie 8,0 % und bei
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intensivierter Therapie 7,1 %; die Verschlechterung der Werte innerhalb der 5 Jahre wurde
mit dem zunehmenden Verlustderp -Zell-Funktion erklart. Hier flhrte also die
medikamenttse Therapie verglichen mit einer didtetischen Behandlungsstrategie zu einer

effektiveren Behandlung der Hyperglykdmie.

In der UKPDS 17 und 49 (94,95) wurde beschrieben, dass nach 9 Jahren einer Monotherapie
mit Dié lediglich 9 % der Patienten ein HbAlc von <7 %e rreicht haben; be ener
Monotherapie mit Metformin waren es 13 %, mit Sulfonylharnstoff 24 % und mit Insulin
28 % der Patienten. Zudem fuhrt eine intensivierte Diabetestherapie mit Sulfonylharnstoff
oder Insulin verglichen mit einer konventionellen diétetischen Therapie zu einem 12 %
niedrigeren Risiko fur diabetesassoziierte Komplikationen und einem bis zu 10 % niedrigeren
Mortalitétsrisiko (5). Daraus folgt, dass jede medikamentdse Blutglukoseeinstellung den

Anteil der Patienten im Zielbereich um das 2- bis 3-fache erhoht.

Diese Ergebnisse zeigen, dass bel Nichterreichen des HbAlc-Zielwertes nach 3 Monaten
nicht gezogert werden sollte, die Patienten einer medikamenttsen Behandlung zuzufthren.
Nur in einem sehr geringen Prozentsatz (beispielsweise 4 % der Patienten aus der UKPDS-
Group) kann das Therapieziel ohne Medikamente erreicht werden und bei einem noch

kleineren Tell kann diese Therapie |ebenslang aufrechterhaten werden (15).

4.3.2 Therapie mit ausschlief3lich oralen Antidiabetika

Falls unter oben beschriebener Basistherapie der HbAlc-Wert nach 3 Monaten mehr as
7,0 % betragt, ist eine Therapie mit oralen Antidiabetika (OAD) indiziert; bei Normal gewicht
ist diese laut DDG-Leitlinie ds Monotherapie mit Glibenclamid oder alternativ mit einem
anderen Sulfonylharnstoff-Préparat oder Repaglinid, bei Ubergewicht als Monotherapie mit
Metformin oder einem a -Glucosidase-Inhibitor durchzufiihren. Falls Kontraindikationen fir
Metformin bestehen, kann auf en Sulfonylharnstoff-Praparat oder auf Repaglinid
ausgewichen werden. Wenn der HbAlc-Wert nach 3-monatiger Monotherapie mit einem
OAD Uber 7,0 % betragt, wird ein zweites OAD verordnet. Bei Normalgewicht kann dabel
zusétzlich zu Sulfonylharnstoff ein a-Glucosidase-Inhibitor, Glitazon, Metformin oder eine
Kombination aus einem Glinid und Metformin verwendet werden. Bei (bergewichtigen

Patienten sollte die Therapie aus einer Kombination von Metformin mit Acarbose, einem
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Glitazon, einem Sulfonylharnstoff (auf3er Glibenclamid) oder einem Glinid bestehen. Des

weiteren kann auf jeder Stufe Insulin verordnet werden.

Auf die Patienten, die ausschliefdlich mit OAD behandelt werden, entfdllt in vorliegender
Analyse der grofite Anteil. In Kohorte 1 erhalten im 1. Quartal 52,5 % der Patienten OAD; in
den folgenden Quartalen nimmt dieser Anteil etwas zu, um zum 8. Quartal leicht auf 48,9 %
zu sinken.

Ein dhnliches Bild ergibt sich in Kohorte 2: dort erhalten 49,4 % der Patienten in Quartal 1
und 43,5 % der Patienten in Quartal 4 eine orale antidiabetische Therapie.

Diese Therapieform erfreut sich also in der allgemeinédrztlichen Praxis grof3er Beliebtheit;
moglicherwel se zogern die Hausérzte jedoch oft, die Therapie mit OAD bel erhdhten HbA 1c-
Werten rechtzeitig durch eine Insulintherapie zu ergénzen bzw. darauf umzustellen. Dieser
Verdacht ergibt sich aus der Beobachtung der HbAlc-Mittelwerte in beiden
Patientenkohorten Uber die Quartale 1 bis 8 bzw. 1 bis 4. Demnach ist das mittlere HbAlc in
beiden Kohorten in dem Quarta am niedrigsten, in dem der Anteill der mit Insulin
therapierten Patienten am hochsten ist und der Antell der mit OAD behandelten Patienten in
Relation dazu niedriger liegt.

Wenn man die Vertellung der einzelnen OAD betrachtet, entfallt in Kohorte 1 tber alle 8
Quartale der grofde Anteil auf die Sulfonylharnstoffe, gefolgt von den Biguaniden, deren
Verschreibungshaufigkeit von Quartal 7 zu Quartal 8 sprunghaft ansteigt (von 43,8 auf
59,1 %). Der Anteil der Glucosidaseinhibitoren liegt zwischen 21,9 und 25 % und steigt im
Verlauf der 8 Quartale an; der Anteil sonstiger OAD pendelt sich bel 20,5 % in Quartal 8 ein.
In Kohorte 2 sind in den Quartalen 1 bis 3 ebenfalls die Sulfonylharnstoffe fihrend; allerdings
sinkt deren Antell drastisch von 71,4 % in Quartal 1 auf 52,0 % in Quartal 3 und in Quartal 4
liegt der Anteil der Biguanide mit 57,6 % hoher als der der Sulfonylharnstoffe (51,2 %). Die
Verschreibung der Glucosidasehemmer geht von Quartal 1 bis 4 von 35,7 % auf 18,2 %
zurtick, wahrend die der Insulinsensitizer von 0 % in Quartal 1 auf 9,1 % in Quartal 4
ansteigt. Der Anteil der Meglitinide bewegt sich zwischen 4 % und 7,1 % und der der
sonstigen OAD zwischen 0 % und 6,7 %.

Die hohe Verschreibungsfrequenz von Sulfonylhar nstoffen lasst sich dadurch erklaren, dass
es sich hierbei um das OAD der Wahl bei medikamentdser Neueinstellung des Diabetes bei
normal gewichtigen Patienten handelt. Auf3erdem kdnnen diese Préparate bei Gibergewichtigen

Patienten mit Kontraindikationen fir Metformin angewandt werden. Allerdings besteht dabei
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ein erhohtes Risiko fur Hypoglykémien und Gewichtszunahme und die Wirksamkeit der
Sulfonylharnstoffe lasst im Behandlungsverlauf nach, weshalb moéglicherweise der Anteil
dieser Stoffgruppe insbesondere in Kohorte 2 zurtickgeht.

Die UKPDS 33 (5) belegt den Effekt von Sulfonylharnstoff auf den Blutglukosespiegel durch
einen Uber 10 Studienjahre gemittelten HbAlc-Wert von 7,2 %; dem gegenlber steht ein
durchschnittliches HbA1c von 7,9 % be konventioneller Therapie mit Dié. Des weiteren
fuhrte in dieser Studie Glibenclamid zu einer signifikanten Abnahme mikrovaskulérer
Komplikationen bei Typ 2-diabetischen Patienten. Ein gunstiger Effekt auf makrovaskulére
Komplikationen lief3 sich alerdings nicht nachweisen. Auch wenn sich in der UKPDS 33 die
Hinweise auf ein erhohtes Risiko kardiovaskularer Komplikationen durch Sulfonylharnstoffe
nicht erharten lief3en, existieren Hinweise auf kardiale Nebenwirkungen bei Patienten mit Typ
2-Diabetes, die sich vor adlem auf die Kombinationstherapie von Sulfonylharnstoffen mit
Metformin beziehen (5,36,37,41,66,68,73,74,84,91,98,100).

In einer Studie von Dills et a. (30) konnte der mittlere HbA1c-Wert nach einem Jahr einer
Sulfonylharnstoff-Monotherapie um bis zu 0,85 % gesenkt werden (Ausgangswert 8,5 %).
Dabel haben Sulfonylharnstoffe eine vergleichbare Wirkung auf die Hyperglykdmie wie
Metformin (6,48).

Da es sich bei Metformin als Biguanid um das OAD der Wahl bei adipdsen Menschen mit
Typ 2-Diabetes handelt, ist aufgrund der vielen Ubergewichtigen Patienten der in beiden
Kohorten ansteigende Anteil der Biguanide nachvollziehbar.

Es wurde bereits mehrfach erwahnt, dass eine Optimierung der Stoffwechseleinstellung zu
einer signifikanten Reduktion mikrovaskuldrer Komplikationen fuhrt; dabei gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Therapie mit Metformin, Sulfonylharnstoff oder
Insulin (6,48). Die UKPDS 34 (3) hingegen zeigte, dass makrovaskuldre Komplikationen bei
Typ 2-diabetischen Patienten mit Adipositas lediglich durch Metformin eine signifikante
Reduktion erfahren und dass Metformin daher fir diese Patientengruppe die
pharmakologische Therapie der Wahl darstellt. Dies ist durch zusdtzlich zur
Blutglukosesenkung unter Metformin auftretende glnstige Effekte auf den Lipidstoffwechsel
zu erklaren (28).

Metformin bewirkt eine durchschnittliche Blutglukosesenkung von 20 %; die Reduktion der
HbA1c-Mittelwerte unter Metformintherapie variiert in den einzelnen Studien abhangig vom
Ausgangs-HbA 1c zwischen 0,6 % und 1,6 % (28).

Dass in Kohorte 2 gegenuber Kohorte 1 der Anteil der a -Glucosidaseinhibitoren (z.B.

Acarbose) drastisch abnimmt, hangt evtl. damit zusammen, dass diese Stoffgruppe en
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gewichtiges gastrointestinales Nebenwirkungsspektrum besitzt und daher von vielen Patienten
nicht toleriert wird.

Glucosidaseinhibitoren sind besonders zur Behandlung der postprandialen Hyperglykdmie
geeignet, die mit einem erhdhten Risiko fir kardiovaskuldare Komplikationen verbunden zu
sein scheint (21,43,51). Acarbose ist zudem effektiv in der Pravention des Diabetes mellitus:
in der STOP-NIDDM-Studie (23) bewirkte eine 3-monatige Therapie mit Acarbose bel
Patienten mit gestorter Glukosetoleranz eine Riickkehr zu normaler Glukosetoleranz. In einer
weiteren Untersuchung der STOP-NIDDM-Studiengruppe Uber einen Zeitraum von 3 Jahren
ergab sich eine Reduktion des relativen Risikos fur kardiovaskul&re Ereignisse um 49 % (23).

Die postprandialen Blutglukosewerte konnen durch a-Glucosidaseinhibitoren akut um ca. 50-
60 mg/dl gesenkt werden, bevor es nach einigen Wochen sekundér auch zu einer Senkung der
Nuchternhyperglykamie um 20-40 mg/dl kommt. Auf lange Sicht kann das HbA 1c unter einer
Monotherapie mit a-Glucosidaseinhibitoren um etwa 0,5 % bis 1,8 % gesenkt werden (43),
wenn auch in der UKPDS nur eine HbA1c-Senkung von 0,3 % beobachtet wurde (49).
Ebenso ergaben sich Hinweise auf die Verringerung der Nuchtern- und postprandiaen

Hypertriglyzeridamie (52).

Damit den Meglitiniden eine Stoffgruppe existiert, die ahnlich den Glucosidasehemmern die
postprandidlen Blutglukosespitzen senkt, wurden evtl. in der 2. Kohorte vermehrt
Glucosidasehemmer durch Meglitinide (Repaglinid oder Nateglinid) ersetzt.

Diese Préparate werden kurz vor den Hauptmahlzeiten eingenommen und fihren zu einem
schnellen Anstieg der Plasmainsulinspiegel. Dadurch werden besonders die prandiaen
Blutglukoseanstiege gedampft, die bedeutend zu sein scheinen fur die Entwicklung von
insbesondere makrovaskularen Komplikationen (58,59,64).

Studien Uber den Effekt von Repaglinid als erste medikamenttse Therapieform bei Patienten
mit Diabetes Typ 2 zeigten einen mittleren Riickgang des HbA1c um 1,7 % (38,51) und damit
eine dhnliche Wirkung wie Sulfonylharnstoffe. Allerdings belegt eine Studie von Barnett et
al. (16), dass die grofiten Plasmainsulinkonzentrationen nach der Gabe von Nateglinid
niedriger waren als nach der Gabe des Sulfonylharnstoffs Glibenclamid und dass die
Spitzenkonzentration gleichzeitig unter Nateglinide schneller erreicht wurde. Die
blutglukosesenkende Wirkung von Nateglinid wurde in den Studien mit einer mittleren
Reduktion der HbA 1c-Mittelwerte um 0,5 bis 1,5 % angegeben (51,76).
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Da einige OAD sinnvoll miteinander kombiniert werden kénnen, wurde in dieser Arbeit auch
die Anzahl der verordneten OAD analysiert. Sowohl in Kohorte 1 als auch in Kohorte 2 ist
der Anteil der Patienten am grofdten, die eine Monotherapie mit einem OAD erhalten. In
Kohorte 1 bewegt sich dieser Anteil zwischen 50,0 % und 57,9 %, in Kohorte 2 sogar
zwischen 65,5 % und 67,5 %. Mit abnehmender Haufigkeit erhielten die Patienten 2, 3 oder 4
OAD. Im grof3en und ganzen war in dieser Analyse die Monotherapie im Hinblick auf den
Anteil der Patienten, der unter der entsprechenden Therapie den HbA 1c-Zielbereich erreichte,
am effizientesten. So wurde das Ziel unter Monotherapie in Kohorte 1 von 34,9 % bis 44,4 %
der Patienten und in Kohorte 2 von 36,4 % bis 40,8 % der Patienten erreicht. Entsprechend
niedriger liegen diese Werte fir die Therapie mit 2, 3 und 4 OAD.

Diese Ergebnisse stehen teillweise im Widerspruch zur Studienlage bezlglich der
Blutglukoseeinstellung durch OAD, wonach in vielen Fallen die Kombination mehrerer OAD
eine weitere Senkung des HbA1c bewirkt. Dieser Sachverhalt ist moglicherweise erkléarbar
durch die mangelnde Compliance der Patienten aus dem Projekt, bei denen nicht wie in einer
Studie die Tabletteneinnahme Uberwacht wird. Dieses Problem kann in Anbetracht des
Nebenwirkungsspektrums vieler OAD durchaus bestehen, so dass die angegebene
Tablettenkombination in vielen Féllen evtl. nicht in dieser Form eingenommen wird. Eine
weitere Erklarungsmdglichkeit ergibt sich aus der Frage, ob die behandelnden Arzte die
maximal wirkungsvolle Dosierung des jeweiligen Medikaments verordnet haben, da aus nicht

ausreichender Dosierung Einbuf3en in der Reduktion des HbA 1c resultieren kdnnen.

So wurde in der UKPDS 26 festgestellt, dass 44 % der Patienten unter Sulfonylharnstoff-
Therapie nach 6 Jahren eine zusdtzliche Therapie zur Stoffwechseloptimierung bendtigen;
hierbel kommen insbesondere Metformin oder Insulinin Frage (69).

Bel unbefriedigender Stoffwechseleinstellung unter Sulfonylharnstoff-Therapie bewirkte die
zusétzliche Metformin-Gabe in der UKPDS 28 (7) ene Verbesserung der
Diabeteseinstellung; der HbA 1c-Mittelwert sank dabei innerhalb von 3 Jahren von 8,1 % auf
7,5 %.

Eine weitere Therapiemdglichkeit ist bel nicht ausreichender Blutglukosesenkung durch
Sulfonylharnstoffe die Ergéanzung mit einem a-Glucosidaseinhibitor wie beispielsweise
Acarbose; mit dieser Kombination wurde in diversen Studien eine weitere Senkung des
HbA1c von 0,5 % bis 1 % beobachtet (49).

Des weiteren kann Sulfonylharnstoff mit einem Glitazon (Insulinsensitizer) kombiniert
werden. In mehreren Studien konnte durch Hinzufiigen eines Glitazons zu Sulfonylharnstoff

eine Senkung des HbA1lc-Mittelwerts von 0,8 % bis 1,3 % festgestellt werden. Aul3erdem
78



wurde durch diese Kombination ein positiver Effekt auf Serumtriglyzerid- und HDL-
Cholesterin-Spiegel erzielt (42,54).

Eine weitere Studie belegte fir die Kombination aus Sulfonylharnstoff und Rosiglitazon eine
Senkung des mittleren HbA1c-Wertes um 1,1 % und darUber hinaus eine gute Vertraglichkeit
bei gering- bis maliggradig eingeschrankter Nierenfunktion (12), so dass bei
Therapieversagen diese Kombination einer hoheren Dosierung des Sulfonylharnstoffs

vorgezogen werden sollte.

Bel nicht ausreichender Blutglukosesenkung unter einer Monotherapie mit Metformin besteht
auch hier eine Vielzahl an Kombinationsmdglichkeiten.

Metformin kann beispielsweise kombiniert mit o -Glucosidaseinhibitoren gegeben werden. In
der UKPDS 44 (49) konnte gezeigt werden, dass die zusétzliche Gabe von Acarbose zu
anderen OAD (u.a. Metformin) Uber einen Zeitraum von 3 Jahren zu einem Rickgang des
HbA lc-Mittelwertes um 0,5 % gefihrt hat.

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Kombination von Metformin mit Gliniden
(Repaglinide oder Nateglinide). Auch hier fihrte in mehreren Studien die
Kombinationstherapie zu einer stéarkeren Senkung des Blutglukosespiegels as die
Monotherapie mit Metformin (38,76).

Des weiteren kann Metformin kombiniert werden mit einem Glitazon (Pioglitazon oder
Rosiglitazon), das in Deutschland zur Zeit nur in Kombination mit Metformin oder
Sulfonylharnstoff zugelassen ist und in dieser Kombination zu einer weiteren Senkung des
Blutglukosespiegels beitragen kann. Moglicherweise sind die in Kohorte 2 durchgehend
niedrigeren HbAlc-Mittelwerte im Vergleich zu Kohorte 1 wenigstens teilweise der
aufkommenden Verordnung der Insulinsensitizer zu verdanken.

Fur die Kombination mit Metformin zeigen Studien einen additiven Effekt auf die HbAlc-
Senkung, die sich zwischen 0,8 % und 2,6 % bewegt. Wie bei der Kombination von
Sulfonylharnstoffen und Glitazonen ist auch hier ein positiver Effekt auf Serumtriglyzerid-
und HDL-Cholesterin-Spiegel nachweisbar (24,31,33,72). Aulerdem sollen durch Glitazone
Arteriosklerose induzierende Prozesse glinstig beeinflusst werden, so dass sie praventiv auf
die Entwicklung kardiovaskuldrer Komplikationen wirken, die mit peripherer Insulinresistenz
verbunden sind (37). Um diese Thesen zu erhérten sind klinische Studien initiiert worden,

deren Ergebnisse jedoch noch nicht vorliegen.
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4.3.3 Therapie mit OAD und Insulin

Sofern nach einer 3-monatigen OAD-Kombinationstherapie der HbAlc-Wert mehr als 7 %
betragt, besteht die néchste Therapiestufe nach den Leitlinien der DDG (103) in einer
Kombination von OAD mit Insulin. Diese kann einerseits erfolgen als Gabe von Metformin,
Sulfonylharnstoff oder Gliniden am Tag und einer Injektion von Basalinsulin zur Nacht oder
andererseits al's prandiale Insulintherapie.

In vorliegender Analyse andert sich in Kohorte 1 Uber die 8 Quartale der Anteil der mit einer
Kombinationstherapie von OAD und Insulin behandelten Patienten nur geringfligig von
11,5 % auf 8,8 %. Insgesamt ist der Antell dieser Patienten sehr gering; auf3er in Quartal 5 ist
sogar der Anteil der Patienten, die ausschlieffdlich durch diétetische Mal3nahmen behandelt
werden, grof3er.

Ahnlich verhalt es sich in Kohorte 2: dort werden 14,1 % der Patienten in Quartal 1 und
12,4 % der Patienten in Quartal 2 mit einer Kombination aus OAD und Insulin behandelt.
Insgesamt musste dieser Anteil hoher liegen, wenn man davon ausgeht, dass die
Therapieempfehlungen auf Basis der DDG-Leitlinien ausgesprochen werden; demnach stellt
die Kombinationstherapie die Zwischenstufe zwischen einer ausschliefdichen Therapie mit
OAD und einer alenigen Insulintherapie dar und kann gut als Therapieform beispielsweise
bei Sulfonylharnstoffversagen angewendet werden. Mdéglicherweise liegt aber hier das
Problem in der mangelnden Umsetzung der Leitlinien durch die Hausarzte. Es ware durchaus
denkbar, dass eine Vielzahl von Patienten, die aufgrund des Nichterreichens des HbA1c-
Zielbereichs mit einer OAD-Therapie zusétzlich Insulin erhalten sollten, weiterhin mit reiner
OAD-Therapie behandelt werden, weshab auch der Anteill der mit OAD therapierten
Patienten relativ hoch ist. Wére der Anteil der Kombinationstherapie hoher, hétte evtl. auch
eine grolRere Anzahl von Patienten Uber die 8 bzw. 4 Quartale den HbAlc-Zielbereich

erreicht.

So zeigt beispielsweise eine M etaanal yse von 39 Studien, dass elne Kombinationstherapie mit
Insulin und OAD effektiver ist als eine Insulinmonotherapie (100).

Des weiteren existiert eine Reihe von Studien, die eine effektivere Senkung des HbAlc-
Spiegels durch die Addition von |Insulin zu enem Sulfonylharnstoff belegen
(15,29,74,78,81,90,98). In der UKPDS 57 (98) beispiel sweise wurde herausgefunden, dass in

einer 6 Jahre dauernden Untersuchung der HbAlc-Mittelwert bei Insulinmonotherapie bei
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7,1 % lag; bei Therapie mit Sulfonylharnstoff und Insulin betrug er dagegen 6,6 % und war
damit signifikant niedriger.

Weitere Studien zeigen, dass bel einer Kombinationstherapie von OAD und Insulin im
Vergleich zur Insulinmonotherapie niedrigere Insulindosen nétig waren, um eine suffiziente

Blutglukoseeinstellung zu erreichen (25,81).

Fur die Kombination von Insulin und Metformin ist durch einige Studien ein gunstiger Effekt
auf die Blutglukoseeinstellung gezeigt worden (13,77,99). Als positiver Nebeneffekt konnte
eine Gewichtszunahme vermieden werden, weshalb sich diese Kombination vor alem fur
adipose Patienten eignet. Das Vorkommen von Hypoglykdmien konnte ebenfalls gesenkt
werden (34,65,99).

Auch fir die Kombination aus Troglitazone und Insulin wurde ein gunstigster Effekt auf die
Stoffwechseleinstellung beschrieben (92); hierunter betrug der mittlere HbA1c-Wert nach 4
Monaten 6,4 % gegenuber 7,0 % unter Insulinmonotherapie und 7,1 % unter einer
Kombinationstherapie von Insulin und Metformin. Allerdings ist die Kombination von
Glitazonen und Insulin derzeit in Deutschland nicht zugelassen und Troglitazone vom Markt
genommen. Die Kombination mit Pioglitazon (22,24,72) oder Rosiglitazon (72,80) zeigt
jedoch dhnliche Effekte.

4.3.4 Therapiemit Insulin

Die Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 mit Insulin kommt nach der Leitlinie der DDG
dann in Frage, wenn der HbA1c-Wert nach 3-monatiger Therapie mit einer Kombination aus
OAD und Insulin mehr as 7 % betragt. Es wird dann unterschieden zwischen der
intensivierten konventionellen Insulintherapie (1-2 mal taglich Basalinsulin und Bolusinsulin
zu den Mahlzeiten) und der konventionellen Insulintherapie (zweimal tagliche Injektion eines

Mischinsulins).

In dieser Untersuchung entfalt nach den mit OAD behandelten Patienten der zweitgrofte
Anteil auf die Patienten, die ausschliefdlich mit Insulin behandelt werden. In Kohorte 1 nimmt
der Anteil dieser Patienten Uber die 8 Quartaleum 11,1 % auf 27,2 %, in Kohorte 2 um 7,1 %
auf insgesamt 21,8 % zu. Der steigende Anteil der mit Insulin therapierten Patienten spiegelt
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sich im Verlauf des Anteils aler Patienten im HbA1lc-Zielbereich wieder. Demnach kdnnte
die Entwicklung dieser Werte ein Grund fir die zu Quartal 8 bzw. Quartal 4 ansteigende Zahl
der Patienten im HbA 1c-Zielbereich und fir den Riickgang der HbA 1c-Mittelwerte sein.

Die Analyse der Anzahl der Insulininjektionen bezieht sich auf digenigen Patienten, die in
den Quartalen 1 bis 8 bzw. 1 bis 4 mit Insulin behandelt wurden, sei esin Form einer Mono-
oder Kombinationstherapie.

In beiden Kohorten erhalten demnach die meisten Patienten 2 Injektionen, was darauf
schlief3en Iasst, dass die Mehrzahl der Patienten mit einem Kombinationsinsulin im Rahmen
einer konventionellen Insulintherapie behandelt wurde.

In Kohorte 1 erreichten Uber die 8 Quartale zwischen 29,4 % und 38,5 % der mit 2
Injektionen behandelten Patienten den HbAlc-Zielbereich, in Kohorte 2 liegt der Anteil
dieser Patienten im Zielbereich zwischen 14,3 % und 30,8 %.

Der Anteil der Patienten im Zielbereich ist in beiden Kohorten in den Patientengruppen am
grofiten, die 4 oder 5 Insulininjektionen erhielten und damit ener intensivierten
Insulintherapie unterzogen wurden. In Kohorte 1 erreichten bis zu 50,0 % der Patienten mit 4
und bis zu 42,9 % der Patienten mit 5 Injektionen den HbAlc-Zielbereich; in Kohorte 2
waren es bis zu 40,0 % der Patienten mit 4 und bis zu 100 % der Patienten mit 5 Injektionen,
wobel v.a. bei 5 Injektionen die Fallzahlen sehr klein und damit nur eingeschrankt beurteilbar
sind.

Damit scheint in vorliegender Analyse die intensivierte konventionelle Insulintherapie den
grofdten Effekt auf die Blutglukosesenkung zu haben, was z.T. mit der aktuellen Studienlage
Ubereinstimmt (siehe unten). Dass dennoch der Antell der Patienten, die eine konventionelle
Insulintherapie erhalten, grolBer ist, liegt evtl. an der leichteren Handhabung der
konventionellen Insulintherapie. Somit hat ein solches Therapieregime Vorteile fir dltere oder

multimorbide Patienten, die in grof3er Zahl in diese Analyse eingingen.

Die Studienlage zum Vergleich der konventionellen mit der intensivierten konventionellen
Insulintherapie prasentiert sich sehr unterschiedlich. So zeigt beispiel sweise die Kumamoto-
Studie (71,87) in Analogie zur DCCT-Studie (4) einen deutlichen Vorteil der intensivierten
Insulintherapie beziglich der Risikoreduktion von mikrovaskuldren Komplikationen. Henry
et a. (46) beschrelben den Vortel der schnellen Blutglukosesenkung — zur
Stoffwechsel stabilisierung durch eine intensivierte Insulintherapie. Eine Studie von Abraira et
a. (9) zeigt eine stérkere HbA1c-Senkung durch eine intensivierte (-2,4 %) als durch eine

konventionelle (-1,4 %) Insulintherapie oder eine Kombinationstherapie (-1,9 %).
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Durch intensivierte Insulintherapie kann laut der DIGAMI-Studie (66) bei diabetischen
Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten haben, die Mortaité um 11 % gegeniber einer
Therapie mit OAD gesenkt werden. Aul3erdem kann eine intensivierte Insulintherapie zu einer
Reduktion der Blutfettwerte fihren (32) und sie hat einen positiven Einfluss auf die
Entwicklung bzw. das Fortschreiten einer diabetischen Neuropathie (14). Schiel et a. (84)
dagegen beschreiben eine geringe nicht signifikante Senkung des HbA 1c-Mittelwerts durch
intensivierte gegentiber konventioneller Insulintherapie. Auch Yki-Jéarvinen et a. (101) zeigen
in ihrer Studie gleiche Therapieergebnisse fur Kombinationstherapie, konventionelle und

intensivierte Insulintherapie.

In Zukunft sind weitere kontrollierte Studien erforderlich, die die Vor- und Nachtelle der

verschiedenen Therapieschemataim Hinblick auf Endpunktdaten untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Das 1993 initiiete PROSIT®-Projekt ist das erste Disease-Management-Programm fir
Diabetes in Deutschland. Es hat sich eine gute Versorgung der Patienten mit Diabetes mellitus
und die Aufnahme des Screenings auf Mikroalbumin im Urin in die Regelversorgung von
diabetischen Patienten zum Ziel gesetzt. Des weiteren setzt sich PROSIT® fiir den Aufbau
dauerhafter Behandlungsstrukturen fur die Patientenversorgung ein, um so zur Verringerung
diabetesbedingter Folgeerkrankungen beizutragen.

Ziel der vorliegenden longitudinalen Analyse war, die Effekte des PROSIT®-Projekts auf die
Blutglukoseeinstellung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu untersuchen und die
Effektivitdt eines solchen Disease-Management-Programms in der Diabetesversorgung zu
belegen. Dazu wurden Daten aus der PROSIT®-Datenbank des Zeitraums 01/1997 bis
09/2001 herangezogen und 2 Patientenkohorten gebildet, die sich durch Einschlusszeitpunkt
(Kohorte 1: 01/97-12/98, Kohorte 2: 01/99-09/01) und Beobachtungsdauer unterscheiden.

Im analysierten Beobachtungszeitraum ist ein hochsignifikanter Rickgang des HbAlc-
Mittelwerts von 7,6 % bzw. 7,5 % auf 7,1 % in den beiden untersuchten Kohorten zu
verzeichnen. Der Antell der Patienten im HbA 1c-Zielbereich (< 65 Jahre: HbAlc < 6%, > 65
Jahre: HbA1c < 7%) steigt von 32,3 % bzw. 28,2 % auf 34,1 % bzw. 36,5 % und gleichzeitig
sinkt der Anteil der Patienten im HbAlc-Risikobereich (HbAlc > 8,5%) von 28,1 % bzw.
17,7 % auf 12,9 % bzw. 8,8 %.

Bel der Analyse der Diabetestherapie zeigt sich in beiden Kohorten eine kontinuierliche
Zunahme der Insulintherapie mit ansteigender Haufigkeit der intensivierten Insulintherapie.
Zur Therapie mit oralen Antidiabetika werden vermehrt neuere Substanzklassen wie
Meglitinide und Insulinsensitizer eingesetzt, denen in neueren Studien gute Wirksamkeit bei

niedriger Nebenwirkungsrate bescheinigt wird.



Die Gesamtheit der in dieser Arbeit durchgefihrten Analysen zeigt, dass durch strukturierte
und evaluierte Intervention, wie sie im PROSIT®-Projekt erfolgt, bei Patienten mit Diabetes
eine deutliche Verbesserung der Blutglukoseeinstellung erreicht werden kann. Es ist jedoch
anzumerken, dass in vielen Fallen noch unzureichend auf schlechte HbAlc-Werte reagiert
wird und eine weitere Therapieintensivierung gemald den ausgesprochenen Therapie-
empfehlungen vorgenommen werden sollte. Daher sind in Zukunft weitere Anstrengungen

nétig, um die Versorgung der Patienten mit Diabetes zu optimieren.
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7. Anhang

Anhang 1: Therapieverlaufsbogen
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Anhang 2: Care Card

Auswertung Juni 2003

Datum 2.8.2002 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 * AT ATI DIU, ATHI DIy, ATH Ihr Arzt wird die Bluthochdruck-Therapie

dberpriifen. =

Albumin in Probe 1 (mg/) o 0 20 10 Normale Ausscheidung des kdrpereigenen .- |

Albumin in Probe 1 (mg/l) : . ; . EiweiBes Albumin im Urin, st
Albumin in Probe 1 (mg/) . . .

Methode der Albuminmessung . semiquant. semiquant. semiquant.

Albumin-Bestatigung (mg/) 5 o .

Urinstatus unauffallig unauffallig unauffillig unauffillig

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

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

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

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

PROSIT®-Projekizentrale Miinchen:  Prof. Dr. R. Landgraf, Dr. R. Renner, Dr. W. Pighlmeier, PD Dr. A. K&nig
Tel 089-5160-2173, Fax 089-5160-2968, E-mail: prosit@prosit.de, URL: hitp://www.prosit.de

PROSIT® Care Card - Patientenausgabe “Auswertung Juni 2003

27.11.2002  10.3.2003 28.5.2003 79 Tage seit letzter Untersuchung.

Abnahme der Risikopunkte.

Kérpergewicht (kg) 79 79 80 80 Es wird die Teilnahme an einer strukturierten Diabetes-
Body Mass Index (kg/m?) 236 23.6 239 23.9 Schulung empfohlen. 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

Gesamtcholesterin (mg/dl) 172 187 195 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/di) 157 288 193 158 Seit mindestens 2 Quartalen auBerhalb des Zielbereiches.
Lipidsenker * FIBR FIBR FIBR FIBR

* Abkirzungen fir die hied Medik : SULF=Sulfonylh if; MEG=Meglitinid, SEKR=Sonstiger Insuli i SENS=I

BIG=Biguanid; GLUK=Glukosidase-Hemmer; Ins=Insulininjektion; PuMPE;lnsulinpumpe; STAT=>5tatin; FIBR=Fibrat

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

PROSIT®-Projekizentrale Miinchen:  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
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Anhang 3: Praxishandbuch

Praxis-Handbuch

far 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 Bdgen

Fur  eine reibungslose  Auswertung der  computerlesbaren griinen
Therapieverlaufsbdgen und der roten bzw. violetten PROSIT®-Informationsblétter ist
eine korrekte Markierung mit weichem Bleistift erforderlich. Markierungen mit
Kugelschreiber oder Filzstift kdnnen nicht von unserem Datenerfassungsgeréat
erkannt werden und muissen daher Markierung fur Markierung unter grof3em
zeitlichen und personellen Aufwand per Hand nachbearbeitet werden. Wir méchten
Sie  deshalb  bitten, Ihre  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
Verschmutzungen 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 Dokumentationsbdgen:

FALSCH! FALSCH! FALSCH FALSCHI!

Gesamtchole- LDL-Chole- ~ HDL-Chole- Triglyzeride (mg/d)

sterin mg/dl)  sterin mg/d)  sterin (mg/d) ~ mmolx885=mg/di
mmol x 38,7=mg/d| mmol x 38,7=mg/di mmol x 38,7=mg/dl

0 0 0 O 0 0 0 0 O
X | encme 441 pasen (== ] e | | e [ e | T il [ese] i (]
1o i s dAl s %1 1 i e
w7 i ] | — S == 5 { oo [ e A o S e |
22 g @ b B 9 Lead P B
¥:l:l | e i Y s | f i | {0 et [ oty | - S .
33 350393 3 s & & 8
4 4¥ dva 4 4 4 s
1 =) A ] (e [ ] =N ==
5 5 5 5% 5 5 5
Er)ie] =l o) =l C= =1 =]
6 6 6 6 6 6 68
o = { pn [ s | { ey W] v [ma] (] [
Tolke 7, Tin N ﬁ? T ey
| e [ e | | esan PR e (== == == =]
X = e e 4T
= & e & & 2 & &

Die Daten koénnen vom Scanner nicht gelesen werden, wenn die Kastchen
angekreuzt werden, die Striche Uber das Kastchen hinausreichen, schrage
Markierungen angebracht werden oder die Werte linksbindig eingetragen werden.
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FALSCHI!

Kreatinin im Serum (mg/dl) mmol x 0,0113=mg/dl
; S 5 6T VB0

Ein weiterer haufiger Fehler bei der Dokumentation des Kreatinin-Wertes ist die
Markierung von zwei Nachkommastellen. Dies kann so nicht verarbeitet werden.
Bitte runden Sie auf eine Nachkomma-Stelle auf!

1.2 Rotes PROSIT®-Informationsblatt Eingangsuntersuchung

Was miissen Sie tun?

1.) Bitte fullen Sie zu Beginn fir jeden Patienten das rote PROSIT®-
Informationsblatt Eingangsuntersuchung aus (wichtig:
Untersuchungsdatum eintragen!).

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

Auf dem roten PROSIT-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 vollstdndig ein, da sie fur 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
(fraher: ,Altersdiabetes®).
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Unter ,Sonstige* fallen unter anderem sekundare
Diabetesformen aufgrund von Endokrinopathien,
Erkrankungen bzw. Schadigungen des exokrinen
Pankreas (z.B. Pankreatitis), einer bestimmten
medikamentosen Therapie (z.B. mit Kortikoiden)
sowie der Gestationsdiabetes.

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

Korpergrole: Messen Sie bitte die Kdrpergrolie.
Patientenangaben und eigene Schatzungen
weichen haufig von der Realitait ab. Die
KorpergroRe ist wichtig, weil sie zur Berechnung
des Body-Mass Index bendtigt 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 (unabh&ngig
davon, ob als Mono-therapie oder in Kombination
mit oralen Antidiabetika).

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 mdglich, geben Sie bitte
auch an, ob ein solches Ereignis im Alter unter oder tGiber 60 Jahren eingetreten ist.

1.2.4 Behandlung unmittelbar vor der Eingangsuntersuchung

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 bertcksichtigt werden.
Nur so kénnen nach einem Jahr Aussagen dariber gemacht werden, inwieweit das
PROSIT®-Projekt auch Veranderungen des Verordnungsverhaltens im Vergleich zur
Ausgangssituation bewirkt hat.

1.2.5 Gegenwartige Folgeschéaden

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

diabetische Retinopathie!

Koronare Herzerkrankung:

Herzinfarkt:

Herzinsuffizienz:

TIA/PRIND:

Apoplex:

Periphere arterielle

Verschlusskrankheit:

Diabetisches FuRsyndrom:

Akutes Ulcus und

Gangran der Ful3e:

Amputationen:

Liegt eine gesicherte koronare Herzerkrankung
vor?

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

Liegt eine gesicherte Herzinsuffizienz vor?

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

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

Hat der Patient eine symptomatische periphere
arterielle

Verschlusskrankheit im Stadium Ila oder hodher
(nach Fontaine)?

Liegt mindestens einer der nachfolgend
aufgefuhrten, fiur ein diabetisches Ful3syndrom
typischen Befunde vor: neuropathisch bedingte
Deformierung des Fuliskelettes mit verstarkter
Vorful3belastung und Hammerzehen-bildung,
ausgepragte  Schwielenbildung, Einrisse der
Hornhaut, Blutblasen, Ulcera, Gangran, Charcot-
FulR mit Knochen- und Gelenksdestruktion?

Liegt ein akutes Ulcus an druckbelasteten
Stellen (be-

sonders im Vorful3- und Zehenbereich) oder eine
diabetische Gangran (entweder trockene Gangran
aufgrund von Durchblutungsstérungen oder feuchte

Gangran 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
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Diabetische Retinopathie:

Makulopathie:

Katarakt mit Visusminderung

bzw. Z.n. Katarakt-OP:

Blindheit:

Terminales Nierenversagen:

Vorbekannte Mikro-/
Makroalbuminurie:

Ursache muss ein diabetisches Fuf3syndrom
vorliegen. Unfalle zahlen hier nicht.

Bei einer (beginnenden) diabetischen Nephropathie
ist haufig auch eine diabetischen Retinopathie
festzustellen. Wurde bei lhrem Patienten eine
entsprechende augenarztliche 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
durchgefthrt?

Bitte beachten Sie, dass sich die Definition der
Blindheit geéndert 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
Sehscharfe 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
erhohte  Albuminausscheidung vorliegt, dann
antworten Sie bitte mit,NEIN*.

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

grofRe Bedeutung zu.

Blutzucker-/ Blutdruck-
Selbstkontrolle:

Strukturierte Schulung in
den letzten 12 Monaten:

Bitte geben Sie an, ob Ihr Patient regelmaiig und
selbstandig seinen Blutzucker bzw. Blutdruck
misst.

Diabetes-Schulung:
Die strukturierte Schulung hat einen positiven
EinfluR auf
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die Stoffwechseleinstellung bei Diabetikern. Bitte
Uberprufen Sie, ob lhr 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 PROSIT®-Projekt
auf diabetische Folgeschaden sensibilisiert werden
und sehr dankbar und konstruktiv auf eine
Diabetesschulung reagieren. Kurze
Aufklarungsgespréche, das  Austeilen  von
Informationsmaterial oder einmalige Patienten-
Informationsabende kdnnen eine strukturierte
Schulung leider nicht ersetzen.

Hypertonie-Schulung:

Seit einiger Zeit sind auch Hypertonie-
Schulungsprogramme verfligbar. 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 Schulungs-berufe in
Deutschland e.V. (VDBD) erarbeitet.

1.3 Griuner PROSITO—Therapieverlaufsbogen

Was miissen Sie tun?

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

2. Bitte  kennzeichnen Sie den Therapieverlaufsbogen, der der
Jahresuntersuchung 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
PROSITo-Informationsblatt Jahresuntersuchung an die Projektzentrale.

Die grinen Therapieverlaufsbégen dokumentieren die Therapieangaben, die
vierteljahrlich ausgewertet werden und an lhre Praxis’Ambulanz in Form einer
‘Quartalsauswertung’ an Sie zurtick gesandt werden. Im wesentlichen enthalt der
grine Bogen Angaben zur Diabetes- und Hypertonustherapie zusammen mit einer
Sektion fur die Albuminurie. Bitte senden Sie zu Beginn und jeweils einmal pro
Folgequartal einen ausgefillten Therapieverlaufsbogen zur Auswertung ein.
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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 Medikamentdse Therapie

Dieser Abschnitt sollte, um mdglichst exakte Daten zu erhalten, vom Arzt ausgefullt
werden. Bitte dokumentieren Sie die bei dem Patienten durchgefihrte
medikamentbse 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 Therapiednderung) 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 bezuglich des Calcium-Phophat-Stoffwechsels sollen nur erhoben
und dokumentiert werden, wenn bereits eine Serum-Kreatinin-Erhéhung 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

Albuminurie-

Urinprobe 1- 3: 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 Féllen, in denen eine quantitative
Bestatigungs-

guantitativ (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 fur jeden Patienten nach jeweils 12 Monaten Inter-
ventionsdauer das violette PROSITO-Informationsblatt Jahresunter-
suchung aus (wichtig: Untersuchungsdatum eintragen!).

2.)) Senden Sie das PROSIT®Informationsblatt Jahresuntersuchung
zusammen mit dem als ,Jahresuntersuchung“ gekennzeichneten
grinen PROSITO-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 PROSIT-Informationsblatt Jahresuntersuchung dient vor allem dazu,
Informationen Gber das (Nicht-)Eintreten neuer diabetischer Spatkomplikationen
unter der strukturierten Therapie im PROSIT® -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,
unabhangig davon, 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 erhdhten Wahrscheinlichkeit, vorzeitig zu versterben.
Ist der Patient verstorben, geben Sie bitte ‘Ja’ und - falls irgend moglich - die
gesicherte Todesursache an (bitte nicht vom ,HOrensagen“ durch Angehorige etc.).
Einige wichtige Todesursachen sind in einer Liste zum Ankreuzen aufgefihrt,
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 PROSITO-Interventionsprojekt neu entwickelt haben (detaillierte
Kommentare siehe PROSIT®-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 Mafllnahmen zur weiteren
diagnostischen Abklarung bzw. gezielten Therapie durchgefuhrt werden.

2.1 Ausschlusskriterien fur die Albouminurie-Testung

Bekannte Niereninsuffizienz

Schwere Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il / IV

Jede Art von konsumierender Erkrankung mit Eiweil3katabolismus
Harnwegsinfekt

Fieber > 38° C rektal gemessen

Ketoazidose

Monatsblutung

w W W W W W W

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
Urinprobenbehalter mit dem ersten Morgenurin nach dem Aufstehen gefiillt.
Prinzipiell kbnnen alle handelsiblichen, dicht abschlielbaren Urinprobenbehélter
verwendet werden. Bedenken Sie bei lhrer Entscheidung, dass die drei Uringefalie
vom Patienten zur Testung in Ihre Praxis zurickgebracht werden (siehe
Ablaufschema in jeder Patientenmappe). Bitte verwenden Sie keine Gefalie, 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 PROSIT®-Projekt iber eine Konzentrations-
messung im ersten Morgenurin in Milligramm pro Liter. Aufgrund einer natirlichen
Schwankung der Ausscheidungsrate im Zeitverlauf erfolgt der Nachweis einer
erhohten 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 Jahresuntersuchung

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 Albuminkonzentration 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 zusatzlich die
Konzentrationsbestimmung in der dritten Urinprobe durchgefuhrt werden.

Falls Sie semiquantitativ getestet haben, bitte im Fall eines positiven Screening-
ergebnisses (d.h. mindestens zweimal >= 20 mg/l) die Urinprobe mit der héchsten
Konzentration zusatzlich in lhr 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 erhalten.

Bei den Ubrigen Kontrolluntersuchungen pro Quartal

Falls kein Eiweild im Urinstatus nachgewiesen wird, reicht es im Prinzip aus, nur in
einer Urinprobe die semiquantitative  oder quantitative  Albuminurie-
Kontrolluntersuchung  durchzufihren. Wunschenswert ware allerdings die
Dokumentation von drei Messwerten.

Falls erstmals Eiweil3 im Urinstatus nachgewiesen wird, sollte in einer Urinprobe eine
guantitative 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.
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2.3 Bewertung der Testergebnisse

2.3.1 Normoalbuminurie

Eine Normoalbuminurie liegt vor, wenn in mindestens zwei Urinproben eine
Albuminkonzentration < 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 quantitativ im Labor) und
ein  positiver Eiweilnachweis 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
Urinproben eine  Albuminkonzentration >= 20 mg/l, jedoch bei der
Bestatigungsuntersuchung aus der Probe mit der hdchsten Albuminkonzentration ein
Wert < 20 mg/l gemessen wird (ein eventueller positiver Eiweilinachweis im
Urinstatus spielt keine Rolle).

» Weiteres Vorgehen:

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

2.3.2 Mikroalbuminurie

Eine Mikroalbuminurie liegt vor, wenn bei semiquantitativer Bestimmung, z.B. mit
Teststreifen, in mindestens zwei Urinproben eine Albuminkonzentration >= 20 mg/l
und bei der Bestatigungsuntersuchung aus der Probe mit der hdochsten
Albuminkonzentration ein Wert zwischen 20-200 mg/l gemessen wird (ein eventuell
vorliegender positiver Eiweil3nachweis 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 Eiwei3nachweis im Urinstatus ist nicht relevant).

» Weiteres Vorgehen:

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

2.3.3 Makroalbuminurie

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

ODER

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

» Weiteres Vorgehen:

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

Patienten mit erstmaliger Makroalbuminurie bzw. erh6htem Serum-Kreatinin
sollten einem Nephrologen vorgestellt werden, um nicht-diabetische
Nierenerkrankungen auszuschliel3en und gemeinsam ein fir den jeweiligen
Patienten zugeschnittenes Therapiekonzept festzulegen.

Das bundesweite PROSITO-Projekt

Sie sind nicht allein! Das Projekt lauft bundesweit.

Bitte beachten Sie auch unsere Internet-Seiten unter der Web-Adresse
www.prosit.de, wo Sie weitere Informationen entnehmen kdnnen.

Viel Erfolg bei der Durchfuhrung des PROSITO-Projektes
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Anhang 4: Therapieempfehlungen

PROSI T®-
Therapieempfehlungen

Verfasst von:

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

Version 18.01.2001
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Stadieneinteilung der diabetischen Nephropathie

Stadium Zeitverlauf (Jahre) GFR Albuminurie Blutdruck Serumkreatinin Interventions-
moglichkeit
| Hypertrophie/ bei Diabetes- gesteigert fehlend normal normal reversibel
Hyperfunktion beginn
Il | Histologische 2-5 normal, zumeist fehlend normal normal bedingt reversibel
Nierenver- oberer
anderungen ohne Normbereich
klinische
Manifestation
1" Beginnende 5-15 im Normbereich 20-200 mg/l im Normbereich normal Progression kann
Nephropathie steigend gestoppt werden
v Klinisch 10-15 abfallend > 200 mg/l erhoht normal bis Progression kann
manifeste grenzwertig erhoht| gebremst werden
Nephropathie
V | Niereninsuffi- 15-30 erniedrigt massiv erhoht erhoht irreversibel
zienz

Tabelle 1. Stadien der diabetischen Nephropathie (modifiziert nach Mogensen)

Bei einer im Screening nachgewiesenen Albuminurie (unter Beachtung der in PROSIT®
definierten Standards) kann in der Regel auf das Vorliegen einer diabetischen Nephropathie
im Sadium 111/IV rickgeschlossen werden. Eine Albuminurie, vor allem bei Typ 2-
Diabetikern und bel Fehlen einer diabetischen Retinopathie, kann aber auch Ausdruck einer
nicht diabetischen Nephropathie sein.

Da jedoch unabhangig von der zugrundeliegenden Ursache Diabetiker mit einer erhthten
Albuminurie ein Hochrisikokollektiv fir das Vorhandensein bzw. die Entwicklung von mikro-
und makroangiopathischen Komplikationen darstellen, wird die Durchfihrung dieses
Mikro- und

strukturierten Interventionsprogrammes bei allen Diabetikern mit

Makroalbuminurie empfohlen.

Grundlagen der Therapie

die Kombination von
EiweiRrestriktion

Bei Diabetikern mit diabetischer Nephropathie verspricht

Blutdrucksenkung, Verbesserung der Blutzuckerregulation, in der
Ernéhrung und Aufgabe des Rauchens den besten Erfolg hinsichtlich der Pré&vention oder

Therapie bereits eingetretener diabet. Folgeerkrankungen.

Vorrangige Mal3nahmen vor Einleitung einer medikamentdsen Therapie sind:
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- Nichtrauchen

- korperliche Bewegung

- Gewichtsreduktion

- ballaststoffreiche gesunde Ernahrung

Therapie im Stadium | und |l der diabetischen Nephropathie

Diese beiden Sadien sind klinisch nicht diagnostizierbar. Eine optimale individualisierte
Blutzuckereinstellung und eine Normalisierung des Blutdrucks bei Vorhandensein einer

Hypertonie beugt dem Fortschreiten der diabetischen Nephropathie vor.
Therapie bei diabetischen Patienten mit Mikroalbuminurie oder

Makroalbuminurie

WICHTIG! Bei Vorliegen einer Makroalbuminurie (Sadium 1V) sollte der Patient
einem Nephrologen vorgestellt werden. In enger Kooperation sollten
eventuell nétige diagnostische Mal3nahmen dur chgefihrt und das

individuelle Therapiekonzept festgel egt werden.

- Blutdruckoptimierung (vorrangig!)

+ Zielbereich <= 130/80 mmHg

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

CAVE! Be alteren Patienten sollte der Blutdruck entsprechend den Begleit-
und Folgekrankheiten eingestel It werden.
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Bitte beachten! Die Blutdruckabsenkung in den Zielbereich sollte nicht zu
rasch erfolgen (bel hoheren Ausgangswerten wird ein Zeitraum von 1-2

Quartalen empfohlen)

Es kommt a priori bei jeder antihyertensiven Therapie darauf an, dald eine ausreichende
blutdrucksenkende Wirkung erzielt wird. Auf welchem Weg dies geschieht, ist von
untergeordneter Bedeutung. Erfahrungsgemald liegen nur 20-30% der Behandelten im

normotensiven Bereich!

Frihzeitig sollten Antihypertensiva mit unterschiedlichem Angriffspunkt kombiniert werden
(Verringerung der Nebenwirkungen der Einzelprdparate bei niedrigerer Doserung).
Besonders empfiehlt sich die Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Diuretikum

und/oder einem Beta-Rezeptorenblocker als Sart- und Dauertherapie.

Bei jungeren Patienten mit einer Mikroalbuminurie und einem Blutdruck kleiner als 130/80
mmHg, jedoch deutlich ansteigenden Blutdruckwerten wird eine niedrigdosierte Therapie mit
ACE-Hemmern (zB. 2 x 12,5 mg Captopril bzw. entsprechend niedrig dosierter anderer
ACE-Hemmer) empfohlen.

Als stoffwechselneutrale Antihypertensiva gelten:
- ACE-Hemmer (Kombination mit Diuretikum sinnvoll)
- Periphere alpha-Rezeptorantagonisten
- Calcium-Antagonisten*

- Zentrale alpha-Rezeptoragonisten z.B. Clonidin (inkl. zentrale Imidazolin-Rezeptoragonisten: z.B.

Moxonidin)

- Angiotensin I1-Rezeptorenblocker (bei ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit, aber auch in Kombination

mit ACE-Hemmern mdglich)

* Der Einsatz von Calciumantagonisten vom Dihydropyridintyp (z.B. Nifedipin) wird aufgrund verschiedener
Sudien derzeit kritisch diskutiert.

- Blutzuckeroptimierung (Zielbereich 80-160 mg/dl)

Generell sind die Therapieziele individualisiert festzulegen.
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Bezliglich Therapieziele bel Typ 1-Diabetikern siehe Abb.1 und Abb.2.
Empfehlung fir folgende Differenzierung bel Typ 2-Diabetikern (siehe auch Abb.3)
(bel HbA1.-Normbereich < 6 %):

unter 65 Jahre + HbAL1l. £ 6%

Uber 65 Jahre + HbAL. £7 %

Bitte beachten Se, dald bei &lteren Personen dauerhaft erhohte Blutglukosewerte (> 200
mg/dl) zu einer ausgepragten Beeintrachtigung der mentalen Funktionen fiihren. Eine
normnahe oder gar normoglykamische Einstellung ist bei diesen Patienten jedoch nicht

erforderlich und wegen des erhthten Risikos von Hypoglykamien im hohen Alter gefahrlich.

Bei einer pra-proliferativen oder proliferativen Retinopathie sollte die Anndherung an das
Therapieziel langsamer erfolgen.

In folgenden Fallen sind strengere Therapieziele erforderlich:

- Schwanger schaft
- Sensomotorische Polyneuropathie

-Koronare Herzerkrankung, Z.n. Herzinfarkt (Z.n. PTCA, Z.n. Bypass-

Operation)
- Z.n. Apoplex
- AVK, Z.n. PTA oder Lyse
- Diabetisches Ful3syndrom

- Erektile Dysfunktion

116



Die Diabetestherapie wird in jedem Fall durch korperliche Aktivitat unter stitzt.

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

Eine 1- bzw. 2-Spritzentherapie mufd klar begrindbar sein.

Die Therapie des Typ 2-Diabetikers wird durch die neuesten Daten aus prospektiven Studien
komplexer. Das klassische Stufenschema ist zwar logisch, aber allzu haufig nicht realisierbar.
Die Behandlung muf3 sich am individuellen Therapieziel orientieren und sollte in

regel mankigen Abstanden (spétestens nach 3-6 Monaten) Uberdacht und angepal3t werden.

Die primare Metformintherapie bei Ubergewichtigen Typ 2-Diabetikern scheint anderen
oralen Antidiabetika tUberlegen (Cave Kontraindikationen!). Die Kombination verschiedener
oraler Antidiabetika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen ist prinzipiell mdglich und
haufig notwendig. Die Kombination von Insulinsekretionsforderern und Metformin sollte bei
bekannter oder vermuteter koronarer Herzerkrankung nicht eingesetzt werden, solange keine
eindeutigeren Daten Uber die Ungefahrlichkeit bel kardiovaskularen Komplikationen

voliegen.

VorUbergehend oder auf Dauer ist hdufig Insulin erforderlich.

Mogliche Therapiednderungen bei Versagen einer Therapie mit

I nsulinsekretagoga

Bei einem Versagen der Therapie mit Insulinsekretagoga kann die Behandlung entweder in
Form einer Kombinationstherapie (a) oder in Form einer reinen Insulintherapie (Standard-

Insulintherapie, b) fortgesetzt werden.

(@) Die Kombinationstherapie besteht z. B. aus der Gabe von Sulphonyl har nstofftabl etten
(2-0-1 oder 1-0-1) oder eines anderen Insulin-Sekretionsforderers (Repaglinide,
Nateglinide) zu jeder Hauptmahlzeit plus einer einmaligen Morgeninjektion enes
Mischinsulins oder ggf. bel jingeren Patienten (40-60 Jahre) im Fall einer
Sulfonyl har nstofftherapie einer ein- oder mehrmaligen Injektion von Normalinsulin. Bel

hohen Nuchter nblutzuckerwerten und Ausschlufd nachtlicher Unterzuckerungen reines
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Verzogerungsinsulin spat abends (Zielwert vor dem Schlafengehen: Blutzucker ca. 120
mg/dl), insbesondere bei Repaglinid-therapierten Patienten.

(b) Die Sandard-Insulintherapie ist oft die zweimalige Injektion eines Mischinsulins. Dabei
richtet sich der Anteil des Normalinsulins nach dem Kérpergewicht. Mit héherem
Korpergewicht steigt der Normalinsulinanteil insbesondere in der Morgenspritze. Bei
jungeren Typ 2 diabetischen Patienten sind auch Mehrfachinjektionen anzustreben.
Erstaunlich héufig gelingt es, durch Normalinsulininjektionen vor dem Frhstiick, dem
Mittagessen und dem Abendessen (in der initialen Einstellungsphase im Verhaltnis
3:1:2) eine stabile normnahe Blutglucoseregulation zu erzielen. Bei diesem Vorgehen
fallen die Nuchternblutzuckerwerte in der Regel sukzessive bis in den gewtnschten
Bereich ab. Aus pathophysiologischer Scht und insbesondere im Hinblick auf die

Flexibilitat fur den Patienten ist auch der Einsatz von Insulinanaloga sinnvoll.
Anderungen der Therapie

In der Phase der Optimierung der Insulintherapie sollte die Therapieanpassung nach jeweils
3-5 Tagen, spatestens nach jeweils einer Woche erfolgen.

+ Entsprechend den Ergebnissen der Stoffwechselkontrollen ist die Insulindosis dem

tatsachlichen Bedarf anzupassen.

Je intensiver die Blutglukose-senkende Therapie, desto intensiver und haufiger muld ein

Blutgl ukose-Selbstmonitoring und ein entsprechendes Training durchgeftihrt wer den.

- Erndhrungsumstellung

FUr Diabetiker gilt wie fur alle anderen Menschen eine ausgewogene, faserreiche, moglichst
naturbelassene Erndhrung als Ziel. Die Relation der Nahrstoffe untereinander sollte bei ca.
50-60% Kohlenhydrate, 30-35% Fette und 15-20% Eiweil3 liegen. Bei der Fettzufuhr sollte
maximal ein Drittel auf gesattigte Fettsduren, maximal ein Drittel auf mehrfach ungesattigte
Fettsduren und mindestens ein Drittel auf einfach ungeséttigte Fettsduren entfallen

(Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung sowie der Deutschen Diabetes
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Gesdllschaft). Spatestens bel  Nachweis einer diabetischen Nephropathie ist ene
Eiwei Rreduktion wichtig.

Normalisierung der EiweiRzufuhr

Mehr als 100 g Eiwell3 sollten pro Tag moglichst nicht konsumiert werden. Ein
winschenswertes Optimum der taglichen Eiweif3zufuhr liegt bel 60-80 g. Mit der
Verringerung des Fleisch- und Wurstkonsums geht auch eine Reduzierung der Fett- und

Kochsal zzufuhr enher.

Ernahrungstips zur Normalisierung der Eiwei3zufuhr auf 60-80 g/Tag

- 2awveimal pro Woche Fleisch (maximal 100 Gramm Rohgewicht)

- 2awveimal pro Woche Fisch (maximal 100 Gramm Rohgewicht)

- dreimal pro Woche vegetarisch (ev. einmal mit Kése Uber backen)

Maximal 2 Eier pro Woche.
Als Beilagen werden Kartoffeln, Reis und Vollkornnudeln ohne Ei empfohlen. Kartoffeln ergénzen sich

hinsichtlich der Aminosiurenzusammensetzung hervorragend mit Ei oder mit Bohnen.

zusdtzlich taglich maximal:
Brotbelag: 100 Gramm Wurst
oder
80 g Gramm Kése
und
1 Milchprodukt (wichtig wegen des Calciums!):
125-150 Gramm Joghurt bzw. 250 ml Magermilch / Buttermilch
oder
50 Gramm Quark
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- Fettstoffwechseloptimierung

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

- Bekannte Harnwegsinfekte konsequent therapieren

- Mdglichst keine Rontgen-Kontrastmitteluntersuchungen

Besonders bei schlechter Blutzuckerausgangslage und einem Kreatinin
> 2 mg/dl besteht die Gefahr der Oligo- bzw. Anurie!

Therapie im Stadium V der diabetischen Nephropathie

Diese Patienten sollten wegen der zunehmend komplexen Problematik (renale Anamie, renale
Osteopathie, Flussigkeitsretention, Vorbereitung auf die Dialyse usw.) unbedingt in die
fachubergreifende Behandlung unter Einbeziehung von Nephrologen gelangen (siehe hierzu
auch im Anhang: ‘Initiative: effektive Erkennung und Behandlung von Diabetespatienten mit
hohem Risiko’).

- Antihypertensive Therapie

Die antihypertensive Therapie ist hier das vorrangige Behandlungsprinzip. Die
Blutdruckeinstellung kann in diesem Sadium besonders schwierig sein und erfordert

haufig eine Mehrfach-Kombination verschiedener Antihypertensiva.

- Normalisierung der Eiweil3zufuhr

Es ist weiterhin die Normaliserung der taglichen EiwelRzufuhr auf 0,8 g/kg
Korpergewicht anzustreben. Dabei sollte auf eine mdglichst hohe biologische Wertigkeit
der Proteine geachtet werden. Die friher progagierte Eiweil3restriktion ist v.a. wegen der
Gefahr des Katabolismus nicht mehr zu empfehlen.
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Plattchenaggregationshemmer

Einsatz bel nachgewiesener Makroangiopathie (low dose!).

- Calcium- und Phosphatstoffwechsel
(sekundarer Hyperparathyreoidismus)

Es wird eine Reduktion der Phosphatzufuhr auf < 1200 mg/Tag empfohlen. Unter
regelmaldiger Kontrolle von Serum-Calcium und -phosphat eventuell Zufuhr von Calcium
und Vitamin D3-Hormon, sowie Phosphatbindern.

Renale Anamie

Im Vergleich zu anderen Nierenerkrankungen sind Patienten mit einer diabetischen
Nierenschadigung friher und ausgeprégter von einer renalen Anamie betroffen. Bei einem
Abfall der glomeruldren Filtrationsrate — also in der Regel ab dem Sadium der
Makroalbuminurie — ist mit der Entwicklung einer renalen Anédmie zu rechnen. In
typischer Weise findet sich eine normochrome und normozytdre Anamie bei relativ zu
niedrigen Serum-Erythropoetin-Spiegeln.

Die Versorgungssituation hinsichtlich der renalen Anamie ist immer noch sehr
unbefriedigend. In Deutschland liegt der Hamoglobin-Wert bei Dialysebeginn im
Durchschnitt bei 8,8 g/dl, und nur in 8 % der Falle wurde bereits vor Dialysebeginn eine
Korrektur der Andmie eingeleitet. Dies ist deshalb so problematisch, da eine Anédmie im
pradialytischen Sadium nicht nur mit einer Abnahme der physischen und psychischen
Belastbarkeit einhergeht, sondern dariiber hinaus die Entwicklung einer linksventrikularen
Hypertrophie beginstigt, die enen unabhdngigen Risikofaktor fir ene erhohte
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat darstellt. So weisen beispielsweise mehr als 70
% der Patienten bel Dialysebeginn eine linksventrikulare Hypertrophie auf, die in 60 %
der Falle durch die Andmie bedingt ist.

Eine Fruherkennung und konsequente Therapie der renalen Andmie ist daher dringend

geboten, um die Lebensqualitét und die Prognose der betroffenen Patienten zu verbessern.
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Friherkennung einer renalen Anamie

Regel mafi ge Bestimmung des H&amogl obin-\Wer tes:

Falls ene Makroalbuminurie oder bereits ene persistierende
Kreatininerhdhung vorliegt, sollte mindestens einmal pro Jahr der

Hamogl obin-Wert bestimmt werden.

Anamieabklarung erforderlich bei Hdmoglobin von:

<1l gd bei Frauen vor der Menopause

<12g/dl  bei Frauen nach der Menopause und Mannern

Empfohlene Basisdiagnostik Blutbild

Eisenstatus

Infektparameter
Weitergehende Diagnostik - Differentialblutbild
(in Zweifdsfallen, insbesondere bei|. Hamolyseparameter
geringerer Einschrankung der | . Hamoccult-Test
Nierenfunktion mit GFR* von > 45|. \vjtamin B12- und
min/min) Folsiurespiegel

Immunel ektrophorese

Serum-

Die GFR wird nach der Cockcroft-Gault-Gleichung errechnet und jeweils auf der PROSIT® Care

Card ausgegeben

Bestatiqung einer renalen Anamie

Insbesondere, wenn die glomerulare Filtrationsrate unter 45 mi/min liegt und keine

anderweitige Ursache der Anamie gefunden wurden, ist von einer renalen Anamie

auszugehen.
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Therapie einer renalen Anamie

Der Patient mit renaler Anamie sollte einem Nephrologen mit der Frage der

Einleitung einer Erythropoetin-Substitution vorgestellt werden.

Nach dem Ausschluf3 und ggf. Therapie eines Eisenmangels sollte in der Regel mit
der Erythropoetin-Substitution begonnen werden, wenn der Hamoglobin-Wert
unter 11 g/dl liegt.

Der Therapiebeginn sollte nicht vom Auftreten von Symptomen abhangig gemacht
werden, da die renale Andmie unabhangig davon einen negativen prognostischen
Faktor darstellt.

Der Blutdruck sollte bei Beginn einer Erythropoetintherapie bis zum Erreichen

des Ziel-Hb-Wertes engmaschig kontrolliert werden.

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

Therapiekontrollen

entsprechend den Empfehlungen im Gesundheits-Pal3 Diabetes

Jedes Quartal:
- Mikroalbuminurie + Urinstatus bel positivem Nachweis
- Blutdruck (nach 5 min Ruhe im Stzen)
- HbAlc
- Blutzucker niichtern/postprandial
- Haufigkeit von Hypoglykamien
- Korpergewicht

- Untersuchung der Beine (Inspektion/Pulse)
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Einmal im Jahr:
- Cholesterin (Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin)
- Triglyceride
- Kreatinin im Serum (falls erhoht, ofter)
- Augenbefund
- Periphere/autonome Neuropathie (EKG, Gefalie)

- Makroangiopathie (Belastungs-EKG, Doppler)

+ Dokumentation der erhobenen Daten im Gesundheits-Paf Diabetes sowieim PROS T-

Ther apieverlaufsbogen.
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Therapieschemata

Therapieempfehlungen
far

Typ 1-Diabetiker mit Mikroalbuminurie

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

Stoffwechseltherapie

Nephroprotektive /
Erndhrungsumstellung

+

Antihypertensive
Therapie**

Gesunde Erndhrung
+

RRE 130/80 Proteinrestriktion:

evtl.
Pumpentherapie

** Blutdruck-Zielbereich
RRE 130/80 mmHg

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

- Angiotensin II-

Rezeptorblocker
(Einzelgabe oder
Kombinationen)

RR>1
HbAlc<65% | | HbALc?6,5% mmHg und g 60 - 80g Eiweil / Tag
ansteigender
Trend der RR-
i i Werte \ﬁ
Fortfihrung der Stoffwechsel- v - ACE-Hemmer o .
b|sher|g_en optimierung o ] - B-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-




Therapieempfehlungen

far

Typ 1-Diabetiker mit Makroalbuminurie

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

Nephroprotektive /
Antihypertensive
Therapie**

+

Stoffwechseltherapie

+

—

RRE 130/80

i—‘—i

mmHg und
ansteigender

RR > 130/80
mmHg

Trend der RR-
Werte

\_¢

Blutzucker-
regulation

Therapie einer
Dyslipidamie

Erndhrungsumstellung

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

v

niedrigdosierte
ACE-Hemmer

- ACE-Hemmer

- B-Rezeptorblocker

- Ca-Antagonist *

- 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)

HbAlc < 7,5%
anstreben

** Blutdruck-Zielbereich
RR£ 130/80 mmHg

* Nifedipin ist aufgrund verschiedener
Studien nicht indiziert

mit

Therapie-Empfehlungen fir Typ 2-Diabetiker

Mikroalbuminurie und Makroalbuminurie

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

**Blutdruck-Zielbereich:
RRE 130/80 mmHg

Nephroprotektive /
Antihypertensive +
Therapie**
RRE 130/80 RR > 130/80
mmHg und mmHg
ansteigender
Trend der
RR-Werte \j
¢ - ACE-Hemmer
o ) - B-Rezeptorblocker
niedrigdosierte - Ca-Antagonist *
ACE-Hemmer - Saluretikum/
Diuretikum

- Peripherer alpha-
Rezeptorantagonist

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

- Angiotensin II-
Rezeptorblocker

(Einzelgabe oder
Kombinationen)

Erndhrungsumstellung

+

Ernahrungsberatung erforderlich im
Hinblick auf gesunde Ernéhrung,
speziell:

- Kalorienrestriktion bei Adipositas
- Proteinrestriktion:
60 - 80g Eiweil3 / Tag
- Cholesterinarme Ernahrung
- Faserreiche Kost

Blutzuckerstoffwechsel-

optimierung

|

* Nifedipin ist aufgrund
verschiedener Studien
nicht indiziert

< 65 Jahre:
> 65 Jahre:

HbAlc-Zielbereiche:

£6,0%
£7,0%

I

I

Individuelles
Therapieziel nicht
erreicht

Individuelles
Therapieziel
erreicht

|

I

Kombinationstherapie
oder Standard-
Insulintherapie

Fortflihrung der
bisherigen
Therapie

127




8. Danksagung

Mein erster Dank gilt Herrn Professor Dr. Rudiger Landgraf fur die freundliche

Uberlassung des Themas, Anregungen und Kritik und die Korrektur der Arbeit.
Herzlich bedanken méchte ich mich bel Herrn Dr. Wolfgang Piehlmeier, der mir in alen
Phasen der Fertigstellung dieser Arbeit durch seine Uberaus engagierte und fachlich sehr

gute Betreuung eine sehr grof3e Hilfe war.

Herrn PD Dr. August Konig danke ich fir die Beratung in Fragen der statistischen

Auswertung.

Fur die geduldige Unterstiitzung bei Computerproblemen und der Gestaltung des Layouts

mochte ich mich bei Herrn Dr. Volker Benseler bedanken.

Bel meinen Eltern bedanke ich mich fur ihre Unterstiitzung in jeglicher Hinsicht, ohne die

diese Arbeit nicht zustande gekommen wére. [hnen ist diese Arbeit gewidmet.

128



9. Lebendauf

Name:

Geburtsdatum und -ort:

Staatsangehorigkeit:

Familienstand:

Eltern:

Geschwister:

Ausbildung:
1984-1988:

1988-1997:

Juni 1998:

August 2000:

August 2001
August 2003:

Oktober 2003-September 2004-

Oktober 2004:
Seit Juni 2005:

Johanna Maria Walter

26. Méarz 1978 in Augsburg

deutsch

ledig

Albert und Angelika Walter, geb. Gunesch

Sebastian, Simon und David Walter

Grundschule Hochzoll-Sid und Werner-von-Siemens-

Grundschule Augsburg

Gymnasium der Franziskanerinnen bei Maria Stern,

Augsburg

Beginn des Studiums der Humanmedizin an der Ludwig-

Maximilians-Unversitdt Minchen

Arztliche Vorprifung

1. Staatsexamen

2. Staatsexamen

Praktisches Jahr: Innere Medizin (Klinikum Augsburg)
Neurologie (KH Minchen-Harlaching)
Chirurgie (Klinikum Augsburg)

3. Staatsexamen

Assistenzérztin an der Medizinischen Klinik 1 des

Klinikums Nurnberg Nord

129



