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Zusammenfassung

Seit 1. Januar 2003 sind in der Bundesrepublik Deutschland Disease-Management-

Programme (DMP) für Diabetes mellitus Typ II eingeführt worden, seit 1. April 2004

werden auch DMP für Diabetes mellitus Typ I angemeldet. Bisher liegen Ergebnisse

der immanenten Eigenevaluation der DMP nur in isolierten Auszügen vor. Ebenso

fehlen randomisierte Studien zur Wirksamkeit der DMP in Verhältnis zur Menge der

Menschen mit Diabetes mellitus außerhalb der DMP. Zielsetzung dieser Arbeit ist es,

die Effizienz der DMP anhand der HbA1c-Werte und dem Auftreten der

Folgekomplikation diabetische Nephropathie zu untersuchen. In einer prospektiven,

statistischen Untersuchung wurden alle Patienten mit Verdacht auf diabetische

Nephropathie am Diabeteszentrum DDG des Universitätsklinikums Münster im

Beobachtungszeitraum Januar 2006 bis Dezember 2007 erfasst. Von der Kohorte

aus 331 Patienten nahmen 214 nicht an den DMP teil, 117 waren in den DMP

eingeschrieben. Als Ergebnis wurde keine Verbesserung der HbA1c-Werte der DMP-

Teilnehmer gegenüber den Nicht-DMP-Teilnehmern festgestellt. Der Anteil an

Folgeschäden stellte sich in Relation zur Verteilung auf die untersuchte Kohorte in

der DMP als signifikant ungünstiger dar. Durch den Stichprobencharakter der

Erhebung, die fehlende Randomisierung und die nicht gegebene Repräsentativität

der Kohorte sind die Ergebnisse nicht auf die Gesamtheit der Menschen mit Diabetes

mellitus in Deutschland übertragbar. Die Ergebnisse dieser Untersuchung erfordern

aufgrund des organisatorischen und ökonomischen Aufwandes zur Durchführung der

DMP weitere Untersuchungen zur Bewertung der Wirksamkeit der DMP.

Tag der mündlichen Prüfung: 30.06.08
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1 Einleitung

Seit dem Jahr 2002 werden in der Bundesrepublik Deutschland schrittweise Disease-

Management-Programme (DMP) für chronisch Kranke eingeführt. Diese Disease-

Management-Programme sind von großem Interesse für die gesetzlichen Kranken-

kassen, da sie positiv beim Risikostrukturausgleich berücksichtigt werden. Nach an-

fänglich zu bewältigenden bürokratischen und strukturellen Hürden und der mittler-

weile gegebenen Akzeptanz in der ambulanten und stationären Versorgung kann

man die DMP seit 2005 als flächendeckend und länderübergreifend eingeführt be-

trachten.

DMP ist keineswegs gleichzusetzen mit evidenzbasierter Medizin. In den Program-

men sind vielmehr Leitlinien formuliert für eine systematische, gesteuerte Zusam-

menarbeit der verschiedenen Therapeuten und Diagnostiker, einen kontinuierlichen

und wechselseitigen Informationsfluss und die Einbindung des Patienten.

Es soll somit ein Rahmen erstellt werden, der erst eine evidenzbasierte, individuelle

und für den Patienten optimale Betreuung ermöglichen könnte. Die immer mit im

Raum stehenden Überlegungen zur Kostenreduzierung im Gesundheitswesen stel-

len dabei nicht zwangsläufig einen negativen Aspekt dar. Wenn Kostendämpfung

über optimierte, effektive Behandlungen und durch Einsparung von Doppeluntersu-

chung sowie Einsparung von Kosten durch schwerwiegende Komplikationen erreicht

werden kann, wäre diese Entwicklung zu begrüßen.

Gerade bei Patienten mit chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus klafft eine

gewaltige Schere zwischen den sich als gesund Empfindenden, individuell einge-

stellten und adäquat therapierten Menschen und notdürftig oder untauglich versorg-

ten Opfern falsch verstandenen Sparzwanges. Die Ersteren leisten ihren Beitrag für

das Gemeinwohl, arbeiten in Beruf oder Familie und haben eine echte Perspektive

für ihre Zukunft. Die zuletzt Genannten erleben die chronische Erkrankung als tägli-

che Verunsicherung, mit überraschenden und schnell eintretenden Komplikationen.

Ihre Perspektive sind zunehmende Beschwerden und die tägliche Abhängigkeit von

der Hilfe ihres privaten oder professionellen Umfeldes (115).
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Ein Beitrag zur Produktivität der Gesamtbevölkerung ist so nur in geringem Maße zu

erwarten. Keine moderne Industriegesellschaft sowie keine moralische Instanz kann

es sich heutzutage leisten, Menschen einfach aufzugeben und sie durch beliebige

Therapiekonzepte in ein Dasein als Pflegefall hineinfallen zu lassen.

Diabetes mellitus ist als häufigste Stoffwechselerkrankung der westlichen Gesell-

schaft ein immer wichtiger werdender Gradmesser für die Qualität von Gesundheits-

systemen und den Fähigkeiten von Institutionen und Einzelorganisationen sich neu

zu strukturieren. Noch 1998 wurden 5 % in der Gesamtbevölkerung der Bundesrepu-

blik Deutschland und über 150 Millionen Betroffene weltweit (72) als diagnostizierte

Diabetiker erhoben. Zwei Jahre später wurde bereits von einer Gesamtprävalenz von

6,91 % alleine in der Bundesrepublik Deutschland ausgegangen und es wurden über

171 Millionen Betroffene weltweit postuliert. Allgemein unbestritten ist eine zu erwar-

tende Verdoppelung der manifesten diabetischen Erkrankungen bis 2030 (137).

Seit dem 1. Januar 2003 ist Diabetes mellitus Typ II und seit dem 1. März 2004 Dia-

betes mellitus Typ I in das deutsche DMP-Programm aufgenommen worden (30).

Seitdem wurden fast 40 % der bisher über 14000 zugelassenen DMP- Programme

für diese beiden Krankheitsbilder zugelassen (1952 DMP für Diabetes mellitus Typ I

und 3325 DMP für Diabetes mellitus Typ II).

DMP unterliegen einer zentralen Evaluationspflicht, die sich allerdings bisher nur in

der Erhebung von Daten, jedoch nicht in der Präsentation von nachvollziehbaren

Auswertungen von unabhängiger Seite manifestiert hat.

Gegenstand der Betrachtungen dieser Arbeit ist das Klientel des Diabeteszentrum

des Universitätsklinikum Münster (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. W.

Domschke). Dieses Diabeteszentrum DDG bringt sich aktiv organisatorisch und

wissenschaftlich bei der Umsetzung der DMP ein. Die hohen Fallzahlen, der hetero-

gene Einzugsbereich und die Fokussierung auf schwerwiegende Verläufe stellen ein

hervorragendes Potential für die Validierung der bisherigen Zielerreichung in den

DMP dar.
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Dabei werden diagnostisch relevante Aspekte in der Diabetologie anhand systema-

tisch erhobener Laborparameter abgebildet, die in elektronischer Form für alle am-

bulanten, konsiliarisch betreuten und stationären Patienten vorliegen und damit für

eine statistische Analyse zugänglich sind.

Die hier vorgesehene Untersuchung soll ermöglichen, die bisher von den beteiligten

Krankenkassen gelieferten Publikationen zu den DMP (11) (12) (130) bzw. deren

Aussagen zur Zielerreichung und Aussagekraft für die Effizienz der DMP einzuord-

nen und den Bedarf weiterer Studien zum Themenkomplex DMP bei Diabetes melli-

tus zu eruieren, auch unter dem Aspekt der zu erwartenden Reliabilität der Auswer-

tungen im Auftrag des Bundesversicherungsamtes als verantwortliche und genehmi-

gende Institution.

Ein weiterer, zu berücksichtigender Aspekt der DMP sind die dort vorgegebenen

struktur-immanenten Therapieleitlinien. Die sanktionierten Behandlungsmethoden

sind analytisch nicht von den strukturellen Auswirkungen durch geschaffene Verant-

wortlichkeiten und Kommunikationswege zu differenzieren. Eine Betrachtung der

Auswirkungen des gewählten Gesamtkonzeptes der DMP im Therapiebereich des

Diabetes mellitus in Relation zu dem nicht im DMP erfassten Kontingent an diagno-

stizierten Diabetikern ist deshalb ein weiteres Thema dieser Arbeit. Die zentrale

Frage ist deshalb die Überprüfung der Wirksamkeit der DMP in der Gegenüberstel-

lung der strukturierten, behördlich konditionierten Therapieverläufe zu den in Eigen-

verantwortlichkeit der einzelnen Therapeuten organisierten Behandlungen mit

selbstbestimmten Ausprägungen der therapeutischen Maßnahmenbündel.

Die komplexen systemischen Auswirkungen des Diabetes mellitus erfordern eine

Fokussierung auf wenige Aspekte, um signifikante Aussagen zur Leistungsfähigkeit

der Therapiekonzepte treffen zu können. Leistungsfähigkeit definiert sich hier sowohl

in den ökonomischen Auswirkungen, als auch über die Mortalität der an Diabetes

mellitus Erkrankten.

Die Komplexität der durch die Menschen mit Diabetes wahrgenommenen alltäglichen

Einschränkungen hinsichtlich Ernährung, Leistungsfähigkeit und Sicherheitsgefühl,

sowie der das gesamte Organsystem betreffenden Langzeitkomplikationen lässt sich
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durch die Vielzahl von Variablen nicht in ihrer Gesamtheit untersuchen bzw. von an-

deren systemischen Erkrankungen ausreichend abgrenzen. Der klare Kausalzu-

sammenhang (vgl. Kapitel 6.7 Prävention der Nephropathie) zwischen einer dauer-

haften Optimierung der Blutglukosewerte eines Patienten mit Diabetes mellitus und

der Minimierung der Inzidenz der Langzeitkomplikation Nephropathie ist dagegen

reproduzierbar abzubilden.

Leitsymptom und Fokus dieser Arbeit sind daher die diabetischen Nephropathien als

eine der schwerwiegendsten Langzeitkomplikationen und eindeutiger Parameter für

den Erfolg einer Therapie sowohl unter den Aspekten der Letalität, als auch der Le-

bensqualität und der Leistungsfähigkeit der Menschen mit Diabetes mellitus im ge-

samtgesellschaftlichen Rahmen.
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2 Disease-Management-Programme (DMP)

2.1 Historie

Der deutsche Ansatz der Disease-Management-Programme ist nicht der erste Ver-

such, ausgehend von der institutionellen Ebene Therapiekonzepte für chronische

Erkrankungen zu strukturieren.

Noch vor der weltweiten Verbreitung der Präferenz evidenzbasierter Medizin wurde

bereits für das Krankheitsbild Diabetes mellitus auf einer Tagung unter der Schirm-

herrschaft der WHO-EURO und der IDF-EURO vom 10.-12.10.1989 in St. Vincent

(Italien) die sogenannte St. Vinzent Deklaration verabschiedet (39). Neben den fe-

derführenden Regionalbüros der Weltgesundheitsorganisation und der internationa-

len Diabetesföderation gehörten zu den Unterzeichnern die Vertreter der Gesund-

heitsministerien aller europäischen Staaten, der entsprechenden Patientenorganisa-

tionen und diverser Teilnehmer, die als Experten für Diabetes benannt wurden.

Es wurde einmütig als Aufgabe und Pflicht der Regierungen und Gesundheitsministe-

rien der europäischen Länder formuliert, Bedingungen zu schaffen und Ressourcen

bereitzustellen, die eine effektivere Prävention und Therapie des Diabetes mellitus

ermöglichen. Sowohl auf lokaler, staatlicher und europäisch-regionaler Ebene sollte

koordinativ und systematisch zur Verhütung, Erkennung und Behandlung des Dia-

betes beigetragen werden. Insbesondere die schwerwiegenden Langzeit-Komplikati-

onen wie Erblindung, Nephropathien und Insuffizienzen des Gefäßsystems mit den

Folgeerscheinungen wie Herzkrankheiten und Schlaganfall, Gangrän und Amputa-

tion sollten bekämpft werden. Den dafür notwendigen Aufwendungen wurden

Kostenvorteile für das Gesundheitssystem und geringere Aufwendungen für das ge-

samte Sozialsystem gegenübergestellt.

Weiterhin wurden die Steigerung der Lebensqualität und die Verringerung der Leiden

in den betroffenen Bevölkerungsgruppen als maßgeblich festgehalten.

Für die Umsetzung wurden Zielvorgaben und Gesamtziele für einen

5-Jahreszeitraum festgelegt.
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Neben kaum verifizierbaren Parametern wie die Schaffung eines neuen Bewusst-

seins in der Gesamtbevölkerung und bei den involvierten Berufsgruppen, wurden die

Schaffung oder Erweiterung von strukturellen Komponenten wie Referenzzentren

und die Organisation von Schulungsmaßnahmen für Diabetiker aller Altersstufen ein-

schließlich deren Familien, Freunde und Arbeitskollegen vereinbart.

Als messbare Parameter für die erfolgreiche Umsetzung der Deklaration wurden fol-

gende Zielvorgaben paraphiert:

 die Verminderung neuer diabetesbedingter Erblindungen um ein Drittel oder

mehr.

 Verringerung neu auftretenden terminalen Nierenversagens wegen Diabetes

mellitus um mindestens ein Drittel.

 Senkung der Zahl von Amputationen aufgrund diabetesbedingter Gangrän um

mindestens die Hälfte.

 Verminderung der Morbidität und Mortalität bei koronarer Herzerkrankung von

Diabetikern mittels intensiver Programme zur Verringerung der Risikofaktoren.

Aus heutiger Sicht ist die St. Vincent Deklaration, gemessen an ihren eigenen Ziel-

vorgaben, in ihrer Umsetzung als gescheitert zu betrachten. Die Tendenzen in den

Prävalenzen und in den Ausprägungen der Spätkomplikationen sind weiterhin zu-

nehmend. Positive Effekte der im Rahmen der Vereinbarung initiierten Maßnahmen

lassen sich zwar nicht grundsätzlich verneinen, aber anhand der Gesamtentwicklung

als nicht ausreichend wirksam postulieren.

Entsprechend der sehr allgemein und offen formulierten Wege zur Erreichung der

Zielvorgaben wurde auf vielfältige Weise vor allem auf regionaler Ebene versucht,

eine Verbesserung der Situation für Diabetiker zu erreichen. Die Insellösungen mit

erheblich variierenden Konzepten können nicht als ausreichend betrachtet werden,

um eine adäquate Bewältigung der Zukunftsaufgabe Diabetes mellitus sowohl aus

Sicht des Individuums als auch in gesamtgesellschaftlicher Betrachtungsweise zu

gewährleisten.
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In der Bundesrepublik Deutschland wurde die Relevanz der Thematik vor allem

durch die Steigerung der Aufwendungen im Gesundheitswesen in den Fokus der

Öffentlichkeit gerückt. Eine Güterabwägung der zunehmenden Lasten für den

einzelnen Sozialversicherungspflichtigen gegenüber der zunehmenden Anzahl von

Anspruchsberechtigten ohne Einkommen durch die demographische und soziale

Entwicklung konnte den absoluten Anstieg der Kosten für das Gesundheitssystem

bekanntlich nicht politisch rechtfertigen.

Als Folge wurde der aktuelle institutionelle Ansatz zur strukturellen Erneuerung der

Versorgung chronisch Kranker in einem Gesetz zu einem technischen Finanzaus-

gleichsverfahren, der Reform des Risikostrukturausgleichs aus dem Jahre 2001 (50)

festgeschrieben.

Ein Leitmerkmal des deutschen Gesundheitssystems im Bereich der gesetzlichen

Krankenkassen ist die umfassende Kassenwahlfreiheit für die Versicherten. Entspre-

chend des Solidarprinzips besteht für die Kassen der Kontrahierungszwang, die Ver-

pflichtung alle Anträge ohne Risikoprüfung zu bejahen. Daraus ergeben sich unter-

schiedliche Belastungen für die einzelnen Kassen. Kassenwechsler sind empirisch

gesehen gesünder und weniger kostenintensiv als der Durchschnittsversicherte (87).

1992 wurde daher zeitgleich mit dem Kontrahierungszwang der Risikostrukturaus-

gleich eingeführt. Jeder gesetzlich Versicherte zahlt nach wie vor einkommensab-

hängige Beiträge, die Krankenkassen erhalten aber anteilig risikoäquivalente Prä-

mien. Der Beitragssatz der Kassen soll sich daher nicht nach der Zusammensetzung

der Mitgliedschaft, sondern nach der Effizienz des Wirtschaftens richten.

Zum 1. Januar 2002 wurden im Zuge der Reform des Risikostrukturausgleichs

strukturierte Behandlungsprogramme für chronisch Kranke eingeführt, um die beson-

deren Belastungen für die Krankenkassen durch chronisch Kranke ökonomisch zu

berücksichtigen. Besonders Krankenkassen, die sich im Bereich der Versorgung

chronisch Kranker engagieren, sollten einen Ausgleich dafür erhalten, dass sie

zwangsläufig attraktiver für Menschen mit hohen Kostenrisiken werden. Das deut-

sche Modell der Disease-Mangement-Programme (DMP) ist daher seiner Entstehung

nach ein Modell zur Kostensenkung im Gesundheitswesen.
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2.2 Definition der DMP

Als staatlich reglementierter Maßnahmenkatalog ist die vom Bundesversiche-

rungsamt (BVA) vorgegebene Definition maßgeblich:

„DMP sind ein Organisationsansatz von medizinischer Versorgung, bei dem die Be-

handlungs- und Betreuungsprozesse von Patienten über den gesamten Verlauf einer

(chronischen) Krankheit und über die Grenzen der einzelnen Leistungserbringer hin-

weg koordiniert und auf der Grundlage wissenschaftlich gesicherter aktueller Er-

kenntnisse (medizinische Evidenz) optimiert werden.“ (30)

2.3 Struktur der DMP

Allen DMP gemeinsam ist der vorgegebene administrative Rahmen. Der Fokus wird

dabei auf die Antragstellung zur Zulassung eines neuen DMP, die Evaluation und auf

die Vergleichbarkeit der Auswertungen gelegt.

Die Initiative zur Einführung eines DMP geht von den Krankenkassen, bzw. den regi-

onalen Sektionen der Kassen oder von den kassenärztlichen Vereinigungen aus.

Diese beantragen die Zulassung beim BVA. Die Koordination, kontinuierliche

Betreuung und Erfassung der zur Evaluation notwendigen Daten der teilnehmenden

Patienten erfolgt von Vertragsärzten. Die Voraussetzungen zur Teilnahme für die

Vertragsärzte unterscheiden sich je nach DMP und Region. Das Spektrum reicht von

Hausärzten mit jährlicher Fortbildungspflicht und Minimalvoraussetzungen wie ge-

eichten Blutdruckmessgeräten (83) bis hin zu diabetologisch besonders qualifizierten

Ärzten und Schwerpunktpraxen mit Mindestpatientenzahlen und einem eindeutigen

diabetologischen Schwerpunkt in Ausbildung und Praxis (82).

Für den Patienten ist die Teilnahme freiwillig. In jeden Fall ist das schriftliche Einver-

ständnis des Patienten zur Teilnahme und zur Erhebung und Auswertung seiner

Daten erforderlich. Die Datensammlung zur Evaluation erfolgt verpflichtend auf elek-

tronischem Wege mittels standardisierter Erhebungsbögen.
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Die Auswertung wird durch externe Organisationen übernommen, die organisatorisch

unabhängig vom Bundesversicherungsamt, den kassenärztlichen Vereinigungen und

den Krankenkassen sind.

2.4 Umsetzung der DMP

Die Anzahl der gesetzlich Krankenversicherten, die sich in den DMP eingeschrieben

haben, hat sich nach Auskunft der BVA kontinuierlich erhöht (Tabelle 1).

Tabelle 1: Anzahl der GKV-Versicherten im DMP Diabetes mellitus Typ 2 seit Programmbeginn

(Quelle: BVA)

Monat Anzahl

April 2003 0

Juli 2003 17.967

Oktober 2003 42.418

Januar 2004 119.004

April 2004 387.414

Juli 2004 974.063

Oktober 2004 1.133.988

Januar 2005 1.313.460

April 2005 1.466.819

Juli 2005 1.587.047

Oktober 2005 1.700.301

Januar 2006 1.760.022

Für 2007 liegen noch keine Zahlen der BVA vor. Laut dem Zentralinstitut für die kas-

senärztliche Vereinigung waren im Dezember 2007 2,56 Millionen Typ II Diabetiker

und 81.500 Typ I Diabetiker eingeschrieben (6). Damit stellt das DMP-Büro des Zen-

tralinstitutes eine Zunahme der Einschreibungen seit Januar 2006 bis Dezember

2007 um 45,5 % fest, während im Zeitraum von Januar 2005 bis Januar 2006 laut

Bundesversicherungsanstalt nur eine Zunahme von 34,0 % erhoben wurde.
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2.5 Vorgaben für DMP zum Diabetes mellitus

Die Anforderungen für DMP zum Typ Diabetes mellitus Typ II sind in der Anlage 1

zum Risikostrukturausgleichsverfahren geregelt (9). Zum 1. März 2004 wurde in der

neunten Verordnung zur Änderung der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung (101)

neben Anpassungen des Maßnahmenkataloges zum Diabetes mellitus Typ II zusätz-

lich der Diabetes mellitus Typ I für DMP zugelassen. Neben den Unterschieden, die

sich aus den speziellen Anforderungen einer DMP für jugendliche Klientengruppen

und den Abweichungen in den typischen Verläufen ergeben, gelten für beide Krank-

heitsbilder grundsätzlich strukturell und inhaltlich ähnliche Vorgaben. Therapieziele

der DMP sind die „Erhöhung der Lebenserwartung sowie der Erhalt oder die Verbes-

serung der Lebensqualität“ (10). Die weiteren Therapieziele ergeben sich aus der

Ausgangssituation des jeweiligen Patienten. Ist die Diagnose Diabetes mellitus ent-

sprechend den Vorgaben bestätigt worden, soll als erste ärztliche Tätigkeit eine indi-

viduelle Risikoabschätzung mit sich daraus ergebender individueller Therapiepla-

nung erfolgen.

Typische Bestandteile der DMP zum Diabetes mellitus Typ I und II sind regelmäßige

Erhebungen von:

 relevanten Laborwerten (BZ, HbA1c, Leberparameter)

 Blutdruckwerten

 risikoimmanenten Verhaltensschemata (Rauchen, körperliche Bewegung,

Ernährung)

 Hautdefekten (diabetisches Fußsyndrom)

 subjektiv empfundener Lebensqualität

Je nach Symptomatik und Problematik der Ausgangssituation des Patienten und der

im Verlauf auftretenden Komplikationen wird ein Katalog von Maßnahmen bei Auf-

treten von bestimmten Indikatoren vorgegeben. An erster Stelle stehen nichtmedika-

mentöse Therapiekonzepte, die sich positiv auf die Risikolage auswirken sollen. Er-

nährungsberatung, Raucherberatung, körperliche Aktivitäten, Stoffwechselselbstkon-

trolle und Schulungen der Leistungserbringer und der Versicherten (der Patienten)

sollen, so weit möglich, zu einer Umsetzung der Therapieziele führen, bei Typ II Dia-

betikern möglichst ohne medikamentöse Maßnahmen.
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Nach Ausschöpfen der nichtmedikamentösen Maßnahmen werden bestimmte Medi-

kamentengruppen als geeignet empfohlen:

 Insulin (Human-Insulin)

 Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid)

 Biguanide (Metformin)

Für die diabetischen Komplikationen Makroangiopathie, Hypertonie, mikrovaskuläre

Komplikationen wie diabetische Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie und das

diabetische Fußsyndrom folgen weitere Maßnahmenkataloge.

Die Hinzuziehung von Fachärzten, die Einweisung in ein Krankenhaus, die Durchfüh-

rung einer Rehabilitations-Maßnahme und die Durchführung von psychotherapeuti-

schen Maßnahmen werden ebenfalls geregelt. Weiterhin werden Qualitätssiche-

rungsprogramme gefordert.

Bei inadäquatem Verlauf der Behandlung, bei pathologisch veränderten Laborpara-

metern oder risikopotenzierendem Verhalten der Patienten erfolgen also jeweils vor-

gegebene Interventionen.

Nachvollziehbar werden sollen die Umsetzung und der Erfolg durch das als integraler

Bestandteil vorgesehene Dokumentationssystem.

Der Vertragsarzt verpflichtet sich:

 einen ausführlichen Erstbericht

 einen Zwischenbericht für jeweils ein Behandlungsjahr

 einen Abschlussbericht

in standardisierter Form elektronisch zu erheben. (29)

Für die Abgabe der Berichte darf sich der Vertragsarzt bis zu ein Jahr Zeit lassen.

Die Berichte werden in geringem Umfang vergütet (14).
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Für den Patienten ist die Teilnahme freiwillig. Es wird jedoch die erforderliche

Compliance erwartet:

 regelmäßige Arztbesuche (in der Regel quartalsweise)

 Teilnahme an Schulungsmaßnahmen

 Ausfüllen von Evaluationsfragebögen zur Erhebung der subjektiven

Lebensqualität (29)

Vorgesehene positive Konsequenz für den kooperierenden Patienten ist die sofortige

Einstufung als chronisch Kranker, verbunden mit der Reduzierung der Zuzahlungen

für Krankenhausaufenthalte und Arznei- und Hilfsmittel auf maximal 1 Prozent des

Jahresbruttoeinkommens. Seit dem 1. April 2007 „müssen die Krankenkassen ihren

Versicherten […] einen Wahltarif anbieten und können diese mit Zuzahlungsnachläs-

sen oder Prämien verbinden.“ (27)

2.6 Evaluation der DMP

Der Nachweis der durchgeführten Maßnahmen und die Dokumentation des Krank-

heitsverlaufs des teilnehmenden Diabetikers erfolgt durch einen Vertragsarzt. Die

anfänglichen Fehler in der Datensammlung durch unübersichtliche Formulare und die

Pflicht zur Patientenunterschrift auch bei jeder Fehlerkorrektur als bürokratische

Hürde wurden durch die Einführung von am PC ausfüllbaren elektronischen Formula-

ren bewältigt. Zwischen Erhebungszeitpunkt und Abgabe der Berichte besteht eine

Karenzzeit von einem Jahr.

Erhoben werden diverse Unterpunkte zu durchgeführten Maßnahmen, Laborpara-

metern, Folgeuntersuchungen und dem klinischen Befund der involvierten Patienten.

Auch die Patienten erhalten Fragebögen, hier zur Erfassung der subjektiv wahrge-

nommenen Lebensqualität. Die Mitarbeit der Patienten zur Evaluation der DMP ge-

schieht auf rein freiwilliger Basis ohne pekuniäre Anreize oder implementierte Sankti-

onen.
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Für die vorgesehene Auswertung von unabhängigen Instituten sind folgende Rege-

lungen festgelegt worden:

„Für die Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK), die See-Krankenkasse und die

Deutsche Rentenversicherung Knappschaft-Bahn-See als Träger der knappschaftli-

chen Krankenversicherung führt das Institut für angewandte Sozialwissenschaft (in-

fas), Bonn, in Zusammenarbeit mit der Prognos AG, Düsseldorf, und dem Wissen-

schaftlichen Institut der Ärzte Deutschlands (WIAD), Bonn, die Evaluation der DMP

durch, für die Betriebs- und Innungskranken- sowie die Ersatzkassen erfolgt sie

durch die Medical Netcare GmbH (MNC), Münster.“ (30)
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3 Diabetes mellitus

3.1 Definition des Diabetes mellitus

Nach der World Health Organization (WHO) ist Diabetes eine chronische Erkran-

kung, die auftritt, wenn die Bauchspeicheldrüse nicht genügend Insulin produziert

oder alternativ, wenn der Körper das produzierte Insulin nicht effektiv nutzen kann

(137).

In den deutschen DMP folgt man der Definition der WHO, unterteilt allerdings ent-

sprechend der Aufteilung der DMP direkt in Typ I und Typ II.

„Als Diabetes mellitus Typ 1 wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch ab-

soluten Insulinmangel auf Grund einer sukzessiven Zerstörung der Betazellen in der

Regel im Rahmen eines Autoimmun-Geschehens entsteht.“ (137)

„Als Diabetes mellitus Typ 2 wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch relati-

ven Insulinmangel auf Grund einer Störung der Insulinsekretion entsteht und in der

Regel mit Insulinmangel einhergeht.“ (9)

3.2 Epidemiologie des Diabetes mellitus

Die Bedeutung von Diabetes mellitus für den Gesundheitsstatus in Deutschland und

weltweit ergibt sich sowohl aus den absoluten Fallzahlen, als auch aus der Prävalenz

des Krankheitsbildes. Im Jahr 2000 wurde eine Gesamtprävalenz von 6,91 % in der

Bunderepublik Deutschland erhoben und über 171 Millionen Erkrankte weltweit ge-

schätzt (137). Das entspricht etwa 5,7 Millionen Diabetikern in Deutschland. Auf-

grund der Zeit zwischen dem Beginn des Diabetes und der Diagnosestellung, die auf

5 -8 Jahre geschätzt wird, kann man von einer erheblichen Dunkelziffer ausgehen.

Im Vergleich zu den Erhebungen von Hauner 1993 (55) des Diabetes-Registers der

ehemaligen deutschen demokratischen Republik (DDR) und einer Dortmunder Kran-
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kenkasse 1992 (56), die eine Diabetes-Prävalenzrate von 4,4 bis 4,8 % in den analy-

sierten Kohorten ergaben, ist eine deutliche Steigerung der Prävalenz der Neuer-

krankungen festzuhalten. Die in einer Stichprobe Dortmunder AOK-Versicherter 1994

von Hauner (54) bestimmten 5,68 % Prävalenz für Diabetes bilden die Verhältnisse

der unterschiedlichen Risikostrukturen bei den gesetzlichen Krankenkassen in

Deutschland ab und stellen keinen Widerspruch zu den Ergebnissen aus dem Dia-

betes-Register der DDR und der ersten Untersuchung des Patientengutes einer

Dortmunder Krankenkasse dar. Bei der Stoffwechselerkrankung Diabetes erklären

die langjährig divergierenden Sozialstrukturen mit dem entsprechenden abweichen-

den Lebensumständen die Unterschiede. Auch hier ist eine Zunahme der Neuer-

krankungen festzuhalten.

Die demographische Entwicklung in Deutschland lässt allein durch die Zunahme des

Anteils älterer Menschen an der Gesamtbevölkerung eine weitere Erhöhung der

Prävalenz erwarten (57). Jeder Fortschritt bei der Prävention und Prophylaxe anderer

systemischer Erkrankungen mit den damit verbundenen Auswirkungen auf die Le-

benserwartung wird diese Tendenz verstärken.

Innerhalb der nächsten drei Jahrzehnte (2000 bis 2030) rechnet die WHO mit einem

Anstieg der Diabetes-Prävalenz weltweit von 2,8 % auf 4,4 % (136). In absoluten

Zahlen bedeutet das eine Verdoppelung auf 366 Millionen betroffener Patienten (57).

Der typische langjährige Verlauf ohne ausgeprägte Symptomatik lässt einen hohen

Anteil nicht erfasster Menschen mit manifestem Diabetes mellitus erwarten, die von

keiner Statistik erfasst werden. Für Deutschland wird eine Diabetes mellitus – Prä-

valenzsteigerung auf 11,9 % erwartet (63).

3.3 Klassifikation und Pathogenese des Diabetes mellitus

Die Einteilung des Diabetes mellitus erfolgt hier nach der klassischen Aufteilung in

den idiopathischen Typ I und Typ II Diabetes. Eine weitere Unterteilung der Typen

des Diabetes mellitus nach Verlauf und Ursachen erfolgt im Rahmen dieser Arbeit

nicht, um die Vergleichbarkeit zur Einordnung der DMP zu gewährleisten. Weitere

Typen werden kurz vorgestellt und in der DMP-Klassifikation verortet.
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3.4 Diabetes mellitus Typ I

Mit einem Anteil von unter 5 % sind Typ I Diabetiker im Vergleich zu den skandinavi-

schen Ländern in Deutschland eher unterrepräsentiert (133). In der Regel mani-

festiert sich der Typ I vor dem 40. Lebensjahr. Maßgeblich für die Einstufung als Typ

I ist der absolute Insulinmangel durch weitgehend selektive Beta-Zelldestruktion des

Pankreas in Form einer chronisch-progressiven Entzündung der Langerhansschen

Inseln (77). Erst nach Verlust von 80-90 % der Zellmasse manifestiert sich die de-

struierende Entzündung als akuter Insulinmangel. Der Beginn der Entzündung erfolgt

bereits in den ersten Lebensjahren, teilweise kurz nach der Geburt (114).

Typ I Diabetes entsteht ausschließlich bei diabetischer Disposition mit verschiedenen

Parametern der HLA-Region auf Chromosom 6 und weiterer noch nicht identifizierter

auf anderen Chromosomen verorteten prädisponierenden Genen (96). Die Verteilung

der den Typ I begünstigenden Gene auf mehrere Chromosomen und die weite

Verbreitung der Merkmale in der Bevölkerung lassen eine genetische Risikoabschät-

zung als wenig nützlich erscheinen.

Nur wenn beide Elternteile Diabetiker sind oder bei eineiigen Zwillingen erreicht das

Erkrankungsrisiko für die Kinder bzw. des anderen Zwillings 30-40 % (35).

Die Pathogenese des Diabetes mellitus Typ I ist noch nicht geklärt. Die lange Zeit-

spanne zwischen dem Beginn der entzündlichen Prozesse im Pankreas und dem

klinischen Auftreten von Symptomen erschwert die Analyse, die teilweise erst Jahr-

zehnte nach der Auslösung der Entzündung stattfinden kann. Diabetes mellitus als

Autoimmunerkrankung kann nicht sicher bestätigt werden.

Destruktive Autoimmunprozesse sind allerdings definitiv maßgeblich am Krankheits-

prozess beteiligt. Belegt wird dies durch den verlangsamenden Effekt von immun-

suppressiven Medikamenten auf die Zerstörung der Beta-Zellen und der Dämpfung

einer erneuten Manifestation der Insulitis bei Transplantation von syngenem (gene-

tisch identischen) Pankreasgewebe (78).

Beobachtete Korrelationen ohne bewiesenen Kausalzusammenhang lassen

multifaktorielle Umweltfaktoren als Ursachenkomplex vermuten, insbesondere
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aufgrund regional ausgeprägter Abweichungen, die nicht deckungsgleich mit der

genetischen Diversifikation vorliegen (66).

3.5 Diabetes mellitus Typ II

Der als Typ II bezeichnete Diabetes mellitus präsentiert sich als heterogenes und

komplexes Krankheitssyndrom. Es existieren mindestens drei verschiedene wesent-

liche Defekte in der für die Glukosehomöostase benötigten Schlüsselfunktionen, die

zudem in verschiedenen Organsystemen auftreten. Bei vollständig ausgeprägten Typ

II Diabetikern (28, 423ff) ist:

1. die Insulinsekretion verändert (abnorm)

2. die Stimulationsfähigkeit des Insulins zur Aufnahme von Glukose in die Ge-

webe reduziert (Insulin-Resistenz)

3. die hepatische Glukoseproduktion gesteigert oder schwerer zu hemmen.

Das duale System der Hormone Insulin und Glukagon versagt beim Diabetes mellitus

in seiner Aufgabe, die Glukosehomöostase in sehr engen physiologischen Grenzen

zu halten. Da alle Körperzellen, der gesamte Transport- und Energiehaushalt des

Körpers und eine Vielzahl weiterer Substanzen vom Insulin beeinflusst werden, erklä-

ren sich die Schwierigkeiten, eine eindeutige Pathogenese und Pathophysiologie zu

formulieren.

Untersucht werden insbesondere die Wechselwirkungen mit dem Enzym Glukoki-

nase als eigentlichen Glukose-Sensor, den zellspezifischen Glukose-Transportern

GLUT 1 bis 5 (44), den SNARE-Rezeptorproteinen (53), die gestörte Konversion von

Proinsulinen zu Insulin (139), die Amyloidgenese (65) und der Leptinhaushalt (32).

Entsprechend des komplexen pathophysiologischen Konglomerats an beteiligten

Substanzen und Stoffwechselvorgängen wird bisher die Festlegung von Ursachen

bzw. Risikofaktoren für Diabetes mellitus Typ II vorwiegend epidemiologisch ange-

legt.
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Häufig assoziiert sind Adipositas, Hypertonie, Hypercholesterinämie, Hypertriglyce-

ridämie und auch die zumindest passager mit Adipositas korrelierte Hyperproinsu-

linämie und auf vererbten Defekten beruhende Insulinresistenz

(28, 423-443) (19). Dementsprechend muss man psychosoziale Faktoren wie die Art

der Ernährung, Bewegungsmangel und psychosozialen Stress bei der Risikoeinstu-

fung mitberücksichtigen.

3.6 Diabetes mellitus – weitere Typen

Die in den deutschen DMP berücksichtigten Diabetes mellitus Typen I und II bilden

nicht alle Ausprägungen des Diabetes nach Entstehung und Ursache ab.

Für diese Arbeit nicht relevant ist die Einstufung als Gestationsdiabetes. Ein sich als

passager auftretende Glukosetoleranzstörung während der Schwangerschaft mani-

festierender Gestationsdiabetes mit Normalisierung des Blutzuckertagesprofils nach

der Entbindung erfüllt nicht das Anforderungsprofil für die auszuwählenden Proban-

den. Die Formen des Gestationsdiabetes, die nach der Entbindung fortbestehen, las-

sen sich als bis zur Schwangerschaft nicht entdeckter oder bisher noch asymptoma-

tisch präsentierender Diabetes mellitus Typ I oder II einstufen (15).

Von den auch als Typ 3 bezeichneten Diabetes nach Pankreatitis und nach

Pankreatektomie (34) (25), bei hereditärer, als angeborener Erberkrankung oder se-

kundärer, bei Leberzirrhose auftretender Hämochromatose (108) sowie endokrinolo-

gische Formen bei Akromegalie, Morbus Addison, Hyperthyreose oder medikamen-

tös bedingten Formen wie dem Cushing-Syndrom werden in der DMP- Terminologie

dem Therapie- und Organisationskonzept den Typ I – Diabetiker zugeordnet.

Das bei Hämochromatose mögliche Nierenversagen aufgrund der schädigenden

Wirkung der erhöhten Ferritin-Ausscheidung über die Niere (58) lässt eine Differen-

zierung zur diabetischen Nephropathie nicht zu und stellt daher ein Ausschlusskrite-

rium für das Konzept der hier durchgeführten Erhebung dar.
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3.7 Symptomatik des Diabetes mellitus

Verzichtet man auf eine Differenzierung in Verlaufsgeschwindigkeit, Ausprägung und

Wahrscheinlichkeit des Auftretens, gleichen sich der Diabetes mellitus Typ I und II in

ihrer Symptomatik.

Obwohl in der Regel beim Typ I ein absoluter und beim Typ II ein relativer Insulin-

mangel vorliegt, gleichen sich die Symptomatik durch das aufgrund der resultieren-

den Hyperglykämie auftretende osmotische Ungleichgewicht. Differenzieren lassen

sich die systemischen Auswirkungen durch die Zuordnung zu Stoffwechselbereichen,

die allerdings in der Klinik nie getrennt und eindeutig unterscheidbar auftreten. (28)

Die Störung des Kohlenhydratstoffwechsels führt durch die hyperglykämisch-osmoti-

sche Diurese zu Polyurie bis zu 10 Litern täglich und zur Polydipsie. Die damit ein-

hergehende Veränderung des osmotischen Gradienten kann zu Visus-Störungen

führen. Die Elektrolytstörungen und der Flüssigkeitsverlust können sich in Muskel-

krämpfen und Kreislaufstörungen äußern.

Der beeinträchtigte Lipidstoffwechsel ruft durch häufig auftretende Lipidmobilisation,

verbunden mit einer Hyperlipoproteinämie, eine Lipolyse und damit eine Ketose und

Ketoazidose hervor. Klinisch äußert sich die Störung als Übelkeit und Erbrechen und

kann zum akuten Gewichtsverlust führen. Die Beschwerden können sich bis zur Ein-

stufung als akutes Abdomen oder als Pseudoperitonitis steigern.

Der gestörte Proteinstoffwechsel lässt durch das Übergewicht der Proteolyse über

die Proteinsynthese eine Katabolie entstehen. Klinisch führt die Proteolyse zu Mus-

kelschwäche, einen Leistungsknick, allgemeine Abgeschlagenheit, einer Suppres-

sion des Immunsystems, die sich in einer Infekthäufung und vermehrten Hautinfek-

tionen zeigt, Pruritus und Infertilität. In der Vor-Insulin-Ära führten bereits die Stoff-

wechselstörungen ohne Auftreten von Spätkomplikationen zu einem fortschreitenden

und letztendlich letalen Verlust an Eiweiß- und Muskelsubstanz der betroffenen Men-

schen.
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Bei den Akutkomplikationen des Diabetes mellitus waren bis 1922 nur die schweren

Hyperglykämien (Blutglukosewerte über 300 mg%) mit der schwerwiegendsten Form

als Coma diabeticum relevant, die unweigerliche Todesursache für alle Menschen

mit Typ I, aber auch für viele Typ II – Diabetiker (74). Der kontinuierliche Verlauf

ohne sprunghaftes Auftreten von Krisen lässt bereits in einem sehr frühen Stadium

die Hyperglykämie erkennen. Die Symptomatik entwickelt sich regelhaft in folgender

Reihenfolge (28):

 „Polyurie, Durst

 Schwäche, Adynamie, Müdigkeit

 Azeton-Foetor ex ore

 Inappetenz, Übelkeit, Erbrechen

 große Kussmaulsche Atmung

 Austrocknung, Exikose

 Benommenheit, Sehstörungen, Eintrübung, Präkoma, Koma.“

Ein Coma Diabeticum tritt mittlerweile in Deutschland nur in wenigen Ausnahmefällen

auf. Dazu tragen zu einem großen Teil die Betroffenen selbst bei, bei denen die

Symptomatik durch Schulungen bekannt ist und die selbst beim Arzt vorstellig wer-

den.

Erst durch die Behandlungsmöglichkeiten des 20. Jahrhunderts ist die Hypoglykämie

zur häufigsten Nebenwirkung des Diabetes mellitus geworden (99) (100). Als wich-

tigste Nebenwirkung der Anwendung oraler Antidiabetika und subcutan verabreichter

Insuline erlebt sie jeder Diabetiker ein- bis zweimal pro Woche. Bei der medikamen-

tösen Einstellung eines Diabetikers sollen in der Regel Blutglukosewerte von 60

mg% nicht unterschritten werden. Von leichten Hypoglykämien spricht man, wenn die

orale Zufuhr von Kohlenhydraten noch möglich und ausreichend ist. Schwere Hy-

perglykämien werden an den Kriterien Koma, Krampfanfall, i.v.-Gabe von Glukose

oder von Glukagon-Injektion definiert und betreffen jährlich ca. 10 % der Diabetiker

mit Insulintherapie (126).

Die Gefährlichkeit der Hypoglykämie ergibt sich aus ihrem plötzlichen Auftreten und

dem sehr individuellen Symptomkomplex, der sich zudem im Verlauf der Krankheits-

geschichte verändern kann. Die Auslöseschwelle für Symptome einer Hypoglykämie
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liegt zwischen 30 mg% und 100 mg% des Blutglukosespiegels. Die Symptomatik

ergibt sich aus den hormonellen Regulationsprozessen zur Abwendung der Hypogly-

kämie und der zerebralen Hypoglykosierung. Schwitzen, Zittrigkeit, Unruhe, Hunger-

gefühl, Schwächegefühl, Herzklopfen, Sehstörungen und ein taubes Gefühl in den

Extremitäten ermöglichen Diabetikern die Selbstdiagnose einer Hypoglykämie. Für

die Umgebung sind Blässe, Schwitzen, Gangunsicherheiten und auffällige Verhal-

tensänderungen von Apathie bis zur Aggressivität wahrnehmbar. Die plötzliche Un-

terbrechung jeglicher Tätigkeit, die Gefahr eines Sturzes oder eines Unfalls bei Ma-

schinen- oder Fahrzeugnutzung sorgen für eine erhebliche Einschränkung der Le-

bensqualität und des Spektrums an beruflichen und privaten Aktivitäten. Bei langer

Krankheitsdauer wird die Wahrnehmung der Warnsymptome beeinträchtigt, kognitive

Störungen und neuronale Ausfälle treten bei bis zu 30 % der Typ I Diabetiker als

erste Anzeichen einer Hypoglykämie auf (100).

Gesondert zu betrachten sind die Auswirkungen der Langzeitkomplikationen des

Diabetes mellitus, die bei ihrem Auftreten neben den akuten und potentiell lebensbe-

drohlichen hypo- und hyperglykämischen Ereignissen entscheidend das Krankheits-

erleben und die Morbidität prägen:

3.8 Langzeitkomplikationen des Diabetes mellitus

Durch die Entwicklung der medikamentösen Diabetestherapien nimmt die Bedeutung

der hypo- und hyperglykämischen Akutereignisse und der Zellmassenverluste für die

Lebenserwartung und Gesamtprognose beim Diabetes mellitus ab. Entscheidend für

die Mortalität und Lebensqualität sind die schwerwiegenden Langzeitkomplikationen

des Diabetes mellitus.

Entsprechend der ubiquitär tangierten Stoffwechselprozesse lässt sich die Entste-

hung der negativen Langzeitauswirkungen nicht auf eine Ursache reduzieren.

Als entscheidende Faktoren für Organschädigungen bei Diabetikern sind folgende

Mechanismen anerkannt (47):
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 die nicht enzymatische Protein-Glykolisierung (advanced-glycation endpro-

ducts)

 die Bildung reaktiver 02-Verbindungen (vermehrte Lipidoxidation)

 vermehrte Sorbit-Generation mit eingeschränkter zellulärer Inosit-Aufnahme

 Störungen der Basalmembran (funktionell) und Mesangiumverbreiterung

durch vermehrte Zytokin und Mitogenbildung.

 vermehrte Bildung freier Radikale, unter anderem mit reaktiver

Basalmembranverdickung

Klinisch manifestieren sich die pathogenen Mechanismen als unspezifische Makro-

angiopathien und diabetesspezifische Mikroangiopathien.

Makroangiopathien

Die Makroangiopathien bei Diabetikern lassen sich pathogenetisch nicht von der Ar-

teriosklerose bei Nichtdiabetikern abgrenzen. Allerdings tritt der „diabetische Prozess

[…] häufiger, schwerer und eher diffus in Erscheinung.“ (47, S. 69). Bereits bei Diag-

nosestellung sind bei 50 % der Typ 2 Diabetiker arteriosklerotische Veränderungen

vorhanden, besonders der kleinen und mittleren Gefäße (131).

Zu den vorwiegend den Makroangiopathien zuzuordnenden Spätkomplikationen

zählen die koronare Herzkrankheit, die arterielle Verschlusskrankheit, die zerebro-

vaskuläre Insuffizienz, die Carotis-Stenose, die Nierenarterien-Stenose und die Aor-

tensklerose. Frauen mit Diabetes haben das 6-7 fache Risiko, Männer mit Diabetes

das 2-4 fache Risiko im Vergleich zu nicht an Diabetes erkrankten Menschen, als

Folge eines koronaren Ereignisses zu versterben (24).

Mikroangiopathien

Die Hyperglykämie, auch bei persistierendem Auftreten, ist als unmittelbare Ursache

der Mikroangiopathie dank den Ergebnissen der vorzeitig abgebrochenen

US-amerikanischen DCCT-Studie als kausal anerkannt (126). Das Auftreten von cha-

rakteristischen histomorphologischen Veränderungen in der Retina, den Nierenglo-

merula und dem neuronalen Gewebe wird auch als Triopathie bezeichnet (28, S.

264).

Die Anatomie dieser drei Gewebe lassen die Endothelläsion, die sekundäre Permea-

bilitätserhöhung und die Verdickung der Basalmembranen früher als bei anderen
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Geweben auftreten. Zu den Mikroangiopathien gehören daher die diabetischen Reti-

nopathien, Neuropathien und Nephropathien. Die koronare Herzkrankheit wird durch

mikroangiopathische Effekte verstärkt.

Diabetische Retinopathie

In Deutschland ist die diabetische Retinopathie die wichtigste Ursache für Erblindun-

gen bei unter 65-jährigen (81). Dabei sind nur die gesetzlich Erblindeten erfasst, die

entweder vollständig erblindet oder nur noch 1/50 der normalen Sehstärke erreichen.

Nicht erfasst werden Diabetiker, die nicht mehr lesen oder ein Fahrzeug führen kön-

nen.

Zu unterscheiden sind proliferative und nicht-proliferative Formen (42). Bei den nicht-

proliferativen Formen bestehen Gefäßveränderungen nur auf Netzhautniveau, die

proliferativen Formen sind durch das Einsprossen von Gefäßprofilerationen in den

Glaskörper gekennzeichnet. Die proliferativen Vitreoretinapathien können auch aus

den schweren Formen der nicht-profilerativen Retinopathien hervorgehen.

Weitere diabetisch indizierte Augenerkrankungen sind die okulären Spätkomplikatio-

nen an den Adnexen des Auges und die fokalen, diffusen und ischämischen Makulo-

pathien (43).

Diabetische Neuropathie

Typisch für diabetische Neuropathien sind mehrere gleichzeitig vorliegende Schädi-

gungen der Axone und Markscheiden peripherer Nerven (117). Epidemiologisch sind

je nach Einstufung 6 bis 60% aller Diabetiker symptomatisch, messtechnisch 100%

betroffen (28, S. 593). Die Variantenbreite an neuropathischen Symptomen lässt sich

bisher auch in Tierversuchen nicht monokausal abbilden (138).

Die klinischen Manifestationsformen der diabetischen Neuropathie lassen sich in

symmetrische Polyneuropathien und fokale und multifokale Neuropathien diversifizie-

ren (127). Die symmetrischen Polyneuropathien lassen sich weiter in sensible oder

sensomotorische und autonome Erscheinungsformen unterscheiden. Der mit 80%

größte Anteil der symmetrischen Polyneuropathien stellt sich als sensomotorischer

Typ dar. Distal an den unteren Extremitäten beginnend, werden die sensiblen Stö-
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rungen im Verlauf durch Reflexabschwächungen und motorische Einschränkungen

ergänzt. Typisch ist eine Fußheberschwäche als erstes motorisches Symptom.

Schwerwiegend sind autonome Neuropathien, die sich als Hypertonie, Veränderun-

gen im EKG, Ruhetachykardie (94), orthostatische Hypotonie, Ösophagus-, Magen-

und Dünn-/Dickdarmmotilitätsstörungen (110) zeigen können.

Fokale und multifokale Neuropathien können bei den Hirnnerven, dem Körper-

stamm, den Extremitäten und proximal motorisch auftreten und auch als Mononeuro-

pathien. Im Gegensatz zu anderen Langzeitkomplikationen betreffen sie fast aus-

schließlich Diabetiker, die das 50. Lebensjahr überschritten haben und erreichen nur

einen Anteil von 5% der gesamten Neuropathien (41).

Der diabetische Fuß

Mehr als 70% aller Amputationen der unteren Extremitäten in Deutschland erfolgen

bei Diabetikern (128). Die Kategorie diabetischer Fuß bildet drei Formen des diabeti-

schen Fußsyndroms ab:

 „der neuropathisch-infizierte Fuß;

 der makroangiopathisch-ischämische Fuß;

 der neuropathisch-ischämische Fuß:“ (28, S. 615)

Trotz der St. Vincent Deklaration geforderten 50 %igen Senkung der Amputationsrate

(39) zeigt eine bayerische Studie, die den Zeitraum von 1990 bis 1995 analysiert,

eine Zunahme der Amputationen zumindest in einem deutschen Flächenstaat (123).

Das Auftreten des diabetischen Fußsyndroms wird neben dem Alter, der Diabetes-

dauer und dem sozialen Status von der Qualität der Diabetes-Einstellung und der

Patientenschulung abhängig eingestuft (93). Erschwert werden die rechtzeitige

Diagnose und der frühe Therapiebeginn durch häufig gegebene Schmerzlosigkeit

durch eine mitursächliche oder gleichzeitig vorliegende Neuropathie.

Diabetische Nephropathie

Die diabetische Nephropathie ist Hauptgegenstand dieser Arbeit und wird im

Anschluss in einem eigenen Kapitel ausführlich dargestellt.
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Weitere Langzeitwirkungen

Die Langzeitkomplikationen von Diabetes mellitus lassen sich nicht isoliert betrach-

ten, da die veränderte Stoffwechsellage mit Auswirkungen bei den meisten anderen

pathophysiologischen Geschehen vergesellschaftet werden kann. Alle Langzeitkom-

plikationen lassen sich zudem weiter nach Pathogenese, Verlauf und Prognose diffe-

renzieren. Eine klare Gewichtung von diabetischem und nichtdiabetischem Anteil am

Krankheitsbild ist nur in wenigen Fällen möglich. In der Regel lässt sich nur eine sta-

tistische Tendenz attestieren.

Die schlechtere Regenerationsfähigkeit, der geminderte Ernährungszustand der ein-

zelnen Zellen, die Autoimmuneffekte (bei Typ I) und nicht zuletzt die Suppression

des Immunsystems vermindern die Fähigkeit zur Selbstheilung und zur Bekämpfung

von Infektionen und wirken sich so bei jeder Infektionserkrankung, bei jedem tumorö-

sen Geschehen und bei chirurgischen Maßnahmen und Operationen aus.

Auf psychosozialer Ebene lässt sich eine dreifach erhöhte Prävalenz für Depressio-

nen in Relation zu nicht an Diabetes erkrankten Bevölkerungsgruppen belegen (45).

Es lässt sich zwischen Hyperglykämie-assozierten Beschwerden und Stimmungsver-

änderungen, hormonellen Dysregulation und exogen induzierten Depressionen auf-

grund der reduzierten Lebensqualität oder dem repressiven Einfluss der Langzeitor-

gankomplikationen unterscheiden.

Da jeder Diabetiker durch seine Compliance bei der medikamentösen Therapie, der

täglichen Gestaltung seiner Ernährung und der frühzeitigen Selbstdiagnose von

Komplikationen den Erfolg jeder Therapie maßgeblich fördern, aber auch gefährden

kann, sind Maßnahmen im Bereich von Schulungen, psychosozialer Betreuung und

die Aktivierung des persönlichen Umfeldes unverzichtbar.



26

3.9 Erstdiagnose des Diabetes mellitus

Für die Erhebung der Effektivität der deutschen DMP in Relation zu nicht vom DMP

teilnehmenden Patienten mit Diabetes mellitus sind im Rahmen der hier durchge-

führten Untersuchung allein die Vorgaben in den DMP entscheidend. Nur so lässt

sich eine Vergleichbarkeit zu den an DMP teilnehmenden Patienten herstellen.

Diabetes mellitus Typ I nach DMP (80):

„Die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 1 gilt als gestellt, wenn die folgenden

Kriterien bei Aufnahme in das DMP erfüllt sind, oder sich aus der Vorgeschichte des

Patienten ergeben:

- Nachweis typischer Symptome des Diabetes mellitus (z. B. Polyurie,

Polydipsie, ungewollter Gewichtsverlust) und/oder einer Ketose/Ketoazidose

und

- Nüchtern-Glukose vorrangig im Plasma (i. P) ≥7,0 mmol / 1 (≥126mg /dl) oder

Nicht-Nüchtern-Glukose i. P. ≥11,1 mmol / 1 (≥200 mg /dl) und

- Ggf. laborchemische Hinweise für einen absoluten Insulinmangel (z.B.

Nachweis von Ketonkörpern im Blut und/oder Urin mit und ohne Azidose).“

Diabetes mellitus Typ II nach DMP (9):

„Die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 1 gilt als gestellt, wenn die folgenden

Kriterien erfüllt sind:

- Nachweis typischer Symptome des Diabetes mellitus (z. B. Polyurie,

Polydipsie, ansonsten unerklärlicher Gewichtsverlust) und
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- Nüchtern-Glukose vorrangig im Plasma (i. P) ≥7,0 mmol / 1 (≥126mg /dl) oder

Nicht-Nüchtern-Glukose i. P. ≥11,1 mmol / 1 (≥200 mg /dl)

Bei Abwesenheit diabetischer Symptome:

Die Diagnose eines Diabetes mellitus wird, unabhängig von Alter und Geschlecht,

durch Messung mehrfach erhöhter Nüchtern-Blutzuckerwerte an mindestens zwei

verschiedenen Tagen gestellt.

- Mindestens zweimaliger Nachweis von Nüchtern-Glukose i. P. ≥7,0 mmol /1

(≥126 mg /dl) oder

- Mindestens zweimaliger Nachweis Nicht-Nüchtern-Glukose i. P. ≥11,1 mmol /

1 (≥200 mg / dl) oder

- Nachweis von Glukose i. P. ≥11,1 mmol / 1 (≥200 mg/ dl) / 2 Stunden nach

oraler Glukosebelastung (75g Glukose)“

Alle in dieser Untersuchung ausgewählten Probanden lassen sich eindeutig nach

den Kriterien der DMP als diagnostizierte Diabetiker einstufen. Aufgrund der Fokus-

sierung auf die schwerwiegende Langzeitkomplikation Nephropathie werden nur

Diabetiker mit langjähriger Krankheitsgeschichte untersucht, bei denen sich bereits

ein Zeitfenster für diabetische Spätkomplikationen geöffnet hat.
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4 Diabetische Nephropathie

Die Niere ist das wichtigste Organ zur Regulation des Wasser- und Elektrolythaus-

haltes, des Säure-Basen-Haushaltes und zur Ausscheidung von Stoffwechselpro-

dukten und Fremdstoffen. Über Bildung von Hormonen beeinflusst die Niere nicht nur

den Mineralhaushalt (Calcitriol), sondern auch die Blutdruckregulation (Renin- An-

giotensin- Aldosteron- System).

Dabei stellen die etwa 1 Million Nephrone je Niere die funktionellen Einheiten der

Niere dar. Sie bestehen aus dem Glomerulum, dem sich in der Gefäßgabel zwischen

Vas afferens und Vas efferens die Pars recta distalis des Nierentubulus unmittelbar

anlegt und dort die Macula densa bildet, der Bowman´schen Kapsel, dem in ihr gela-

gerten glomerulären Kapillarkonvolut sowie dem Tubulussystem, welches in vier Ab-

schnitte unterteilt werden kann:

- proximaler Tubulus (proximales Konvolut und gerader Teil des proximalen

Tubulus): Hier werden etwa 60% des filtrierten Natrium, Chlorid und Wassers so-

wie Glukose und Aminosäuren fast komplett rückresorbiert.

- Henle´sche Schleife (absteigender Schenkel, Überleitungsstück, sowie dünner und

dicker aufsteigender Schenkel): Die in den Henle´schen Schleifen vereinigten Tu-

bulusabschnitte agieren funktionell zusammen und wirken bei der Harnkonzen-

trierung bzw. -verdünnung mit. Im dicken aufsteigenden Schenkel werden etwa

20-30% des filtrierten Natrium und Chlorid rückresorbiert.

- Macula densa: Am Ende des dicken aufsteigenden Schenkels findet sich die Ma-

cula densa. Diese tritt in physischen Kontakt mit dem vaskulären Pol desselben

Nephrons und ist durch das tubuloglomeruläre Feedback-System (TGF) an der

Regulation der glomerulären Filtrationsrate desselben Nephrons beteiligt. Der

TGF ist von besonderer Bedeutung für die untersuchte Thematik und wird des-

halb weiter unten genauer dargestellt.

- distaler Tubulus und Verbindungstubulus (distales Konvolut): In diesen Abschnitten

werden etwa 10-20% des filtrierten Natrium und Chlorid rückresorbiert sowie Ka-

lium sezerniert. Hormonell wird die Salzreabsorption und Kaliumsekretion durch

Aldosteron reguliert.
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An das distale Konvolut schließt sich das Sammelrohr an, welches in das Nieren-

becken führt. In den Sammelrohren erfolgt unter dem stimulierenden Einfluss des

antidiuretischen Hormons (ADH) die Resorption von Wasser und damit die endgül-

tige Konzentrierung des Harns.

4.1 Definition der diabetischen Nephropathie

In den deutschen DMP wird die diabetische Nephropathie nur bezeichnet und nicht

definiert (9) (101). Daher bezieht sich diese Arbeit auf die Definition der US-

amerikanischen National Kidney Foundation:

„Progressive decline in glomerular filtration rate (GFR) in context of long-standing

diabetes, usually accompanied by nephrotic-range proteinura and other end-organ

complications, such as retinopathy.“ (102)

Die Leistungseinschränkungen der Nieren, die durch eine diabetische Nepropathie

indiziert werden, lassen sich erst post mortem oder bei Explantation histologisch ein-

deutig auf diabetische mikroangiopathische bedingte Sklerosierung der Glomeruli

zurückführen (103).

Die erweiterte Definition der diabetischen Nephropathie, die durch die erhöhte Infekt-

anfälligkeit bedingte oder aufgrund der bei einer autonomen Polyneuropathie auftre-

tenden Blasenentleerungsstörung auftretende akute und chronische Pyelonephritis

und Nierenabzess inkludiert (47, S. 89), wird in dieser Arbeit nur insofern berücksich-

tigt, dass auch sie zu den Veränderungen der hier betrachteten Laborparametern

führen kann.
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4.2 Epidemiologie der diabetischen Nephropathie

Bei gegebener Risikoäquivalenz der Typ I und Typ II Diabetiker tritt eine diabetische

Neuropathie in Deutschland bei 30 % bis 50 % der Diabetiker auf (137) (8) (134). Für

genauere Angaben fehlen aktuelle, repräsentative oder vollständige Erhebungen.

Diabetes mellitus ist mittlerweile zur Hauptursache für Nierenersatztherapien gewor-

den. Der Anteil von 26 % der Menschen mit Diabetes mellitus Typ I und II an Dialy-

seprogrammen in Nordrheinwestfalen (1997-2003) weicht deutlich von den 36 % in

die Dialyse neu eingegliederten Diabetiker im gleichen Zeitraum ab (90). Hier ist al-

lerdings keine eindeutige Aussage über die Zunahme von Neuerkrankungen möglich,

da Diabetiker unter Dialyse eine geringere Lebenserwartung haben als Nichtdiabeti-

ker (26). Bundesweit in Deutschland wurde ein Anteil der Diabetiker von 42 % unter

den neu dialysepflichtig gewordenen Patienten ermittelt (129). Trotz der langen Dia-

betesdauer bis zum Auftreten ist die diabetische Neuropathie (mit vergesellschafte-

ten koronaren Störungen) die häufigste Todesursache für Typ I Diabetiker (33) (105).

Die diabetische Nephropathie ist als ausgesprochene Spätkomplikation zu bezeich-

nen. In 1990 ermittelten Durchschnittswerten beginnt die Dialysepflichtigkeit bei Typ I

Diabetikern nach 22 Jahren mit einen mittleren Alter von 46,9 Jahren. Bei Typ II Dia-

betikern ist zwar das mittlere Alter mit 65,1 Jahren, durch den wesentlich späteren

Diabeteseintritt ist die diabetische Krankheitsdauer allerdings auf 12 Jahre reduziert

(85).

4.3 Stadien der diabetischen Nephropathie

Die von Mogensen 1984 eingeführte Einteilung in 5 Stadien bei der diabetischen

Nephropathie anhand der Albuminwerte und der Erhöhung der glomulerären Filtra-

tionsrate (GFR) findet aufgrund der fehlenden Relevanz für Prognose und Therapie

in der klinischen Praxis keine Berücksichtigung.

Die neuere Einteilung in 3 Stadien nach Kemmer und Sawicki in drei Stadien unter

Berücksichtigung der Einschränkung der Nierenfunktion ist für die Therapieplanung
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und Prognose sinnvoller (70). Für die Einstufung, ob überhaupt eine Nephropathie

vorliegt, genügt die an Mogensen angelehnte vereinfachte Unterscheidung von

2 Stadien (70):

Stadium 1 - beginnende diabetische Nephropathie:

Mehrfacher Nachweis einer Mikroalbuminurie (30-300 mg / 24h) im 24h Urin, GFR

meist normal oder sogar erhöht, Blutdruck häufig noch normal.

Stadium 2 - manifeste diabetische Nephropathie:

Makroalbuminurie (>300 mg/24h), GFR noch normal oder schon erniedrigt, häufig

prätibiale Ödeme, fast immer arterielle Hypertonie.

4.4 Pathogenese der diabetischen Nephropathie

Für die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie kann ebenfalls von einem mul-

tikausalen Geschehen ausgegangen werden. Geklärt sind bisher allerdings erst ein-

zelne Aspekte, die jeweils einen Teil der Pathogenese erklären, ohne sie vollständig

abbilden zu können.

Glomeruläre Veränderungen allein genügen nicht. Ein Co-Faktor ist die Entstehung

einer tubulointerstitiellen Fibrose, resultierend aus einer kortiko-interstiellen Entzün-

dung (21) (92). Ausgelöst wird eine kortiko-interstielle Entzündung durch eine glo-

muläre Hyperfiltration von Proteinen und Wachstumsfaktoren aus der proximaltubulä-

ren Flüssigkeit, die bei Diabetikern insbesondere bei ungünstiger Stoffwechsellage

zu beobachten ist (1) (2).

Es werden in der Diskussion der Pathogenese 2 Gruppen von Mechanismen unter-

schieden, die zur initialen glomerulären Hyperfiltration von Proteinen führen: Die

metabolischen Faktoren und die hämodynamischen Faktoren.

Als wichtiger metabolischer Faktor wird die Eigenschaft von Glukose gewertet, mit

freien Aminogruppen nichtenzymatisch zu „advanced glycation end products“ (AGE)

zu reagieren, die aufgrund der negativen Auswirkungen als Glukotoxizität bezeichnet

wird. Die Auswirkungen sind Quervernetzungen einzelner Peptidketten, Strukturver-

änderungen und Funktionsverluste der extrazellulären Matrix (97). Ein weiterer me-
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tabolischer Effekt einer Hyperglykämie ist eine mögliche gestörte Endothelzellfunk-

tion, wobei die Albuminurie als messbare renale Manifestation einer generalisierten

endothelialen Schrankenstörung vermutet wird (37).

Die hämodynamischen Faktoren, die zur Nephropathie führen, erklären sich aus

einer Erhöhung des intraglomulären Drucks. Beim Diabetes kommt es zu einer

Senkung des präglomerulären Gefäßwiderstandes, verbunden mit einer

Vasodilatation der Gefäße, die schon einen geringen Hypertonus destruierend auf

die Glomeruli wirken lässt. Ein für Nicht-Diabetiker normativer Blutdruck äußert sich

beim Diabetiker aufgrund der afferenten Vasodilatation bereits als kapillärer

Hypertonus der Glomeruli. Daraus resultiert eine Hyperfiltration durch die Steigerung

des renalen Perfusionsdruckes (58).

Mit den hämodynamischen und metabolischen Faktoren lassen sich nicht allein die

pathophysiologischen Abläufe, die Geschwindigkeit des Fortschreitens und

Korrelative der Risikofaktoren Hypertonus und Hyperglykämie mit der Mortalität bei

diabetischer Nephropathie darstellen.

4.5 Symptomatik der diabetischen Nephropathie

Im Stadium I der diabetischen Nephropathie treten außer einem möglichen Hyperto-

nus keine Symptome auf. Erst bei zunehmender Proteinurie (71) kommt es eventuell

zum nephrotischen Syndrom mit einer Eiweißausscheidung über 3,5 g / 24 Stunden

und damit aufgrund des Abfalls des extrazellulären osmotischen Drucks entstehen-

den Ödeme vorwiegend der Beine und Augenlider.

Erst bei unbehandelter terminaler Niereninsuffizienz kommt es zur urämischen Syn-

drom mit abnehmender Leistungsfähigkeit, Müdigkeit, Juckreiz und gastrointestinalen

Symptomen wie Appetitlosigkeit, allgemeinem Unwohlsein, Übelkeit und Erbrechen.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es zum chronischen Nierenversagen.

Bereits im Stadium der Mikroalbuminurie ist das Risiko lebensbedrohlicher Komplika-

tionen des Herz-Kreislauf-Systems erhöht und steigt mit zunehmender Nierenfunk-

tionseinschränkung dramatisch an. Symptome des chronischen Nierenversagens

treten erst im Endstadium der Urämie auf. Das urämische Syndrom äußert sich in
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abnehmender Leistungsfähigkeit, allgemeinem Unwohlsein, Müdigkeit, Juckreiz,

Appetitlosigkeit, Übelkeit und Erbrechen. Die weiteren, die diabetische Nephropathie

begleitenden Symptom-Komplexe erklären sich aus thrombotischen Ereignissen und

kardialen Komplikationen (69).

4.6 Prognose der diabetischen Nephropathie

Die Prognose der diabetischen Nephropathien hängt entscheidend vom Eintreten der

terminalen Niereninsuffizienz ab. Die Lebenserwartung wird nach Beginn der Dialy-

sepflichtigkeit von kardiovaskulären Komplikationen limitiert. Das bisher schon deut-

lich erhöhte kardiovaskuläre Risiko potenziert sich ohne wesentlichen Unterschied

bei Peritoneal- und Hämodialyse (79). Die American Diabetes Association geht von

einem 12-fach höheren Risiko im Vergleich zu den Nichtdiabetikern bei Vorliegen

einer Nephropathie aus (7). Bei Dialyse wird auch heute noch eine 1-Jahres-Morta-

lität von 27 % erreicht (132), nach 5 Jahren Dialyse wird nur noch eine Überlebens-

rate von 25 % erreicht (46).

Als Standardtherapie bei terminaler Niereninsuffizienz hat sich auch bei Diabetikern

die Nierentransplantation etabliert. Die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt bei Diabeti-

kern nach Transplantation 80 %, bei Nichtdiabetikern 91 % (109).

Im Vergleich zu einer unbehandelten diabetischen Nephropathie mit einem jährlichen

GFR-Verlust von 10-20 ml / Min kann die intensive Therapie des begleitenden Hy-

pertonus, der kardialen Begleiterkrankungen und die Vermeidung schwerer Hypogly-

kämien den GFR-Verlust auf unter 4 ml / Min jährlich begrenzen und damit die 10-

Jahres-Überlebensrate durch Hinauszögern der terminalen Niereninsuffizienz auf

über 80 % steigern (46).

Trotzdem ist es die beste Strategie bei Diabetikern, bereits die Vermeidung der dia-

betischen Nephropathie als therapeutisches Ziel anzusetzen, um die Lebenserwar-

tung positiv zu beeinflussen.
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4.7 Prävention einer diabetischen Nephropathie

Die Prävention einer diabetischen Nephropathie lässt sich nicht isoliert von anderen

mikroangiopathischen Komplikationen betrachten. Aufgrund der hämodynamischen

Mechanismen in der Pathogenese ergibt sich allerdings eine besondere Bedeutung

für ein frühzeitiges Diagnostizieren und Therapieren auch nur geringer Abweichun-

gen von normativen Blutdruckwerten.

Noch 1990 entwickelten nach 20 Jahren etwa 40 % der Menschen mit Diabetes mel-

litus eine diabetische Nephropathie (104). Allerdings konnten bei der Wisconsin-Stu-

die von 1988 (75) noch durchschnittliche HbA1-Werte von 9 % bis 13,0 % auf ihre

Auswirkungen auf Spätkomplikationen untersucht werden, obwohl alle untersuchten

Patienten bereits eine Insulin-Therapie erhielten.

Ein direkter Kausalzusammenhang zwischen einer Hyperglykämie und dem Fort-

schreiten diabetischer Mikroangiopathien kann mittlerweile als bewiesen betrachtet

werden. Gleich mehrere randomisierte Interventionsstudien in Europa

(52) (112) (135) und der Diabetes Control and Complication Trial in den Vereinigten

Staaten (125) (126) untersuchten prospektiv den durch die HbA1-Werte repräsen-

tierten Zusammenhang zwischen der Qualität der Blutglukoseeinstellung bei Diabeti-

kern und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Spätkomplikationen bei Be-

obachtungszeiträumen von maximal neun Jahren.

Das Fazit aller Studien ist deckungsgleich: Die geringere Anzahl von neu aufgetrete-

nen und der günstigere Verlauf von mikroangiopathischen Komplikationen wie Reti-

nopathie, Neuropathie und nicht zuletzt Nephropathie bei optimierter Einstellung der

Serumglykosierung bei Menschen mit Diabetes mellitus.

Die relativen Komplikationsraten reduzierten sich um 50 % bei einer Absenkung der

durchschnittlichen HbA1c-Werte um 1-2 % auf 7,0-7,5 % (die Kontrollgruppen ohne

intensivierte Insulintherapie stagnierten bei einem HbA1c-Wert von 9 %). Der Norm-

bereich für Nichtdiabetiker von unter 6 % beim HbA1c-Wert als dauerhaftes Therapie-

ziel stellt allerdings auch mit der intensivierten Insulintherapie ein nicht erreichbares

Ziel dar.
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Die Frage nach einer Schwelle für den HbA1c-Wert, der mikroangiopathische Spät-

komplikationen auf Dauer verhindert, kann bisher nicht beantwortet werden. Als

Schwellenwerte für eine Marginalisierung von Spätkomplikationen wurden

HbA1c-Werte von 7,0-7,5 % festgehalten (52).

Die 1993 in Stockholm festgehaltene Senkung der Nephropathie-Rate bei Diabeti-

kern und intensivierter Insulintherapie auf 2 % nach 18 Jahren Diabetesdauer im

Vergleich zu 17 % nach 16 Jahren in der Kontrollgruppe bei einem HbA1c-Wert-Ver-

hältnis von 7,1 zu 8,5 % zwischen der intensiv therapierten Studienkohorte und der

damaligen Standardtherapie trotz anhand einer vorliegenden proliferativen Retino-

pathie klinisch nachgewiesenen Mikroangiopathie belegt angesichts der Beobach-

tungsdauer über 7,5 Jahre, dass die Prävention einer Nephropathie sogar bei fortge-

schrittenen mikrovaskulären und membranbezogener Schädigung weitgehend mög-

lich ist (112).

Eine weitere 1994 veröffentlichte schwedische Studie (22) stellt fest, dass bei konti-

nuierlicher Verbesserung der Blutglukoseeinstellung über 10 Jahre auf einen End-

wert von gemittelten 7,0 % HbA1c gleichzeitig die Nephropathie-Inzidenz von 28 %

auf 6 % gesenkt wurde, also eine Reduktion auf ein Fünftel, trotz langjähriger Über-

schreitung der als günstig erkannten Schwellenwerte in den ersten Jahren des Be-

obachtungszeitraums.

Insgesamt lässt sich konstatieren, dass seit 15 Jahren der therapeutische Weg zur

weitgehenden Prävention einer diabetischen Nephropathie bekannt ist.

Bei konsequenter Realisation der Generierung von Therapiekonzepten nach den

Kriterien evidenzbasierter Medizin darf die diabetische Nephropathie nur noch eine

Bedeutung als schwerwiegende, aber seltene Komplikation bei Diabetikern haben,

die mit schwer einzustellenden Blutglukose-Parametern belastet sind, nicht die erfor-

derliche Compliance leisten können oder eine besondere Prädispostion aufweisen.
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5 Übersicht über die Struktur der Darstellung

Die die Darstellung in dieser Arbeit erfolgt anhand eines dualen Konzeptes:

Zugunsten der Lesbarkeit und Nachvollziehbarkeit wurden in den einleitenden

Grundlagenkapiteln zu den DMP (Kapitel 2), dem Krankheitsbild Diabetes Mellitus

(Kapitel 3) und der diabetischen Nephropathie (Kapitel 4) die Ergebnisse der Litera-

turrecherche eingebettet.

Die für die Konstruktion und Bewertung dieser statistischen Analyse relevanten Tat-

bestände erfüllen den Tatbestand der durchgehenden Anerkennung in der fachwis-

senschaftlichen Diskussion. Die hier verkürzt dargestellten pathogenetischen Details

sind in einer sehr offenen Forschungsphase, diese beeinflussen allerdings auch nicht

die Verortung der Ergebnisse der Untersuchung.

Die Darstellung der Zielsetzung (Kapitel 6) thematisiert die Ausgangsüberlegungen

der durchgeführten Untersuchung.

In Kapitel 7 werden Methodik und Durchführung dargestellt. Die anschließende Dar-

stellung der Ergebnisse erfolgt entsprechend der Aufbereitung der Datensammlung

in deskriptiver und anschließend in explorativer Weise (Kapitel 8).

Das Kapitel 9 beinhaltet eine gesonderte Literaturanalyse zur bisher geleisteten

Evaluation von institutioneller und unabhängiger Seite zu den DMP für Diabetes mel-

litus. Hier ist eine akzentuierte Darstellung der Quellen erforderlich, um den Fokus

dieser Arbeit zu interpretieren. Abschließend fasst es die Ergebnisse bezüglich der

Auswirkungen der DMP zusammen und erstellt eine Perspektive für die zukünftige

Gestaltung der DMP.
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6 Zielsetzung

Anhand des Leitsymptoms diabetische Nephropathie und dem Laborparameter

HbA1c wird in dieser Arbeit die Effizienz der DMP zu Diabetes mellitus Typ I und

Typ II und der damit korrelierten Therapiekonzepte für Diabetes mellitus als Gesamt-

konstrukt auf signifikante Unterschiede zur Summe der Effizienz nicht organisatorisch

eingebundener und vertraglich determinierter Therapiekonzepte der nicht an DMP

teilnehmenden Menschen mit Diabetes mellitus Typ I und II prospektiv statistisch

untersucht.

Es werden folgende Fragestellungen behandelt:

 Wie wirkt sich die Teilnahme an den DMP in Relation zur Nichtteilnahme auf

das Auftreten einer diabetischen Nephropathie aus?

 Wie bildet sich das Konstrukt DMP in dem die Therapiequalität abbildenden

Laborparameter HbA1c ab?

 Sind trotz immanenter Evaluation repräsentative Langzeit-Studien zur Beurtei-

lung der DMP erforderlich?

Durch die Betrachtung aller im Diabeteszentrum DDG der Unikliniken Münster im

Zeitraum vom 1.Januar 2006 bis zum 31.Dezember 2007 vorgestellten Patienten mit

Verdacht auf Nephropathie und bereits gesicherter Nephropathie, die Einordnung als

Teilnehmer, bzw. Nichtteilnehmer an den DMP für Diabetes mellitus Typ I oder II und

die Analyse der Hämoglobinglykosierung als Indiz für die im Zeitfenster der Vorstel-

lung in der Ambulanz gegebenen Qualität der Blutglukose-Einstellung und die labor-

chemische Untersuchung auf das Vorliegen einer diabetischen Nephropathie soll das

Vorliegen signifikanter Unterschiede zwischen DMP und Nicht-DMP Probanden ge-

klärt werden.

Summarische Zielsetzung ist die Generierung einer Ausgangsbasis von Ansatz-

punkten für weitere Forschungsanstrengungen zur Analyse und Weiterentwicklung

der Disease-Mangement-Programme.
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7 Methodik und Durchführung

Die vorliegende Untersuchung ist als prospektive, nicht-randomisierte, statistische

Analyse von April 2005 bis Mai 2008 durchgeführt worden. Erhebungszeitraum der

statistischen Auswertung ist der Zeitraum vom 1. Januar 2006 bis 31. Dezember

2007.

Alle Untersuchungen wurden am Universitätsklinikum Münster im Diabeteszentrum

DDG der Poliklinik B (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. W. Domschke) durchge-

führt. Als Klinikum der Maximalversorgung erstreckt sich das Einzugsgebiet für am-

bulante und stationäre Patienten auf ganz Nordrhein-Westfalen und darüber hinaus.

7.1 Zeitplanung

Intial wurde von April 2005 bis September 2005 eine erste Literaturanalyse durch-

geführt (siehe Abbildung 1). Die Konzeptionsphase erstreckte sich von Juli 2005 bis

Dezember 2005. Die Erhebung wurde im Zeitraum vom 1. Januar 2006 bis

31. Dezember 2007 kontinuierlich durchgeführt. Zum Jahreswechsel 2006 / 2007 ist

eine Zwischenanalyse durchgeführt worden, um eine eventuell erforderliche Korrek-

tur der Erfassungsvorgaben durchführen zu können.

Die zweite Literaturanalyse zur Ermittlung neu vorliegender empirischer Ergebnisse

wurde entgegen der ursprünglichen Planung bis zum 18. Mai 2008 verlängert, um die

angekündigten Evaluationen und Studienergebnisse bis zum letztmöglichen Zeit-

punkt erfassen zu können.

Die Auswertung (inklusive Verschriftlichung) wurde am 19. Mai 2008 abgeschlossen.
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Abbildung 1: Zeitplanung
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7.2 Konzeption

Die prospektive Fragestellung der Wirksamkeit der DMP Diabetes mellitus Typ I und

II bezüglich der durch Therapieoptimierung für teilnehmende Diabetiker im Vergleich

zu nichtteilnehmenden Diabetikern sollte anhand von spezifischen Laborparametern

untersucht werden. Als Indikator für die Qualität der Blutglukose-Einstellung wurde

der HbA1c-Wert verwendet. Die diabetische Nephropathie wurde als Indikator für das

Auftreten schwerwiegender Langzeitkomplikationen gewählt.

Die diabetische Nephropathie lässt sich laborchemisch eindeutig nachweisen und

eignet sich als Indikator, da ein direkter Kausalzusammenhang zur konstanten Opti-

mierung der Blutglykosierung besteht (siehe Kapitel 6.7).

Die Patienten wurden anamnestisch mit der standardisierten Prozedur der Medizini-

schen Klinik dokumentiert. Die Erhebung der Diagnose Diabetes mellitus und Typi-

sierung erfolgte nach Aktenlage im elektronischen Orbis-System, der Dokumentation

in den ambulanten Akten und der inzwischen fast vollständig abgelösten Konsil-

scheine unter Verifizierung anhand der laborchemischen Parameter.

Die Teilnahme bzw. Nicht-Teilnahme an den DMP sollte anhand der Aktenlage und

der Patientenaussagen eruiert werden.

7.3 Kriterien für die Auswahl der zu analysierenden Patienten

Voraussetzung für die statistische Erfassung war zum die Diagnose des Diabetes

mellitus nach den Einstufungskriterien der ADA und WHO und die Begleitdiagnose

diabetische Nephropathie bzw. Verdacht auf diabetische Nephropathie mit der

entsprechendem laborchemischen Abklärung.
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7.4 Ethische Dimension

Für statistische Analysen ohne Intervention, die keine zusätzlichen Untersuchungen

und Maßnahmen für die involvierten Patienten bedeuten und nur in vollständig ano-

nymisierter Form der Öffentlichkeit zugänglich gemacht werden, besteht am Univer-

sitätsklinikum Münster keine Verpflichtung der Genehmigung durch die Ethik-Kom-

mission.

In eigener Betrachtung konnte aufgrund des gewährleisteten Datenschutzes, der

Unmöglichkeit der Zuordnung der Untersuchungsergebnisse zu einzelnen Personen

trotz Erfassung aller Diabetiker mit Nephropathien im Erfassungszeitraum und ange-

sichts des fehlenden Vorliegens aussagekräftiger Studien zu den DMP von unab-

hängiger Seite keine ethischen Einwände formuliert werden.

Die Bedeutung des Themas, die mögliche Vorbereitung einer randomisierten Studie

und die fehlende Belastung für erfasste Patienten begründet die Durchführung in

ethisch vertretbarer Weise.

7.5 Untersuchte Laborparameter

Die Diagnosestellung einer beginnenden diabetischen Nephropathie ist durch den

Nachweis einer Mikroalbuminurie möglich (30-300 mg Albumin / g Kreatinin im

Spontanurin) (23). Betroffene sollten jährlich je nach Diabetestyp (bei Typ-2-Diabeti-

kern sofort nach Diagnosestellung des Diabetes, bei Typ-1-Diabetikern beginnend

nach 5 Jahren) ärztlich untersucht werden. Der Nachweis einer Proteinurie (Albu-

minurie >300 mg/g Kreatinin) zeigt eine manifeste Nephropathie an, in deren Verlauf

es stets zur progredienten weiteren Einschränkung der Nierenfunktion kommen kann

(98). Der sonographische Befund hilft bei der Stadieneinteilung.

Bei der detaillierten Darstellung der Laborparameter werden jeweils im Anschluss die

Angaben des Zentrallabors des Universitätsklinikums Münster mit freundlicher Ge-

nehmigung in Tabellenform ergänzt.
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7.5.1 Albumin im Urin:

Das quantitativ bedeutsamste Plasmaprotein Albumin ist ein empfindlicher Indikator

der glomerulären Filtrationsstörung und bestimmt das Ausscheidungsmuster einer

primären oder sekundären Glomerulopathie. Albumin kann auch bei Einschränkung

der tubulären Rückresorption im Rahmen einer tubulo-interstitiellen Nephropathie

vermehrt im Harn auftreten. Die Abgrenzung einer Glomerulopathie von einer inter-

stitiellen Nephropathie kann daher nur durch die Miteinbeziehung eines tubulären

Markers (z. B. alpha 1-Mikroglobulin) erfolgen.

Als "Mikroalbuminurie" bezeichnet man eine Ausscheidung zwischen Referenzbe-

reich und Nachweisgrenze der gängigen Proteinteststreifen (20 – 300 mg/l).

Neben der großen Bedeutung bei der diabetischen Nephropathie wird dieser Para-

meter auch bei Verdacht auf Glomerulopathie, Tubulopathie, Kontrolle eines Patien-

ten mit Immunsuppression durch Cyclosporin A oder Tacrolimus angewendet (84)

(Tabelle 2).
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Tabelle 2: Albumin im Urin (Quelle Zentrallabor UKM (2006)

Normbereich

Geschlecht Alter Zyklus
Schw.-

Woche
Bereich Einheit

unbestimmt < 30 mg/l

weitere Informationen

Parameter: Albumin im Urin

Analyt Albumin

Indikation Screening auf Frühstadium einer Nephropathie bei Diabetes mellitus, Hypertonie,

Eklampsie (Mikroalbuminurie), Differenzierung von Nephropathien

Anzufordern mit

Formular Sonderanalysen (Schein 8)

Material Spontanurin, 2. Morgenurin

Mindestmenge 1 ml

Probengewinnung -

Methode Nephelometrie

Interferenzen Hämaturie führt zu falschen Ergebnissen.

Umrechnungsfaktor -

Hinweise Kreatinin wird automatisch bestimmt.

Frequenz der

Untersuchung 1x wöchentlich (i.d.R. freitags)

Verfügbarkeit der

Ergebnisse
ab 15.00 h

letzte Überarbeitung : 11.01.06 09:24:04
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7.5.2 HbA1c:

In Abhängigkeit von der Blut-Glucose-Konzentration entstehen durch nichtenzymati-

sche Reaktion zwischen dem Hämoglobin und der Glucose, glykierte Hämoglobine

(HbA1c). Aufgrund ihrer stabilen Form als Ketoamine erlauben sie es, aus ihrem pro-

zentualen Anteil am Gesamthämoglobin auf die Blutglukosekonzentration der letzten

6-8 Wochen zu schließen, sofern nicht gleichzeitig Erkrankungen vorliegen, welche

die Überlebenszeit der Erythrozyten verkürzen. Unterschiedliche Messverfahren der

Laboratorien ergeben häufig unterschiedliche Referenzbereiche. Dies sollte immer

bei der Beurteilung mit berücksichtigt werden (4) (86) (113) (118) (124) (Tabelle 3).
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Tabelle 3: HbA1c (Quelle Zentrallabor UKM (2006)

Normbereich

Geschlecht Alter Zyklus
Schw.-

Woche
Bereich Einheit

unbestimmt 4.4 - 5.7 %

weitere Informationen

Parameter: HbA1c in Vollblut

Analyt HbA1c , HbA1

Indikation Retrograde Beurteilung der Qualität der Blutzuckereinstellung bei Diabetes mellitus

Anzufordern mit

Formular Sonderanalysen (Schein 8)

Material EDTA-Blut

Mindestmenge 250 µl

Probengewinnung -

Methode HPLC

Interferenzen
Falsch hohe Ergebnisse können bei Niereninsuffizienz, Alkoholismus, Leberzirrhose,

Eisenmangel-Anämie auftreten. Parameter ist bei Neugeborenen (HbF) und intravasaler

Hämolyse nicht bestimmbar

Umrechnungsfaktor -

Hinweise -

Frequenz der

Untersuchung täglich

Verfügbarkeit der

Ergebnisse ab 15.00 h

letzte Überarbeitung : 11.01.06 17:44:22
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7.5.3 Albumin/Kreatinin:

Eine Mikroalbuminurie ist definiert durch einen Albumin/Kreatinin-Quotienten von

22-300 mg/g bei Männern sowie 31-300 mg/g bei Frauen, eine Makroalbuminurie

durch einen Albumin/Kreatinin-Quotienten von größer 300 mg/g.

Das früheste Anzeichen einer diabetischen Nephropathie ist der Nachweis einer er-

höhten Ausscheidung von Albumin im Urin. Im Normalfall scheiden die Nieren 20 mg

Albumin innerhalb von 24 Stunden aus (Normalbuminurie). Eine Ausscheidung zwi-

schen 30 und 300 mg Albumin/die bezeichnet man als Mikroalbuminurie, eine Aus-

scheidung von mehr als 300 mg Albumin/die als Makroalbuminurie. Mit herkömmli-

chen Urinteststreifen ist eine Mikroalbuminurie nicht nachweisbar. Durch die

parallele Bestimmung von Albumin und Kreatinin im Urin und Berechnung des Albu-

min-Kreatinin-Quotienten kann auf das fehleranfällige und lästige Sammeln des Urins

verzichtet werden (3).

Weiterführende Untersuchungen, um eine Mikroalbuminurie zu erkennen, sollten je-

doch schon veranlasst werden, wenn der Albumin-Kreatinin-Quotient 20 mg/g über-

steigt (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Albumin / Kreatinin (Quelle Zentrallabor UKM 2006)

Normbereich

Geschlecht Alter Zyklus
Schw.-

Woche
Bereich Einheit

unbestimmt < 30 mg/g

weitere Informationen

Parameter: Albumin im Urin

Analyt Albumin

Indikation
Screening auf Frühstadium einer Nephropathie bei Diabetes mellitus, Hypertonie,

Eklampsie (Mikroalbuminurie), Differenzierung von Nephropathien

Anzufordern mit

Formular Sonderanalysen (Schein 8)

Material Spontanurin, 2. Morgenurin

Mindestmenge 1 ml

Probengewinnung -

Methode Nephelometrie

Interferenzen Hämaturie führt zu falschen Ergebnissen.

Umrechnungsfaktor -

Hinweise Kreatinin wird automatisch bestimmt.

Frequenz der

Untersuchung 1x wöchentlich (i.d.R. freitags)

Verfügbarkeit der

Ergebnisse
ab 15.00 h

letzte Überarbeitung : 11.01.06 09:24:04
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7.5.4 Alpha 1-Mikroglobulin:

Alpha 1-Mikroglobulin wird als Marker der tubulären Resorptionsfunktion empfohlen.

Der ungebundene Anteil des Glycoproteins wird aufgrund seiner Molekülgröße von

33 kD nahezu vollständig filtriert. Im proximalen Tubulus werden 99 % rückresorbiert.

Bei einer Störung der energieabhängigen tubulären Proteinresorption im Rahmen

einer tubulo-interstitiellen Dysfunktion wird alpha 1- Mikroglobulin vermehrt im Urin

nachgewiesen (91) (116) (121). Es wird nicht im Rahmen der Routineuntersuchun-

gen bestimmt, sondern zur differenzierten Diagnostik im Rahmen einer Diabetes-

erkrankung durchgeführt (Tabelle 5).

Tabelle 5: alpha 1-Mikroglobulin (Quelle Zentrallabor UKM 2006)

Normbereich

Geschlecht Alter Zyklus
Schw.-

Woche
Bereich Einheit

unbestimmt < 10,0 mg/l

weitere Informationen

Parameter: alpha 1-Mikroglobulin im Urin

Analyt alpha 1-Mikroglobulin

Indikation Differentialdiagnose und Verlauf einer Proteinurie; Identifikation tubulärer

Störungen

Anzufordern mit Formular Sonderanalysen (Schein 8)

Material Spontanurin; 2. Morgenurin

Mindestmenge 1 ml

Probengewinnung -

Methode Nephelometrie

Interferenzen -

Umrechnungsfaktor -

Hinweise Kreatinin wird automatisch bestimmt.

Frequenz der Untersuchung 1 x wöchentlich (i.d.R. freitags)

Verfügbarkeit der

Ergebnisse

ab 15.00 h

letzte Überarbeitung : 11.01.06 09:38:40
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7.5.5 Alpha 2-Makroglobulin:

Alpha 2-Makroglobulin ist ein Bluteiweiß und gehört zur Gruppe der alpha 2-Globu-

line. Die Bestimmung gehört nicht zur Routine der Diagnosestellung einer diabeti-

schen Nephropathie. Es ist ein Hemmer von proteinspaltenden Enzymen (Proteasen)

mit einem breiten Wirkungsspektrum. So wirkt es regulierend auf die Proteasen der

Blutgerinnung und sorgt hier neben anderen Stoffen für ein Gleichgewicht zwischen

Gerinnung und Lyse, also Bildung und Auflösung von Blutgerinnseln. Erhöhungen

oder Erniedrigungen sind in der Elektrophorese (Analyseverfahren zur Aufteilung der

Plasmaproteine) zu erkennen. Die Bestimmung kann auch bei Diabetes und Diag-

nosestellung des nephrotischen Syndroms genutzt werden (20) (116) (Tabelle 6).

Tabelle 6: alpha 2-Mikroglobulin (Quelle Zentrallabor UKM 2006)

Normbereich

Geschlecht Alter Zyklus
Schw.-

Woche
Bereich Einheit

unbestimmt < 20,0 mg/l

weitere Informationen

Parameter: alpha 2-Makroglobulin im Urin

Analyt alpha 2-Makroglobulin

Indikation Differentialdiagnose und Verlauf einer Proteinurie; V.a. Postrenale Proteinurie

Anzufordern mit Formular Sonderanalysen (Schein 8)

Material Spontanurin; 2. Morgenurin

Mindestmenge 1 ml

Probengewinnung -

Methode Nephelometrie

Interferenzen -

Umrechnungsfaktor -

Hinweise Kreatinin wird automatisch bestimmt.

Frequenz der Untersuchung 1 x wöchentlich (i.d.R. freitags)

Verfügbarkeit der Ergebnisse ab 15.00 h

letzte Überarbeitung : 11.01.06 09:44:11
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7.5.6 Immunglobulin G:

Zur Differenzierung einer Proteinurie, jedoch ebenfalls nicht zur Routinediagnostik

kann das Immunglobulin G zur Differenzierung einer Proteinurie unter anderem zur

Bestimmung des Selektivitätsindexes eingesetzt werden (20) (36) (116) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Immunglobulin G (Quelle Zentrallabor UKM 2006)

Normbereich

Geschlecht Alter Zyklus
Schw.-

Woche
Bereich Einheit

unbestimmt < 10,0 mg/l

weitere Informationen

Parameter: IgG im Urin

Analyt IgG

Indikation Verlaufsbeurteilung einer Nephropathie

Anzufordern mit Formular Sonderanalysen (Schein 8)

Material Spontanurin; 2. Morgenurin

Mindestmenge 3 ml

Probengewinnung -

Methode Nephelometrie

Interferenzen -

Umrechnungsfaktor -

Hinweise -

Frequenz der Untersuchung 1 x wöchentlich (i.d.R. freitags)

Verfügbarkeit der Ergebnisse ab 15:00h

letzte Überarbeitung : 11.01.06 17:54:50
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7.5.7 Kreatinin im Urin:

Kreatinin im Urin (Konz.) wird zur Beurteilung der Nierenfunktion, insbesondere zum

Abschätzen der Filtrationsrate der Niere eingesetzt. Kreatinin im Serum kann bei

leichten Nierenschäden noch normal sein, die verminderte Clearance kann jedoch

den Nierenschaden bereits anzeigen (51) (Tabelle 8).

Tabelle 8: Kreatinin im Urin (Quelle Zentrallabor UKM 2006)

Normbereich

Geschlecht Alter Zyklus
Schw.-

Woche
Bereich Einheit

unbestimmt 90 - 300 mg/dl

weitere Informationen

Parameter: Kreatinin im Urin

Analyt Kreatinin

Indikation Bestimmung der glomerulären Filtrationsrate; Bezugsgröße für quantitative

Bestimmungen von Proteinen und Metaboliten im Urin

Anzufordern mit

Formular
Sonderanalysen (Schein 8)

Material ´Mittelstrahlurin; 2. Morgenurin

Mindestmenge 1 ml

Probengewinnung Sammelmenge und Sammelzeitraum angeben. Nach Beendigung der Sammelperiode

Urin durchmischen und ein 10 ml Aliquot zur Bestimmung abnehmen

Methode Photometrische Farbreaktion nach Jaffé

Interferenzen -

Umrechnungsfaktor mg / dl x 88,40 = µmol / l

Hinweise -

Frequenz der

Untersuchung
täglich

Verfügbarkeit der

Ergebnisse
ab 15.00 h

letzte Überarbeitung : 04.11.03 11:14:45
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7.6 Konsequenzen der Voruntersuchung

Die Voruntersuchung bei 34 Patienten im vierten Quartal 2005 ergab bezüglich der

Laborparameter keinen Änderungsbedarf.

Anders stellte sich die Situation bei der Einstufung als DMP-Teilnehmer, bzw. Nicht-

Teilnehmer dar. Bei 52,9 % der bei der Voruntersuchung befragten Patienten lagen

keine Erkenntnisse zur Teilnahme vor. Von den Patienten, die Angaben machen

konnten, verorteten sich 10 als vermutliche DMP-Teilnehmer. Die Aussagen bezogen

sich durchgehend auf ein Programm zum Einsparen der Medikamenten-Zuzahlung.

Aufgrund der nicht gegebenen Validität der Patientenaussagen wurde das Konzept

der Hauptuntersuchung modifiziert:

In jedem Einzelfall wurde bei den entsprechenden Krankenkassen nachgefragt, ob

eine Teilnahme an den DMP vorliegt. Auf die Dokumentation von mündlichen Aussa-

gen wurde verzichtet.

Die Ergebnisse der Voruntersuchung wurden isoliert erhoben und vor Beginn der

Hauptuntersuchung gelöscht, um einen eindeutigen Erfassungszeitraum zu gewähr-

leisten.

7.7 Konsequenzen der Zwischenanalyse

Die Zwischenanalyse ergab keinen Änderungsbedarf für die Methodik oder die

Auswahlkriterien der Patienten. Die vollständige Erfassung aller Patienten mit

Diabetes mellitus und Verdacht oder manifeste diabetische Nephropathie konnte

gewährleistet werden.
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7.8 Statistisches Analyseverfahren

Die statistischen Berechnungen wurden mit SPSS 15.0 für Windows durchgeführt.

Das Signifikanzniveau war definiert als = < 0,05.

Statistisch werden hier Anzahl (N), Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen

(Standard Deviation, SD) ermittelt. Der Mittelwert wird hier als MW benutzt. Er ist ein

Lageparameter einer Verteilung. Die SD ein Maß für die Streuung der Werte einer

Zufallsvariablen um ihren MW.

Für bestimmte Vergleichsuntersuchungen wird der Median benutzt, da dies der Wert

ist, von dem beliebige Werte im Durchschnitt am wenigsten abweichen (23).

Der Standardfehler (Std-Fehler) ist ein Maß für die Streuung der Werte einer

Zufallsvariable um den wahren Grundgesamtheitsmittelwert. Die Schiefe ist ein Maß

für die Symmetrie der statistischen Verteilung bezogen auf den MW. Liegt die Spitze

einer Verteilung bei den kleineren Messwerten, so ist die Schiefe > 0 und die

Verteilung bezeichnet man als rechtsschief, liegt es bei < 0, dann ist es linksschief.

Bei Normalverteilung ist die Schiefe = 0.

Kurtosis (Exzess) zeigt, wie eine Verteilung gewölbt ist. Hier wird die Spitzigkeit wird

beschrieben. Bei einer Normalverteilung ist die Kurtosis = 0.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test (KS) testet, ob die Verteilung die erwartete Verteilung

hat, z. B. die Normalverteilung.

Statistische Verfahren haben bestimmte Voraussetzungen, zum Beispiel die

Voraussetzung, dass die Daten normalverteilt sein müssen. Bei fehlenden

Eingangsvoraussetzungen für bestimmte Verfahren kommen nichtparametrische

Verfahren zum Einsatz.

Für Vergleiche von zwei unabhängigen Gruppen bzw. Stichproben ist der Mann-

Whitney-U Test (MWU) geeignet. Dieser Test setzt keine Normalverteilung voraus

und untersucht, ob die Verteilungen der beiden Gruppen gleich sind.

Der Chi-Quadrat-Test ist ein Unabhängigkeitstest und prüft, ob zwei Merkmale

stochastisch unabhängig voneinander sind.

Der Kontingenzkoeffizient (C) ist ein Zusammenhangsmaß. C ist die Stärke des

Zusammenhangs zwischen zwei nominalen Variablen. C hat ein Wert zwischen 0

und 1. Je kleiner desto geringer ist der Zusammenhang.
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8 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse gliedert sich in einem deskriptiven Anteil, die statisti-

sche Analyse und die Fehlerbetrachtung. Die in SPSS erstellten Ergebnisse werden

ohne Maßeinheiten erfasst. Es werden die im Abschnitt 8.6 vorgegebenen Maßein-

heiten zugrunde gelegt.

8.1 Deskriptive Statistik

Die Gesamtheit der untersuchten Menschen beträgt n = 331. Die Gruppe setzt sich

aus 220 Männern und 111 Frauen zusammen. Der prozentuale Anteil der Frauen

beträgt 33,5 %, der Anteil der Männer 66,5 % (Tabelle 9).

Tabelle 9: Geschlechterverteilung

Häufigkeit Prozent

Gültige

Prozente

Kumulierte

Prozente

Gültig 0 ( male) 220 66,5 66,5 66,5

1 (female) 111 33,5 33,5 100,0

Gesamt 331 100,0 100,0

Von der Gesamtheit n sind 252 Patienten mit Diabetes mellitus Typ I, 77 Patienten

ordnen sich dem Typ II zu. 2 Patienten sind Typ III – Diabetiker. Der prozentuale

Anteil des Typ I beträgt 23,3 %, der des Typ II 76,1 %. Die Typ III – Diabetiker haben

einen Anteil von 0,6 % (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Diabetes mellitus Typ-Verteilung

Häufigkeit Prozent

Gültige

Prozente

Kumulierte

Prozente

Gültig 1 Typ 1 Diabetes 77 23,3 23,3 23,3

2 Typ 2 Diabetes 252 76,1 76,1 99,4

3 Typ 3 Diabetes 2 ,6 ,6 100,0

Gesamt 331 100,0 100,0

Von den 331 Patienten nahmen laut Auskunft der Krankenkassen 117 an den DMP

teil, ein Anteil von 35,3 %. 214 Patienten und damit 64,7 % nahmen nicht an den

DMP teil (Tabelle 11).

Tabelle 11: Verteilung DMP-Teilnahme / -Nichtteilnahme

Häufigkeit Prozent

Gültige

Prozente

Kumulierte

Prozente

Gültig 0 nicht im DMP 214 64,7 64,7 64,7

1 im DMP 117 35,3 35,3 100,0

Gesamt 331 100,0 100,0

Bei Verdachtsdiagnose Nephropathie wurde bei 33 Patienten die Erstdiagnose

Diabetes mellitus gestellt. Das entspricht einem Anteil von 9,9 %. Die Patienten mit

Erstdiagnose rekrutieren sich vollständig aus den Nichtteilnehmern an den DMP

(Tabelle 12).

Tabelle 12: Verteilung bekannter / unbekannter Diabetes mellitus

Häufigkeit Prozent

Gültige

Prozente

Kumulierte

Prozente

Gültig 0 unbekannter Diabetes mell 33 9,9 9,9 9,9

1 bekannter Diabetes mell 298 90,1 90,1 100,0

Gesamt 331 100,0 100,0
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Bei 43 Patienten beschränkte sich die Therapie auf eine diätetische Einstellung, das

entspricht 13,0 %. 56 Patienten, 16,9 %, nahmen zusätzlich orale Antidiabetika ein.

Die Mehrheit von 193 Patienten, 58,3 % benötigten eine Insulintherapie. 39 Patienten

benötigten die Kombination aus Insulin- und Oraltherapie, also 11,8 % (Tabelle 13).

Tabelle 13: Verteilung Therapieform

Häufigkeit Prozent

Gültige

Prozente

Kumulierte

Prozente

Gültig 0 Diätetische Einstelllung 43 13,0 13,0 13,0

1 Orale Einstellung 56 16,9 16,9 29,9

2 Insulintherapie 193 58,3 58,3 88,2

3 Oral+Insulintherapie 39 11,8 11,8 100,0

Gesamt 331 100,0 100,0

Von der Gesamtheit von 331 Patienten mit Verdacht auf Nephropathie wiesen 189

keine Folgeschäden auf, also 57,1 %. Bei 142 Patienten konnte eine Nephropathie

nachgewiesen werden, das entspricht 42,9 % (Tabelle 14).

Tabelle 14: Verteilung Folgeschäden

Häufigkeit Prozent

Gültige

Prozente

Kumulierte

Prozente

Gültig 0 keine Folgeschäden 189 57,1 57,1 57,1

1 Folgeschäden 142 42,9 42,9 100,0

Gesamt 331 100,0 100,0

Der durchschnittliche HbA1c-Wert beträgt 6,2746 % mit einem Minimum von 4,00 %

und einem Maximum von 13,50 %. Die Albuminkonzentration im Urin beträgt im

Mittelwert 534,59. Der Median von 38,00 erklärt die Standardabweichung von

1085,76. Das Minimum beträgt 8,90, das Maximum 6510,00 (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Verteilung Laborwerte

Albumin im

Urin

Albumin/

Kreatinin HbA1c IgG Urin

N Gültig 331 247 331 115

Fehlend 0 84 0 216

Mittelwert 534,5949 1403,0923 6,2746 80,6391

Median 38,0000 317,0000 6,0000 34,7000

Standardabweichung 1085,76293 2961,58733 1,13981 111,08051

Minimum 8,90 4,80 4,00 3,90

Maximum 6510,00 33000,00 13,50 405,00

Das Verhältnis Albumin im Urin zu Kreatinin im Serum wurde bei 247 Patienten der

Kohorte erhoben (74,6 %). Das Verhältnis beträgt im Mittel 1403,09, Der Median von

317,00 erklärt die Standardabweichung von 2961,58. Das Minimum beträgt 4,80, das

Maximum 33000,00. Das Vorkommen von Immunglobulinen im Urin wird bei 115

Patienten der Kohorte erhoben (34,7 %). Der Wert beträgt im Mittel 80,63. Das

Minimum beträgt 3,90, das Maximum 405,00. (Tabelle 13).

Die alpha 2-Makroproteine wurden in zwei Gruppen zusammengefasst, da fast alle

kleiner 3,0 sind. Von 331 Patienten wurden diese Laborparameter bei 138 erhoben.

Der Zahl der Patienten mit alpha 2-Makro- Proteinen größer 3,0 beträgt 22 und damit

15,9 gültige Prozent. 116 Patienten hatten einen Wert unter 3,0, also 84,1 %

(Tabelle 16).

Tabelle 16: alpha 2-Makroproteine

Häufigkeit Prozent

Gültige

Prozente

Kumulierte

Prozente

Gültig 1 < 3,0 116 35,0 84,1 84,1

2 > 3,0 22 6,6 15,9 100,0

Gesamt 138 41,7 100,0

Fehlend System 193 58,3

Gesamt 331 100,0
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8.2 Explorative Statistik von Albumin, HbA1c und Immunglobulinen

Die explorative Statistik untersucht mögliche Zusammenhänge bzw. Unterschiede

zwischen Datenbeständen mit Hilfe von deskriptiven statistischen Methoden über die

systematische Suche und Bewertung der Stärke und Ergebnissicherheit der

erhobenen Daten. Die Ergebnisse der deskriptiven Anteile werden durch induktive

Verfahren abgesichert.

Abbildung 2: Albumin
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Abbildung 2 zeigt, dass Albumin rechtschief verteilt ist, mit einer Fokussierung der

Häufigkeit im Bereich von 0 bis 200.
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Abbildung 3: HbA1c
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Die Verteilung der HbA1c- Werte ist ebenso wie die Verteilung der Albumin-Werte als

rechtsschief einzuordnen, Die Abweichung von einer Gauß’schen Normalverteilungs-

kurve ist allerdings weniger ausgeprägt durch den gegebenen linksseitigen Anstieg.



60

Abbildung 4: IgG im Urin
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Die Verteilung der Immunglobulin G Werte im Urin (siehe Abbildung 4) der

untersuchten Patienten ist eindeutig rechtsschief bei einem Maximum der Ausreißer

über 400, die dementsprechend die Standardabweichung prägen.
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Abbildung 5: alpha 1-Mikroglobulin im Urin
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Die alpha 1-Mikroglobulin-Werte in Abbildung 5 stellen sich eindeutig rechtsschief dar. Die

Häufigkeitsverteilung weist im kontinuierlichen Verlauf nur einen geringgradigen sekundären

Gipfel um 80,00 auf. Die Ausreißer sind für die Standardabweichung vernachlässigbar.

Wenn die Abbildungen 2, 3, 4 und 5 in Zusammenschau betrachtet werden, erkennt man,

dass Albumin, Albumin-Kreatinin, HbA1c, IgG im Urin und alpha 1-Mikroglobulin rechtsschief

verteilt sind.

Der KS-Test (Kolmogorov-Smirnov-Test) hat auch bei all diesen Parametern gezeigt, dass

sie nicht normalverteilt sind. Da die Voraussetzungen für die Normalverteilung nicht erfüllt

wurden, werden nichtparametrische Verfahren bei der explorativen Statistik zum Einsatz

gebracht.
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8.3 Explorative Statistik der DMP

Tabelle 17: Deskriptive Statistik für Laborwerte, nicht im DMP

N MW SD Std.-fehler Min Max

Albumin im Urin 214,00 431,12 916,55 62,65 8,90 6460,00

Albumin/Kreatinin 160,00 1213,88 3107,65 245,68 4,80 33000,00

HbA1c 214,00 6,20 1,06 0,07 4,00 11,00

IgG im Urin 70,00 66,33 92,94 11,11 3,90 405,00

alphaMikro 85,00 42,11 56,17 6,09 5,70 337,00

Tabelle 18: Deskriptive Statistik für Laborwerte, im DMP

N MW SD Std.-fehler Min Max
Albumin im Urin 117,00 723,86 1324,87 122,48 8,90 6510,00

Albumin/Kreatinin 87,00 1751,07 2654,21 284,56 11,00 15321,40

HbA1c 117,00 6,42 1,26 0,12 4,50 13,50

IgG im Urin 45,00 102,89 132,64 19,77 3,90 405,00

alphaMikro 54,00 32,44 32,79 4,46 5,70 157,00

Der Mittelwert der Patienten im DMP nach Alter weicht nur geringfügig von dem der

Nichtteilnehmer ab. Der Mittelwert von DMP-Teilnehmern beträgt 55,20 Jahre, der

der Nicht-DMP-Teilnehmer 54,83 Jahre (Tabelle 19).

Tabelle 19: Alter nach DMP

nicht im DMP im DMP Gesamt
N MW SD N MW SD

Alter 214 54,83 15,26 117 55,20 17,32

Auch die Geschlechterverteilung innerhalb von n differiert nicht auffällig zwischen

DMP- und Nicht-DMP-Teilnehmern. Von den DMP Teilnehmern sind 35 Frauen, das

entspricht 29,9 % und 82 Männer, das entspricht 70,1 %. Von den Nicht-Teilnehmern

sind 76 Frauen, das entspricht 35,5 % und 138 Männer, das entspricht 64,5 %

(Tabelle 18).
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Tabelle 20: Geschlecht nach DMP

nicht im DMP im DMP Gesamt
N % N %

weiblich 76 35,5% 35 29,9%

männlich 138 64,5% 82 70,1%

Gesamt 214 100,0% 117 100,0%

8.4 Untersuchung der Korrelationen

Tabelle 21: Zusammenhang zwischen alpha 2-Makroglobulin im Urin und DMP,

Chi-Quadrat-Test

nicht im DMP im DMP Gesamt
alpha 2-Makroglobulin < 3,0 73 43 116

Proz. Anteil (% ) 88,0% 78,2% 84,1%

alpha 2-Makroglobulin > 3,0 10 12 22

Proz. Anteil (% ) 12,0% 21,8% 15,9%

Gesamt 83 55 138

Proz. Anteil (% ) 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat nach Pearson 2,356

df 1

Asymptotische Signifikanz 0,125

Es besteht kein Zusammenhang zwischen alpha 2-Makroglobulin-Ausscheidung im

Urin und der Teilnahme oder Nichtteilnahme am DMP nach dem Chi-Quadrat-Test

nach Pearson (Tabelle 21).
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Tabelle 22: Zusammenhang zwischen Diabetes Typ und DMP, Chi-Quadrat-Test

nicht im DMP im DMP Gesamt
Typ 1 Diabetes 55 22 77

Proz. Anteil (% ) 25,7% 18,8% 23,3%

Typ 2 Diabetes 159 95 254

Proz. Anteil (% ) 74,3% 81,2% 76,7%

Gesamt 214 117 331

Proz. Anteil (% ) 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat nach Pearson 2,016

df 1

Asymptotische Signifikanz 0,156

Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Diabetes Typ und der Teilnahme oder

Nichtteilnahme am DMP nach dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson (Tabelle 22).

Tabelle 23: Zusammenhang zwischen DM-Diagnose und DMP, Chi-Quadrat-Test

nicht im DMP im DMP Gesamt
unbekannter Diabetes mell 33 0 33

Proz. Anteil (% ) 15,4% ,0% 10,0%

bekannter Diabetes mell 181 117 298

Proz. Anteil (% ) 84,6% 100,0% 90,0%

Gesamt 214 117 331

Proz. Anteil (% ) 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat nach Pearson 20,040

df 1

Asymptotische Signifikanz 0,001

Kontingenzkoeffizient 0,239

Es besteht ein Zusammenhang zwischen DM-Diagnose und der Teilnahme am DMP nach

dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson. Der Kontingenzkoeffizient zeigt mit 0,239 einen

niedrigen Zusammenhang. Aus Tabelle 23 ist es eindeutig abzulesen, dass die DMP Gruppe

mit 100,0% (N=117) gegenüber der nicht-DMP Gruppe mit 84,6% (N=181) signifikant

unterschiedlich ist.
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Tabelle 24: Zusammenhang zwischen Therapieform und DMP, Chi-Quadrat-Test

nicht im DMP im DMP Gesamt
Diätetische Einstelllung 35 8 43

Proz. Anteil (% ) 16,4% 6,8% 13,0%

Orale Einstellung 39 17 56

Proz. Anteil (% ) 18,2% 14,5% 16,9%

Insulintherapie 128 65 193

Proz. Anteil (% ) 59,8% 55,6% 58,3%

Oral+Insulintherapie 12 27 39

Proz. Anteil (% ) 5,6% 23,1% 11,8%

Gesamt 214 117 331

Proz. Anteil (% ) 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat nach Pearson 25,713

df 3

Asymptotische Signifikanz 0,001

Kontingenzkoeffizient 0,268

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Therapieform und der Teilnahme am DMP nach

dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson. Der Kontingenzkoeffizient zeigt mit 0,268 einen

niedrigen Zusammenhang. Der in Tabelle 24 dargestellte Zusammenhang ergibt ein

Übergewicht an Patienten mit der Kombination aus oralen Antidiabetika und Insulintherapie

bei DMP-Teilnehmern.
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Tabelle 25: Zusammenhang zwischen Folgeschäden und DMP, Chi-Quadrat-Test

DMP nicht im DMP im DMP Gesamt
keine Folgeschäden 141 48 189

Proz. Anteil (% ) 65,9% 41,0% 57,1%

Folgeschäden 73 69 142

Proz. Anteil (% ) 34,1% 59,0% 42,9%

Gesamt 214 117 331

Proz. Anteil (% ) 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat nach Pearson 19,088

df 1

Asymptotische Signifikanz 0,001

Kontingenzkoeffizient 0,234

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Folgeschäden und der Teilnahme am DMP nach

dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson. Der Kontingenzkoeffizient zeigt mit 0,234 einen

niedrigen Zusammenhang. Aus Tabelle 25 ist eindeutig abzulesen, dass die DMP Gruppe

mit 59,0% (N=69) gegenüber der Nicht-DMP Gruppe mit 34,1% (N=73) mehr Folgeschäden

hat.

Die Tendenz, dass bei den Teilnehmern an DMP bei einem Anteil an der Kohorte von 35,3 %

der Anteil an der absoluten Zahl von Folgeschäden 48,9 % darstellt, ist angesichts der

fehlenden Repräsentativität der Kohorte allerdings nicht generalisierbar.
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Tabelle 26: Zusammenhang zwischen Geschlecht und DMP, Chi-Quadrat-Test

nicht im DMP im DMP Gesamt
männlich 138 82 220

Proz. Anteil (% ) 64,5% 70,1% 66,5%

weiblich 76 35 111

Proz. Anteil (% ) 35,5% 29,9% 33,5%

Gesamt 214 117 331

Proz. Anteil (% ) 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat nach Pearson 1,064

df 1

Asymptotische Signifikanz 0,302

Es besteht kein Zusammenhang zwischen Geschlecht und der Teilnahme oder Nicht-

teilnahme am DMP nach dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson (Tabelle 26).

Tabelle 27: Zusammenhang zwischen Laborwerten und DMP, Mann-Whitney-U-Test

Mann-Whitney-U Wilcoxon-W Z

Asymptotische

Signifikanz

Albumin im Urin 10943,5 33948,5 -1,907 0,057

Albumin/Kreatinin 5387,5 18267,5 -2,932 0,003

HbA1c 11191 34196 -1,597 0,11

IgG im Urin 1308,5 3793,5 -1,53 0,126

alphaMikro 2173,5 3658,5 -0,525 0,599

Tabelle 28: Lageparameter nach DMP

nicht im DMP im DMP
Mittelwert N SD Mittelwert N SD

Albumin im Urin 431,12 214,00 916,55 723,86 117,00 1324,87

Albumin/Kreatinin 1213,88 160,00 3107,65 1751,07 87,00 2654,21

HbA1c 6,20 214,00 1,06 6,42 117,00 1,26

IgG Urin 66,33 70,00 92,94 102,89 45,00 132,64

alpha Mikro 1 42,11 85,00 56,17 32,44 54,00 32,79
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Tabelle 28 stellt die Lageparameter der untersuchten Laborwerte summarisch dar, in

Differenzierung nach DMP-Teilnehmern und Nicht-DMP-Teilnehmern. Ausgehend

von der Erfassung der Lageparameter lassen sich die Ergebnisse zur

Veranschaulichung in Box-Plots visualisieren. Bei den Box-Plots werden die

einzelnen Laborparameter isoliert in Gegenüberstellung der DMP-Teilnehmer zu den

Nicht-DMP-Teilnehmern analysiert. Die Reihenfolge der Darstellung erfolgt nach der

Bedeutung für die Beurteilung der Ergebnissituation.

Abbildung 6: HbA1c nach DMP
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Abbildung 6 zeigt keine signifikanten Unterschiede der Ausprägung der HbA1c-Werte

zwischen den untersuchten Probandengruppen,, die entweder an den DMP teilnehmen oder

nicht teilnehmen. Die Abweichungen in der Lage der 25 % und 75 % Quantile ist nicht

signifikant.
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Abbildung 7: Albumin nach DMP
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Die Box-Plot-Darstellung der Albumin-Werte in Abbildung 7 bestätigt die

rechtsschiefe Verteilung für DMP- und Nicht-DMP-Teilnehmer ohne signifikante

Abweichungen in der Ausprägung der Verlaufsform. Der höherwertige 75 % Quantil

der DMP-Teilnehmer lässt sich induktiv knapp nicht als signifikant bestätigen.
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Abbildung 8: Albumin/Kreatinin nach DMP
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Die Albumin/Kreatinin-Werte, dargestellt in Abbildung 8, lassen zwischen den Gruppen

signifikante Unterschiede erkennen. Die Werte sind bei der Gruppe der DMP-Teilnehmer

höher. Die Box-Plot Darstellung illustriert die geringe Tendenz zu Ausreißern.
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Abbildung 9: IgG im Urin nach DMP
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Die Abbildung 9 stellt die Verteilung der Immunglobuline im Urin als rechtschief

sowohl bei der Gruppe der DMP-Teilnehmer als auch bei den Nicht-DMP-

Teilnehmern dar. Die deutlich rechtsschiefe Verteilung hat auch bei Berücksichtigung

der höheren 75 % Quantil der DMP-Teilnehmer keine induktiv nachweisbare

Signifikanz.
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Abbildung 10: alpha 1-Mikroglobulin im Urin nach DMP
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Die Verteilung der alpha 1-Mikroglobulin-Werte im Urin stellt sich rechtsschief ohne

induktive Signifikanz in den Ausprägungsunterschieden zwischen DMP- und Nicht-

DMP-Teilnehmern dar (Abbildung 10). Der höhere Median (50 % Quantil) bei den

Nicht-DMP-Teilnehmern ist nicht signifikant.

Der MWU-Test hat gezeigt, dass es nur bei Albumin/Kreatinin zwischen den Gruppen

signifikante Unterschiede vorhanden sind. Die Werte sind bei der Gruppe DMP höher. Für

Albumin ist es knapp nicht signifikant. Man könnte von einem tendenziellen Unterschied mit

marginaler Signifikanz sprechen. Die Werte sind bei der Gruppe DMP höher. Für die

anderen Laborwerte gab es keine signifikanten Unterschiede (Abbildungen 6, 7, 8, 9, 10).
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8.5 Fehlerbetrachtung

Die Fehlerbetrachtung gliedert sich nach den einzelnen Untersuchungsphasen.

Konzipierung

Die Ausgestaltung als prospektive, nicht-randomisierte statistische Untersuchung

beinhaltet, dass die Kohorte nicht repräsentativ in Gruppen und Kontrollgruppen un-

terteilt werden kann. Die Nachvollziehbarkeit und Vergleichbarkeit von repräsentati-

ven, randomisierten Studien kann so nicht erreicht werden.

Durch das prospektive Vorgehen werden Erwartungs-Effekte und Schein-Signifikanz

durch vorherige Festlegung der Fragestellung und Untersuchungsparameter mini-

miert, können aber nicht ausgeschlossen werden.

Dem Stichprobencharakter entspricht die Beschränkung auf wenige zu unter-

suchende Parameter, die für die Fragestellung ausreichend sind. Eine Auswertung

mit einer Vielzahl von Parametern wird bei fehlender Repräsentanz der Kohorte

keine höhere Validität der Ergebnisse erreichen.

Die Reliabilität der Instrumente ist nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft ge-

geben.

Durchführung

Die Datensammlung mit Hilfe des elektronischen Orbis-Systems, anhand der

rechtlich verbindlichen Krankenakten und im direkten Kontakt mit den zuständigen

Krankenkassen erfasst mit den Laborparametern, der Therapieform, dem Geschlecht

und der Zugehörigkeit zu dem DMP ausschließlich Daten, die keinem subjektiven

Einfluss aufgrund vorgegebener Meinungen unterliegen.

Bei der Generierung der Laborparameter, der 24 Stunden-Urinsammlung und bei der

Verarbeitung ist eine gewisse Fehlerquote zu erwarten. Da bei Verdacht auf

Nephropathie Mehrfachuntersuchungen durchgeführt werden und die Diagnose-
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Einstufung im Orbis-System aktualisiert wird, konnte durch eine Nachkontrolle der

dokumentierten Diagnosen diese Fehlerquelle weitgehend ausgeschlossen werden.

Die Durchführungslokalisation, das Universitätsklinikum Münster rekrutiert

entsprechend der Auslegung als Einrichtung der Maximalversorgung ein Klientel, das

von der Ausprägung der Morbidität größer dem Niveau diabetologischer

Schwerpunktzentren zuzuordnen ist und daher keinen direkte Relationierung zu

Hausarztpraxen erlaubt.

Auswertung

Das technische Instrument SPSS 15.0 ist ein wissenschaftlich anerkanntes Werk-

zeug, das aufgrund seiner Komplexität die Möglichkeit zur Fehlbedienung beinhaltet.

Die Einstufung diabetologische Nephropathie kann in der Gruppe der Nicht-DMP-

Teilnehmer aufgrund der nicht erhobenen Krankheitsdauer falsch positiv sein. Die

Möglichkeit, dass bei den Nicht-DMP-Diabetikern andere Formen der Nephropathien

mit erfasst werden, muss bei nicht vollständiger laborchemischer Abklärung der Ko-

horte auf glomuläre Defekte berücksichtigt werden. Für die Gesamtaussage dieser

Arbeit hat diese Fehlerquelle allerdings keine Auswirkungen, da sich die beobachte-

ten Tendenzen dadurch nur verstärken.

Die Objektivität der Bewertungsmaßstäbe, der Literaturanalyse und der Einschätzung

der Ergebnisse der Untersuchung kann bei einer Arbeit, die in Personalunion durch

eine Person konzipiert, durchgeführt und evaluiert wird, nur eingeschränkt gewähr-

leistet werden. Bewährte Mechanismen bei Studien wie die parallele Erstellung der

Literaturanalyse und Auswertung durch zwei Personen oder zwei Personenkreise,

die sich nicht austauschen, können im konkreten Fall nicht realisiert werden.

Im Bewusstsein der eigenen Determiniertheit durch die wissenschaftlichen und klini-

schen Vorerfahrungen wird als Ziel die Annäherung an objektive Maßstäbe durch die

Wahrnehmung der eigenen Subjektivität festgehalten.
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9 Diskussion

Die Darstellung in der Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit folgt den prospektiv

formulierten Fragestellungen aus der Zielsetzung dieser Arbeit. Die Reihenfolge wird

allerdings nach der Wertigkeit der Ergebnisse modifiziert.

Der Analyse der Ergebnisse vorangestellt ist die Darstellung einer im Rahmen dieser

Arbeit eigenständig durchgeführten, bisher nicht vorhandenen Literaturanalyse der

Disease Management Programme. Bereits vor Einführung der DMP erfolgte eine

kontroverse Diskussion der Wertigkeit, Praktikabilität und ethischen Diskussion auch

über die Grenzen der im Gesundheitssystem involvierten Meinungsbildner hinaus.

Daher unterteilt sich die Literaturanalyse in der Darstellung der DMP vor Einführung

und in den bisher veröffentlichten Publikationen zur Evaluation der DMP. Es schließt

sich eine Darstellung der bisher einzigen geplanten Studie zur Wirksamkeit der DMP

Diabetes mellitus an.

9.1 Literaturanalyse zur Diskussion der DMP Diabetes mellitus

Die Einführung der DMP stellte einen erheblichen, konzeptionellen Einschnitt in die

Struktur des deutschen Gesundheitswesens dar. Diskussionsbeiträge zu diesem

Thema wiesen dabei 2 Haupttendenzen auf: positiv belegte Darstellungen der offi-

ziellen Institutionen und ablehnende der Praktiker. Negative Bewertungen der ethi-

schen Dimension fanden sich zudem in Stellungnahmen der Medien. Die negativen

Formulierungen gipfelten dabei in Äußerungen wie „paternalistisches Unterwerfungs-

konzept“, bei dem die chronisch Kranken „zum nachgeordneten Objekt der Ärzte

[werden], die wiederum den Regeln der Programme unterworfen sind“ (48).

Laut Bundesregierung verknüpfen die DMP „die nachhaltige Verbesserung der

Behandlungsqualität mit einer langfristig auch wirtschaftlicheren Versorgung“. (27)

Allerdings wird gerade der von den Behörden immer wieder betonte Aspekt der

Kostensenkung für ein optimierendes Projekt im Gesundheitswesen in der

Öffentlichkeit als negativ wahrgenommen und als Hauptmotivation postuliert.
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„Diese Programme müssen […] zur Verbesserung der Versorgung von diabetischen

Menschen beitragen und dürfen nicht zum Vorwand genommen werden, reine

Kostenreduktion, Leistungsverweigerung bzw. – Rationierung unter dem Deckmantel

einer sog. Evidence based Medicine zu rechtfertigen.“ (38)

Sehr sachliche, aber auch kritische Beiträge mit detaillierten Analysen entstanden

nach Vorstellung der DMP für Diabetes mellitus.

Die detaillierten Stellungnahmen zu den Vorschriften der DMP bestätigten aus Sicht

der Kritiker die im Vorhinein befürchteten Tendenzen zur Retardierung der Therapie-

konzepte aus Kostengesichtspunkten.

Die sehr differenzierten Analysen von anerkannten Fachverbänden wie dem Bun-

desverband niedergelassener Diabetologen e. V. und anerkannten Experten für Dia-

betologie bemängeln insbesondere gravierende sachliche Fehler und die fehlende

Ausrichtung an präventiven Konzepten (28) (120).

Die Befürchtungen reichten sogar bis zu einer Zunahme von Komplikationen bei

DMP durch die fehlende Festlegung von HbA1c-Vorgaben und die Beschränkung auf

„Oldtimer-Medikamente“ (49).

Noch nach Einführung der DMP für Diabetes mellitus Typ II wurde eine im Auftrag

der Techniker Krankenkasse vom Institut für Gesundheits- und Sozialforschung

GmbH (IGES) erstellte Untersuchung veröffentlicht, die sich theoretisch mit den

„Voraussetzungen für ein effektives und effizientes Disease-Management für Typ-II-

Diabetiker“ auseinandersetzt und sich kritisch zum Einsparpotential der DMP äußert

(60). In der sehr detaillierten Analyse wird ein Kostenmehraufwand für die Umset-

zung der DMP Diabetes mellitus Typ II von 282.147.033 Euro jährlich geschätzt.

Dem steht eine mögliche Kostensenkung bei 100 % Zielerreichung der DMP von

447.576.766 Euro gegenüber. Als optimistische Annahme wird eine reale Zielerrei-

chung von 25 % postuliert. Das ergibt eine Kostenersparung von 119.394.191 und

damit bei Verrechnung des Mehraufwandes der DMP eine Mehrbelastung von mehr

als 160 Millionen Euro jährlich durch die Einführung der DMP. Im integrierten Geleit-

wort des Vorsitzenden der Techniker Krankenkasse, Dr. med. Christoph Straub, wird
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das IGES-Gutachten als Beleg eingeordnet, für die Einordnung der DMP in der 2003

vorliegenden Form als „medizinischer und ökonomischer Fehler“, ein „Verfahren

nach dem Gießkannenprinzip“ (60).

Das gesamte Gutachten bleibt auf der theoretischen Ebene und kann keine empiri-

schen Belege aufweisen.

9.2 Literaturanalyse der Evaluationen der DMP Diabetes mellitus

Aufgrund der systematisch und in elektronischer Form erhobenen Daten der DMP für

Diabetes mellitus und der explizit vorgeschriebenen Evaluation (30) ist es nahe lie-

gend, als erstes auf die Ergebnisse von institutioneller Seite zurückzugreifen. Erste,

aussagekräftige Zwischenergebnisse mit eindeutig positiver Tendenz wurden bereits

für den Sommer 2006 angekündigt (13). Bis heute (Stand 18.05.2008) ist es noch

nicht möglich, Zugang zu Zahlen, Fakten und Auswertungen in ausführlicher, nach-

vollziehbarer Form zu erhalten, die sich auf die Gesamtheit der an den DMP teilneh-

menden Diabetiker mit Typ I und Typ II beziehen. Das Fehlen grundlegender Studien

zur Übertragbarkeit und Wirksamkeit der DMP wurde bereits Ende 2005 als Mangel

konstatiert (73).

Laut infas-Institut (62) als Vertreter des Konsortiums infas, Prognos und WiAD, das

zuständig für die Auswertung der AOK, der See-Krankenkasse und der Deutschen

Rentenversicherung ist, werden Ergebnisse erst im Juli 2008 veröffentlicht. Die an-

gegebene Evaluation bezieht sich nur auf die DMP für Diabetes mellitus Typ II und

Brustkrebs und auf den Zeitraum 2006 bis 2008.

Abweichend davon gibt die Medical Netcare GmbH als durchführender Evaluator der

Betriebs- und Innungskrankenkassen und der Ersatzkassen an, bereits Mitte 2007

erste Zwischenergebnisse weitergeleitet zu haben:

„Seit Mitte des Jahres 2007 liegen die ersten Abschlussberichte für die DMP Diabe-

tes mellitus Typ 2 und Brustkrebs vor. Die Berichte wurden dem BVA vorgelegt und

von den Krankenkassen veröffentlicht.“ (95)
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Entsprechend des üblichen Verfahrens bei Auftragsarbeiten geben die evaluierenden

Institute ihre Ergebnisse nur an die Auftraggeber weiter. Auch auf direkte Anfrage bei

der Medical Netcare GmbH war es nicht möglich, einen Einblick in die bisher vorlie-

genden Evaluationsergebnisse zu erhalten.

Vom Bundesversicherungsamt selbst liegen keine veröffentlichten Studien vor. Die

einzige Publikation, die einen wissenschaftlichen Bezug zu den DMP herstellt, ist

eine ökonomische Analyse zur langfristigen Morbiditätsorientierung des Risikostruk-

turausgleichs von Dr. Dirk Göpffarth, der die Veröffentlichung als persönliche Mei-

nung klassifiziert, als Referatsleiter für den Risikostrukturausgleich im Bundesversi-

cherungsamt aber durchaus einen internen Standpunkt des BVA abbilden kann.

Die DMP werden in wenigen Zeilen aus der finanzpolitischen Perspektive hinterfragt:

„Die Anreize der Krankenkassen werden dahingehend verzerrt, dass sie möglichst

hohe Einschreibequoten erzeugen, und nicht die Versicherten selektieren, bei denen

strukturierte Behandlungsprogramme Erfolg versprechend sind. Schließlich kann

durch strukturierte Behandlungsprogramme nur ein geringer Ausschnitt des Morbidi-

tätsspektrums erfasst werden. Aus diesen Gründen ist die Einbindung der struktu-

rierten Behandlungsprogramme nur als Übergangslösung bis zur vollständigen Mor-

biditätserfassung zu sehen.“ (40)

Die Darstellung als Übergangslösung findet sich allerdings in keinem offiziellen Sta-

tement des Bundesversicherungsamtes oder der Krankenkassen.

Zu den Auswirkungen der DMP wurden von Krankenkassen diverse Informationsbro-

schüren und Pressemitteilungen veröffentlicht, die überwiegend allgemeine Hin-

weise und nicht belegte Stellungnahmen zu Aspekten der DMP enthalten und sich in

Sprache und Darstellung an die breite Öffentlichkeit und die Patienten ausrichten und

weniger das Fachpublikum ansprechen. Daher wird auf die Darstellung aller Bro-

schüren, Feedbackberichte und Kurzmitteilungen verzichtet, die als allgemeine In-

formationssammlung gestaltet sind.
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Weitere Publikationen sind ausführlichere Darstellungen, die durchaus konkrete

Zahlen und Ergebnisse einflechten, die sich auf interne Studien beziehen, ohne dass

die Studien selbst der Öffentlichkeit zugänglich gemacht wurden. Ein Beispiel ist der

Artikel der Barmer Ersatzkasse zu einer internen Studie, die den Tenor hat, dass

„Diabetes-Patienten in DMP signifikant besser versorgt“ werden (16). Eine um ein

Drittel verringerte Quote von Schlaganfällen und eine um fast 50 % verringerte Quote

von Fuß- und Unterschenkelamputationen im Vergleich zu nicht an DMP teilnehmen-

den Diabetikern wird festgestellt.

Dazu seien „die pseudonymisierten Leistungsdaten von je 80.000 Patienten mit Dia-

betes Mellitus von DMP-Teilnehmern und Nichtteilnehmern in den Jahren 2005 und

2006 verglichen“ worden (16). Die Informationen zur Methodik der Studie, zur Zu-

sammensetzung der Kohorte und zu den typischen Langzeitkomplikationen Nephro-

pathie und Neuropathie fehlen. Eine Beurteilung der Aussagekraft der Ergebnisse ist

so nicht möglich.

Einen Bezug zu den Auswertungsergebnissen der vorgesehenen Evaluationserhe-

bungen der DMP erhält man durch die Qualitäts- und Evaluationsberichte der Kran-

kenkassen und kassenärztlichen Vereinigungen, die sich an lokalen Strukturen ori-

entieren und sich in Aufbau, Darstellung und in der Auswahl der erfassten Parameter

in erheblichen Maße unterscheiden. Als eine Gemeinsamkeit der Berichte kann man

die Grundaussage festhalten, dass DMP eine Optimierung der Gesundheitssituation

für Diabetes mellitus Typ I und II bewirkt haben.

Die Gesamtheit der Berichte wird im Rahmen dieser Arbeit auf die Aspekte Auftreten

der diabetischen Nephropathie und Ausprägungen der HbA1c-Werte untersucht. Die

übrigen dargestellten Ergebnisse lassen sich im Zusammenhang mit den eruierten

Daten an der Uniklinik Münster weder qualitativ noch quantitativ einordnen und be-

urteilen. Aus dem Beurteilungsschema fallen sofort Qualitätsberichte, die die DMP

als Nebenpunkt ohne Datendarstellung nennen, wie im Qualitätsbericht 2004 der

kassenärztlichen Vereinigung Nordrhein, Niedersachsen oder der kaufmännischen

Krankenkasse (67) (68) (76).
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Von den über 360 an DMP teilnehmenden Krankenkassen und kassenärztlichen

Vereinigungen repräsentieren die allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) die Kas-

sen, die die Risikostrukturausgleichsverordnung unterstützen.

Der erste Qualitätsbericht der AOK Baden-Württemberg zu den eigenen DMP Dia-

betes mellitus Typ II, Zeitraum 1.07.2003 – 31.12.2005, von der AOK als „Curaplan“

benannt, ist ein allgemein gehaltener Bericht ohne Aussagen zu Nephropathie-Inzi-

denz und Verteilung der HbA1c-Werte (12). Auch der Qualitätsbericht für den Zeit-

raum 1.01.2005 – 31.08.2007 (11) beschränkt sich auf Teilaspekte wie Patienten-

schulungen und die Hypertonus-Behandlung. Für den Bericht spricht, dass teilweise

auch erhebliche Abweichungen von den Zielvorgaben dargestellt werden.

Der Qualitätsbericht der IKK für Hessen liefert für den Zeitraum 3.06.2003 bis

30.06.2005 nur Angaben zur formalen Erfüllung von Kriterien der DMP und organi-

satorischen Maßnahmen wie Informationsschreiben und Dokumentationsparameter.

Es werden Aussagen festgehalten wie:

„Wenn innerhalb von zwei aufeinander folgenden Dokumentationen der Blutdruck-

wert oberhalb dieses Bereiches lag, hat die IKK […] die an IKK promed teilnehmen-

den Versicherten zur Problematik Hypertonie beim Diabetiker und seine Einfluss-

möglichkeiten informiert. Dieses Schreiben wurde […] im ersten Berichtsjahr zwei

mal und im zweiten Berichtsjahr 124 mal versandt.“ (61)

Der Qualitätsbericht der BKK Salzgitter (17) stellt für den DMP Diabetes mellitus Typ

1 und das Zeitfenster 3. und 4. Quartal 2005 einige Daten auf 6 Seiten bereit, unter

anderem eine Fallzahl von Null Prozent aufgetretenen Nephropathien und 100%

ohne jede aufgetretene Komplikation mit der absoluten Zahl von 1 und damit eben-

falls nur ein erfasster eingeschriebener Diabetiker. Die geringe Aussagekraft einer

Statistik mit n = 1 verbietet eine Verwendung als Referenzparameter.

Im Qualitätsbericht für die Quartale 2 und 3 des Jahres 2006 (18) lässt sich anhand

der absoluten Angaben und der Prozentwerte für Komplikationen eine Teilnehmer-

zahl von etwa 2214 ausrechnen. Die Validität der Ergebnisse von 0.9 % Anteil an

Nephropathien und 0,1 % Nierenersatztherapien wird angreifbar durch eine nicht zu-

zuordnende Tabelle zum Einsparungspotential. Die genannte Gesamtsumme von
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280.764.168,327 Euro ergäbe bei einer Versichertenzahl von 2214 immerhin eine

Belastung von über 126.000 Euro pro Diabetiker, bei einem Bezugszeitraum von ei-

nem halben Jahr ein unrealistisch hoch einzustufender Kostenaufwand.

Die Qualitätsberichte der BKK Salzgitter sind eine Dienstleistung von AnyCare, die

diese laut eigener Angabe für über 60 Betriebskrankenkassen erbringen (10), um

einen Qualitätsbericht entsprechend des neunten Abschnittes des SGB V (122) zu

leisten.

Eine erheblich größere Aussagekraft erreicht der im Juli 2006 veröffentlichte

Qualitätsbericht für Westfalen-Lippe der kassenärztlichen Vereinigung Westfalen-

Lippe (47). 161.973 eingetragene Diabetiker, die seit durchschnittlich 17 Monate am

DMP teilnahmen, wurden insbesondere auf durchschnittliche HbA1c- und

Blutdruckwerte zu in der Literatur vorliegenden Vergleichsstudien eingeordnet. Von

den untersuchten Typ II - Diabetikern erreichten durchschnittlich 38,9 % einen

HbA1c-Wert ≤6,5 %, 36,7 % einen HbA1c-Wert ≤7,5 %. 16 % lagen über 7,5 % und

unter 8,5 %. Einen HbA1c-Wert > 8,5 % wiesen 8,5 % auf. Damit ergab sich kein

signifikanter Unterschied zu Vergleichsstudien in Deutschland (106) (111). Von der

Ersterhebung bis zum Erhebungszeitpunkt konnte eine Verbesserung des HbA1c-

Werts um durchschnittlich 0,1 % für die Gesamtheit erreicht werden. Auf eine

Darstellung der Komplikation diabetische Nephropathie wurde verzichtet.

Die kassenärztliche Vereinigung Nordrhein publiziert ähnliche Ergebnisse (5). Von

den untersuchten Typ II - Diabetikern erreichten durchschnittlich 43,3 % einen

HbA1c-Wert ≤6,5 %, 31,0 % einen HbA1c-Wert ≤7,5 %. 14,3 % lagen über 7,5 %

und unter 8,5 %. Einen HbA1c-Wert > 8,5 % wiesen 11,4 % auf. Im

Erhebungszeitraum gab es keine Veränderung des durchschnittlichen HbA1c-Werts

für die Gesamtheit der Teilnehmer. Mit 5,2 % Anteil an diagnostizierten diabetischen

Nephropathien und 2,3 % aufgetretenen terminalen Niereninsuffizienzen liegen die

Werte schlechter als in Vergleichsstudien von Nicht-DMP-Teilnehmern (64) (88) (89).
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9.3 Literaturanalyse der Studien zu den DMP

Es liegt bisher nur eine angekündigte Interventionsstudie zur Wirksamkeit der DMP

Diabetes mellitus Typ II vor, die gleichzeitig die DMP für koronare Herzkrankheit un-

tersucht (119). Hauptautor ist der anerkannte Diabetologe Professor Dr. med. Peter

T. Sawicki der von 2001 bis 2004 Leiter des Institutes für evidenzbasierte Medizin

(DIeM) in Köln war und danach die Führung des neu gegründeten Institutes für Qua-

lität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) übernommen hat.

Die methodische Einordung erfolgt als „multizentrische, prospektive, cluster-randomi-

sierte, einfach verblindete Interventionsstudie“.

Ungewöhnlich bei der Studiendarstellung ist das Voranstellen der „7 Punkte für eine

prospektive, randomisierte, kontrollierte Evaluation von DMP“, die einen allgemein

formulierten Standpunkt niederlegt, der sich nicht direkt der Studiendarstellung zu-

ordnen lässt.

Die methodisch sauber konzipierte Studie richtet sich anhand der in den DMP formu-

lierten Ziele aus. Die einzige Intervention besteht in der Zuordnung der Patienten zur

Teilnahme bzw. Nicht-Teilnahme an den DMP entsprechend der Vorgaben der Ran-

domisierung. Der 18-monatige Untersuchungszeitraum war von Februar 2005 bis

Oktober 2006 angesetzt. Eine Veröffentlichung der Ergebnisse war bereits für Juni

2007 als Eventualität angekündigt. Bis heute (18.05.2008) liegt allerdings noch keine

Publikation der Ergebnisse vor.
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9.4 Auswertung der eigenen Daten

9.4.1 Auswirkungen der DMP auf die Ausprägung der HbA1c-Werte

Bei Analyse der Ergebnisse bezüglich des Laborparameters HbA1c ist einleitend

festzuhalten, dass der spezifische Referenzbereich des Centrums für Laboratoriums-

medizin des Universitätsklinikums Münster mit 4.4 % - 5.7 % für den HbA1c-Wert

deutlich niedriger liegt als bei den üblichen Angaben der aussagekräftigen Studien

und Veröffentlichungen (47) (52) (112) (125) (126) (135), so dass trotz NGSP-

Standardisierung keine direkte Vergleichbarkeit mit den Literaturangaben gegeben

ist. Ein HbA1c-Wert von 6,42 % nach den Messmethoden des Zentrallabors des

Universitätsklinikums Münster entspricht Literaturwerten im oberen 7er Bereich.

Bei Analyse der eigenen Daten von DMP-Teilnehmern in Relation zu den Nicht-

Teilnehmern in dieser Untersuchung haben sich allerdings allenfalls geringfügige

Unterschiede ergeben, die auf keinen Fall den eigenen Zielvorgaben der DMP

entsprechen.

Der Mittelwert für Patienten, die nicht am DMP teilnehmen liegt mit 6,20 % etwas

(allerdings geringfügig) niedriger als der Mittelwert von 6,42 % der DMP-Patienten

(Tabelle 18 und 19). Auch das Spektrum der Ausprägungen liegt bei DMP asso-

ziierten Werten mit einer Spannweite von 4,5 % bis 13,50 % höher als die Spanne

von 4,00 % bis 11,00 % bei Werten, die nicht DMP assoziiert sind.

Aus statistischer Sicht generiert sich somit die Hauptaussage, dass sich kein

signifikanter Unterschied feststellen lässt zwischen den Ausprägungen der HbA1c-

Werte von Patienten, die an DMP teilnehmen, und Patienten, die nicht an den DMP

teilnehmen.

Bezogen auf die Stichprobe kann also keine Verbesserung durch die Einführung der

DMP festgehalten werden. Auch in Korrelation zu den großen europäischen Inter-

ventionsstudien (52) (112) (135) vor 2000 lässt sich keine signifikante Verbesserung

festhalten.
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9.4.2 Auswirkungen der DMP auf die Ausprägung der Albuminurie

Bei allen untersuchten Patienten wurden die Albumin-Werte im Urin zur Verifikation

der Nephropathie bestimmt. Die Unterschiede zwischen den Diabetikern, die an den

DMP teilnehmen und den Nichtteilnehmern innerhalb der Kohorte stellten sich nicht

als signifikant dar. Es konnten somit auch keine Hinweise auf eine Verbesserung

durch DMP aufgezeigt werden. Aktuelle Untersuchungen zur Albuminurie (59) (107)

differenzieren nicht nach angewendeten Therapiekonzepten und DMP-Teilnahme,

können also keinen Bezug zu den Auswirkungen der DMP darstellen.

9.4.3 Auswirkungen der DMP auf Sonderuntersuchungen

Die Bestimmung Albumin-Kreatinin-Quotienten, des alpha 1-Mikroglobulin im Urin,

des alpha 2-Mikroglobulin, des Immunglobulin G im Urin und des Kreatinin im Urin

sind in den deutschen DMP nicht vorgesehen. Die bei der untersuchten Patienten-

kohorte teilweise zusätzlich durchgeführten Sonderuntersuchungen wurden in die

Datensammlung mit aufgenommen, um sie auf mögliche Korrelationen mit den

Hauptparametern abzugleichen, perspektivisch zur Eruierung als mögliche

Pflichtparameter für randomisierte Studien.

Auch hier lassen sich keine positiven Effekte zugunsten der DMP feststellen. Eine

zusätzliche Aussage lässt sich so durch Erfassung der Sonderuntersuchungen nicht

generieren.

9.4.4 Auswirkungen der DMP auf die diabetische Nephropathie

Bei Analyse der eigenen Daten von DMP-Teilnehmern in Relation zu den Nicht-Teil-

nehmern bezüglich des Vorhandenseins einer diabetischen Nephropathie haben sich

nachfolgende Unterschiede ergeben, die ebenfalls nicht den von DMPs selbst-

gesetzten Zielvorgaben entsprechen (9) (101).
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Bei einer Zusammensetzung der Kohorte aus 35,3 % Patienten, die an den DMP

teilnehmen und 64,7 % Patienten, die nicht an den DMP teilnehmen, weist die Per-

sonengruppe der in die DMP Eingeschriebenen einen Anteil von 48,9 % an der Ge-

samtzahl der diabetischen Nephropathien auf.

In der untersuchten Kohorte haben also 59 % der DMP-Teilnehmer eine diabetische

Nephropathie. Von den Nicht-DMP-Teilnehmern haben nur 34,1 % eine diabetische

Nephropathie (Tabelle 25).

Damit gibt es einen signifikanten Unterschied innerhalb der Versuchsgruppe zum

Nachteil der DMP-Teilnehmer. Nur auf die Kohorte bezogen, bedeutet die Teilnahme

an den DMP keine Verbesserung der Ausprägung der Folgeschäden, sondern eine

erhebliche Verschlechterung. Aufgrund der fehlenden Studien zur den Auswirkungen

der DMP und der noch nicht vorliegenden Eigenevaluation der DMP lässt sich dieses

Ergebnis noch nicht im Kontext anderer Untersuchungen bewerten.

9.5 Einordnung der Ergebnisse

Die seit 2003 eingeführten Disease-Management-Programme haben als Zielsetzung,

die Qualität der Versorgung teilnehmender Menschen mit Diabetes mellitus Typ II

und seit April 2004 auch Diabetes mellitus Typ I zu optimieren (9) (101). Angesichts

des finanziellen und organisatorischen Aufwandes und des Verordnens eines engen

Therapie-Rahmens genügt es als Ergebnis nicht, die gleichen oder schlechtere

Ergebnisse zu erreichen als bei Menschen mit Diabetes mellitus in Deutschland, die

nicht an den DMP teilnehmen.

Die Ergebnisse der hier durchgeführten Untersuchung sind nicht repräsentativ, also

nicht auf die Gesamtheit der Diabetiker in Deutschland übertragbar. Angesichts der

bereits vorab publizierten Ergebnisse von den Krankenkassen (12) (13) (16) (47) mit

den dargestellten sehr erfreulichen Erfolgen durch die Einführung der DMP für

Diabetes mellitus in Deutschland stellt sich allerdings die Frage, warum sich eine

positive Entwicklung in keiner Weise durch diese Untersuchung bestätigen lässt.
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Den konkreten Ergebnissen der hier vorliegenden Erhebung stehen bisher nur

Aussagen ohne entsprechende wissenschaftlich nachvollziehbare Darstellung

gegenüber. Bereits für 2006 war die Veröffentlichung der DMP eigenen Auswert-

ungen angekündigt, die eine Einordnung der Ergebnisse ermöglicht hätte.

Die Erwartungen an die Aussagekraft dieser Ergebnisse müssen allerdings aufgrund

der fehlenden Kontrollverfahren bei der Erhebung bereits heute limitiert werden. Die

eigene Fehlerbetrachtung der ausstehenden Veröffentlichungen der DMP-Ergeb-

nisse wird zeigen, inwieweit die Organe der DMP der selbstauferlegten Pflicht zur

evidenzbasierten Vorgehensweise gerecht werden.

Das entscheidende Ergebnis dieser Untersuchung ist die zwangsläufige Frage,

warum sich in dieser Untersuchung keine Vorteile für Disease-Management-

Programme abbilden lassen. Angesichts der nachgewiesenen Effekte einer

intensivierten Insulintherapie, die weitestgehend das Entstehen und auch das

Fortschreiten der diabetischen Nephropathie verlangsamt, eventuell sogar ganz

verhindern kann, darf von den DMP-Programmen drei Jahre nach Einführung ein

signifikanter Vorteil erwartet werden, wenn sie sich ökonomisch als tragfähig

beweisen sollen.

Bei den begrenzten Ressourcen, die unserem Gesundheitssystem zur Verfügung

stehen, muss eine so komplexe und aufwendige Maßnahme zur Therapieoptimierung

und Kostendämpfung, wie sie die DMP darstellen, den Beweis liefern, dass der hohe

Aufwand für DMP-Teilnehmer ein signifikant besseres Ergebnis bewirkt als für Nicht-

DMP-Teilnehmer.

Insbesondere lohnt sich die Frage, ob mit DMP oder mit anderen Verwendungs-

möglichkeiten der zur Verfügung stehenden Geldern ein größerer Effekt bezüglich

der Therapiequalität und dem Auftreten von Spätkomplikationen für Diabetiker

erreicht werden kann. Hieraus ergibt sich die Fortführung, auf welche Art und Weise

sich die Frage nach der Wirksamkeit der DMP, der ökonomischen und sozio-

medizinischen Sinnhaftigkeit beantworten lässt.
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9.6 Erfordernis von repräsentativen Langzeit-Studien

Da die DMP eine Verpflichtung zur vollständigen Datensammlung und zur Evaluation

der erhobenen Parameter enthalten, ist es naheliegend, zunächst zu prüfen, ob die

eingesetzte Methodik und Erhebungsqualität geeignet erscheint, um die notwendigen

Erkenntnisse zur Auswertung der Wirksamkeit der DMP und zur eventuell

notwendigen Optimierung zu gewinnen.

Die Betrachtung kann hier allein auf theoretischer Ebene erfolgen, da bisher nur

punktuelle Ergebnisse und vereinfachte Darstellungen zur Wirksamkeit der DMP

veröffentlicht wurden (12) (13) (16) (47).

Datenlieferant ist immer der Vertragsarzt, bzw. die Schwerpunktpraxis in Form von

elektronisch zu erfassenden Fragebögen. Ein zeitnahes, persönliches Aufnehmen

der Befunde und Verläufe durch den Arzt ist nicht zwingend erforderlich, da dafür

keine Verifikation vorgesehen ist. Die lange Abgabefrist für die Berichte (bis zu ein

Jahr nach Ablauf des Berichtzeitraums) lässt die Möglichkeit offen, im Nachhinein

durch Ausfüllen der Formulare nach Aktenlage oder sogar nach vermuteter

Aktenlage eine eher beliebige Datensammlung zu generieren.

Es gibt keine Beobachter von außen, die stichprobenartig die tatsächliche

Umsetzung der DMP ohne Ankündigung in angemessenen Intervallen überprüfen.

Ebenso wenig sind Vertragsstrafen vorgesehen.

Die Auswertung der erhobenen Ergebnisse soll von organisatorisch unabhängigen

Instituten erfolgen. Trotz der Finanzierung durch die DMP-Initiatoren und des

Umfanges der Analyse kann nicht per se von einer Beeinflussbarkeit der Einrich-

tungen zur Evaluation ausgegangen werden. Die Gewährleistung der Unabhängig-

keit in der Auslegung der DMP-Bilanz beruht hier auf den Renommee der beteiligten

Institute, darf aber zumindest kritisch hinterfragt werden. Das Dilemma der

Finanzierung durch einen Auftraggeber, der bestimmte Ergebnisse präferiert, ist

allerdings bei wissenschaftlichen Untersuchungen im Gesundheitswesen eher die

Regel als die Ausnahme.
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Insgesamt stellt sich das gesamte Verfahren in seiner Konzipierung als pragmatisch

am organisatorisch Umsetzbaren orientiert dar.

Insbesondere das Fehlen von organisatorisch integrierten Prozeduren zur Hinter-

fragung der gewonnenen Datensammlungen, das isolierte Betrachten nur von

Patienten, die in die DMP eingeschrieben sind und die Zeitspanne zwischen realer

Maßnahme und Befunderhebung und Dokumentation können dazu führen, dass

schon bei der Qualität der Rohdaten noch vor der eigentlichen Analyse Defizite

entstehen.

Repräsentative Langzeit-Studien zur Beurteilung der DMP sind trotz der immanent

vorgesehenen Evaluation zwingend erforderlich, um eine weitere Instanz

einzuführen, die die integrierte Vollerhebung der DMP auf ihre Reliabilität, Validität

und Objektivität hin überprüft und eine Bewertbarkeit der Wirksamkeit durch die

Korrelation zu der Ausprägung der Therapieerfolge bei nicht an DMP teilnehmenden

Menschen mit Diabetes mellitus herstellt.

9.7 Perspektiven für die DMP

Grundsätzlich ist die Abkehr von den Insellösungen der ST. Vincent – Ära zu

begrüßen, die nur lokal und temporär zur Optimierung der Therapien für Diabetiker

beitragen. Ein umfassendes Konzept, das die Willkür der Abläufe im Gesundheits-

wesen durch ein strukturiertes Vorgehen auf Basis der aktuellen wissenschaftlichen

Erkenntnisse überwindet, bietet die Chance zur Umkehr in der Tendenz zur

alleinigen Orientierung an Gesichtspunkten der Kostensenkung.

Die ärztliche Therapieverantwortung wurde vor den DMP primär durch

Budgetüberlegungen und Kostendeckelungen limitiert, mit etwas Spielraum für den

therapeutisch Verantwortlichen, um nach eigenen Kautelen eine Entscheidung zur

individuellen Gestaltung der Therapiekonzeption umzusetzen.
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Die Entstehung der DMP aus der Erkenntnis der wachsenden Kluft zwischen

Kostenentwicklung und Effizienz in Hinsicht auf das Gesundheitsniveau der

Gesamtbevölkerung stellt, für sich genommen, kein Negativum dar.

Für grundsätzliche Veränderungen ist äußerer Druck fast zwingende Voraussetzung

in einem so etablierten Gesundheitssystem wie in der Bundesrepublik Deutschland.

Die wirksamsten Therapiekonzepte lassen sich nicht immer am oberen Ende der

Kostenspirale verorten.

Angreifbar werden die DMP durch die vorgegebenen Therapieformen. Die Stellung-

nahme des Bundesverbandes niedergelassener Diabetologen (BVND) (31) stellt hier

den in den DMP formuliertem Anspruch auf Realisierung evidenzbasierter Medizin in

Frage. Betrachtet man die in der Anlage 1 der RSAV (9) vorgegebenen Richtlinien

und Maßnahmen, werden Defizite bei der Berücksichtigung der neuesten wissen-

schaftlichen Erkenntnisse deutlich.

Die Tendenz ist hier die Konzentration auf seit Jahren bewährte Therapiekonzepte,

ohne Innovationsansätze. Die Verbindung von grundlegenden organisatorischen

Vorgaben, therapeutischen Details und für das Konzept unbedeutende administrative

Umsetzungsvorschriften in einem vom Gesetzgeber zu beschließenden Schriftstück

zeigt sich als wenig flexible Konstruktion.

Eine Unterscheidung in klare organisatorische Vorgaben als Verordnung in der

bisherigen Form und einer flexiblen anpassbaren, erweiterbaren und wachsenden

Gestalt zur Darstellung der Therapiekonzepte, die losgelöst von Verwaltungs-

strukturen und gesetzgeberischen Maßnahmen die Erkenntnisse aus Praxis und

Forschung der Diabetologie zeitnah im Sinne der evidenzbasierten Medizin

wahrnimmt, bietet sich als neue Perspektive für die DMP an.

9.8 Vorschläge zur strukturellen Revision der DMP

Vorbehaltlich einer Fortführung der Wirksamkeitsanalyse der DMP sind bereits jetzt

Möglichkeiten gegeben, die diskutierten Kritikpunkte zu minimieren und eine

Ausrichtung auf mehr Flexibilität, Qualität in der Evaluation und Professionalität zu
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erreichen. Selbstverständlich unterliegen auch die folgenden Überlegungen noch der

Pflicht zur Verifikation durch Evaluation und wissenschaftliche Bewertung.

Der erste Vorschlag ist die generelle Beschränkung der Vertragsarztauswahl auf

qualifizierte Diabetologen und Schwerpunkteinrichtungen. Der nicht auf Diabetes

spezialisierte Hausarzt wird von der Therapieverantwortung entlastet und befasst

sich primär mit den alltäglichen Entscheidungen zur Ausprägung der Therapie-

formen, nicht mehr mit der Gesamtkonzipierung eines individuellen Therapie-

konzeptes.

Die eigentliche Therapieform wird nicht mehr in den Verwaltungsvorschriften fixiert,

sondern in eine lebendige, ständig zu hinterfragende Form gebracht, die durchaus

mehrere Therapiekonzepte parallel ermöglicht, wenn sie als wirksam unter

unterschiedlichen Kautelen evaluiert wurden.

Gerade der ubiquitäre Charakter der DMP ermöglicht es, mit sehr großen Fallzahlen

die Voraussetzungen für evidenzbasierte Medizin von der Laborsituation mit

Fallzahlen um die 20 oder sogar weniger Probanden abzukoppeln und nicht im Sinne

von freien Experimentieren, sondern im Verfeinern und Verifizieren von den Ergeb-

nissen wissenschaftlicher Studien einen echten Fortschritt in der Weiterentwicklung

des Gesundheitswesens zu leisten.

Bei der Erfassung der Maßnahmen und Befunde bietet es sich an, die Möglichkeiten

der elektronischen Datenverarbeitung zu nutzen. Die einzelnen Maßnahmen werden

sofort elektronisch erfasst und an eine entsprechende Datenbank übertragen. Die

Abgabefrist von einem Jahr wird auf wenige Sekunden, in Ausnahmefällen auf einen

Tag verkürzt. Auswertungen sind jederzeit während des laufenden Betriebes

möglich.
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9.9 Ausblick

Die Einführung von Disease-Management-Programmen in Deutschland hat einen

strukturellen Umbruch bewirkt. Seit Jahrzehnten etablierte Konzepte wie die freie

Arztwahl, die alleinige Therapieverantwortung auch des Allgemeinmediziners und

eine gewisse Beliebigkeit beim organisatorischen Ablauf wurden durch die

Einführung eines neuen Konzeptes von behördlicher Seite abgelöst.

Da die Teilnahme freiwillig ist, wenn auch monetär gefördert, bietet sich eine Chance

zur parallelen Entwicklung der DMP und von offener gestalteten Konzepten.

Die Zielsetzung der DMP, die Umsetzung einer evidenzbasierten Medizin, ist nur zu

unterstützen. Gerade dieser Anspruch aus sich selbst heraus erfordert das Zulassen

von sachlichen Analysen von Außen und erfordert eine fortwährende Begleitung und

Revision, um ein Abgleiten in die Reduzierung des Konzeptes auf ein

Maßnahmenbündel zur Kostenoptimierung zu vermeiden.
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