Aus dem Universitatsklinikum Munster
Medizinische Klinik und Poliklinik B
Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. W. Domschke

Prospektive statistische Analyse der DMP zur
Therapiewirksamkeit bei diabetischer Nephropathie

INAUGURAL - DISSERTATION

Zur

Erlangung des doctor rerum medicinalium

der Medizinischen Fakultat

der Westfalischen Wilhelms-Universitat Munster

vorgelegt von
Masin Markus
aus

Munster

2008



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Westfalischen
Wilhelms- Universitat Manster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. V. Arolt

1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Karin Hengst

2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Ralph Lellé

Tag der mindlichen Prufung: 30.06.08



Aus dem Universitatsklinikum Miinster
Medizinische Klinik und Poliklinik B
-Direktor: Univ.- Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. W. Domschke -
Referent: Prof. Dr. med. Karin Hengst
Koreferent: Prof. Dr. med. Ralph Lellé

Prospektive statistische Analyse der DMP zur Therapiewirksamkeit
bei diabetischer Nephropathie

Zusammenfassung
Seit 1. Januar 2003 sind in der Bundesrepublik Deutschland Disease-Management-
Programme (DMP) fur Diabetes mellitus Typ Il eingefuhrt worden, seit 1. April 2004
werden auch DMP fir Diabetes mellitus Typ | angemeldet. Bisher liegen Ergebnisse
der immanenten Eigenevaluation der DMP nur in isolierten Auszigen vor. Ebenso
fehlen randomisierte Studien zur Wirksamkeit der DMP in Verhaltnis zur Menge der
Menschen mit Diabetes mellitus aul3erhalb der DMP. Zielsetzung dieser Arbeit ist es,
die Effizienz der DMP anhand der HbAi-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 Universitatsklinikums Muinster 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 HbA.-Werte der DMP-
Teilnehmer gegentber den Nicht-DMP-Teilnehmern festgestellt. Der Anteil an
Folgeschaden stellte sich in Relation zur Verteilung auf die untersuchte Kohorte in
der DMP als signifikant ungtnstiger dar. Durch den Stichprobencharakter der
Erhebung, die fehlende Randomisierung und die nicht gegebene Reprasentativitat
der Kohorte sind die Ergebnisse nicht auf die Gesamtheit der Menschen mit Diabetes
mellitus in Deutschland Ubertragbar. Die Ergebnisse dieser Untersuchung erfordern
aufgrund des organisatorischen und 6konomischen Aufwandes zur Durchfihrung der

DMP weitere Untersuchungen zur Bewertung der Wirksamkeit der DMP.

Tag der mundlichen Prufung: 30.06.08
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1 Einleitung

Seit dem Jahr 2002 werden in der Bundesrepublik Deutschland schrittweise Disease-
Management-Programme (DMP) fir chronisch Kranke eingefiihrt. Diese Disease-
Management-Programme sind von grol3em Interesse fir die gesetzlichen Kranken-
kassen, da sie positiv beim Risikostrukturausgleich berticksichtigt werden. Nach an-
fanglich zu bewaltigenden burokratischen und strukturellen Hirden und der mittler-
weile gegebenen Akzeptanz in der ambulanten und stationaren Versorgung kann
man die DMP seit 2005 als flachendeckend und landertbergreifend eingefuhrt be-

trachten.

DMP ist keineswegs gleichzusetzen mit evidenzbasierter Medizin. In den Program-
men sind vielmehr Leitlinien formuliert fir 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 fur den Patienten optimale Betreuung ermdglichen kdnnte. Die immer mit im
Raum stehenden Uberlegungen zur Kostenreduzierung im Gesundheitswesen stel-
len dabei nicht zwangslaufig einen negativen Aspekt dar. Wenn Kostendampfung
Uber optimierte, effektive Behandlungen und durch Einsparung von Doppeluntersu-
chung sowie Einsparung von Kosten durch schwerwiegende Komplikationen erreicht

werden kann, ware diese Entwicklung zu begrtfen.

Gerade bei Patienten mit chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus klafft eine
gewaltige Schere zwischen den sich als gesund Empfindenden, individuell einge-
stellten und adaquat therapierten Menschen und notdurftig oder untauglich versorg-
ten Opfern falsch verstandenen Sparzwanges. Die Ersteren leisten ihren Beitrag fur
das Gemeinwohl, arbeiten in Beruf oder Familie und haben eine echte Perspektive
fur ihre Zukunft. Die zuletzt Genannten erleben die chronische Erkrankung als tagli-
che Verunsicherung, mit Gberraschenden und schnell eintretenden Komplikationen.
Ihre Perspektive sind zunehmende Beschwerden und die tagliche Abhéngigkeit von

der Hilfe ihres privaten oder professionellen Umfeldes (115).



Ein Beitrag zur Produktivitat der Gesamtbevolkerung ist so nur in geringem Mal3e 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 haufigste Stoffwechselerkrankung der westlichen Gesell-
schaft ein immer wichtiger werdender Gradmesser fir die Qualitdt von Gesundheits-
systemen und den Fahigkeiten von Institutionen und Einzelorganisationen sich neu
zu strukturieren. Noch 1998 wurden 5 % in der Gesamtbevolkerung der Bundesrepu-
blik Deutschland und Uber 150 Millionen Betroffene weltweit (72) als diagnostizierte
Diabetiker erhoben. Zwei Jahre spater wurde bereits von einer Gesamtpréavalenz von
6,91 % alleine in der Bundesrepublik Deutschland ausgegangen und es wurden Uber
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 Il und seit dem 1. Marz 2004 Dia-
betes mellitus Typ | in das deutsche DMP-Programm aufgenommen worden (30).
Seitdem wurden fast 40 % der bisher tUber 14000 zugelassenen DMP- Programme
fur diese beiden Krankheitsbilder zugelassen (1952 DMP fiur Diabetes mellitus Typ |
und 3325 DMP flr Diabetes mellitus Typ II).

DMP unterliegen einer zentralen Evaluationspflicht, die sich allerdings bisher nur in
der Erhebung von Daten, jedoch nicht in der Prasentation von nachvollziehbaren

Auswertungen von unabhangiger Seite manifestiert hat.

Gegenstand der Betrachtungen dieser Arbeit ist das Klientel des Diabeteszentrum
des Universitatsklinikum Mdunster (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 Verlaufe stellen ein
hervorragendes Potential fir die Validierung der bisherigen Zielerreichung in den
DMP dar.



Dabei werden diagnostisch relevante Aspekte in der Diabetologie anhand systema-
tisch erhobener Laborparameter abgebildet, die in elektronischer Form fiur alle am-
bulanten, konsiliarisch betreuten und stationédren Patienten vorliegen und damit fur

eine statistische Analyse zugénglich sind.

Die hier vorgesehene Untersuchung soll erméglichen, die bisher von den beteiligten
Krankenkassen gelieferten Publikationen zu den DMP (11) (12) (130) bzw. deren
Aussagen zur Zielerreichung und Aussagekraft fur 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 Reliabilitat der Auswer-
tungen im Auftrag des Bundesversicherungsamtes als verantwortliche und genehmi-

gende Institution.

Ein weiterer, zu bertcksichtigender 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 gewahlten 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 Uberprifung der Wirksamkeit der DMP in der Gegeniiberstel-
lung der strukturierten, behdrdlich konditionierten Therapieverlaufe zu den in Eigen-
verantwortlichkeit der einzelnen Therapeuten organisierten Behandlungen mit

selbstbestimmten Auspragungen der therapeutischen MalRnahmenbiindel.

Die komplexen systemischen Auswirkungen des Diabetes mellitus erfordern eine

Fokussierung auf wenige Aspekte, um signifikante Aussagen zur Leistungsfahigkeit
der Therapiekonzepte treffen zu kbnnen. Leistungsfahigkeit definiert sich hier sowohl

in den 6konomischen Auswirkungen, als auch Uber die Mortalitat der an Diabetes

mellitus Erkrankten.

Die Komplexitat der durch die Menschen mit Diabetes wahrgenommenen alltaglichen
Einschrankungen hinsichtlich Ernahrung, Leistungsféahigkeit und Sicherheitsgefuhl,

sowie der das gesamte Organsystem betreffenden Langzeitkomplikationen lasst sich

3



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 Pravention 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 fir
den Erfolg einer Therapie sowohl unter den Aspekten der Letalitat, als auch der Le-
bensqualitat und der Leistungsfahigkeit der Menschen mit Diabetes mellitus im ge-

samtgesellschaftlichen Rahmen.



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 fur chronische

Erkrankungen zu strukturieren.

Noch vor der weltweiten Verbreitung der Praferenz evidenzbasierter Medizin wurde
bereits fur 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-
derfihrenden Regionalbiros der Weltgesundheitsorganisation und der internationa-
len Diabetesftderation gehoérten zu den Unterzeichnern die Vertreter der Gesund-
heitsministerien aller europaischen Staaten, der entsprechenden Patientenorganisa-

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

Es wurde einmutig als Aufgabe und Pflicht der Regierungen und Gesundheitsministe-
rien der européischen Lander formuliert, Bedingungen zu schaffen und Ressourcen
bereitzustellen, die eine effektivere Pravention und Therapie des Diabetes mellitus
ermdglichen. Sowohl auf lokaler, staatlicher und europaisch-regionaler Ebene sollte
koordinativ und systematisch zur Verhitung, Erkennung und Behandlung des Dia-
betes beigetragen werden. Insbesondere die schwerwiegenden Langzeit-Komplikati-
onen wie Erblindung, Nephropathien und Insuffizienzen des Gefal3systems mit den
Folgeerscheinungen wie Herzkrankheiten und Schlaganfall, Gangran und Amputa-
tion sollten bekampft werden. Den daflr notwendigen Aufwendungen wurden
Kostenvorteile fur das Gesundheitssystem und geringere Aufwendungen fir das ge-
samte Sozialsystem gegenubergestellt.

Weiterhin wurden die Steigerung der Lebensqualitat und die Verringerung der Leiden

in den betroffenen Bevolkerungsgruppen als maf3geblich festgehalten.

Fur die Umsetzung wurden Zielvorgaben und Gesamtziele fir einen

5-Jahreszeitraum festgelegt.



Neben kaum verifizierbaren Parametern wie die Schaffung eines neuen Bewusst-
seins in der Gesamtbevdlkerung und bei den involvierten Berufsgruppen, wurden die
Schaffung oder Erweiterung von strukturellen Komponenten wie Referenzzentren
und die Organisation von Schulungsmafnahmen fir Diabetiker aller Altersstufen ein-

schlie3lich deren Familien, Freunde und Arbeitskollegen vereinbart.

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

gende Zielvorgaben paraphiert:

e die Verminderung neuer diabetesbedingter Erblindungen um ein Drittel oder
mehr.

e Verringerung neu auftretenden terminalen Nierenversagens wegen Diabetes
mellitus um mindestens ein Drittel.

e Senkung der Zahl von Amputationen aufgrund diabetesbedingter Gangran um
mindestens die Halfte.

¢ Verminderung der Morbiditat und Mortalitéat 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
Pravalenzen und in den Auspragungen der Spatkomplikationen sind weiterhin zu-
nehmend. Positive Effekte der im Rahmen der Vereinbarung initiierten Mal3nahmen
lassen sich zwar nicht grundsatzlich verneinen, aber anhand der Gesamtentwicklung
als nicht ausreichend wirksam postulieren.

Entsprechend der sehr allgemein und offen formulierten Wege zur Erreichung der
Zielvorgaben wurde auf vielfaltige Weise vor allem auf regionaler Ebene versucht,
eine Verbesserung der Situation flr Diabetiker zu erreichen. Die Inselldsungen mit
erheblich variierenden Konzepten kénnen nicht als ausreichend betrachtet werden,
um eine adaquate Bewaltigung der Zukunftsaufgabe Diabetes mellitus sowohl aus
Sicht des Individuums als auch in gesamtgesellschaftlicher Betrachtungsweise zu

gewabhrleisten.



In der Bundesrepublik Deutschland wurde die Relevanz der Thematik vor allem
durch die Steigerung der Aufwendungen im Gesundheitswesen in den Fokus der
Offentlichkeit gertickt. Eine Glterabwagung der zunehmenden Lasten fiir den
einzelnen Sozialversicherungspflichtigen gegenuber der zunehmenden Anzahl von
Anspruchsberechtigten ohne Einkommen durch die demographische und soziale
Entwicklung konnte den absoluten Anstieg der Kosten fur 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 Kassenwabhlfreiheit fur die Versicherten. Entspre-
chend des Solidarprinzips besteht fur die Kassen der Kontrahierungszwang, die Ver-
pflichtung alle Antrdge ohne Risikoprufung zu bejahen. Daraus ergeben sich unter-
schiedliche Belastungen fir die einzelnen Kassen. Kassenwechsler sind empirisch
gesehen gesunder und weniger kostenintensiv als der Durchschnittsversicherte (87).
1992 wurde daher zeitgleich mit dem Kontrahierungszwang der Risikostrukturaus-
gleich eingefuhrt. Jeder gesetzlich Versicherte zahlt nach wie vor einkommensab-
hangige Beitrage, die Krankenkassen erhalten aber anteilig risikodquivalente Pra-
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 fir chronisch Kranke eingefuihrt, um die beson-
deren Belastungen fur die Krankenkassen durch chronisch Kranke 6konomisch zu
bertcksichtigen. Besonders Krankenkassen, die sich im Bereich der Versorgung
chronisch Kranker engagieren, sollten einen Ausgleich daflir erhalten, dass sie
zwangslaufig attraktiver fur 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.



2.2 Definition der DMP

Als staatlich reglementierter Mal3hahmenkatalog ist die vom Bundesversiche-
rungsamt (BVA) vorgegebene Definition mal3geblich:

,DMP sind ein Organisationsansatz von medizinischer Versorgung, bei dem die Be-
handlungs- und Betreuungsprozesse von Patienten Uber den gesamten Verlauf einer
(chronischen) Krankheit und Uber 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 Einfihrung eines DMP geht von den Krankenkassen, bzw. den regi-
onalen Sektionen der Kassen oder von den kassenarztlichen Vereinigungen aus.
Diese beantragen die Zulassung beim BVA. Die Koordination, kontinuierliche
Betreuung und Erfassung der zur Evaluation notwendigen Daten der teilnehmenden
Patienten erfolgt von Vertragsarzten. Die Voraussetzungen zur Teilnahme fir die
Vertragsarzte unterscheiden sich je nach DMP und Region. Das Spektrum reicht von
Hausarzten mit jahrlicher Fortbildungspflicht und Minimalvoraussetzungen wie ge-
eichten Blutdruckmessgeraten (83) bis hin zu diabetologisch besonders qualifizierten
Arzten und Schwerpunktpraxen mit Mindestpatientenzahlen und einem eindeutigen

diabetologischen Schwerpunkt in Ausbildung und Praxis (82).

Fur den Patienten ist die Teilnahme freiwillig. In jeden Fall ist das schriftliche Einver-
standnis des Patienten zur Teilnahme und zur Erhebung und Auswertung seiner
Daten erforderlich. Die Datensammlung zur Evaluation erfolgt verpflichtend auf elek-

tronischem Wege mittels standardisierter Erhebungsbdgen.



Die Auswertung wird durch externe Organisationen tlbernommen, die organisatorisch
unabhangig vom Bundesversicherungsamt, den kassenéarztlichen 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 erhoht (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

Fiar 2007 liegen noch keine Zahlen der BVA vor. Laut dem Zentralinstitut fur die kas-
senarztliche Vereinigung waren im Dezember 2007 2,56 Millionen Typ Il Diabetiker
und 81.500 Typ | Diabetiker eingeschrieben (6). Damit stellt das DMP-Blro des Zen-
tralinstitutes eine Zunahme der Einschreibungen seit Januar 2006 bis Dezember
2007 um 45,5 % fest, wahrend im Zeitraum von Januar 2005 bis Januar 2006 laut
Bundesversicherungsanstalt nur eine Zunahme von 34,0 % erhoben wurde.



2.5 Vorgaben fir DMP zum Diabetes mellitus

Die Anforderungen fiur DMP zum Typ Diabetes mellitus Typ Il sind in der Anlage 1
zum Risikostrukturausgleichsverfahren geregelt (9). Zum 1. Marz 2004 wurde in der
neunten Verordnung zur Anderung der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung (101)
neben Anpassungen des Malinahmenkataloges zum Diabetes mellitus Typ Il zusatz-
lich der Diabetes mellitus Typ | fir DMP zugelassen. Neben den Unterschieden, die
sich aus den speziellen Anforderungen einer DMP flr jugendliche Klientengruppen
und den Abweichungen in den typischen Verlaufen ergeben, gelten fur beide Krank-
heitsbilder grundsatzlich strukturell und inhaltlich &hnliche Vorgaben. Therapieziele
der DMP sind die ,Erh6hung der Lebenserwartung sowie der Erhalt oder die Verbes-
serung der Lebensqualitat” (10). Die weiteren Therapieziele ergeben sich aus der
Ausgangssituation des jeweiligen Patienten. Ist die Diagnose Diabetes mellitus ent-
sprechend den Vorgaben bestatigt worden, soll als erste arztliche Tatigkeit eine indi-
viduelle Risikoabschéatzung mit sich daraus ergebender individueller Therapiepla-

nung erfolgen.

Typische Bestandteile der DMP zum Diabetes mellitus Typ | und Il sind regelmaRlige
Erhebungen von:
e relevanten Laborwerten (BZ, HbAlc, Leberparameter)
e Blutdruckwerten
e risikoimmanenten Verhaltensschemata (Rauchen, korperliche Bewegung,
Ernahrung)
o Hautdefekten (diabetisches Ful3syndrom)

e subjektiv empfundener Lebensqualitat

Je nach Symptomatik und Problematik der Ausgangssituation des Patienten und der
im Verlauf auftretenden Komplikationen wird ein Katalog von MalRnahmen bei Auf-
treten von bestimmten Indikatoren vorgegeben. An erster Stelle stehen nichtmedika-
mentdse Therapiekonzepte, die sich positiv auf die Risikolage auswirken sollen. Er-
nahrungsberatung, Raucherberatung, korperliche Aktivitaten, Stoffwechselselbstkon-
trolle und Schulungen der Leistungserbringer und der Versicherten (der Patienten)
sollen, so weit mdglich, zu einer Umsetzung der Therapieziele fihren, bei Typ Il Dia-
betikern mdglichst ohne medikamentése MalRnahmen.
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Nach Ausschdpfen der nichtmedikamentésen Malinahmen werden bestimmte Medi-

kamentengruppen als geeignet empfohlen:

e Insulin (Human-Insulin)
e Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid)

e Biguanide (Metformin)

Fir die diabetischen Komplikationen Makroangiopathie, Hypertonie, mikrovaskulare
Komplikationen wie diabetische Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie und das
diabetische Ful3syndrom folgen weitere Malinahmenkataloge.

Die Hinzuziehung von Fachérzten, die Einweisung in ein Krankenhaus, die Durchfiih-
rung einer Rehabilitations-Mal3nahme und die Durchfihrung von psychotherapeuti-
schen MalRnhahmen werden ebenfalls geregelt. Weiterhin werden Qualitatssiche-

rungsprogramme gefordert.

Bei inadaquatem Verlauf der Behandlung, bei pathologisch verdnderten 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:
e einen ausfuhrlichen Erstbericht
e einen Zwischenbericht fur jeweils ein Behandlungsjahr

e einen Abschlussbericht

in standardisierter Form elektronisch zu erheben. (29)

Fur die Abgabe der Berichte darf sich der Vertragsarzt bis zu ein Jahr Zeit lassen.
Die Berichte werden in geringem Umfang vergutet (14).
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Fur den Patienten ist die Teilnahme freiwillig. Es wird jedoch die erforderliche

Compliance erwartet:

e regelmallige Arztbesuche (in der Regel quartalsweise)

e Teilnahme an Schulungsmalinahmen

e Ausfullen von Evaluationsfragebogen zur Erhebung der subjektiven
Lebensqualitat (29)

Vorgesehene positive Konsequenz flr den kooperierenden Patienten ist die sofortige
Einstufung als chronisch Kranker, verbunden mit der Reduzierung der Zuzahlungen
fur Krankenhausaufenthalte und Arznei- und Hilfsmittel auf maximal 1 Prozent des
Jahresbruttoeinkommens. Seit dem 1. April 2007 ,mussen die Krankenkassen ihren
Versicherten [...] einen Wabhltarif anbieten und kénnen diese mit Zuzahlungsnachlas-

sen oder Pramien verbinden.” (27)

2.6 Evaluation der DMP

Der Nachweis der durchgefihrten Malinhahmen und die Dokumentation des Krank-
heitsverlaufs des teilnehmenden Diabetikers erfolgt durch einen Vertragsarzt. Die
anfanglichen Fehler in der Datensammlung durch untbersichtliche Formulare und die
Pflicht zur Patientenunterschrift auch bei jeder Fehlerkorrektur als burokratische
Hurde wurden durch die Einfuhrung von am PC ausfullbaren elektronischen Formula-
ren bewaltigt. Zwischen Erhebungszeitpunkt und Abgabe der Berichte besteht eine

Karenzzeit von einem Jahr.

Erhoben werden diverse Unterpunkte zu durchgefiihrten MalRnahmen, Laborpara-

metern, Folgeuntersuchungen und dem klinischen Befund der involvierten Patienten.

Auch die Patienten erhalten Fragebotgen, hier zur Erfassung der subjektiv wahrge-
nommenen Lebensqualitat. Die Mitarbeit der Patienten zur Evaluation der DMP ge-
schieht auf rein freiwilliger Basis ohne pekuniére Anreize oder implementierte Sankiti-

onen.
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Fur die vorgesehene Auswertung von unabhéngigen Instituten sind folgende Rege-

lungen festgelegt worden:

.FUr die Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK), die See-Krankenkasse und die
Deutsche Rentenversicherung Knappschaft-Bahn-See als Trager der knappschaftli-
chen Krankenversicherung fuhrt das Institut fir angewandte Sozialwissenschaft (in-
fas), Bonn, in Zusammenarbeit mit der Prognos AG, Dusseldorf, und dem Wissen-
schaftlichen Institut der Arzte Deutschlands (WIAD), Bonn, die Evaluation der DMP
durch, fur die Betriebs- und Innungskranken- sowie die Ersatzkassen erfolgt sie
durch die Medical Netcare GmbH (MNC), Minster.” (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 Bauchspeicheldriise nicht gentigend Insulin produziert
oder alternativ, wenn der Korper 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 | und Typ II.

»2Als Diabetes mellitus Typ 1 wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch ab-
soluten Insulinmangel auf Grund einer sukzessiven Zerstorung 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 Storung der Insulinsekretion entsteht und in der

Regel mit Insulinmangel einhergeht.” (9)

3.2 Epidemiologie des Diabetes mellitus

Die Bedeutung von Diabetes mellitus fur den Gesundheitsstatus in Deutschland und
weltweit ergibt sich sowohl aus den absoluten Fallzahlen, als auch aus der Préavalenz
des Krankheitsbildes. Im Jahr 2000 wurde eine Gesamtpravalenz von 6,91 % in der
Bunderepublik Deutschland erhoben und tber 171 Millionen Erkrankte weltweit ge-
schatzt (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 geschétzt 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-Pravalenzrate von 4,4 bis 4,8 % in den analy-
sierten Kohorten ergaben, ist eine deutliche Steigerung der Pravalenz der Neuer-
krankungen festzuhalten. Die in einer Stichprobe Dortmunder AOK-Versicherter 1994
von Hauner (54) bestimmten 5,68 % Pravalenz fur Diabetes bilden die Verhaltnisse
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 erklaren
die langjahrig divergierenden Sozialstrukturen mit dem entsprechenden abweichen-
den Lebensumstanden die Unterschiede. Auch hier ist eine Zunahme der Neuer-

krankungen festzuhalten.

Die demographische Entwicklung in Deutschland I&sst allein durch die Zunahme des
Anteils alterer Menschen an der Gesamtbevoélkerung eine weitere Erhéhung der
Pravalenz erwarten (57). Jeder Fortschritt bei der Pravention und Prophylaxe anderer
systemischer Erkrankungen mit den damit verbundenen Auswirkungen auf die Le-

benserwartung wird diese Tendenz verstarken.

Innerhalb der nachsten drei Jahrzehnte (2000 bis 2030) rechnet die WHO mit einem
Anstieg der Diabetes-Pravalenz weltweit von 2,8 % auf 4,4 % (136). In absoluten
Zahlen bedeutet das eine Verdoppelung auf 366 Millionen betroffener Patienten (57).
Der typische langjahrige Verlauf ohne ausgepragte Symptomatik lasst einen hohen
Anteil nicht erfasster Menschen mit manifestem Diabetes mellitus erwarten, die von
keiner Statistik erfasst werden. Fur Deutschland wird eine Diabetes mellitus — Pré-

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 | und Typ Il 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 gewahrleisten. Weitere

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

Mit einem Anteil von unter 5 % sind Typ | Diabetiker im Vergleich zu den skandinavi-
schen Landern in Deutschland eher unterreprasentiert (133). In der Regel mani-
festiert sich der Typ | vor dem 40. Lebensjahr. Mal3geblich fur die Einstufung als Typ
| ist der absolute Insulinmangel durch weitgehend selektive Beta-Zelldestruktion des
Pankreas in Form einer chronisch-progressiven Entzindung der Langerhansschen
Inseln (77). Erst nach Verlust von 80-90 % der Zellmasse manifestiert sich die de-
struierende Entztundung als akuter Insulinmangel. Der Beginn der Entziindung erfolgt

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

Typ | Diabetes entsteht ausschlief3lich bei diabetischer Disposition mit verschiedenen
Parametern der HLA-Region auf Chromosom 6 und weiterer noch nicht identifizierter
auf anderen Chromosomen verorteten pradisponierenden Genen (96). Die Verteilung
der den Typ | beginstigenden Gene auf mehrere Chromosomen und die weite
Verbreitung der Merkmale in der Bevolkerung lassen eine genetische Risikoabschéat-

zung als wenig nutzlich erscheinen.

Nur wenn beide Elternteile Diabetiker sind oder bei eineiigen Zwillingen erreicht das
Erkrankungsrisiko fur die Kinder bzw. des anderen Zwillings 30-40 % (35).

Die Pathogenese des Diabetes mellitus Typ | ist noch nicht geklart. Die lange Zeit-
spanne zwischen dem Beginn der entzindlichen Prozesse im Pankreas und dem
klinischen Auftreten von Symptomen erschwert die Analyse, die teilweise erst Jahr-
zehnte nach der Auslosung der Entziindung stattfinden kann. Diabetes mellitus als
Autoimmunerkrankung kann nicht sicher bestétigt werden.

Destruktive Autoimmunprozesse sind allerdings definitiv maf3geblich am Krankheits-
prozess beteiligt. Belegt wird dies durch den verlangsamenden Effekt von immun-
suppressiven Medikamenten auf die Zerstérung der Beta-Zellen und der Dampfung
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 ausgepragter Abweichungen, die nicht deckungsgleich mit der

genetischen Diversifikation vorliegen (66).

3.5 Diabetes mellitus Typ Il

Der als Typ Il bezeichnete Diabetes mellitus préasentiert sich als heterogenes und
komplexes Krankheitssyndrom. Es existieren mindestens drei verschiedene wesent-
liche Defekte in der fur die Glukosehomdéostase bendtigten Schliisselfunktionen, die
zudem in verschiedenen Organsystemen auftreten. Bei vollstandig ausgepragten Typ
Il Diabetikern (28, 423ff) ist:

1. die Insulinsekretion verandert (abnorm)

2. die Stimulationsfahigkeit 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 Glukosehomgostase in sehr engen physiologischen Grenzen
zu halten. Da alle Korperzellen, der gesamte Transport- und Energiehaushalt des
Kdrpers und eine Vielzahl weiterer Substanzen vom Insulin beeinflusst werden, erkla-
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 gestdrte Konversion von
Proinsulinen zu Insulin (139), die Amyloidgenese (65) und der Leptinhaushalt (32).

Entsprechend des komplexen pathophysiologischen Konglomerats an beteiligten
Substanzen und Stoffwechselvorgdngen wird bisher die Festlegung von Ursachen
bzw. Risikofaktoren fir Diabetes mellitus Typ Il vorwiegend epidemiologisch ange-

legt.
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Haufig assoziiert sind Adipositas, Hypertonie, Hypercholesterindmie, Hypertriglyce-
riddmie und auch die zumindest passager mit Adipositas korrelierte Hyperproinsu-
linédmie und auf vererbten Defekten beruhende Insulinresistenz
(28, 423-443) (19). Dementsprechend muss man psychosoziale Faktoren wie die Art
der Erndhrung, Bewegungsmangel und psychosozialen Stress bei der Risikoeinstu-

fung mitberucksichtigen.

3.6 Diabetes mellitus — weitere Typen

Die in den deutschen DMP bertcksichtigten Diabetes mellitus Typen | und Il bilden

nicht alle Auspragungen des Diabetes nach Entstehung und Ursache ab.

Fur diese Arbeit nicht relevant ist die Einstufung als Gestationsdiabetes. Ein sich als
passager auftretende Glukosetoleranzstérung wahrend der Schwangerschaft mani-
festierender Gestationsdiabetes mit Normalisierung des Blutzuckertagesprofils nach
der Entbindung erfullt nicht das Anforderungsprofil fir die auszuwéahlenden 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 préasentierender Diabetes mellitus Typ | oder Il einstufen (15).

Von den auch als Typ 3 bezeichneten Diabetes nach Pankreatitis und nach
Pankreatektomie (34) (25), bei hereditarer, als angeborener Erberkrankung oder se-
kundarer, bei Leberzirrhose auftretender Hamochromatose (108) sowie endokrinolo-
gische Formen bei Akromegalie, Morbus Addison, Hyperthyreose oder medikamen-
toés bedingten Formen wie dem Cushing-Syndrom werden in der DMP- Terminologie
dem Therapie- und Organisationskonzept den Typ | — Diabetiker zugeordnet.

Das bei Hamochromatose mdogliche Nierenversagen aufgrund der schadigenden
Wirkung der erhdhten Ferritin-Ausscheidung Uber die Niere (58) lasst eine Differen-
zierung zur diabetischen Nephropathie nicht zu und stellt daher ein Ausschlusskrite-

rium fur das Konzept der hier durchgefuhrten Erhebung dar.
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3.7 Symptomatik des Diabetes mellitus

Verzichtet man auf eine Differenzierung in Verlaufsgeschwindigkeit, Auspragung und
Wahrscheinlichkeit des Auftretens, gleichen sich der Diabetes mellitus Typ | und Il in

ihrer Symptomatik.

Obwohl in der Regel beim Typ | ein absoluter und beim Typ Il ein relativer Insulin-
mangel vorliegt, gleichen sich die Symptomatik durch das aufgrund der resultieren-
den Hyperglykéamie 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 Storung des Kohlenhydratstoffwechsels fiihrt durch die hyperglykdmisch-osmoti-
sche Diurese zu Polyurie bis zu 10 Litern taglich und zur Polydipsie. Die damit ein-
hergehende Veranderung des osmotischen Gradienten kann zu Visus-Storungen
fuhren. Die Elektrolytstérungen und der Flissigkeitsverlust kdnnen sich in Muskel-

krampfen und Kreislaufstérungen auf3ern.

Der beeintrachtigte Lipidstoffwechsel ruft durch haufig auftretende Lipidmobilisation,
verbunden mit einer Hyperlipoproteinamie, eine Lipolyse und damit eine Ketose und
Ketoazidose hervor. Klinisch auRert sich die Stérung als Ubelkeit und Erbrechen und
kann zum akuten Gewichtsverlust fihren. Die Beschwerden kénnen sich bis zur Ein-

stufung als akutes Abdomen oder als Pseudoperitonitis steigern.

Der gestorte Proteinstoffwechsel lasst durch das Ubergewicht der Proteolyse iber
die Proteinsynthese eine Katabolie entstehen. Klinisch fuhrt die Proteolyse zu Mus-
kelschwache, einen Leistungsknick, allgemeine Abgeschlagenheit, einer Suppres-
sion des Immunsystems, die sich in einer Infekthaufung und vermehrten Hautinfek-
tionen zeigt, Pruritus und Infertilitat. In der Vor-Insulin-Ara fiihrten bereits die Stoff-
wechselstérungen ohne Auftreten von Spatkomplikationen zu einem fortschreitenden
und letztendlich letalen Verlust an Eiweil3- und Muskelsubstanz der betroffenen Men-

schen.
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Bei den Akutkomplikationen des Diabetes mellitus waren bis 1922 nur die schweren
Hyperglykdmien (Blutglukosewerte tiber 300 mg%) mit der schwerwiegendsten Form
als Coma diabeticum relevant, die unweigerliche Todesursache fiur alle Menschen
mit Typ I, aber auch fur viele Typ Il — Diabetiker (74). Der kontinuierliche Verlauf
ohne sprunghaftes Auftreten von Krisen lasst bereits in einem sehr frihen Stadium
die Hyperglykamie erkennen. Die Symptomatik entwickelt sich regelhaft in folgender
Reihenfolge (28):

e Polyurie, Durst

Schwache, Adynamie, Mudigkeit
e Azeton-Foetor ex ore

e Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen
e grofRe Kussmaulsche Atmung

e Austrocknung, Exikose

e Benommenheit, Sehstérungen, Eintribung, Préakoma, Koma.*

Ein Coma Diabeticum tritt mittlerweile in Deutschland nur in wenigen Ausnahmeféllen
auf. Dazu tragen zu einem grol3en Teil die Betroffenen selbst bei, bei denen die
Symptomatik durch Schulungen bekannt ist und die selbst beim Arzt vorstellig wer-

den.

Erst durch die Behandlungsmadglichkeiten des 20. Jahrhunderts ist die Hypoglykamie
zur haufigsten 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-
tésen Einstellung eines Diabetikers sollen in der Regel Blutglukosewerte von 60
mg% nicht unterschritten werden. Von leichten Hypoglykdmien spricht man, wenn die
orale Zufuhr von Kohlenhydraten noch mdglich und ausreichend ist. Schwere Hy-
perglykamien werden an den Kriterien Koma, Krampfanfall, i.v.-Gabe von Glukose
oder von Glukagon-Injektion definiert und betreffen jahrlich ca. 10 % der Diabetiker
mit Insulintherapie (126).

Die Gefahrlichkeit der Hypoglykamie ergibt sich aus ihrem plétzlichen Auftreten und
dem sehr individuellen Symptomkomplex, der sich zudem im Verlauf der Krankheits-

geschichte verandern kann. Die Ausléseschwelle fir Symptome einer Hypoglykamie
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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-
kamie und der zerebralen Hypoglykosierung. Schwitzen, Zittrigkeit, Unruhe, Hunger-
gefuhl, Schwachegefihl, Herzklopfen, Sehstérungen und ein taubes Gefuhl in den
Extremitaten ermdoglichen Diabetikern die Selbstdiagnose einer Hypoglykdmie. Far
die Umgebung sind Blasse, Schwitzen, Gangunsicherheiten und auffallige Verhal-
tensanderungen von Apathie bis zur Aggressivitat wahrnehmbar. Die plétzliche Un-
terbrechung jeglicher Tatigkeit, die Gefahr eines Sturzes oder eines Unfalls bei Ma-
schinen- oder Fahrzeugnutzung sorgen fir eine erhebliche Einschrankung der Le-
bensqualitat und des Spektrums an beruflichen und privaten Aktivitdten. Bei langer
Krankheitsdauer wird die Wahrnehmung der Warnsymptome beeintrachtigt, kognitive
Stérungen und neuronale Ausfalle treten bei bis zu 30 % der Typ | Diabetiker als

erste Anzeichen einer Hypoglykamie 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 hyperglykdmischen Ereignissen entscheidend das Krankheits-
erleben und die Morbiditat pragen:

3.8 Langzeitkomplikationen des Diabetes mellitus

Durch die Entwicklung der medikamentdsen Diabetestherapien nimmt die Bedeutung
der hypo- und hyperglykdmischen Akutereignisse und der Zellmassenverluste fir die
Lebenserwartung und Gesamtprognose beim Diabetes mellitus ab. Entscheidend fiir
die Mortalitdt und Lebensqualitat sind die schwerwiegenden Langzeitkomplikationen

des Diabetes mellitus.

Entsprechend der ubiquitar tangierten Stoffwechselprozesse lasst sich die Entste-

hung der negativen Langzeitauswirkungen nicht auf eine Ursache reduzieren.

Als entscheidende Faktoren fur Organschadigungen bei Diabetikern sind folgende

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

e die Bildung reaktiver 02-Verbindungen (vermehrte Lipidoxidation)

e vermehrte Sorbit-Generation mit eingeschrankter zellularer Inosit-Aufnahme

e Storungen der Basalmembran (funktionell) und Mesangiumverbreiterung
durch vermehrte Zytokin und Mitogenbildung.

e 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
[...] haufiger, schwerer und eher diffus in Erscheinung.” (47, S. 69). Bereits bei Diag-
nosestellung sind bei 50 % der Typ 2 Diabetiker arteriosklerotische Veranderungen
vorhanden, besonders der kleinen und mittleren Gefal3e (131).

Zu den vorwiegend den Makroangiopathien zuzuordnenden Spatkomplikationen
zédhlen die koronare Herzkrankheit, die arterielle Verschlusskrankheit, die zerebro-
vaskulare Insuffizienz, die Carotis-Stenose, die Nierenarterien-Stenose und die Aor-
tensklerose. Frauen mit Diabetes haben das 6-7 fache Risiko, Manner 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 Hyperglykamie, 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 Veradnderungen 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 Endothellasion, die sekundare Permea-

bilitatserhohung und die Verdickung der Basalmembranen friher als bei anderen
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Geweben auftreten. Zu den Mikroangiopathien gehdren daher die diabetischen Reti-
nopathien, Neuropathien und Nephropathien. Die koronare Herzkrankheit wird durch

mikroangiopathische Effekte verstarkt.

Diabetische Retinopathie

In Deutschland ist die diabetische Retinopathie die wichtigste Ursache fir Erblindun-
gen bei unter 65-jahrigen (81). Dabei sind nur die gesetzlich Erblindeten erfasst, die
entweder vollstandig erblindet oder nur noch 1/50 der normalen Sehstarke erreichen.
Nicht erfasst werden Diabetiker, die nicht mehr lesen oder ein Fahrzeug fihren kon-

nen.

Zu unterscheiden sind proliferative und nicht-proliferative Formen (42). Bei den nicht-
proliferativen Formen bestehen Gefal3verdnderungen nur auf Netzhautniveau, die
proliferativen Formen sind durch das Einsprossen von Gefal3profilerationen in den
Glaskorper gekennzeichnet. Die proliferativen Vitreoretinapathien kdnnen auch aus

den schweren Formen der nicht-profilerativen Retinopathien hervorgehen.

Weitere diabetisch indizierte Augenerkrankungen sind die okularen Spatkomplikatio-
nen an den Adnexen des Auges und die fokalen, diffusen und ischdmischen Makulo-
pathien (43).

Diabetische Neuropathie

Typisch flr diabetische Neuropathien sind mehrere gleichzeitig vorliegende Schadi-
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 lasst 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%
grofdte Anteil der symmetrischen Polyneuropathien stellt sich als sensomotorischer

Typ dar. Distal an den unteren Extremitaten beginnend, werden die sensiblen Sto-
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rungen im Verlauf durch Reflexabschwachungen und motorische Einschrankungen
erganzt. Typisch ist eine Ful3heberschwéche als erstes motorisches Symptom.
Schwerwiegend sind autonome Neuropathien, die sich als Hypertonie, Veranderun-
gen im EKG, Ruhetachykardie (94), orthostatische Hypotonie, Osophagus-, Magen-

und Dinn+/Dickdarmmotilitatsstorungen (110) zeigen kdnnen.

Fokale und multifokale Neuropathien koénnen bei den Hirnnerven, dem Korper-
stamm, den Extremitaten und proximal motorisch auftreten und auch als Mononeuro-
pathien. Im Gegensatz zu anderen Langzeitkomplikationen betreffen sie fast aus-
schlie3lich Diabetiker, die das 50. Lebensjahr Uberschritten haben und erreichen nur
einen Anteil von 5% der gesamten Neuropathien (41).

Der diabetische FuB
Mehr als 70% aller Amputationen der unteren Extremitaten in Deutschland erfolgen
bei Diabetikern (128). Die Kategorie diabetischer Ful? bildet drei Formen des diabeti-
schen FulRsyndroms ab:

e der neuropathisch-infizierte Ful3;

e der makroangiopathisch-ischdmische Fuf3;

e der neuropathisch-ischdmische Ful3:* (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 Flachenstaat (123).

Das Auftreten des diabetischen FulRsyndroms wird neben dem Alter, der Diabetes-
dauer und dem sozialen Status von der Qualitdt der Diabetes-Einstellung und der
Patientenschulung abhangig eingestuft (93). Erschwert werden die rechtzeitige
Diagnose und der frihe Therapiebeginn durch haufig gegebene Schmerzlosigkeit

durch eine mitursachliche oder gleichzeitig vorliegende Neuropathie.

Diabetische Nephropathie
Die diabetische Nephropathie ist Hauptgegenstand dieser Arbeit und wird im

Anschluss in einem eigenen Kapitel ausfiihrlich dargestellt.
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Weitere Langzeitwirkungen

Die Langzeitkomplikationen von Diabetes mellitus lassen sich nicht isoliert betrach-
ten, da die veranderte 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 Fallen mdglich. In der Regel lasst sich nur eine sta-

tistische Tendenz attestieren.

Die schlechtere Regenerationsfahigkeit, der geminderte Ernahrungszustand der ein-
zelnen Zellen, die Autoimmuneffekte (bei Typ I) und nicht zuletzt die Suppression
des Immunsystems vermindern die Fahigkeit zur Selbstheilung und zur Bekampfung
von Infektionen und wirken sich so bei jeder Infektionserkrankung, bei jedem tumordo-
sen Geschehen und bei chirurgischen Malinahmen und Operationen aus.

Auf psychosozialer Ebene lasst sich eine dreifach erhohte Pravalenz fur Depressio-
nen in Relation zu nicht an Diabetes erkrankten Bevdlkerungsgruppen belegen (45).

Es lasst sich zwischen Hyperglykdmie-assozierten Beschwerden und Stimmungsver-
anderungen, hormonellen Dysregulation und exogen induzierten Depressionen auf-
grund der reduzierten Lebensqualitat oder dem repressiven Einfluss der Langzeitor-

gankomplikationen unterscheiden.

Da jeder Diabetiker durch seine Compliance bei der medikamentdsen Therapie, der
taglichen Gestaltung seiner Erndhrung und der friihzeitigen Selbstdiagnose von
Komplikationen den Erfolg jeder Therapie malf3geblich fordern, aber auch gefahrden
kann, sind MalRBhahmen im Bereich von Schulungen, psychosozialer Betreuung und
die Aktivierung des personlichen Umfeldes unverzichtbar.
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3.9 Erstdiagnose des Diabetes mellitus

Fur die Erhebung der Effektivitdt der deutschen DMP in Relation zu nicht vom DMP
teilnehmenden Patienten mit Diabetes mellitus sind im Rahmen der hier durchge-

fuhrten Untersuchung allein die Vorgaben in den DMP entscheidend. Nur so lasst

sich eine Vergleichbarkeit zu den an DMP teilnehmenden Patienten herstellen.

Diabetes mellitus Typ | nach DMP (80):

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

Kriterien bei Aufnahme in das DMP erfillt 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

Nuchtern-Glukose vorrangig im Plasma (i. P) = 7,0 mmol / 1 (2126mg /dl) oder
Nicht-Ntchtern-Glukose i. P. 2 11,1 mmol / 1 (= 200 mg /dl) und

Ggf. laborchemische Hinweise fir einen absoluten Insulinmangel (z.B.

Nachweis von Ketonkérpern im Blut und/oder Urin mit und ohne Azidose)."

Diabetes mellitus Typ Il nach DMP (9):

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

Kriterien erfillt sind:

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

Polydipsie, ansonsten unerklarlicher Gewichtsverlust) und
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- Nuchtern-Glukose vorrangig im Plasma (i. P) 2 7,0 mmol / 1 (=126mg /dl) oder
Nicht-Nuchtern-Glukose i. P. 2 11,1 mmol / 1 (= 200 mg /dl)

Bei Abwesenheit diabetischer Symptome:

Die Diagnose eines Diabetes mellitus wird, unabhéngig von Alter und Geschlecht,
durch Messung mehrfach erhéhter Nuchtern-Blutzuckerwerte an mindestens zwei

verschiedenen Tagen gestellt.

- Mindestens zweimaliger Nachweis von Nuchtern-Glukose i. P. 2 7,0 mmol /1
(= 126 mg /dl) oder

- Mindestens zweimaliger Nachweis Nicht-Nuchtern-Glukose i. P. =2 11,1 mmol /
1 (=200 mg/ dl) oder

- Nachweis von Glukose i. P. =2 11,1 mmol / 1 (= 200 mg/ dl) / 2 Stunden nach
oraler Glukosebelastung (759 Glukose)*

Alle in dieser Untersuchung ausgewahlten 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 langjahriger Krankheitsgeschichte untersucht, bei denen sich bereits
ein Zeitfenster fur diabetische Spatkomplikationen getffnet hat.
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4 Diabetische Nephropathie

Die Niere ist das wichtigste Organ zur Regulation des Wasser- und Elektrolythaus-
haltes, des Saure-Basen-Haushaltes und zur Ausscheidung von Stoffwechselpro-
dukten und Fremdstoffen. Uber 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 Gefal3gabel 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 glomerularen 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 Aminosauren fast komplett riickresorbiert.

- Henle“sche Schleife (absteigender Schenkel, Uberleitungsstiick, sowie diinner und
dicker aufsteigender Schenkel): Die in den Henle schen Schleifen vereinigten Tu-
bulusabschnitte agieren funktionell zusammen und wirken bei der Harnkonzen-
trierung bzw. -verdinnung mit. Im dicken aufsteigenden Schenkel werden etwa
20-30% des filtrierten Natrium und Chlorid riickresorbiert.

- Macula densa: Am Ende des dicken aufsteigenden Schenkels findet sich die Ma-
cula densa. Diese tritt in physischen Kontakt mit dem vaskularen Pol desselben
Nephrons und ist durch das tubuloglomerulare Feedback-System (TGF) an der
Regulation der glomerularen Filtrationsrate desselben Nephrons beteiligt. Der
TGF ist von besonderer Bedeutung fir 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 riickresorbiert sowie Ka-
lium sezerniert. Hormonell wird die Salzreabsorption und Kaliumsekretion durch

Aldosteron reguliert.
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An das distale Konvolut schlie3t sich das Sammelrohr an, welches in das Nieren-
becken fuhrt. In den Sammelrohren erfolgt unter dem stimulierenden Einfluss des
antidiuretischen Hormons (ADH) die Resorption von Wasser und damit die endgul-
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+ange proteinura and other end-organ
complications, such as retinopathy.“ (102)

Die Leistungseinschrankungen 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
zuruckfuhren (103).

Die erweiterte Definition der diabetischen Nephropathie, die durch die erhdhte Infekt-
anfalligkeit bedingte oder aufgrund der bei einer autonomen Polyneuropathie auftre-
tenden Blasenentleerungsstérung auftretende akute und chronische Pyelonephritis
und Nierenabzess inkludiert (47, S. 89), wird in dieser Arbeit nur insofern bericksich-
tigt, dass auch sie zu den Veradnderungen der hier betrachteten Laborparametern

fuhren kann.
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4.2 Epidemiologie der diabetischen Nephropathie

Bei gegebener Risikodquivalenz der Typ | und Typ Il Diabetiker tritt eine diabetische
Neuropathie in Deutschland bei 30 % bis 50 % der Diabetiker auf (137) (8) (134). Fur

genauere Angaben fehlen aktuelle, reprasentative oder vollstandige Erhebungen.

Diabetes mellitus ist mittlerweile zur Hauptursache fir Nierenersatztherapien gewor-
den. Der Anteil von 26 % der Menschen mit Diabetes mellitus Typ | und Il 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 Uber die Zunahme von Neuerkrankungen mdglich,
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 Storungen) die haufigste Todesursache fur Typ | Diabetiker (33) (105).

Die diabetische Nephropathie ist als ausgesprochene Spatkomplikation zu bezeich-
nen. In 1990 ermittelten Durchschnittswerten beginnt die Dialysepflichtigkeit bei Typ |
Diabetikern nach 22 Jahren mit einen mittleren Alter von 46,9 Jahren. Bei Typ Il Dia-
betikern ist zwar das mittlere Alter mit 65,1 Jahren, durch den wesentlich spateren
Diabeteseintritt ist die diabetische Krankheitsdauer allerdings auf 12 Jahre reduziert
(85).

4.3 Stadien der diabetischen Nephropathie

Die von Mogensen 1984 eingeflihrte Einteilung in 5 Stadien bei der diabetischen
Nephropathie anhand der Albuminwerte und der Erh6éhung der glomuleraren Filtra-
tionsrate (GFR) findet aufgrund der fehlenden Relevanz fir Prognose und Therapie
in der klinischen Praxis keine Berucksichtigung.

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

Berucksichtigung der Einschrankung der Nierenfunktion ist fur die Therapieplanung
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und Prognose sinnvoller (70). Fur die Einstufung, ob Uberhaupt eine Nephropathie
vorliegt, genugt 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 erhoht, Blutdruck haufig noch normal.

Stadium 2 - manifeste diabetische Nephropathie:
Makroalbuminurie (>300 mg/24h), GFR noch normal oder schon erniedrigt, haufig

pratibiale Odeme, fast immer arterielle Hypertonie.

4.4 Pathogenese der diabetischen Nephropathie

Fur die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie kann ebenfalls von einem mul-
tikausalen Geschehen ausgegangen werden. Geklart sind bisher allerdings erst ein-
zelne Aspekte, die jeweils einen Teil der Pathogenese erklaren, ohne sie vollstandig
abbilden zu kénnen.

Glomerulare Veranderungen allein gentigen nicht. Ein Co-Faktor ist die Entstehung
einer tubulointerstitiellen Fibrose, resultierend aus einer kortiko-interstiellen Entzin-
dung (21) (92). Ausgelost wird eine kortiko-interstielle Entziindung durch eine glo-
mulare Hyperfiltration von Proteinen und Wachstumsfaktoren aus der proximaltubul&-
ren Flussigkeit, die bei Diabetikern insbesondere bei ungunstiger Stoffwechsellage
zu beobachten ist (1) (2).

Es werden in der Diskussion der Pathogenese 2 Gruppen von Mechanismen unter-
schieden, die zur initialen glomeruldren Hyperfiltration von Proteinen fuhren: Die

metabolischen Faktoren und die hamodynamischen 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 Glukotoxizitat bezeichnet
wird. Die Auswirkungen sind Quervernetzungen einzelner Peptidketten, Strukturver-

anderungen und Funktionsverluste der extrazellularen Matrix (97). Ein weiterer me-
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tabolischer Effekt einer Hyperglykamie ist eine mdgliche gestdrte Endothelzellfunk-
tion, wobei die Albuminurie als messbare renale Manifestation einer generalisierten

endothelialen Schrankenstdrung vermutet wird (37).

Die hamodynamischen Faktoren, die zur Nephropathie fuhren, erklaren sich aus
einer Erh6hung des intraglomularen Drucks. Beim Diabetes kommt es zu einer
Senkung des praglomerularen GefaBwiderstandes, verbunden mit einer
Vasodilatation der GefalRe, die schon einen geringen Hypertonus destruierend auf
die Glomeruli wirken lasst. Ein fur Nicht-Diabetiker normativer Blutdruck auf3ert sich
beim Diabetiker aufgrund der afferenten Vasodilatation bereits als kapillarer
Hypertonus der Glomeruli. Daraus resultiert eine Hyperfiltration durch die Steigerung

des renalen Perfusionsdruckes (58).

Mit den hamodynamischen und metabolischen Faktoren lassen sich nicht allein die
pathophysiologischen Ablaufe, die Geschwindigkeit des Fortschreitens und
Korrelative der Risikofaktoren Hypertonus und Hyperglykdmie mit der Mortalitat bei

diabetischer Nephropathie darstellen.

4.5 Symptomatik der diabetischen Nephropathie

Im Stadium | der diabetischen Nephropathie treten aul3er einem mdglichen Hyperto-
nus keine Symptome auf. Erst bei zunehmender Proteinurie (71) kommt es eventuell
zum nephrotischen Syndrom mit einer EiweiRausscheidung tber 3,5 g / 24 Stunden
und damit aufgrund des Abfalls des extrazellularen osmotischen Drucks entstehen-

den Odeme vorwiegend der Beine und Augenlider.

Erst bei unbehandelter terminaler Niereninsuffizienz kommt es zur uramischen Syn-
drom mit abnehmender Leistungsfahigkeit, Mudigkeit, Juckreiz und gastrointestinalen
Symptomen wie Appetitlosigkeit, allgemeinem Unwohlsein, Ubelkeit 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 erhoht und steigt mit zunehmender Nierenfunk-
tionseinschrankung dramatisch an. Symptome des chronischen Nierenversagens

treten erst im Endstadium der Urdmie auf. Das uramische Syndrom auf3ert sich in
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abnehmender Leistungsfahigkeit, allgemeinem Unwohlsein, Mudigkeit, Juckreiz,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen. Die weiteren, die diabetische Nephropathie
begleitenden Symptom-Komplexe erklaren sich aus thrombotischen Ereignissen und

kardialen Komplikationen (69).

4.6 Prognose der diabetischen Nephropathie

Die Prognose der diabetischen Nephropathien hangt entscheidend vom Eintreten der
terminalen Niereninsuffizienz ab. Die Lebenserwartung wird nach Beginn der Dialy-
sepflichtigkeit von kardiovaskularen Komplikationen limitiert. Das bisher schon deut-
lich erhdhte kardiovaskulare Risiko potenziert sich ohne wesentlichen Unterschied
bei Peritoneal- und Hamodialyse (79). Die American Diabetes Association geht von
einem 12-fach hoheren Risiko im Vergleich zu den Nichtdiabetikern bei Vorliegen
einer Nephropathie aus (7). Bei Dialyse wird auch heute noch eine 1-Jahres-Morta-
litat von 27 % erreicht (132), nach 5 Jahren Dialyse wird nur noch eine Uberlebens-

rate von 25 % erreicht (46).

Als Standardtherapie bei terminaler Niereninsuffizienz hat sich auch bei Diabetikern
die Nierentransplantation etabliert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt bei Diabeti-
kern nach Transplantation 80 %, bei Nichtdiabetikern 91 % (109).

Im Vergleich zu einer unbehandelten diabetischen Nephropathie mit einem jahrlichen
GFR-Verlust von 10-20 ml / Min kann die intensive Therapie des begleitenden Hy-
pertonus, der kardialen Begleiterkrankungen und die Vermeidung schwerer Hypogly-
k&dmien den GFR-Verlust auf unter 4 ml / Min jahrlich begrenzen und damit die 10-
Jahres-Uberlebensrate durch Hinauszégern der terminalen Niereninsuffizienz auf
Uber 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 Pravention einer diabetischen Nephropathie

Die Pravention einer diabetischen Nephropathie lasst sich nicht isoliert von anderen
mikroangiopathischen Komplikationen betrachten. Aufgrund der hamodynamischen
Mechanismen in der Pathogenese ergibt sich allerdings eine besondere Bedeutung
fur ein frihzeitiges 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 HbA;-Werte von 9 % bis 13,0 % auf ihre
Auswirkungen auf Spatkomplikationen untersucht werden, obwohl alle untersuchten

Patienten bereits eine Insulin-Therapie erhielten.

Ein direkter Kausalzusammenhang zwischen einer Hyperglykdmie 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 HbA;-Werte reprasen-
tierten Zusammenhang zwischen der Qualitat der Blutglukoseeinstellung bei Diabeti-
kern und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Spatkomplikationen bei Be-

obachtungszeitraumen von maximal neun Jahren.

Das Fazit aller Studien ist deckungsgleich: Die geringere Anzahl von neu aufgetrete-
nen und der gunstigere 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 HbA.-Werte um 1-2 % auf 7,0-7,5 % (die Kontrollgruppen ohne
intensivierte Insulintherapie stagnierten bei einem HbA;.-Wert von 9 %). Der Norm-
bereich fr Nichtdiabetiker von unter 6 % beim HbAi.-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 fur den HbA.-Wert, der mikroangiopathische Spét-
komplikationen auf Dauer verhindert, kann bisher nicht beantwortet werden. Als
Schwellenwerte fir eine Marginalisierung von Spatkomplikationen wurden
HbA,-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 HbA,-Wert-Ver-
haltnis 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 tber 7,5 Jahre, dass die Pravention einer Nephropathie sogar bei fortge-
schrittenen mikrovaskularen und membranbezogener Schadigung weitgehend mdg-
lich ist (112).

Eine weitere 1994 vertffentlichte schwedische Studie (22) stellt fest, dass bei konti-
nuierlicher Verbesserung der Blutglukoseeinstellung tGber 10 Jahre auf einen End-
wert von gemittelten 7,0 % HbA,. gleichzeitig die Nephropathie-Inzidenz von 28 %
auf 6 % gesenkt wurde, also eine Reduktion auf ein Finftel, trotz langjahriger Uber-
schreitung der als gunstig erkannten Schwellenwerte in den ersten Jahren des Be-

obachtungszeitraums.

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

weitgehenden Pravention 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 kbnnen oder eine besondere Pradispostion aufweisen.
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5 Ubersicht liber 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 fur die Konstruktion und Bewertung dieser statistischen Analyse relevanten Tat-
bestéande erfullen den Tatbestand der durchgehenden Anerkennung in der fachwis-
senschaftlichen Diskussion. Die hier verkirzt 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 Ausgangstberlegungen

der durchgefuhrten Untersuchung.

In Kapitel 7 werden Methodik und Durchfiihrung dargestellt. Die anschlie3ende Dar-
stellung der Ergebnisse erfolgt entsprechend der Aufbereitung der Datensammlung

in deskriptiver und anschlie3end in explorativer Weise (Kapitel 8).

Das Kapitel 9 beinhaltet eine gesonderte Literaturanalyse zur bisher geleisteten
Evaluation von institutioneller und unabhangiger Seite zu den DMP fir Diabetes mel-
litus. Hier ist eine akzentuierte Darstellung der Quellen erforderlich, um den Fokus
dieser Arbeit zu interpretieren. Abschliel3end fasst es die Ergebnisse bezuglich der
Auswirkungen der DMP zusammen und erstellt eine Perspektive fir die zukinftige
Gestaltung der DMP.
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6 Zielsetzung

Anhand des Leitsymptoms diabetische Nephropathie und dem Laborparameter
HbA .. wird in dieser Arbeit die Effizienz der DMP zu Diabetes mellitus Typ | und
Typ Il und der damit korrelierten Therapiekonzepte fur Diabetes mellitus als Gesamt-
konstrukt auf signifikante Unterschiede zur Summe der Effizienz nicht organisatorisch
eingebundener und vertraglich determinierter Therapiekonzepte der nicht an DMP
teiinehmenden Menschen mit Diabetes mellitus Typ | und Il prospektiv statistisch

untersucht.

Es werden folgende Fragestellungen behandelt:

e Wie wirkt sich die Teilnahme an den DMP in Relation zur Nichtteilnahme auf
das Auftreten einer diabetischen Nephropathie aus?

e Wie bildet sich das Konstrukt DMP in dem die Therapiequalitat abbildenden
Laborparameter HbA1c ab?

e Sind trotz immanenter Evaluation reprasentative Langzeit-Studien zur Beurtei-
lung der DMP erforderlich?

Durch die Betrachtung aller im Diabeteszentrum DDG der Unikliniken Munster 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 fir Diabetes mellitus Typ | oder Il und
die Analyse der Hamoglobinglykosierung als Indiz fur die im Zeitfenster der Vorstel-
lung in der Ambulanz gegebenen Qualitat 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-

klart werden.
Summarische Zielsetzung ist die Generierung einer Ausgangsbasis von Ansatz-

punkten fur weitere Forschungsanstrengungen zur Analyse und Weiterentwicklung

der Disease-Mangement-Programme.
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7 Methodik und Durchfluihrung

Die vorliegende Untersuchung ist als prospektive, nicht-randomisierte, statistische
Analyse von April 2005 bis Mai 2008 durchgefuihrt worden. Erhebungszeitraum der
statistischen Auswertung ist der Zeitraum vom 1. Januar 2006 bis 31. Dezember
2007.

Alle Untersuchungen wurden am Universitatsklinikum Munster im Diabeteszentrum
DDG der Poliklinik B (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. W. Domschke) durchge-
fuhrt. Als Klinikum der Maximalversorgung erstreckt sich das Einzugsgebiet fir am-
bulante und stationare Patienten auf ganz Nordrhein-Westfalen und dartber hinaus.

7.1 Zeitplanung

Intial wurde von April 2005 bis September 2005 eine erste Literaturanalyse durch-
gefuihrt (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 durchgefiihrt. Zum Jahreswechsel 2006 / 2007 ist
eine Zwischenanalyse durchgefiihrt worden, um eine eventuell erforderliche Korrek-

tur der Erfassungsvorgaben durchfihren zu kénnen.

Die zweite Literaturanalyse zur Ermittlung neu vorliegender empirischer Ergebnisse
wurde entgegen der urspriinglichen Planung bis zum 18. Mai 2008 verlangert, um die
angekindigten Evaluationen und Studienergebnisse bis zum letztmdglichen Zeit-

punkt erfassen zu kénnen.

Die Auswertung (inklusive Verschriftlichung) wurde am 19. Mai 2008 abgeschlossen.
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Zeitplanung

Quartale

272005

3/2005

42005
1/2006
2/2006
3/2006
4/2006

1/2007
2/2007
312007
42007

1/2008

2/2008

Literaturanalyse |

Literaturanalyse Il

| Voruntersuchung

| Zwischenanalyse

Abbildung 1: Zeitplanung
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7.2 Konzeption

Die prospektive Fragestellung der Wirksamkeit der DMP Diabetes mellitus Typ | und
Il beztglich der durch Therapieoptimierung fir teilnehmende Diabetiker im Vergleich
zu nichtteilnehmenden Diabetikern sollte anhand von spezifischen Laborparametern
untersucht werden. Als Indikator fur die Qualitat der Blutglukose-Einstellung wurde
der HbA.-Wert verwendet. Die diabetische Nephropathie wurde als Indikator fir das
Auftreten schwerwiegender Langzeitkomplikationen gewabhilt.

Die diabetische Nephropathie lasst 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 vollstandig abgelosten 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 fiir die Auswahl der zu analysierenden Patienten

Voraussetzung fir 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 Abklarung.
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7.4 Ethische Dimension

Fur statistische Analysen ohne Intervention, die keine zusatzlichen Untersuchungen
und MaRRnahmen flr die involvierten Patienten bedeuten und nur in vollstandig ano-
nymisierter Form der Offentlichkeit zugéanglich gemacht werden, besteht am Univer-
sitatsklinikum Munster keine Verpflichtung der Genehmigung durch die Ethik-Kom-

mission.

In eigener Betrachtung konnte aufgrund des gewahrleisteten Datenschutzes, der
Unmadglichkeit der Zuordnung der Untersuchungsergebnisse zu einzelnen Personen
trotz Erfassung aller Diabetiker mit Nephropathien im Erfassungszeitraum und ange-
sichts des fehlenden Vorliegens aussagekraftiger Studien zu den DMP von unab-

hangiger Seite keine ethischen Einwande formuliert werden.

Die Bedeutung des Themas, die mogliche Vorbereitung einer randomisierten Studie
und die fehlende Belastung flr erfasste Patienten begriindet die Durchfihrung in
ethisch vertretbarer Weise.

7.5 Untersuchte Laborparameter

Die Diagnosestellung einer beginnenden diabetischen Nephropathie ist durch den
Nachweis einer Mikroalbuminurie méglich (30-300 mg Albumin / g Kreatinin im
Spontanurin) (23). Betroffene sollten jahrlich je nach Diabetestyp (bei Typ-2-Diabeti-
kern sofort nach Diagnosestellung des Diabetes, bei Typ-1-Diabetikern beginnend
nach 5 Jahren) arztlich 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 Einschrankung 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 Universitatsklinikums Munster mit freundlicher Ge-

nehmigung in Tabellenform erganzt.
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7.5.1 Albumin im Urin:

Das quantitativ bedeutsamste Plasmaprotein Albumin ist ein empfindlicher Indikator
der glomerularen Filtrationsstorung und bestimmt das Ausscheidungsmuster einer
primaren oder sekundaren Glomerulopathie. Aloumin kann auch bei Einschréankung
der tubuldren Rickresorption 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 tubularen

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

Als "Mikroalbuminurie" bezeichnet man eine Ausscheidung zwischen Referenzbe-

reich und Nachweisgrenze der gangigen Proteinteststreifen (20 — 300 mg/l).

Neben der groRen 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

Schw.- ) S
Geschlecht Alter Zyklus Bereich Einheit
Woche
unbestimmt <30 mg/|
weitere Informationen
Parameter: Albumin im Urin
Analyt Albumin
Indikation Screening auf Frihstadium einer Nephropathie bei Diabetes mellitus, Hypertonie,
Eklampsie (Mikroalbuminurie), Differenzierung von Nephropathien
Anzufordern mit
Formular Sonderanalysen (Schein 8)
Material Spontanurin, 2. Morgenurin
Mindestmenge 1ml

Probengewinnung -

Methode Nephelometrie
Interferenzen Hamaturie fiihrt zu falschen Ergebnissen.
Umrechnungsfaktor -
Hinweise Kreatinin wird automatisch bestimmt.
Frequenz der
Untersuchung 1x wdchentlich (i.d.R. freitags)
Verfugbarkeit der

Habarkel ab 15.00 h
Ergebnisse

letzte Uberarbeitung : 11.01.06 09:24:04
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7.5.2 HbA,:

In Abhangigkeit von der Blut-Glucose-Konzentration entstehen durch nichtenzymati-
sche Reaktion zwischen dem H&moglobin und der Glucose, glykierte Hamoglobine
(HbAlc). Aufgrund ihrer stabilen Form als Ketoamine erlauben sie es, aus ihrem pro-
zentualen Anteil am Gesamthamoglobin auf die Blutglukosekonzentration der letzten
6-8 Wochen zu schlieen, sofern nicht gleichzeitig Erkrankungen vorliegen, welche
die Uberlebenszeit der Erythrozyten verkiirzen. Unterschiedliche Messverfahren der
Laboratorien ergeben haufig unterschiedliche Referenzbereiche. Dies sollte immer
bei der Beurteilung mit bertcksichtigt werden (4) (86) (113) (118) (124) (Tabelle 3).
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Tabelle 3: HbA1c (Quelle Zentrallabor UKM (2006)

Normbereich

Schw.- ) o
Geschlecht Alter Zyklus Bereich Einheit
Woche
unbestimmt 44 -57 %
weitere Informationen
Parameter: HbAlc in Vollblut
Analyt HbA1c , HbAL
Indikation Retrograde Beurteilung der Qualitét der Blutzuckereinstellung bei Diabetes mellitus
Anzufordern mit
Formular Sonderanalysen (Schein 8)
Material EDTA-Blut
Mindestmenge 250 pl
Probengewinnung _
Methode HPLC
Interferenzen
Falsch hohe Ergebnisse kdnnen bei Niereninsuffizienz, Alkoholismus, Leberzirrhose,
Eisenmangel-Anamie auftreten. Parameter ist bei Neugeborenen (HbF) und intravasaler
Hamolyse nicht bestimmbar
Umrechnungsfaktor
Hinweise .
Frequenz der
Untersuchung taglich
Verfligbarkeit der
Ergebnisse ab 15.00 h

letzte Uberarbeitung : 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 Mannern sowie 31-300 mg/g bei Frauen, eine Makroalbuminurie

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

Das friheste Anzeichen einer diabetischen Nephropathie ist der Nachweis einer er-
hohten 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 herkdmmli-
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 fehleranfallige und lastige Sammeln des Urins
verzichtet werden (3).

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

doch schon veranlasst werden, wenn der Albumin-Kreatinin-Quotient 20 mg/g Uber-
steigt (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Albumin / Kreatinin (Quelle Zentrallabor UKM 2006)

Normbereich

Schw.- . L
Geschlecht Alter Zyklus Bereich Einheit
Woche
unbestimmt <30 mg/g
weitere Informationen
Parameter: Albumin im Urin
Analyt Albumin
Indikation . . . . . A . .
Screening auf Frihstadium einer Nephropathie bei Diabetes mellitus, Hypertonie,
Eklampsie (Mikroalbuminurie), Differenzierung von Nephropathien
Anzufordern mit
Formular Sonderanalysen (Schein 8)
Material

Spontanurin, 2. Morgenurin

Mindestmenge

1mi

Probengewinnung

Methode Nephelometrie
Interferenzen Hamaturie fiihrt zu falschen Ergebnissen.
Umrechnungsfaktor
Hinweise Kreatinin wird automatisch bestimmt.
Frequenz der
Untersuchung 1x wochentlich (i.d.R. freitags)
Verfligbarkeit der

. ab 15.00 h
Ergebnisse

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

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

Der ungebundene Anteil des Glycoproteins wird aufgrund seiner MolekullgroRe von

33 kD nahezu vollstandig filtriert. Im proximalen Tubulus werden 99 % riickresorbiert.

Bei einer Storung der energieabhangigen tubularen 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 durchgefuhrt (Tabelle 5).

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

Normbereich

Schw.-
Woche

Geschlecht Alter Zyklus Bereich

unbestimmt < 10,0

weitere Informationen

Parameter: alpha 1-Mikroglobulin im Urin

Einheit

mg/l

Analyt alpha 1-Mikroglobulin

Indikation Differentialdiagnose und Verlauf einer Proteinurie;

Stoérungen

Identifikation tubularer

Anzufordern mit Formular Sonderanalysen (Schein 8)

Material Spontanurin; 2. Morgenurin

Mindestmenge 1ml

Probengewinnung -

Methode Nephelometrie

Interferenzen -

Umrechnungsfaktor -

Hinweise Kreatinin wird automatisch bestimmt.

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

Verfugbarkeit der |ab 15.00 h

Ergebnisse

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

Alpha 2-Makroglobulin ist ein Bluteiweil3 und gehért zur Gruppe der alpha 2-Globu-

line. Die Bestimmung gehort 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 fur ein Gleichgewicht zwischen

Gerinnung und Lyse, also Bildung und Aufldsung von Blutgerinnseln. Erhéhungen

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

unbestimmt

weitere Informationen

chw.- .
Bereich
Woche

< 20,0 mg/l

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

1ml

Probengewinnung

Methode Nephelometrie

Interferenzen -

Umrechnungsfaktor -

Hinweise Kreatinin wird automatisch bestimmt.

Frequenz der Untersuchung

1 x wochentlich (i.d.R. freitags)

Verfugbarkeit der Ergebnisse

ab 15.00 h

letzte Uberarbeitung : 11.01.06 09:44:11

Einheit
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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 Selektivitatsindexes eingesetzt werden (20) (36) (116) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Immunglobulin G (Quelle Zentrallabor UKM 2006)

Normbereich

Schw.-

Geschlecht Alter Zyklus
Woche

unbestimmt

weitere Informationen

Parameter: IgG im Urin

Bereich Einheit

<10,0 mg/|

Analyt IgG

Indikation Verlaufsbeurteilung einer Nephropathie

Anzufordern mit Formular Sonderana|ysen (Schein 8)

Material Spontanurin; 2. Morgenurin

Mindestmenge 3ml

Probengewinnung

Methode Nephelometrie

Interferenzen -

Umrechnungsfaktor

Hinweise -

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

Verfugbarkeit der Ergebnisse |ab 15:00h

letzte Uberarbeitung : 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

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

leichten Nierenschaden 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

Schw.- . . .
Geschlecht Alter Zyklus Bereich Einheit
Woche
unbestimmt 90 - 300 mg/dl
weitere Informationen
Parameter: Kreatinin im Urin
Analyt Kreatinin
Indikation Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate; BezugsgroRe flr gquantitative
Bestimmungen von Proteinen und Metaboliten im Urin
Anzufordern mit )
Sonderanalysen (Schein 8)
Formular
Material “Mittelstrahlurin; 2. Morgenurin

Mindestmenge

1mi

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 = umol / |
Hinweise -
Frequenz der ]
taglich

Untersuchung
Verfligbarkeit der

. ab 15.00 h
Ergebnisse

letzte Uberarbeitung : 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 beziglich der

Laborparameter keinen Anderungsbedarf.

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 Validitat 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 mundlichen Aussa-

gen wurde verzichtet.

Die Ergebnisse der Voruntersuchung wurden isoliert erhoben und vor Beginn der
Hauptuntersuchung geléscht, um einen eindeutigen Erfassungszeitraum zu gewéahr-

leisten.

7.7 Konsequenzen der Zwischenanalyse

Die Zwischenanalyse ergab keinen Anderungsbedarf fir die Methodik oder die
Auswahlkriterien der Patienten. Die vollstandige Erfassung aller Patienten mit
Diabetes mellitus und Verdacht oder manifeste diabetische Nephropathie konnte
gewahrleistet werden.
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7.8 Statistisches Analyseverfahren

Die statistischen Berechnungen wurden mit SPSS 15.0 fur Windows durchgefihrt.
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 Mal3 fur die Streuung der Werte einer
Zufallsvariablen um ihren MW.

Fur 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 Mal3 fur die Streuung der Werte einer
Zufallsvariable um den wahren Grundgesamtheitsmittelwert. Die Schiefe ist ein Malf3
fur 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 gewolbt 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 mussen. Bei fehlenden
Eingangsvoraussetzungen fir bestimmte Verfahren kommen nichtparametrische
Verfahren zum Einsatz.

Fiar Vergleiche von zwei unabhéngigen 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 Unabh&ngigkeitstest und prift, ob zwei Merkmale
stochastisch unabhangig voneinander sind.

Der Kontingenzkoeffizient (C) ist ein Zusammenhangsmalf3. C ist die Starke 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 Malieinheiten erfasst. Es werden die im Abschnitt 8.6 vorgegebenen Maliein-

heiten zugrunde gelegt.

8.1 Deskriptive Statistik

Die Gesamtheit der untersuchten Menschen betragt n = 331. Die Gruppe setzt sich
aus 220 Mannern und 111 Frauen zusammen. Der prozentuale Anteil der Frauen
betragt 33,5 %, der Anteil der Manner 66,5 % (Tabelle 9).

Tabelle 9: Geschlechterverteilung

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giiltig 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 |, 77 Patienten
ordnen sich dem Typ Il zu. 2 Patienten sind Typ Ill — Diabetiker. Der prozentuale
Anteil des Typ | betragt 23,3 %, der des Typ Il 76,1 %. Die Typ lll — Diabetiker haben
einen Anteil von 0,6 % (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Diabetes mellitus Typ-Verteilung

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig 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

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig 0 nichtim 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 vollstandig aus den Nichtteilnehmern an den DMP

(Tabelle 12).

Tabelle 12: Verteilung bekannter / unbekannter Diabetes mellitus

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent | Prozente Prozente
Glltig 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 beschrankte sich die Therapie auf eine didtetische Einstellung, das
entspricht 13,0 %. 56 Patienten, 16,9 %, nahmen zuséatzlich orale Antidiabetika ein.
Die Mehrheit von 193 Patienten, 58,3 % bendtigten eine Insulintherapie. 39 Patienten

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

Tabelle 13: Verteilung Therapieform

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 Diatetische 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 Folgeschaden auf, also 57,1 %. Bei 142 Patienten konnte eine Nephropathie

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

Tabelle 14: Verteilung Folgeschaden

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 keine Folgeschaden 189 57,1 57,1 57,1
1 Folgeschaden 142 42,9 42,9 100,0
Gesamt 331 100,0 100,0

Der durchschnittliche HbA.-Wert betragt 6,2746 % mit einem Minimum von 4,00 %
und einem Maximum von 13,50 %. Die Albuminkonzentration im Urin betragt im
Mittelwert 534,59. Der Median von 38,00 erklart die Standardabweichung von
1085,76. Das Minimum betragt 8,90, das Maximum 6510,00 (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Verteilung Laborwerte

Albumin im Albumin/
Urin Kreatinin HbAlc IgG Urin

N Glltig 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 Verhaltnis Albumin im Urin zu Kreatinin im Serum wurde bei 247 Patienten der
Kohorte erhoben (74,6 %). Das Verhdltnis betragt im Mittel 1403,09, Der Median von
317,00 erklart die Standardabweichung von 2961,58. Das Minimum betragt 4,80, das
Maximum 33000,00. Das Vorkommen von Immunglobulinen im Urin wird bei 115
Patienten der Kohorte erhoben (34,7 %). Der Wert betragt im Mittel 80,63. Das
Minimum betragt 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 gré3er 3,0 betragt 22 und damit
15,9 giltige Prozent. 116 Patienten hatten einen Wert unter 3,0, also 84,1 %
(Tabelle 16).

Tabelle 16: alpha 2-Makroproteine

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 1<30 116 35,0 84,1 84,1
2 >30 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, HbA;. und Immunglobulinen

Die explorative Statistik untersucht mdgliche Zusammenhange bzw. Unterschiede
zwischen Datenbestanden mit Hilfe von deskriptiven statistischen Methoden tber die
systematische Suche und Bewertung der Starke 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

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

rechtsschief einzuordnen, Die Abweichung von einer Gaul3’schen Normalverteilungs-

kurve ist allerdings weniger ausgepragt durch den gegebenen linksseitigen Anstieg.
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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 Ausreil3er

Uber 400, die dementsprechend die Standardabweichung pragen.
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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
Haufigkeitsverteilung weist im kontinuierlichen Verlauf nur einen geringgradigen sekundaren
Gipfel um 80,00 auf. Die Ausreil3er sind fir die Standardabweichung vernachlassigbar.

Wenn die Abbildungen 2, 3, 4 und 5 in Zusammenschau betrachtet werden, erkennt man,
dass Albumin, Albumin-Kreatinin, HbAlc, 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 fur die Normalverteilung nicht erfullt
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 fiir 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
HbAlc 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 fiir 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
HbAlc 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 geringfligig von dem der

Nichtteilnehmer ab. Der Mittelwert von DMP-Teilnehmern betragt 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 auffallig zwischen

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

entspricht 29,9 % und 82 Méanner, das entspricht 70,1 %. Von den Nicht-Teilnehmern
sind 76 Frauen, das entspricht 35,5 % und 138 Manner, 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%
mannlich 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 Nichtteiinahme 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) gegeniber 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
Diatetische 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

Ubergewicht an Patienten mit der Kombination aus oralen Antidiabetika und Insulintherapie

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

DMP nicht im DMP im DMP Gesamt
keine Folgeschaden 141 48 189
Proz. Anteil (%) 65,9% 41,0% 57,1%
Folgeschaden 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 Folgeschaden 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) gegeniiber der Nicht-DMP Gruppe mit 34,1% (N=73) mehr Folgeschaden
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 Folgeschaden 48,9 % darstellt, ist angesichts der

fehlenden Reprasentativitéat 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
méannlich 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

Asymptotische
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W V4 Signifikanz
Albumin im Urin 10943,5 33948,5 -1,907 0,057
Albumin/Kreatinin 5387,5 18267,5 2,932 0,003
HbAlc 11191 34196 -1,597 0,11
IgG im Urin 1308,5 3793,5 -1,53 0,126
alphaMikro 21735 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
HbAlc 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 Gegenuberstellung der DMP-Teilnehmer zu den
Nicht-DMP-Teilnehmern analysiert. Die Reihenfolge der Darstellung erfolgt nach der

Bedeutung flr die Beurteilung der Ergebnissituation.

Abbildung 6: HbA1c nach DMP
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Abbildung 6 zeigt keine signifikanten Unterschiede der Ausprégung der HbA,.-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 bestatigt die
rechtsschiefe Verteilung fur DMP- und Nicht-DMP-Teilnehmer ohne signifikante
Abweichungen in der Auspragung der Verlaufsform. Der héherwertige 75 % Quantil

der DMP-Teilnehmer I&sst sich induktiv knapp nicht als signifikant bestatigen.
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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

hoher. Die Box-Plot Darstellung illustriert die geringe Tendenz zu Ausreil3ern.
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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 Berticksichtigung

der hoéheren 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 Auspragungsunterschieden zwischen DMP- und Nicht-
DMP-Teilnehmern dar (Abbildung 10). Der hohere 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 héher. Fur
Albumin ist es knapp nicht signifikant. Man kénnte von einem tendenziellen Unterschied mit
marginaler Signifikanz sprechen. Die Werte sind bei der Gruppe DMP hdéher. Fir 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 reprasentativ in Gruppen und Kontrollgruppen un-
terteilt werden kann. Die Nachvollziehbarkeit und Vergleichbarkeit von reprasentati-
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, kénnen aber nicht ausgeschlossen werden.

Dem Stichprobencharakter entspricht die Beschrdnkung auf wenige zu unter-
suchende Parameter, die fir die Fragestellung ausreichend sind. Eine Auswertung
mit einer Vielzahl von Parametern wird bei fehlender Reprasentanz der Kohorte

keine hohere Validitat der Ergebnisse erreichen.

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

geben.

Durchfiihrung

Die Datensammlung mit Hilfe des elektronischen Orbis-Systems, anhand der
rechtlich verbindlichen Krankenakten und im direkten Kontakt mit den zustandigen
Krankenkassen erfasst mit den Laborparametern, der Therapieform, dem Geschlecht
und der Zugehdrigkeit zu dem DMP ausschlief3lich 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 durchgefuhrt 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 Durchfuhrungslokalisation, das Universitatsklinikum Munster rekrutiert
entsprechend der Auslegung als Einrichtung der Maximalversorgung ein Klientel, das
von der Auspragung der Morbiditdt grofer 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 Komplexitat die Moglichkeit zur Fehlbedienung beinhaltet.

Die Einstufung diabetologische Nephropathie kann in der Gruppe der Nicht-DMP-
Teilnehmer aufgrund der nicht erhobenen Krankheitsdauer falsch positiv sein. Die
Mdglichkeit, dass bei den Nicht-DMP-Diabetikern andere Formen der Nephropathien
mit erfasst werden, muss bei nicht vollstandiger laborchemischer Abklarung der Ko-
horte auf glomulare Defekte bertcksichtigt werden. Fir die Gesamtaussage dieser
Arbeit hat diese Fehlerquelle allerdings keine Auswirkungen, da sich die beobachte-

ten Tendenzen dadurch nur verstarken.

Die Objektivitat der Bewertungsmalf3stabe, der Literaturanalyse und der Einschéatzung
der Ergebnisse der Untersuchung kann bei einer Arbeit, die in Personalunion durch
eine Person konzipiert, durchgefiihrt und evaluiert wird, nur eingeschrankt gewahr-
leistet werden. Bewahrte Mechanismen bei Studien wie die parallele Erstellung der
Literaturanalyse und Auswertung durch zwei Personen oder zwei Personenkreise,
die sich nicht austauschen, kdnnen im konkreten Fall nicht realisiert werden.

Im Bewusstsein der eigenen Determiniertheit durch die wissenschaftlichen und klini-

schen Vorerfahrungen wird als Ziel die Annéherung an objektive Mal3stdbe durch die

Wahrnehmung der eigenen Subijektivitat 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 eigenstandig durchgefiihrten, bisher nicht vorhandenen Literaturanalyse der
Disease Management Programme. Bereits vor Einfiihrung der DMP erfolgte eine
kontroverse Diskussion der Wertigkeit, Praktikabilitdt und ethischen Diskussion auch
Uber die Grenzen der im Gesundheitssystem involvierten Meinungsbildner hinaus.
Daher unterteilt sich die Literaturanalyse in der Darstellung der DMP vor Einfiihrung
und in den bisher veroéffentlichten Publikationen zur Evaluation der DMP. Es schlief3t
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 EinfiUhrung der DMP stellte einen erheblichen, konzeptionellen Einschnitt in die
Struktur des deutschen Gesundheitswesens dar. Diskussionsbeitrage 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 AuBerungen wie ,paternalistisches Unterwerfungs-
konzept“, bei dem die chronisch Kranken ,zum nachgeordneten Objekt der Arzte

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

Laut Bundesregierung verknipfen die DMP ,die nachhaltige Verbesserung der
Behandlungsqualitat mit einer langfristig auch wirtschaftlicheren Versorgung®. (27)
Allerdings wird gerade der von den Behdrden immer wieder betonte Aspekt der
Kostensenkung fir ein optimierendes Projekt im Gesundheitswesen in der

Offentlichkeit als negativ wahrgenommen und als Hauptmotivation postuliert.
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,Diese Programme miussen [...] zur Verbesserung der Versorgung von diabetischen
Menschen beitragen und dirfen 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 Beitrage mit detaillierten Analysen entstanden

nach Vorstellung der DMP fur Diabetes mellitus.

Die detaillierten Stellungnahmen zu den Vorschriften der DMP bestatigten aus Sicht
der Kritiker die im Vorhinein beflrchteten Tendenzen zur Retardierung der Therapie-
konzepte aus Kostengesichtspunkten.

Die sehr differenzierten Analysen von anerkannten Fachverbanden wie dem Bun-
desverband niedergelassener Diabetologen e. V. und anerkannten Experten fir Dia-
betologie bemangeln insbesondere gravierende sachliche Fehler und die fehlende

Ausrichtung an praventiven Konzepten (28) (120).

Die Beflrchtungen reichten sogar bis zu einer Zunahme von Komplikationen bei
DMP durch die fehlende Festlegung von HbA,.-Vorgaben und die Beschrankung auf
,Oldtimer-Medikamente” (49).

Noch nach Einfuhrung der DMP fur Diabetes mellitus Typ Il wurde eine im Auftrag
der Techniker Krankenkasse vom Institut fir Gesundheits- und Sozialforschung
GmbH (IGES) erstellte Untersuchung veroffentlicht, die sich theoretisch mit den
,voraussetzungen flr ein effektives und effizientes Disease-Management fir Typ-II-
Diabetiker* auseinandersetzt und sich kritisch zum Einsparpotential der DMP &ul3ert
(60). In der sehr detaillierten Analyse wird ein Kostenmehraufwand fir die Umset-
zung der DMP Diabetes mellitus Typ Il von 282.147.033 Euro jahrlich geschatzt.
Dem steht eine mogliche Kostensenkung bei 100 % Zielerreichung der DMP von
447.576.766 Euro gegenuber. 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 jahrlich durch die Einfuhrung 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, fur die Einordnung der DMP in der 2003
vorliegenden Form als ,medizinischer und 6konomischer Fehler®, ein ,Verfahren

nach dem Giel3kannenprinzip“ (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 flr
Diabetes mellitus und der explizit vorgeschriebenen Evaluation (30) ist es nahe lie-
gend, als erstes auf die Ergebnisse von institutioneller Seite zurlckzugreifen. Erste,
aussagekraftige Zwischenergebnisse mit eindeutig positiver Tendenz wurden bereits
fur den Sommer 2006 angekindigt (13). Bis heute (Stand 18.05.2008) ist es noch
nicht moéglich, Zugang zu Zahlen, Fakten und Auswertungen in ausfihrlicher, nach-
vollziehbarer Form zu erhalten, die sich auf die Gesamtheit der an den DMP teilneh-
menden Diabetiker mit Typ | und Typ Il beziehen. Das Fehlen grundlegender Studien
zur Ubertragbarkeit 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
zustandig fur die Auswertung der AOK, der See-Krankenkasse und der Deutschen
Rentenversicherung ist, werden Ergebnisse erst im Juli 2008 veré6ffentlicht. Die an-
gegebene Evaluation bezieht sich nur auf die DMP fir Diabetes mellitus Typ Il und
Brustkrebs und auf den Zeitraum 2006 bis 2008.

Abweichend davon gibt die Medical Netcare GmbH als durchfihrender 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 fur die DMP Diabe-
tes mellitus Typ 2 und Brustkrebs vor. Die Berichte wurden dem BVA vorgelegt und

von den Krankenkassen veroffentlicht.” (95)
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Entsprechend des Ublichen 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 mdglich, einen Einblick in die bisher vorlie-

genden Evaluationsergebnisse zu erhalten.

Vom Bundesversicherungsamt selbst liegen keine vertffentlichten Studien vor. Die
einzige Publikation, die einen wissenschaftlichen Bezug zu den DMP herstellt, ist
eine 6konomische Analyse zur langfristigen Morbiditatsorientierung des Risikostruk-
turausgleichs von Dr. Dirk Gopffarth, der die Veroéffentlichung als personliche Mei-
nung klassifiziert, als Referatsleiter fir 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 moéglichst
hohe Einschreibequoten erzeugen, und nicht die Versicherten selektieren, bei denen
strukturierte Behandlungsprogramme Erfolg versprechend sind. Schlief3lich kann
durch strukturierte Behandlungsprogramme nur ein geringer Ausschnitt des Morbidi-
tatsspektrums erfasst werden. Aus diesen Griinden ist die Einbindung der struktu-
rierten Behandlungsprogramme nur als Ubergangslésung bis zur vollstandigen Mor-
biditatserfassung zu sehen.” (40)

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

tement des Bundesversicherungsamtes oder der Krankenkassen.

Zu den Auswirkungen der DMP wurden von Krankenkassen diverse Informationsbro-
schiren und Pressemitteilungen veroffentlicht, die Uberwiegend allgemeine Hin-
weise und nicht belegte Stellungnahmen zu Aspekten der DMP enthalten und sich in
Sprache und Darstellung an die breite Offentlichkeit und die Patienten ausrichten und
weniger das Fachpublikum ansprechen. Daher wird auf die Darstellung aller Bro-
schiren, Feedbackberichte und Kurzmitteilungen verzichtet, die als allgemeine In-

formationssammlung gestaltet sind.
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Weitere Publikationen sind ausfuhrlichere Darstellungen, die durchaus konkrete
Zahlen und Ergebnisse einflechten, die sich auf interne Studien beziehen, ohne dass
die Studien selbst der Offentlichkeit zuganglich 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 Schlaganfallen und eine um fast 50 % verringerte Quote
von Ful3- 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 maglich.

Einen Bezug zu den Auswertungsergebnissen der vorgesehenen Evaluationserhe-
bungen der DMP erhalt man durch die Qualitats- und Evaluationsberichte der Kran-
kenkassen und kassenarztlichen Vereinigungen, die sich an lokalen Strukturen ori-
entieren und sich in Aufbau, Darstellung und in der Auswahl der erfassten Parameter
in erheblichen MalRe unterscheiden. Als eine Gemeinsamkeit der Berichte kann man
die Grundaussage festhalten, dass DMP eine Optimierung der Gesundheitssituation

fur Diabetes mellitus Typ | und Il bewirkt haben.

Die Gesamtheit der Berichte wird im Rahmen dieser Arbeit auf die Aspekte Auftreten
der diabetischen Nephropathie und Auspragungen der HbA,.-Werte untersucht. Die
Ubrigen dargestellten Ergebnisse lassen sich im Zusammenhang mit den eruierten
Daten an der Uniklinik Munster weder qualitativ noch quantitativ einordnen und be-
urteilen. Aus dem Beurteilungsschema fallen sofort Qualitatsberichte, die die DMP
als Nebenpunkt ohne Datendarstellung nennen, wie im Qualitatsbericht 2004 der
kassenarztlichen Vereinigung Nordrhein, Niedersachsen oder der kaufmannischen
Krankenkasse (67) (68) (76).
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Von den uUber 360 an DMP teilnehmenden Krankenkassen und kassenéarztlichen
Vereinigungen reprasentieren die allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) die Kas-

sen, die die Risikostrukturausgleichsverordnung unterstitzen.

Der erste Qualitatsbericht der AOK Baden-Wirttemberg zu den eigenen DMP Dia-
betes mellitus Typ Il, 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 HbA,.-Werte (12). Auch der Qualitatsbericht fir den Zeit-
raum 1.01.2005 — 31.08.2007 (11) beschrankt sich auf Teilaspekte wie Patienten-
schulungen und die Hypertonus-Behandlung. Flr den Bericht spricht, dass teilweise
auch erhebliche Abweichungen von den Zielvorgaben dargestellt werden.

Der Qualitatsbericht der IKK fiur Hessen liefert fur den Zeitraum 3.06.2003 bis
30.06.2005 nur Angaben zur formalen Erfullung von Kriterien der DMP und organi-
satorischen MalRnahmen wie Informationsschreiben und Dokumentationsparameter.

Es werden Aussagen festgehalten wie:

~wWenn 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-
maoglichkeiten informiert. Dieses Schreiben wurde [...] im ersten Berichtsjahr zwei
mal und im zweiten Berichtsjahr 124 mal versandt.” (61)

Der Qualitatsbericht der BKK Salzgitter (17) stellt fir 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 Qualitatsbericht fir die Quartale 2 und 3 des Jahres 2006 (18) lasst sich anhand
der absoluten Angaben und der Prozentwerte fur Komplikationen eine Teilnehmer-
zahl von etwa 2214 ausrechnen. Die Validitat 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 ergabe bei einer Versichertenzahl von 2214 immerhin eine
Belastung von tber 126.000 Euro pro Diabetiker, bei einem Bezugszeitraum von ei-

nem halben Jahr ein unrealistisch hoch einzustufender Kostenaufwand.

Die Qualitatsberichte der BKK Salzgitter sind eine Dienstleistung von AnyCare, die
diese laut eigener Angabe flir Uber 60 Betriebskrankenkassen erbringen (10), um
einen Qualitatsbericht entsprechend des neunten Abschnittes des SGB V (122) zu
leisten.

Eine erheblich groRere Aussagekraft erreicht der im Juli 2006 verdffentlichte
Qualitatsbericht fur Westfalen-Lippe der kassenarztlichen Vereinigung Westfalen-
Lippe (47). 161.973 eingetragene Diabetiker, die seit durchschnittlich 17 Monate am
DMP teilnahmen, wurden insbesondere auf durchschnittiche HbAi.- und
Blutdruckwerte zu in der Literatur vorliegenden Vergleichsstudien eingeordnet. Von
den untersuchten Typ Il - Diabetikern erreichten durchschnittlich 38,9 % einen
HbA,--Wert <6,5 %, 36,7 % einen HbA.-Wert <7,5 %. 16 % lagen tber 7,5 % und
unter 8,5 %. Einen HbAi.-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 HbA -
Werts um durchschnittlich 0,1 % fur die Gesamtheit erreicht werden. Auf eine

Darstellung der Komplikation diabetische Nephropathie wurde verzichtet.

Die kassenarztliche Vereinigung Nordrhein publiziert ahnliche Ergebnisse (5). Von
den untersuchten Typ Il - Diabetikern erreichten durchschnittlich 43,3 % einen
HbA,--Wert <6,5 %, 31,0 % einen HbA,--Wert < 7,5 %. 14,3 % lagen Uber 7,5 %
und unter 8,5 %. Einen HbA;,-Wert > 85 % wiesen 11,4 % auf. Im
Erhebungszeitraum gab es keine Verdnderung des durchschnittichen HbAi.-Werts
fur 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 angekindigte Interventionsstudie zur Wirksamkeit der DMP
Diabetes mellitus Typ Il vor, die gleichzeitig die DMP fir koronare Herzkrankheit un-
tersucht (119). Hauptautor ist der anerkannte Diabetologe Professor Dr. med. Peter
T. Sawicki der von 2001 bis 2004 Leiter des Institutes fur evidenzbasierte Medizin
(DleM) in KéIn war und danach die Fuhrung des neu gegriindeten Institutes fir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) Ubernommen hat.

Die methodische Einordung erfolgt als ,multizentrische, prospektive, cluster-randomi-

sierte, einfach verblindete Interventionsstudie”.

Ungewohnlich bei der Studiendarstellung ist das Voranstellen der ,,7 Punkte fur eine
prospektive, randomisierte, kontrollierte Evaluation von DMP*, die einen allgemein
formulierten Standpunkt niederlegt, der sich nicht direkt der Studiendarstellung zu-

ordnen lasst.

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 Veroffentlichung der Ergebnisse war bereits fur Juni
2007 als Eventualitat angekindigt. 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 Auspragung der HbA1c-Werte

Bei Analyse der Ergebnisse bezlglich des Laborparameters HbA,. ist einleitend
festzuhalten, dass der spezifische Referenzbereich des Centrums fur Laboratoriums-
medizin des Universitatsklinikums Munster mit 4.4 % - 5.7 % fur den HbA;.-Wert
deutlich niedriger liegt als bei den Ublichen Angaben der aussagekraftigen Studien
und Verdffentlichungen (47) (52) (112) (125) (126) (135), so dass trotz NGSP-
Standardisierung keine direkte Vergleichbarkeit mit den Literaturangaben gegeben
ist. Ein HbA.-Wert von 6,42 % nach den Messmethoden des Zentrallabors des

Universitatsklinikums Minster 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 geringfligige
Unterschiede ergeben, die auf keinen Fall den eigenen Zielvorgaben der DMP

entsprechen.

Der Mittelwert fur Patienten, die nicht am DMP teilnehmen liegt mit 6,20 % etwas
(allerdings geringfligig) niedriger als der Mittelwert von 6,42 % der DMP-Patienten
(Tabelle 18 und 19). Auch das Spektrum der Auspragungen liegt bei DMP asso-
zilerten Werten mit einer Spannweite von 4,5 % bis 13,50 % hoher 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 lasst zwischen den Ausprdgungen 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 Einfihrung der
DMP festgehalten werden. Auch in Korrelation zu den grol3en europaischen Inter-
ventionsstudien (52) (112) (135) vor 2000 lasst sich keine signifikante Verbesserung

festhalten.
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9.4.2 Auswirkungen der DMP auf die Auspragung 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,

konnen 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 zusatzlich durchgefiihrten Sonderuntersuchungen wurden in die
Datensammlung mit aufgenommen, um sie auf mdgliche Korrelationen mit den
Hauptparametern abzugleichen, perspektivisch zur Eruierung als mogliche

Pflichtparameter fir randomisierte Studien.

Auch hier lassen sich keine positiven Effekte zugunsten der DMP feststellen. Eine
zusatzliche Aussage lasst 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 beziglich 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 Auspragung der Folgeschaden, sondern eine
erhebliche Verschlechterung. Aufgrund der fehlenden Studien zur den Auswirkungen
der DMP und der noch nicht vorliegenden Eigenevaluation der DMP lasst sich dieses
Ergebnis noch nicht im Kontext anderer Untersuchungen bewerten.

9.5 Einordnung der Ergebnisse

Die seit 2003 eingefiihrten Disease-Management-Programme haben als Zielsetzung,
die Qualitat der Versorgung teilnehmender Menschen mit Diabetes mellitus Typ Il
und seit April 2004 auch Diabetes mellitus Typ | zu optimieren (9) (101). Angesichts
des finanziellen und organisatorischen Aufwandes und des Verordnens eines engen
Therapie-Rahmens genlgt 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 durchgefuhrten Untersuchung sind nicht reprasentativ, also
nicht auf die Gesamtheit der Diabetiker in Deutschland Ubertragbar. Angesichts der
bereits vorab publizierten Ergebnisse von den Krankenkassen (12) (13) (16) (47) mit
den dargestellten sehr erfreulichen Erfolgen durch die Einfuhrung der DMP flr
Diabetes mellitus in Deutschland stellt sich allerdings die Frage, warum sich eine

positive Entwicklung in keiner Weise durch diese Untersuchung bestatigen lasst.
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Den konkreten Ergebnissen der hier vorliegenden Erhebung stehen bisher nur
Aussagen ohne entsprechende wissenschaftlich nachvollziehbare Darstellung
gegenuber. Bereits fur 2006 war die Veroffentlichung der DMP eigenen Auswert-

ungen angekindigt, die eine Einordnung der Ergebnisse ermdglicht hatte.

Die Erwartungen an die Aussagekraft dieser Ergebnisse missen allerdings aufgrund
der fehlenden Kontrollverfahren bei der Erhebung bereits heute limitiert werden. Die
eigene Fehlerbetrachtung der ausstehenden Veréffentlichungen 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 zwangslaufige Frage,
warum sich in dieser Untersuchung keine Vorteile fur 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 Einfihrung ein
signifikanter Vorteil erwartet werden, wenn sie sich 6konomisch als tragfahig

beweisen sollen.

Bei den begrenzten Ressourcen, die unserem Gesundheitssystem zur Verfligung
stehen, muss eine so komplexe und aufwendige MalRnahme zur Therapieoptimierung
und Kostendampfung, wie sie die DMP darstellen, den Beweis liefern, dass der hohe
Aufwand fur DMP-Teilnehmer ein signifikant besseres Ergebnis bewirkt als fir Nicht-
DMP-Teilnehmer.

Insbesondere lohnt sich die Frage, ob mit DMP oder mit anderen Verwendungs-
maoglichkeiten der zur Verfigung stehenden Geldern ein groRerer Effekt beziglich
der Therapiequalitdt und dem Auftreten von Spatkomplikationen fir Diabetiker
erreicht werden kann. Hieraus ergibt sich die Fortfihrung, auf welche Art und Weise
sich die Frage nach der Wirksamkeit der DMP, der ©6konomischen und sozio-

medizinischen Sinnhaftigkeit beantworten lasst.
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9.6 Erfordernis von reprasentativen Langzeit-Studien

Da die DMP eine Verpflichtung zur vollstdndigen Datensammlung und zur Evaluation
der erhobenen Parameter enthalten, ist es naheliegend, zunachst zu prifen, ob die
eingesetzte Methodik und Erhebungsqualitat 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
veroffentlicht wurden (12) (13) (16) (47).

Datenlieferant ist immer der Vertragsarzt, bzw. die Schwerpunktpraxis in Form von
elektronisch zu erfassenden Fragebdgen. Ein zeitnahes, personliches Aufnehmen
der Befunde und Verlaufe durch den Arzt ist nicht zwingend erforderlich, da dafur
keine Verifikation vorgesehen ist. Die lange Abgabefrist fir die Berichte (bis zu ein
Jahr nach Ablauf des Berichtzeitraums) lasst die Mdglichkeit offen, im Nachhinein
durch Ausfullen der Formulare nach Aktenlage oder sogar nach vermuteter

Aktenlage eine eher beliebige Datensammlung zu generieren.

Es gibt keine Beobachter von aufen, die stichprobenartig die tatsachliche
Umsetzung der DMP ohne Ankindigung in angemessenen Intervallen tberprifen.

Ebenso wenig sind Vertragsstrafen vorgesehen.

Die Auswertung der erhobenen Ergebnisse soll von organisatorisch unabhéngigen
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 Gewahrleistung der Unabhangig-
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 praferiert, 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
MalRnahme und Befunderhebung und Dokumentation kbénnen dazu fihren, dass
schon bei der Qualitat der Rohdaten noch vor der eigentlichen Analyse Defizite

entstehen.

Reprasentative Langzeit-Studien zur Beurteilung der DMP sind trotz der immanent
vorgesehenen Evaluation zwingend erforderlich, um eine weitere Instanz
einzufuhren, die die integrierte Vollerhebung der DMP auf ihre Reliabilitat, Validitat
und Objektivitat hin Gberprift und eine Bewertbarkeit der Wirksamkeit durch die
Korrelation zu der Auspragung der Therapieerfolge bei nicht an DMP teilnehmenden

Menschen mit Diabetes mellitus herstellt.

9.7 Perspektiven fur die DMP

Grundsatzlich ist die Abkehr von den Insellésungen der ST. Vincent — Ara zu
begruf3en, die nur lokal und temporéar zur Optimierung der Therapien fur Diabetiker
beitragen. Ein umfassendes Konzept, das die Willkir der Ablaufe im Gesundheits-
wesen durch ein strukturiertes Vorgehen auf Basis der aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisse Uberwindet, bietet die Chance zur Umkehr in der Tendenz zur

alleinigen Orientierung an Gesichtspunkten der Kostensenkung.

Die arztliche Therapieverantwortung wurde vor den DMP primar durch
Budgetiberegungen und Kostendeckelungen limitiert, mit etwas Spielraum fir 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
Gesamtbevolkerung stellt, fir sich genommen, kein Negativum dar.

Fiar grundsatzliche Veranderungen ist &uf3erer 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 MalRnahmen, werden Defizite bei der Berlicksichtigung der neuesten wissen-

schaftlichen Erkenntnisse deutlich.

Die Tendenz ist hier die Konzentration auf seit Jahren bewahrte Therapiekonzepte,
ohne Innovationsansatze. Die Verbindung von grundlegenden organisatorischen
Vorgaben, therapeutischen Details und fur das Konzept unbedeutende administrative
Umsetzungsvorschriften in einem vom Gesetzgeber zu beschlieRenden Schriftstiick

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 losgelost von Verwaltungs-
strukturen und gesetzgeberischen MalRhahmen die Erkenntnisse aus Praxis und
Forschung der Diabetologie zeitnah im Sinne der evidenzbasierten Medizin

wahrnimmt, bietet sich als neue Perspektive fir die DMP an.

9.8 Vorschlage zur strukturellen Revision der DMP

Vorbehaltlich einer Fortfiihrung der Wirksamkeitsanalyse der DMP sind bereits jetzt
Mdoglichkeiten gegeben, die diskutierten Kritikpunkte zu minimieren und eine

Ausrichtung auf mehr Flexibilitat, Qualitat in der Evaluation und Professionalitat zu
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erreichen. Selbstverstandlich unterliegen auch die folgenden Uberlegungen noch der

Pflicht zur Verifikation durch Evaluation und wissenschaftliche Bewertung.

Der erste Vorschlag ist die generelle Beschrankung der Vertragsarztauswahl auf
qualifizierte Diabetologen und Schwerpunkteinrichtungen. Der nicht auf Diabetes
spezialisierte Hausarzt wird von der Therapieverantwortung entlastet und befasst
sich priméar mit den alltdglichen Entscheidungen zur Ausprdgung 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, standig zu hinterfragende Form gebracht, die durchaus
mehrere Therapiekonzepte parallel ermoglicht, wenn sie als wirksam unter
unterschiedlichen Kautelen evaluiert wurden.

Gerade der ubiquitare Charakter der DMP ermoglicht es, mit sehr gro3en Fallzahlen
die Voraussetzungen fir 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 Mal3nahmen und Befunde bietet es sich an, die Mdglichkeiten
der elektronischen Datenverarbeitung zu nutzen. Die einzelnen MaRnahmen werden
sofort elektronisch erfasst und an eine entsprechende Datenbank Ubertragen. Die
Abgabefrist von einem Jahr wird auf wenige Sekunden, in Ausnahmefallen auf einen
Tag verkirzt. Auswertungen sind jederzeit wahrend des laufenden Betriebes

maglich.
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9.9 Ausblick

Die Einfihrung 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
Einfihrung eines neuen Konzeptes von behdordlicher Seite abgeldst.

Da die Teilnahme freiwillig ist, wenn auch monetéar gefordert, 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
unterstitzen. Gerade dieser Anspruch aus sich selbst heraus erfordert das Zulassen
von sachlichen Analysen von Auf3en und erfordert eine fortwdhrende Begleitung und
Revision, um ein Abgleiten in die Reduzierung des Konzeptes auf ein

MalRnahmenbindel zur Kostenoptimierung zu vermeiden.
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