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Definitionen

Definitionen

Adipositas

Body-Mass-Index, BMI

Diabetes mellitus

Typ 1-Diabetes mellitus

Typ 2-Diabetes mellitus

Typ 3-Diabetes mellitus
(vgl. Kerner, Brickel 2014; ADA 2014)

Gestationsdiabetes

LADA

Ubergewicht

Eine anhand des Gewichtes gemessene, iber das Nor-
malmaf hinausgehende Vermehrung des Kdrperfettes.
Grad I: BMI  30,0- 34,9 kg/m?

Grad Il: BMI 35,0 —39,9 kg/m?

Grad Ill: BMI 2 40,0 kg/m? (vgl. WHO 2000)

Kérpergewicht in Kilogramm dividiert
durch Korpergrofie in Metern zum Quadrat
Sammelbegriff fir Stérungen des
Stoffwechsels mit dem Leitbefund

einer chronischen Hyperglykamie

Absoluter Insulinmangel infolge Betazell-
zerstérung meist immunologisch bedingt.
Idiopathische Form ist mdglich.

Relativer Insulinmangel mit Insulinresistenz

Zusammenfassung anderer spezifischer Diabetes-Ty-

pen:

- Erkrankungen des exokrinen Pankreas

- Endokrinopathien

- Medikamentés-chemisch induziert

- Genetische Defekte der
Betazellfunktion

- Genetische Defekte der Insulinwirkung

- Andere genetische Syndrome, die mit
einem Diabetes assoziiert sein kdnnen

- Infektionen

- Seltene Formen eines autoimmun ver-

mittelten Diabetes

Glukosetoleranzstdrung, die erstmals in der Schwanger-

schaft aufgetreten ist.

Der latent autoimmune diabetes in adults ist eine Form
des Typ 1-Diabetes mellitus, die durch eine langsamere
Betazellzerstdérung charakterisiert ist, wodurch der
Krankheitsbeginn sich in das Erwachsenenalter ver-

schieben kann.

BMI (siehe oben) 25,0 — 29,9 kg/m?
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“Der Diabetes ist eine personale Erkrankung, und von
der richtigen Einstellung auf das personale Moment
hangt der Erfolg der Therapie ab, auch wenn allem
Anschein nach organizistisch das Pankreas der Sitz
der Lasion ist.”

(Schumacher 1961, zit. nach Brugsch 1924).

1 Einfuhrung

1.1 Diabetes mellitus
1.1.1 Epidemiologie

Schon der antike Arzt Aretaios von Kappadozien (etwa 81 - 138 n.Chr.) be-
zeichnete den Diabetes als “ratselvolle Krankheit®, die “bei den Menschen
auch ganz und gar nicht haufig“ ist (Schadewaldt 1975). Die eigentliche Ursa-
che der Erkrankung blieb Uber Jahrhunderte ungeklart. Erst im Jahre 1889
entdeckten v. Mehring und Minkowski den Zusammenhang zwischen Diabetes
und Pankreas. Banting und Best gewannen im Jahre 1921 erstmals Insulin,
welches bereits 1922 zur Therapie des Diabetes eingesetzt wurde (vgl.
ebenda). Seitdem ist die Entwicklung neuer und wirksamerer Insuline und an-
derer Medikamente zur Behandlung des Diabetes rasant vorangeschrit-

ten. Mit der Erforschung des Diabetes und der Gewinnung neuer Erkennt-

nisse entstehen jedoch immer neue Fragen. Es ist heute klar, dass der Diabe-
tes keine Einzelerkrankung, sondern eine Gruppe von Erkrankungen ist.
“Als Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe von Stoffwechseler-
krankungen, die alle durch Hyperglykamie in Folge von Stérungen der
Insulinsekretion und/oder der Insulinwirkung gekennzeichnet sind. Die
chronische Hyperglykamie bei Diabetes ist assoziiert mit Langzeitscha-
den, Funktionsstérungen und Funktionseinschrankungen verschiede-
ner Organe — insbesondere der Augen, Nieren, Nerven und des Herz-
Kreislauf-Systems. “ (BAK, KBV, AWMF: Nationale VersorgungsLeitli-

nie (NVL) Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, 2013).
Weltweit betrug im Jahre 2011 nach Schatzungen der International Diabetes
Federation die Zahl der an Diabetes mellitus erkrankten Personen im Alter
8
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zwischen 20 und 79 Jahren 366 Millionen Menschen, was etwa 8,5 % der Be-
volkerung in diesem Alterssegment entspricht. Aufgrund des zu erwartenden
Bevolkerungswachstums und der Veranderung der Altersstruktur geht man
global von einem Anstieg auf 552 Millionen Menschen mit Diabetes mellitus
im Jahre 2030 aus (vgl. Schulze 2014; AZ 2016). In Deutschland bel&uft sich
der Zuwachs seit Beginn des Jahrtausends auf etwa 40 Prozent. Inzwischen
sind mehr als 6 Millionen Menschen hierzulande betroffen und die Dunkelziffer
betragt noch einmal 1 bis 2 Millionen bisher nicht diagnostizierter Menschen
mit Diabetes mellitus (vgl. Danne, Gallwitz 2016). Mittlerweile zahlt Deutsch-
land zu den zehn Landern weltweit mit der hochsten Anzahl an Erkrankten an

Diabetes mellitus (vgl. Tamayo et al. 2014).

Goffrier et al. haben in einer kurzlich veroéffentlichten Studie administrative Pra-
valenzen fur den Diabetes mellitus auf der Basis vertragsarztlicher Abrech-
nungsdaten der Jahre 2009 bis 2015 in Deutschland ermittelt. Die Autoren
fanden einen Anstieg der standardisierten Pravalenz von 8,9 % im Jahre 2009
auf 9,8 % im Jahre 2015, was vor allem auf den Typ 2-Diabetes mellitus zu-
ruckzufihren war, da die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 1 in dem ge-
nannten Zeitraum von 0,33 % auf 0,28 % gesunken ist. Die Untersuchung of-
fenbarte aullerdem grof3e regionale Unterschiede der Krankheitshaufigkeit
des Typ 2-Diabetes mellitus. Goffrier et al. bezifferten die standardisierte Pra-
valenz im Jahre 2015 in Ostdeutschland mit durchschnittlich 11,5 %, wohinge-
gen sie in Westdeutschland mit 9,0 % niedriger war. Die Inzidenz betrug bei
den Uber 40jahrigen Mannern und Frauen 1,6 % im Jahre 2012 und 1,5 % im
Jahre 2014 (vgl. Goffrier et al. 2017).

Nach Angaben des Statischen Bundesamtes' wurden im Jahre 2014 bundes-
weit insgesamt 213 000 Personen aufgrund von Diabetes mellitus vollstationar
im Krankenhaus behandelt. 79 % davon waren Typ 2-Diabetiker. Besonders
hoch war der Anteil der Typ 2-Diabetiker in den neuen Bundesléandern und am

hochsten in  Mecklenburg-Vorpommern. Hier kamen 319 Falle auf

! Statistisches Bundesamt Stand 8.4.16 (online zuletzt gedffnet 16.02.2017).
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100 000 Einwohner. Die wenigsten Falle gab es in Schleswig-Holstein mit 139
pro 100 000 Einwohner.

1.1.2 Klassifikation

In friheren Nomenklaturen wurde der Diabetes mellitus in einen jugendlichen
und einen Altersdiabetes nach Lebensalter bei Auftreten der Erkrankung, spa-
ter (bis 1997) in einen Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) und einen
Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) nach der Art der Behand-
lung eingeteilt. Beide Einteilungen wurden inzwischen verlassen, da zuneh-
mend jungere Menschen am sogenannten Altersdiabetes erkranken und auch
ein zunachst nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus (friher NIDDM) in spate-
ren Stadien insulinpflichtig werden kann. Ebenso kann ein friher so bezeich-
neter jugendlicher Diabetes durch verschiedene Autoimmunmechanismen ge-
triggert auch im hdheren Lebensalter auftreten (vgl. Mehnert 2012). Die heute

verwendete Klassifikation teilt den Diabetes mellitus nach der Atiologie ein.

Beim Typ 1-Diabetes mellitus (T1DM), dem etwa 5-10 % der Menschen mit
Diabetes zuzuordnen sind (vgl. Hauner 2013), besteht ein absoluter Insulin-
mangel infolge autoimmunologischer Zerstorung grol3er Teile der 3-Zellen der
Langerhans-Inseln des Pankreas. Der Beginn der Erkrankung ist zumeist akut
bis subakut mit den typischen Symptomen des Insulinmangels wie Gewichts-
verlust, Polyurie und Polydipsie. Bei 90-95 % der Falle lassen sich Inselzell-
spezifische Antikdrper nachweisen. Die familidre Haufung ist eher gering. Die-
ser Form des Diabetes wird auch der Latent Autoimmune Diabetes in Adults
(LADA) zugeordnet. Hierbei kommt es zu einem langsameren oder spater ein-
setzenden Verlust der Betazellfunktion (vgl. Kerner, Briickel 2014; ADA 2014),

wodurch der Insulinmangel erst im fortgeschrittenen Alter zutage treten kann.

Der Typ 2-Diabetes mellitus (T2DM) ist eine chronisch progrediente Stoff-
wechselerkrankung, die mit einer vererbten und erworbenen Insulinresistenz
und einer gestérten Insulinsekretion einhergeht (vgl. BAK, KBV, AWMF: NVL
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, 2013). Der Beginn der Erkrankung voll-
zieht sich oft schleichend und symptomarm. Die klassischen Symptome einer

10
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Hyperglykamie wie Polyurie und Polydipsie treten hier eher selten auf (vgl.
Matthaei et al. 2012). Als Risikofaktoren gelten neben der genetischen Pradis-
position, Ubergewicht und Fettleibigkeit, die durch ungesunde Ernahrung und
mangelnde Bewegung malgeblich verursacht werden (vgl. Chen 2011; Pfeif-
fer, Klein 2014; ADA 2014; Kabisch, Pfeiffer 2014).

Der Typ 3-Diabetes mellitus ist eine Zusammenfassung anderer spezifischer
Diabetestypen. Hierzu gehoéren Erkrankungen des und Interventionen am
exokrinen Pankreas mit Auswirkungen auf die endokrine Funktion, Endokrino-
pathien, medikamentds-chemisch induzierter Diabetes, genetische Defekte
der Insulinwirkung, andere genetische Syndrome, die mit einem Diabetes as-

soziiert sein kdnnen sowie Infektionen (vgl. Kerner, Brickel 2014; ADA 2014).

Der Gestationsdiabetes stellt eine weitere Form dar und wird als eine Gluko-

setoleranzstérung definiert, die erstmals in der Schwangerschaft auftritt.

1.2 Klinisches Bild des Typ 2-Diabetes mellitus

Aufgrund zunachst auftretender unspezifischer und gering ausgepragter
Symptome wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Infektionen, wird der Beginn
des Typ 2-Diabetes mellitus von den Betroffenen oft erst sehr spat, meist zu-
fallig im Rahmen einer Routineuntersuchung bemerkt und als wenig drama-
tisch, da nicht schmerzhaft empfunden. So muss man nicht selten davon aus-
gehen, dass die Erkrankung mehrere Jahre unentdeckt bleibt (vgl. WHO
1999). Das wiederum fuhrt dazu, dass viele der Folgeerscheinungen des Dia-
betes mellitus wie mikro-und/oder makrovaskulare Veranderungen schon bei
der Diagnosestellung vorhanden sind (vgl. Miller-Wieland 2015; Matthaei et
al. 2012; Heller et al. 2014). Oftmals wird erst aufgrund des Auftretens einer
solchen Folgeerkrankung, seien es Augenveranderungen, ein Myokardinfarkt,
ein Apoplex oder deren Vorstadien, der Diabetes entdeckt.

Das klinische Bild des Diabetes mellitus wird gepragt von dem Leitsymptom

der Hyperglykdmie in ausgepragten Stadien mit Polyurie und die Polydipsie.

11
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1.3 Diagnostik des Diabetes mellitus

Die Diagnostik des Diabetes mellitus erfolgt Gber den Nachweis einer chroni-
schen Hyperglykamie. Durch eine Expertenkommission der American Diabe-
tes Association (ADA) wurden dazu 1997 Diagnosekriterien festgelegt, deren
letzte Uberarbeitung 2009 stattfand und die aktuell giiltig sind. Die Diagnose
des Diabetes mellitus kann, wie in Tabelle 1 aufgezeigt, entweder durch einen
wiederholt gemessenen erhohten Nichtern- oder Gelegenheits-Plasmagluko-
sewert, einen erhohten HbA1c.-Wert oder mittels eines standardisierten oralen
Glukosetoleranztests gestellt werden.

Ein erhdhtes Diabetesrisiko besteht bei den in Tabelle 2 aufgeflihrten Werten.
Das Risiko des Ubergangs in einen manifesten Diabetes mellitus liegt etwa bei
2 bis 5 %, lasst sich aber durch eine Modifikation des Lebensstils haufig ver-
meiden (vgl. Pfohl 2014).

Tabelle 1: Diagnosekriterien des Diabetes mellitus (modifiziert nach Pfohl 2014)

Diagnosekriterien des Diabetes mellitus

Messvariable Grenzwert

HbA1¢c 26,5 % (48 mmol/mmol)
Nichtern-Plasmaglukose ' = 126 mg/dl (7,0 mmol/l)
Gelegenheits-Plasmaglukose ? =200 mg/dl (11,1 mmol/l)
2-h-Plasmaglukose im 75-g-oGTT > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

" Nichtern ist definiert als keine Kalorienaufnahme seit mindestens 8 h, 2Bestimmung zu zwei unab-
hangigen Zeitpunkten.

Tabelle 2: Erhéhtes Diabetesrisiko (modifiziert nach Pfohl 2014)

Plasmaglukose-und HbA1.-Bereiche mit erhhtem Diabetesrisiko
Messvariable Risikobereich

HbA1c 5,7 — 6,4 % (39-47 mmol/mol)
Nuchtern- Plasmaglukose 100 — 125 mg/dl (5,6—6,9 mmol/l)
2-h-Plasmaglukose im 75-g-oGTT 140 — 199 mg/dI (7,8—11,0 mmol/l)

12
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1.4 Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus

Die Empfehlungen zur Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus sind in der Nati-
onalen Versorgungsleitlinie (NVL) formuliert, die von der Bundesarztekammer
(BAK), der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) und der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) in Zusammenarbeit mit der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA), der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), der Deut-
schen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), der
Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) und dem Verband der Di-
abetesberatungs-und Schulungsberufe Deutschland (VDBD) unter Einbezie-
hung internationaler Leitlinien erarbeitet und kontinuierlich aktualisiert werden.
Der Algorithmus zur medikamentdsen Therapie des Typ 2-Diabetes befindet
sich im Anhang (Abbildung 41, S. 106). Sowohl in den nationalen, als auch in
den internationalen Empfehlungen und Leitlinien zur Therapie des Typ 2-Dia-
betes mellitus steht ein individuelles Vorgehen im Vordergrund (vgl. Kellerer
2014).

Am Anfang einer jeden antidiabetischen Therapie steht leitliniengerecht die
Veranderung des Lebensstils (Basistherapie). Dazu zahlen eine gesunde Er-
nahrung, mehr bzw. ausreichende Bewegung und Gewichtsabnahme.

Bei Nichterreichen der individuellen Zielwerte des HbA1.-Wertes setzt zu-
nachst eine Pharmaka- Monotherapie ein, deren Mittel der ersten Wahl das
Metformin darstellt.

e Das Metformin gehort zur Substanzklasse der Biguanide. Seine Haupt-
wirkung ist die Hemmung der hepatischen Glukoneogenese. Es hat kei-
nen Einfluss auf die endokrine Insulinsekretion und verursacht keine
Hypoglykémien.

Bei unzureichendem Effekt auf die diabetische Stoffwechseleinstellung soll
nach den Leitlinien das Metformin mit einem weiteren Antidiabetikum kombi-
niert und bei Metformin-Unvertraglichkeit initial ein anderer Wirkstoff einge-

setzt werden. In Frage kommen hier aktuell die Alpha-Glukosidase-Inhibitoren,
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Dipeptidylpeptidase-(DPP)4-Inhibitoren, Glukagon-Like-Peptide-(GLP)1-Re-

zeptoragonisten, Insuline, Sodium-Glukose-Transporter-(SGLT)2-Inhibitoren

und Sulfonylharnstoffe (in alphabetischer Reihenfolge).

Die Alpha-Glukosidase-Inhibitoren (Arcabose, Miglitol) hemmen den
Kohlenhydratabbau im Dinndarm und reduzieren damit den postpran-
dialen Blutzuckeranstieg. Ausgepragte gastrointestinale Nebenwirkun-
gen flhrten dazu, dass diese Substanzen kaum noch eingesetzt wer-
den.

DPP4-Inhibitoren (Sitagliptin, Saxagliptin) hemmen die Dipeptidyl-Pep-
tidase und damit den Abbau des Inkretinhormons Glucagon-like Pep-
tide 1 (GLP-1). Sie steigern so die glukoseabhangige Insulinfreisetzung
und Glukagonhemmung. Die Substanzen haben nur ein geringes Hy-
poglykamierisiko und sind gewichtsneutral.

Ahnlich wirken die GLP-1-Rezeptoragonisten (Exenatid, Liraglutid, Du-
laglutid). Sie ahmen die oben beschriebene Wirkung des Darmhormons
GLP-1 nach. Zusatzlich wirken sie appetitshemmend und verzégern die
Magenentleerung, wodurch eine Gewichtsreduktion moglich ist. Die
Substanzen mussen subkutan injiziert werden.

Beim Insulin handelt es sich um ein den Blutzucker senkendes Prote-
ohormon. Es ist das alteste und wirksamste Medikament zur Blutzu-
ckersenkung, geht jedoch mit einem Hypoglykdmierisiko und einer
maoglichen Gewichtszunahme einher. In Deutschland sind aktuell mehr
als 100 subkutan injizierbare Insuline erhaltlich. Man unterscheidet kurz
wirkende, lang wirkende und Mischinsuline. Die kurz wirkenden Insu-
line, die zu den Mahlzeiten verabreicht werden, sind Humaninsulin/Nor-
malinsulin (Actrapid, Berlinsulin H Normal, Huminsulin Normal, In-
suman Rapid) mit einer Wirkdauer von ca. 4 bis 6 Stunden und die
schnellen Insulinanaloga (Apidra, Humalog, NovoRapid) mit einer Wirk-
dauer von ca. 2 bis 3 Stunden. Zu den lang wirkenden Insulinen geho-
ren die NPH (Neutrales Protamin Hagedorn) - Verzégerungsinsuline
(Berlinsulin H Basal, Huminsulin Basal, Insuman Basal, Protaphan HM)
mit einer Wirkdauer von ca. 8 bis 12 Stunden und die lang wirkenden
Insulinanaloga (Lantus, Levemir, Toujeo), die ca. 18 bis 26 Stunden

wirken. Die Mischinsuline (Actraphane, Berlinsulin H 30/70, Insuman
14
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Comb 25, Mixtard 30/70 Human) enthalten ein kurz- und ein langwirk-
sames Insulin.

SGLT2-Inhibitoren (Dapagliflozin, Empagliflozin) wirken Uber eine
Hemmung der renalen Glukosereabsorption, was neben der antihyper-
glykamischen Wirkung eine Reduktion des Gewichtes und des Blut-
drucks bewirken kann.

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Gliclazid, Glimeprid, Gliquidon) blo-
ckieren die ATP-abhangigen Kaliumkanale der Betazellen, wodurch es
zu einer glukoseunabhangigen Insulinsekretion kommt. Dies kann je-
doch zu einer Hypoglykamiegefahr und einer Gewichtszunahme fuh-

ren.

Die Glinide sind seit 2016 nur noch in medizinisch begrindeten Einzelfallen

verordnungsfahig, fur die Glitazone gilt dies schon seit 2011.

Glinide (Repaglinid) bewirken ebenso wie die Sulfonylharnstoffe eine
Blockade der Kaliumkanale der Betazelle, wirken jedoch schneller und
kirzer. Sie fihren ebenso wie die Sulfonylharnstoffe zu einer Hypogly-
kamiegefahr und einer Gewichtszunahme.

Glitazone (Pioglitazon) erzielen ihre Wirkung durch Aktivierung des
PPAR-Gamma-Rezeptors (Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezep-
tor), was zu einer Verbesserung der Insulinempfindlichkeit der Korper-
zellen fuihrt. Nebenwirkungen kénnen Gewichtszunahme, Odembildung

und Herzinsuffizienz sein.

Sollte mit einer Zweifach-Kombination der HbA1c-Zielwert weiterhin nicht er-

reichbar sein, kann eine Dreifach-Kombinationsgabe oraler Antidiabetika er-
wogen (Empfehlung der DDG und DGIM; keine Empfehlung durch DEGAM

und AkdA) oder eine intensivierte(re) Insulintherapie hinzugenommen werden.

Welche Form der Insulintherapie zur Anwendung kommt, muss anhand der

individuellen Praferenzen des Patienten, des Hypoglykamierisikos und des

Kdrpergewichtes entschieden und mit dem Patienten abgestimmt werden. Die

zur Verfligung stehenden Formen der Insulintherapie sind:

o Die basalunterstutzte orale Therapie (BOT) mit einem Basalinsulin un-

ter Beibehaltung oraler Antidiabetika.

o Die BOT mit GLP1-Rezeptoragonisten.
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o Die konventionelle Insulintherapie (CT) mit ein bis zwei Injektionen ei-

nes Mischinsulins und ggf. zusatzlicher Gabe oraler Antidiabetika

(OAD).

Die supplementare Insulintherapie (SIT) in Form praprandialer Insu-

lininjektionen ggf. unter Fortsetzung der OAD-Gabe.

Die intensivierte Insulintherapie (ICT), unter der man die Gabe eines

praprandial zu injizierenden Kurzzeitinsulins und zusatzlich eines Lang-

zeitinsulins versteht. Zusatzlich kann ggf. ein OAD weiterhin gegeben

werden.

(Vgl. BAK, KBV, AWMF: NVL 2013; Landgraf et al. 2014; Miiller-Wieland

2015.)

In Abbildung 1 sind die allgemeinen Empfehlungen der American Diabetes

Association (ADA) und der European Association for the Study of Diabetes

(EASD) zur antihyperglykamischen Therapie bei Typ 2-Diabetes zusammen-

gefasst, die weitestgehend, ausgenommen die Thiazolidindione, mit dem The-

rapiealgorithmus der DDG/DGIM Ubereinstimmen.
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Abbildung 1: Stufenplan der Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus (Inzucchi et al. 2015)
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2  Studienziele und Fragestellungen

Die Diabetespravalenz steigt sowohl in Deutschland als auch weltweit durch
Bevolkerungswachstum und Alterung dramatisch an (vgl. Heidemann 2011 u.
2013; Danaei 2011). Nach Angaben der WHO starben im Jahre 2012 weltweit
mehr als 1,5 Millionen Menschen an den Folgen des Diabetes. Sollte sich
diese Entwicklung fortsetzen, konnte der Diabetes bis 2030 zu den sieben
haufigsten Todesursachen gehoren. Um das zu verhindern, ist eine frihe Di-
agnostik und rechtzeitige Therapie von eminenter Bedeutung (vgl. Arztezei-
tung 2016).

Gerade in der Therapie der Erkrankung sind in den letzten 20 Jahren gro3ere
Entwicklungsschritte zu verzeichnen. Mehrere neue Medikamente wurden flr
die Behandlung des Typ 2-Diabetes mellitus zugelassen. Auch die Insulinthe-

rapie hat sich immer weiter differenziert.

Unklar ist jedoch die Frage, ob die veranderten therapeutischen Moglichkeiten
auch zu einer verbesserten Diabeteskontrolle fiihren oder ob andere Faktoren,
wie z.B. ernahrungstherapeutische Strategien oder die Erweiterung des Be-

wegungsumfangs, eine mindestens ebenso grofl3e Rolle spielen.

Ziel dieser retrospektiven unizentrischen Studie ist es deshalb, eine Analyse
der Veranderungen der Diabeteseinstellung, der Art und Schwere von mikro-
und makrovaskularen Folgeerkrankungen, der Haufigkeit von Krankenhaus-
aufenthalten von Patienten mit Typ 2-Diabetes mellitus, die in einer diabetolo-
gischen Schwerpunktpraxis in Grevesmuhlen im Jahre 2006 und im Vergleich
dazu im Jahre 2016 behandelt wurden, durchzufiihren. Untersucht werden soll
des Weiteren, ob Veranderungen der therapeutischen Strategien durch den
Einsatz neuer und moderner Medikamente und die Selbstkontrolle der Patien-
ten mittels Blutzuckerselbstmessung zu einer Veranderung der diabetischen
Stoffwechseleinstellung der untersuchten Patienten geflhrt haben.

Die sich daraus ergebenden Fragestellungen lauten:
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» Welche Veranderungen finden sich bei Patienten mit Typ 2-Diabetes mel-
litus in einer diabetologischen Schwerpunktpraxis in einem landlichen Ge-
biet in einer querschnittlichen Untersuchung im Abstand von 10 Jahren?

» Welche Veranderungen finden sich in einem Kollektiv von Typ 2-Diabeti-
kern derselben Schwerpunktpraxis in einer langsschnittlichen Analyse
nach 10 Jahren?

Im Speziellen soll untersucht werden:

» Welchen Einfluss hat die Progredienz der Erkrankung auf die klinische
und medikamentose Diabeteseinstellung der Patienten?

» Wie wirkt sich die in der Normalbevdlkerung zu beobachtende allge-
meine Gewichtszunahme auf die quer- und langsschnittlich verfolgten
Patientengruppen aus?

» Welchen Einfluss haben nichtmedikamentése MalRnhahmen auf die Di-
abetesfuhrung und Einstellung?

» Wie veranderte sich die orale antidiabetische Therapie beider Grup-
pen?

» Wie veranderte sich die Insulinbehandlung einschliel3lich der Selbst-
messungen im Verlauf von 10 Jahren in beiden Gruppen?

» Welchen Einfluss haben Diabetesdauer und Einstellung auf die Folge-

erkrankungen in beiden Gruppen?
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3 Patienten und Methoden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitatsmedizin Rostock
unter der Nummer A 2016-0085 registriert und begutachtet. Es wurden keine

ethischen Bedenken gedul3ert.

3.1 Zusammensetzung des untersuchten Kollektivs

In die vorliegende Studie sind diejenigen Patienten mit Typ 2-Diabetes mellitus
aufgenommen worden, die sich im 2. Quartal des Jahres 2006 sowie im 2.
Quartal des Jahres 2016 in der Behandlung der diabetologischen Schwer-
punktpraxis in Grevesmuhlen befunden haben. Die erhobenen Daten entstam-
men dem Praxisverwaltungsprogramm DATA-AL sowie den in Papierform vor-
liegenden Patientenakten und Arztbriefen.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit T2DM, die wegen eines weit fort-
geschrittenen Alters und Multimorbiditat die Praxis nicht mehr aufsuchen konn-
ten und deren Betreuung ausschlieRlich per Hausbesuch stattfand. Bei diesen

Patienten war keine vollstandige Datenerhebung moglich.

3.2 Daten und studienspezifische Untersuchungen

Die erhobenen deskriptiven Daten der Studienpatienten bestanden aus Ge-
schlecht, Alter, Gro3e, Gewicht und BMI. Diese entstammen der Patienten-
akte, der sie retrospektiv enthommen wurden. Dies trifft ebenfalls auf die
anamnestischen Daten bezlglich der Diabetesdauer, der aktuellen Diabetes-
medikation, dem Vorliegen von Folge- und Begleiterkrankungen des Typ 2-
Diabetes mellitus, der Therapie der Begleiterkrankungen, dem Raucherstatus
und den Informationen aus zurlckliegenden Krankenhausaufenthalten zu. Fur
die Analyse der Krankenhausaufenthalte/pro Kopf fanden nur diejenigen Kran-
kenhausaufenthalte Berlcksichtigung, die in den letzten 12 Monaten vor dem

jeweiligen Untersuchungszeitpunkt lagen.
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Um weitere Informationen Uber die Studienteilnehmer zu eruieren, sind die fol-
genden Variablen ebenfalls in die Analyse aufgenommen worden:

e Blutdruck

e Aktueller Blutzucker zum Erhebungszeitpunkt

e HbA1c

e Lipidstatus (Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin,

Triglyzeride)

e Harnsaure

e Kreatinin

e Glomerulare Filtrationsrate

e Microalbuminurie

e Stimmgabeltest

¢ Ophthalmologischer Untersuchungsstatus

3.2.1 Erfassung des Blutdruckes

Die Messung des Blutdruckes erfolgte in der diabetologischen Schwerpunkt-
praxis in Grevesmuhlen am sitzenden Patienten mit dem Blutdruckmessgerat
boso-medicus uno. Das Gerat ist mit dem Prufsiegel der Deutschen Hoch-
druckliga 2005 ausgestattet.? (vgl. Hochdruckliga 2017). Gemessen wurde
entweder mit einer Standard-Manschette oder bei Bedarf mit einer XL-Man-

schette am Oberarm.

3.2.2 Erfassung der Glucosestoffwechselparameter

Bei allen Diabetikern wurde zur Erfassung der aktuellen und mittelfristigen Di-
abeteseinstellung im Rahmen der Vorstellung in der Praxis der aktuelle Blut-
zucker und der HbA1c.-Wert bestimmt.

Die Messung des aktuellen Blutzuckers erfolgte mit dem Blut-Glucose-
Analyzer HemoCue Glucose der Firma HemoCue GmbH, der die Glucose aus

2 |t. Produktinformation der Bosch + Sohn GmbH
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Kapillarblut photometrisch mit einer modifizierten Glucose Dehydrogenase be-
stimmt.3

Die Bestimmung des HbA1c-Wertes fand ebenfalls in der Praxis in Grevesmuh-
len statt. Im Jahre 2006 geschah dies mit dem NycoCard® Reader Il der Firma
Axis-Shield. Das Gerat ist standardisiert nach den Empfehlungen des Euro-
pean Reference Laboratory for Glycohemoglobin (ERL).# Im Jahre 2016 wurde
der HbA1.-Wert mit Hilfe des Super ID clinchem der Firma Dr. Miller Gerate-
bau GmbH ermittelt. Das Gerat erflllt die Anforderungen der Richtlinie
98/79/EG fur In-vitro-Diagnostika und die Din EN 13485 Norm fur Medizinpro-
dukte-Qualitatsmanagementsysteme. Der Test ist standardisiert nach der In-

ternational Federation of Clinical Chemistry (IFCC) Referenzmethode.

3.2.3 Erfassung der Lipidstoffwechselparameter

Eine Lipidstoffwechselstorung gehort zum Risikoprofil der Patienten mit Typ 2-
Diabetes. Um dies naher zu beleuchten, fanden die folgenden Lipidstoffwech-
selparameter Eingang in die Analyse:

e Cholesterin gesamt

e HDL (High-density lipopoprotein) -Cholesterin

e LDL (Low-density lipoproein) -Cholesterin

e Triglyzeride
Diese Laborparameter wurden im Zentral-Labor Liibecker Arzte GbR in
Ldbeck bestimmt. Die HDL-Messung aus Serum erfolgte als enzymatischer
Farbtest im Jahre 2006 mit dem Gerat Hitachi 911 C und im Jahre 2016 mit
dem Gerat AU5800 der Firma Beckman-Coulter. Der LDL-Wert ist ein Rechen-
wert (Friedewald-Formel: LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin — HDL-Cho-
lesterin — [Triglyzeridwert: 5]). Das Gesamt-Cholesterin und ebenso die Trig-
lyzeride wurden aus dem Serum 2006 colorimetrisch mit dem Gerat Vitros und

2016 als enzymatischer Farbtest mit dem Gerat AU 5800 bestimmt.

3 |t. Produktinformation der HemoCue GmbH
4 |t. Produktinformation der Alere GmbH
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3.2.4 Erfassung der Harnsaurespiegel

Die Analyse der Harnsaure-Werte fand ebenfalls im Zentral-Labor Lubecker
Arzte statt. Die Messung erfolgte im Jahre 2006 colorimetrisch mit dem Gerat
und 2016 als enzymatischer Farbtest wiederum mit dem Gerat AU5800 der

Firma Beckman-Coulter.

3.2.5 Erfassung der Nierenfunktionsparameter

Die Untersuchung der Nierenfunktion basierte auf der Analyse der Kreatinin-
Werte, der glomerularen Filtrationsrate und der Mikoralbuminurie.

Zur Messung des Kreatinin-Wertes wurde das Blut in das Zentral-Labor Lube-
cker Arzte geschickt und das Serum im Jahre 2006 mittels eines kinetischen
Farbtestes mit Hilfe des Gerates Vitros untersucht. Im Jahre 2016 erfolgte die
gleiche Untersuchung jedoch unter Verwendung des Gerates AU5800 der
Firma Beckman-Coulter. Die Glomerulare Filtrationsrate ist ein auf der Grund-
lage der MDRD-Formel (Modification-of-Diet-in-Renal-Disease-Studie) vom
Labor ermittelter Rechenwert. Zur Fruherkennung einer moglichen diabeti-
schen Nephropathie wurde in der Praxis in Grevesmuhlen aus dem Mittel-
strahlurin des Untersuchungsmorgens mit Hilfe des Accu-Check Micral-Test®
ein immunologischer semiquantitativer Test auf Albumin im Urin vorgenom-

men.

3.2.6 Diabetesbedingte Folgeerkrankungen

Die Folgeerkrankungen des Typ 2-Diabetes mellitus werden in mikrovaskulare
und makrovaskulare Folgeerkrankungen unterteilt. Nachstehend wird erlau-

tert, wie deren Erfassung stattfand.

3.2.6.1 Mikrovaskulare Folgeerkrankungen

Zu den mikrovaskularen Folgeerkrankungen des Typ 2- Diabetes mellitus, auf

die in dieser Arbeit eingegangen werden soll, zahlen die sensomotorische di-
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abetische periphere Polyneuropathie, die diabetische Retino- und Makulopa-
thie und die diabetische Nephropathie. Zur autonomen diabetischen Neuropa-

thie sind keine Informationen erhoben worden.

Die sensomotorische diabetische periphere Polyneuropathie wurde mittels
Stimmgabeltest nach Rydel-Seiffer, also der Testung des Vibrationsempfin-
dens als Komponente der haptischen Wahrnehmung mit einer schwingenden
Stimmgabel am Knéchel oder am Grof3zehengrundgelenk, ermittelt (vgl. Leh-
macher 1992). Ein Ergebnis von kleiner als 5/8, welches zumeist mit anderen
bestehenden Befunden, wie einem eingeschrankten Monofilamenttest nach
Semmes/Weinstein oder subjektiv geklagten Symptomen, wie Kribbelparas-
thesien, Brennen oder Taubheitsgeflihl der FlRe assoziiert war, wurden als

diabetische Polyneuropathie gedeutet (Ziegler et al. 2014).

Die Angaben uber die diabetische Retinopathie und die diabetische Makulo-
pathie entstammen dem ophthalmologischen Untersuchungsbefund. Die Vor-
stellung der Diabetiker beim Ophthalmologen erfolgt laut Festlegung des Dise-
ase-Management-Programms (DMP) fur Typ 2-Diabetiker der Krankenkassen
regelmafig mindestens einmal jahrlich, bei auffalligen Befunden nach Mal}-
gabe des untersuchenden Augenarztes auch o6fter. Der Ophthalmologe wurde
von den Patienten eigenstandig ausgesucht und konsultiert. Aufgrund des
landlichen Einzugsgebietes mit zum Teil weiten Anfahrtswegen und der mit-
unter schwierig zu erlangenden Termine waren diese jahrlichen Untersuchun-
gen nichtimmer einzuhalten. Daher mussten in 89 Fallen (2 9,2% des Gesamt-
kollektivs) die in den Krankenakten vorliegenden augenarztlichen Befunde der

umliegenden Jahre der Analyse zugefuhrt werden. Bei 16 Patienten (=2 1,7%)

war kein annahernd zeitnaher Befund zu eruieren und ein Patient verweigerte

jegliche augenarztliche Konsultation.

Die diabetische Nephropathie ist aufgrund einer bestehenden und wiederholt
nachweisbaren Mikroalbuminurie (20 — 200 mg/l) im Spontanurin und in fort-
schreitenden Stadien einer zusatzlich bestehenden reduzierten glomerularen
Filtrationsrate angenommen bzw. diagnostiziert worden (vgl. Hasslacher

2014, 111ff.). Es erfolgte keine Stadieneinteilung.
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3.2.6.2 Makrovaskulare Folgeerkrankungen

Das Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit (KHK) wurde aus den anamnes-
tischen Angaben der Krankenakte und den vorausgehenden Krankenhausauf-
enthalten eruiert. Berticksichtigung fanden dabei Myokardinfarkte, Koronar-
angiographien mit oder ohne Interventionen wie Stentimplantationen oder Per-
kutane Transluminale Coronare Angioplastie (PTCA) bzw. mit vorausgegan-

genem Myokardinfarkt oder ohne einen solchen.

Die Angaben Uber eine cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (CAVK) ent-
stammen gleichfalls den vorhandenen Unterlagen der Patienten und den vor-
liegenden Befunden. Hierzu zahlten transitorische ischamische Attacken
(TIA), prolongierte neurologische Defizite (PRIND) und Insulte. Einbezogen
wurden auch duplexsonographische Untersuchungsbefunde der hirnversor-
genden Arterien (HVA) mit ausgepragten, bisher asymptomatischen arterio-

sklerotischen Veranderungen.

Eingang in die Arbeit fanden ebenso die Informationen Uber eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Dabei erfuhren auch duplexsonogra-
phische Befunde von ausgepragten arteriosklerotischen Veranderungen der
Becken/Beingefalle mit interventionellen Eingriffen oder ohne diese Berlck-
sichtigung. Zumeist erfolgte die Feststellung der Diagnose einer pAVK jedoch
aufgrund klinischer Befunde, wie fehlender FuRpulse und einer eingeschrank-
ten schmerzfreien Gehstrecke entsprechend der Stadieneinteilung der pAVK

der Beingefalie nach Fontaine.

Alle erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes
Microsoft® Excel fiir Mac 2016 erfasst, welches auch der Erstellung der Gra-
phiken diente. Weiterhin wurde fir das Verfassen der Analyse das Programm
Microsoft® Word fiir Mac 2016 benutzt.
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3.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistik-
programm SPSS fur Windows, Version 24.0 (SPSS Inc., USA).

Metrische Variablen wurden mittels Kolmogorow-Smirnow-Test auf Normal-
verteilung Uberpruft. Beim Vergleich von zwei unabhangigen normalverteilten
Stichproben fand nach vorheriger Uberpriifung der Homogenitat der Varianzen
mittels Levene-Test der t-Test Aenwendung. Wenn im Levene-Test keine Ho-
mogenitat der Varianzen nachweisbar war, ergab sich die Notwendigkeit des
Welch-Tests, welcher eine Modifikation des t-Tests darstellt. Bei unabhangi-
gen, nicht normalverteilten Stichproben wurde als nichtparametrisches Verfah-
ren der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Bei mehr als zwei Gruppen wurde
als nichtparametrisches Verfahren der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Der
Auswertung kategorisierter Daten diente der Chi-Quadrat-Test bzw. der
exakte Test nach Fisher. Vergleiche zweier gepaarter, normalverteilter Vari-
ablen fanden mittels t-Test fiir abhdngige Stichproben statt. Bei nicht normal-
verteilten abhangigen Variablen erfolgte der Vergleich mit dem Wilcoxon-Test
als nichtparametrisches Verfahren.

Ein p-Wert < 0,05 wurde flr alle durchgeflihrten Tests als statistisch signifikant

angenommen.
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4  Ergebnisse

In die vorliegende retrospektive Studie flossen insgesamt 965 Datensatze von
Patienten mit Typ 2-Diabetes mellitus ein, die im 2. Quartal des Jahres 2006
bzw. im 2. Quartal des Jahres 2016 in der diabetologischen Schwerpunktpra-
xis in Grevesmuhlen behandelt wurden. Im Jahre 2006 waren dies 568 Pati-
enten und 2016 waren es 397 Typ 2-Diabetiker, die in die Untersuchung auf-
genommen wurden. Anhand dieser beiden Probandengruppen erfolgte eine
Querschnittsanalyse der erhobenen Studiendaten. 192 Patienten stellten sich
sowohl 2006 als auch 2016 vor. Deren Daten wurden zusatzlich einer Langs-

schnittanalyse unterzogen.

4.1 Basisparameter

4.1.1 Altersverteilung

Beim Vergleich der beiden querschnittlich untersuchten Patientenkollektive
(Abbildung 2) zeigt sich ein signifikanter Altersunterschied (Mann-Whitney-U-
Test p < 0,001). Wahrend 2006 das mittlere Alter der Probanden 65,56 Jahre
betrug, waren die 2016 untersuchten Patienten im Mittel 69,26 Jahre alt. Der
jungste Studienteilnehmer im Jahre 2006 war 21 Jahre, 2016 hingegen 36
Jahre alt. Das hochste Alter betrug 90 Jahre bzw. 91 Jahre.

Altersverteilung zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der
querschnittlich untersuchten Patienten
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Abbildung 2: Vergleich der Altersverteilung in der Querschnittsuntersuchung
Zeichenerkldrung: x = Mittelwert, ¥ = Median, s = Standardabweichung
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Die langsschnittlich untersuchten Patienten (n = 192) waren zum ersten Mess-
zeitpunkt 2006 im Mittel 61,99 (x 9,43) Jahre alt. Der Median betrug 64,00

Jahre. Sie wurden 10 Jahre spater erneut in die Analyse aufgenommen. Die

Altersspanne reichte hier im Jahre 2006 von 37 bis 81 Jahren und entspre-
chend 2016 von 47 bis 91 Jahren.

4.1.2 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung unterschied sich sowohl in der querschnittlichen als

auch in der langsschnittlichen Betrachtung zwischen den beiden Untersu-

chungszeitpunkten nicht signifikant. In beiden Untersuchungsarmen tUberwo-

gen die Frauen geringfigig (Abbildung 3 und 4).
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Geschlechtsverteilung zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der
querschnittlich untersuchten Patienten

p=0,326

Abbildung 3: Vergleich der Geschlechtsverteilung in der Querschnittsuntersuchung
Anmerkung: Anzahl (n) der Probanden: im Jahre 2006 n = 568, im Jahre 2016 n = 397.

Signifikanzpriifung mit dem Fisher-Test.
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Abbildung 4: Geschlechtsverteilung in der Langsschnittuntersuchung

Anmerkung: Anzahl (n) der Probanden: n = 192.
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4.1.3 Diabetesdauer

In Bezug auf die Diabetesdauer lasst sich ein signifikanter Unterschied im
querschnittlichen Vergleich (Abbildung 5) der beiden Kollektive darstellen. Bei
den 2006 aufgenommenen Studienteilnehmern bestand der Diabetes mellitus
im Mittel 10,67 (+ 7,13) Jahre. Die Zeitspanne reichte von 0,5 bis 40 Jahren.
Bei den Probanden des Jahres 2016 lag die Diabetesdiagnose im Mittel schon
15,31 (x 8,97) Jahre zurtick. Das Intervall betrug hier 0,25 bis 46 Jahre.

Diabetesdauer zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der
querschnittlich untersuchten Patienten
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Abbildung 5: Vergleich der Diabetesdauer in der Querschnittsuntersuchung
Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

In der langsschnittlichen Analyse (Abbildung 6) der 192 Personen bestand der
Diabetes zum ersten Messzeitpunkt im Jahre 2006 im Mittel 10,18 (+ 6,83)
Jahre und unterschied sich damit kaum von der Gesamtheit (n = 568) der zu
diesem Messzeitpunkt bestehenden Diabetesdauer. Der Median lag bei 9,00
Jahren und die Zeitspanne reichte von 0,5 bis 31 Jahren. 10 Jahre nach der

ersten erfolgte die 2. Erhebung der Daten.

Diabetesdauer zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der
langsschnittlich untersuchten Patienten

'© 50

S 40 |

% 30 |

® 20

2 2006 2016

o)

I £=10,18 s=683 £=2023 s$=6,82
% =9,00 n=192 % =19,00 n=192

Abbildung 6: Diabetesdauer in der Ladngsschnittuntersuchung
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4.2 Metabolische Faktoren im Vergleich

4.2.1 Gewicht und BMI

Betrachtet man das Gewicht der untersuchten Patientenkollektive (Abbildung
7 und 8), so fallt auf, dass es sowohl in der Querschnitts- als auch in der Langs-
schnittuntersuchung von 2006 zu 2016 signifikant sank. In der Gesamtstich-
probe des Jahres 2006 (n = 568) betrug das Gewicht im Mittel 92,55 kg. Im
Vergleich dazu wogen die Probanden 2016 (n = 397) mit 89,07 kg im Mittel
3,48 kg weniger. Ahnlich verhalt es sich im langsschnittlichen Vergleich (n =
192). Zum Zeitpunkt 2006 wogen die Studienteilnehmer im Mittel 92,05 kg und
unterschieden sich damit kaum von dem Gesamtkollektiv 2006, wohingegen

die Gruppe im Jahre 2016 mit 87,86 kg im Mittel 4,19 kg weniger wog.

Gewicht zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der querschnittlich
untersuchten Patienten
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Abbildung 7: Gewichtsvergleich in der Querschnittsuntersuchung
Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Gewicht zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der langsschnittlich
untersuchten Patienten
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Abbildung 8: Gewichtsvergleich in der Ldngsschnittuntersuchung
Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem t-Test fiir gepaarte Stichproben.
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Vergleicht man die Gewichtsspannen (Abbildung 7 und 8), so war das mini-
male Gewicht der querschnittlich untersuchten Gesamtstichprobe 2006 mit 48
kg hoher als 2016 mit 40 kg. Der schwerste Proband wog 2006 mit 195,3 kg
ganze 19,5 kg mehr als der schwerste Studienteilnehmer 2016 mit einem Ge-
wicht von 175,8 kg. In der Langsschnittuntersuchung war das minimale Ge-
wicht 2006 mit 55,1 kg ebenfalls hoher als 2016 mit 40,3 kg. Jedoch war der
schwerste Untersuchungsteilnehmer 2006 mit 169,9 kg leichter als der

schwerste Proband 2016 mit einem Gewicht von 175,8 kg.

Bei der Betrachtung der mittleren Body-Mass-Indizes (BMI), wird erwartungs-

gemal in beiden Studienarmen ebenfalls ein signifikanter Abfall sichtbar, wie

in Abbildung 9 und 10 dargestellt ist.

BMI zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der querschnittlich
untersuchten Patienten
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Abbildung 9: Vergleich des Body-Mass-Indexes (BMI) in der Querschnittsuntersuchung
Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

BMI zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der langsschnittlich
untersuchten Patienten
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Abbildung 10: Vergleich des Body-Mass-Indexes (BMI) in der Ldngsschnittuntersuchung
Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Wilcoxon-Test.

Die BMI-Werte reichen im Querschnittvergleich im Jahre 2006 von minimal
19,3 bis maximal 68,4 kg/m?. Im Jahre 2016 hingegen von 15,7 bis 61,6 kg/mZ.
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In der langsschnittlichen Analyse erstrecken sich die Werte 2006 von 21,6 bis
53,6 kg/m? und 2016 von 15,7 bis 55,5 kg/m?2.

4.2.2 Aktueller Blutzucker in der Sprechstunde

Die aktuell beim Besuch der Sprechstunde gemessenen Blutzuckerwerte wa-
ren keine Nuchternwerte. Sie lagen im Querschnittsvergleich der Studienteil-
nehmer 2006 im Mittel bei 137,50 (+ 49,16) mg/dl und betrugen 2016 im Mittel
150,87 (+ 46,99) mg/dl. Im langsschnittlichen Vergleich war 2006 der Mittel-
wert 128,24 (+ 41,44) mg/dl und stieg 2016 auf 160,71 (£ 50,99) mg/dl an. In
beiden Analysen sind die Anstiege der Werte signifikant (Mann-Whitney-U-
Test bzw. Wilcoxon-Test p < 0,001).

4.2.3 HBA1c- Werte

Aus Abbildung 11 wird ersichtlich, dass in der Querschnittsuntersuchung die
HbA1.-Werte der Probanden im Vergleich des ersten zum zweiten Messzeit-
punkt signifikant sanken (Mann-Whitney-U-Test p < 0,001). Die Mittelwerte fie-
len von 6,97 % im Jahre 2006 auf 6,60 % im Jahre 2016. Der Median lag bei
6,90 % vs. 6,60 % und die Spanne der Werte reichte 2006 von 4,9 % bis 11,7
% vs. 4,1 % bis 9,7 % im Jahre 2016.

Anders sieht es im langsschnittlichen Vergleich (Abbildung 12) aus. Hier ist
keine signifikante Dynamik im Verlauf der Werte zu erkennen. Die Mittelwerte
dieser Studienteilnehmer lagen mit 6,74 (£ 0,72) % zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung 2006 ahnlich denen des 2. Messzeitpunktes im Jahre 2016, die
im Mittel 6,67 (£ 0,85) % betrugen. Der Median lag bei 6,70 % vs. 6,60 %. Die
Schwankungsbreite der Werte war im Jahre 2006 etwas geringer als in der
Querschnittuntersuchung und lag zwischen 5.0 % und 8,5 %. Im Jahre 2016
dagegen war sie identisch der Querschnittanalyse und reichte von 4,1 % bis
9,7 %.
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HbA,. zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der querschnittlich
untersuchten Patienten
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Abbildung 11: Vergleich der HbA1c-Werte in der Querschnittsuntersuchung

HbA,. zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der langsschnittlich
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Abbildung 12: Vergleich der HbA1c- Werte in der Lédngsschnittuntersuchung
Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Wilcoxon-Test.

Zur genaueren Betrachtung der HbA1.-Werte im Vergleich mit dem Alter der
Probanden wurden die Kollektive jeweils in vier Altersgruppen eingeteilt. Es
fallt hierbei in der Querschnittsuntersuchung (Abbildung 13) im Jahre 2006 ein
sukzessiver, statistisch signifikanter Anstieg mit zunehmendem Alter (Kruskal-
Walllis-Test p = 0,001) auf. Die Mittelwerte schwankten zwischen 6,85 (£ 0,83,
X = 6,80) % in der jungsten Gruppe und 7,23 (+ 0,85, ¥ = 7,30) % bei den
Altesten dieser Untersuchung. Nicht ganz so ausgepragt, jedoch statistisch
immer noch signifikant (Kruskal-Wallis-Test p = 0,027) ist diese Steigerung
auch 2016 zu beobachten. Die Schwankung der Mittelwerte lag hier zwischen
6,37 (x 0,73, ¥ = 6,30) in der jungsten Gruppe und 6,71 (£ 0,84, ¥ = 6,70) %

bei den Altesten.

In der Langsschnittanalyse (Abbildung 14) sank der HbA1c.-Wert im Jahre 2006

im Vergleich der unter 55jahrigen mit der Altersgruppe der 56 — 64jahrigen
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Probanden zunachst ab und stieg danach mit zunehmendem Alter statistisch
gerade noch signifikant (Kruskal-Wallis-Test p = 0,041) an. Die Mittelwerte be-
wegten sich zwischen 6,53 (£ 0,70, ¥ = 6,40) % und 6,92 (+ 0,75, ¥ = 6,90) %.
Bei der Untersuchung dieses Kollektivs 10 Jahre spater sind keine signifikan-
ten Unterschiede in der Hohe des HbA1c.-Wertes im Vergleich der Altersgrup-
pen mehr darzustellen. Die Werte lagen im Mittel zwischen 6,54 (+ 0,83, X =
6,45) % und 6,87 (£ 0,79, ¥ = 6,90) % (Kruskal-Wallis-Test p = 0,111).

Untersucht man nun die HbA1.-Werte getrennt nach den Geschlechtern (Ta-
belle 3 und 4 sowie Abbildung 13 und 14), so findet man in der Querschnitts-
und in der Langsschnittsuntersuchung jeweils einen gering hoheren Wert bei
den Frauen, der jedoch nur in dem langsschnittlich untersuchten Kollektiv des
Jahres 2016 ein gerade noch signifikantes Niveau (Mann-Whitney-U-Test p =
0,040) erreicht.

Tabelle 3: Mittlerer HbA1c-Wert getrennt nach Geschlecht in der Querschnittsuntersuchung

Zeitpunkt HbA1c [x ; s] Anzahl [n] Signifikanz
Jahr ? 3 ? 3 [P]
2006 7,04 £0,87 | 6,90+0,78 306 261 0,086
2016 6,62+0,81 | 6,59+0,84 201 196 0,549

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 4: Mittlerer HbA1c.-Wert getrennt nach Geschlecht in der Lédngsschnittuntersuchung

Zeitpunkt HbA1c [x ; s] Anzahl [n] Signifikanz
Jahr Q 3 @ J [p]
2006 6,77 +0,73 | 6,69+0,72 106 85 0,524
2016 6,76 £ 0,79 | 6,57 £ 0,91 107 85 0,040

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Zum Vergleich der HbA1.-Werte mit dem Gewicht der Probanden (Abbildung
13 und 14), wurden die Studienteilnehmer erneut jeweils 4 annahernd gleich
grolRen Gruppen zugeteilt. Signifikante Unterschiede zwischen diesen finden

sich weder in der querschnittlichen noch in der langsschnittlichen Analyse.
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Vergleicht man die Hohe der HbA1.-Werte mit der Diabetesdauer, so findet
sich bei den querschnittlich untersuchten Studienkollektiven (Tabelle 5) zu bei-
den Messzeitpunkten ein sukzessiver, signifikanter Anstieg der Werte mit zu-

nehmender Diabetesdauer.

Tabelle 5: Mittlerer HbA1c.-Wert im Vergleich zur Diabetesdauer in der Querschnittsuntersuchung

HbA1c [x ; s]
T2DM [Jahre]
<6,0 6,1-11,0 | 11,1-17,0 2171
2006 6,78+0,78 | 6,95+0,88 | 7,06+0,73 | 7,33+0,90 | p<0,001
Anzahl [n] 187 155 144 81 gesamt 567
2016 6,20+0,75 | 6,64+0,84 | 6,61+0,89 | 6,78+0,75 p < 0,001
Anzahl [n] 76 69 99 153 gesamt 397

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Kruskal-Wallis-Test.

Auch in der langsschnittlich analysierten Gruppe (Tabelle 6) ist bei der Erstun-
tersuchung im Jahre 2006 der allmahliche Anstieg der HbA1c-Werte statistisch
signifikant, wahrend 10 Jahre spater, bei der zweiten Untersuchung dieser Pa-
tienten, die Diabetesdauer nur noch tendenziell, jedoch nicht mehr signifikant

mit der Hohe des Wertes assoziiert ist.

Tabelle 6: Mittlerer HbA1c-Wert im Vergleich zur Diabetesdauer in der Ldngsschnittuntersuchung

HbA«c [x ; s]
T2DM [Jahre]
<5,0 5,1-9,0 9,1-14,0 > 14,1
2006 6,56 +0,69 | 6,63+0,66 | 6,75+0,76 | 7,07+0,72 | p=0,003
Anzahl [n] 54 51 41 45 191
<15 15,1-19,0 | 19,1-24,0 2241
2016 6,56 +0,90 | 6,66+0,93 | 6,55+0,79 | 6,94+0,69 | p=0,062
Anzahl [n] 54 51 42 45 192

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Kruskal-Wallis-Test.
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Abbildung 13: Vergleich des HbA1c.-Wertes mit verschiedenen Variablen in der querschnittlichen Analyse
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Abbildung 14:Vergleich des HbA1c-Wertes mit verschiedenen Variablen in der ldngsschnittlichen Analyse
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4.2.4 Lipidstatus

Die Abbildungen 15 und 16 zeigen den quer- bzw. langsschnittlichen Vergleich

der Lipidstoffwechselparameter.

Der High-density-Lipoprotein-Wert (HDL) betrug im Jahre 2006 im querschnitt-
lichen Untersuchungsarm im Mittel 46,61 (£ 12,77) mg/dl. Signifikant hoher
(Mann-Whitney-U-Test p < 0,001) lag der HDL-Wert beim Kollektiv des 2.
Messzeitpunktes 2016 mit 50,41 (£13,65) mg/dl im Mittel. Ebenso stellt sich
das Bild in der Langsschnittuntersuchung dar. Auch hier lag der HDL-Wert mit
im Mittel 46,84 (£ 12,68) mg/dl 2006 signifikant (Wilcoxon-Test p <0,001) nied-
riger als 10 Jahre spater mit 50,62 (£13,23) mg/dl.

Lipidstatus zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der querschnittlich
—_ untersuchten Patienten
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Abbildung 15: Vergleich der Lipidwerte (dargestellt als Mittelwerte) in der Querschnittsuntersuchung
Anmerkung: Nicht von allen Probanden lagen die vollsténdigen Werte vor. 2006: HDL n = 561, LDL n =
552, Chol n = 567, TG n = 567. 2016: HDL n = 396, LDL n = 393, Chol n = 397, TG n = 397. Die
StichprobengréBe betrug 2006 n = 568 und 2016 n = 397.
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Abbildung 16: Vergleich der Lipidwerte (dargestellt als Mittelwerte) in der Ldngsschnittuntersuchung
Anmerkung: Nicht von allen Probanden lagen die vollstédndigen Werte vor. 2006: HDL n = 188, LDL n =
183, Chol n = 191, TG n = 192. 2016: HDL n = 191, LDL n = 189, Chol n = 192, TG n = 192. Die
Stichprobengré3e betrug n = 192.
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Vergleicht man die Low-density-Lipoprotein-Werte (LDL), so zeigt sich ein sig-
nifikanter Anstieg (Welch-Test p < 0,001 bzw. t-Test fur gepaarte Stichproben
p < 0,001) in beiden Analysen von 2006 auf 2016. Betrugen 2006 die Mittel-
werte noch 105,68 (+ 33,35) mg/dl in der Querschnittsuntersuchung bzw.
102,24 (£ 32,51) mg/dl in der Langsschnittuntersuchung, so stiegen sie in 2016
auf 130,22 (+ 37,40) bzw. 123,67 (x 38,15) mg/dl an.

Ahnlich verhalt es sich bei den Cholesterin-Werten. Auch hier sind die An-
stiege der Werte sowohl der querschnittlich untersuchten Kollektive, als auch
der langsschnittlichen Studiengruppe vom 1. auf den 2. Messzeitpunkt signifi-
kant (Welch-Test p < 0,001 bzw. Wilcoxon-Test p = 0,036), wenngleich die
Unterschiede in der Querschnittsuntersuchung mit der Steigerung der Mittel-
werte von 188,31 (+ 38,78) mg/dl auf 200,72 (£ 40,99) mg/dl deutlicher sind,
als dies in der Langsschnittanalyse der Fall ist. Hier ist der Anstieg von 187,19
(£ 39,89) auf 194,27 (+ 44,62) mg/dl weniger ausgepragt.

Anders stellt sich der Vergleich der Triglyzeride (TG) dar. Wahrend die Mittel-
werte in der querschnittlichen Recherche von 182,48 (£ 134,80) im Jahre 2006
auf 175,93 (£ 119,75) mg/dl im Jahre 2016 nicht signifikant (Mann-Whitney-U-
Test p = 0,363) abfielen, ist in der Langsschnittuntersuchung die Abnahme von
198,91 (£ 191,93) auf 170,74 (£ 113,06) mg/dl signifikant (Wilcoxon-Test p =
0,034).

4.2.5 Harnsaure

Statistisch signifikant ist auch der Anstieg der Harnsaure-Werte sowohl im
querschnittlichen (Mann-Whitney-U-Test p = 0,007) als auch im langsschnittli-
chen (Wilcoxon-Test p < 0,001) Vergleich von 2006 auf 2016. Die Steigerung
des mittleren Wertes von 6,04 (+ 1,61) mg/dl auf 6,32 (+ 1,67) mg/dl in der
Querschnittuntersuchung ist dabei etwas weniger ausgepragt als die Zunahme
des mittleren Wertes von 5,85 (+ 1,38) mg/dl auf 6,40 (x 1,74) mg/dl in der

Langsschnittuntersuchung.
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4.3 Nierenfunktionsparameter

In den folgenden Tabellen 7 und 8 sind die Kreatinin-Werte und die glome-

rulare Filtrationsrate beider Messzeitpunkte gezeigt.

Wahrend die mittleren Kreatinin-Werte in den querschnittsanalysierten Patien-
tengruppen (Tabelle 7) statistisch gerade noch signifikant (Mann-Whitney-U-
Test p = 0,045) anstiegen, weist die Hohe der glomerularen Filtrationsrate nur
eine leichte tendenzielle Steigerung ohne statistische Signifikanz auf (Mann-
Whitney-U-Test p = 0,052).

Tabelle 7: Vergleich der Nierenfunktionsparameter in der Querschnittsuntersuchung

Zeitpunkt Kreatinin Glomerulare Anzahl
[Jahr] [mg/dl] Filtrationsrate [n]
[ml/min/1,73gm]
2006 1,01 £ 0,62 77,40 + 23,07 565
2016 1,06 + 0,86 79,88 + 27,82 397
p = 0,045 p = 0,052

Anmerkung: Angaben der entsprechenden Parameter als Mittelwerte und Standardabweichung.

In der Langsschnittanalyse (Tabelle 8) differieren die Kreatinin-Werte der Pro-
banden nicht signifikant (Wilcoxon-Test p = 0,158), jedoch stellt sich bei der
glomerularen Filtrationsrate ein statistisch signifikanter Abfall dar (t-Test bei

gepaarten Stichproben p = 0,005).

Tabelle 8: Vergleich der Nierenfunktionsparameter in der Ldngsschnittuntersuchung

Zeitpunkt Kreatinin Glomerulare Anzahl
[Jahr] [mg/dI] Filtrationsrate [n]
[mI/min/1,73gm]
2006 1,05+ 0,87 79,41 + 25,05 190
2016 1,12+ 0,98 75,46 + 27,16 192
p=0,158 p = 0,005

Anmerkung: Angaben der entsprechenden Parameter als Mittelwerte und Standardabweichung.
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Die Pravalenz der Mikroalbuminurie zeigt sowohl in der Querschnitts- als auch
in der Langsschnittuntersuchung im Vergleich der beiden Messzeitpunkte ei-
nen deutlichen, statistisch signifikanten Anstieg (Mann-Whitney-U-Test p <
0,001 bzw. Wilcoxon-Test p < 0,001). In den querschittlich untersuchten Kol-
lektiven ist eine Steigerung von 15,9 auf 56,8 % zu verzeichnen, und in der
langsschnittlichen Gruppe stieg die Zahl der Probanden mit einer nachgewie-

senen Mikroalbuminurie von 11,9 auf 55,5 %.
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4.4 Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus im Vergleich

4.4.1 Diat, orale Antidiabetika und GLP1-Analoga

Die Abbildungen 17 und 18 veranschaulichen die orale antidiabetische Thera-
pie einschlieBlich der Diat der quer- und langsschnittlich analysierten Studien-
kollektive des Jahres 2006.

Sowohl quer- als auch langsschnittlich gesehen, waren im Jahre 2006 die weit-
aus am haufigsten verordneten Praparate die Biguanide (jeweils 54 %), gefolgt
von Sulfonylharnstoffen (23 vs. 19 %). Die drittgrof3te Gruppe stellten die nur
diatetisch gefihrten Diabetiker (10 vs. 13 %) dar. Weniger haufig wurde mit
Glitazonen (6 vs. 7 %), Alpha-Glucosidase-Inhibitoren (jeweils 6,0 %) und am

seltensten mit Gliniden (jeweils 1 %) therapiert.

Diat und OAD zum Zeitpunkt 2006 der querschnittlich
untersuchten Patienten

o,
61/;) 9o ENur Diat
EBiguanide
\ O Sulfonylharnstoffe
OGlinide
BE Glitazone

B Alpha-Glucosidase-Inhibitoren
n = 440

Abbildung 17: Haufigkeit der Anwendung oraler Antidiabetika (OAD) und Dié&t in der Querschnittsunter-
suchung zum Zeitpunkt 2006

Diat und OAD zum Zeitpunkt 2006 der langsschnittlich
untersuchten Patienten

7% 6%
1% E Nur Diat
EBiguanide
\‘ @ Sulfonylharnstoffe
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B Glitazone

B Alpha-Glucosidase-Inhibitoren
n=153

Abbildung 18: Haufigkeit der Anwendung oraler Antidiabetika (OAD) und Diét in der Ladngsschnittunter-
suchung zum Zeitpunkt 2006
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In den Abbildungen 19 und 20 ist die Haufigkeit der Verordnung von oralen
Antidiabetika (OAD) einschlieBBlich der Diat und der GLP1-Analoga im Jahre
2016 dargelegt.

Man sieht, dass wiederum in beiden Untersuchungsarmen die Zahl der Ver-
ordnungen von Biguaniden am hochsten war (59 querschnittlich vs. 64 %
langsschnittlich). Die zweitgrof3te Gruppe bildeten hier die nur diatetisch be-
handelten Diabetiker (15 vs. 13 %). Die SGLT2-Inhibitoren und DPP4-Inhibi-
toren wurden in der Querschnittsgruppe etwas haufiger eingesetzt als bei den
langsschnittlich untersuchten Probanden (9 vs. 7 % bzw. 7 vs. 3 %). Insgesamt
selten, jedoch gering zu Gunsten der langsschnittlichen Stichprobe verscho-
ben sind die GLP1-Analoga und Sulfonylharnstoffe zur Anwendung gekom-

men (6 vs. 7 bzw. 4 vs. 6 %).

Diat, OAD und GLP1-Anloga zum Zeitpunkt 2016 der
querschnittlich untersuchten Patienten

7% 6%

4%

= Nur Diat
EBiguanide

O Sulfonylharnstoffe
O SGLT2-Inhibitoren
E DPP4-Inhibitoren

B GLP1-Analoga
n =361

Abbildung 19: Haufigkeit der Anwendung oraler Antidiabetika (OAD, Diat) und GLP1-Analoga in der
Querschnittsuntersuchung zum Zeitpunkt 2016

OAD und GLP1-Analoga zum Zeitpunkt 2016 der
langsschnittlich untersuchten Patienten
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Abbildung 20: Haufigkeit der Anwendung oraler Antidiabetika (OAD, Didt und GLP1-Analoga in der
Léngsschnittuntersuchung zum Zeitpunkt 2016
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Vergleicht man nun das Verordnungsverhalten in beiden Analysearmen zu
den beiden Untersuchungszeitpunkten 2006 und 2016 miteinander (Abbildung
17 bis 20), so fallt auf, dass die Biguanide an Haufigkeit sowohl querschnittlich
(53,6 vs. 59,0 %) als auch langsschnittlich (54,2 vs. 64,4 %) deutlich zugenom-
men haben. Erheblich abgenommen hat dagegen der Einsatz von Sulfonyl-
harnstoffen in der Gesamtstichprobe deutlicher als in der langsschnittlichen
(23,2 vs. 3,6 % bzw. 18,9 vs. 5,5 %). Die Anzahl der rein diatetisch behandel-
ten Probanden zeigt keine wesentliche Dynamik zwischen den Messzeitpunk-
ten. Nicht mehr zum Einsatz kamen 2016 Glinide, Glitazone und Alpha-Gluco-
sidase-Inhibitoren, wohingegen im Jahre 2006 noch keine SGLT2-Inhibitoren,
DPP4-Inhibitoren und GLP1-Analoga verwendet wurden bzw. zur Verfligung

standen.

4.4.2 Insulintherapie

Die Insulinbehandlung ist ein wesentlicher Bestandteil der antidiabetischen

Therapie insbesondere in einer diabetologischen Schwerpunktpraxis.

Untersucht man zunachst das Gesamtkollektiv der querschnittlichen Analyse
(Abbildung 21 bis 23), so erhielten 61,3 % (n = 348) der Studienteilnehmer im
Jahre 2006 und 55,7 % (n = 221) der Probanden der Vergleichsgruppe im
Jahre 2016 Insulin (Abbildung 21). Diese Abnahme der Haufigkeit ist statis-
tisch nicht signifikant (Fisher-Test p = 0,084). Statistisch hochsignifikant ist da-
gegen die Reduktion der Gesamtdosis an Insulin vom ersten zum zweiten
Messzeitpunkt, die von im Mittel 63,65 (+ 36,35) IE/d auf 44,15 (+ 28,71) IE/d
fiel (p <0,001) (Abbildung 22).

Wenn man in den querschnittlich untersuchten Kollektiven die Haufigkeit der
Anwendung der verschiedenen Insuline weiter aufschlisselt (Abbildung 21),
so zeigt sich, dass die langwirksamen Insulinanaloga, gefolgt von den Norma-
linsulinen und den kurzwirksamen Insulinanaloga, die am haufigsten verwen-
deten Insuline darstellten. Seltener kamen Misch- und NPH-Insuline zum Ein-

satz.
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Beim Vergleich der beiden Messzeitpunkte im Hinblick auf den Insulinge-
brauch (ebenfalls Abbildung 21), sieht man im Jahre 2016 eine statistisch sig-
nifikante Zunahme des Einsatzes langwirksamer Insulinanaloga (Fisher-Test
p = 0,002) gegenuber 2006. Die verwendete Dosis (Abbildung 23) war dage-
gen zu diesem Zeitpunkt mit im Mittel 25,39 (£ 14,71) IE/d signifikant geringer
gegenuber 35,36 (£ 19,10) IE/d im Jahre 2006 (Mann-Whitney-U-Test p <
0,001).

Das gleiche Bild bietet sich bei den Normalinsulinen. Auch hier ist ein statis-
tisch signifikanter Anstieg der Verordnungen (Fisher-Test p = 0,017) (Abbil-
dung 21) bei hochsignifikant reduzierter Dosis (Mann-Whitney-U-Test p <
0,001) (Abbildung 23) zu verzeichnen. Die Normalinsulindosis verringerte sich
von im Mittel 35,26 (+16,67) IE/d im Jahre 2006 auf 27,45 (+ 13,48) IE/d zum
Vergleichszeitpunkt 2016.

Anders stellt es sich dagegen bei den kurzwirksamen Insulinanaloga, den
Misch- und NPH-Insulinen dar. In Abbildung 21 ist dokumentiert, dass die Hau-
figkeit der Verwendung der jeweiligen Insuline im Vergleich des ersten zum
zweiten Messzeitpunkt signifikant (Fisher-Test p < 0,001, p = 0,002 bzw. p <
0,001) abnahm. Die Dosis der genannten Insuline sank ebenfalls signifikant
(Abbildung 23). Lag die mittlere tagliche Dosis der kurzwirksamen Analoga
2006 noch bei 41,50 (£ 23,23) IE/d, so betrug sie 2016 nur noch 28,71 (
14,61) IE/d (Mann-Whitney-U-Test p = 0,001). Bei den Mischinsulinen betrug
die mittlere Dosis 2006 noch 45,84 (+ 18,94) IE/d vs. 23,63 (+ 9,24) IE/d
(Mann-Whitney-U-Test p < 0,001) und bei den NPH-Insulinen 33,52 (+ 18,09)
vs. 16,82 (£10,21) IE/d im Jahre 2016 (Welch-Test p < 0,001).
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Ubersicht Insulin zum Zeitpunkt 2006 und 2016 der
querschnittlich untersuchten Patienten
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Abbildung 21: Ubersicht der Haufigkeit (%) verwendeter Insuline in der Querschnittsanalyse
Anmerkung: Anzahl (n) der Probanden mit Insulin: 2006 n = 348 (n gesamt = 568), 2016 n = 221 (n ge-

samt = 397).
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Abbildung 22: Vergleich der verwendeten Insulingesamtdosen in der Querschnittsanalyse
Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 23: Vergleich der verwendeten Insulindosen in der Querschnittsanalyse
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In der longitudinalen Analyse sind die Patienten in ihrer Dynamik im Abstand
von zehn Jahren beurteilbar (Abbildung 24 bis 26). Es wird eine deutliche, sta-
tistisch hochsignifikante Zunahme der Insulin-spritzenden Studienteilnehmer
sichtbar (McNemar-Test p <0,001). Die Gesamtdosis an Insulin pro Tag nahm
auch in dieser Probandengruppe signifikant ab (Wilcoxon-Test p = 0,001) (Ab-
bildung 25). Spritzten die Diabetiker bei der ersten Untersuchung 2006 noch
im Mittel 58,44 (+ 30,01) IE/d, so waren es nach zehn Jahren nur noch 45,43
(£ 30,04) IE/d.

Die meist verwendeten Insuline (Abbildung 24) waren auch in diesem Patien-
tenkollektiv die langwirksamen Analoga, gefolgt von den kurzwirksamen Insu-
linanaloga und den Normalinsulinen. Auffallig ist hier im 10 Jahresverlauf eine
Abnahme des Einsatzes von kurzwirksamen Insulinanaloga. Misch- und NPH-

Insuline wurden wenig zur Therapie herangezogen.

Untersucht man in der langsschnittlichen Erhebung die Haufigkeit der Anwen-
dung der einzelnen Insuline getrennt nach den Untersuchungszeitpunkten
(Abbildung 24), zeigt sich deutlicher als in der Querschnittsuntersuchung eine
hochsignifikante Steigerung der Anwendungshaufigkeit von langwirksamen In-
sulinanaloga und Normalinsulinen (McNemar-Test jeweils p < 0,001) im Jahre
2016, wobei auch in diesem Studienkollektiv die Dosis beider Insuline pro Tag
signifikant sank (Abbildung 26). Lag die mittlere bendtigte Menge langwirksa-
mer Insulinanaloga 2006 noch bei 30,78 (x14,19) IE/d, so waren es zehn Jahre
spater nur noch 26,20 (+ 15,77) IE/d (Wilcoxon-Test p = 0,007). Bei den Nor-
malinsulinen fiel die Dosis von im Mittel 33,79 (£16,36) auf 27,10 (+ 13,75) IE/d
(Wilcoxon-Test p = 0,029). Die erforderlichen Dosen an kurzwirksamen Insuli-
nanaloga waren mit 32,95 (+ 14,74) vs. 30,06 (x17,38) IE/d im Mittel zu beiden
Messzeitpunkten nicht signifikant unterschiedlich (Wilcoxon-Test p = 0,091).
Bei den Misch- und NPH-Insulinen sank gleichfalls die Tagesdosis, ohne dass
Signifikanzniveau erreicht wird (t-Test fur gepaarte Stichproben p = 0,173 bzw.
p = 0,226).
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Ubersicht Insulin zum Zeitpunkt 2006 und 2016 der
langsschnittlich untersuchten Patienten
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Abbildung 24: Ubersicht der Hé&ufigkeit (%) verwendeter Insuline in der Lé&ngsschnittanalyse
Anmerkung: Anzahl (n) der Probanden mit Insulin: 2006 n = 107 (n gesamt = 192), 2016 n = 134 (n
gesamt = 192)
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Abbildung 25: Vergleich der verwendeten Insulingesamtdosen in der Ldngsschnittanalyse
Anmerkung: Signifikanzprifung mit dem Wilcoxon-Test.

Insulindosis zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der
langsschnittlich untersuchten Patienten

dalgdite

o )
; \o9
\\\O‘ma\\“ \“5“\.\“3“3

e

L K SD
WK
i

120
100

(0]
o

N B
o O

Insulindosis [IE/die]
(e}
o

o

Abbildung 26: Vergleich der verwendeten Insulindosen in der Ldngsschnittanalyse
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4.4.3 Antihyperglykamische Therapie insgesamt

In den Abbildungen 27 und 28 sind die Kombinationen der verschiedenen an-

tihyperglykamischen Therapien aufgezeigt.

In der querschnittlichen Erhebung (Abbildung 27) des Jahres 2006 stellte die
Verabreichung zweier Insuline in Form einer intensivierten Insulintherapie
(ICT) oder der Gabe eines Mischinsulins mit insgesamt 35,8 % die haufigste
Therapieform dar, gefolgt von der Einnahme eines oder mehrerer oraler Anti-
diabetika (OAD) (insgesamt 30,1 %) und der Kombination eines oder mehrerer
Insuline mit einem oder mehreren OADs (26 %). Nur diatetisch wurden 8,1 %
der Probanden gefuhrt.

Im Jahre 2016 war die Einnahme eines oder mehrerer OADs die hau-
figste Art der Therapie und mit insgesamt 30,0 % nahezu identisch zu 2006,
gefolgt von der Gabe eines oder mehrerer Insuline (28,1%) und der Kombina-
tion eines oder mehrerer Insuline mit einem oder mehreren OADs (23,0 %).
5,1 % der Studienteilnehmer erhielten eine Kombination eines GLP1-Analo-
gons mit einem OAD und/oder einem Insulin. Rein diatetisch wurden 13,8 %

der Patienten behandelt.

Therapie zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der querschnittlich
untersuchten Patienten
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Abbildung 27: Vergleich der antihyperglykédmischen Therapieformen in der Querschnittsanalyse

48



Ergebnisse

In der longitudinalen Analyse (Abbildung 28) war im Jahre 2006 die Einnahme
eines oder mehrerer OADs die haufigste Therapieform (insgesamt 34,4 %)
neben der alleinigen Insulingabe eines oder mehrerer Insuline (insgesamt 32,8
%). Weniger haufig wurde die Kombination von Insulin und OAD (insgesamt
22,9 %) angewendet und die alleinige Diat war die seltenste Therapieform (9,9
%).

Zehn Jahre spater hingegen war in dieser Probandengruppe die alleinige In-
sulintherapie die haufigste Art der Therapie (insgesamt 37,5%), gefolgt von
der Kombination eines oder mehrerer Insuline mit einem oder mehreren OADs
(insgesamt 28,2 %). Weniger haufig war die alleinige Verordnung von OADs
(insgesamt 19,3%). Auch hier erhielten 5,1 % der Probanden ein GLP1-Ana-
logon in Kombination mit einem OAD und/oder einem Insulin. 9,9 % der Pati-

enten wurden rein diatetisch behandelt.

Therapie zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 derlangsschnittlich
untersuchten Patienten
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Abbildung 28: Vergleich der antihyperglykdmischen Therapieformen in der Ldngsschnittanalyse
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4.5 Blutzuckermessungen im Vergleich

Die Anzahl der Patienten, die den Blutzucker (BZ) selbst ermittelten, stieg bei
den querschnittlich untersuchten Kollektiven sowohl 2006 als auch 2016 mit
zunehmender Hohe des HbA1c-Wertes statistisch hochsignifikant (Mann-Whit-
ney-U-Test p < 0,001) an. So betrug der HbA1c-Wert derjenigen, die regelma-
Rig Selbstmessungen des BZ vornahmen im Jahre 2006 im Mittel 7,04 (s =
0,84, ¥ = 7,00) % und 6,79 (s = 0,78, ¥ = 6,70) % im Jahre 2016. Demgegen-
Uber hatten diejenigen, die nicht selbst den BZ feststellten, 2006 einen HbA1c
von im Mittel 6,65 (s = 0,73, ¥ = 6,60) % und 2016 einen Wert von 6,30 (s =
0,81, ¥ = 6,20) %.

Auffallig ist in der querschnittlichen Analyse des Weiteren, dass die Gesamt-
zahl der den BZ messenden Personen von 83,8 % im Jahre 2006 auf 61,7 %
im Jahre 2016 signifikant (Fisher-Test p < 0,001) abfiel. Andererseits stieg
aber die Anzahl der Blutzuckerselbstmessungen/d von im Mittel 1,70 (+ 1,1)
im Jahre 2006 auf 2,15 (£ 1,09) Messungen/d in 2016 signifikant (Mann-Whit-
ney-U-Test p < 0,001) an (Abbildung 29).

Blutzuckerselbstmessungen zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016
der querschnittlich untersuchten Patienten
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Abbildung 29: Anzahl der Blutzuckerselbstmessungen in der Querschnittsuntersuchung

In der longitudinal untersuchten Gruppe zeigte sich im Jahre 2006 keine Ab-
hangigkeit der Hohe des HbA1c.-Wertes von der Anzahl der selbst den BZ mes-
senden Probanden (HbA1c ohne BZ Messung im Mittel 6,63 % vs. 6,77 % mit
Messung). Dagegen ist am zweiten Untersuchungszeitpunkt im Jahre 2016
die Beziehung der beiden Variablen mit einer gering statistisch signifikanten

Steigerung (Mann-Whitney-U-Test p = 0,029) der Anzahl der BZ-Selbstmesser
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bei steigendem HbA1c- Wert sichtbar. Die HbA1c-Werte betrugen bei den nicht
messenden Studienteilnehmern im Mittel 6,52 % (s = 0,93, ¥ = 6,40 %) gegen-

uber 6,73 % (s = 0,81, ¥ = 6,70 %) bei den messenden Personen.

In der langsschnittlichen Untersuchung (Abbildung 30) fiel die Anzahl der
selbstmessenden Probanden im Vergleich der beiden Messzeitpunkte nur
leicht, statistisch nicht signifikant von 78,1 % im Jahre 2006 auf 74,5 % in 2016.
Ein statistisch hochsignifikanter Anstieg der Haufigkeitsverteilung mit p < 0,001
wird jedoch auch hier in den BZ-Messungen/d erkennbar, die sich von 1,59 (+
1,50) im Jahre 2006 auf 2,17 (x 1,07) BZ-Messungen /d im Jahre 2016 erhoh-

ten.

Blutzuckerselbstmessungen zum Zeitpunkt 2006 vs 2016
der langsschnittlich untersuchten Patienten
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Abbildung 30: Anzahl der Blutzuckerselbstmessungen in der Ldngsschnittuntersuchung
Anmerkung: Signifikanzprifung mit dem Wilcoxon-Test.
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4.6 Folgeerkrankungen des Typ 2-Diabetes mellitus

Die Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus werden entsprechend der be-
troffenen Gefalle in mikro- und makrovaskulare Folgeerkrankungen eingeteilt.
Zusammengefasst sind diese in den Abbildungen 31 und 32 fur die beiden

Untersuchungsarme dargestellt.

Die diabetische Retino- (RP), Makulo- (MP), Nephro- (NP) und Polyneuropa-
thie (PNP) rechnet man zu den mikrovaskularen Folgeerkrankungen, wahrend
die koronare Herzkrankheit (KHK), die zerebrale arterielle Verschlusskrankheit
(cAVK) und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) makrovasku-

lare Folgeerkrankungen sind.

Betrachtet man zunachst die querschnittlich untersuchten Studienkollektive
hinsichtlich der mikrovaskularen Veranderungen (Abbildung 31), so fallt auf,
dass die Haufigkeit des Auftretens einer diabetischen RP im Jahre 2006 etwas
hoher war als 2016, ohne jedoch statistisches Signifikanzniveau zu erreichen
(Fisher-Test p = 0,194). Die diabetische Makulopathie dagegen trat im Jahre
2016 signifikant haufiger (Fisher-Test p < 0,001) auf als 10 Jahre zuvor. Bei
der diabetischen PNP ohne Ulkus bzw. mit neuropathischem Ulkus lagen die
Haufigkeiten in beiden Jahren annahernd gleich hoch (jeweils Fisher-Test p =
1,000). Anders stellt es sich bei der diabetischen NP dar. Hier zeigte sich ein
erheblicher, statistisch hochsignifikanter (Fisher-Test p < 0,001) Anstieg im
Jahre 2016 gegenuber der Vergleichsgruppe 10 Jahre zuvor.

Vergleicht man nun die makrovaskularen Folgeerkrankungen der querschnitt-
lichen Analysegruppen beider Jahre miteinander (ebenfalls Abbildung 31), so
sind bei der KHK und der pAVK keine statistisch signifikanten Unterschiede in
der Haufigkeitsverteilung erkennbar (Fischer-Test p = 0,598 bzw. p = 1,000).
Die Anzahl der Studienteilnehmer mit einer cAVK war jedoch im Jahre 2016
signifikant (Fisher-Test p = 0,016) héher als in der Vergleichsgruppe im Jahre
2006.
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Ubersicht Folgeerkrankungen zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016
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Abbildung 31: Haufigkeit der mikro-und makrovaskulédren Folgeerkrankungen in der Querschnittsanalyse
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Abbildung 32: Haufigkeit der mikro-und makrovaskulédren Folgeerkrankungen in der Lédngsschnittanalyse

In der Langsschnittuntersuchung (Abbildung 32) ist die Dynamik der Haufig-
keitsverteilung sowohl der mikro- als auch der makrovaskularen Folgeerkran-
kungen vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt deutlich sichtbar. Die Proban-
den dieser Stichprobe wiesen im Jahre 2016 signifikant haufiger als 10 Jahre
zuvor eine diabetische MP (McNemar-Test p < 0,001), eine PNP (McNemar-
Test p < 0,001), eine diabetische NP (McNemar-Test p < 0,001), eine KHK
(McNemar-Test p = 0,001), eine cAVK (McNemar-Test p < 0,001) sowie eine

pAVK (McNemar-Test p < 0,001) auf. Nur bei der diabetischen RP (McNemar-
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Test p =0,227) und der diabetischen PNP mit Ulkus (McNemar-Test p = 0,063)

war der Anstieg der Anzahl der Betroffenen nicht signifikant.

Um herauszufinden, ob es eine Abhangigkeit der verschiedenen Folgeerkran-
kungen von der Hohe des HbA1.-Wertes gibt, wurden die Variablen miteinan-

der verglichen.

Die mikrovaskularen Folgeerkrankungen der querschnittlich untersuchten Stu-
dienkollektive sind in der Tabelle 9 zusammengefasst. Sowohl im Jahre 2006,
als auch 2016 wiesen die Betroffenen mit einer diabetischen RP, PNP und
auch einer NP signifikant bis hochsignifikant héhere HbA1.-Werte auf als die-

jenigen Probanden ohne mikrovaskulare Folgeerkrankungen.

Bei den makrovaskularen Folgeerkrankungen (Tabelle 10) ist das Bild inho-
mogener. Wahrend im Falle der KHK ebenfalls wieder die daran Erkrankten in
beiden Jahren signifikant hdhere HbA1c-Werte aufwiesen als die nicht erkrank-
ten Studienteilnehmer, zeigte sich bei der cAVK kein signifikanter Unterschied
der Haufigkeit des Auftretens in Abhangigkeit von der Hohe des HbA1c-Wertes.
Bei der pAVK lief3 sich in 2006 kein signifikanter Unterschied dokumentieren,
wahrend im Jahre 2016 neuerlich bei den Betroffenen ein signifikant hdherer

HbA1c vorlag.

Die Tabellen 11 und 12 veranschaulichen die mikro- und makrovaskularen
Folgeerkrankungen der langsschnittlich untersuchten Patientengruppe im
Jahre 2006 und 10 Jahre spater. Man sieht, dass die Haufigkeit des Auftretens
einer diabetischen RP und einer PNP signifikant mit einem héheren HbA1c-
Wert verknUpft war, wohingegen bei der diabetischen NP keine signifikant un-

terschiedlichen HbA1.-Werte dokumentiert wurden.

Bei den makrovaskularen Folgeerkrankungen fallt auf, dass nur das Auftreten
einer KHK im Jahre 2016 mit einem signifikant hdheren HbA1c assoziiert war.
Fir die KHK im Jahre 2006 ebenso wie fur die cAVK und die pAVK zu beiden
Messzeitpunkten waren keine signifikanten Unterschiede der HbA1.-Werte zu
verzeichnen.

54



qg

Tabelle 9: Vergleich mikrovaskulérer Folgeerkrankungen mit der Héhe des HbA1.-Wertes in der querschnittlichen Untersuchung

Diabetische Retinopathie

Diabetische Polyneuropathie

Diabetische Nephropathie

HbA1c 2006 2016 2006 2016 2006 2016
[%] nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja
x 6,89 7,40 6,55 6,94 6,82 7,14 6,46 6,76 6,90 7,26 6,49 6,69
s 0,81 0,81 0,81 0,83 0,82 0,81 0,77 0,86 0,80 0,89 0,76 0,87
X 6,90 7,40 6,60 7,00 6,80 7,20 6,40 6,70 6,90 7,20 6,50 6,70
n 473 90 334 50 291 273 205 192 458 109 180 217
p < 0,001 = 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 = 0,007

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 10: Vergleich makrovaskulérer Folgeerkrankungen mit der Héhe des HbA 1.-Wertes in der querschnittlichen Untersuchung

Koronare Herzkrankheit Zerebrale arterielle Verschlusskrankheit Periphere arterielle Verschlusskrankheit
HbA1c 2006 2016 2006 2016 2006 2016
[%] nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja
x 6,94 7,16 6,54 6,88 6,97 7,01 6,60 6,62 6,98 6,95 6,57 6,87
s 0,81 0,93 0,81 0,87 0,84 0,80 0,83 0,79 0,85 0,69 0,83 0,76
X 6,90 7,30 6,60 6,70 6,90 6,95 6,60 6,60 6,90 7,00 6,60 6,70
n 476 91 328 69 517 50 342 55 505 62 354 43
p = 0,019 = 0,003 = 0,639 = 0,912 = 0,949 = 0,027

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.
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Tabelle 11: Vergleich mikrovaskulérer Folgeerkrankungen mit der Héhe des HbA1c-Wertes in der ldngsschnittlichen Untersuchung

Diabetische Retinopathie Diabetische Polyneuropathie Diabetische Nephropathie
HbA1c 2006 2016 2006 2016 2006 2016

[%] nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja
x 6,62 7,31 6,61 6,89 6,65 6,93 6,52 6,78 6,69 6,94 6,63 6,71
s 0,70 0,58 0,82 0,89 0,68 0,78 0,79 0,88 0,72 0,75 0,78 0,91
x 6,60 7,30 6,60 7,00 6,60 6,90 6,40 6,70 6,70 6,95 6,60 6,70
n 158 32 152 37 132 59 79 113 159 32 88 104
p < 0,001 = 0,070 = 0,025 = 0,011 = 0,108 = 0,325

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 12: Vergleich makrovaskulérer Folgeerkrankungen mit der Héhe des HbA1.-Wertes in der Idngsschnittlichen Untersuchung

Koronare Herzkrankheit Zerebrale arterielle Verschlusskrankheit Periphere arterielle Verschlusskrankheit
HbA1c 2006 2016 2006 2016 2006 2016
[%] nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja
X 6,71 6,88 6,65 6,78 6,72 6,91 6,70 6,56 6,73 6,83 6,67 6,71
s 0,73 0,71 0,85 0,85 0,71 0,87 0,85 0,86 0,72 0,81 0,87 0,73
X 6,70 6,80 6,60 6,70 6,70 7,00 6,70 6,60 6,70 6,75 6,60 6,70
n 165 26 153 39 178 13 153 39 179 12 165 27
p = 0,265 = 0,001 = 0,451 = 0,318 = 0,773 = 0,746

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test.
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4.7 Blutdruck und antihypertensive Therapie im Vergleich

4.7.1 Mittelwerte des Blutdruckes

Wenn man die Patientenkollektive der Querschnittsanalyse hinsichtlich ihrer
mittleren systolischen Blutdruckwerte vergleicht (Abbildung 33), so zeigen
diese von 2006 zu 2016 einen leichten, statistisch nicht signifikanten (Mann-
Whitney-U-Test p= 0,257) Anstieg. Die Erhéhung der diastolischen Werte hin-
gegen ist signifikant (Mann-Whitney-U-Test p = 0,021).

Blutdruck zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der querschnittlich
untersuchten Patienten
[=)
I
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Abbildung 33: Mittelwerte des Blutdrucks in der Querschnittsuntersuchung

Blutdruck zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016 der langschnittlich
untersuchten Patienten
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Abbildung 34: Mittelwerte des Blutdrucks in der Ldngsschnittuntersuchung

In der Langsschnittuntersuchung (Abbildung 34) stieg der mittlere systolische
Blutdruck der 2016 untersuchten Studienteilnehmer gegentiber dem von 2006
ebenfalls statistisch signifikant (Wilcoxon-Test p = 0,004) an. Demgegenuber
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zeigt der mittlere diastolische Wert hier kaum eine Dynamik (Wilcoxon-Test p
=0,764).

4.7.2 Antihypertensive Therapie

Die verwendeten Antihypertensiva sind in der Abbildung 35 flr die querschnitt-
liche Analyse und in Abbildung 36 fur die langsschnittliche Erhebung darge-
stellt.

Die weitaus am haufigsten verordneten Medikamentengruppen waren in bei-
den Vergleichsuntersuchungen und auch zu beiden Messzeitpunkten die
ACE-Hemmer, Betablocker und Diuretika. Calciumantagonisten und Angioten-

sinrezeptorblocker folgten, andere Antihypertensiva kamen weniger zum Ein-

satz.
Ubersicht der Antihypertensiva zum Zeitpunkt 2006 vs. 2016
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Abbildung 35: Haufigkeit der verwendeten Antihypertensiva in der Querschnittsuntersuchung

Differenziert betrachtet, finden sich in einigen Subtanzklassen Unterschiede.
So zum Beispiel waren die ACE-Hemmer im Querschnittvergleich (Abbildung
35) mit 64,4 % die im Jahre 2006 am haufigsten verwendeten Antihyperten-
siva. Im Jahre 2016 waren sie dagegen mit 53,7 % nur noch an 3. Stelle hinter
den Betablockern und Diuretika zu finden. Ahnliches zeigt sich bei den Diure-
tika. Wurden sie 2006 noch in 64,1 % der Falle verordnet, waren es 2016 nur

noch 55,4 %. Beide Abfalle sind statistisch signifikant (jeweils Fisher-Test p <
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0,001 sowie p = 0,007). Die Schwankungen im Vergleich der anderen Sub-

stanzklassen waren gering und statistisch nicht signifikant.

In der Langsschnittanalyse (Abbildung 36) waren im Jahre 2006 die Diuretika
mit 60,9%, gefolgt von den ACE-Hemmern mit 58,3 % und den Betablockern

mit 55,2 % die meistverwendeten Medikamente. Die Verordnungshaufigkeit

der Betablocker stieg im Jahre 2016 im Vergleich zu 2006 leicht, jedoch nicht

signifikant an. Mit Ausnahme der Calciumantagonisten, die deutlich zulegten

und einen signifikanten (McNemar-Test p < 0,001) Anstieg von 33,3 auf 47,4

% zeigten, war die Bewegung in den anderen Substanzklassen gering.
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Abbildung 36: Haufigkeit der verwendeten Antihypertensiva in der Ldngsschnittuntersuchung
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4.8 Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulanzien

Bezuglich der Einnahmehaufigkeit von Thrombozytenaggregationshemmern
(Tabelle 13 und 14), sieht man in der Querschnittsuntersuchung der Stu-
dienteilnehmer einen leichten, statistisch nicht signifikanten Abfall von 2006
auf 2016. Demgegenuber stieg in der Langsschnittstudie die Zahl derer, die

Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen, signifikant (p = 0,004) an.

Betrachtet man die Verordnungshaufigkeit von oralen Antikoagulantien (eben-
falls Tabelle 13 und 14), stellt sich, sowohl querschnittlich als auch langs-
schnittlich analysiert, ein deutlicher, statistisch hochsignifikanter (p < 0,001)

Anstieg im Vergleich der beiden Messzeitpunkte von 2006 auf 2016 dar.

Tabelle 13: Vergleich der Thrombozytenaggregationshemmer und oralen Antikoagulantien in der Quer-

schnittsuntersuchung

_ Thrombozyten- Orale Gesamtzahl
Zeitpunkt
ahi] aggregationshemmer Antikoagulantien Zeitpunkt
ahr

[n] (%) [n] (%) [n]
2006 243 (42,8) 37 (6,5) 568
2016 148 (37,3) 54 (13,6) 397

p =0,096 p < 0,001

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Fisher-Test.

Tabelle 14: Vergleich der Thrombozytenaggregationshemmer und oralen Antikoagulantien in der L&ngs-

schnittuntersuchung

Thrombozyten- Orale Gesamtzahl
Zeitpunkt . . . )
ahi] aggregationshemmer Antikoagulantien Zeitpunkt
ahr

[n] (%) [n] (%) [n]
2006 64 (33,3) 8 (4,2) 192
2016 85 (44,3) 25 (13,0) 192

p = 0,004 p < 0,001

Anmerkung: Signifikanzprifung mit dem McNemar-Test.
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4.9 Lipidtherapie

Die Tabellen 15 und 16 geben einen Uberblick lber die Therapie der Lipid-

stoffwechselstorungen der verschiedenen Studienkollektive.

Es wird ersichtlich, dass in allen Gruppen die Haufigkeit der Einnahme von
Cholesterin-Synthese-Enzym-Hemmern (CSE-Hemmer oder Statine) ahnlich
war und es keine statistisch relevanten Unterschiede gibt. Die Rate der Ver-
ordnungen lag, sowohl quer- als auch langsschnittlich betrachtet, immer unter
50 %.

Die Fibrate wurden insgesamt selten verordnet. Die Haufigkeit nahm vom 1.
zum 2. Messzeitpunkt noch weiter ab. Signifikant (p = 0,011) war die Reduktion

nur in den querschnittlich untersuchten Kollektiven.

Tabelle 15: Vergleich der Lipidtherapie in der Querschnittsuntersuchung

Gesamtzahl
Zeitpunkt CSE-Hemmer Fibrate )
Zeitpunkt
[Jahr] [n] (%) [n] (%)
[n]
2006 266 (46,8) 30 (5,3) 568
2016 181 (45,6) 8 (2,0) 397
p=0,743 p 0,011
Anmerkung: Signifikanzprifung mit dem Fisher-Test.
Tabelle 16: Vergleich der Lipidtherapie in der Ldngsschnittuntersuchung
Gesamtzahl
Zeitpunkt CSE-Hemmer Fibrate )
Zeitpunkt
[Jahr] [n] (%) [n] (%)
[n]
2006 95 (49,5) 11 (5,7) 192
2016 92 (47,9) 7 (3,6) 192
p=0,766 p = 0,344

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem McNemar-Test.
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4.10 Urikostatika

Urikostatika wurden in beiden Analysen und zu beiden Untersuchungszeit-

punkten in etwa gleich haufig eingenommen (Tabelle 17 und 18).

Tabelle 17: Vergleich der Urikostatika in der Querschnittsuntersuchung

Zeitpunkt Urikostatika Gesamtzahl
[Jahr] [n] (%) Zeitpunkt [n]
2006 92 (16,2) 568
2016 66 (16,6) 397
p = 0,860
Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem Fisher-Test.
Tabelle 18: Vergleich der Urikostatika in der Langsschnittuntersuchung
Zeitpunkt Urikostatika Gesamtzahl
[Jahr] [n] (%) Zeitpunkt [n]
2006 34 (17,7) 192
2016 39 (20,3) 192
p = 0,405

Anmerkung: Signifikanzpriifung mit dem McNemar-Test.
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4.11 Krankenhausaufenthalte

FiUr die Analyse der Krankenhausaufenthalte wurden nur die stationaren Auf-
nahmen der vorangegangenen 12 Monate vor dem jeweiligen Messzeitpunkt
berucksichtigt (Tabelle 19 und 20). In den querschnittlich untersuchten Grup-
pen fiel die Anzahl der Krankenhausbehandlungen gering, statistisch nicht sig-
nifikant ab, wohingegen sie bei den langsschnittlich analysierten Studienteil-

nehmern signifikant (p = 0,034) anstieg.

Die Krankenhausaufenthalte wurden zusatzlich mit der Hohe der HbA1c-Werte
der Patienten verglichen und dazu nach der Haufigkeit in 3 Gruppen eingeteilt
(0; 1 bzw. 2 + mehr KKH/Jahr). Dabei liel3 sich in keiner der Untersuchungs-

gruppen ein statistisch signifikanter Unterschied der HbA1.- Werte feststellen.

4.12 Raucherstatus

Vergleicht man den Status Raucher/Nichtraucher in den Studienkollektiven, so
gaben im Jahre 2006 in der Gesamtstichprobe 15,8 % der Probanden an, Rau-
cher zu sein. Etwas weniger Studienteilnehmer, namlich 14,1 %, waren es im
Jahre 2016.

Der Vergleich in der langsschnittlich untersuchten Gruppe liefert einen signifi-
kanten (p = 0,031) Abfall von 16,1 % Raucher im Jahre 2006 auf 13,0 % nach
10 Jahren (Tab. 19 und 20).

4.13 Malignomhaufigkeit

Bei der Untersuchung der Haufigkeit des Auftretens von Malignomen (Tabelle
19 und 20) in den verschiedenen untersuchten Probandengruppen fand sich
sowohl quer- als auch longitudinal ein Anstieg. Dabei zeigte sich bei den zwi-
schen dem 1. und 2. Messzeitpunkt um 10 Jahre alter gewordenen Probanden
der langsschnittlichen Untersuchung eine hohe statistische Signifikanz (McNe-
mar-Test p < 0,001). Weniger ausgepragt war der Anstieg bei den querschitt-

lich untersuchten Studienteilnehmern (Fisher-Test p = 0,015).
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Um festzustellen, ob die Malignomhaufigkeit mit der Hohe des HbA1.-Wertes
assoziiert ist, wurde beides miteinander verglichen. In beiden Untersuchungs-
armen und in allen Stichproben traten keine signifikanten Unterschiede dies-

bezlglich auf.

Tabelle 19: Vergleich weiterer Variablen in der Querschnittsuntersuchung

Krankenhaus-
Malignom- Gesamtzahl
Zeitpunkt aufenthalte ) Raucherstatus

haufigkeit Zeitpunkt

[Jahr] [Jahr/pro [n] (%)
] [n] (%) [n]
Kopf]
2006 0,5 55 (9,7) 90 (15,8) 568
2016 0,48 59 (14,9) 56 (14,1) 397
p = 0,452 p=0,015 p = 0,467

Anmerkung: "Angabe als Mittelwert,

Signifikanzpriifung fiir Krankenhausaufenthalte/Jahr/pro Kopf mit dem Mann-Whitney-U-Test, fiir Rau-

cherstatus und Malignomh&ufigkeit mit dem Fisher-Test.

Tabelle 20: Vergleich weiterer Variablen in der Langsschnittuntersuchung

Krankenhaus-
Malignom- Gesamtzahl
Zeitpunkt aufenthalte o Raucherstatus .
haufigkeit Zeitpunkt
[Jahr] [Jahr/pro [n] (%)
1 [n] (%) [n]
Kopf]
2006 0,43 9(4,7) 31 (16,1) 192
2016 0,66 26 (13,5) 25 (13,0) 192
p =0,034 p < 0,001 p =0,031

Anmerkung: "Angabe als Mittelwert,

Signifikanzpriifung Krankenhausaufenthalte/Jahr/pro Kopf mit dem Wicoxon-Test, fiir Raucherstatus

und Malignomhéufigkeit mit dem McNemar-Test.

64




Diskussion

5 Diskussion

Die vorliegende retrospektive unizentrische Kohortenstudie zeigt anhand der
Auswertung von 965 erhobenen Datensatzen die Veranderungen von Patien-
ten mit Typ 2-Diabetes mellitus im Verlauf von 10 Jahren in einem landlichen
Einzugsgebiet auf. Dazu erfolgten sowohl querschnittliche (n = 965) als auch
langsschnittliche (n = 192) Analysen. In die Untersuchung aufgenommen wur-
den alle Patienten mit Typ 2-Diabetes mellitus eines Quartals des Jahres 2006
bzw. eines Quartals des Jahres 2016, die in der diabetologischen Schwer-

punktpraxis in Grevesmuhlen behandelt wurden.

Die Grolde der untersuchten Kollektive differiert innerhalb der Vergleichszeit-
punkte der Jahre 2006 (n = 568) und 2016 (n = 397) infolge einer Umstruktu-
rierung der Praxis im Jahre 2008 von einer Gemeinschaftspraxis in eine Ein-
zelpraxis. Die diabetologische Orientierung dieser Arztpraxis bestand schon
seit den 1980er Jahren und Befundakten liel3en sich teilweise bis in die 1970er
Jahre im Original zurtickverfolgen. Daraus ergibt sich allerdings auch eine ge-
wisse Vorselektion der Patienten sowohl bei der Uberweisung durch arztliche
Kollegen, als auch bei den Betroffenen selbst. Arztlicherseits werden iberwie-
gend Diabetiker der Behandlung in einer diabetologischen Schwerpunktpraxis
zugewiesen, deren Therapie ambulant hausarztlich nicht oder nicht mehr aus-
reichend gelingt. Andererseits begeben sich die ,schlecht eingestellten® Pati-
enten nur bei Vorhandensein einer Krankheitseinsicht und Motivation auf
Dauer in eine spezialisierte Behandlung. Der Vorteil der Behandlung in einer
lange bestehenden Schwerpunktpraxis ist allerdings der einheitliche Standard

der Diagnostik, sowie des Therapie- und Beratungsregimes.

Das Alter der in die vorliegende Erhebung aufgenommenen Studienteilnehmer
betrug in der Gesamtstichprobe des Jahres 2006 im Mittel 65,56 Jahre, wo-
hingegen die Probanden des Jahres 2016 im Mittel bereits 69,26 Jahre

alt waren.

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung bestand sowohl 2006 als auch 2016 ein

leichter, nicht signifikanter Frauenuberschuss (54 % bzw. 50,6 %).
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Die Diabetesdauer der Studienteilnehmer betrug im Jahre 2006 im Mittel 10,67
(£ 7,13) Jahre, wahrend die Erkrankung bei den im Jahre 2016 untersuchten
Probanden im Mittel bereits 15,31 (x 8,97) Jahre bestand.

Die Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus beginnt leitliniengerecht mit einer
Lebensstilintervention (vgl. BAK, KBV, AWMF: NVL 2013). Darunter wird eine
Ernahrungsumstellung, eine Steigerung der kdrperlichen Aktivitat in Form von
Ausdauersport von 30 Minuten pro Tag 5 bis 7 Mal pro Woche und eine Ge-
wichtsreduktion verstanden (vgl. Schwarz, Landgraf 2015; BAK, KBV, AWMF
2013; Fritsche, Stefan 2012; Weitgasser und Niebauer 2012; Ramachandran
et al. 2006; Tuomilehto et al. 2001).

Der Effekt dieser Lebensstilveranderung ist in verschiedenen Studien
nachgewiesen und unbestritten (vgl. Yates et al. 2014; Dworatzek et al.2013;
Stadler und Prager 2012; Sluik et al. 2012; Wen et al 2011; Di Loretto et al.
2005; Boulé et al. 2003).

Die Umsetzung in der Praxis ist jedoch schwierig und bedarf eines sehr
hohen zeitlichen, organisatorischen und personellen Aufwandes.

Wie sich in der taglichen Arbeit mit den Patienten zeigt, ist die Motiva-
tion, den Lebensstil zu verandern, zu Beginn der Behandlung oft hoch, |asst
aber mit der Zeit nach. Die Grinde hierflr sind vielfaltig und reichen von Prob-
lemen der zeitlichen Koordination Uber oft geklagte Schmerzen im Bereich des
Bewegungsapparates bis hin zu finanziellen Aspekten. Hinzu kommt nicht sel-
ten eine Frustration Uber das Ausbleiben sicht- und spurbarer Erfolge nach
kurzer Zeit, welche die Betroffenen in alte Muster zurlickfallen lasst. Dies ist
eine subjektive Auflistung von Grinden fir nachlassende Motivation, die aus
der praktischen Arbeit und den Gesprachen mit den Patienten resultiert. Eine

exakte Evaluation sollte ggf. in einer weiteren Untersuchung erfolgen.

Melancon et al. konnten in einer Studie zeigen, dass eine Stunde moderate
Ausdauerbelastung zu einer deutlichen Steigerung des freien Tryptophans
fuhrt, was eine Erhdhung der Serotoninsynthese und -aktivitat bewirkt und da-
mit die Stimmung verbessern und antidepressive Wirkung entfalten kann (vgl.
Melancon et al. 2012).

Es sollte daher auch weiterhin unser Ziel sein, durch standige Aufmunterung
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und auch Erklarung wissenschaftlicher Hintergrinde, die Patienten zur Bewe-
gung zu animieren (vgl. Kemmer et al. 2012). Eine Moglichkeit der Unterstut-
zung fur Menschen mit Beschwerden im Bereich des Bewegungsapparates
bietet die kassenarztliche Verordnung von 50 Ubungseinheiten Rehabilitati-
onssport in dafur zertifizierten Einrichtungen, die in unserer Praxis haufig ge-

nutzt wird.

Eine weitere Saule der Lebensstilintervention ist die Ernahrung. Sie hat
ebenso wie die Bewegung einen entscheidenden Einfluss auf die Gewichts-
entwicklung und die diabetische Stoffwechsellage. Auch hier ist eine standige

Beratung und Erorterung aktueller Fragen des Patienten unumganglich.

Zu Beginn der Behandlung in unserer Praxis erfolgt eine ausfuhrliche Anam-
nese mit Besprechung des geplanten Procedere und der Ziele mit dem Pati-
enten. Danach findet eine zertifizierte Schulung in mehreren Sitzungen fur Di-
abetiker mit oder ohne Insulin entsprechend der Vorgaben des Disease-Ma-
nagement-Programms (DMP) durch die Diabetesassistentin statt.

Aulderhalb dieser strukturierten Schulungen erfolgen bei jedem Praxis-
besuch, wenn nétig Erndhrungsberatungen, die Bezug nehmen auf auffallig
hohe oder niedrige vom Patienten gemessene Blutzucker oder, wenn Patien-
ten den Blutzucker nicht selbst messen, auf Veranderungen des HbA1c-Wer-
tes. Die Beratung ist auf eine gemuselastige, kohlenhydrat- und damit auch
obstreduzierte Ernahrung mit ausgewogenem Eiweil3- und Fettanteil gerichtet
(siehe Anhang Abbildung 37, S.102). Bei den Getreideprodukten sollte mog-
lichst auf Vollkorn zurlickgegriffen werden. Um dies den Patienten zu erleich-
tern, haben wir eine sogenannte ,Brotliste“ erstellt, die ,glinstige” und ,unguns-
tige” Brotsorten und deren Zusammensetzung aufzeigt (siehe Anhang Abbil-
dung 39 und 40, S. 104 und 105) und den o6rtlichen Gegebenheiten und Ein-
kaufsmoglichkeiten angepasst ist. Diese wird den Diabetikern, so oft sie es
wunschen (und das ist aus der Erfahrung heraus mehrfach im Laufe der Be-

handlung), mitgegeben.

In Bezug auf die Ernahrung findet sich eine inhomogene Studienlage, insbe-

sondere, was den Anteil der Kohlenhydrate in den Empfehlungen betrifft.
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Wahrend die Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung (DGE) zu reichlich Kohlen-
hydraten in Form von Vollkorngetreideprodukten und Kartoffeln rat (vgl. DGE
2013; siehe Anhang Abbildung 38, S. 103), halten andere Erndhrungskon-

zepte weniger Kohlenhydrate fur sinnvoll.

So beschreiben beispielsweise Feinman und Volek in ihrer Arbeit “ Carbohyd-
rate restriction as the default treatment for type 2 diabetes and metabolic syn-
drome* die diatetische Kohlenhydratrestriktion als grundlegendes Prinzip zur
Kontrolle der Insulinsekretion unter dem theoretischen Aspekt, dass die Insu-
linresistenz eine Reaktion auf chronische Hyperglykamie und Hyperinsulina-
mie ist und betonen ausdrucklich die Fahigkeit dieser kohlenhydratreduzierten
Diat, die Blutzuckerkontrolle und den HbA1c zu verbessern und Medikamente

einzusparen (vgl. Feinman und Volek 2008).

Lagiou et al. hingegen kommen in ihrer Studie zu dem Schluss, dass eine Diat
mit niedrigem Kohlenhydratanteil und in der Regel gleichzeitig erhohter Pro-
teinzufuhr mit einer erhohten Gesamt- und insbesondere kardiovaskularen

Mortalitat bei Frauen verbunden ist (vgl. Lagiou et al. 2007).

Dworatzek et al. wiederum meinen, dass eine Ernahrungsberatung durch ei-
nen eingetragenen Ernahrungsberater und eine Kalorienreduktion wichtig
seien. Die Verteilung der Makronahrstoffe solle in den empfohlenen Bereichen
flexibel sein und von den individuellen Behandlungszielen und Praferenzen
abhangen. Langkettige Kohlenhydrate mit niedrigem glykamischen Index (GI)°
in gemischten Mahlzeiten hatten einen klinisch signifikanten Vorteil fur die Gly-
kamiekontrolle. Die Autoren befurchten bei zu geringem Kohlenhydratanteil
eine unzureichende Vitamin-, Mineral- und Faseraufnahme und im Gegenzug
einen zu hohen Fettverzehr. Sie empfehlen einen Kohlenhydratanteil von nicht

weniger als 45 %(vgl. Dworatzek et al. 2013).

5 Glykamischer Index (Gl): MaR fiir den Anstieg des Blutzuckers nach einem kohlenhydrathaltigen Nah-
rungsmittel. Beispiel: Gl von Traubenzucker = 100.
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In den Nationalen VersorgungsLeitlinien (NVL) zur Therapie des Typ 2-Diabe-
tes mellitus heil’t es: “Die Entscheidung uber die Wahl der Kostform sollte in-
dividuell getroffen werden, da keine ausreichenden Studiendaten fir eine
Empfehlung vorliegen.“ (BAK, KBV, AWMF: NVL 2013).

In der aktuellen Situation kommt es wegen der vielen, auch durch Presse,
Funk und Fernsehen verbreiteten, verschieden lautenden Empfehlungen nicht
selten zu Irritationen der Betroffenen. Dies macht es dem Behandler oft noch

schwerer, einen vom Patienten akzeptierten Ernahrungsvorschlag zu finden.

Feldman et al. untersuchten in einer populationsbasierten Studie in Schweden
eine Kohorte von mehr als 33000 Probanden im Alter zwischen 30 und 60
Jahren zwischen 1999 und 2013 im 10 Jahres follow-up auf GrofRe, Gewicht
und Diabetesstatus. Der BMI war in der Untersuchung von ausgangs 25,0 auf

26,3 kg/m? 10 Jahre spéater gestiegen (Feldman et al. 2017).

Auch Mensink et al. beschreiben in ihrer Arbeit “ Ubergewicht und Adipositas
in Deutschland. Ergebnisse der Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1)“ die Zunahme von Ubergewicht und Adipositas als ein
weltweites Gesundheitsproblem. Sie fanden einen mit steigendem Alter bei

beiden Geschlechtern ansteigenden BMI (vgl. Mensink et al. 2013).

Die eigenen Ergebnisse zeigen im Gegensatz dazu sowohl quer- als auch
langsschnittlich im Vergleich der beiden Messzeitpunkte keinen ansteigenden
Body-Mass-Index. In der Gesamtstichprobe des Jahres 2006 betrug der BMI
im Mittel 32,70 (+ 6,13) kg/m? und fiel im querschnittlichen Vergleich dazu im
Jahre 2016 auf 31,14 (x 5,44) kg/m?. Dies entspricht einem Gewichtsverlust
von 3,48 kg. Ein ganz ahnliches Resultat prasentiert sich in der langsschnittli-
chen Betrachtung. Hier lag der BMI 2006 bei im Mittel 32,64 (+4,97) kg/m? und
zehn Jahre spéter im gleichen Kollektiv ebenfalls bei 31,14 (+ 5,46) kg/m?, was
einem um 4,19 kg geringeren Gewicht entspricht. Dies kdnnte zumindest teil-
weise auf die kontinuierliche beratende und die Motivation steigernde Betreu-
ung in unserer Praxis zurickzufihren sein. Dabei spielt eine wesentliche Rolle

aber auch der Patient selbst, der zweifellos nur in der Behandlung verbleibt,
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wenn er dies als positiv fur sich empfindet und akzeptiert. Einen weiteren Ein-
fluss haben die im Folgenden zu besprechenden antidiabetischen Medika-

mente.

Ein Schwachpunkt der vorliegenden Arbeit ist, dass die Erndhrungs- und Be-
wegungsgewohnheiten der Patienten bzw. eine Anderung dieser nicht explizit

erfasst wurden, so dass deren positiver Einfluss nur vermutet werden kann.

Wenn eine Lebensstilintervention mit mehr Bewegung, Ernahrungsumstellung
und Gewichtsreduktion nicht erfolgreich ist, soll wiederum leitliniengerecht

nach 3-6 Monaten eine orale antidiabetische Therapie beginnen.

Fur die Entscheidung der antihyperglykamischen Therapie stehen dem Kas-
senarzt die Nationalen VersorgungsLeitlinien (NVL) mit einem Algorithmus der
medikamentdsen Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus zur Verfigung, in dem
die einzelnen Praparate mit oder ohne Nutzennachweis vorgestellt werden
und Empfehlungen der einzelnen Fachgesellschaften und Kommissionen
(DDG, DGIM, DEGAM, AkdA) aufgefiihrt sind (siehe Anhang Abbildung 41, S.
106). Des Weiteren hat auch die Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV)
einen “Entscheidungsbaum® entwickelt, in dem Standardwirkstoffe (wie die
Analoginsuline (sofern Rabattvertrag mit der Krankenkasse besteht, Einstu-
fung als Standardwirkstoff, ansonsten Verordnungsausschluss), Humaninsulin
und Metformin), Reservewirkstoffe und nachrangig zu verordnende Wirkstoffe
neben vielen verschiedenen Regelungen und Hinweisen dargestellt sind
(siehe Anhang Abbildung 42, S. 107).

Das Mittel der ersten Wahl ist Metformin, das eine Hemmung der hepatischen
Glukoneogenese und Steigerung der Glukoseaufnahme im Fettgewebe und
der Skelettmuskulatur bewirkt (vgl. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group 1998), die Insulinresistenz reduziert, die pankreatische Betazellsekre-
tion jedoch nicht steigert (Mattaei et al. 2000).

Pavlicek hat 2016 in einer Metaanalyse von 204 Studien verschiedene Mono-
therapien (Metformin, Glitazone, Sulfonylharnstoffe, DPP4-Hemmer, SGLT2-
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Inhibitoren und GLP1-Rezeptor-Agonisten) und Kombinationstherapien mit
Metformin verglichen und kam zu dem Schluss, dass Metformin trotz neuer
Substanzklassen nach wie vor als Erstlinientherapie bei Patienten mit Typ 2-

Diabetes mellitus verwendet werden sollte (vgl. Pavlicek 2016).

In der vorliegenden Untersuchung waren in Ubereinstimmung damit, sowohl
in der quer- als auch in der langsschnittlichen Recherche die Biguanide die am

haufigsten verordnete Substanzklasse der oralen Antidiabetika.

Nachdem 2014 mehrere Studien zu dem Ergebnis kamen, dass der Einsatz
von Metformin auch bei moderater Niereninsuffizienz (eGFR 45-59 ml/
min/1.73 m?) nicht zu einer Erhéhung des Risikos einer metforminassoziierten
Laktat-Azidose (MALA) fuhrt, kann das Praparat nun auch in diesen Fallen in
reduzierter Dosis eingesetzt werden (vgl. Inzucchi et al. 2014; Richy et al.
2014; Duong et al. 2013).

Das hat dazu geflihrt, dass der Anteil an Verordnungen des Metformins
in der vorliegenden Untersuchung im Jahre 2016 noch einmal deutlich ange-
stiegen ist (querschnittlich von 54 % 2006 auf 59 % 2016 und Iangsschnittlich
von 54 auf 64 %).

Die am zweithaufigsten verwendeten Substanzen waren im Jahre 2006 in bei-
den Untersuchungsarmen die Sulfonylharnstoffe. Ihr Anteil betrug in der quer-

schnittlichen Analyse 23 % vs. 19 % in der langsschnittlichen Erhebung.

Wang et al. fanden in ihrer Untersuchung der Antidiabetikaverordnungen zwi-
schen 2003 und 2006 heraus, dass sich die fuhrende Wirkstoffklasse der OAD
2006 von den Sulfonylharnstoffen (44%) zu Metformin (47%) veranderte (vgl.
Wang et al. 2010).

Verglichen damit war in unserer Untersuchung im Jahre 2006 der Anteil der
mit Sulfonylharnstoffen versorgten Patienten deutlich niedriger, wohingegen
Metformin wesentlich haufiger eingesetzt worden ist. Am zweiten Messzeit-

punkt im Jahre 2016 spielten die Sulfonylharnstoffe mit 4 bzw. 6 % nur noch
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eine untergeordnete Rolle in der Therapie unserer Probanden, was in der

negtiven Studienlage bezuglich dieser Substanzklasse begriundet ist.

Eurich et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie unter Verwendung der
Saskatchewan Health-Datenbanken Patienten mit Herzinsuffizienz und Typ 2-
Diabetes mellitus unter Metformin-Monotherapie, Sulfonylharnstoff-Monothe-
rapie und der Kombinationstherapie auf Morbiditat und Mortalitat. Verglichen
mit einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie kam es bei der Metformin-Monothe-
rapie und der Kombinationstherapie zu weniger Todesfallen und Hospitalisie-

rungen (vgl. Eurich et al. 2005).

Bannister et al. verglichen in einer groen retrospektiven Studie aus der briti-
schen Clinical Practice Research Datalink (CPRD) aus dem Jahre 2000 Dia-
betiker unter einer Metformin-Monotherapie bzw. einer Sulfonylharnstoff-Mo-
notherapie mit Menschen ohne Diabetes auf die Gesamtmortalitat. Sie fanden
eine verlangerte Uberlebensrate bei Patienten unter Metformin-Monotherapie
gegeniiber Nichtdiabetikern und eine deutlich reduzierte Uberlebenszeit unter

einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie (vgl. Bannister et al. 2014).

Die weitere orale antidiabetische Therapie der untersuchten Kollektive veran-
derte sich innerhalb der beiden Messpunkte insofern, dass im Jahre 2006 Gili-
nide, Glitazone und Alpha-Glucosidase-Inhibitoren zum Einsatz kamen, die al-
lesamt im Jahre 2016 keine Anwendung mehr fanden. Die Grinde des Nicht-
einsatzes der genannten Substanzen waren die Nebenwirkungen, die bei den
Gliniden und Glitazonen in einer Gewichtszunahme bestanden und bei den
Alpha-Glucosidase-Inhibitoren in den ausgepragten gastrointestinalen Begleit-
erscheinungen zu suchen waren (vgl. Gallwitz 2016).

Dagegen wurden im Jahre 2016 neue Wirkstoffklassen, wie die DPP4-
Inhibitoren, die SGLT2- Inhibitoren sowie die GLP1-Analoga zur Therapie her-
angezogen, die 2006 nicht verwendet wurden bzw. noch nicht zur Verfigung

standen.
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Fiar die SGLT2-Inhibitoren konnte mit dem Empagliflozin in der EMPA-REG-
OUTCOME Studie und fur die GLP1-Analoga mit dem Liraglutide in der LEA-
DER Studie neben der antidiabetischen Wirkung verbunden mit einer Ge-
wichtsreduktion, auch eine signifikante Reduktion des kardiovaskularen Risi-
kos belegt werden (vgl. Zinman et al. 2015; Marso et al. 2016). Zudem konnte
fur Empagliflozin in derselben Studie eine Verringerung des Auftretens oder,
falls schon vorhanden, eine Verlangsamung des Fortschreitens einer Nephro-

pathie gefunden werden (vgl. Wanner et al. 2016).

Bohn et al. berichteten in ihrem Kongressbeitrag uber die Veranderungen an-
tihyperglykamischer Therapieformen bei Patienten mit Typ 1 und Typ 2-Dia-
betes aus der Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) -Daten-
bank in den Jahren 2000 bis 2014. Sie fanden beim Typ 2-Diabetes einen sin-
kenden Anteil von rein diatetisch behandelten Patienten (57,1 auf 25,2 %).
Ansteigend war dagegen die Therapie mit oralen Antidiabetika (OAD) (16,1
auf 28,1%) sowie die Insulintherapie mit oder ohne OADs (26,8 auf 46,7 %)
(vgl. Bohn et al. 2015).

Im Vergleich dazu ist in der vorliegenden Arbeit der Anteil der rein diatetisch
behandelten Patienten mit 8,1 % der Gesamtstichprobe im Jahre 2006 bzw.
13,8 % im Jahre 2016 deutlich geringer. Die Quote der mit OADs behandelten
Studienteilnehmer ist mit jeweils 30 % ahnlich der von Bohn et a. gefundenen,
wohingegen der Anteil der Probanden unter Insulintherapie mit
oder ohne OADs mit 61,8 % der Gesamtstichprobe des Jahres 2006 bzw.
55,2 % 2016 deutlich héher ist.

In der longitudinalen Analyse lasst sich die Veranderung der Therapie dersel-
ben Patientengruppe nach 10 Jahren darstellen. Hier ist der Anteil der rein
diatetisch behandelten Patienten mit 9,9 % sowohl 2006 als auch 2016 ahnlich
der Querschnittsuntersuchung gering. Ein oder mehrere OADs nahmen 34,4
% im Jahre 2006 aber nur noch 19,3 % der Probanden im Jahre 2016 ein.
Insulin mit oder ohne OADs erhielten 55,7 % der Patienten 2006 aber
69,8 % im Jahre 2016.
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Damit findet sich hier sowohl in der querschnittlichen als auch in der langs-
schnittlichen Untersuchung ein deutlich hoherer Anteil an Insulin spritzenden
Diabetikern mit oder ohne OAD als Bohn et al. ihn beschrieben. Dies ist am
ehesten in der Struktur der diabetologischen Schwerpunktpraxis begriindet, in

der vor allem schwer einstellbare Diabetiker behandelt werden.

In der eigenen Untersuchung zeigt sich aber auch, dass der Anteil der Insulin
spritzenden Diabetiker mit oder ohne OAD in der querschnittlichen Erhebung
vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt abfallt (61,8 % im Jahre 2006 vs. 55,2
% im Jahre 2016). Die Grunde dafur liegen vermutlich einerseits in der ver-
mehrten Gabe von Metformin (54 % vs. 59 %) und andererseits in dem Ver-
zicht auf Sulfonylharnstoffe (23 % vs. 4 %) und stattdessen der Anwendung
neuer gewichtsneutraler oder sogar gewichtsreduzierender Substanzklassen
(insgesamt 22%) wie der DPP4-Inhibitoren, der SGLT2-Inhibitoren und der
GLP1-Analoga. Diese kdénnen durch die potente Besserung der diabetischen
Stoffwechsellage bei gleichzeitiger Gewichtsreduktion den Einsatz der Insu-
line offensichtlich verzogern, vielleicht sogar ganz verhindern, was weiter zu
untersuchen sein wird.

Im Gegensatz dazu stieg langsschnittlich betrachtet der Anteil der Insu-
lin spritzenden Probanden mit oder ohne OAD deutlich an (55,7 % vs. 69,8%),
obgleich auch in dieser Gruppe Metformin vermehrt eingesetzt (54% vs. 64 %)
und Sulfonylharnstoffe reduziert wurden (19% vs. 6 %) sowie neue Antidiabe-
tika zur Anwendung kamen (insgesamt 17%). Als Grinde mussen das hdhere
Alter und die langere Diabetesdauer dieser nach 10 Jahren nachuntersuchten

Patientengruppe angesehen werden.

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Studie ist ein signifikanter Abfall der
erforderlichen Insulindosis pro Tag sowohl in der querschnittlichen als auch in
der langsschnittlichen Analyse vom ersten auf den zweiten Messzeitpunkt. So
betrug die Gesamtdosis an Insulin im Jahre 2006 in der querschnittlichen Be-
trachtung im Mittel 63,65 (+ 36,35) IE/d und sank im Jahre 2016 auf 44,15 (+
28,71) IE/d (Mann-Whitney-U-Test p < 0,001). Die zehn Jahre nachbeobach-
tete Patientengruppe der longitudinalen Untersuchung bendtigte im Jahre
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2006 im Mittel 58,44 (+ 30,01) IE/d und 2016 nur noch 45,43 (x 30,40) IE/d
(Wilcoxon-Test p < 0,001).

Ursache daflr kdnnte in der querschnittlichen Untersuchung der deutlich ge-
ringere Anteil von Probanden mit zwei Insulinen mit oder ohne zusatzliches
OAD in Form einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) oder
einer Mischinsulintherapie sein (56,3 % im Jahre 2006 vs. 37,0 % im Jahre
2016).

In der Langsschnittuntersuchung war im Gegensatz dazu jedoch die
Gabe zweier Insuline mit oder ohne OAD zu beiden Messzeitpunkten nahezu
identisch (52,1 vs. 52,7 %). Daraus folgt, dass noch andere Grunde fur die
abfallende Insulindosis bestehen mussen.

Zusatzlich zum Insulin erhielten im querschnittlichen Kollektiv des Jah-
res 2006 26,0 % vs. 27,1 % der Studienteilnehmer des Jahres 2016 ein oder
mehrere OADs, 2016 aul3erdem GLP1- Analoga.

Im Iangsschnittlich verfolgten Kollektiv bekamen 22,9 % der Probanden
2006 aber 32,3 % von ihnen im Jahre 2016 zusatzlich zum Insulin OADs und
wiederum 2016 in einigen Fallen GLP1-Analoga.

Wie bereits erwahnt, waren die 2016 verwendeten OADs neben Metfor-
min weit Uberwiegend die modernen, gewichtsneutralen bzw. das Gewicht
gunstig beeinflussenden Medikamente (DPP4- und SGLT2- Inhibitoren). Dies

konnen ebenfalls Grinde fur die abnehmende Insulintagesdosis sein.

Das gunstigere Wirkprofil der modernen Antidiabetika, aber auch die nicht
nachlassende Beratung bezuglich gesunder Ernahrung und moderater Bewe-
gung haben in der aktuell vorliegenden Arbeit auch die Diabeteseinstellung

der Kollektive, gemessen am HbA1c.-Wert, positiv beeinflusst.

Die Messung einer Subfraktion des glykierten Hamoglobins, des HbA1.-Wer-
tes, gilt derzeit als Goldstandard fir die Beurteilung der Diabeteseinstellung
der zurickliegenden 8 bis 12 Wochen (vgl. Rienauer und Scherbaum 2009).
Um eine internationale Vergleichbarkeit der Werte zu erreichen, wurde im
Jahre 2009 die bisherige Bestimmung nach dem National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) durch den Standard der International Fede-

ration for Clinical Chemistry (IFCC) ersetzt, welcher sowohl genauer, als auch
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ruckverfolgbar ist (vgl. Hoelzel et al. 2004; Mosca et al. 2007). Die Einheit des
neuen Standards ist mmol/mol. In Deutschland werden bislang die Ergebnisse
der HbA1c-Messung Uberwiegend in der alten (Prozent) und der neuen Einheit

nebeneinander angegeben.

In dieser Arbeit wurde, der besseren Vergleichbarkeit der Werte von 2006 we-
gen, nur die Einheit Prozent verwendet, wobei die Kalibrierung seit 2009 nach

dem neuen Standard erfolgte und in Prozent umgerechnet wurde.

Seit 2010 darf der HbA1c.-Wert auch zur Diagnostik des Diabetes herangezo-
gen werden, weil in epidemiologischen Studien nachgewiesen werden konnte,
dass einerseits seine Spezifitat mit Werten = 6,5 % grol3 genug ist, die Diag-
nose eines Diabetes zu beweisen und anderseits die Sensitivitat mit < 5,7 %
grol genug ist, einen Diabetes mellitus sicher auszuschlieRen (vgl. Kerner und
Briickel 2010).

Der HbA1c-Wert kann zudem wichtige prognostische Hinweise geben, wie
Cardoso et al. in ihrer Untersuchung von 620 Typ 2-Diabetikern mit hohem
kardiovaskularem Risiko berichteten. So ist ihrer Analyse zufolge ein Schutz
vor kardiovaskularen Ereignissen bei Werten unter 6,5 % gegeben. Wichtig fur
ein besseres kardiovaskulares Behandlungsergebnis sei nach Auffassung der
Autoren aufRerdem der Grad der Absenkung des HbA1c im ersten Jahr nach

Therapiebeginn, unabhangig vom Ausgangswert (vgl. Cardoso et al.2015).

In der querschnittlichen Untersuchung der Gesamtkollektive der vorliegenden
Arbeit fiel der mittlere HbA1c-Wert signifikant (Mann-Whitney-U-Test p < 0,001)
von 6,97 (x 0,83) % im Jahre 2006 auf 6,60 (+ 0,83) % im Jahre 2016.
Langsschnittlich betrachtet, stieg der HbA1c nicht, wie zu erwarten gewesen
ware, an, sondern sank leicht, jedoch nicht signifikant (Wilcoxon-Test p =
0,218) von im Mittel 6,74 (£ 0,72) % auf 6,67 (x 0,85) %.

Clarke et al. beschreiben in ihrer Arbeit “A history of blood glucose meters and
their role in selfmonitoring of diabetes mellitus” die in den letzten 40 Jahren

erzielten Fortschritte in der Blutglukoseselbstmessung und deren wichtige
76



Diskussion

Rolle bei der Fuhrung des Diabetes mellitus und der Verringerung des Risikos

schwerwiegender Komplikationen der Therapie (vgl. Clarke et al. 2012).

Auch Freckmann et al. halten die Blutzuckerselbstmessung heutzutage fur ei-
nen unverzichtbaren Bestandteil der Diabetestherapie, insbesondere der in-

tensivierten Insulintherapie (vg. Freckmann et al. 2011).

Nauck et al. stellen in ihrer Arbeit zur “Blutzuckerselbstkontrolle bei Diabetes
melitus” fest, dass diese die moderne Behandlung des Diabetes mellitus erst
moglich gemacht hat und insbesondere bei der intensivierten konventionellen
Insulintherapie (ICT) ein “integraler Bestandteil dieses Behandlungskonzep-
tes“ ist. Die Autoren halten eine Blutzuckerselbstkontrolle dann fir indiziert,
wenn sich aus den Ergebnissen eine Verbesserung der Stoffwechselkontrolle
ableiten Iasst, geben aber zu bedenken, dass diese teuer ist und ihr Umfang
durch den zu erwartenden Nutzen gerechtfertigt sein sollte (vgl. Nauck et al.
2009).

In einer epidemiologischen Untersuchung mit Daten der Rosso-Studie (Retro-
lective Study Self-Monitoring of Blood Glucose and Outcome in Patients with
Type 2 Diabetes) konstatieren Martin et al., dass die Blutzuckerselbstmessung
mit einer Verminderung der diabetesbedingten Morbiditat und Mortalitat ein-
hergeht und dass dies auch bei einer Untergruppe von Patienten der Fall war,
die kein Insulin spritzten. Die Autoren vermuten, dass die Blutzuckerselbst-
messung mit einem gestinderen Lebensstil und/oder einem besseren Krank-

heitsmanagement verbunden sein kann (vgl. Martin et al. 2005).

Schnell et al. schlussfolgerten nach einer Zusammenschau aktueller Studien,
dass die Blutzuckerselbstmessung bei Typ 2-Diabetes mellitus nachgewiese-
nermafen den HbA1c reduziert, das schnelle Erkennen von Unterzuckerungen
ermdglicht und zu Verbesserungen des Lebensstils sowie der Medikamenten-
einnahme fuhrt. Wichtig fur einen Erfolg seien aber eine personalisierte und
strukturierte Umgebung sowie eine Interaktion zwischen Behandlern und Pa-
tienten (vgl. Schnell et al. 2013).
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In der vorliegenden Arbeit fiel die Anzahl der den Blutzucker (BZ) messenden
Patienten in der querschnittlichen Analyse signifikant von 83,8 % im Jahre
2006 auf 61,7 % im Jahre 2016 (Fisher-Test p < 0,001). Die Grunde hierfur
liegen einerseits in einer etwas geringeren Anzahl insulinspritzender Diabeti-
ker im Jahre 2016 in diesem Analysearm, andererseits in einer eingeschrank-
ten Verordnungsfahigkeit von BZ-Teststreifen. Im Jahre 2006 konnte auch
nicht insulinpflichtigen Diabetikern eine geringe Menge Teststreifen arztlich
verordnet werden. Aktuell ist dies nur in Ausnahmefallen mdglich, wenn z.B.
eine schwere Erkrankung zu einer deutlichen Verschlechterung der diabeti-
schen Stoffwechsellage gefuhrt hat oder bei Neueinstellung auf Antidiabetika
und bedarf jeweils der Begriindung. Auch insulinpflichtige Diabetiker erhalten
regular nur Teststreifen, wenn die Insulindosis an den jeweils aktuellen BZ an-
gepasst wird. Dies ist in unserer Praxis stets der Fall, denn jeder insulinpflich-
tige Patient erhalt eine an sein Therapieschema und seine Bedurfnisse ange-
passte Korrekturtabelle, die kontinuierlich aktualisiert wird. Aus der aktuellen
Arbeit wird auch deutlich, dass im Jahre 2016 zwar weniger Patienten den BZ
selbst gemessen haben, jedoch die Anzahl der BZ-Messungen pro Tag signi-

fikant von im Mittel 1,7 auf 2,15 Messungen/d gestiegen ist.

Einen grol3en Entwicklungsschritt beziiglich der BZ-Messung stellt das Flash
Glukose Messsystem dar. Hierbei wird mit Hilfe eines am Oberarm angebrach-
ten Sensors und eines Lesegerates der BZ bei Bedarf in Sekundenschnelle
bestimmt. Misst der Patient regelmalig mindestens 8 stindlich, so erhalt man
ein lickenloses Blutzuckertagesprofil, welches die Insulindosisanpassung aus
der eigenen bisherigen Erfahrung heraus erleichtert und zur Vermeidung von
Hypoglykamien beitragen kann. Aktuelle Studien belegen dies und die Sicher-
heit des Systems (vgl. Haak 2017; Siegmund 2015).

In einem 2010 veroffentlichten Teil der ACCORD-Studie (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) wurde untersucht, wie sich bei Diabetikern
eine intensive Blutdrucksenkung (systolischer Blutdruck < 120 mmHg) im Ver-
gleich zu einer Standardtherapie (systolischer Blutdruck <140 mmHg) auf die
Ereignisrate kardiovaskularer Erkrankungen auswirkt. Die Gruppe der intensiv

behandelten Probanden erreichte einen mittleren systolischen Blutdruck von
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119,3 mmHg und die Standardgruppe 133,5 mmHg. Die primaren Endpunkte
(Schlaganfall, Herzinfarkt, Herzkreislauftod) konnten in dieser Studie nicht sig-
nifikant gesenkt werden, jedoch traten schwerwiegende Nebenwirkungen, die
auf die aggressive Therapie zurtickzufihren waren, in der intensiv behandel-

ten Gruppe signifikant haufiger auf (vgl. Cushman et al. 2010).

Ahnliches fanden Brunstrém und Carlberg in einer Metaanalyse aus 49 Stu-
dien mit Uber 73000 Teilnehmern heraus. Ihre Daten bestatigten den Nutzen
einer Senkung des Blutdrucks bei Ausgangswerten systolisch tber 150 mmHg
mit signifikanter Reduktion der Gesamtmortalitat, der kardiovaskularen Morta-
litat, der Myokardinfarkte, Schlaganfalle und der terminalen Niereninsuffizienz.
Auch bei Ausgangswerten zwischen 140 und 150 mmHg systolisch flhrte eine
Behandlung zu einem Ruckgang der Gesamtmortalitat, des Risikos fur Herz-
infarkt und Herzinsuffizienz. War der Ausgangsblutdruck jedoch unter 140
mmHg systolisch, erhdhte eine weitere Behandlung die kardiovakulare Morta-

litat signifikant (vgl. Brunstém und Carlberg 2016).

In der 2015 veroffentlichten SPRINT-Studie (Systolic Blood Pressure Interven-
tionTrial) wurde ebenfalls eine intensiv behandelte Gruppe von Patienten
(Blutdruckziel < 120 mmHg systolisch) mit einer Standardtherapie-Gruppe
(Blutdruckziel < 140 mmHg systolisch) verglichen. Es zeigte sich eine signifi-
kant niedrigere Rate todlicher und nichttodlicher kardiovaskularer Ereignisse
und eine niedrigere Gesamtmortalitat, so dass die Studie nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 3,26 Jahren vorzeitig beendet wurde. Ausgeschlossen
waren jedoch Typ 2-Diabetiker, Patienten unter 50 Jahren, ein Zustand nach
Schlaganfall und eine bestehende Herzinsuffizienz (vgl. Sprint Study Group
2015). Die Studie entfachte eine Diskussion innerhalb der verschiedenen
Fachgesellschaften insbesondere wegen der Art der Blutdruckmessung, die
mit einem automatischen Messsystem und ohne medizinisches Fachpersonal
erfolgte. Es bleibt daher abzuwarten, inwieweit die niedrigeren Blutdruckziele

Eingang in die deutschen Leitlinien finden werden.
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In der eigenen Arbeit erfolgte die Blutdruckmessung ebenfalls mit einem auto-
matischen Messsystem, jedoch durch das medizinische Fachpersonal am sit-
zenden Patienten. Der mittlere systolische Blutdruck (RR) stieg in der quer-
schnittlichen Betrachtung vom ersten Messzeitpunkt 2006 (mittlerer systoli-
scher RR 137,9 mmHg) zum zweiten im Jahre 2016 (mittlerer systolischer RR
139,4 mmHg) leicht, statistisch nicht signifikant (p = 0,257) an, befand sich
aber jeweils in dem gewunschten Zielbereich.

Statistisch signifikant (p = 0,004) war dagegen der Anstieg des mittleren sys-
tolischen Blutdrucks in der langsschnittlichen Untersuchung. Er erhdhte sich
von 135,6 mmHg im Jahre 2006 auf 140,6 mmHg zehn Jahre spater. Im Jahre
2016 lagen die Werte damit diskret oberhalb des in den aktuellen Leitlinien flr
Diabetiker empfohlenen anzustrebenden Zielbereiches < 140/85 mmHg (vgl.
Kintcher et al. 2014). Begrundet ist dies vermutlich einerseits in dem gestiege-
nen Alter dieser Patientengruppe (im Mittel 71,99 Jahre) und andererseits in
den nach der ACCORD-Studie etwas gelockerten RR-Zielbereichen flr Dia-
betiker.

Die Lipidstoffwechselstorung gehort zu den Risikofaktoren fur eine arterio-
sklerotische Gefalerkrankung. Diabetiker werden diesbeziglich per se als
Hochrisikopatienten eingeschatzt (vgl. Catapano et al. 2016; Piepoli et al.
2016). In den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC)
wird die Treat-to-target-Strategie zur Behandlung insbesondere erhdhter LDL-
Cholesterin-Werte empfohlen. Dabei wird fur jeden Patienten in Abhangigkeit
von seinem Risikoprofil ein individueller Zielwert fur das LDL-Cholesterin fest-
gelegt und mit einem Statin entsprechend therapiert. Laut Leitlinien soll jeder
uber 40-jahrige Typ 2-Diabetiker ein Statin bekommen (vgl. ebenda). Die Stu-
dienlage zur Therapie eines niedrigen HDL-Cholesterins oder zur Senkung er-

héhter Triglyzeride ist bisher uneindeutig (vgl. Hambrecht 2017).

In einer im Jahre 2010 von der Cholesterol Treatment Trailists” (CTT) Colla-
botation veroffentlichten Metaanalyse von 26 randomisierten Studien mit ins-
gesamt 174 000 Teilnehmern wurde die Wirksamkeit einer intensiveren LDL-
Cholesterin-Absenkung mit Statinen im Vergleich zu einer Standardtherapie
untersucht. Die Autoren fanden bei dem intensiven Behandlungsregime eine
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deutliche Reduktion der wichtigsten vaskularen Ereignisse bestehend aus ko-
ronarem Tod, nichttddlichem Myokardinfarkt und ischamischem Schlaganfall.
Sie schlussfolgerten, dass jede weitere LDL-Cholesterin-Reduktion um 1,0
mmol/l (38,7 mg/dl) die jahrliche Rate dieser grol3en vaskularen Ereignisse um
knapp ein Funftel reduziert (vgl. CCT Collaboration 2010).

Der Anteil der Statin-behandelten Patienten lag in der aktuellen Untersuchung
mit 45 bis 49 % in allen Kollektiven bei weniger als der Halfte der Diabetiker.
Das liegt vermutlich einerseits an der Hohe der Lipidwerte, die im Mittel nahe
der Normwerte lagen und daher von vielen Hausarzten als wenig dramatisch
empfunden werden. Andererseits werden moglicherweise die in der Presse
des Ofteren verbreiteten Negativberichte Uber die Statine eine Rolle spielen.
Aus der eigenen Erfahrung heraus bedarf es nicht selten einer langeren und
wiederholten Beratung bei der Verordnung der CSE-Hemmer, wenn bisher

keine gravierende vaskulare Folgeerkrankung aufgetreten ist.

Die vielzitierte, bereits 1998 veroffentlichte UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study) hat zeigen kdnnen, dass Typ 2-Diabetiker insbesondere
bezuglich der Verhinderung mikrovaskularer Folgeerkrankungen von einer gu-
ten Stoffwechseleinstellung profitieren (vgl. UKPDS Group 1998). Wird der
HbA1c-Wert von 7,9 % auf 7 % reduziert, so konnte in der Studie eine 25%ige
Reduktion mikrovaskularer Endpunkte sowie eine 12%ige Reduktion aller dia-
betesbedingten Endpunkte in der Sulfonylharnstoff/Insulingruppe belegt wer-
den. In der Metformin-Gruppe konnte sogar eine Reduktion diabetesbezoge-
ner Endpunkte um 32 %, von Myokardinfarkten um 39 % und der Gesamtmor-
talitat um 36 % gezeigt werden. Die erzielte Risikoreduktion bestand bei den

Patienten auch nach 10 Jahren der Nachbeobachtung fort (vgl. Kellerer 2013).

Abholz et al. konstatieren in ihrer Metaanalyse “ Pravalenz von Folgeerkran-
kungen und Nutzen der Glukosesenkung bei Diabetes mellitus Typ 2% die als
Basisinformation fir das Patientengesprach gedacht ist: “ Die Pravalenz dia-
betischer Folgeerkrankungen in Deutschland ist niedriger als haufig angege-
ben und auch der Nutzen einer HbA1c-Senkung unter 8 % ist geringer als

meist angenommen. [...] Bei Ausgangswerten deutlich Gber 8,5 % stellt sich
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dies allerdings anders dar. “ (Abholz et al. 2015). Die Autoren fanden in der
Zusammenschau von fiinf Studien® eine diabetische Retinopathie bei 10 bis
16 % nach 8 bis 11 Jahren Typ 2-Diabetes mellitus. Eine diabetische Neuro-
pathie bestand nach Sichtung von sechs Studien’ bei 14 bis 20 % der Typ 2-
Diabetiker nach 9 Jahren. Die Vergleichbarkeit war hier jedoch durch unter-
schiedliche Untersuchungsmethoden, die zur Definition herangezogen wurden
erschwert (Pallaestesie, Thermotip, Spitz-Stumpf-Diskriminierung, Achilles-
sehnenreflex, Monofilament, Nervenleitgeschwindigkeit). Die diabetische Ne-
phropathie wurde nach Durchsicht von sieben Studien® in 5 bis 33 % der Falle
nach durchschnittlich 9jahriger Diabetesdauer gefunden. Auch hier war die
Definition des Begriffes in den einzelnen Studien sehr unterschiedlich und
reichte von mehrfachem Nachweis einer Microalbuminurie Uber einen erhdh-
ten Kreatininwert bis zu einer reduzierten glomerularen Filtrationsrate (vgl.

ebenda).

Die Pravalenz der Netzhautveranderungen beim Typ 2-Diabetes mellitus wird
in den Nationalen VersorgungsLeitlinien zwischen 9 und 16 % angegeben (vgl.
NVL Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen 2015), die der dia-
betischen Nephropathie (definiert ab Mikroalbuminurie) zwischen 20 und 40 %
(vgl. NVL Nierenerkrankungen 2015) und die Pravalenz der diabetischen Neu-
ropathie mit 13 bis 46 % (vgl. BAK, KBV, AWMF: NVL Neuropathie 2012).

Die in der aktuellen Arbeit gefundene Pravalenz der diabetischen Retinopathie
befindet sich damit querschnittlich betrachtet in relativer Ubereinstimmung mit
der in anderen Untersuchungen dargestellten (16,1 % bzw. 13,0 %). In der
langsschnittlichen Analyse liegen die Ergebnisse etwas oberhalb der sonst ge-
fundenen Krankheitshaufigkeit (17,3 % bzw. 19,6 %). Die Ursache dafur
konnte in der langeren Diabetesdauer dieses Kollektivs liegen (10,2 Jahre
bzw. 20,2 Jahre).

6 Wolfsburg-Studie, Deutsche BKK, DMP Nordrhein 2010 und 2013, DETECT-Studie, KORA-Studie

7 DMP Nordrhein 2010 und 2013, HYDRA-Studie, KORA-Studie, Sinsheim-Studie, Deutsche BKK-Stu-
die, DETECT-Studie
8 HYDRA-Studie, DMP Nordrhein 2010, DETECT-Studie, DIBAT-Studie, Deutsche BKK, PROSIT-Pro-
jekt, KORA-Studie
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Die Analyse der diabetischen Nephropathie erbrachte Uberraschenderweise
sowohl quer- als auch langsschnittlich einen erheblichen Unterschied der Pra-
valenzen. In beiden Untersuchungsarmen war im Jahre 2006 ahnlich der oben
genannten von Abholz et al. bzw. in den Nationalen VersorgungsLeitlinien ver-
offentlichten. In der querschnittlichen Erhebung lag die Pravalenz der diabeti-
schen Nephropathie 2006 bei 19,2% und stieg jedoch im Jahre 2016 auf 54,7
% an. Langsschnittlich ergab sich mit 16,7 % vs. 54.2 % ein ganz ahnliches
Ergebnis. Ob fir diese enormen Anstiege fehlerhafte Ablesungen, mangel-
hafte Teststreifen oder zu haufige Messungen, z.B. bei unentdeckten Harn-
wegsinfekten, sonstigen Infekten, nach korperlicher Anstrengung oder gyna-
kologische Erkrankungen ursachlich verantwortlich sind, bedarf der Abkla-

rung.

Die diabetische Neuropathie fand sich mit einer Pravalenz von etwa 48 % zu
beiden Untersuchungszeitpunkten in den querschnittlich untersuchten Stu-
dienkollektiven etwas haufiger als in den Nationalen VersorgungsLeitlinien be-
schrieben und deutlich haufiger als bei Abholz et al. gefunden. Im langsschnitt-
lich verfolgten Kollektiv stieg sie von 30,7 % im Jahre 2006 auf 58,9 % im Jahre
2016 an, was einerseits am zunehmenden Alter dieser Probanden liegen, an-
dererseits jedoch auch subjektiv (Patientenwunsch auf Verordnung von medi-

zinischer Ful3pflege) gepragt sein kann.

Die Pravalenz der makrovaskularen Folgeerkrankungen betreffend, lagen die
Ergebnisse bei der koronaren Herzkrankheit (KHK) mit querschnittlich 16 %
im Jahre 2006 vs. 17,4 % im Jahre 2016 bzw. langsschnittlich mit 13,5 % vs.
20,3 % erwartungsgemal hoher als Gollwald et al. in der Studie zur Gesund-
heit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) gefunden hatten. Die Autoren be-
ziffern die Pravalenz der KHK bei 40 bis 79jahrigen mit 9,3 % (vgl. GéRwald et
al. 2013).

Lawall et al. beschreiben eine Gesamtpravalenz der pAVK in Deutschland zwi-
schen 3 und 10 %, die aber bei Uber 70jahrigen auf 15 bis 20 % ansteigt (vgl.

Lawall et al. 2014).
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Erfreulicherweise stimmten die in der aktuellen Studie gefundenen Ergebnisse
mit querschnittlich 10,9 % im Jahre 2006 bzw. 10,8 % im Jahre 2016 und

langsschnittlich 6,3 % bzw. 14,1 % zehn Jahre spater, damit Gberein.

Unter dem Begriff der zerebralen arteriellen Verschlusskrankheit (CAVK)
wurde in dieser Arbeit der Z. n. transitorischer ischamischer Attacke (TI1A), das
prolongierte neurologische Defizit (PRIND) und Insulte sowie duplexsonogra-
phisch diagnostizierte ausgepragte arteriosklerotische Veranderungen der
hirnversorgenden Arterien subsummiert. Die Krankheitshaufigkeit erhohte sich
in beiden Untersuchungsarmen vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt signi-
fikant (querschnittlich 8,8% auf 13,9 %, p = 0,016; langsschnittlich 6,8 % auf
20,3 %, p < 0,001). Ursache daflr wird in der querschnittlichen Recherche un-
ter anderem die sich standig verbessernde Diagnostik und in der langsschnitt-

lichen das deutlich gestiegene Alter der Probanden sein.

Khaw el al. gingen in ihrer Untersuchung von tber 9600 Mannern und Frauen
im Alter zwischen 45 und 79 Jahren der EPIC Studie (European Prospective
Investigation into Cancer —Norfolk Study) der Frage nach, inwiefern ein be-
kannter Diabetes mellitus mit Darmkrebs assoziiert ist und fanden ein rund

3fach erhohtes Risiko fur ein kolorektales Karzinom (vgl. Khaw et al. 2004).

Auch Stocks et al. haben 2009 in einer Studie mit Kohorten aus Norwegen,
Osterreich und Schweden, die insgesamt 549 944 Manner und Frauen um-
fassten, den Zusammenhang zwischen metabolischem Syndrom und Krebs
untersucht. Die Studienteilnehmer wurden dabei Uber nationale Register zwi-
schen 10 und 25 Jahren verfolgt. Die Autoren folgerten einen Zusammenhang
zwischen der Hohe des Blutzuckerwertes und dem Risiko an Krebs zu erkran-
ken oder zu sterben. Sie fanden, dass jede Erhéhung des normalen Blutzu-
ckerwertes, der mit 5 mmol/l (90 mg/dl) angegeben wurde, um 1 mmol/l das
Krebsrisiko um 5% bei Mannern und um 11% bei Frauen erhdhte. Der
Schwachpunkt der Studie lag darin, dass keine Daten tUber mdgliche andere
Faktoren, wie Genetik, kdrperliche Aktivitat und Essverhalten, die mit der Inzi-
denz von Krebs in Zusammenhang stehen, erhoben wurden. (Stocks et al.
2009).
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In der vorliegenden Untersuchung stieg die Malignomhaufigkeit in beiden Un-
tersuchungsarmen vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt signifikant an
(querschnittlich 9,7 vs. 14,9 %, langsschnittlich 4,7 vs. 13,5 %), war jedoch

nicht mit der Hohe des HbA1.-Wertes assoziiert.

Auch wenn das Eingangszitat der Arbeit aus dem Jahre 1924 wohl am ehesten

auf den Typ 1-Diabetes mellitus ausgerichtet ist, so kommt der Wendung

“Der Diabetes ist eine personale Erkrankung, und von der richtigen Einstellung

auf das personale Moment hangt der Erfolg der Therapie ab ...“°

auch heute noch eine wichtige, wenn nicht entscheidende Bedeutung zu. Vor
allem beim Typ 2-Diabetes mellitus, dessen Entstehung ursachlich geférdert
wird durch Fehlerndhrung, daraus resultierendes Ubergewicht und Adipositas
zusammen mit Bewegungsmangel, ist die Einstellung eines jeden Patienten
zu diesen Problemen von eminenter Bedeutung (vgl. Halle 2016, Kulzer et al.
2013). Je groler die Mitarbeit des Betroffenen und dessen Wissen Uber die
Erkrankung ist, desto besser wird sich die diabetische Stoffwechsellage mit
medikamentdser Unterstlitzung oder ohne eine solche fiuhren lassen. Dazu
bedarf es einer standigen Motivation und Zusammenarbeit zwischen Patienten
und Arzt, um die chronische Progredienz des Typ 2- Diabetes mellitus mdg-
lichst aufzuhalten (vgl. Hambrecht 2017). Dass das zumindest teilweise gelin-
gen kann, soll diese Arbeit belegen und damit einen Beitrag dazu leisten, die

Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus weiter zu verbessern.

Ausblick
Vor dem Hintergrund der kurzlich veroffentlichten Studie von Cheng et al., in

der im Mausmodell nach Zyklen einer 4tagigen fastenahnlichen Diat (fasting

9 Schumacher 1961, zit. nach Brugsch 1924, 586.
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mimicking diet [FMD]) eine Neuprogrammierung von Pankreaszellen zur Wie-
derherstellung der Insulinsekretion und Glukose-Homdostase sowohl im Typ
2- als auch im Typ 1-Diabetes-Mausmodell gezeigt werden konnte (vgl. Cheng
et al. 2017), gewinnt die anfangs besprochene Lebensstilintervention vermut-
lich zunehmende Bedeutung. Sollte sich dies auf den Menschen ubertragen

lassen, ergeben sich neue Behandlungsmaoglichkeiten und Prognosekriterien.
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6 Zusammenfassung

Die Pravalenz des Typ 2-Diabetes mellitus steigt weltweit dramatisch an. Ur-
séchlich werden dafiir, neben genetischen Faktoren, Ubergewicht und Fettlei-
bigkeit infolge ungesunder Ernahrung und mangelnder Bewegung verantwort-
lich gemacht. Verstarkend kommen das Bevdlkerungswachstum und die Ver-
anderungen der Altersstruktur hinzu.

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv 965 Datensatze von Typ 2-
Diabetikern einer diabetologischen Schwerpunktpraxis in einem landlichen
Einzugsgebiet sowohl querschnittlich als auch langsschnittlich im Abstand von
zehn Jahren auf Veranderungen bezuglich des Gewichtes, der Einstellung der
diabetischen Stoffwechsellage, der Therapie des Diabetes sowie der Folge-
und Begleiterkrankungen untersucht.

Die Analyse zeigte, dass, weder quer- noch langsschnittlich betrachtet, eine
Gewichtszunahme der Probanden im Vergleich der beiden Messzeitpunkte
2006 und 2016 verzeichnet werden musste. Auch die Diabeteseinstellung, ge-
messen am HbA1c-Wert, hatte sich in beiden Untersuchungsarmen nicht ver-
schlechtert. Die Therapie des Typ 2-Diabetes hatte sich dank groRer Entwick-
lungsfortschritte deutlich verandert. Die querschnittlich untersuchten Stu-
dienteilnehmer wurden 2016 seltener auf Insulin eingestellt, als noch zehn
Jahre zuvor und die bendétigte Tagesdosis an Insulin konnte infolge moderne-
rer antihyperglykamischer Medikamente, veranderter Einsatzmoglichkeiten
des Metformins und einer kontinuierlichen Betreuung reduziert werden. Im
langsschnittlich nachverfolgten Studienkollektiv bendtigten zwar aufgrund des
zunehmenden Alters und der gleichzeitig gestiegenen Diabetesdauer mehr
Probanden Insulin, jedoch konnte auch hier der Insulinverbrauch pro Tag re-
duziert werden.

Bezuglich der mikro- und makrovaskularen diabetesbedingten Folgeerkran-
kungen muss festgestellt werden, dass in der Querschnittsuntersuchung die
diabetische Retinopathie, Polyneuropathie, KHK und pAVK keine statistisch
signifikante Veranderung der Haufigkeit im Vergleich der beiden Untersu-
chungszeitpunkte aufwiesen, wohingegen die diabetische Nephropathie und
cAVK signifikant haufiger auftraten. Im Falle der Nephropathie muss von

Messfehlern (zu haufige falsch positive Ergebnisse) ausgegangen werden.
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In der Langsschnittuntersuchung, in der die Dynamik der diabetischen Folge-
erkrankungen einer gleichbleibenden Studiengruppe nach zehn Jahren beur-
teilt werden kann, waren, mit Ausnahme der diabetischen Retinopathie, alle
anderen mikro- und makrovaskularen Folgeerkrankungen (Makulopathie,
PNP, NP, KHK, cAVK, pAVK) signifikant haufiger. Als ursachlich dafur sind,
neben dem fortgeschrittenen Alter und der zunehmenden Diabetesdauer ein
signifikant angestiegener LDL-Cholesterin-Wert und ein ebenfalls signifikant

gestiegener systolischer Blutdruck zu vermuten.

Am Beispiel der langsschnittlich untersuchten Patienten kann man daher re-
sumierend ableiten, dass trotz geringeren Gewichtes und verbesserter Diabe-
teseinstellung, gemessen am HbA1.-Wert, die Folgeerkrankungen im Verlauf
der Diabeteserkrankung zugenommen haben, was den Begleiterkrankungen

wie Hypertonie und Lipidstoffwechselstorung geschuldet zu sein scheint.

Schlussfolgernd aus der querschnittlichen Untersuchung lasst sich konstatie-
ren, dass sich die in der Normalbevdlkerung zu beobachtende allgemeine Ge-
wichtszunahme unter konsequenter Beratung und mit Hilfe moderner Antidia-
betika vermeiden lasst, durch diese MaRnahmen gleichzeitig Insulin weniger
haufig zum Einsatz kommen muss und Folgeerkrankungen zumindest aufge-

halten werden kbnnen.
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Thesen

Thesen

1. Nichtmedikamentose Malnahmen haben einen wesentlichen Ein-
fluss auf die Diabetesfihrung und Einstellung der beobachteten Pa-

tientengruppen.

2. Der Typ 2 Diabetes mellitus als progrediente Erkrankung fuhrte im
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren im langsschnittlichen Untersu-
chungskollektiv zu keiner Verschlechterung der Diabeteseinstellung

gemessen am HbA1c-Wert.

3. Metformin ist trotz neuer Substanzklassen auch heute noch das Mittel

der ersten Wahl in der Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus.

4. Durch die modernen Antidiabetika kann eine Insulineinstellung verzo-

gert, vielleicht sogar verhindert werden.

5. Die zur Therapie notwendige Insulinmenge nimmt nicht notwendiger-

weise im Erkrankungsverlauf zu.
6. Die mikro-und makrovaskularen Folgeerkrankungen der beobachteten
Patientengruppen nahmen im Verlauf des Untersuchungszeitraumes

ZU.

7. Die in der Normalbevolkerung zu beobachtende allgemeine Gewichts-

zunahme lasst sich vermeiden.

8. Die Haufigkeit der Blutzuckerselbstmessungen pro Tag hat im Be-

obachtungszeitraum zugenommen.
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Anhang

Abbildung 37: Erndhrungspyramide mit reduziertem Kohlenhydratanteil (Quelle: www.strunz.com).
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Anhang

Vollwertig essen und trinken nach den

10 Regeln der DGE

1 Die Lebensmittelvielfalt genieBen

Vollwertiges Essen und Trinken beinhaltet
eine abwechslungsreiche Auswahl, ange-
messene Menge und Kombination nahr-
stoffreicher und energiearmer Lebensmittel.
Wahlen Sie Uberwiegend pflanzliche
Lebensmittel, Diese haben eine gesund-
heitsférdernde Wirkung und unterstitzen
eine nachhaltige Erndhrungsweise

2 Reichlich Getreideprodukte
sowie Kartoffeln

Brot, Getreideflocken, Nudeln, Reis, am
besten aus Vollkorn, sowie Kartoffeln
enthalten reichlich Vitamine, Mineralstoffe
sowie Ballaststoffe und sekundare Pflanzen-
stoffe. Verzehren Sie diese Lebensmittel mit
méglichst fettarmen Zutaten. Mindestens
30 Gramm Ballaststoffe, vor allem aus
Vollkornprodukten, sollten es taglich sein
Eine hohe Zufuhr senkt die Risiken fur
verschiedene ernahrungsmitbedingte
Krankheiten

3 Gemiise und Obst -
Nimm .5 am Tag”

GenieBen Sie 5 Portionen Gemise und Obst
am Tag, méglichst frisch, nur kurz gegart
oder gelegentlich auch als Saft oder
Smoothie - zu jeder Hauptmahlzeit und als
2wischenmahlzeit: Damit werden Sie reich
lich mit Vitaminen, Mineralstoffen sowie
Ballaststoffen und sekundaren Pflanzenstof-
fen versorgt und verringern das Risiko fir
erndhrungsmitbedingte Krankheiten.
Bevorzugen Sie saisonale Produkte.

4 Milch und Milchprodukte
tiglich, Fisch ein- bis zweimal
in der Woche, Fleisch, Wurst-
waren sowie Eier in MaBen
Diese Lebensmittel enthalten wertvolle
Nahrstoffe, wie z. B. Calcium in Milch, Jod,
Selen und n-3 Fettsauren in Seefisch. Ent-
scheiden Sie sich bei Fisch fur Produkte mit

www.dge.de

anerkannt nachhaltiger Herkunft. Im Rah-
men ener vollwertigen Erndhrung sollten
Sie nicht mehr als 300 - 600 g Fleisch und
Wurst pro Woche essen. Fleisch ist Lieferant
von Mineralstoffen und Vitaminen (B, B,
und B,)). WeiBes Fleisch (Gefligel) ist unter
gesundheitlichen Gesichtspunkten ginstiger
2u bewerten als rotes Fleisch (Rind, Schwein).
Bevorzugen Sie fettarme Produkte, vor
allem bei Fleischerzeugnissen und Milch-
produkten

5 Wenig Fett und fettreiche
Lebensmittel

Fett liefert lebensnotwendige (essenzielle)
Fettsduren und fetthaltige Lebensmittel
enthalten auch fettlosliche Vitamine. Da
es besonders energiereich ist, kann die
gesteigerte Zufuhr von Nahrungsfett die
Entstehung von Ubergewicht fordern. Zu
viele gesattigte Fettsauren erhohen das
Risike fiir Fettstoffwechselstérungen, mit
der moghchen Folge von Herz-Kreislauf-
Krankheiten. Bevorzugen Sie pflanzliche
Ole und Fette (z. B. Raps- und Sojadl und
daraus hergestelite Streichfette). Achten
Sie auf unsichtbares Fett, das in Fleischer-
zeugnissen, Milchprodukten, Geback und
StBwaren sowie in Fast-Food und Fertig-
produkten meist enthalten ist. Insgesamt
60 - 80 Gramm Fett pro Tag reichen aus

6 Zucker und Salz in MaBen

Verzehren Sie Zucker und Lebensmittel bzw
Getranke, die mit verschiedenen Zuckerar-
ten (z. B. Glucosesirup) hergestellt wurden,
nur gelegentlich. Wirzen Sie kreativ mit
Krautern und Gewdrzen und wenig Salz
Wenn Sie Salz verwenden, dann angerei-
chert mit Jod und Fluorid.

7 Reichlich Flissigkeit

Wasser ist lebensnotwendig. Trinken Sie rund
1,5 Liter Flussigkeit jeden Tag. Bevorzugen
Sie Wasser - ohne oder mit Kohlensaure -

Vollwertig essen halt gesund,
fordert Leistung und Wohlbefin-
den und unterstitzt einen
nachhaltigen Ernahrungsstil

Die Deutsche Gesellschaft fir
Erndhrung hat auf der Basis
aktueller wissenschaftlicher

Erkenntnisse 10 Regeln formuliert,

die Ihnen helfen, genussvoll und

gesund erhaltend zu essen

und energiearme Getranke. Trinken Sie
zuckergesiBte Getranke nur selten. Diese
sind energiereich und kdnnen bei gesteiger-
ter Zufuhr die Entstehung von Ubergewicht
fordern. Alkoholische Getranke sollten
wegen der damit verbundenen gesundheit-
lichen Risiken nur gelegentlich und nur in
kleinen Mengen konsumiert werden.

& Schonend zubereiten

Garen Sie die Lebensmittel bei moglichst
niedrigen Temperaturen, soweit es geht
kurz, mit wenig Wasser und wenig Fett

das erhalt den natrlichen Geschmack,
schont die Nahrstoffe und verhindert die
Bildung schadlicher Verbindungen. Verwen-
den Sie moglichst frische Zutaten. 5o redu-
zieren Sie Uberflissige Verpackungsabfalle.

9 Sich Zeit nehmen und geniefien

Génnen Sie sich eine Pause fiir hre Mahl-
zeiten und essen Sie nicht nebenbei. Lassen
Sie sich Zeit, das fordert Ihr Sattigungs-
empfinden.

10 Auf das Gewicht achten

und in Bewegung bleiben
Vollwertige Ernahrung, viel korperliche
Bewegung und Sport (30 - 60 Minuten pro
Tag) gehdren zusammen und helfen lhnen
dabei, Ihr Gewicht zu requlieren. Gehen Sie
zum Beispiel 6fter einmal zu FuB oder fah-
ren Sie mit dem Fahrrad. Das schant auch
die Umwelt und fordert Ihre Gesundheit

ArtNr 122402, % Auflage © 2013

Abbildung 38: 10 Regeln der DGE (Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V., Bonn).
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EiweilRbrot

Zutaten: Wasser, WeizeneiweiB8, Sojamehl, Leinsaat,
Sojaschrot, Sonnenblumenkerne, Leinsaat,
Dinkelvollkornmehl, Sesamsaat, Apfelfaser,
Weizenspeisekleie, Hefe, Dinkelvollkornsauerteig
getrocknet, Speisesalz, Gerstenmalzextrakt, Gewlirze

Sonnenbatzen od. Vollkornbatzen Sonne
Vollkornbrot mit 10% Sonnenblumenkernen
Zutaten: Roggenvellkornschrot, Natursauerteig
(Wasser, Roggenveollkernschrot, Roggenmehl), Wasser,
Sonnenblumenkerne, Weizenmehl, Zuckerriibensirup,
Salz, Hefe

Vollkorn

Vollkornbrot

Zutaten: Natursauerteig (Wasser,
Roggenvollkornschrot), Roggenvellkern (Mehl u.
Schrot), Wasser, Weizenvollkornmehl, Weizenmehl,
Zuckerriibensirup, Salz, Hefe

Vollkorn-Toast

Zutaten: Weizenveollkornmehl, Wasser, Natursauerteig
(Weizenmehl, Wasser), Pflanzenfett (gehartet), Hefe,
Traubenzucker, Salz, SiRmolkenpulver, Milcheiweil3,
Sojamehl, Weizenmalzmehl

Grahambrot Pumpernickel
»Kleine Sonne* Harry ,,Korn an Korn“
Heidevesper

Abbildung 39: Glinstige Brotsorten (Fotografie eines selbst erstellten Flyers fiir die Patienteninformation)




Anhang

Vitalbrot

Weizenmischbrot mit 23% Vollkornanteil
Zutaten: Weizenmehl, Weizenvollkornmehl,
Natursauerteig, Wasser, Leinsamen,
Sonnenblumenkerne, Hefe, pflanzliches Ol, Salz,
Invertzuckersirup, Zuckerriibensirup

Zwiebelbrot

Roggenmischbrot mit 33% Roggenmehl
Zutaten: M Natursauerteig

(Roggenmehl, Wasser), Wasser, 5% Rdstzwiebeln
(Zwiebeln, Pflanzendl, Weizenmehl, Salz),
Verdickungsmittel, Guarkernmehl, Emulgator, Mono-
und Diglyceride von Speisefettsauren

Weltmeisterbrot

Mehrkornbrot

Zutaten:'Weizenmehl, Natursauerteig (Roggenmehl,
Wasser), Wasser, Weizenvollkornmehl,

Sonnenblumenkerne, Leinsamen, Haferflocken, Sesam,

Hefe, Salz, Zuckerriibensirup

Krustenbrot
Roggenmischbrot mit 37% Roggen

Zutaten: Mehl (Weizen, Roggen), Natursauerteig
(Roggenmehl, Wasser), Salz, Hefe

Broétchen - egal, ob hell oder dunkel!!!
Buttertoast / Mehrkorntoast / Dreikorntoast
Zwieback

Abbildung 40: Ungtinstige Brotsorten (Fotografie eines selbst erstellten Flyers fiir die Patienteninforma-

tion)
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Abbildung 41: Algorithmus Medikamentbse Therapie des Typ-2-Diabetes (Nationale VersorgungsLeitli-
nien 2013, zuletzt bearbeitet November 2014, gliltig bis zur ndchsten Uberarbeitung bzw. bis spéates-

tens 01.August 2018)
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Entscheidungsbaum: Diabetes mellitus Typ 2

KBV
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Abbildung 42: Entscheidungsbaum der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) (aus Medikations-
katalog Indikation: Diabetes mellitus Typ 2, Datum der Erstellung: 11.04.2014, Datum der letzten Aktu-

alisierung: 15.09.2016)
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