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Einleitung

1 Einleitung

Der Diabetes mellitus wird von der International Diabetes Federation (IDF) als grofite globale
gesundheitspolitische Herausforderung des 21. Jahrhunderts angesehen. Die Zahl der
weltweit Erkrankten betrug 537 Millionen im Jahr 2021, eine Erh6hung auf 643 Millionen im
Jahr 2030 und auf 783 Millionen im Jahr 2045 wird vorhergesagt [1]. Die bei Menschen mit
Diabetes mellitus im Vergleich zur gesunden Population nachweisbar hé&ufigeren
Hospitalisierungen in jiingerem Lebensalter, die hohere Komplikationsrate im Rahmen
stationdrer Behandlungen und die ldngere Dauer der stationdren Aufenthalte in Verbindung
mit der steigenden Pravalenz diabetischer Erkrankungen und ihrer Komplikationen werden
das Gesundheitswesen zukiinftig in ungeahntem Ausmafl fordern [2],[3]. Fiir den
deutschsprachigen Raum wurde unter der Gesamtheit stationdr behandelter Patienten zuletzt
bereits eine Pravalenz der Menschen mit Diabetes mellitus von 22 % beschrieben [2]. Trotz
dieser hohen Zahlen sind die bis heute publizierten Daten zur Prdvalenz, Diagnostik und
Therapie stationdr behandelter, hyperglykdm dysregulierter Patienten insgesamt
eingeschrankt und die bisherigen Publikationen durch die Heterogenitit der untersuchten
Patientenkollektive sowie die Verwendung variierender Grenzwerte fiir die Diagnose der

Hyperglykamie schwer bzw. nicht vergleichbar [4].

1.1 Ubersicht der Blutzuckerhomoostase

Bereits im Jahr 1921 wurde die Regulation der zirkulierenden Blutglukose von MacLeod auf
die Balance aus aufgenommener Glukosemenge, durch Glykogenolyse hauptsédchlich in der
Leber freigesetzte Glukose, Glukoneogenese aus Nicht-Kohlenhydraten, Glukoseabbau bzw.
-ausscheidung tiber die Nieren bzw. Glukoseaufnahme in die Zellen und Speicherung als
Glykogen oder Elimination mittels Oxidation zuriickgefiihrt, wenn auch die involvierten
Organe und Gewebe sowie die Pathophysiologie auf systemischer wie auch zelluldrer und
molekularer Ebene zundchst unklar blieben [5],[6]. Nach gegenwértigem Kenntnisstand
beinhaltet die Glukosehomdostase die komplexe Interaktion einer Vielzahl von Faktoren und
Geweben, ldsst sich jedoch in ihrer Gesamtheit weiterhin auf die durch MacLeod beschriebene
Balance reduzieren [5],[6]. Die wesentlichen an der Glukosehomdostase beteiligten Organe
sind Leber, Pankreas, Muskel, Gehirn, Fettgewebe, Nieren sowie der hepatoportale Kreislauf
[7],[8]. Die Nieren sind im Wesentlichen auf zwei Arten an der Glukosehomoostase beteiligt:

Einerseits produzieren sie Glukose mittels Glukoneogenese in der Nierenrinde und Nutzen
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diese als Energielieferant im Nierenmark, andererseits erfolgt tiber die sodium-glucose
cotransporter SGLT-1 und SGLT-2 die Reabsorption der filtrierten Glukose [9]. Diese erfolgt
zu 90 % tiber den SGLT-2 und zu 10 % tiber den SGLT-1. In gesunden Individuen mit normaler
glomerulédrer Filtrationsrate und normaler Blutglukosekonzentration werden in den
proximalen Tubuli der Nieren ca. 160 - 180 g Glukose pro Tag reabsorbiert, was unter
Ruhebedingungen einem Drittel der tdglich zur Energiebereitstellung notwendigen

Glukosemenge entspricht [9],[10].

Der weitaus grofite Teil der zirkulierenden Blutglukose wird im Rahmen der basalen
hepatischen Glukoseproduktion aus der Leber freigesetzt nachdem sie dort durch
Glukoneogenese und Glykogenolyse gebildet wurde [6],[11]. Diese basale hepatische
Glukosebildung und -freisetzung wird primér tiber die antagonistischen Effekte von Insulin
und gegenregulatorisch wirkenden Hormonen wie Glukokortikoiden, Katecholaminen,
Glukagon und Wachstumshormon beeinflusst [12]. Insulin als wesentliches regulatorisches
Hormon hemmt die hepatische Glukoseproduktion und fordert die Glukoseaufnahme in
peripheren Geweben. Wiahrend ldngerer Nahrungskarenz fiithrt die Reduktion der
Insulinkonzentration zu einer gesteigerten Lipolyse mit Bildung von Glycerin und gesteigerter
Proteolyse mit Bildung von Laktat und Aminosduren - diese Produkte wiederum fungieren
als wichtige Vorstufen im Prozess der Glukoneogenese [13],[14]. Uberschiissige Glukose wird
zu Glykogen polymerisiert, dessen Abbau im Rahmen der Glukosebereitstellung wird
hauptsdchlich tiber Glukagon vermittelt. Ein Anstieg der Blutglukosekonzentration resultiert
in einer Freisetzung von Insulin aus den Langerhans-Inseln der pankreatischen f-Zellen [15].
Die Insulinsekretion wird nicht exklusiv durch die Blutglukosekonzentration beeinflusst, auch
andere pankreatische Hormone wie Glukagon und Somatostatin sowie als Inkretine
zusammengefasste intestinale Hormone modulieren die Insulinfreisetzung [8],[15]. Weitere
intestinale Hormone wie Cholezystikinin und Gastrin stimulieren die Neogenese von
Inselzellen und beeinflussen hieriiber indirekt die Glukosehomoostase [8],[15]. Auch
Stickoxid, = Arginin, Leucin und sonstige Faktoren, die das zytosolische
Adenosinmonophosphat und damit die intrazelluldre Calciumkonzentration erh6hen, konnen
zu einer Steigerung der Insulinfreisetzung fiihren. Da die intrazelluldre Calciumkonzentration
auch durch Acetylcholin erhtht werden kann, resultiert eine Vagusstimulation u.a. auch in
einer erhohten Insulinsekretion [8],[16]. Uber eine Aktivierung der Phosphatidylinositol-3-
Kinase (PI3) beeinflusst die Insulinfreisetzung den Glukosestoffwechsel im Wesentlichen tiber
3 Wirkungen: 1. Forderung der Glukoseaufnahme in insulinsensitiven Zellen (v.a. des

Skelettmuskels) durch Translokation des spezifischen Glukosetransportes-4 in die
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Zellmembran, 2. Forderung der Glykogensynthese und damit der hauptsdchlichen
intrazelluldren Speicherform der Glukose, 3. Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors
FOX01, der u.a. die Expression von an der Adaptation an Hungerphasen und

Nahrungsiiberangebot beteiligten Genen reguliert [8],[17].

Wiéhrend der limitierende Effekt des Insulins auf die Glukoneogenese auf einer direkten
Hemmung der Schliisselenzyme der Glukoneogenese (Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase
und Glukose-6-Phosphatase) beruht, induzieren v.a. die Glukokortikoide die Glukoneogenese
durch eine Steigerung der Expression der Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase und Glukose-
6-Phosphatase [12]. Insulin hemmt die Expression der Enzyme der Glukoneogenese wie auch
Glykogenolyse direkt nach Bindung an die Insulinrezeptoren der Hepatozyten und indirekt
durch die Verminderung der Lipolyse von Triglyceriden des Fettgewebes und Reduktion der
hepatischen Freisetzung glukoneogeneseférdernder Aminosduren [6],[18]. Durch die
sympathische Stimulation z.B. in Stresssituationen erfolgt katecholamin- und
glukokortikoidvermittelt nicht nur ebenfalls eine direkte Regulation der an der
Glukoneogenese beteiligten Enzyme, auch in nicht-hepatischen Geweben kommt es durch die
Glukokortikoidwirkung neben der Hyperinsulindimie und hieraus resultierenden relativen
Insulinresistenz zu einer Steigerung der Bereitstellung von Derivaten der Glukoneogenese,
beispielsweise durch die katabole Wirkung auf Proteine des Skelettmuskels und eine
Steigerung der Lipolyse [19],[20],[21]. Postprandial resultiert hauptsdchlich im Skelettmuskel
eine insulinvermittelte Steigerung der Glukoseaufnahme und Glykogenspeicherung [22]. Die
zelluldre Glukoseaufnahme erfolgt entweder mittels erleichterter Diffusion iiber spezifische
Glukosetransporter (GLUT-1 bis -12, H+/Myoinositol-Transporter, sodium-glucose-
cotransporter 1-6) oder mittels aktiven Transportes [8],[23]. Wahrend die Glukoseaufnahme
in Gewebe wie Gehirn, Pankreas und endothelialen Zellen insulinunabhéngig erfolgt, ist der
Glukosetransport in Leber, Skelett- und Herzmuskel sowie im Fettgewebe insulinabhéngig.
Die insulinvermittelte Aktivierung des Insulinrezeptors und der hierdurch ausgeloste
Transport von Membranproteinen des Glukosetransporters-4 an die Zelloberfldche ist der
limitierende Prozess im Rahmen der peripheren Glukoseverwertung in Muskel- und

Fettgewebe [8],[24].

Die gegenregulatorischen Hormone wie Glukokortikoide, Katecholamine und Glukagon
wiederum fithren u.a. durch eine Hemmung der insulinvermittelten Expression des
Glukosetransporters-4 auf der Zelloberfldche zu einer Reduktion der Insulinsensitivitdt und
der Glukoseaufnahme v.a. des Skelettmuskels [19],[25]. Die Katecholaminwirkung stimuliert

also nicht nur die Sekretion von Glukagon und hemmt einerseits die Freisetzung von Insulin

6
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aus den B-Zellen des Pankreas’, sie hemmt andererseits auch die Glukoseaufnahme in
peripheren Geweben, hier vor allem im Skelettmuskel - hieraus kann eine relative
Hyperinsulindmie resultieren [14],[26]. Glukagon wiederum ,antagonisiert” die

Insulinwirkung und foérdert die Glukoneogenese und Glykogenolyse [14], [27].

Die kompensatorische Hyperinsulindmie kann - in Verbindung mit einer als Folge der
reduzierten peripheren Glukoseaufnahme erhohten hepatischen Glukoseproduktion - die
Lipogenese und hepatische Steatose férdern, was wiederum im Sinne eines Circulus vitiosus

in einer fortschreitenden hepatischen Insulinresistenz resultiert [19],[28].

1.2 Ursachen der Hyperglykdmie im Rahmen stationdrer Klinikaufenthalte

Jegliche Form von physischem oder psychischem Trauma fiithrt zu einer neuroendokrinen
Antwort, im Rahmen dieses ,Postaggressionsstoffwechsels” kann prinzipiell jeder Mensch
eine hyperglykdme Dysregulation ausbilden, die auf eine reduzierte periphere
Glukoseverwertung, die hieraus resultierende Hyperinsulindimie und die Effekte
gegenregulatorischer, ,antiinsulindr” wirkender Hormone zuriickzufiihren ist [14],[29]. Die
Auspragung der Hyperglykdmie ist letztlich abhédngig von der Giite der
Stoffwechseleinstellung des Individuums (z.B. vorbestehender Diabetes mellitus, Adipositas,
Sepsis), der neuroendokrinen Antwort in Abhéngigkeit von Art und Dauer der traumatischen
Einwirkung (z.B. OP-Lokalisation und -Dauer, Anésthesieverfahren und -medikation,
Hypothermie) und der Ausprdgung der akuten, relativen Insulinresistenz [8],[30]. Diese
wiederum zeigt sich abhédngig von Alter, genetischer Pradisposition, Ethnie, korperlicher
Aktivitdit und Korpergewicht [8],[30]. Zentralnervos wird der Glukosemetabolismus in
Regionen des Hypothalamus’, des Hirnstammes und der Gliazellen tiber die Einwirkung von
Hormonen wie Insulin, Leptin, glucagon-like peptide 1 (GLP-1) detektiert. Um die
Glukosehomoostase zu gewdhrleisten, wird durch diese zentralnervosen Strukturen der
periphere Glukosestoffwechsel u.a. iiber die Insulin-/Glukagonsekretion, die hepatische
Glukoseproduktion, die Glukoseaufnahme in Leber und Skelettmuskel, die Glukosesekretion

und -reabsorption in den Nieren moduliert [31].

Als unmittelbare Antwort auf eine Stresssituation kommt es zu einer Aktivierung des
zentralen Nervensystems und iiber die neuroendokrine Regulation zur Freisetzung der
»antiinsulindr” wirkenden Hormone [32]. Neben einer Herabsetzung der endogenen

Insulinproduktion fithren Cortisol, Wachstumshormon, Glukagon und Katecholamine {iber
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die Vermittlung einer katabolen Stoffwechselsituation zu einer gesteigerten Glukoneogenese,
Proteolyse, Lipolyse und Ketogenese und einer reduzierten Insulinsensitivitat [14],[29]. Vor
allem tiber die Freisetzung von Zytokinen wie Tumor Nekrose Faktor a. (TNFa), Interleukin-
1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6) modulieren diese inflammatorische Reaktionen und fordern
nicht nur die Einschréankung der hepatischen Insulinwirkung sondern fiihren dartiber hinaus
auch zu einer Reduktion der peripheren Glukoseaufnahme und -verwertung (v.a. im

Skelettmuskel) und damit zur Verstarkung des relativen Insulinmangels [32].

Neben den genannten gegenregulatorischen Hormonen wird diese relative Insulinresistenz
auch von proinflammatorischen Molekiilen und freien Fettsduren beeinflusst: die erhohte
Konzentration freier Fettsduren stimuliert die inflammatorische Kaskade und fiihrt {iber eine
Hemmung der Translokation des Gukosetransporters-4 zu einer regredienten peripheren
Insulinwirkung, die hierdurch stimulierte Lipolyse erhtht wiederum im Sinne eines Circulus

vitiosus die Konzentration freier Fettsduren [8],[33].

Stresssituationen und Traumata resultieren somit in einer erheblichen Beeintrachtigung der
Insulinwirkung, kompensatorisch erhoht sich im Pankreas die Insulinfreisetzung - sobald
diese Gegenregulation nicht ausreicht, kommt es zur Hyperglykdmie. Anhaltende
hyperglykdme Zustinde fithren zusdtzlich selbst zu einer Verminderung der
Insulinfreisetzung aus den B-Zellen des Pankreas und erhchen die Blutglukosekonzentration
weiter [14],[34]. Stresssituationen fordern in den Nieren nicht nur die renale Glukoneogenese,
sie erhshen durch eine Uberexpression des SGLT-2 auch die Kapazitit der renalen

Glukosereabsorption, was die Hyperglykamie weiter verstarkt [9].

Die wéahrend ldngerer Fastenperioden verminderte Insulinkonzentration fiihrt tiber eine
Steigerung der Lipolyse und Proteolyse zur vermehrten Bildung von Glycerin, Laktat und
Aminosduren als wesentliche Vorstufen im Prozess der Glukoneogenese [13],[14]. Die
beispielswiese perioperative herabgesetzte Kalorienzufuhr und die negative Stickstoffbilanz
reduzieren die Insulinwirkung weiter [30]. Eine Stimulation des adrenergen Systems durch
physischen wie auch psychischen Stress sowie ldngere Fastenperioden, z.B. perioperativ,
fithren somit zur Mobilisation von Glykogenspeichern wéhrend simultan die verminderten
peripheren Effekte der Insulinwirkung in einer verminderten peripheren Glukoseaufnahme

und -verwertung im Skelettmuskel resultieren [8],[30].
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1.3 Effekte der Hyperglykdmie auf Menschen mit Diabetes mellitus

Menschen mit Diabetes mellitus weisen ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung
kardiovaskuldrer Erkrankungen sowie eine eingeschrinkte Immunabwehr auf, hieraus
resultiert ein erhdhter Anteil kardiovaskulédrer Ereignisse und Wundinfektionen im Rahmen
diagnostischer und/oder therapeutischer Mafinahmen [8],[35]. Die akute Hyperglykamie bei
Menschen mit Diabetes mellitus wird seit Jahrzehnten nicht mehr als benigner Zustand
angesehen: diese kann diverse Aspekte der Inmunfunktion wie Phagozytose und Chemotaxis
beeinflussen und die Konzentration zirkulierender inflammatorischer Zytokine erhthen [36].
Hyperglykdam dysregulierte Menschen mit Diabetes mellitus weisen - bedingt durch eine
eingeschriankte Kollagensynthese und Wundheilung - eine signifikant erhohte Rate an

krankenhausassoziierten (Wund)Infektionen auf [37].

Dariiber hinaus fiihrt die akute Hyperglykdmie tiber die gesteigerte Produktion
inflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IL-6 und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1)
zu  einer  gesteigerten  Gefdfspermeabilitit = sowie  zur  Leukozyten-  und
Thrombozytenaktivierung [38]. So weisen hyperglykdm dysregulierte Menschen mit Diabetes
mellitus eine Hyperkoagulabilitdt mit signifikanter Erhohung des prothrombotischen Risikos
auf, hyperglykdme Dysregulationen tragen tiber die Beglinstigung einer
Thrombozytenhypersensitivitit, die Modifizierung von Gerinnungsfaktoren und
Hypofibrinolyse unter anderem zur Entstehung fibrinolyseresistenter Koagulopathien bei
[39]. Weiterhin kann die akute Hyperglykamie durch eine verminderte Stickoxidbildung und
Beeintrachtigung der endothelabhdngigen flussvermittelten Gefdfsdilatation — die
Endothelfunktion beeintrachtigen und {iiber eine gesteigerte Thrombozytenadhésion und -
aggregation sowie eine Hemmung der fibrinolytischen Aktivitit die H&mostase
beeintrichtigen [14],[40]. Uber die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies’, die Hemmung der
Stickoxidbildung, die Erhohung der Angiotensin-lI-Konzentration und die Erhohung des
systemischen GefifSwiderstandes wird also die Gefdfireaktivitit und Endothelfunktion
beeintrachtigt [8],[35],[41]. Die gegenwdértig noch limitierten Daten zu den multiplen
Feedbackmechanismen und wechselseitigen Signalwegen mit teils selbstregulierenden
Wirkungen und unklarem Effekt auf die Beziehung zwischen Hyperglykdamie und oxidativem
Stress begrenzen bislang die Bestrebungen in der Entwicklung effektiver kausaler

Behandlungsoptionen [42].

Im Rahmen der OASIS-Studie wurde die 2-Jahresprognose fiuir diabetische und

nichtdiabetische Patienten mit instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt verglichen: die
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Morbiditdt und Mortalitdt - untersucht wurden kardiovaskuldrer Tod, Schlaganfall,
(Re)Myokardinfarkt und manifeste Herzinsuffizienz - koronargesunder Menschen mit
Diabetes mellitus entsprach der von nichtdiabetischen Patienten mit Nachweis einer

koronaren Herzerkrankung [43].

Fiir Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung lédsst sich im Falle einer erhchten HbAlc-
Fraktion eine sowohl im kurz- als auch im langfristigen Verlauf signifikant hohere Mortalitat
nachweisen [44]. Herzinsuffiziente Menschen mit Diabetes mellitus miissen hingegen nicht
nur hadufiger kurzfristig mit akuter kardialer Dekompensation erneut stationdr aufgenommen
werden, eine hyperglykdme Dysregulation zum Aufnahmezeitpunkt ist auch in diesen Fallen

mit einer erhohten Mortalitit assoziiert [45].

Das Risiko der Retinopathie ist bei Menschen mit Diabetes mellitus im Vergleich zu Patienten
ohne Diabeteserkrankung bis zu funffach erhcht (11 % vs. 2 %), makrovaskuldre
Erkrankungen finden sich etwa doppelt so haufig (47 % vs. 24 %) und mehr als dreimal so
h&ufig manifestieren sich Nephropathien (34 % vs. 11 %) und Neuropathien (33 % vs. 9 %)
[46]. Bis zu einer Blutzuckerkonzentration von 180 mg/dl (10 mmol/I) wird 99 % der renal
filtrierten Blutglukose im proximalen Tubulus reabsorbiert, oberhalb dieser , Nierenschwelle”
fiihrt die osmotische Diurese zu Dehydrierung, Imbalancen des Elektrolyt- und Sdure-Basen-
Haushaltes sowie tiber die Hyperosmolalitit zu einer Beeintrdchtigung des zentralen
Nervensystems bis hin zur Entstehung eines Hirnédems [8],[47]. Hyperglykdme
Dysregulationen kénnen hieriiber u.a. zu akuten Einschrankungen der kognitiven Leistungen
fiihren, dieser Zusammenhang scheint nicht linear zu sein, so konnten akute Einschrankungen
vor allem ab Blutzuckerwerten um 15,0 mmol/l (270 mg/dl) detektiert und neben
Erkrankungsdauer und Anzahl der Gelegenheitsblutzuckerkonzentrationen > 15,0 mmol/1 (>

270 mg/dl) vor allem die Hohe der HbAlc-Fraktion als Pradiktor ausgemacht werden [48].

Unter Menschen mit Diabetes mellitus ldsst sich eine signifikant erhohte Prévalenz der
arteriellen Hypertonie nachweisen, die wiederum einen wesentlichen Risikofaktor fiir die
Entwicklung mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen wie Nephropathie, Retinopathie
und Neuropathie sowie kardiovaskuldre Erkrankungen, periphere arterielle
Verschlusskrankheit und Schlaganfall darstellt [49],[50]. Da 50-80% der Menschen mit
Diabetes mellitus Typ 2 und lediglich 30% der Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 eine
arterielle Hypertonie aufweisen, wird der Insulinresistenz eine wesentliche
pathophysiologische Rolle zugeschrieben - andererseits gilt die arterielle Hypertonie
weiterhin als wesentlicher unabhéngiger Risikofaktor fiir die Manifestation einer
Diabeteserkrankung [51],[52].
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Unter den stationdr behandelten Patienten ist - unabhidngig von der urspriinglich zur
stationdren Aufnahme fithrenden Erkrankung - die Rate der intensivmedizinischen
Behandlungen unter Menschen mit Diabetes mellitus signifikant hoher als unter Patienten
ohne Diabetes [53]. Hyperglykdm dysregulierte Menschen mit Diabetes mellitus wiederum
werden unabhéngig von der Aufnahmediagnose signifikant hdufiger intensivmedizinisch
behandelt als normoglykdme Menschen mit Diabetes mellitus [54]. Nicht nur, dass sich bei
Menschen mit Diabetes, die auf Grund anderer Erkrankungen stationdr behandelt werden,
der stationdre Aufenthalt auf das bis zu 2,5fache verldngert, diese Patienten weisen bereits
wihrend des Aufenthaltes eine signifikant erhhte Mortalitdt auf [55]. Auch fiir nicht-kardiale
chirurgische Eingriffe ldsst sich im Falle einer hyperglykdmen Dysregulation mit Nachweis
einer HbAlc-Fraktion von = 8,0 % eine postoperativ signifikant verldingerte Dauer des
stationdren Aufenthaltes nachweisen [56]. Basierend auf den in der Literatur uneinheitlichen
Definitionen der Hyperglykdmie weisen 20-80% der Patienten perioperativ hyperglykdme
Dysregulationen auf, den grofsten Anteil der Dysregulationen im Vergleich nach

Fachabteilung erreichen diesbeztiglich kardiochirurgische Patienten [57].

1.4 Effekte der Hyperglykimie auf nicht-diabetische Patienten

Bei 40 bis 50 % der Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus zeigen sich - bedingt durch
jegliches physisches aber auch psychisches Trauma im Rahmen stationidrer Behandlungen -
transiente hyperglykdme Blutzuckerentgleisungen mit weitgehender Normalisierung der
Blutzuckerwerte zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt [58]. Diese als
Stresshyperglykdmie bezeichnete, voriibergehende hyperglykdme Dysregulationen kann u.a.
durch die HbAlc-Bestimmung von der Erstdiagnose einer Diabeteserkrankung unterschieden
werden. Es bedarf jedoch regelmafiiger Verlaufskontrollen, da wiederum bis zu 60% der
Patienten mit transienter Hyperglykdmie im Rahmen stationdrer Aufenthalte innerhalb des
folgenden Jahres einen manifesten Diabetes mellitus entwickeln [14],[59]. Die
Stresshyperglykdmie geht sowohl kurz- als auch langfristig mit einer erhohten
Komplikationsrate wie auch einer verzogerten Rekonvaleszenz primar nicht-diabetologischer
Erkrankungen einher: Fiir Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie beispielsweise
erhoht sich im Falle von Gelegenheitsblutzuckerkonzentrationen > 11,1 mmol /1 (> 200 mg/ dI)
zum  Aufnahmezeitpunkt signifikant das Risiko der Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Behandlung und invasiven Beatmung - auch das 30-Tage-

Mortalitétsrisiko steigt signifikant an - unabhéngig davon, ob im Vorfeld ein Diabetes mellitus
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vorlag oder nicht [60],[61]. Die Assoziation zur erhohten Komplikationsrate scheint laut
bestehender Literatur im Falle der Stresshyperglykdmie sogar ausgepragter als bei Menschen
mit Diabetes mellitus, was u.a. auf die Tatsache zurtickgefiihrt wird, dass Menschen mit
bekanntem Diabetes mellitus in der Klinik tendenziell eine bessere Blutzuckerkontrolle und -
behandlung erfahren als Patienten ohne diagnostizierten Diabetes mellitus [62]. Dartiber
hinaus fiihrt eine chronische Hyperglykdmie zu zelluldiren Anpassungsvorgiangen, die im
Falle akuter Hyperglykdmie eine protektive Wirkung ausbilden: GLUT-1 und GLUT-3 als
insulinunabhéngige Glukosetransporter werden im Falle chronischer Hyperglykdmie
herunterreguliert. Wahrend akuter Erkrankungen und hiermit einhergehender akuter
Hyperglykdmie kommt es zu einer akuten Aktivierung der genannten Glukosetransporter
und damit zu einer erhohten Glukoseaufnahme und -toxizitit im Rahmen akuter
Stresssituationen - die vorherige Herunterregulation im Rahmen chronisch hyperglykamer

Zustande zeigt hier einen protektiven Effekt [58],[63].

Unabhidngig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus koénnen akute hyperglykdame
Dysregulationen iiber eine gesteigerte osmotische Diurese in einer Hypovoldmie, reduzierten

glomeruldren Filtrationsrate und einer Azotdmie resultieren [37].

Fir die Mortalitit von Patienten nach Myokardinfarkt ldsst sich fiir die Hohe der
Gelegenheitsblutzuckerkonzentration und der HbAlc-Fraktion ein signifikanter FEinfluss
sowohl bei Menschen mit Diabetes mellitus als auch bei nicht-diabetischen Patienten
nachweisen: hyperglykdme Dysregulationen erhhen sowohl kurz- als auch langfristig die
Mortalitédt [64]. Im akuten Koronarsyndrom fiihrt die Hyperglykdmie tiber eine Aktivierung
der endothelialen NADPH-Oxidase-2 (NOX-2) zu einer Anderung des Gleichgewichtes aus
Raf /MAPK-abhingiger Vasokonstriktion und PI3K/Akt-abhéngiger Vasodilatation hin zur
Vasokonstriktion, woraus durch Verminderung des Kollateralflusses wie auch Begtinstigung
des Zelltodes durch Apoptose eine Vergrofierung des Infarktareals resultieren kann [65].
Oxidativer Stress zieht die vermehrte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies’ wie
Hydroxylradikale, Superoxidanionen und Peroxide nach sich, welche tiber oxidative
Schéddigungen der DNA, der Proteine und Lipide die Zellnekrose und -apoptose stimulieren
und so die wesentlichen mikro- wund makrovaskuldren Komplikationen der
Diabeteserkrankung begiinstigen [42]. Zusétzlich fiihrt oxidativer Stress als Folge der
Hyperglykdmie zur vermehrten Glucose-Autooxidation und Bildung von advanced glycation
end products (AGE), die wiederum {iiber Mitochondrienschddigung und Storung des
Glukosemetabolismus’ eine Progredienz der relativen Insulinresistenz sowie eine Zunahme

der Hyperglykdmie wund ihrer Komplikationen antreiben [42]. Hyperglykdme
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Stoffwechselentgleisungen fithren somit tiber die Erthchung des oxidativen Stresses und den
erhohten Anfall reaktiver Sauerstoffspezies’ zu Insulinresistenz, gestorter Insulinsekretion

und endothelialer Dysfunktion [57],[66].

Im Falle von Gelegenheitsblutzuckerkonzentrationen > 9 mmol/1 (162 mg/dl) zum
Aufnahmezeitpunkt zeigt sich je 1 mmol/1 (18 mg/dl) Erhohung der Blutzuckerkonzentration
eine Steigerung der Mortalitdt intensivpflichtiger, kardiologischer Patienten um 10 % [67].
Zusiétzlich resultiert der praprozedurale Nachweis einer Hyperglykdmie - in Subgruppen
definiert als Blutzuckerkonzentration > 140 mg/dl (= 7,8 mmol/1) oder > 200 mg/dl (= 11,1
mmol/1) - jeweils in einem signifikanten Anstieg des Risikos einer kontrastmittelinduzierten

Nephropathie [68].

Unabhidngig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus scheint die Hyperglykdmie auch bei
traumatologischen Patienten ein negativer Pradiktor des Patientenoutcomes zu sein: Es zeigt
sich fiir hyperglykdam dysregulierte nicht-diabetische Patienten ein signifikant erhohtes
Auftreten von septischen Verldufen, hdufigere und lingere intensivmedizinische Aufenthalte
mit langerer Abhdngigkeit von invasiver und nichtinvasiver Beatmung und eine insgesamt
langere Dauer der stationdren Aufenthalte [69]. Unabhidngig von der Aufnahmediagnose und
invasiven/nichtinvasiven Prozeduren geht der Nachweis von Blutzuckerkonzentrationen <
70mg/dl (< 3,9 mmol/l) oder >200 mg/dl (> 11,1 mmol/1) bei stationdr behandelten Patienten
mit einem signifikanten Anstieg der Inzidenz von Sturzereignissen wahrend der Behandlung

einher [70].

1.5 Labordiagnostik der Hyperglykdmie

1.5.1 Point-of care-testing des Blutzuckers

Point of care testing (POCT) ist definiert als patientennahe Blutzuckerbestimmung, die durch
die flachendeckende und zeitnahe Verfiigbarkeit der Ergebnisse den unmittelbaren Einfluss
auf das Management der Diabeteserkrankung ermoglicht, auch wenn die laborbasierte
Plasmablutzuckerbestimmung weiterhin als Referenzmethode gilt [71]. Beginnend mit der
Verwendung von Ameisen zur Sicherung der Glukosurie durch dgyptische Mediziner um
1550 v. Chr. nahm die Entwicklung des POCT den Weg tiber die Testung auf Glukosurie
mittels in Zinn(Il)chlorid getauchter Schafswolle durch Jules Maumene im Jahr 1850 hin zu

Reagenzien in Papierform fiir eine bettseitige Urinuntersuchung durch George Oliver im Jahr
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1883 und zur Kupferreagenz durch Stanley Benedict im Jahr 1908, die fiir 50 Jahre die Basis
der bettseitigen Urinuntersuchung bleiben sollte, bevor im Jahr 1965 durch Ernie Adams das
erste papierbasierte, auf der Glukose-Oxidase-Reaktion beruhende Reagenz zur
Blutglukosebestimmung entwickelt wurde [72],[73],[74],[75]. Quantitative Bestimmungen
wurden ab 1970 verfiigbar, weitere 40 Jahre Innovation verdnderten die Verfiigbarkeit der
initial 1,2 kg schweren und nur in ausgewdahlten Kliniken verfiigbaren ,Ames Reflectance
Meter” hin zu kleinen, tragbaren, teils nur 9 g schweren und durch Patienten und

medizinisches Personal unmittelbar anwendbaren Blutzuckermessgeréten [75].

POCT-Blutzuckerbestimmungen  wie  auch  zentrale  Laborbestimmungen  der
Blutzuckerkonzentration verwenden iiberwiegend drei indirekte enzymatische Methoden:
Hexokinase, Glukose-Oxidase und Glukose-1-Dehydrogenase. Hexokinase (und selten
Glukose-Oxidase) wird als Referenzmethode im Rahmen zentraler Laborbestimmungen der
Glukosekonzentration genutzt da sie in klinischen Untersuchungen die grofite Genauigkeit
aufwies, sie kann jedoch auf Grund ihrer hoheren Instabilitit im Vergleich zu Glukose-
Oxidase und Glukose-1-Dehydrogenase nicht in POCT-Blutzuckermessgerdten eingesetzt
werden, die sowohl den Transport als auch die Lagerungsfihigkeit der
Blutzuckermessstreifen = voraussetzen [76]. In POCT-Blutzuckermessgerdten wird
hauptsédchlich die Glukose-Oxidase-Reaktion angewendet, diese zeigt sich jedoch anfillig fiir
Fliissigkeitszufuhr und Oxygenierung: Hyperoxdmie kann so zu falsch niedrig bestimmten
Glukosekonzentrationen  fithren, = Hypoxdmie  wiederum in  falsch  hohen
Glukosekonzentrationen resultieren [76]. Die Verwendung der Glukose-1-Dehydrogenase
zeigt sich durch die geringe Spezifitidt des Enzyms zur Glukose limitiert, andere Zucker wie
Maltose, Xylose und Galaktose konnen als Glukose interpretiert werden und die erhobenen
Werte beeinflussen [76]. Alle bettseitigen POCT-Messgerdte nutzen kapilldres Vollblut. Um
einer Fehlinterpretation dieser Werte vorzubeugen, hat die International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) bestimmt, alle Blutzuckerwerte als Plasmawerte
anzugeben, so dass die POCT-Blutzuckerkonzentrationen erst nach Multiplikation mit dem

Konversionsfaktor 1,11 ausgegeben werden [72],[77].

Heutige POCT-Blutzuckermessgeréite benctigen vergleichsweise sehr geringe Volumina der
Blutprobe von nur 0,3 - 1,0 pl, wahrend es fiir eine zentrale Laborbestimmung 1,0 - 3,0 ml
Blutvolumen bedarf. Nur im Zentrallabor gemessen, wiirde allein das fiir die
Blutzuckerbestimmungen benétigte Blutvolumen wihrend eines stationdren Aufenthaltes

rasch 175 bis 200 ml bzw. bei intensivmedizinisch behandelten Patienten 600 bis 700 ml
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betragen, wahrend das mittlere Volumen aller POCT-Blutzuckerproben eines stationdren

Aufenthaltes sehr selten 0,15 ml tibersteigt [72],[78].

Ein wesentlicher Vorteil der POCT liegt in der kurzen Zeitspanne von der Anforderung der
Blutzuckerbestimmung bis zum Erhalt der Ergebnisse, aus der sich wiederum kurze
Zeitfenster bis zur Anpassung des diagnostischen oder therapeutischen Prozederes ergeben
[79]. Durch den Verzicht auf Transport und Lagerung bis zur Aufarbeitung werden dartiber
hinaus  prd- und  postanalytische  Fehlermoglichkeiten = minimiert. = Neuere
Blutglukosemessgerdte verhindern die Benutzung von Messstreifen nach Ablauf des
Mindesthaltbarkeitsdatums, interne Selbstchecks verhindern eine Verwendung auflerhalb des
optimalen Temperaturbereiches und der Zugriff tiber Barcodes soll tiber eine standardisierte
Patientenidentifizierung Verwechslungen ausschliefSen [72],[80]. Die regelmafiige Schulung
der betroffenen Patienten wie auch des medizinischen Personals im sachgerechten Umgang
inklusive der standardisierten Desinfektion, regelméfiige interne Qualitdtskontrollen und
Aktualisierungen der Software, technische Betreuung und Hilfestellung durch die
Herstellerfirmen sowie die Konnektivitdt der POCT-Blutzuckermessgerite und die zeitnahe
Integration der erhobenen Werte in die entsprechenden Klinikinformationssysteme und

Laborprogramme stellen eine weitere Anforderung an die bestehende Infrastruktur dar [72].

1.5.2 Gelegenheitsserumblutzuckerkonzentration

Die Hohe des Gelegenheitsblutzuckers spiegelt die aktuelle Glukosekonzentration im Blut
wider und wird in mg/dl oder wie in der vorliegenden Arbeit in mmol/1 angegeben [81]. Die
laborbasierte Bestimmung des Blutzuckers erfolgt tiberwiegend aus Blutserumproben, fiir die
Hohe der aus Vollblut, Serum oder Plasma gewonnenen
Gelegenheitsblutzuckerkonzentration lielen sich im Vergleich unabhingig von der
verwendeten Methode der enzymatischen Bestimmung keine signifikanten Unterschiede

nachweisen [82].

Beeinflusst wird die Konzentration der zirkulierenden Blutglukose - wie in Kapitel 1.1 bereits
ausfiihrlicher dargestellt - letztlich durch die Balance aus aufgenommener Glukosemenge,

Glykogenolyse, Glukoneogenese, Glukoseabbau bzw. -ausscheidung [5],[6].

Bereits im Jahr 1921 untersuchte John James Rickard MacLeod - spidter zusammen mit
Frederick Grant Banting und Kollegen Empfanger des Nobelpreises fiir die Isolation des

Insulins - die verschiedenen Einflisse auf die Blutglukosekonzentration und deren
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diagnostischen Nutzen [5]. In den frithen Versuchen von MacLeod zeichneten sich
Schwierigkeiten in der Definition und Etablierung von Normwerten fiir die Blutglukose ab:
die Rolle der korrekten Bestimmung der postprandialen Werte zunachst halbsttindlich fiir 3
Bestimmungen und anschliefend stiindlich nach Kohlenhydrataufnahme wund ihr
weitreichender Einfluss auf die Hohe der Serumblutzuckerkonzentration wurde von
MacLeod betont und findet in abweichender Form noch heute als oraler Glukosetoleranztest
(0GTT) Anwendung in der Diagnostik des Diabetes mellitus [5],[83]. Dieser wurde 1979
eingefithrt und unterlag im Verlauf diversen Anderungen beziiglich der aufzunehmenden
Glukosemenge, den Zeitpunkten der Blutzuckerbestimmungen, den jeweiligen
Referenzwerten und deren Effekt auf Zeitpunkt und Schweregrad potentieller klinischer

Manifestationen bzw. Komorbiditaten [6],[84].

Auf Grund der wesentlichen Einfliisse der Menge und des Zeitpunktes der Glukose- bzw.
Kohlenhydrataufnahme auf die Hohe der Serumblutzuckerkonzentration eignet sich diese
nicht unmittelbar als priméres diagnostisches Mittel der Diabeteserkrankung, wohl aber als

Methode zur Diagnostik der hyperglykdmen Dysregulation [81].

Im Jahr 1994 konnten Gill et al fiir nicht-insulinabhéngige Menschen mit Diabetes mellitus Typ
2 eine positive Korrelation der Gelegenheitsblutzuckerkonzentration mit der Hohe der
HbA1lc-Fraktion darstellen, vor allem im Falle von Gelegenheitsblutzuckerkonzentrationen
von < 10,0 mmol/1 (< 180 mg/dl). Blutzuckerkonzentrationen > 10,0 mmol/1 (> 180 mg/dl)
hingegen korrelieren nicht signifikant mit einer Erhohung der HbAlc-Fraktion, erst fiir
Gelegenheitsblutzuckerkonzentrationen > 14 mmol/1 (> 252 mg/dl) kann erneut eine
signifikante Korrelation mit einer unzureichenden Langzeitblutzuckereinstellung belegt

werden [85].

1.5.3 Himoglobin Alc

Bereits im Jahr 1958 konnte die Heterogenitit des Hamoglobins humaner Erythrozyten
sowohl chromatographisch als auch elektrophoretisch bestdtigt werden [86],[87],[88]. In
diesem Zusammenhang wurde eher unerwartet die Auswaschung kleinerer ,hemoglobin
peaks” beobachtet, die als ,fast hemoglobins” oder HbA1l bezeichnet wurden und sich
chromatographisch vor der eigentlichen HbA-Fraktion (charakterisiert als HbAO)
abzeichneten [86]. Nach eben diesem chromatographischen Auswaschverhalten wurden die
Fraktionen im Verlauf als HbAla bis HbAle beschrieben [86],[87]. Ging man zun&chst von

einer genetisch festgelegten Verteilung der HbA-Fraktionen aus, so konnte 1978 durch
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Dolhofer et al nachgewiesen werden, dass die Entstehung der HbA-Fraktionen aus der
Bindung von Zuckern bzw. Zuckerphosphaten resultiert [89],[90]. Die Bindung von Glukose
wiederum fiihrte zur Bildung der grofiten HbA1l-Fraktion HbAlc, einem Amadoriprodukt
gebildet durch die irreversible Bindung von Glukose an den B-N-terminalen Valinrest der
Globinketten und deren Umwandlung in die in Ringform vorliegende 1-Deoxy-1-N-Valyl-
Fruktose [91],[92],[93],[94],[95]. Dieser Vorgang findet innerhalb der Lebensspanne der
Erythrozyten von 120 Tagen statt, dltere Erythrozyten weisen also einen hoheren Anteil
glykierten Hamoglobins auf als jiingere [92]. Die HbAlc-Fraktion entspricht dem Anteil des
glykierten Hamoglobins am Gesamthdmoglobingehalt des Blutes und gibt somit Auskunft
tiber das Niveau der Blutzuckereinstellung innerhalb der mittleren Lebensdauer der

Erythrozyten von 80 bis 120 Tagen [88],[96].

Bereits in den 1980er Jahren war die Bestimmung der HbAlc-Fraktion in der Diagnostik und
Therapietiberwachung der Diabeteserkrankung weitgehend etabliert, die Verwendung
verschiedenster labordiagnostischer Methoden wie Ionenaustauschchromatographie,
Affinitdtschromatographie, = Immunoassay, Elektrophorese  oder  kolorimetrischer
Testverfahren verhinderten jedoch zunidchst die Etablierung einer standardisierten und
vergleichbaren Methode der HbAlc-Bestimmung bzw. die Auswertung ihrer Ergebnisse
[97],[98],[99]. Im Jahr 1998 wurde aus diesem Grund durch die International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) das Referenzmaterial aus aufgereinigtem,
B-N-terminal-glykierten (HbAlc) und nicht glykierten (HbAO) Hamoglobin A vorgestellt,
welches seither die Grundlage der international anerkannten IFCC-Referenzmethode zur
Bestimmung der HbAlc-Fraktion darstellt, die auf Hochdruckfliissigkeitschromatographie in
Kombination mit Massenspektrometrie oder Kapillarelektrophorese basiert [100],[101],[102].
Im Jahr 2009/2010 wurde die Bestimmung der HbAlc-Fraktion als Instrument in der
Diagnostik des Diabetes mellitus wie auch in der Kontrolle einer addquaten
Blutzuckereinstellung von der American Diabetes Association (ADA) und der

Weltgesundheitsorganisation (WHO) ergénzt [103].

Im Kklinischen Alltag verbreitet ist die Angabe der HbAlc-Fraktion in % (des
Gesamthamoglobins). Nach Empfehlung der IFCC wurde erginzend die Angabe in der
internationalen Einheit mmol/mol Hamoglobin eingefiihrt - nach der am 01.04.2008
verabschiedeten Richtlinie der Bundesarztekammer soll die HbAlc-Fraktion nun simultan in

dieser auch als HbA1cM benannten Einheit angegeben werden [104],[105].
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1.6 Diagnostik des Diabetes mellitus

Die Diabeteserkrankung wird anhand einer erhohten Niichternblutzuckerkonzentration,
anhand der 2-Stunden-Blutzuckerkonzentration nach Aufnahme von 75 g Glukose im
Rahmen eines oralen Glukosetoleranztests oder anhand einer erhohten HbAlc-Fraktion
diagnostiziert, diese Testverfahren werden somit fiir das Screening auf das Vorliegen einer
manifesten Diabeteserkrankung oder eines Pradiabetes genutzt [106],[107]. Die im Mai 2023
aktualisierte Nationale Versorgungsleitlinie Diabetes empfiehlt fiir die Diabetesdiagnostik die
Verwendung der Niichternplasmaglukosekonzentration, der HbAlc-Fraktion und/oder der
Gelegenheitsplasmaglukosekonzentration - im Falle divergierender Werte schliefst sich ein
oraler Glukosetoleranztest an, im Falle von > 2 Werten im sicher pathologischen Bereich gilt

die Diagnose Diabetes mellitus als bestétigt [83],[108] (Abbildung 1)

p Verdacht auf Typ-2-Diabetes, durch:

= Auftreten diabetesassoziierter Erkrankungen’
= Diabetestypische Symptome (z. B. Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust)
= Auffalliges Ergebnis der Plasmaglukose (z. B. im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung)

DDG/DGIM: Erhéhtes Diabetesrisiko (z. B. Risikoscores)?

Diagnose Typ-2-Diabetes:
Mindestens zwei Werte aus??
Nichternplasmaglukose (NPG) / HbA1c / ggf. Gelegenheitsplasmaglukose (GPG)

v

Grenzwerte der Laborkriterien: siehe Tabelle 10 ,Laborkriterien®

\/ v
Ergebnisse widerspruchlich oder im 2 Ergebnisse im pathologischen
Bereich des erhohten Risikos Bereich
v
3. Wert, gof. oGTT* Diabetes

Abbildung1  Diagnostischer Algorithmus der Diabeteserkrankung [109]
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Als Grenzwerte gelten gegenwadrtig eine Niichternplasmaglukosekonzentration von > 126
mg/dl (= 7,0 mmol/l), eine HbAlc-Fraktion von = 6,5 % (= 48 mmol/mol) und eine
Gelegenheitsplasmaglukosekonzentration von > 200 mg/dl (= 11,1 mmol/1) als pathologisch
[83]. Im oralen Glukosetoleranztest gilt eine 2-h-Blutzuckerkonzentration von =200 mg/dl (=
11,1 mmol/1) als pathologisch und bestdtigt den Diabetesverdacht. Eine 2-h-
Blutzuckerkonzentration von 140 - 199 mg/dl (7,8 - 11,0 mmol/l) weist auf eine gestorte
Glukosetoleranz hin und eine 2-h-Blutzuckerkonzentration < 140 mg/dl (< 7,8 mmol/I)

spricht fiir einen normalen Glukosestoffwechsel [83] (Tabelle 1).

Tabelle 1 Labordiagnostische Kriterien bzw. Referenzwerte in der Diagnostik der
Diabeteserkrankung; [109], [83]

Kein Diabetes’ Erhohtes Risiko fiir Diabetes Diabetes
NPG < 100 mg/di® 100-125 mg/dI® 2 126 mg/dl

(< 5,6 mmol/l) (5,6-6,9 mmol/l) (= 7,0 mmol/l)
HbA1c? <5,7% 5,7 bis < 6,5% 26,5%

(< 39 mmol/mol) (39 bis < 48 mmol/mol) (= 48 mmol/mol)
GPG

2 200 mg/dl
(= 11,1 mmolfl)

Die Vorteile einer Niichternglukosebestimmung liegen in der einfachen Verfligbarkeit und der
Unabhéngigkeit der erhobenen Parameter vom Patientenalter und Blutbildverdnderungen
wie Andmien und anderen hdmatologischen Erkrankungen. Nachteilig wirken sich die
Variation der Werte im Tagesverlauf, die Sicherstellung der Niuchternphase und die
technischen Anforderungen an die standardisierte Bestimmung (Testrohrchen, Lagerung,

Transport) aus [110].

Der orale Glukosetoleranztest gilt als Referenzmethode und ist der einzige Test zur
Bestdtigung einer gestorten Glukosetoleranz. Er unterliegt jedoch hoheren intraindividuellen
Schwankungen, birgt auf Grund der aufwendigen Bestimmungen das Risiko prdanalytischer
Fehler und zeigt hierdurch eine geringere Reproduzierbarkeit als die Niichternglukose- und

HbA1lc-Messung [110].

Die Gelegenheitsblutzuckermessung besticht durch die einfache Bestimmung und zeigt sich
ebenfalls unabhidngig von Patientenalter und Hamoglobinopathien. Neben praanalytischen
Fallstricken der standardisierten Bearbeitung ergeben sich jedoch ausgeprégte intra- und

interindividuelle Schwankungen durch die Abhdngigkeit von der Art, Menge und
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Zusammensetzung der vorherigen Mahlzeit bzw. Dauer der Niichternphase. Auf Grund der
fehlenden Standardisierung ist die Gelegenheitsblutzuckerbestimmung zum Ausschluss der

Diagnose einer Diabeteserkrankung nicht geeignet [110].

Die HbAlc-Fraktion hingegen zeigt sich unabhéngig von der Tageszeit der Bestimmung, der
Nahrungskarenz der Patienten und auch der unmittelbar vorher geleisteten Muskelaktivitt.
Die Ergebnisse zeigen sich jedoch abhingig von Alter, Ethnie sowie multiplen weiteren
Interferenzen: Eine ,falsch hohe” HbAlc-Fraktion kann durch eine ldngere
Erythrozyteniiberlebenszeit, d.h. einen reduzierten , Erythrozyten-Turnover”, beispielsweise
in zunehmend hoherem Lebensalter, ebenso verursacht werden wie durch Anédmien (hier v.a.
Infekt- und Tumorandmien sowie durch Vitamin-B12- und Folsduremangel bedingte
Andmien), Splenektomie und Organtransplantation oder als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung bestimmter Pharmaka, wie beispielsweise ASS in hoher Dosierung [110].
Bei Afroamerikanern zeigt sich eine (im Mittel um 0,4 %) hohere HbAlc-Fraktion im Vergleich
zur kaukasischen Bevolkerung [110],[111]. Eine ,falsch niedrig” bestimmte HbA1lc-Fraktion
kann sich aus einer verkiirzten Erythrozyteniiberlebenszeit bzw. einem erhohten
Erythrozyten-Turnover ergeben. Ursdchlich konnen hierfiir hdmolytische Anédmien,
Hamoglobinopathien, Blutverlust, die Ubertragung von Blutprodukten, Leistungssport oder
Hohentraining, wie auch eine Einschrankung der Leber- und Nierenfunktion sein [110],[111].
Auch hier konnen pharmazeutische Interaktionen eine relevante Rolle spielen: beispielweise
fithrt die Eisen- oder Erythropoetinsupplementierung zu einer Verminderung der HbAlc-

Fraktion [111].

1.7 Zielsetzung, Fragestellungen, Hypothesen

Ein  Screening auch asymptomatischer Patienten auf eine hyperglykdme
Stoffwechselentgleisung und manifeste Diabeteserkrankung kann tiber eine frithzeitige
Diagnosestellung zu einer Verminderung bzw. Verzogerung des Auftretens diabetischer
Komplikationen fithren [112]. Die Versorgung von Menschen mit Diabetes mellitus im
ambulanten wie auch innerklinischen Sektor verlangt im Rahmen der optimalen
Blutzuckerkontrolle und -einstellung nach unmittelbar verfiigbaren, patientennahen und
kosteneffektiven Moglichkeiten der Blutzuckermessung [72]. Wahrend sich in der aktuellen
Literatur durch die Verwendung sehr heterogener Ein- und Ausschlusskriterien keine
allgemeingiiltige Definition der Hyperglykdmie bei Labor- und POCT-Blutzuckermessungen

im Rahmen stationédrer Krankenhausaufenthalte finden ldsst, fithrt die Erthohung der HbAlc-
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Fraktion nachweislich zu einem Anstieg der kardiovaskuldr wie auch nichtkardiovaskuldr
bedingten Mortalitit und bietet somit eine effiziente labordiagnostische Moglichkeit,
diabetische Patienten mit erhohtem Risiko friihzeitig zu identifizieren [4],[113]. Die
Notwendigkeit zur umgehenden Diagnostik hyperglykdmer Dysregulationen als
Voraussetzung fiir eine zeitnahe Einleitung therapeutischer MafSsnahmen erscheint fur die
unmittelbare und auch langfristige Prognose von Menschen mit Diabetes mellitus auch bzw.

vor allem auf nicht-diabetologisch gefiihrten Stationen aufSerordentlich relevant [114].

Die vorliegende Arbeit untersucht die Effektivitat eines generalisierten HbAlc-Screenings und
dessen Einfluss auf das diagnostische und therapeutische Management hyperglykam
dysregulierter, stationdr behandelter Patienten mit der wesentlichen Frage, ob sich die HbAlc-
Fraktion in der Diagnostik und nachfolgenden Therapie hyperglykdmer
Stoffwechselentgleisungen dem Gelegenheitsblutzucker und den POCT-
Blutzuckerkonzentrationen tiberlegen zeigt. Dariiber hinaus soll die Arbeit den Anteil und das
Management akut therapiebediirftiger Blutzuckerdysregulationen in nicht-diabetologischen
Fachabteilungen untersuchen und die Frage kldren, ob hyperglykam dysregulierte Patienten
hier eine addquate Diagnostik und Therapie erfahren oder ob sie grundsatzlich von einer

fachspezifischen diabetologischen Mitbehandlung profitieren.

Die Qualitdt des Managements der Blutzuckerdysregulation innerhalb der verschiedenen
Fachabteilungen und der Vergleich nach Fachabteilung wurde anhand der folgenden

Fragestellungen untersucht, statistisch ausgewertet und beurteilt:

1. Charakterisierung der Studienpopulation

a. Wie viele Patienten wurden innerhalb der verschiedenen Fachabteilungen
untersucht?

b. Wie hoch ist das mittlere Lebensalter der untersuchten Patienten in den
verschiedenen Fachabteilungen?

c. Wie hoch ist der Anteil der untersuchten Patienten weiblichen Geschlechtes
innerhalb der verschiedenen Fachabteilungen?

d. Wie hoch ist der Anteil notfallmidflig aufgenommener Patienten in den
verschiedenen Fachabteilungen?

e. Wie hoch ist der Anteil der hyperglykdm dysregulierten Patienten an der
Gesamtheit der innerhalb eines Jahres stationdr behandelten Patienten

innerhalb der verschieden Fachabteilungen?
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f.

Wie hoch ist der Anteil der hyperglykdm dysregulierten Patienten an der
Gesamtheit der innerhalb eines Jahres stationdr behandelten Menschen mit

Diabetes mellitus Typ 2 innerhalb der verschiedenen Fachabteilungen?

2. Nachweis der Blutzuckerdysregulation

a.

Wie héufig wurden die Parameter HbAlc-Fraktion,
Gelegenheitsserumblutzuckerkonzentration und POCT-
Blutzuckerkonzentration innerhalb der verschiedenen Fachabteilungen
bestimmt?

Wie hdufig wurde die Blutzuckerentgleisung innerhalb der verschiedenen
Fachabteilungen diagnostiziert und welcher der Parameter bzw. welche
Kombination der Parameter HbAlc, Gelegenheitsserumblutzucker und POCT-

Blutzucker wurde fiir die Diagnosestellung herangezogen?

3. Art der stationdren Aufnahme

a.

Wie hdufig wurden die Parameter HbAlc, Gelegenheitsserumblutzucker und
POCT-Blutzucker nach elektiver oder notfallmafsiger Aufnahme in den
verschiedenen Fachabteilungen bestimmt?

Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit HbAlc-Bestimmung < 24 Stunden
und > 24 Stunden nach elektiver oder notfallméafsiger stationdrer Aufnahme in
den verschiedenen Fachabteilungen?

Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit Serumblutzuckerbestimmung < 24
Stunden und > 24 Stunden nach elektiver oder notfallméfiiger stationdrer
Aufnahme in den verschiedenen Fachabteilungen?

Wie hoch ist der Anteil diagnostizierter Blutzuckerentgleisungen unter
Verwendung des HbAlc-Screenings mit HbAlc-Bestimmung < 24 Stunden
nach stationdrer Aufnahme?

Wie hoch ist der Anteil diagnostizierter Blutzuckerentgleisungen unter
Verwendung des Serumblutzucker-Screenings mit
Serumblutzuckerbestimmung < 24 Stunden nach stationédrer Aufnahme?
Welcher der bzw. welche Kombination der Parameter HbAlc,
Serumblutzucker und POCT-Blutzucker fiihrte in den verschiedenen
Fachabteilungen nach elektiver oder notfallméfsiger Aufnahme zur Diagnose
der Blutzuckerentgleisung?

Wie hoch war die mittlere Anzahl der insgesamt wéahrend des stationdren
Aufenthaltes  erhobenen  POCT-Blutzuckerkonzentrationen in  den

untersuchten Fachabteilungen?
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h.

Wie hoch war die mittlere Anzahl der pro Tag des stationdren Aufenthaltes
erhobenen  POCT-Blutzuckerkonzentrationen in den  untersuchten

Fachabteilungen?

4. Management der Blutzuckerdysregulation

a.

Wie hoch ist der Anteil der diagnostizierten Blutzuckerentgleisungen in den
verschiedenen Fachabteilungen nach elektiver und notfallméfiiger stationérer
Aufnahme?

Wie grofs ist die mittlere Zeitspanne bis zur Diagnose der
Blutzuckerentgleisung in den verschiedenen Fachabteilungen nach elektiver
und notfallméfiiger stationdrer Aufnahme?

Wie hoch war der Anteil der hyperglykdm dysregulierten Patienten in der
nicht-diabetologischen internistischen und der chirurgischen Klinik, fiir die ein
diabetologisches Konsil angefordert wurde?

Wie grofs war im Mittel die Zeitspanne bis zur Anforderung des
diabetologischen Konsils in der nicht-diabetologischen internistischen und der
chirurgischen Klinik?

Wie groff war im Mittel die Zeitspanne bis zur Bearbeitung des
diabetologischen Konsils (durch die diabetologische Klinik) in der nicht-
diabetologischen internistischen und der chirurgischen Klinik?

Wie grofs war im Mittel die Zeitspanne bis zur Umsetzung der diabetologischen
Konsilempfehlungen in der nicht-diabetologischen internistischen und der
chirurgischen Klinik?

Wie hoch ist der Anteil der hyperglykdam dysregulierten Patienten in der nicht-
diabetologischen internistischen und der chirurgischen Fachabteilung, fiir die
eine Diabetesschulung angefordert wurde?

Ergibt sich in der nicht-diabetologischen internistischen und in der
chirurgischen Fachabteilung aus der Anforderung und Durchfiithrung einer
Diabetesschulung unabhéngig von der Anforderung eines diabetologischen
Konsils ein  Effekt auf das therapeutische Management der

Blutzuckerentgleisung?

5. Therapeutische Konsequenzen

a.

Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit bereits im Vorfeld bestehender

Insulintherapie in den verschiedenen Fachabteilungen?
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Wie hoch ist der Anteil der Patienten in den verschiedenen Fachabteilungen,
bei denen wihrend des stationdren Aufenthaltes eine Insulintherapie initiiert
wurde?

Wie hoch ist der Anteil der Patienten in den verschiedenen Fachabteilungen,
bei denen wéahrend des stationdren Aufenthaltes eine bestehende
Insulintherapie angepasst wurde?

Wie hoch ist der Anteil der Patienten nach elektiver und notfallmé&fiiger
Aufnahme in den verschiedenen Fachabteilungen, bei denen wihrend des
stationdren Aufenthaltes eine bestehende Insulintherapie angepasst wurde?
Um welche mittlere Tagesdosis je Patient und Tag wurde die Insulintherapie
der hyperglykdm dysregulierten Patienten in den verschiedenen
Fachabteilungen angepasst?

Resultiert aus der konsiliarischen Mitbehandlung der diabetologischen Klinik
ein signifikanter Unterschied in der Anpassung der Insulindosis bei
hyperglykdam  dysregulierten = Patienten = der  nicht-diabetologischen
internistischen und der chirurgischen Klinik?

Kann fiir die mittlere POCT-Blutzuckerkonzentration hyperglykdam
dysregulierter Patienten der untersuchten Fachabteilungen ein signifikanter
Unterschied zwischen Aufnahme (Tag 2) und Entlassung (vorletzter Tag)
nachgewiesen werden?

Kann fiir die mittlere POCT-Blutzuckerkonzentration hyperglykam
dysregulierter Patienten der untersuchten Fachabteilungen im Falle der
konsiliarischen diabetologischen Mitbehandlung ein signifikanter Unterschied
zwischen Aufnahme (Tag 2) und Entlassung (vorletzter Tag) nachgewiesen

werden?

6. Einfluss auf das Prozedere wihrend des stationdren Aufenthaltes

a.

Léasst sich im Vergleich der untersuchten Fachabteilungen ein signifikanter
Unterschied in der Dauer des stationdren Aufenthaltes nachweisen?

Léasst sich im Vergleich der untersuchten Fachabteilungen und im Vergleich des
Aufnahmeprozederes ein signifikanter Unterschied in der Dauer des
stationdren Aufenthaltes nachweisen?

Léasst sich fiir Patienten, fiir die ein diabetologisches Konsil angefordert und
bearbeitet wurde, eine signifikante Verlingerung der stationdren

Aufenthaltsdauer nachweisen?
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d. Lésst sich fiir Patienten, bei denen die diabetologischen Konsilempfehlungen
umgesetzt wurden, eine signifikante Verldngerung der stationdren
Aufenthaltsdauer nachweisen?

e. Wie hoch ist der relative Anteil der Patienten, die auf Grund der
diagnostizierten Blutzuckerdysregulation unmittelbar in die Klinik fiir
Diabetologie verlegt wurden?

f. Wie hoch ist der relative Anteil der Patienten, fiir die auf Grund der
diagnostizierten Blutzuckerdysregulation ein stationdrer
Wiederaufnahmetermin in der diabetologischen Klinik vereinbart wurde?

g. Wie hoch ist der relative Anteil der Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach
Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt auf Grund einer
Blutzuckerdysregulation erneut stationédr aufgenommen wurden?

h. Wie hoch ist der relative Anteil der Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach
Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt auf Grund anderer Diagnosen als

der Blutzuckerdysregulation erneut stationédr aufgenommen wurden?

Anhand der genannten Fragestellungen untersucht die vorliegende Arbeit die folgenden

Hypothesen:

1. Wenn Menschen mit Diabetes mellitus in nicht-diabetologischen Fachabteilungen
behandelt werden, sind schwere, unmittelbar therapiebediirftige hyperglykdme
Stoffwechselentgleisungen h&ufig, werden jedoch mehrheitlich nicht diagnostiziert.

2. Werden hyperglykdme Dysregulationen in nicht-diabetologischen Fachabteilungen
diagnostiziert, so zeigt sich die HbAlc-Fraktion als diagnostisches Mittel der
Bestimmung sowohl der Gelegenheitsblutzuckerkonzentration als auch der POCT-
Blutzuckerkonzentrationen tiberlegen.

3. Wird die hyperglykdme Dysregulation in nicht-diabetologischen Kliniken
diagnostiziert, so fiihrt ein generalisiertes HbAlc-Screening - im Gegensatz zur
Bestimmung der Gelegenheitsblutzucker- und POCT-Blutzuckerkonzentration -
signifikant hdufiger zu einer fachspezifischen diabetologischen Mitbehandlung.

4. Erfolgt in den in nicht-diabetologischen Fachabteilungen die konsiliarische
fachspezifische diabetologische Mitbehandlung der hyperglykdmen Dysregulation, so
resultiert hieraus eine signifikante Anpassung der antidiabetischen Therapie wahrend
diese ohne eine diabetologische Mitbehandlung in nicht-diabetologischen

Fachabteilungen nicht signifikant verandert wird.
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5. Erfolgt in den in nicht-diabetologischen Fachabteilungen die konsiliarische
fachspezifische diabetologische Mitbehandlung der hyperglykdmen Dysregulation, so
resultiert hieraus eine signifikante Optimierung der Blutzuckereinstellung im Laufe
des stationdren Aufenthaltes wiahrend die Blutzuckerkonzentration der hyperglykam
dysregulierten Patienten ohne diabetologische Mitbehandlung im Wesentlichen
unverdndert bleibt.

6. Wenn  hyperglykdm  dysregulierte  Patienten in  nicht-diabetologischen
Fachabteilungen fachspezifisch diabetologisch mitbehandelt werden, so fiihrt diese
Mitbehandlung weder zu einer relevanten Verldngerung der Dauer des stationdren

Aufenthaltes noch zu einem Anstieg hypoglykamer Ereignisse.

26



Methoden

2 Methoden

2.1 Studieniibersicht

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Daten von stationdr behandelten Patienten aus 3
verschiedenen Fachabteilungen der Helios Kliniken Schwerin - einer norddeutschen Klinik
der Maximalversorgung mit einer Bettenkapazitit von 1.072 Patientenbetten - retrospektiv
erhoben und analysiert. Die Patienten wurden zwischen dem 01.01.2019 und dem 31.12.2019
in der Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie & Allgemeine Innere Medizin (nachfolgend als
,DIA” bezeichnet), der Klinik fur Kardiologie & Angiologie (nachfolgend als nicht-
diabetologische internistische Klinik ,NDIK” benannt) und in der Klinik fiir Allgemein- &
Viszeralchirurgie (nachfolgend als chirurgische Klinik ,, CHI” bezeichnet) stationar behandelt.
Die Patientenselektion erfolgte {iber den Nachweis einer Blutzuckerdysregulation anhand
diabetesspezifischer Laborparameter, die sowohl im Falle der notfallméfiigen als auch im

Rahmen der elektiven stationdren Patientenaufnahme bestimmt werden.

Die Daten der hyperglykdm dysregulierten Patienten aus den genannten Fachabteilungen
wurden retrospektiv analysiert, Einfluss auf die Diagnostik und Therapie innerhalb des

jeweiligen stationdren Aufenthaltes wurde nicht genommen.

Das Projekt wurde am 24.08.2020 durch die Ethikkommission der Universitdt Rostock
entsprechend der nationalen Gesetzeslage und der ICH-GCP-Leitlinie unter dem

Aktenzeichen A 2020-0190 gepruft und bewilligt.

Ob der Gewdhrleistung einer optimierten Lesbarkeit der vorliegenden Arbeit wird in dieser
der maskuline Terminus ,Patient” stellvertretend fiir Patienten weiblichen und méannlichen

Geschlechtes verwendet.

2.2  Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlussfaktoren (und ausgeprégte hyperglykdme Dysregulation) definiert wurden

e der Nachweis einer HbAlc-Fraktion > 8,0 %,
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e der Nachweis von > 2 laborbasierten Gelegenheitsblutzuckerkonzentrationen > 11,0
mmol/I,
e der Nachweis von > 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol /1

¢ jedwede Kombination der genannten Kriterien.

Als Ausschlusskriterien wurden

e ein bereits bekannter oder neu diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 1,

e die Erhebung der in den Einschlusskriterien definierten paraklinischen Parameter im
Rahmen einer prastationdren Vorstellung des Patienten

e die Erhebung der in den Einschlusskriterien definierten paraklinischen Parameter im
Rahmen einer Verlegung des Patienten aus einer anderen Klinik und ein

e Lebensalter <18 Lebensjahre

definiert.

2.3 Datenerhebung

Die Datengewinnung und insbesondere die Patientenselektion tiber die paraklinisch
definierten = Einschlusskriterien erfolgte mittels genehmigtem Zugriff auf das
Laborinformationssystem OPUS::L (®Dedalus Labor GmbH - OSM-Gruppe; 45136 Essen),
welches die zielgerichtete Auflistung von Patientendaten nach definierten Laborparametern

und deren Export ermoglicht.

Unter Verwendung einer patientenspezifischen Aufnahmenummer konnten diese
Patientendaten mit dem medico-Klinikinformationssystem (°CompuGroup Medical
Deutschland AG, 56070 Koblenz) verkniipft werden, tiber welches die weiterfithrende
Datengewinnung und - auswertung der klinischen und paraklinischen Parameter, der
diagnostischen und therapeutischen Mafinahmen, der &rztlichen und nicht-drztlichen

Verlaufsdokumentation und der Epikrisen des jeweiligen Patienten erfolgte.

Die Datenerhebung und -analyse zur Beantwortung der im Rahmen der Studie formulierten

Fragestellungen umfasste die folgenden Parameter:

e Alter der Patienten
e Geschlecht der Patienten
e Aufnahmeprozedere (elektiv/Notaufnahme)
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e Dauer des stationdren Aufenthaltes
e HbAlc-Fraktion (in %)
» Zeitpunkt der HbAlc-Bestimmung (<24 h / > 24 h nach Aufnahme)
e Serumblutzuckerkonzentration (in mmol/1)
» Zeitpunkt der Serumblutzuckerbestimmung (< 24 h / > 24 h nach
Aufnahme)
¢ Anzahl POCT-Blutzuckerbestimmungen gesamt
e Mittelwert der Anzahl POCT/d gesamt
* Mittelwert der Anzahl POCT/d vor endokrinologischem Konsil
* Mittelwert der Anzahl POCT/d nach endokrinologischem Konsil
e Mittelwert POCT-Blutzuckerkonzentration (in mmol/I) gesamt
* Mittelwert POCT-Blutzuckerwerte vor endokrinologischem Konsil
» Mittelwert POCT-Blutzuckerwerte nach endokrinologischem Konsil
e POCT-Blutzuckerkonzentration am 2. Tag des stationdren Aufenthaltes
* Anzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen
* Mittelwert der POCT-Blutzuckerkonzentration (in mmol/1)
* Absolute Anzahl der erhobenen POCT-Blutzuckerkonzentrationen im
Zielbereich 3,9 - 10,0 mmol /1
* Relativer Anteil der erhobenen POCT-Blutzuckerkonzentrationen im
Zielbereich 3,9 - 10,0 mmol /1
* Absolute Anzahl der POCT-Blutzuckerkonzentrationen unterhalb des
Zielbereiches 3,9 - 10,0 mmol /1
* Relativer Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen unterhalb des
Zielbereiches 3,9 - 10,0 mmol /1
* Absolute Anzahl der POCT-Blutzuckerkonzentrationen oberhalb des
Zielbereiches 3,9 - 10,0 mmol /1
* Relativer Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen oberhalb des
Zielbereiches 3,9 - 10,0 mmol /1
e POCT-Blutzuckerkonzentration am vorletzten Tag des stationdren Aufenthaltes
* Anzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen
= Mittelwert der POCT-Blutzuckerkonzentration (in mmol/1)
* Absolute Anzahl der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich
3,9 - 10,0 mmol/1
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» Relativer Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich
3,9 - 10,0 mmol/1
* Absolute Anzahl der POCT-Blutzuckerkonzentrationen unterhalb des
Zielbereiches 3,9 - 10,0 mmol /1
* Relativer Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen unterhalb des
Zielbereiches 3,9 - 10,0 mmol /1
* Absolute Anzahl der POCT-Blutzuckerkonzentrationen oberhalb des
Zielbereiches 3,9 - 10,0 mmol /1
* Relativer Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen oberhalb des
Zielbereiches 3,9 - 10,0 mmol /1
e Diagnose der Blutzuckerentgleisung
» Zeitpunkt der Diagnose
* Zur Diagnose fithrender Parameter
¢ Anteil diabetologischer Konsile
» Zeitdauer bis zur Konsilanforderung
» Zeitspanne von der Konsilanforderung bis zur Konsilbearbeitung (in h)
» Zeitdauer von der Konsilbearbeitung bis zur Umsetzung der
Konsilempfehlungen (in h)
¢ Durchfithrung einer spezialisierten Diabetesschulung
¢ Vorbestehende Insulintherapie
* Anpassung Insulin in Gesamt-IE je Patient und Tag
e Verschiebung von Prozeduren
e Elektiver Wiederaufnahmetermin in der DIA
* Direktverlegung in die DIA
¢ Wiederaufnahme innerhalb von 30 d nach Entlassung
* Wiederaufnahme innerhalb von 30 d mit Blutzuckerdysregulation
* Wiederaufnahme innerhalb von 30 d mit Komplikationen, die durch
Diabetes mellitus begiinstigt werden
* Wiederaufnahme innerhalb von 30 d mit Komplikationen unabhangig

von der Diabeteserkrankung

Fiir die Beurteilung der Qualitit der Blutzuckerkontrolle und als Grundlage der

Untersuchung der ,POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich” wurde in Anlehnung
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an Beck et al ein POCT-Blutzuckerzielbereich von 3,9 - 10,0 mmol/1 (70 - 180 mg/ dl) definiert
[115].

Dem Aufnahmeprozedere der untersuchten Patienten nach wurden eine elektive und
notfallméBige Vorstellung oder die Verlegung bzw. Ubernahme aus anderen Fachabteilungen
unterschieden. Die elektive Vorstellung wurde definiert als geplante bzw. im Voraus
terminierte stationdre Aufnahme nach entsprechender facharztlicher Einweisung oder
fachédrztlicher Zuweisung aus anderen medizinischen Einrichtungen zur weiterfithrenden
Diagnostik. Als notfallméfiige Aufnahme galt die Vorstellung in der zentralen Notaufnahme
oder Rettungsstelle der Klinik, die dann zu einer stationdren Aufnahme in einer der

untersuchten Fachabteilungen fiihrte.

Die stationdre Behandlung von Patienten nach Verlegung aus einer anderen Klinik derselben
Einrichtung schloss sich unmittelbar an eben diese an - dies schliefit die Verlegung aus
jedweder Fachabteilung ein, die nicht Teil der DIA, der NDIK oder der CHI ist. Die initiale
Datenerhebung umfasste auch Patienten, die im Verlauf des stationdren Aufenthaltes in die
DIA (n =76), in die NDIK (n = 28) und die CHI (n = 29) verlegt wurden. Es sei an dieser Stelle
darauf hingewiesen, dass im Falle der Ubernahme von Patienten aus anderen Fachabteilungen
in eine der untersuchten Kliniken die Bestimmung der Parameter fiir HbAlc und
Serumblutzucker bereits vor der Verlegung erfolgte und sich hieraus vornehmlich
Riickschliisse auf das Blutzuckermanagement der verlegenden Klinik ergeben. Aus diesem

Grund ist diese Patientengruppe nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung,.

Der Einschluss der Patienten in die vorliegende Studie erfolgte bewusst unabhingig von

Geschlecht, Vorerkrankungen und medizinischem Anlass des stationdren Aufenthaltes.

Das Merkmal , Diagnose einer Blutzuckerdysregulation” ergab sich aus der entsprechenden
Dokumentation der Diagnose (im Rahmen der vorliegenden Studie anhand der
Einschlusskriterien), der Beurteilung der Blutzuckerdysregulation in Form einer drztlichen
Verlaufsdokumentation und/oder der Dokumentation einer unmittelbaren diagnostischen
und/oder therapeutischen Konsequenz, der konsiliarischen Hinzuziehung der DIA, der
Anpassung der Medikation, der Initiierung einer Diabetestherapie, der Verschiebung von
geplanten Prozeduren, der entsprechenden Dokumentation in der Epikrise, der
Dokumentation von Empfehlungen fiir die weitere ambulante Behandlung/Diagnostik in der

Epikrise oder der Vereinbarung kurzfristiger Wiederaufnahmetermine.

Die Zeitdauer bis zur Diagnose der Blutzuckerdysregulation wird in Tagen ab Aufnahmetag

angegeben wund somit als Tag des stationdren Aufenthaltes, an dem die
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Blutzuckerdysregulation diagnostiziert wurde. Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen,
dass - anders als im aktuellen DRG-System abgebildet - in der vorliegenden Arbeit der
Aufnahmetag als Tag 1 gilt.

Die Anforderung einer diabetologischen Mitbehandlung in Form eines Konsils wird in den
nicht-diabetologischen Kliniken digital tber einen &rztlichen Zugriff auf das
Klinikinformationssystem oder in dringenden Fallen auch telefonisch ausgeltst. Ausnahmslos
alle Konsilanfragen aus der NDIK und der CHI wurden facharztlich durch die dieselbe Klinik
(DIA) im Hause beantwortet, somit ldsst sich der Einfluss der Anforderung und der
Beantwortung eines diabetologischen Konsils vergleichen. In &hnlicher Form kann
unabhidngig von der Konsilanforderung die Durchfithrung einer spezialisierten
Diabetesschulung digital {iber das Klinikinformationssystem veranlasst oder auch telefonisch

ausgelost werden.

Im Falle von 2 Patienten der DIA kann die Anpassung der Insulindosis nicht exakt
quantifiziert werden, da die Therapie lediglich um ein Korrekturschema mittels
Kurzzeitinsulin ergénzt wurde, in der NDIK trifft dieser Umstand auf 3 Patienten zu, in der

CHI auf 5 Patienten.

Die Definition von ,invasiven Mafinahmen, Eingriffen, Prozeduren und Operationen”
umfasst in der vorliegenden Arbeit jedwede Eingriffe mit Verletzung des Hautniveaus oder
Exploration von Strukturen des menschlichen Korpers, die tiber eine Inspektion der Ohren
und Mundhohle bzw. einsehbare Schleimhdute sowie die digital-rektale Untersuchung,
Blutentnahme bzw. das Legen einer Venenverweilkaniile und die Katheterisierung der

Harnblase hinaus gehen.

In der vorliegenden Arbeit entsprechen die Begriffe ,Gelegenheitsblutzucker” und

,Serumblutzucker” der laborbasierten Gelegenheitsblutzuckerkonzentration.

2.4 Statistische Verfahren

Fiir die statistische Aufarbeitung wurde die Statistiksoftware SPSS (°IBM Deutschland GmbH,
71139 Ehningen) verwendet. Die Auswahl der statistischen Verfahren erfolgte nach
vorhergehender statistischer Beratung durch das Research Institute for Biostatistics and

Informatics in Medicine and Ageing der Universitdtsmedizin Rostock.

Der Vergleich der Mittelwerte bzw. der zentralen Tendenzen des
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e Lebensalters in Jahren der untersuchten Patienten

e HbAlc-Fraktion

e Serumblutzuckerkonzentration

e Anzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen gesamt

e Anzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen je Tag

e Anzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen am zweiten und vorletzten Tag
des stationdren Aufenthaltes

e Hohe der POCT-Blutzuckerkonzentration im gesamten stationdren Aufenthalt

e Hohe der POCT-Blutzuckerkonzentration am zweiten und vorletzten Tag des
stationdren Aufenthaltes

e Zeitdauer bis zur Diagnose der Blutzuckerdysregulation

e Zeitdauer bis zur Anforderung des diabetologischen Konsils

e Zeitdauer bis zur Bearbeitung des diabetologischen Konsils

e Zeitdauer bis zur Umsetzung der diabetologischen Konsilempfehlungen

e Anpassung der Insulindosis in LE.

im Vergleich zwischen DIA, NDIK und CHI, im Vergleich zwischen elektiver und
notfallmafliger Aufnahme und im Vergleich der Patienten mit und ohne diabetologisches
Konsil erfolgte bei nicht normalverteilter, intervallskalierter abhéngiger Variable unter
Verwendung des H-Tests nach Kruskal und Wallis. Bei Vorliegen von 3 Stichproben mit
jeweils > 9 Patienten gilt die Teststatistik als asymptotisch Chi-Quadrat-verteilt. Anschlieffend
wurden die Faktoren unter Verwendung des U-Tests nach Mann und Whitney einzeln

miteinander verglichen.

Da fiir die Residuen der untersuchten Variablen Normalverteilung nachgewiesen werden
konnte, erfolgte die Untersuchung des Effektes der diabetesspezifischen Parameter auf das
Blutzuckermanagement unter Verwendung der (multiplen) linearen Regression bzw. im Falle

der Dichotomie der abhédngigen Variablen

e Auslosung eines diabetologischen Konsils

e Anpassung der Insulindosis

unter Verwendung der bindren logistischen Regression. Mittels F-Test wurde geprtift, ob
durch die Ergédnzung der unabhédngigen Variablen die Vorhersage der abhiangigen Variable

verbessert wird.
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Die Bestimmung der Effektstirke erfolgte ergdnzend als Mafi der Bedeutsamkeit der
vorliegenden Ergebnisse. Der Wert fiir das korrigierte R2 als Bestimmtheitsmafs gibt den Anteil
der Streuung der untersuchten abhdngigen Variable an, der durch die untersuchten
unabhéngigen Variablen zu erklédren ist. Ob dieser Effekt als bedeutsam einzustufen ist, lasst
sich durch Berechnung der Effektstirke (im vorliegenden Regressionsmodell bei ungleicher
Grofse der untersuchten Gruppen bevorzugt die Effektstarke nach Cohen gegentiber dem
Korrelationskoeffizienten r nach Pearson) nach

2 RZ
F=1"p

mit /2 = Effektstdrke nach Cohen und R? = korrigiertes R-Quadrat
berechnen.

Anhand der Einteilung nach Cohen (1992) mit

2 =0,02 schwacher Effekt
f?=0,5 mittlerer Effekt
f? =035 starker Effekt

kann fiir das jeweilige Regressionsmodell somit der Effekt der genannten Variablen, die das
Signifikanzniveau (p < 0,05) erreichen, auf die Ausprdagung der untersuchten abhéngigen

Variable(n) bestimmt werden.

Der Vergleich der Mittelwerte bzw. der zentralen Tendenzen der Mittelwerte an 2

verschiedenen Zeitpunkten des stationdren Aufenthaltes fiir den Vergleich der/des

e POCT-Blutzuckerkonzentration am zweiten und vorletzten Tag
o relativen Anteils der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich am

zweiten und vorletzten Tag

erfolgte bei verbundenen, nicht sicher normalverteilten abhidngigen Variablen unter
Verwendung des Wilcoxon-Tests mit Bestimmung der asymptotischen Signifikanz bzw.

Anwendung exakter Testverfahren im Falle einer Stichprobengrofie n < 30.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

3.1.1 Anzahl der untersuchten Patienten nach Fachabteilung

Zwischen dem 01.01.2019 und dem 31.12.2019 wurden in der DIA 1566 Patienten, in der NDIK
6413 Patienten und in der CHI 2502 Patienten stationdr behandelt. Im Untersuchungszeitraum
liefen sich insgesamt 856 Patienten identifizieren, bei denen im Rahmen des stationdren
Aufenthaltes jeweils eine HbAlc-Fraktion > 8,0 % wund/oder eine laborbasierter
Gelegenheitsblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/l wund/oder = 2 POCT-
Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/l1 nachgewiesen wurden. 403 (47,1 %) der
untersuchten Patienten wurden in der DIA stationdr behandelt, 337 Patienten (39,4 %) in der

NDIK und 116 Patienten (13,5%) in der CHI therapiert (Abbildung 2A).

3.1.2 Alter der Patienten

Das mittlere Lebensalter der untersuchten Patienten lag bei 71,5 (+ 0,5) Jahren. Das mittlere
Lebensalter der Patienten in den untersuchten Fachabteilungen ist vergleichbar - ein
signifikanter Unterschied kann weder zwischen DIA und NDIK (p = 0,392), noch zwischen
DIA und CHI (p = 0,422), noch zwischen NDIK und CHI nachgewiesen werden (p = 0,159;
Abbildung 2B).

3.1.3 Geschlechtsspezifische Verteilung der Patienten

Auch hinsichtlich der Geschlechterverteilung zeigen sich zwischen den 3 Fachabteilungen
keine wesentlichen Unterschiede (Abbildung 2C). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung und -
analyse zeigten sich alle untersuchten Patienten eindeutig einer dieser Geschlechterformen
zugehorig, eine (Selbst)Charakterisierung als divers 0.4. lag wahrend des Untersuchungs- und

Auswertungszeitraumes bei keinem der Patienten vor.
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3.1.4 Anteil der notfallmiflig aufgenommenen Patienten

Das gesamte untersuchte Patientenkollektiv verteilt sich auf 61,9 % (530 von 856) notfallmaflig

und 38,1 % (326 von 856) elektiv aufgenommene Patienten. In der DIA wurden deutlich mehr

hyperglykdam dysregulierte Patienten notfallméfsig aufgenommen als in der NDIK und der

CHI (Abbildung 2D).

Relativer Anteil der untersuchten Patienten

ODIA
ONDIK
D CHI

47,1%

39,4%

Abbildung 2 A Untersuchte Patienten nach Fachabteilung: Der
hochste Anteil der untersuchten hyperglykam dysregulierten
Patienten entstammt der DIA, der niedrigste der CHI
(Darstellung als relativer Anteil in Prozent).

Relativer Anteil der hyperglykdm dysregulierten
Patienten nach Geschlecht

i 80
= 58,1 56,1 62.0 53,4
g w ’
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Gesamt DIA NDIK CHI

Fachabteilung

Abbildung 2 C Geschlechterverteilung der Patienten: Aus-
geglichenes Verhiltnis der Geschlechter im Vergleich der
Fachabteilungen (Darstellung als relativer Anteil in Prozent).

Mittleres Lebensalter der hyperglykidm
dysregulierten Patienten
rr;s.
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Gesamt DIA NDIK CHI
Fachabteilung

Abbildung 2 B Lebensalter der Patienten: Kein signifikanter
Unterscheid zwischen den Fachabteilungen (Darstellung als
Mittelwert + Standardfehler).

Relativer Anteil der hyperglykdm dysregulierten
Patienten nach Aufnahmeprozedere
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Fachabteilung

Abbildung 2 D Aufnahmeprozedere der Patienten: in der DIA
und der CHI tiberwiegend notfallméfige, in der NDIK elektive
Aufnahmen (Darstellung als relativer Anteil in Prozent).
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Anteil der hyperglykdm dysregulierten Patienten an
der Gesamtheit der stationir behandelten Patienten
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DIA NDIK CHI

Fachabteilung

Abbildung 2 E Anteil der hyperglykim dysregulierten
Patienten an der Gesamtheit der im Jahr 2019 stationir
behandelten Patienten: hochster Anteil in der DIA (Darstellung

Anteil der hyperglykdm dysregulierten Patienten an
der Gesamtheit der 2019 stationdr behandelten
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2

® w0
- 60,9
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<
g * 34,2
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DIA NDIK CHI

Fachabteilung

Abbildung 2 F Anteil der hyperglykim dysregulierten
Patienten an der Gesamtheit der im Jahr 2019 stationir
behandelten Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2: relevant

erhohter Anteil unmittelbar
Hyperglykdmien in den
Fachabteilungen (Darstellung als relativer Anteil in Prozent).

als relativer Anteil in Prozent).

Abbildungen2 A -F  Charakteristik der untersuchten Studienpopulation

3.1.5 Anteil der hyperglykidmen Dysregulationen nach Fachabteilung

Legt man die im Rahmen dieser Studie definierten Kriterien der Blutzuckerdysregulation zu
Grunde, lag der Anteil der Patienten mit entgleister Diabeteserkrankung an der Gesamtheit
aller im Jahr 2019 stationdr behandelten Patienten in der DIA erwartungsgemafs am hochsten,

in der NDIK und der CHI auf einem vergleichbaren Niveau (Abbildung 2E).

Der Anteil der Menschen mit entgleistem Diabetes mellitus Typ 2 an der Gesamtheit aller im
Untersuchungszeitraum als Diabetes mellitus Typ 2 verschliisselter Patientenbehandlungen
(E11.XX als Haupt- oder Nebendiagnose nach ICD-10) betrug fiir die DIA 60,9 % (403 von 662),
fur die NDIK 17,8 % (337 von 1891) und fiir die CHI 34,2 % (116 von 339).

Somit lag im Mittel bei 20,3 % (453 von 2230) aller Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2, die
nicht primér wegen ihres Diabetes mellitus aufgenommen und entsprechend in einer nicht-

diabetologisch  ausgerichteten = Klinik  behandelt = worden sind, eine akut

behandlungsbediirftige Entgleisung ihrer Diabeteserkrankung vor (Abbildung 2F).

Einen zusammenfassenden Gesamtiiberblick iiber die Charakteristika der untersuchten

Patienten zeigt auch Tabelle 2.
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Tabelle 2 Charakteristik der untersuchten Patienten
DIA NDIK CHI Gesamt p

Untersuchte Patienten (n) 403 (47,1%) 337 (39,4 %) 116 (13,5 %) 856 (100,0 %) -
Alter der Patienten in Jahren (MW * SF) 71,0+0,7 72,4 +0,6 70,2+1,2 71,5+0,5 0,354 (n.s).
Geschlecht der Patienten weiblich (%/n) 43,9 % (177) 38,0 % (128) 46,6 % (54) 41,9 % (359) -
Aufnahmeprozedere elektiv/ZNA (%) 21,1 % / 789 % 56,7 % / 43,3 % 43,1 % / 56,9 % 38,1 % /61,9 % -
Bestimmung HbA1c gesamt (/%) 377 (93,6 %) 288 (75,6 %) 58 (50,0 %) 723 (84,5 %) =
Bestimmung Serum-BZ gesamt (n/%) 308 (76,4 %) 337 (100,0 %) 78 (67,2 %) 723 (84,5 %) -
Bestimmung > 2 POCT-BZ gesamt (n/%) 401 (99,5 %) 274 (81,3 %) 113 (97,4 %) 788 (92,1 %) =
Bestimmung HbA1lc < 24 h nach Aufnahme (n/%) 341 (84,6 %) 271 (80,4 %) 35 (30,2 %) 647 (75,6 %) -
Bestimmung Serum-BZ < 24 h nach Aufnahme (n/%) 307 (76,2 %) 336 (99,7 %) 68 (58,6 %) 711 (83,1 %) -
HbA1lc in % (MW % SF) 9,41 +0,13 8,15 +£0,08 7,78 £ 0,31 8,78 £0,08 < 0,001
Serumblutzucker in mmol/l (MW * SF) 16,99 £ 0,5 13,15+ 0,2 13,46 £0,7 14,82+ 0,3 < 0,001
POCT-Blutzucker gesamt (MW % SF) 10,43 +0,1 9,99 +0,1 10,39 +0,2 10,27 +0,1 0,434 (n.s.)
Nachweis HbAlc > 8,0 % (n/%) 244 (60,6 %) 156 (46,3 %) 18 (15,5 %) 418 (48,8 %) -
Nachweis Serumblutzucker > 11,0 mmol/l (n/%) 220 (54,6 %) 259 (76,9 %) 40 (34,5 %) 519 (60,6 %) -
Nachweis > 2 POCT-BZ > 11,0 mmol/1 (n/%) 334 (82,9 %) 163 (48,4 %) 110 (94,8 %) 607 (70,9 %) -
Anzahl POCT-Bestimmungen/d (MW t SF) 3,12+0,1 1,82+0,1 2,30£0,1 2,50+0,1 < 0,001
Konsil Endokrinologie (n/%) - 30/89 23 /198 -

3.2 Nachweis der Blutzuckerdysregulation

3.21 Haufigkeit der HbAlc-, Serumblutzucker- und POCT-

Blutzuckerbestimmung

Die verfiigbaren Parameter zum Nachweis einer Blutzuckerdysregulation wurden
interessanterweise von den untersuchten Kliniken in sehr unterschiedlichem Ausmaf$ genutzt:
In der DIA wurden im Rahmen des stationdren Aufenthaltes tiberwiegend die HbAlc-
POCT-Blutzuckerkonzentrationen bestimmt, eine

Fraktion und mindestens 2

Gelegenheitsblutzuckerbestimmung erfolgte deutlich seltener.

Demgegeniiber wurde in der NDIK die Gelegenheitsblutzuckerkonzentration bei allen
hyperglykdam dysregulierten Patienten bestimmt, deutlich seltener erfolgte die Bestimmung

von HbA1lc-Fraktion und = 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen.

In der CHI hingegen wurden bei nahezu allen Patienten > 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen
gemessen, wahrend die Gelegenheitsblutzucker -und HbAlc-Bestimmung nur bei etwas mehr

als der Halfte der Patienten durchgefiihrt wurden (Abbildung 3A).

Passend hierzu ergeben sich Unterschiede im  objektiven  Nachweis der

Blutzuckerdysregulation: war die Blutzuckerentgleisung in der DIA iiberwiegend tiber > 2
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POCT-Blutzuckerkonzentrationen von jeweils > 11,0 mmol /I und weniger tiber eine HbAlc-
Fraktion > 8,0 mmol/1 und Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/1 objektivierbar, so
war in der NDIK mit dem hochsten relativen Anteil an Serumblutzuckerbestimmungen die
Blutzuckerdysregulation auch hauptsdchlich durch eine Serumblutzuckerkonzentration >
11,0 mmol/1, dagegen bei nur jeweils weniger als der Hilfte der Blutzuckerentgleisungen tiber
eine HbAlc-Fraktion > 8,0 mmol/1und tiber > 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen von jeweils
> 11,0 mmol/l nachweisbar. In der CHI war die Blutzuckerdysregulation entsprechend
tiberwiegend {iiber > 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen von jeweils > 11,0 mmol/1 und nur
in geringem Anteil tiber eine Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/l sowie in noch

geringerem Anteil tiber eine HbAlc-Fraktion > 8,0 mmol/1 objektivierbar (Abbildung 3B).

Relativer Anteil der hyperglykdm dysregulierten Patienten mit
Bestimmung der diabetesspezifischen paraklinischen Parameter

Relativer Anteil der hyperglykdm dysregulierten Patienten mit
Bestimmung der diabetesspezifischen paraklinischer Parameter

unter Beachtung der Einschlusskriterien
100,0
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Fachabteilung
COHbAlc 0OSerum-BZ ([22 POCT-Bestimmungen

Fachabteilung

DHbAlc >8,0% CSerum-BZ> 11,0 mmol/l DPOCT>11,0 mmol/l (n22)

Abbildung 3 A Anteil der Patienten mit Bestimmung der
diabetesspezifischen  paraklinischen  Parameter = HbAlc,
Serumblutzucker und/oder = 2 POCT-Blutzucker: in der DIA
vorwiegend Bestimmung der HbAlc-Fraktion und der POCT-
Blutzucker, in der NDIK tiberwiegend des Serumblutzuckers

Abbildung 3 B Anteil der Patienten mit Bestimmung der
diabetesspezifischen paraklinischen Parameter unter Beachtung
der Einschlusskriterien: in der DIA iiberwiegend > 2 POCT-
Blutzucker > 11,0 mmol/l, in der NDIK der Serumblutzucker >
11,0 mmol/1 und in der CHI vorwiegend = 2 POCT-Blutzucker

und in der CHI vornehmlich POCT-Blutzuckermessungen
(Darstellung als relativer Anteil in Prozent).

>11,0 mmol/1 (Darstellung als relativer Anteil in Prozent).

Abbildungen 3 A u. B Nachweis der Blutzuckerdysregulation: Bestimmung der diabetesspezifischen

paraklinischen Parameter und objektiver Nachweis der Blutzuckerdysregulation

Im Mittel werden wahrend des gesamten stationdren Aufenthaltes in der DIA dennoch 0,8
POCT-Blutzuckerbestimmungen pro Tag mehr durchgefiihrt als in der CHI und 1,3 POCT-
Bestimmungen mehr als in der NDIK (DIA 3,1+0,1d vs. CHI2,3+0,1d vs. NDIK1,8 +0,1d;
p <0,001).

Die Hohe der Gelegenheitsblutzuckerkonzentration korrelierte zwar mit der Gesamtzahl der

wihrend des stationdren Aufenthaltes erhobenen POCT-Blutzuckerkonzentrationen (T-Test t
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=1,962, p = 0,05; Regressionskoeffizient B = 0,257), das Signifikanzniveau wird jedoch knapp
verfehlt. Die Hohe der HbAlc-Fraktion wiederum zeigt einen signifikanten Einfluss auf die
Gesamtzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen wahrend des stationdren Aufenthaltes, der
in den verschiedenen Fachabteilungen sehr unterschiedlich ausgeprigt ist: Mit jedem HbA1c-
Anstieg um 1,0 % werden konkret in der DIA im Lauf des stationdren Aufenthaltes insgesamt
1,7 POCT-Messungen weniger (t = -2,749; p = 0,006; fs = -1,705), in der NDIK jedoch insgesamt
1,5 POCT-Messungen mehr (t = 2,641; p = 0,009; 8 = 1,521) und in der CHI sogar 5,4 POCT-
Messungen mehr (t = -2,609; p = 0,013; -5,370) veranlasst. Das Bestimmtheitsmaf korrigiertes
R2 betrdgt im vorliegenden Regressionsmodell 0,136. Fiir die Effektstirke f? nach Cohen
(1992) ergibt sich der Wert 0,16 und somit ein mittlerer Effekt.

Anders verhilt es sich im Falle der POCT-Bestimmungen pro Tag: Fiir die Hohe der HbAlc-
Fraktion ldsst sich kein signifikanter Effekt auf die mittlere Anzahl der tdglichen POCT-
Blutzuckerbestimmungen nachweisen (t = -1,523; p = 0,128, f = -0,044), im Falle einer
Erhohung der Serumblutzuckerkonzentration um 1,0 mmol/1 ldsst sich mit im Mittel 0,02
zusdtzlichen POCT-Blutzuckerbestimmungen pro Tag ein geringer, aber signifikanter Effekt
nachweisen (t = 2,265; p = 0,024; B = 0,019). Bei einem korrigierten R2 von 0,252 ergibt sich fiir
die Effektstirke f2 nach Cohen (1992) ein Wert von 0,33 und somit ein mittlerer Effekt.

Fir die Hohe der Konzentrationen fiir HbAlc und Serumblutzucker kann ein signifikanter
wechselseitiger Einfluss dargestellt werden: Aus einem Anstieg der HbAlc-Fraktion um
jeweils 1% lasst sich eine Steigerung des Serumblutzuckerwertes um 2,04 mmol/1 ableiten (t

= 17,251; p < 0,001; B = 2,042).

Die Hohe der HbAlc-Fraktion wie auch der Serumblutzuckerkonzentration zeigt jeweils einen
signifikanten Einfluss auf die Hohe der erhobenen POCT-Blutzuckerkonzentrationen: mit
jeder Erhohung der HbAlc-Fraktion um 1,0 % ldsst sich eine Erhchung der POCT-
Blutzuckerkonzentration im Mittel um 0,23 mmol/1 (t = 4,769; p < 0,001; B = 0,233) nachweisen,
mit jeder Erhohung der Serumblutzuckerkonzentration um 1,0 mmol/1 zeigen sich die POCT-
Blutzuckerkonzentrationen im Mittel um 0,17 mmol/1 hoher (t = 11,975; p < 0,001; B = 0,172).
Bei einem korrigierten R2 von 0,407 ergibt sich fiir die Effektstirke f% nach Cohen (1992) ein

Wert von 0,69, dieser entspricht einem starken Effekt.
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3.3 Artder Aufnahme

Auch die Art der stationdren Aufnahme hatte einen Einfluss auf die Analyse des
Blutzuckerstoffwechsels: In der DIA wurden bei Patienten, die iiber die Notaufnahme
aufgenommen worden sind, in 91,8 % (292 von 318 Patienten) = 2 POCT-
Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/l nachgewiesen, bei 67,9 % (216 von 318) eine
Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/1 und bei 52,2 % (166 von 318 Patienten) eine
HbAlc-Fraktion von > 8,0 %. In der CHI wurden bei den notfallmafiig aufgenommenen
Patienten > 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol /1 bei 93,9 % (62 von 66 Patienten)
nachgewiesen, bei 53,0 % (35 von 66 Patienten) eine Serumblutzuckerkonzentration > 11,0
mmol/1 und bei 19,7 % (13 von 66) eine HbAlc-Fraktion > 8,0 %. In der NDIK waren es bei
den Menschen mit entgleister Diabeteserkrankung nach Vorstellung iiber die Notaufnahme
84,3 % (123 von 146) mit einer Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/1, 59,6 % (87 von
146) mit > 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/1, und 34,9 % (51 von 146) mit
einer HbA1lc-Fraktion > 8,0 %.

Bei notfallmifsig aufgenommenen Patienten werden dariiber hinaus im Mittel 0,97 POCT-
Blutzuckerbestimmungen pro Tag mehr durchgefiihrt als bei den elektiv aufgenommenen
Patienten (ZNA 3,02 + 0,1 POCT-Bestimmungen/Tag vs. elektiv 2,05 + 0,1 POCT-
Bestimmungen/Tag; p < 0,001).

Nicht nur, dass nach notfallméfiiger Aufnahme signifikant mehr POCT-Blutzuckermessungen
durchgefiihrt werden, es konnen wihrend des stationdren Aufenthaltes auch signifikant
hohere mittlere POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Vergleich zu den Werten nach elektiver

Aufnahme belegt werden (ZNA 10,53 + 0,1 mmol/1 vs. elektiv 9,81 £ 0,1; p < 0,001).

Auch die Serumblutzuckerkonzentration zeigt sich bei Patienten nach notfallmafliger
Aufnahme mit im Mittel 15,72 + 0,4 mmol/I signifikant hoher als bei den Patienten nach
elektiver stationdrer Aufnahme mit 12,64 + 0,3 mmol/[; p < 0,001.

Die Hohe der HbAlc-Fraktion zeigt im Vergleich nach Art der Aufnahme hingegen keinen
signifikanten Unterschied: Fur Patienten nach notfallmafliger Aufnahme ldsst sich eine
mittlere HbAlc-Fraktion von 8,77 + 0,1 % nachweisen, fiir die Patienten nach elektiver

Aufnahme eine mittlere HbAlc-Fraktion von 8,78 £ 0,1 %; p = 0,068.
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3.3.1 Zeitpunkt der HbAlc-Bestimmung

Bei den 403 untersuchten Patienten - 85 elektiv und 318 notfallméfiig aufgenommen - der DIA
wurde die HbAlc-Fraktion tiberwiegend innerhalb der ersten 24 Stunden und nur in
Ausnahmefillen > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme oder gar nicht bestimmt. (Abbildung

4A).

In der Subgruppe der 85 elektiv aufgenommenen Patienten der DIA wurde die HbAlc-
Fraktion bei 95,3 % (81 Patienten) < 24 Stunden und bei 1,2 % (1 Patient) > 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme bestimmt. Bei 3,5 % (3 Patienten) erfolgte im Rahmen des stationdren

Aufenthaltes keine HbAlc-Bestimmung.

In der Gruppe der 318 Notfallpatienten der DIA wurde die HbAlc-Fraktion bei 81,8 % (260
Patienten) < 24 Stunden nach Aufnahme und bei 10,1 % (32 Patienten) nach > 24 Stunden
bestimmt. 8,2 % (26 Patienten) entfallen auf die Gruppe ohne HbAlc-Bestimmung mit
Objektivierung der Blutzuckerdysregulation durch einen oder mehrere der anderen

Parameter.

In der NDIK wurden 337 Patienten - 191 nach elektiver und 146 nach notfallmafsiger
Aufnahme - untersucht. Bei 80,4 % (271 Patienten) erfolgte eine HbAlc-Bestimmung < 24
Stunden und bei 5,3 % (18 Patienten) > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme. In 14,3 % (48

Patienten) der Fille erfolgte keine HbAlc-Bestimmung.

In der Subgruppe der 191 elektiv aufgenommenen Patienten der NDIK erfolgte die HbAlc-
Bestimmung bei 91,1 % (174 Patienten) < 24 Stunden, bei 0,5 % (1 Patienten) > 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme und bei 8,4 % (16 Patienten) gar nicht. In der Gruppe der 146
notfallmiflig in die NDIK aufgenommenen Patienten wurde bei 66,4 % (97 Patienten) die
HbAlc-Fraktion < 24 Stunden und bei 11,6 % (17 Patienten) > 24 Stunden nach stationérer

Aufnahme bestimmt, bei 21,9 % (32 Patienten) erfolgte keine HbAlc-Bestimmung.

Fir die CHI ergibt sich die folgende Verteilung: Von den 116 untersuchten Patienten -
hierunter 50 Patienten nach elektiver und 66 Patienten nach notfallméfliger Aufnahme -
wurde bei 30,2 % (35 Patienten) die HbAlc-Fraktion < 24 Stunden, bei 19,8 % (23 Patienten) >

24 Stunden nach stationdrer Aufnahme und bei 50,0 % (58 Patienten) gar nicht bestimmt.

In der Subgruppe der 50 Elektivpatienten der CHI wurde bei 50,0 % (25 Patienten) die HbAlc-
Fraktion < 24 Stunden, bei 6,0 % (3 Patienten) > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme und
bei 44,0 % (22 Patienten) gar nicht bestimmt. In der Untergruppe der 66 Notfallpatienten der
CHI wurde die HbAlc-Fraktion bei 15,1 % (10 Patienten) < 24 Stunden und bei 30,3 % (20
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Patienten) > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme bestimmt, in 54,6 % (36 Patienten) der

Falle erfolgte keine HbAlc-Bestimmung.

Zusammenfassend lasst sich zum Zeitpunkt der HbAlc-Bestimmung darstellen, dass diese in
der DIA wie auch in der NDIK sowohl fiir elektive als auch fiir notfallmafsig aufgenommene
Patienten tiberwiegend innerhalb der ersten 24 Stunden des Aufenthaltes erfolgt. In der CHI
kann dies ftir die Elektivpatienten ebenfalls nachgewiesen werden, im Falle der
notfallmifligen Aufnahme erfolgt die HbAlc-Bestimmung tiberwiegend > 24 h nach
stationdrer Aufnahme. Der Anteil der Patienten ohne HbAlc-Bestimmung wéahrend des
stationdren Aufenthaltes ist in allen untersuchten Abteilungen nach notfallmé&fliger Aufnahme

hoher als nach elektiver.

Relativer Anteil der HbAlc-Bestimmungen <24 h /> 24 Relativer Anteil der Serumblutzuckerbestimmungen< 24 h /
Stunden nach stationdrer Aufnahme > 24 Stunden nach stationérer Aufnahme
100 3,5 [82] * 00
110,1| 0,0
Fw 0,7
= 1,2 0,5 a: 8 )
-g 0 % 60
§ 95,3 81,8 91,1 E “ 94,7 00, 99,3 93,9
] 66,4 2
T B 0,0 22,0
o & 0 ¥ 12’“
Elektiv NA Elektiv NA Elektiv NA Elektiv NA Elektiv NA Elektiv NA
DIA NDIK CHI DIA NDIK CHI
Fachabteilung + Aufnahmeprozedere Fachabteilung + Aufnahmep d
@ HbAlc-Bestimmung nach S 24 h [ HbA1c-Bestimmung nach >24 h [ Keine HbAlc-Bestimmung D SerumBZ-Bestimmung € 24 h [1SerumBZ-Bestimmung >24 h [ Keine SerumBZ-Bestimmung

Abbildung 4 A Anteil der Patienten mit HbAlc-Bestimmung <
/ > 24 Stunden nach stationérer Aufnahme: in der NDIK und
der CHI sowohl bei elektiven als auch notfallméifSigen Patienten
HbA1lc-Bestimmung in < 24 Stunden, in der CHI bei der Hilfte
der elektiven Patienten in < 24 Stunden, bei den Notfallpatienten
iiberwiegend Verzicht auf die HbAlc-Bestimmung (Darstellung
als relativer Anteil in Prozent).

Abbildung 4 B Anteil der Patienten mit Serumblutzucker-
bestimmung < / > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme: in der
DIA bei elektiven Patienten iiberwiegend Verzicht auf die
Serumblutzuckerbestimmung, im  Notfall Bestimmung
vorwiegend < 24 Stunden nach Aufnahme. In der NDIK nahezu
ausnahmslos Bestimmung < 24 Stunden nach Aufnahme, in der
CHI nach elektiver Aufnahme tiberwiegend Verzicht auf die
Bestimmung, im Notfall vorwiegende Bestimmung < 24
Stunden nach Aufnahme (Darstellung als relativer Anteil in
Prozent).

Abbildungen 4 A+B Nachweis  der

Blutzuckerdysregulation:

Zeitpunkt der  HbAlc-

/Serumblutzuckerbestimmung (NA = Notaufnahme)

Mit 9,41 + 0,1 % ist die mittlere HbAlc-Fraktion der Patienten in der DIA signifikant hoher als
in der NDIK mit 8,15 + 0,1 % (p < 0,001) und ebenfalls signifikant hoher als in der CHI mit
HbA1c 7,78 0,3 % (p < 0,001). Auch der Unterschied der Hohe der HbA1lc-Fraktion zwischen
der NDIK und der CHI zeigt Signifikanz (p < 0,001).
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Im Geschlechtervergleich ldsst sich zwischen den HbAlc-Fraktionen der weiblichen und der
ménnlichen Patienten kein signifikanter Unterschied nachweisen (weiblich HbAlc 8,72 + 0,1

% vs. mannlich 8,82+ 0,1 %; p = 0,772).

3.3.2 Zeitpunkt der Serumblutzuckerbestimmung

Von den 403 untersuchten Patienten der DIA wurde bei 76,2 % (307 Patienten) die
Serumblutzuckerkonzentration {iberwiegend < 24 Stunden und bei keinem Patienten
ausschliefilich > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme bestimmt. Bei 1 Patienten erfolgte die
Serumblutzuckerbestimmung nach > 24  Stunden  zusdtzlich zur  ersten
Serumblutzuckerbestimmung innerhalb von 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme. Bei
einem relevanten Anteil der Patienten erfolgte keine Serumblutzuckerbestimmung im

Rahmen des stationdren Aufenthaltes (Abbildung 4B).

In der Gruppe der 85 elektiv aufgenommenen Patienten der DIA erfolgte die
Serumblutzuckerbestimmung bei 7,1 % (6 Patienten) innerhalb von 24 Stunden, bei keinem
Patienten > 24 Stunden nach stationédrer Aufnahme und bei 92,9 % (79 Patienten) erfolgte keine
Bestimmung der Serumblutzuckerkonzentration. In der Gruppe der 318 Notfallpatienten
wurde die Serumblutzuckerkonzentration bei 94,7 % (301 Patienten) innerhalb der ersten 24
Stunden nach Aufnahme und bei keinem Patienten ausschliefSlich > 24 Stunden nach
Aufnahme bestimmt. Bei 1 Patienten erfolgte die Serumblutzuckerbestimmung nach > 24
Stunden zusétzlich zu einer ersten Serumblutzuckerbestimmung innerhalb von 24 Stunden
nach stationdrer Aufnahme. Bei 53 % (17 Patienten) erfolgte wahrend des stationdren

Aufenthaltes keine Bestimmung der Serumblutzuckerkonzentration.

Im Falle der 337 Patienten der NDIK wurde bei 99,7 % (336 Patienten) der Serumblutzucker
innerhalb der ersten 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme, bei 0,3 % (1 Patienten)
ausschlieilich > 24 Stunden nach Beginn des stationdren Aufenthaltes bestimmt und bei
keinem Patienten ganzlich auf die Serumblutzuckerbestimmung verzichtet. Im Fall von 6
Patienten erfolgte die Serumblutzuckerbestimmung nach > 24 Stunden zusétzlich zur

Serumblutzuckerbestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme.

Bei den 191 elektiven Patienten der NDIK erfolgte die Serumblutzuckerbestimmung bei 100,0
% (191 Patienten) innerhalb der ersten 24 Stunden, eine isolierte Serumblutzuckerbestimmung
> 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme erfolgte bei keinem Patienten. Bei 1 Patienten

erfolgte die erneute Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme
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zusdtzlich zur Serumblutzuckerbestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden. Bei den 146
Notfallpatienten der NDIK erfolgte die Serumblutzuckerbestimmung bei 99,3 % (145
Patienten) innerhalb der ersten 24 Stunden, bei 0,7 % (1 Patienten) ausschliefslich > 24 Stunden
nach stationdrer Aufnahme. Im Falle von 5 Patienten erfolgte die erneute
Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme zusétzlich zur bereits

erfolgten Serumblutzuckerbestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden.

Von den 116 Patienten der CHI erfolgte bei 586 % (68 Patienten) die
Serumblutzuckerbestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden, bei 9,5 % (11 Patienten)
ausschliefilich > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme und bei 31,9 % (37) gar nicht. Im Falle
von 5 Patienten erfolgte die Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach stationdrer
Aufnahme zusétzlich zur Serumblutzuckerbestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden des

stationdren Aufenthaltes.

In der Gruppe der 50 elektiven Patienten der CHI wurde die Serumblutzuckerbestimmung bei
12,0 % (6 Patienten) innerhalb der ersten 24 Stunden, bei 22,0 % (11 Patienten) ausschliefilich
> 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme und bei 66,0 % (33 Patienten) gar nicht durchgefiihrt.
Bei 2 Patienten erfolgte die erneute Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme zusétzlich zur Serumblutzuckerbestimmung innerhalb der ersten 24
Stunden des stationdren Aufenthaltes. In der Gruppe der 66 Notfallpatienten der CHI wurde
die Serumblutzuckerkonzentration bei 93,9 % (62 Patienten) innerhalb von 24 Stunden, bei
keinem Patienten ausschlieSlich > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme und bei 6,1 % (4
Patienten) gar nicht bestimmt. Im Falle von 3 Patienten erfolgte die
Serumblutzuckerbestimmung nach > 24 Stunden zusétzlich zur Serumblutzuckerbestimmung

innerhalb der ersten 24 Stunden des stationdren Aufenthaltes.

Zusammenfassend ergibt sich fiir den Zeitpunkt der Serumblutzuckerbestimmung folgendes
Bild: In der DIA wie auch in der NDIK wird sowohl fiir Elektiv als auch Notfallpatienten die
Serumblutzuckerkonzentration innerhalb der ersten 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme
bestimmt. In der CHI gilt dies nur fiir die Notfallpatienten, nach elektiver Aufnahme erfolgt
die Bestimmung iiberwiegend nach > 24 Stunden. Auffillig ist, dass in der NDIK fiir
ausnahmslos jeden der untersuchten Patienten eine Serumblutzuckerkonzentration bestimmt
wurde, in der DIA und CHI wird vor allem nach elektiver Aufnahme auf eine Bestimmung

des Serumblutzuckerwertes tiberwiegend verzichtet.

Zwischen den Fachabteilungen zeigt sich teils ein signifikanter Unterschied in der Hohe der

erhobenen Serumblutzuckerkonzentrationen: wiahrend die mittlere
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Serumblutzuckerkonzentration der Patienten in der DIA mit 16,99 + 0,5 mmol/1 sowohl
signifikant hoher als die der Patienten der NDIK (Serumblutzucker 13,15 + 0,2 mmol/l, p <
0,001) als auch die der Patienten in der CHI (Serumblutzucker 13,46 + 0,7 mmol/1, p = 0,003)
ist, zeigt sich die Hohe der erhobenen Serumblutzuckerkonzentrationen der NDIK und der

CHI vergleichbar (p = 0,147).

Im Vergleich der Geschlechter ergibt sich fiir die mittlere Serumblutzuckerkonzentration der
weiblichen Patienten (14,50 + 0,4 mmol/1) kein signifikanter Unterschied zu den ménnlichen

Patienten (15,05 + 0,4 mmol/1; p = 0,378).

3.3.3 Anteil diagnostizierter Blutzuckerdysregulationen durch HbAlc-Screening:

HbAlc-Bestimmung innerhalb von 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme

In der vergleichenden Darstellung des Anteils der Diagnosestellung der
Blutzuckerdysregulation bei HbAlc-Bestimmung < 24 Stunden und bei HbAlc-Bestimmung
> 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme wurden die Patienten nach Fachabteilung und nach

Aufnahmeprozedere (elektive und notfallmiflige stationdre Aufnahme) untersucht.

In der DIA wurde bei 341 Patienten die HbAlc-Fraktion innerhalb von 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme bestimmt, verteilt auf 81 elektiv und 260 notfallméfiig aufgenommene
Patienten. In 90,9 % der Fille (310 Patienten) wurde die Blutzuckerdysregulation
diagnostiziert. Von den 81 elektiven Patienten wurde die Blutzuckerentgleisung bei 98,8 % (80
Patienten), bei den 260 notfallméfiig aufgenommenen Patienten bei 88,5 % (230 Patienten)

diagnostiziert.

Bei insgesamt 33 Patienten der DIA wurde die HbAlc-Bestimmung > 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme durchgefiihrt, hierunter 1 elektiver Patient und 32 Patienten nach
Aufnahme tiber die Notaufnahme. Bei 78,8 % (26 Patienten) erfolgte die Diagnosestellung
einer Blutzuckerdysregulation. Im Vergleich des Aufnahmeprozederes ergibt sich die
folgende Verteilung: Bei 1 elektiven Patienten (100 %) wurde die Blutzuckerdysregulation
diagnostiziert. Unter den 32 Notfallpatienten mit einer HbAlc-Bestimmung nach > 24 Stunden

wurde die Blutzuckerdysregulation bei 78,1 % (25 Patienten) diagnostiziert (Tabelle 3).

In der NDIK erfolgte bei 271 Patienten eine HbAlc-Bestimmung innerhalb der ersten 24
Stunden nach stationdrer Aufnahme - bei 174 Patienten nach elektiver und bei 97 Patienten
nach notfallmifliger Aufnahme. Bei 284 % (77 der 271 Patienten) wurde die

Blutzuckerdysregulation diagnostiziert. Im Falle der 174 elektiv aufgenommenen Patienten
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wurde die Diagnose einer Blutzuckerdysregulation bei 26,4 % (46 Patienten) gestellt, unter den
97 notfallméflig aufgenommenen Patienten wurde die Blutzuckerdysregulation bei 32,0 % (31

Patienten) diagnostiziert.

Tabelle 3 Zeitpunkt der HbAlc-Bestimmung und Anteil der diagnostizierten
Blutzuckerdysregulationen nach Fachabteilung (BZ = Blutzucker)
HbAlc<24h HbAlc>24h
DIA 341 33
Diagnose BZ-Dysregulation 310 (90,9 %) 26 (78,8 %)
NDIK 271 18
Diagnose BZ-Dysregulation 77 (28,4 %) 8 (44,4 %)
CHI 35 23
Diagnose BZ-Dysregulation 13 (37,1 %) 3 (13,0 %)

Bei 18 Patienten - hierunter 1 nach elektiver und 17 nach notfallméfiiger Aufnahme - der
NDIK erfolgte die HbAlc-Bestimmung > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme. Von diesen
Patienten wurde die Blutzuckerdysregulation bei 44,4 % (8 Patienten) diagnostiziert. Bei dem
1 elektiven Patienten mit HbAlc-Bestimmung > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme wurde
die Blutzuckerdysregulation im Verlauf diagnostiziert (100 %). Von den 17 notfallmafSig
aufgenommenen Patienten mit HbAlc-Bestimmung > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme

wurde die Diagnose der Blutzuckerdysregulation bei 41,2 % (7 Patienten) gestellt.

In der CHI erfolgte bei 35 Patienten eine HbAlc-Bestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden
nach stationdrer Aufnahme - hierunter bei 25 Patienten nach elektiver Aufnahme und bei 10
Patienten nach Aufnahme tiber die Notaufnahme. Bei 37,1 % (13 der 35 Patienten) wurde die
Blutzuckerdysregulation diagnostiziert. Im Fall der 25 elektiv aufgenommenen Patienten
wurde die Blutzuckerdysregulation bei 20,0 % (5 Patienten) und unter den 10 Notfallpatienten
bei 80,0 % (8 Patienten) erkannt.
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Bei 23 Patienten der CHI wurde die HbAlc-Fraktion > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme
bestimmt - hierunter bei 3 elektiven Patienten und bei 20 Patienten nach Aufnahme tiber die
zentrale Notaufnahme. Unter diesen 23 Patienten wurde die Blutzuckerdysregulation bei 13,0
% (3 Patienten) diagnostiziert. Von den 3 elektiven Patienten wurde die Diagnose einer
Blutzuckerdysregulation bei keinem Patienten (0,0 %), im Falle der 20 Notfallpatienten bei 15,0
% (3 Patienten) gestellt.

Zusammenfassend  zeigt sich fir die DIA der Anteil an diagnostizierten
Blutzuckerentgleisungen nach HbAlc-Bestimmung < oder > 24 Stunden nach stationérer
Aufnahme vergleichbar mit hoherer Detektionsrate nach elektiver Aufnahme. In der NDIK
zeigt sich die Detektionsrate der Blutzuckerdysregulation im Falle der HbAlc-Bestimmung
nach > 24 Stunden sowie nach elektiver Aufnahme minimal hoher. Abweichend hierzu zeigt
sich in der CHI im Falle der HbAlc-Bestimmung innerhalb von 24 Stunden und nach
notfallmafliger =~ Aufnahme  ein deutlich  hoherer  Anteil diagnostizierter

Blutzuckerentgleisungen.

3.34 Anteil diagnostizierter Blutzuckerdysregulationen durch Serumblutzucker-
Screening: Serumblutzuckerbestimmung innerhalb von 24 Stunden nach

stationirer Aufnahme

Fiir die DIA konnte bei 307 Patienten eine Gelegenheitsblutzucker-Bestimmung innerhalb von
24 Stunden nach stationdrer Aufnahme nachgewiesen werden - hierunter 6 Elektivpatienten
und 301 Patienten nach notfallméfsiger Aufnahme. Bei 88,9 % (273 dieser 307 Patienten) wurde
die Diagnose der Blutzuckerdysregulation im Verlauf gestellt. Betrachtet man nun die Gruppe
der 6 elektiv aufgenommenen Patienten, so wurde die Blutzuckerdysregulation bei allen 6
Patienten (100,0 %) und in der Gruppe der 301 notfallméfiig aufgenommenen Patienten bei

88,7 % (267 Patienten) erkannt (Tabelle 4).

Bei keinem Patienten der DIA erfolgte die Serumblutzuckerbestimmung ausschliefilich > 24
Stunden nach stationdrer Aufnahme - im Falle eines Patienten nach notfallméfiiger Aufnahme
erfolgte die Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme zusétzlich
zur bereits erfolgten Serumblutzuckerbestimmung < 24 nach stationdrer Aufnahme. In der
Gruppe der notfallmifiig aufgenommenen Patienten mit Serumblutzuckerbestimmung > 24
Stunden nach Aufnahme wurde die Blutzuckerdysregulation bei jenem 1 Patienten (100 %)

diagnostiziert.
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Unter den 337 untersuchten Patienten der NDIK erfolgte bei 336 Patienten die
Serumblutzuckerbestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden nach stationédrer Aufnahme -
verteilt auf 191 elektive Patienten und 145 Notfallpatienten. Bei 25,9 % (87 Patienten) wurde
die Blutzuckerdysregulation erkannt. In der Gruppe der 191 elektiven Patienten wurde die
Blutzuckerdysregulation bei 24,6 % (47 Patienten) und in der Gruppe der 145 Notfallpatienten
bei 27,6 % (40 Patienten) diagnostiziert. Anzumerken ist, dass bei 1 der elektiv und 5 der
notfallmaflig aufgenommenen Patienten auch eine zusatzliche Serumblutzuckerbestimmung
nach > 24 Stunden erfolgte. In dieser Subgruppe der 6 Patienten mit wiederholter
Serumblutzuckerbestimmung wurde die Blutzuckerdysregulation bei 2 notfallmifSig

aufgenommenen Patienten diagnostiziert.

Unter den Patienten der NDIK wurde nur bei 1 Patienten isoliert der Serumblutzucker > 24
Stunden nach stationédrer - in diesem Fall nach notfallmafsiger - Aufnahme bestimmt. Die
Diagnose der Blutzuckerdysregulation wurde in diesem Fall nicht gestellt (0,0 %). Angemerkt
sei, dass bei 6 Patienten - 1 elektiver und 5 notfallmiflig aufgenommene - die
Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme zusitzlich zur
Bestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden des stationdren Aufenthaltes erfolgte. Analog
zum vorherigen Absatz ergibt sich: In dieser Subgruppe der 6 Patienten mit wiederholter
Serumblutzuckerbestimmung wurde die Blutzuckerdysregulation bei 2 notfallmafig

aufgenommenen Patienten diagnostiziert.

Tabelle 4 Zeitpunkt der Serumblutzuckerbestimmung und Anteil der diagnostizierten
Blutzuckerdysregulationen nach Fachabteilung (BZ = Blutzucker)

SBZ<24h SBZ>24h
DIA 307 0
Diagnose BZ-Dysregulation 273 (88,9 %) -
NDIK 336 1
Diagnose BZ-Dysregulation 87 (25,9 %) 0 (0,0 %)
CHI 68 16
Diagnose BZ-Dysregulation 17 (25,0 %) 3 (18,8 %)

In der CHI zeigt sich fiir die 68 Patienten mit Serumblutzuckerbestimmung innerhalb der

ersten 24 Stunden des stationdren Aufenthaltes die folgende Verteilung: Von 68 Patienten - 6
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Elektiv- und 62 Notfallpatienten - wurde die Blutzuckerdysregulation bei 25,0 % (17
Patienten) diagnostiziert. Unter den 6 Elektivpatienten wurde die Blutzuckerdysregulation bei

33,3 % (2 Patienten) und von den 62 Notfallpatienten bei 24,2 % (15 Patienten) diagnostiziert.

In der Gruppe der 16 Patienten der CHI mit Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme - bestehend aus 13 Elektiv und 3 Notfallpatienten - wurde die
Blutzuckerdysregulation bei 18,8 % (3 Patienten) diagnostiziert. In der Gruppe der 13
Elektivpatienten wurde die Blutzuckerdysregulation bei 23,1 % (3 Patienten) und in der
Gruppe der notfallmifiig aufgenommenen Patienten bei keinem Patienten (0,0 %)
diagnostiziert. Anzumerken ist an dieser Stelle, dass bei 5 Patienten - 2 der Elektivpatienten
und 3 der Notfallpatienten - mit Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach stationéarer
Aufnahme diese als zusdtzliche Bestimmung nach Serumblutzuckermessung < 24 Stunden
nach stationdrer Aufnahme erfolgte. Im Falle der 2 Elektivpatienten und der 3 Notfallpatienten
mit wiederholter Serumblutzuckerbestimmung wurde in keinem Fall (0,0 %) eine

Blutzuckerdysregulation diagnostiziert.

Zusammenfassend kann fur die Diagnose der Blutzuckerdysregulation und die
Serumblutzuckerbestimmung folgende Verteilung festgehalten werden: In der DIA zeigt sich
nach Serumblutzuckerbestimmung innerhalb von 24 Stunden in der Gruppe der
Elektivpatienten eine dezent hohere Detektionsrate im Vergleich zu den Notfallpatienten, eine
isolierte Serumblutzuckerbestimmung > 24 Stunden nach stationidrer Aufnahme erfolgte nicht.
In der NDIK zeigt sich die Detektionsrate in der Gruppe der Patienten mit
Serumblutzuckerbestimmung innerhalb von 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme hoher
und fiir Elektiv- und Notfallpatienten vergleichbar, im Falle der isolierten wie auch erneuten
Serumblutzuckerbestimmung nach > 24 Stunden wurde die Blutzuckerentgleisung nicht
haufiger entdeckt. In der CHI zeigt sich die Detektionsrate im Falle der
Serumblutzuckerbestimmung < oder > 24 Stunden nach Aufnahme vergleichbar, fiir
Elektivpatienten ldsst sich eine h&ufigere Diagnosestellung der Blutzuckerdysregulation
nachweisen. Wiederholte Bestimmungen fiihrten auch hier nicht zu haufigerer Detektion der

Blutzuckerdysregulation.

3.3.5 Diagnostik der Blutzuckerdysregulation

Der Anteil der diagnostizierten Blutzuckerentgleisungen nach Fachabteilung und

Aufnahmeprozedere findet sich in Abbildung 5A dargestellt.
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Hinsichtlich der Verwendung der diabetesspezifischen Parameter im Rahmen der Diagnostik
der Blutzuckerdysregulation zeigen sich im Vergleich der Fachabteilungen relevante
Unterschiede (Abbildung 5B): Von den beschriebenen 84 elektiven Patienten der DIA, in deren
Fall die Blutzuckerdysregulation diagnostiziert wurde, erfolgte die Diagnosestellung bei 50,0
% (42 Patienten) isoliert durch eine HbAlc-Fraktion von > 8,0 %, bei 0,0 % (0 Patienten) isoliert
durch eine Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/1 und bei 6,0 % (5 Patienten) isoliert
durch den Nachweis von mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen von jeweils > 11,0
mmol/1. Im Falle der tibrigen 44,0 % (37 Patienten) erfolgte die Diagnosestellung durch eine
Kombination der genannten Parameter. In dieser Subgruppe fiihrend erscheint die
Kombination von HbA1lc-Fraktion > 8,0 % + mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen
jeweils > 11,0 mmol/1 fithrend mit 78,4 % (29 Patienten). Dariiber hinaus findet sich die
Kombination aus HbAlc-Fraktion > 8,0 % + Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol /I +
mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen von jeweils > 11,0 mmol/l bei 16,2 % (6
Patienten) und die Kombination aus HbA1c-Fraktion > 8,0 % +
Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/1 bei 5,4 % (2 Patienten). Die Kombination aus
Serumblutzucker > 11,0 mmol/1 + mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen von jeweils
> 11,0 mmol/1 wird in der diabetologischen Klinik bei keinem der elektiven Patienten (0,0 %)

zur Diagnosestellung herangezogen.

Unter den 277 notfallméfsig in die DIA aufgenommenen Patienten mit diagnostizierter
Blutzuckerentgleisung wurde diese bei 4,7 % (13 Patienten) isoliert durch eine HbAlc-Fraktion
> 8,0 % diagnostiziert, bei 5,4 % (15 Patienten) durch eine Serumblutzuckerkonzentration von
> 11,0 mmol/l und bei 17,0 % (47 Patienten) durch mindestens 2 POCT-
Blutzuckerkonzentrationen von je > 11,0 mmol/l. Bei den tibrigen 72,9 % (202 Patienten)
erfolgte die Diagnosestellung durch eine Kombination der genannten Parameter. In dieser
Subgruppe itiberwiegt mit 52,0 % (105 Patienten) die Kombination aus HbAlc > 8,0 % +
Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/l +  mindestens 2  POCT-
Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/l. Bei jeweils 21,3 % (43 Patienten) erfolgte die
Diagnosestellung der Blutzuckerentgleisung durch die Kombination aus HbAlc > 8,0 % +
Serumblutzucker > 11,0 mmol/l bzw. aus der Kombination aus Serumblutzucker > 11,0
mmol/1 + mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen von je > 11,0 mmol/1. Bei 5,4 % (11
Patienten) erfolgte die Diagnosestellung tiber eine Kombination aus HbAlc > 8,0 % +

mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol /1.

In der NDIK wurde die Blutzuckerdysregulation bei 47 der elektiv aufgenommenen Patienten

diagnostiziert: bei 76,6 % (36 Patienten) durch eine HbAlc-Fraktion > 8,0 %, bei 2,1 % (1
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Patient) durch eine Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/I und bei 21,1 % (1 Patient)
durch den Nachweis von mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen von je > 11,0
mmol/1. Bei 19,2 % (9 Patienten) erfolgte die Diagnosestellung durch eine Kombination der
genannten Kriterien. Innerhalb dieser Subgruppe wurde die Diagnose bei 44,4 % (4 Patienten)
durch die Kombination aus HbAlc > 8,0 + Serumblutzucker > 11,0 mmol/1 gestellt, bei jeweils
22,2 % (2 Patienten) erfolgte die Diagnosestellung durch die Kombination aus HbAlc > 8,0 %
+ mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/ bzw. durch die Kombination
aus Serumblutzucker > 11,0 mmol /1 + mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0
mmol/1. Die Kombination aus HbA1lc > 8,0 %, Serumblutzucker > 11,0 mmol /1 + mindestens

2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen fiihrte bei 11,1 % (1 Patient) zur Diagnosestellung.

Von den 40 notfallmidfiig aufgenommenen Patienten der NDIK mit Diagnose der
Blutzuckerdysregulation erfolgte die Diagnosestellung bei 62,5 % (25 Patienten) durch den
Nachweis einer HbAlc-Fraktion > 8,0 %, bei 5,0 % (2 Patienten) durch den Nachweis einer
Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/1 und bei ebenfalls 5,0 % (2 Patienten) durch den
Nachweis von = 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/1. Unter den tibrigen 27,5
% (11 Patienten) erfolgte die Diagnosestellung durch eine Kombination der in den
Einschlusskriterien genannten paraklinischen Parameter: bei 63,6 % (7 Patienten) durch die
Kombination aus HbAlc > 8,0 % + Serumblutzucker > 11,0 mmol/1, bei 9,1 % (1 Patient) durch
die Kombination aus HbAlc > 8,0 % + mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0
mmol/1, bei 27,3 % (3 Patienten) durch die Kombination aus Serumblutzucker > 11,0 mmol/1
+ mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/l. Die Kombination aus
HbAlc > 80 % + Serumblutzucker > 11,0 mmol/l + mindestens 2 POCT-
Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/1 wurde bei keinem Patienten (0 %) im Rahmen der

Diagnosestellung dokumentiert.

In der CHI wurde bei 7 elektiv aufgenommenen Patienten die Blutzuckerdysregulation
diagnostiziert, von diesen Patienten wurde die Diagnose bei 0 Patienten (0 %) durch den
isolierten Nachweis einer HbAlc-Fraktion > 8,0 %, ebenfalls bei 0 Patienten (0 %) einzig durch
den Nachweis einer Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/l und bei 71,4 % (5
Patienten) isoliert durch den Nachweis von > 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0
mmol/1 erbracht. Bei den tibrigen 28,6 % (2 Patienten) wurde die Diagnose durch eine
Kombination der Parameter gestellt: bei jeweils 50,0 % (1 Patienten) durch die Kombination
aus HbAlc > 8,0 % + Serumblutzucker > 11,0 mmol/1 und durch die Kombination aus HbAlc
> 8,0 % + mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/l. Die Kombination

aus Serumblutzucker > 11,0 mmol/l und = 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/1
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wurde bei keinem Patienten (0,0 %) zur Diagnosestellung der Blutzuckerdysregulation

herangezogen.

Unter den 16 notfallmiflig aufgenommenen Patienten mit im Laufe des stationdren
Aufenthaltes diagnostizierter Blutzuckerentgleisung in der CHI wurde die Diagnose bei 6,25
% (1 Patient) durch den Nachweis einer HbAlc-Fraktion > 8,0 %, bei 6,25 % (1 Patient) durch
den Nachweis einer Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/l und bei 37,5 % (6

2

Patienten) durch 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/l gestellt. Die
Blutzuckerdysregulation der tibrigen 50,0 % (8 Patienten) wurde iiber eine Kombination der
genannten Parameter diagnostiziert: bei 12,5 % (1 Patient) durch die Kombination aus HbAlc
> 8,0 % + Serumblutzucker > 11,0 mmol/I, bei keinem Patienten (0 %) durch die Kombination
aus HbAlc + mindestens 2 POCT-Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/1, bei 37,5 % (3
Patienten) durch die Kombination aus Serumblutzucker > 11,0 mmol/1 + mindestens 2 POCT-
Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/l sowie bei 50,0 % (4 Patienten) durch die

Kombination aus HbAlc > 8,0 % + Serumblutzucker > 11,0 mmol/l + mindestens 2 POCT-

Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/1.

Relativer Anteil diagi ierter Blutzuckerdysregulationen durch
diabetesspezifische paraklinischen Parameter nach Einschlusskriterien
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Abbildung 5 A Anteil der diagnostizierten Hyperglykamien: in
der DIA hohe Detektionsrate unter Elektiv- und
Notaufnahmepatienten, in der NDIK und der CHI wird die
Hyperglykdmie sowohl nach elektiver als auch notfallmafiiger
Aufnahme haufig nicht diagnostiziert (Darstellung als relativer
Anteil in Prozent).

DHbAle>8,0% [SerumBZ>11,0mmol/l [2 2 POCT-Werte > 11,0 mmol/l ®Kombination d. Parameter |

Abbildung 5 B Anteil der durch die in den Einschlusskriterien
definierten  paraklinischen = Parameter  diagnostizierten
Blutzuckerdysregulationen: in der DIA tiberwiegend durch
HbAlc oder eine Kombination, die die HbAlc-Fraktion
beinhaltet, in der CHI {iiberwiegend tiber POCT-Blutzucker
(Darstellung als relativer Anteil in Prozent).

Abbildungen 5 A+B

Zusammenfassend ~kann nachgewiesen

werden,

Diagnostik der Blutzuckerdysregulation

dass die Diagnosestellung der

Blutzuckerentgleisung in der DIA bei elektiven Patienten grofstenteils anhand der HbAlc-

Fraktion oder aus einer Kombination aus Werten, die tiberwiegend die HbA1lc-Fraktion
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beinhaltet, erfolgt. Bei Notfallpatientin erfolgt die Diagnostik ebenfalls tiberwiegend aus der

Kombination von Parametern, die die HbAlc-Fraktion zumindest miteinschliefst.

Demgegentiber erfolgt die Diagnosestellung bei elektiven Patienten der NDIK grofitenteils
isoliert durch die HbAlc-Fraktion und bei Patienten, die notfallmafsig aufgenommen wurden,
zur Halfte {iber die HbAlc-Fraktion und zu knapp ¥4 durch eine Kombination von Werten, die

die HbA1lc-Fraktion beinhaltet.

In der CHI erfolgt die Diagnosestellung interessanterweise bei elektiv wie auch notfallméfiig
aufgenommen Menschen mit dysreguliertem Diabetes mellitus Typ 2 primér aus mehreren
erhohten POCT-Blutzuckerkonzentrationen oder einer Kombination aus Parametern, die

tiberwiegend die POCT-Blutzuckerkonzentrationen miteinschliefSen.

3.3.6 Anzahl der gesamten POCT-Blutzuckerbestimmungen nach Fachabteilung

Die Gesamtanzahl der POCT-Blutzuckermessungen innerhalb des stationdren Aufenthaltes
zeigt sich in der DIA und in der CHI vergleichbar, in der NDIK werden pro Aufenthalt
erheblich weniger POCT-Blutzucker bestimmt. (Abbildung 6A).

3.3.7 Anzahl der tiglichen POCT-Blutzuckerbestimmungen nach Fachabteilung

In der Untersuchung der pro Tag und Patient durchgefiihrten Bestimmungen der POCT-
Blutzuckerkonzentration bestétigt sich diese Tendenz, die Unterschiede zeigen sich jedoch
zwischen allen Fachabteilungen signifikant: In der DIA wurden die meisten POCT-
Blutzuckerbestimmungen pro Tag und Patient durchgefiihrt, in der CHI weniger und in der

NDIK die wenigsten (Abbildung 6B).
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Gesamtzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen
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Abbildung 6 A Anzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen
wihrend des stationdren Aufenthaltes: in der NDIK werden
insgesamt signifikant weniger POCT-
Blutzuckerberstimmungen durchgefithrt (Darstellung als
Mittelwert + Standardfehler).

POCT-Blutzuckerbestimmungen / Tag

p<0,001

30

p<0,001 p<0,001

g
5
g =
o
G
o
. 4
£
£ 31 18 2,3
. [ ] — :
DIA NDIK CHI

Fachabteilung

Abbildung 6 B Anzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen je
Tag des stationdren Aufenthaltes: auch hier zeigen sich die
wenigsten POCT-Blutzuckerbestimmungen je Tag in der NDIK,
die meisten in der DIA (Darstellung als Mittelwert *
Standardfehler).

Abbildungen 6 A+B Anzahl der POCT-Blutzuckerbestimmungen

3.4 Management der Blutzuckerdysregulation

3.4.1 Diagnostik der Blutzuckerdysregulation

Die in dieser Studie zugrundeliegende Definition der Blutzuckerentgleisung anwendend,
wurde die hyperglykdme Dysregulation in der DIA bei 98,8 % (84 von 85) der elektiv
aufgenommen Patienten diagnostiziert, unter den notfallmifiig aufgenommenen Patienten

waren es 87,1 % (277 von 318).

In der NDIK wurde die hyperglykdame Stoffwechselentgleisung hingegen nur bei 24,6 % (47
von 191) der elektiven und bei 27,4 % (40 von 146) der notfallméfiig aufgenommenen Patienten

diagnostiziert.

In der CHI wurden schwere, akute behandlungsbediirftige hyperglykdme Dysregulationen
bei 14,0 % (7 von 50) der elektiven und bei 24,2 % (16 von 66) der notfallmafig aufgenommenen

Patienten festgestellt.

In der DIA trat die hyperglykdme Dysregulation bei 11,4 % der Patienten (46 von 403) im
Rahmen der Erstdiagnose eines Diabetes mellitus auf, von ihnen wurden 100 % diagnostiziert.
In der NDIK liefs sich bei 9,8 % der hyperglykdm dysregulierten Patienten (33 von 337) die
Erstdiagnose Diabetes mellitus objektivieren, diagnostiziert wurde diese Erstmanifestation in
33,3 % der Félle (11 von 33). In der CHI ist im Falle von 5,2 % der hyperglykdmen
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Dysregulationen (6 von 116) objektiv die Erstdiagnose Diabetes mellitus zu stellen, erkannt

wurde diese in 83,3 % der Fille (5 von 6).

3.4.2 Dauer bis zur Diagnose der Blutzuckerdysregulation

Die Diagnose der Blutzuckerdysregulation wurde in der DIA signifikant frither gestellt als in

der NDIK und in dieser wiederum signifikant friither als in der CHI (Abbildung 7A).

Interessanterweise spielte die Hohe der HbAlc-Fraktion fiir die Dauer bis zur
Diagnosestellung der Blutzuckerentgleisung eine Rolle: Aus jeder Steigerung der HbAlc-
Fraktion um 1 % resultierte eine um 0,18 Tage verkiirzte Dauer bis zur Diagnose der

Blutzuckerdysregulation (t = - 3,094; p = 0,002; = -0,183).

Die Blutzuckerentgleisung wurde in den internistischen Kliniken nach elektiver Aufnahme
signifikant friiher festgestellt als bei den Patienten nach notfallméfiiger Aufnahme: Somit lasst
sich fur die internistischen Patienten nach notfallméfiiger Aufnahme eine im Mittel um 1,06

Tage langere Zeitdauer bis zur Diagnose einer Blutzuckerdysregulation nachweisen.

Demgegeniiber wurde die Blutzuckerdysregulation in der CHI bei notfallmifiig

aufgenommen Patienten tendenziell frither entdeckt als bei Elektivpatienten (Abbildung 7B).

Zeit bis zur Diagnose der Blutzuckerdysregulation Zeit bis zur Diagnose der Blutzuckerentgleisung
8
ptd:ml & p(ﬂiml p<0,001 n.s.
c °© p<0,001 p=0,026 g ¢
g ' ' ' g -
£ ﬁ 56
8, 45 ’ m’ ’1 34 41
115 27 o : :
0 i Elektiv Notfall Elektiv Notfall Elektiv Notfall
DIA NDIK CHI DIA NDIK CHI
Fachabteilung Aufnahmeprozedere + Fachabteilung

Abbildung 7 A Zeit (in Tagen) bis zur Diagnose der
Blutzuckerdysregulation: kiirzeste Zeitdauer bis zur Diagnose
in der DIA, lingste in der CHI (Darstellung als Mittelwert +
Standardfehler).

Abbildung 7 B Zeit (in Tagen) bis zur Diagnose der
Blutzuckerdysregulation nach Aufnahmeprozedere: in der DIA
und der NDIK signifikant linger nach notfallméBliger
Aufnahme, in der CHI kiirzer (Darstellung als Mittelwert *
Standardfehler).

Abbildungen 7 A+B Zeitdauer bis zur Diagnose der Blutzuckerdysregulation
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3.4.2.1 Weitere untersuchte Einflussfaktoren auf die Zeitdauer bis zur Diagnose
der Blutzuckerdysregulation
Fiir das Alter der Patienten (t = - 0,47; p = 0,962; 3 <0,001), das Geschlecht (t = - 1,313; p = 0,190;
B =-0,286), fiir die Hohe der Serumblutzuckerkonzentration (t = - 0,819; p = 0,413, = - 0,012)
sowie fiir den Zeitpunkt der HbAlc-Bestimmung (<24 Stunden t =-1,228; p = 0,220;  =-1,463,
> 24 Stunden (t = - 1,822; p = 0,069; B = -2,259) oder der Serumblutzuckerbestimmung (< 24
Stunden t =1,805; p = 0,072; § = 2,090; > 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme t=-0,49%4; p =
0,622; B = -0,491) konnte kein relevanter Einfluss auf die Dauer bis zur Feststellung der

Blutzuckerentgleisung festgestellt werden.

Das Regressionsmodell als Ganzes zeigt Signifikanz (F (10, 343) = 8,455; p < 0,001). Der Wert
fiir das korrigierte R? als Bestimmtheitsmaf$ betrdgt im Falle des Regressionsmodells zur
Zeitdauer bis zur Diagnosestellung 0,174. Nach Cohen (1992) ergibt sich ein mittlerer Effekt

der genannten Faktoren auf die Zeitdauer bis zur Diagnose der Blutzuckerdysregulation.

3.4.3 Das fachirztliche diabetologische Konsil

Insgesamt wurden schwere, akut therapiebediirftige Blutzuckerdysregulationen in den nicht-
diabetologischen Fachabteilung unzureichend diagnostiziert und auch eine fachspezifische
diabetologische Mitbehandlung nur selten veranlasst, bezogen auf die objektivierbaren
Blutzuckerdysregulationen in der CHI jedoch anteilig zumindest deutlich h&ufiger als in der
NDIK (Abbildung 8A). Auch im Falle der Diagnosestellung wurde in der NDIK anschliefsend
nur fur 34,5 % der diagnostizierten Patienten (30 von 87) eine fachirztliche diabetologische
Mitbehandlung angefordert, in der chirurgischen Klinik waren es im Falle der Diagnose der
Blutzuckerdysregulation 95,7 % der Patienten (22 von 23). Ausnahmslos alle angeforderten

Konsile wurden von der DIA beantwortet.

3.4.4 Zeitdauer bis zur Konsilanforderung

Wenn in der NDIK auch insgesamt weniger fachspezifische diabetologische Mitbehandlungen
veranlasst werden, so wird das diabetologische Konsil doch zumindest signifikant friither
gestellt als in der chirurgischen Klinik: NDIK 5,4 (+ 1,30) Tage vor Entlassung der Patienten
vs. 3,7 (+ 1,149) Tage vor Entlassung in der CHI (p = 0,036).

Sowohl in der NDIK als auch in der CHI lasst sich bei Patienten, fiir die eine diabetologische

Konsilanfrage gestellt wurde, eine signifikant hohere HbAlc-Fraktion nachweisen als in der
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Gruppe der Patienten ohne diabetologisches Konsil: NDIK HbA1lc mit Konsil 10,1 £ 0,3 % vs.
HbA1c ohne Konsil 7,9 £ 0,1 %; p < 0,001 und CHI HbAlc mit Konsil 9,8 + 0,8 %; HbAlc ohne
Konsil 7,1 £0,2 %; p < 0,001. Die HbAlc-Fraktion hatte dabei einen signifikanten Einfluss: Mit
jeder Steigerung der HbAlc-Fraktion um 1 % erhoht sich die relative Wahrscheinlichkeit, dass
ein Konsil angefordert wird, um 61,4 % (Wald(1) = 16,562; p < 0,001) und es wird im Mittel 0,6
Tage frither gestellt (t = - 2,287; p = 0,03; B = - 0,614). Die Hohe des Bestimmtheitsmafses R2
betragt 0,359. Die Effektstirke nach Cohen (1992) betrdagt 0,56 und entspricht damit einem
starken Effekt.

Eine frithe HbAlc-Bestimmung im Rahmen eines HbAlc-Screenings < 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme hatte dagegen keinen Einfluss auf den Zeitpunkt der
Konsilanforderung (HbAlc <24 Stunden nach Aufnahme: t = 0,760; p = 0,451; § = 0,657. HbAlc
> 24 Stunden: t =-1,553; p = 0,131; § = - 1,577).

Auch fiir den Serumblutzucker liefsen sich bei Patienten mit diabetologischem Konsil
signifikant hohere Konzentrationen nachweisen als in der Patientengruppe ohne
diabetologisches Konsil: fiir die NDIK zeigte sich der Serumblutzucker mit Konsil 16,2 + 1,1
mmol/1 vs. Serumblutzucker ohne Konsil 12,9 + 0,2 mmol/1; p < 0,001 und fur die CHI zeigte
sich der Serumblutzucker in der Patientenkohorte mit Konsil 18,1 + 1,7 mmol /1 vs. ohne Konsil
12,0 £ 0,7 mmol/L; p < 0,001. Im Gegensatz zur HbAlc-Fraktion konnte jedoch fiir die Hohe
der Serumblutzuckerkonzentration (Wald(1) = 0,003; p = 0,956) kein signifikanter Effekt auf
die Auslosung einer Konsilanforderung nachgewiesen werden, fiir den Zeitpunkt der
Serumblutzuckerbestimmung ebenfalls nicht (Serumblutzuckerbestimmung < 24h: Wald (1) <
0,001; p =1,0; Serumblutzuckerbestimmung > 24h: Wald (1) <0,001; p = 1,0). Fiir die Hohe der
Serumblutzuckerkonzentration (t = 1,3; p = 0,204; § = 0,14) kann ebenfalls kein signifikanter
Effekt auf die Zeitdauer bis zur Konsilanforderung nachgewiesen werden. FEinzig der
Zeitpunkt der Serumblutzuckerbestimmung scheint relevant zu sein: eine
Serumblutzuckerbestimmung innerhalb von 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme verkiirzt

die Zeit bis zur Konsilanforderung um 6,4 Stunden (t = 2,422; p = 0,022, 3 = 6,399).

Wiéhrend in der NDIK bei Patienten mit diabetologischem Konsil signifikant mehr POCT-
Blutzuckerbestimmungen pro Tag und Patient durchgefiihrt werden als bei den Patienten
ohne diabetologisches Konsil, kann dieser Unterschied in der CHI nicht nachgewiesen
werden: fiir NIDK 2,7 £ 0,2 POCT-Blutzuckerbestimmungen pro Tag bei Patienten mit Konsil
vs. 1,7 + 0,1 bei Patienten ohne Konsil; p < 0,001 und fiir CHI 24 + 0,2 POCT-
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Blutzuckermessungen pro Tag bei Patienten mit Konsil vs. 2,3 + 0,1 bei Patienten ohne

diabetologisches Konsil, p = 0,824.

Sowohl in der NDIK als auch in der CHI zeigen die Patienten mit diabetologischem Konsil im
stationdren Aufenthalt insgesamt signifikant hohere mittlere POCT-
Blutzuckerkonzentrationen im Vergleich zu denen der Patienten ohne diabetologisches
Konsil: fiir NDIK POCT-Blutzuckerkonzentration mit Konsil 11,2 £ 0,5 mmol/ vs. 9,9 + 0,1
mmol/1 ohne Konsil; p = 0,002 und fiir CHI POCT-Blutzuckerkonzentration mit Konsil 12,6 +
0,7 mmol/1 vs. 9,8 £ 0,2 mmol/1 ohne Konsil; p < 0,001. Ein signifikanter Effekt der Hohe der
POCT-Blutzuckerkonzentration auf die Auslosung einer diabetologischen Konsilanforderung
kann jedoch nicht nachgewiesen werden (Wald(1) = 0,067; p = 0,796). Dies gilt auch fiir die
CHI, in der die Diagnose der Blutzuckerdysregulation und die Veranlassung einer
diabetologischen Mitbehandlung vornehmlich {iber die POCT-Blutzuckerkonzentration
erfolgt.

Es konnte aufgezeigt werden, dass in der NDIK an den Tagen nach Bearbeitung des
diabetologischen Konsils signifikant mehr POCT-Blutzuckerbestimmungen pro Tag
durchgefiihrt wurden als vorher: 2,2 + 0,3 POCT-Blutzuckermessungen pro Tag vor
diabetologischem Konsil vs. 2,9 + 0,5 POCT-Blutzuckermessungen pro Tag nach Konsil; p =
0,002. In der CHI war mit 1,96 + 0,2 POCT-Bestimmungen pro Tag vor diabetologischem
Konsil und 1,99 + 0,3 POCT-Bestimmungen pro Tag nach dem Konsil kein signifikanter
Unterschied nachweisbar (p = 0,748).

Nagelkerkes R2 betrdgt im vorliegenden Regressionsmodell 0,473. Hieraus ergibt sich eine

Effektstarke nach Cohen von 0,89 entsprechend einem starken Effekt.

3.4.5 Weitere Einflussfaktoren auf die Zeitdauer bis zur Auslosung einer

diabetologischen Konsilanforderung

Die Einflussfaktoren Patientenalter (t = - 0,359; p = 0,722; 8 = - 0,013), Patientengeschlecht (t =
-1,015; p = 0,319; § = -0,794), Fachabteilung (t=1,435; p = 0,162,  =1,504), Aufnahmeprozedere
(t=0,818; p = 0,420; B = 0,689), Anzahl der POCT-Blutzuckermessungen/Tag (t = 0,878; p =
0,387, B = 0,380) weisen jeweils keinen signifikanten Einfluss auf die Zeitdauer bis zur

Anforderung eines diabetologischen Konsils auf.
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3.4.6 Zeitdauer bis zur Bearbeitung der Konsilanforderung

Die Dauer bis zur Bearbeitung der Konsilanforderung durch die DIA zeigte sich unabhingig
von der anfordernden Klinik konstant und lag im Falle der internistischen Klinik bei 7,0 (+ 1,5)

Stunden und fiir die chirurgische Klinik bei 7,7 (+ 1,8) Stunden (p = 0,123).

3.4.7 Weitere Einflussfaktoren auf die Zeitdauer bis zur Bearbeitung der

Konsilanforderung

Fiir die untersuchten Einflussfaktoren Hohe der HbAlc-Fraktion (t = - 0,069; p = 0,945; B = -
0,065), den Zeitpunkt der Bestimmung der HbAlc-Fraktion (< 24 Stunden t = 2,779; p = 0,008;
B = 6589, > 24 Stunden t = - 2,531; p = 0,017, B = - 9,086), fur die Hohe der
Serumblutzuckerkonzentration (t = 1,707; p = 0,098; 3 = 0,650), Zeitpunkt der Bestimmung der
Serumblutzuckerkonzentration (< 24 Stunden t = 0,900; p = 0,375; B = 8,410; > 24 Stunden t =
1,933; p = 0,063; B = 13,002), Alter der Patienten (t = 1,277; p = 0,212; § = 0,164), Geschlecht der
Patienten (t = - 0,716; p = 0,479; B = - 1,981), Aufnahmeprozedere (t = - 0,476; p = 0,638; p = -
1,419), Anzahl der POCT-Blutzuckermessungen pro Tag (t =-1,372; p = 0,181; B = - 2,099) und
Hohe der POCT-Blutzuckerkonzentration (t = - 2,013; p = 0,053; B = - 1,565) kann jeweils kein
signifikanter Einfluss auf die Zeitdauer bis zur Bearbeitung der Konsilanforderung
nachgewiesen werden. Die Hohe des Bestimmtheitsmafses R? lautet 0,146, die Effektstdrke

nach Cohen (1992) betrdgt somit 0,17 und entspricht damit einem mittleren Effekt.

3.4.8 Umsetzung der Konsilempfehlungen

In der NDIK wie auch in der CHI wurden die diabetologischen Konsilempfehlungen in

nahezu allen Féllen auch umgesetzt (Abbildung 8B).

Die Dauer bis zur Umsetzung der diabetologischen Konsilempfehlungen weist zwischen den

untersuchten Kliniken keinen signifikanten Unterschied auf (Abbildung 8C).

Es fand sich ein interessanter Zusammenhang zwischen der Dauer bis zur Konsilbearbeitung
(durch die diabetologische Klinik) und der Umsetzung der Empfehlungen (durch die
anfordernde Klinik): Schnell beantwortete Konsilanfragen fithren auch zu einer schnelleren
Umsetzung der Konsilempfehlungen (t =2,667; p = 0,013; $ = 1,205). Anders ausgedrtickt: Jede
Stunde, die bis zur Bearbeitung der Konsilanforderung verging, verlangerte die Zeit bis zur

Umsetzung der Konsilempfehlungen um 1,21 Stunden.
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Das Bestimmtheitsmafs R? fiir das Regressionsmodell der Zeitdauer bis zur Umsetzung der

Konsilempfehlungen betragt 0,051. Fiir die Effektstarke nach Cohen (1992) ergibt sich 0,05 und

damit ein schwacher Effekt.
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Abbildung 8 A Anteil der hyperglykim dysregulierten
Patienten, fiir die ein diabetologisches Konsil angefordert
wurde: in der CHI héufigere Konsilauslosung als in der NDIK,
insgesamt jedoch unzureichender Anteil diabetologicher
Konsile (Darstellung als relativer Anteil in Prozent).
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Abbildung 8 C Zeit (in Stunden) bis zur Umsetzung der
Konsilempfehlungen: diese zeigt sich in den nicht-
diabetologischen Kliniken ohne signfikanten Unterschied
(Darstellung als Mittelwert + Standardfehler).
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Abbildung 8 B Anteil der umgesetzten Empfehlungen nach
diabetologischem Konsil: vergleichbar hoher Anteil der
umgesetzten Konsilepmfehlungen in den nicht-
diabetologischen Kliniken (Darstellung als relativer Anteil in
Prozent).

Abbildungen 8 A-C
Mitbehandlung

3.4.9 Diabetesschulungen

Management der Blutzuckerdysregulation: Die fachérztliche diabetologische

In der NDIK wurde bei 6,2 % der Patienten (21 von 337) und in der CHI bei 6,9 % der Patienten

(8 von 116) eine Diabetesschulung angefordert, in der DIA wurde diese bei 56,6 % der
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Patienten (228 von 403) durchgefiihrt und bei weiteren 14,6 % (59 von 403) erwogen, dann
jedoch auf Grund kognitiver Defizite der Patienten nicht durchgefiihrt. Die Diabetesschulung
wurde in der NDIK bei 95,2 % der Patienten (20 von 21) tatsdchlich durchgefiihrt, in einem
Fall erfolgte die Entlassung des Patienten vor Durchfiihrung der Diabetesschulung. In der CHI

wurde die Diabetesschulung im Falle der Anforderung bei allen Patienten durchgefiihrt.

Betrachtet man nun die Patienten mit diabetologischer Mitbehandlung, so ldsst sich
nachweisen, dass in der NDIK im Falle der diabetologischen Mitbehandlung nach vorheriger
Diagnose der Blutzuckerdysregulation fiir 63,3 % der Patienten (19 von 30) eine
Diabetesschulung angefordert und in 94,7 % der Falle (18 von 19 Patienten) auch durchgefiihrt
wurde. In 5,3 % der Fille (1 von 19 Patienten) erfolgte die Entlassung vor Umsetzung der
Diabetesschulung. Die Anmeldung erfolgte in 73,7 % der Fille (14 von 19) erst nach
Empfehlung im Rahmen der diabetologischen Konsils, lediglich in 26,3 % (5 von 19) der Fille
erfolgte die eigenméchtige Anforderung der Diabetesschulung. Im Falle von 2 Patienten
erfolgte keine Anforderung der Diabetesschulung trotz konsiliarischer Empfehlung durch die
DIA. Unter den 57 Patienten der NDIK, in deren Fall die Blutzuckerdysregulation erkannt
wurde und keine diabetologische Mitbehandlung veranlasst wurde, wurde nur fiir 1,8 % (1

Patient) eine Diabetesschulung angefordert.

Fiir die CHI zeigt sich bei diabetologischer Mitbehandlung ein anderes Bild: bei 30,4 % der
Patienten (7 von 23) erfolgte die Anforderung und Durchfiihrung einer Diabetesschulung, in
85, 7% der Fille (6 von 7) erfolgte die Anmeldung bereits parallel zur Anforderung der
diabetologischen Mitbehandlung, in 14,3 % (1 von 7) erst nach diabetologischer Empfehlung.
In 3 Féllen erfolgte keine Anforderung trotz konsiliarischer Empfehlung. In der CHI wurde
im Falle der Diagnosestellung der Blutzuckerdysregulation nur bei 1 Patient keine
diabetologische Mitbehandlung veranlasst, fiir diesen 1 Patienten wurde auch keine

Diabetesschulung angefordert.
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3.5 Therapeutische Konsequenzen

3.5.1 Anpassung der Insulindosis

3.5.1.1 Anteil der Patienten mit Anpassung der Insulindosis

In der DIA wurde bei dem tiberwiegenden Anteil der hyperglykam dysregulierten Patienten
eine Anpassung der Insulindosis vorgenommen, in der CHI waren es deutlich weniger und in
der NDIK nochmals weniger. Von den Patienten, bei denen die Insulindosis im Rahmen des
Aufenthaltes angepasst wurde, waren in der DIA 68,1 % (207 von 304) bereits im Vorfeld
insulinpflichtig, in der NDIK waren es 58,1 % (18 von 31) und in der CHI 62,5 % (10 von 16).
Der relative Anteil an Patienten mit Neueinstellung einer Insulintherapie ist somit in den

untersuchten Fachabteilungen vergleichbar.

In den nicht-diabetologischen Kliniken hatte die konsiliarische Hinzuziehung der Klinik fiir
Diabetologie einen relevanten Einfluss auf die Anpassung der Insulindosis: Nach
diabetologischem Konsil wurde in der NDIK bei 60,0 % (18 von 30) und in der CHI bei 43,5 %
(10 von 23) der Patienten eine Anpassung der Insulindosis vorgenommen, im Gegensatz dazu
aber nur bei 4,2 % (13 von 307) in der zudem deutlich gréfseren Gruppe der Patienten ohne
Konsil in der NDIK bzw. bei 6,5 % (6 von 93) der chirurgischen Patienten ohne
diabetologisches Konsil (Abbildung 9A).

Bei 38,9 % der Patienten (7 von 18) mit Insulinanpassung nach diabetologischem Konsil in der
NDIK bestand bereits im Vorfeld eine Insulintherapie, in der CHI war dies bei 40,0 % der
Patienten (4 von 10) mit Anpassung der Insulindosis nach diabetologischem Konsil der Fall.
Der relative Anteil der Insulinneueinstellungen in der Patientengruppe mit konsiliarischer
Hinzuziehung der Klinik fiir Diabetologie ist in den nicht-diabetologischen Kliniken mit 61,1

% fiir die NDIK bzw. 60,0 % fiir die CHI also ebenfalls d4hnlich.

Fiir die Patienten ohne diabetologisches Konsil ergibt sich ein anderes Bild: In der NDIK
bestand bei 84,6 % der Patienten (11 von 13) mit Anpassung der Insulindosis bereits vorher
eine Insulintherapie, in der CHI waren es 100 % der Patienten (6 von 6). Wahrend in der CHI
ohne diabetologisches Konsil somit keine Insulinneueinstellung vorgenommen wurden,

erfolgte diese in der NDIK ohne diabetologisches Konsil auch bei nur 15,4 % der Patienten.
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3.5.1.2 Anpassung der Insulindosis in L.E. je Patient und Tag

In der Gesamtheit der untersuchten Patienten wurde die Insulindosis um im Mittel 27,12 (+
1,3) L.E. je Patient und Tag angepasst. In der DIA waren es signifikant mehr L.E. je Patient und
Tag als in der CHI und in der NDIK, in der die Insulinanpassung je Patient und Tag nochmals

signifikant geringer ausfiel (Abbildung 9B).
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Kliniken relevante Anpassung der Insulindosis nur im Falle der der NDIK (Darstellung als Mittelwert + Standardfehler).
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Abbildung 9 C Dosisanpassung der Insulintherapie in LE. je
Patient und Tag nach Konsil: in den nicht-diabetologischen
Kliniken signfikant hohere Anpassung der Insulindosis im Falle
der diabetologischen Mitbehandlung (Darstellung als
Mittelwert + Standardfehler).

Abbildungen 9 A-C Therapeutische Konsequenz: Anpassung der Insulindosis.

Mit diabetologischem Konsil wurden die Insulindosen je Patient und Tag sowohl in der NDIK

als auch in der CHI signifikant stirker verdandert als ohne Konsil (Abbildung 9C).
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Fiir die 57 Patienten der NDIK, bei denen die Blutzuckerdysregulation entdeckt, jedoch kein
diabetologisches Konsil angefordert wurde, wurde die Insulindosis um 10,2 + 2,1 L.E. pro Tag
und Patient angepasst - es wurden somit auch im Falle der Diagnose der
Blutzuckerdysregulation signifikant weniger L.E. Insulin angepasst als bei den Patienten mit
diabetologischem Konsil (p = 0,003), die Quantitdt der Dosisanpassung ist der in der Gruppe
der Patienten ohne Diagnose der Blutzuckerdysregulation dhnlich (p = 0,648). Fiir den einen
Patienten der CHI, dessen Blutzuckerdysregulation erkannt aber kein diabetologisches Konsil

angefordert wurde, wurde keine Anpassung der Insulindosis veranlasst.

3.5.1.3 Einflussfaktoren auf die Entscheidung zur Anpassung der Insulindosis

Erwartungsgemafs stieg mit hoherer HbA1lc-Fraktion und hoherer
Serumblutzuckerkonzentration die Wahrscheinlichkeit, dass die Insulindosen der Patienten
mit entgleistem Diabetes angepasst wurden: Fiir jeden Anstieg des HbAlc-Fraktion um 1 %
stieg die Wahrscheinlichkeit der Insulindosisanpassung um 25,2 % (Wald(1) = 11,592; p <
0,001). Fiir jeden Anstieg der Serumblutzuckerkonzentration um 1,0 mmol/1 erhsht sich die

Wahrscheinlichkeit der Anpassung der Insulindosis um 7,0 % (Wald(1) = 7,455; p = 0,006).

Demgegeniiber hatte die Hohe der POCT-Blutzuckerkonzentration keinen signifikanten
Einfluss auf die Entscheidung fiir oder gegen eine Anpassung der Insulindosis (Wald (1) =

2,545; p = 0,111).

Auch war die relative Wahrscheinlichkeit der Anpassung der Insulindosis in den nicht-
diabetologischen Kliniken bei notfallméfiig aufgenommenen Patienten signifikant hoher als
bei Patienten nach elektiver Aufnahme (Wald(1) = 5,301; p = 0,021): In der NDIK wurde nach
elektiver Aufnahme bei 5,8 % der Patienten (11 von 191) und bei 13,7 % der Notfallpatienten
(20 von 146) eine Anpassung der Insulindosis durchgefiihrt. In der CHI erfolgte eine
Anpassung bei 10 % der elektiven Patienten (5 von 50) und 18,2 % der Notfallpatienten (12
von 66).

In der DIA wurde die Insulindosis bei 78,8 % der elektiven Patienten (67 von 85) angepasst,
bei den notfallmifiig aufgenommenen Patienten war der Wert mit 74,5 % (237 von 318)

vergleichbar.
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3.5.1.4 Weitere Einflussfaktoren auf die Anpassung der Insulindosis

Fiir die Variablen Alter (Wald(1) = 0,277; p = 0,599) und Geschlecht der Patienten (Wald(1) =
0,711; p = 0,399) zeigt sich jeweils kein signifikanter Effekt auf die Wahrscheinlichkeit einer

Anpassung der Insulindosis im Verlauf des stationdren Aufenthaltes.

Effektstdarke fur das Modell der Wahrscheinlichkeit der Anpassung der Insulindosis:
Nagelkerkes R2 betrdgt fiir das bindre logistische Regressionsmodell der Entscheidung zur
Anpassung der Insulindosis 0,627, die Berechnung der Effektstdrke nach Cohen (1992) ergibt

einen Wert von 1,68 und entspricht damit einem starken Effekt.

3.5.1.5 Einflussfaktoren auf die Hohe der Insulinanpassung

Die HbAlc-Fraktion (t = 2,507; p = 0,013; 8 = 1,914) und die behandelnde Fachabteilung (t = -
2,540; p = 0,012, 8 = -9,232) haben einen signifikanten Einfluss auf die Hohe der
Insulinanpassung: mit hoherer HbAlc-Fraktion erhoht sich die Dosis der Insulinanpassung
und in der DIA wird die Insulindosis am stdrksten verdndert, in der NDIK am geringsten

(jeweils p < 0,001).

Die Variablen Patientenalter (t = -0,849; p = 0,397; B = -0,104), Geschlecht der Patienten (t =
0,502; p = 0,616, B = 1,457), Auftnahmeprozedere (t = 0,661; p = 0,509; B = 4,170), Hohe der
Serumblutzuckerkonzentration (t = -0,662; p = 0,508, B = -0,152), Hohe der POCT-
Blutzuckerkonzentration (t = 1,609; p = 0,109; B = 1,092) und Anzahl der POCT-
Blutzuckerbestimmungen/Tag (t = 1,065; p = 0,288; B = 1,355) zeigen keinen signifikanten

Einfluss auf die Hohe der angepassten Insulindosis.

Die Effektstirke fiir das Modell der Hohe der Anpassung der Insulindosis: Das
Bestimmtheitsmafs R2 betrdgt fiir das Regressionsmodell der Hohe der Anpassung der
Insulindosis 0,098, die Berechnung der Effektstdrke nach Cohen (1992) ergibt einen Wert von

0,11 und entspricht damit einem schwachen Effekt.

3.5.2 Vergleich der POCT- Blutzuckerkonzentration bei Aufnahme und

Entlassung

Die Darstellung der Hohe der POCT-Blutzuckerkonzentration in mmol/l am zweiten und
vorletzten Tag des stationdren Aufenthaltes im Vergleich nach Fachabteilung findet sich in

Abbildung 10A: In der DIA ldsst sich im Vergleich der Zeitpunkte Aufnahme (zweiter Tag des
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stationdren Aufenthaltes) und Entlassung (vorletzter Tag des stationdren Aufenthaltes) eine

signifikant reduzierte POCT-Blutzuckerkonzentration zur Entlassung nachweisen.

Demgegentiber zeigten die POCT-Blutzuckerkonzentrationen zum Zeitpunkt der Aufnahme

und Entlassung weder in der NDIK noch in der CHI signifikante Unterschiede.

Ein anderes Ergebnis ergibt sich fiir die Patientengruppe, fiir die eine diabetologische

Mitbehandlung veranlasst wurde: Fiir die Patienten der NDIK wie auch der CHI fanden sich

nach diabetologischem Konsil zur

Entlassung

signifikant niedrigere POCT-

Blutzuckerkonzentrationen als zum Zeitpunkt der Aufnahme (Abbildung 10B).
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Abbildung 10 B POCT-Blutzucker (in mmol/l) am zweiten und
vorletzten Tag des stationdren Aufenthaltes im Falle des
diabetologischen Konsils: Signifikante Reduktion der POCT-
Blutzuckerkonzentration im  Verlauf des stationdren
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POCT-Blutzucker im Zielbereich am zweiten
und vorletzten Tag

p<0,001

« | |74,6 ’
. |ag3| || |58 |602 .9,
]

Zweiter Tag  Vorl. Tag

54,4

ZweiterTag  Vorl. Tag

Relativer Anteil in %
2

ZweiterTag  Vorl. Tag
DIA NDIK CHI

Fachabteilung + Zeitpunkt
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Abbildung 10 D Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen
im Zielbereich von 3,9 - 10,0 mmol/l am zweiten und vorletzten
Tag des stationdren Aufenthaltes im Falle des diabetologischen
Konsils: Im Verlauf des stationdren Aufenthaltes signifikanter
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(Darstellung als Mittelwert + Standardfehler).
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Abbildungen 10 A-D  Therapeutischer Effekt: Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im

Zielbereich zum Zeitpunkt der Aufnahme und Entlassung.

Fiir die Patienten der NDIK, bei denen die Blutzuckerdysregulation entdeckt, jedoch kein
diabetologisches Konsil angefordert wurde, kann fiir den zweiten bzw. vorletzten Tag eine
mittlere POCT-Blutzuckerkonzentration von 11,1 £ 0,5 mmol/l bzw. 10,7 + 0,4 mmol/1
nachgewiesen werden - ein signifikanter Unterschied besteht nicht (p = 0,399). Fiir den einen
Patienten der CHI, dessen Blutzuckerdysregulation erkannt aber kein diabetologisches Konsil
angefordert wurde, kann zum Zeitpunkt der Aufnahme eine POCT-Blutzuckerkonzentration
von 10,17 mmol/l1 und bei Entlassung mit 13,25 mmol/l sogar eine hohere POCT-

Blutzuckerkonzentration nachgewiesen werden.

3.5.21 POCT-Blutzuckerkonzentration im Zielbereich bei Aufnahme und
Entlassung

Der Anteil der POCT-Blutzuckermessungen mit Konzentrationen im Zielbereich zwischen 3,9

und 10,0 mmol/1 lag in der DIA zur Entlassung deutlich hoher als zum Aufnahmezeitpunkt.

Analog zur absoluten Hohe der POCT-Blutzuckerkonzentrationen verdnderte sich der Anteil

an POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich wahrend des Aufenthaltes in den beiden

nicht-diabetologischen Abteilungen nicht relevant (Abbildung 10C).

Wird ein diabetologisches Konsil gestellt, &ndern sich die Verhiltnisse deutlich: Der Anteil der
POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich liegt in diesem Fall sowohl in der NDIK als
auch in der CHI zum Entlassungszeitpunkt signifikant hoher als noch bei Aufnahme

(Abbildung 10D).

Fiir die Patienten der NDIK, bei denen die Blutzuckerdysregulation entdeckt und kein
diabetologisches Konsil angefordert wurde, kann fiir den zweiten bzw. vorletzten Tag ein
relativer Anteil von 46,4 + 5,2 bzw. 52,7 + 5,4 % der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im
Zielbereich nachgewiesen werden, ein signifikanter Unterschied ldsst sich nicht nachweisen (p
= 0,296). Fiir den einen Patienten der chirurgischen Klinik, dessen Blutzuckerdysregulation
erkannt aber kein diabetologisches Konsil angefordert wurde, kann zum Zeitpunkt der
Aufnahme ein Anteil der POCT-Blutzuckerwerte im Zielbereich von 66,7 % und zur

Entlassung von 50,0 % nachgewiesen werden.
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3.5.2.2 Hypoglykime Blutzuckerwerte bei Aufnahme und Entlassung

Hypoglykdame POCT-Blutzuckerkonzentrationen liefen sich insgesamt sehr selten
nachweisen. Im Falle der diabetologischen Mitbehandlung stieg der Anteil hypoglykamer
POCT-Blutzuckerkonzentrationen nicht relevant an: NDIK mit 0 % der POCT-
Blutzuckerwerte bei Aufnahme und 1,1 % bei Entlassung (entsprechend einem absoluten
Anstieg der Ereignisse von 0 auf 1) sowie CHI mit 1,4 % zum Zeitpunkt der Aufnahme und
1,5 % bei Entlassung (zu beiden Zeitpunkten jeweils einem Ereignis entsprechend). In der
Patientengruppe ohne diabetologisches Konsil zeigt sich fiir die nicht-diabetologischen
Kliniken ein jeweils vergleichsweise hoherer Anteil der hypoglykdmen Blutzuckerwerte im
Laufe des stationdren Aufenthaltes: fiir die NDIK 0,7 % bei Aufnahme und 2,5 % bei
Entlassung (entsprechend einem absoluten Anstieg der Ereignisse von 5 auf 16), in der CHI 0
% bei Aufnahme und 0,8 % bei Entlassung (entsprechend einem Anstieg der absoluten

Ereignisse von 0 auf 2).

3.6 Einfluss auf das Prozedere

3.6.1 Dauer des stationiren Aufenthaltes

3.6.1.1 Dauer des stationdren Aufenthaltes nach Fachabteilung

Die mittlere Dauer des stationdren Aufenthaltes der Gesamtheit der untersuchten Patienten
betrdgt 7,0 (+ 0,2) Tage. Die kiirzeste Aufenthaltsdauer liefs sich fiir die Patienten der NDIK
nachweisen, die lingste fiir die der CHI mit Nachweis eines signifikanten Unterschiedes
zwischen der DIA und der NDIK und zwischen der NDIK und der CHI. Zwischen der DIA
und der CHI ldsst sich hinsichtlich der Aufenthaltsdauer kein signifikanter Unterschied
nachweisen (Abbildung 11A).

3.6.1.2 Dauer des stationiren Aufenthaltes nach Aufnahmeprozedere

Notfallméfiig aufgenommenen Patienten hatten insgesamt mit 8,0 (+ 0,3) Tagen eine
signifikant langere mittlere Aufenthaltsdauer als elektiv aufgenommene Patienten mit 5,4 (+

0,2) Tagen (p < 0,001).
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Wiahrend sich dieser Unterschied in der Aufenthaltsdauer fiir die Elektiv- und
Notfallpatienten der DIA und der NDIK bestdtigen liefs, war die Aufenthaltsdauer in der CHI

bei beiden Patientengruppen vergleichbar (Abbildung 11B).

3.6.1.3 Dauer des stationiren Aufenthaltes im Falle eines diabetologischen Konsils

Fiir die Gesamtheit der nicht diabetologisch gefiihrten Patienten ohne Konsil ldsst sich eine
mittlere Aufenthaltsdauer von 59 (£ 0,3) Tagen nachweisen, fiir die Patienten mit

diabetologischem Konsil war diese mit 8,3 (+ 1,0) Tagen signifikant langer (p = 0,003).

Im Detail war die mittlere Aufenthaltsdauer fiir Patienten der NDIK ohne diabetologisches
Konsil signifikant kiirzer als die der Patienten mit Konsil. Demgegentiber ldsst sich fiir die
mittlere Aufenthaltsdauer der hyperglykdm dysregulierten Patienten mit oder ohne
diabetologisches Konsil in der CHI kein signifikanter Unterschied nachweisen (Abbildung
11C).

Aus der Zeitdauer bis zur Beantwortung einer Konsilanforderung ergibt sich kein
signifikanter Effekt auf die Dauer des gesamten stationdren Aufenthaltes (t = 0,988; p = 0,328;
B =0,086).

Zudem ldsst sich in den nicht-diabetologischen Kliniken fiir die Umsetzung der
endokrinologischen Konsilempfehlungen kein signifikanter Einfluss auf die Dauer des

stationdren Aufenthaltes nachweisen (t = - 0,140, p = 0,983; = - 0,120).

Dauer des stationiren Aufenthaltes Dauer des stationidren Aufenthaltes nach
Aufnahmeprozedere
15 15
ms p<0,001 p<0,001 n.s.
— —
p< q,cm p< 0_,001
S i n i I
-] ﬁ v | 1
e c _ :
£ - - :
£ 3 g ° 84 9,4 9,6
Q 95 ¥ ¥
N 7,0 7,9 2 6,3 6,6
J 5’1 3,9
[]
0 Elektiv Notfall Elektiv Notfall Elektiv Notfall
Gesamt DIA NDIK CHI DIA NDIK cHI
Fachabteilung Fachabteilung + Aufnahmeprozedere

Abbildung 11 A Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen:
lingster stationdrer Aufenthalt der Patienten in der CHI,
kiirzester in der NDIK (Darstellung als Mittelwert *
Standardfehler).

Abbildung 11 B Dauer des stationdren Aufenthaltes (in Tagen)
nach Aufnahmeprozedere: Lingere stationdre Aufenthalte in
der DIA und der NDIK nach notfallmaiger Aufnahme, in der
CHI kein signifikanter Unterschied (Darstellung als Mittelwert
+ Standardfehler).
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Aufenthaltsdauer nach Konsil und Fachabteilung

15,0
p=0,003 p<0,001 ns.
—_—

SLELEL

Ohne Konsil MitKonsil OhneKonsil MitKonsil OhneKonsil  Mit Konsil

Zeit in Tagen

Gesamt NDIK CHI

Fachabteilung + Konsil

Abbildung 11 C Dauer des stationdren Aufenthaltes (in Tagen)
im Falle des diabetologischen Konsils: in der NDIK ldngerer
stationdrer Aufenthalt fiir Patienten mit diabetologischem
Konsil, in der CHI kiirzerer Aufenthalt (Darstellung als
Mittelwert + Standardfehler).

Abbildungen 11 A-C  Einfluss auf die Dauer des stationdren Aufenthaltes

3.6.1.4 Weitere Einflussfaktoren auf die Dauer des stationiren Aufenthaltes

Die Anzahl der taglichen POCT-Blutzuckermessungen bei den untersuchten Patienten
korrelierte relevant mit der Aufenthaltsdauer: im Falle lingerer stationdrer Aufenthalte
wurden im Tagesverlauf auch mehr POCT-Blutzuckerbestimmungen durchgefiihrt, und zwar
wurde fiir jede Verldngerung des stationdren Aufenthaltes um 1,27 Tage jeweils 1 POCT-
Blutzuckerbestimmung/Tag zusétzlich durchgefiihrt (t = 7,653, p < 0,001; § = 1,267). Fiir die
Hohe der POCT-Blutzuckerkonzentration ldsst sich dieser Effekt nicht nachweisen, hier sind
hohere POCT-Blutzuckerkonzentrationen sogar mit einer kiirzeren Aufenthaltsdauer

verbunden (t = -2,394; p = 0,017; § = -0,240).

Weder die Hohe der HbAlc-Fraktion (t = - 4,87; p = 0,626; B = - 0,061) oder der Zeitpunkt der
HbA1lc-Bestimmung (< 24 Stunden t = 0,733; p = 0,468; B = 1,624; > 24 Stunden t = -1,192; p =
0,240; B =-3,351), die Hohe der Serumblutzuckerkonzentration (t = 0,850; p = 0,396; 3 = 0,033)
oder der Zeitpunkt der Serumblutzuckerbestimmung (< 24 Stunden t = - 0,15; p = 0,988; 3 = -
0,043; >24 Stunden t=-0,725; p =0,472; B = - 2,210), das Alter (t = -1,305; p = 0,192; = -0,023)
noch das Geschlecht (t = - 0,482; p = 0,630; B = - 0,204) der Patienten hatten einen signifikanten
Effekt auf die Dauer des stationdren Aufenthaltes. Eine Verlingerung der Aufenthaltsdauer
resultiert somit nicht aus der Ausprdagung der hyperglykdmen Dysregulation und der

fachérztlich-diabetologischen Mitbehandlung sondern vornehmlich aus der Art der
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stationdren Aufnahme und der Diagnostik und Therapie der jeweiligen Grunderkrankung in

den untersuchten Abteilungen.

Die Untersuchung der Einflussfaktoren auf die Dauer des stationdren Aufenthaltes im
Regressionsmodell als Ganzes ein signifikantes Ergebnis (F (8;558) = 13,007; p < 0,01). Fiir das
vorliegende Regressionsmodell der Einflussfaktoren auf die Aufenthaltsdauer ergibt sich fiir
das Bestimmtheitsmafi R2? ein Wert von 0,147. Hieraus kann eine Effektstirke von 0,17

berechnet werden, welche nach Cohen (1992) einem mittleren Effekt entspricht.

3.6.2 Verschiebung von Eingriffen, Prozeduren, Operationen

3.6.2.1 Relativer Anteil der Patientenfille mit Verschiebung von Prozeduren

In der DIA waren bei 14,4 % (58 von 403) der Patienten endoskopische, minimal-invasive oder
auch operative Eingriffe indiziert. Bei 86,2 % (50 Patienten) wurden die Eingriffe durchgefiihrt,
bei 13,8 % (8 Patienten) wurden diese verschoben. Bei 50 % (4 der 8 Patienten) erfolgte der

Eingriff im Rahmen eines elektiven Wiederaufnahmetermins.

In der NDIK war bei 754 % (254 von 337) der untersuchten Patienten eine Prozedur
vorgesehen, im Falle von 98,0 % (249 von 254) der Patienten wurde der Eingriff planmafig
durchgefiihrt, im Falle von 2,0 % (5 Patienten) wurde der Eingriff verschoben. 3 dieser 5
Patienten (60 %) erhielten einen neuen Wiederaufnahmetermin zur Ergdnzung der
vorgesehenen Prozedur. Bei 2 der Patienten, fiir die ein stationdrer Wiederaufnahmetermin
vereinbart wurde, erfolgte im Rahmen des Erstaufenthaltes eine diabetologische

Konsilanforderung und -bearbeitung.

In der CHI war bei 76,7 % (89 von 116) der untersuchten Patienten ein invasiver Eingriff

vorgesehen. Bei keinem der Patienten wurde dieser verschoben.

Die explorative Datenanalyse des Einflusses der Hohe der HbAlc-Fraktion, der
Serumblutzuckerkonzentration, des Aufnahmeprozederes und der Fachabteilung auf die
Terminverschiebung notwendiger Eingriffe/Prozeduren/Operationen tiber die deskriptive

Statistik hinaus erscheint anhand der vorliegenden Daten nicht zielfiihrend.
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3.6.3 Stationire Wiederaufnahme

3.6.3.1 Elektiver Wiederaufnahmetermin

Fiir 7,2 % (29 von 403) der untersuchten Patienten der DIA wurde ein elektiver stationdrer
Wiederaufnahmetermin in anderen Fachabteilungen vereinbart, fiir keinen Patienten in der
eigenen Fachabteilung. 3 der 29 Patienten haben ihren stationdren Wiederaufnahmetermin

nicht wahrgenommen.

In der NDIK wurde fiir 1,8 % (6 von 337) der hyperglykdm dysregulierten Patienten ein
stationdrer Wiederaufnahmetermin in der DIA vereinbart, bei 66,7 (4 von 6) dieser Patienten
fand zuvor im Rahmen des Erstaufenthaltes ein diabetologisches Konsil statt. Bei weiteren 4
Patienten erfolgte die direkte Verlegung in die DIA, im Falle von 3 Patienten (75,0 %) nach

vorhergehendem diabetologischem Konsil.

In der CHI wurde fiir keinen der 116 hyperglykdam dysregulierten Patienten ein elektiver
Wiederaufnahmetermin in der DIA vereinbart, bei 8 Patienten erfolgte die Direktverlegung in

die DIA. Bei allen 8 Patienten (100 %) erfolgte vorher ein diabetologisches Konsil.

Zusammengenommen wurden bei nur 4,0 % (18 von 453) der objektivierbar entgleisten
Menschen mit Diabetes mellitus in nicht-diabetologischen Kliniken die bei dieser
Laborkonstellation prinzipiell bestehenden Mboglichkeiten zur elektiven stationdren

Diabetesoptimierung genutzt.

3.6.3.2 Stationdre Aufnahme < 30 Tage nach Entlassung aus dem stationdren
Aufenthalt mit Blutzuckerdysregulation

5 der in der DIA untersuchten 403 Patienten (1,2 %) wurden innerhalb von 30 Tagen mit

erneuter Blutzuckerdysregulation aufgenommen, 2 von ihnen zusdtzlich mit

blutzuckerunabhéngigen Symptomen.

Von den 337 untersuchten Patienten der NDIK und den 116 untersuchten Patienten der CHI
musste keiner (0,0 %) innerhalb von 30 Tagen wegen einer Blutzuckerdysregulation stationir

aufgenommen werden.

3.6.3.3 Stationire Aufnahme < 30 Tage nach Entlassung aus dem stationiren
Aufenthalt mit Symptomatik unabhingig von einer
Blutzuckerdysregulation

9,7 % (39 von 403) der in der DIA untersuchten Patienten, 10,7 % (36 von 337) der in der NDIK
untersuchten Patienten und 20,7 % (24 von 116) der in der CHI untersuchten Patienten wurden
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innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt im Gesamtklinikum
erneut aufgenommen, ohne dass die zur Wiederaufnahme fithrende Symptomatik einen
sicheren Zusammenhang zu einer Blutzuckerdysregulation erkennen liefS bzw. diese

unmittelbar nachweisbar war.
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4 Diskussion

Die Notwendigkeit zur Optimierung der Diagnostik und Therapie hyperglykdm
dysregulierter, stationdr behandelter Patienten in nicht-diabetologischen Fachabteilungen wie
auch der Nutzen einer interdisziplindren Mitbeurteilung und -behandlung der komplexen
Stoffwechselvorgange im Rahmen einer Blutzuckerentgleisung wurden bereits beschrieben
[116],[117],[118]. Einerseits ist der Benefit eines HbAlc-Screenings in der Diagnostik sowohl
der Erstmanifestation der Diabeteserkrankung als auch hyperglykdmer Entgleisungen belegt
und wird als Moglichkeit zur Optimierung der Versorgung diabetischer Patienten diskutiert,
andererseits sind bereits die Daten zur Prdvalenz hyperglykdmer Dysregulationen im
Krankenhaus durch die fehlenden Referenz- bzw. cut-off-Werte weiterhin so inhomogen, dass
eine vergleichende Analyse der bestehenden Arbeiten nach wie vor limitiert wird [2],[119].
Konkrete Empfehlungen fiir das diagnostische und therapeutische Management hyperglykam
dysregulierter Patienten im Krankenhaus konnten vor allem fiir nicht-diabetologische

Stationen bislang nicht formuliert werden.

Als Voraussetzung fiir die Entwicklung eben dieser dringend notwendigen Empfehlungen fiir
das Management akut oder chronisch hyperglykdm dysregulierter, stationdr behandelter
Patienten untersucht die vorliegende Arbeit erstmals, inwiefern das HbAlc-Screening im
konkreten Vergleich zur Bestimmung der weiteren diabetesspezifischen Parameter
Gelegenheitsblutzucker =~ und  POCT-Blutzucker —zu  einer  Optimierung  der
Blutzuckereinstellung fithrt und welche Prozesse im stationdren Ablauf das diagnostische und
therapeutische Prozedere beeinflussen und damit die Giite der Blutzuckereinstellung in nicht-

diabetologischen Kliniken optimieren konnen.

41 Privalenz hyperglykdmer Dysregulationen

So inhomogen die bestehenden Daten zur Prédvalenz der Patienten mit Auftreten einer
hyperglykdmen Stoffwechsellage im Rahmen eines stationdren Klinikaufenthaltes auch sind,
so konstant zeigt sich ihr Anteil seit Jahrzehnten mit einem Fiinftel bis zu mehr als einem
Drittel der untersuchten Patienten relevant erhoht: Rosinha et al. konnten anhand ihrer im
Jahr 2022 veroffentlichten Daten belegen, dass - trotz umfangreicher Fortschritte in der
Diabetesbehandlung - sowohl die Pravalenz hyperglykdmer Dysregulationen mit 28,8 % bzw.
29,7 % als auch die Giite der Blutzuckerkontrolle und -optimierung wéahrend stationarer

Behandlungen im Vergleich der Jahre 2011 und 2022 keine signifikanten Unterschiede

75



Diskussion

aufwiesen [120]. In einer bereits 2002 publizierten Studie von Umpierrez et. al wurde eine
Prévalenz der Hyperglykdmie - definiert als Niichternblutzuckerwert = 7,0 mmol/1 (126
mg/dl) oder > 2 Gelegenheitsblutzuckerwerte > 11,1 mmol/1 (200 mg/dl) - von 38 %
nachgewiesen [121]. Die Beobachtungsstudie von Pieralli et. al aus dem Jahr 2016 konnte fiir
internistische Patienten, unter identischer Definition der Hyperglykdmie, eine Prdvalenz
dieser von 28,6 % nachweisen [122]. Die Daten von Ena et. al aus dem Jahr 2015 belegen eine
Pravalenz hyperglykdmer Dysregulationen von 18,4 % der stationdr behandelten Patienten
[123]. Eine Untersuchung von Notaufnahmepatienten durch Zelihic et. al aus dem Jahr 2015
gibt die Pravalenz der Hyperglykadmie - definiert als Gelegenheitsblutzuckerwert > 140 mg/dl
(7,8 mmol/l) zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Notaufnahme - mit 21 % an [124].
Alavarez—Rodriguez et al konnten 2017 aufzeigen, dass Diabetespatienten 36,6 % der tiber die
Notaufnahme aufgenommenen Patienten ausmachen, wiederum 58 % dieser diabetischen
Patienten wiesen eine signifikante Hyperglykdmie auf - definiert als mindestens 2
Gelegenheitsblutzuckerbestimmungen mit einer Blutzuckerkonzentration von jeweils > 180
mg/dl (= 10 mmol/l) innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme. Fiir chirurgische Patienten
ohne bekannte Diabeteserkrankung konnten Roberts et. al im Jahr 2007 eine Prédvalenz
hyperglykdmer Dysregulationen - definiert als Niichternblutzuckerkonzentration > 125
mg/dl (6,9 mmol/l) - von 3,6 % nachweisen [125]. Behar et. al konnten in einer Untersuchung
von 14.326 Patienten im Alter von 45-74 Jahren in einer nicht-diabetologischen Fachabteilung
bereits im Jahr 1995 eine Pravalenz der Hyperglykdmie (Niichternblutzuckerkonzentration >
140 mg/dl bzw. 27,8 mmol/I) von 4 % nachweisen [126]. Die erhobenen Daten der genannten
Arbeiten spiegeln deutlich die bereits erdrterte Verwendung unterschiedlicher Referenzwerte
wider, die die Erhebung und den Vergleich der Daten zur Pravalenz erheblich erschweren

[108],[119].

In Bezug auf die Gesamtheit der innerhalb eines Jahres in den drei untersuchten
Fachabteilungen stationdr behandelten Patienten liegt die Prdvalenz hyperglykdmer
Dysregulationen in der vorliegenden Studie mit 8,2 % unterhalb der in der bestehenden
Literatur vorbeschriebenen Priavalenz, was durch die - im Vergleich zu den genannten
Arbeiten - strengen Einschlusskriterien und den Fokus auf schwere, unmittelbar
therapiebediirftige hyperglykdme Dysregulationen begriindet werden kann. Betrachtet man
isoliert die nicht-diabetologischen Fachabteilungen, so fiigt sich die in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesene Priavalenz der Hyperglykdmie von 5,3 % (NDIK) bzw. 4,6 % (CHI) in die

Angaben der bestehenden internationalen Literatur ein.
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Bewertet man die in dieser Studie erhobene Prédvalenz in Bezug auf die stationdr behandelten
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2, wird der dramatisch erhohte Anteil hyperglykamer
Dysregulationen anschaulicher: 20,3 % der in den untersuchten nicht-diabetologischen
Fachabteilungen behandelten Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 weisen eine schwere,
unmittelbar therapiebediirftige Hyperglykdmie auf. Insbesondere im deutschsprachigen
Raum waren Angaben zur DPrdvalenz hyperglykdmer Dysregulationen in nicht-
diabetologischen Fachabteilungen bislang dufserst rar und im Wesentlichen auf eine Arbeit

von Thomann et al begrenzt [108],[119],[127].

Durch Thomann et al wurde die Kontrolle von Blutzuckerdysregulationen bei Patienten mit
Diabetes Typ 1 und Typ 2 auf internistischen und chirurgischen Stationen und internistischen
und chirurgischen Intensivstationen des Universitdtsklinikums Basel untersucht und die
Blutzuckerkontrolle der Jahre 2002 und 2005 verglichen: nicht nur, dass auf internistischen
Stationen hohere HbAlc-Fraktionen im Vergleich zu den chirurgisch gefiihrten Stationen
nachgewiesen werden konnten, zusitzlich zeigten sich die HbAlc-Fraktionen wie auch die
Dauer des stationdren Aufenthaltes im Jahr 2005 signifikant hoher als im Jahr 2002 [127]. Der
Anteil der Menschen mit Diabetes mellitus (Typ 1 und Typ 2) mit einer HbAlc-Fraktion > 8,0
% lag in der Studie von Thomann et al bei 30 %, in der vorliegenden Studie - bedingt durch
das bestehende HbA1lc-Screening in der diabetologischen und in der nicht-diabetologischen
internistischen Klinik und den Einschluss schwerer, akut therapiebediirftiger

Hyperglykamien - bei 48,1 % [127].

Die Daten der vorliegenden Arbeit konnen die erhohte Prdavalenz schwerer, akut
therapiebediirftiger —hyperglykdmer Dysregulationen wunter stationdr behandelten
diabetischen Patienten in nicht-diabetologischen Fachabteilungen nicht nur bestitigen
sondern auch das Aufnahmeprozedere als Einflussfaktor nachweisen: Im Falle einer
stationdren Aufnahme tiiber die Notaufnahme lassen sich nicht nur hohere
Gelegenheitsblutzucker- und hohere POCT-Blutzuckerkonzentrationen sondern auch
haufigere POCT-Blutzuckerbestimmungen im Laufe des stationdren Aufenthaltes
nachweisen. Die Hohe der HbAlc-Fraktion hingegen zeigt sich fiir elektiv und notfallméfiig

aufgenommene Patienten vergleichbar.
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4.2 Diagnostik der hyperglykdmen Dysregulationen

Wiéhrend die Rolle der HbAlc-Bestimmung in der Erstdiagnostik einer Diabeteserkrankung
bereits sowohl fiir Notfall- als auch fiir Elektivpatienten und bestimmte Risikogruppen
beschrieben wurde, zeigen sich Daten zur Rolle der HbAlc-Fraktion in der Diagnostik von
innerklinischen Blutzuckerdysregulationen weiterhin begrenzt [128],[129],[130],[131],[132].
Wexler et al konnten 2008 aufzeigen, dass fachiibergreifend bei 18 % der stationdr behandelten
Patienten mit bislang unbekannter Diabeteserkrankung erhohte HbAlc-Fraktionen
nachgewiesen werden konnen wiahrend wiederum nur 17 % dieser Patienten eine
Spontanblutzuckerkonzentration von > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) aufwiesen [61].
Andererseits wiesen die mittleren Spontanblutzuckerkonzentrationen von Intensivpatienten
vierfach hohere Werte als die der Patienten peripherer Stationen auf, ohne dass sich fiir den
Nachweis von Spontanblutzuckerkonzentrationen > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) bei
Intensivpatienten ohne oder mit manifester Diabeteserkrankung ein signifikanter Unterschied
nachweisen liefs [61]. Ebenfalls im Jahr 2008 konnten jedoch Nathan et al eine signifikante
Korrelation = zwischen der Hohe der HbAlc-Fraktion und der mittleren
Blutglukosekonzentration - bestimmt durch kontinuierliches Glukosemonitoring wie auch
Kapillarblutselbstmessungen - aufzeigen und bestdtigen, dass sich dieser Umstand in allen
Subgruppen unabhingig von Patientenalter und -geschlecht, Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ
2, ethnischer Herkunft oder Raucherstatus nachweisen ldsst [133]. Die HbAlc-Fraktion kann
somit fiir die Vorhersage des mittleren Blutglukosewertes verwendet werden, was im Verlauf
u.a. durch Chan et al auch fiir Patienten mit zystischer Fibrose und durch Silverman et al fiir
Notaufnahmepatienten bestétigt werden konnte [133],[134],[135]. Erwartungsgemafi wurde
im Jahr 2009 die Rolle des HbAlc in der Diabetesdiagnostik vom International Expert
Committee explizit hervorgehoben und im Verlauf wiederholt mit der Effektivitdt der
Niichternblutzuckerkonzentration wie auch der 2-h-Plasmaglukosekonzentration des oralen
Glucosetoleranztests verglichen [106],[136]. Im Gegensatz dazu wurde durch Umpierrez et al
im Jahr 2011 auf Grund der niedrigen Sensitivitdt von einer Nutzung der HbAlc-Fraktion im
Rahmen eines Screenings auf Erstmanifestation des Diabetes mellitus abgeraten, als
Bestdtigungstests der Verdachtsdiagnose Diabetes mellitus im Falle erhohter
Gelegenheitsblutzuckerkonzentrationen jedoch bereits eine Uberlegenheit der HbAlc-
Fraktion gegeniiber dem oralen Glukosetoleranztest vermutet [137]. Von O’Sullivan et al
wurde dann bereits im Jahr 2014 die herausragende Rolle der HbAlc-Fraktion in der
Differentialdiagnostik der Hyperglykdmie und insbesondere der Differenzierung zwischen

entgleister Diabeteserkrankung und Stresshyperglykdmie betont [138].
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Die Zusammenfassung aktueller Studien betont die Zuverladssigkeit der HbAlc-Fraktion als
Marker der linger bestehenden Hyperglykdmie und die Empfehlung zur HbAlc-Bestimmung
in der Diagnostik sowohl der bislang unerkannten Diabeteserkrankung als auch in der
Diagnostik der Hyperglykamie, v.a. in Situationen, in denen die diagnostische Relevanz der
Bestimmung von Gelegenheitsblutzuckerkonzentrationen durch die Akutsituation limitiert ist
[119]. Die Notwendigkeit einer regelméfiigen, generalisierten HbAlc-Bestimmung wahrend
stationdrer Aufenthalte erscheint v.a. relevant im Hinblick auf die bislang ebenfalls limitierten,
jedoch besorgniserregenden Daten zur Umsetzung der ambulanten HbA1lc-Bestimmungen in
Anlehnung an die Leitlinien: Im Jahr 2021 konnten Weiss et al. belegen, dass 32,9 % der
Diabetespatienten mit kontrollierter Blutzuckereinstellung (baseline HbAlc < 8,0 %) im
Verlauf der folgenden 36 Monate weniger als die von der American Diabetes Association
(ADA) empfohlenen zwei HbAlc-Bestimmungen pro Jahr erhielten, in der Gruppe der
Menschen mit Diabetes mellitus mit schlechter Blutzuckerkontrolle (HbAlc > 8,0 %) erhielten
gar 62,9 % der Patienten nicht die von der ADA empfohlenen vierteljahrlichen HbAlc-
Bestimmungen [139]. Auch Imai et al konnten in einer im Jahr 2023 veroffentlichten Arbeit
belegen, dass nur 31,8 % der Menschen mit Diabetes mellitus die empfohlene halbjghrliche

Untersuchung der HbAlc-Fraktion erhielten [140].

In einer Arbeit aus dem Jahr 2017 wiesen Kufeldt et. al in einer deutschen Klinik der
Maximalversorgung anhand der Bestimmung der HbAlc-Fraktion eine Prévalenz von 23,7 %
fiir Pradiabetes und eine Priavalenz von 22,2 % fiir Diabetes nach, bei 3,7 % der Patienten
erlaubte die Untersuchung die Erstdiagnose einer diabetischen Stoffwechsellage [2]. Die
HbA1c-Bestimmung erfolgte in einem Zeitraum von 4 Wochen bei allen Patienten, bei denen
ohnehin eine Blutentnahme erfolgte, tiberwiegend als Ergdnzung zu den routineméfig
erhobenen Laborparametern, was eine weitaus hohere Dunkelziffer vermuten lasst und die
Forderung nach einem HbAlc-Screening begriindet [2]. Der routineméfige Anteil der HbAlc-
Bestimmungen lag in der Studie von Kufeldt et. al bei nur 15,1 % der Patienten, lediglich bei
34 % der Patienten mit bekannter Diabeteserkrankung wurde die HbAlc-Bestimmung
routineméflig angefordert [2]. Bei Kufeldt et al wurden die HbAlc-Fraktionen aus allen
regelhaft erhobenen Blutuntersuchungen mit dem Ziel der Bestimmung einer ,number-
needed-to-screen” fiir das HbAlc-Screening (nach)bestimmt, nur im Falle maximaler
Abweichung vom Referenzwert erfolgte eine Kontaktaufnahme zum behandelnden Arzt/der

behandelnden Arztin der jeweiligen Fachabteilung [2].

Da sich in der bestehenden Literatur bislang keine Daten finden, die die Effizienz der

verschiedenen diabetesspezifischen Parameter in der Diagnostik hyperglykdmer
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Dysregulationen fiir verschiedene Fachabteilungen vergleichen, analysiert die vorliegende
Arbeit retrospektiv die routineméfiige Erhebung der HbAlc-Fraktion im klinischen Alltag auf
nicht-diabetologischen Stationen und den Vergleich einer Klinik mit routineméafiger HbAlc-
Bestimmung im Sinne eines HbAlc-Screenings (NDIK) mit einer Klinik ohne regelhafte
HbA1lc-Bestimmung (CHI). Wahrend in der DIA und NDIK sowohl fiir Elektiv- als auch
Notfallpatienten die HbAlc- und Gelegenheitsblutzuckerbestimmung vornehmlich innerhalb
der ersten 24 Stunden des stationdren Aufenthaltes erfolgt, kann dies fiir die chirurgische
Klinik nicht nachgewiesen werden. Hier wird die HbAlc-Fraktion fiir die Elektivpatienten
tiberwiegend innerhalb von 24 Stunden bestimmt, bei Notfallpatienten tiberwiegend nach >
24 Stunden. Im Falle der Bestimmung des Gelegenheitsblutzuckers verhilt es sich umgekehrt:
seine Bestimmung erfolgt in der Chirurgie bei Notfallpatienten hauptsachlich innerhalb der
ersten 24 Stunden des Aufenthaltes, im Falle der Elektivpatienten vorwiegend erst nach > 24

Stunden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen die herausragende Rolle einer routinemaf3ig
etablierten HbAlc-Bestimmung in der Diagnostik von Blutzuckerdysregulationen nach,
erstmals erfolgt jedoch dartiber hinaus auch die vergleichende Untersuchung der Relevanz
der HbAlc-Bestimmung gegeniiber der Gelegenheits- und POCT-Blutzuckermessung: Der
relative Anteil der diagnostizierten Blutzuckerdysregulationen liegt in den Kliniken mit
HbAlc-Screening hoher als in der Klinik mit vorwiegender Erhebung der POCT-
Blutzuckerwerte statt einer regelhaften HbAlc-Bestimmung (DIA 89,6 % vs. NDIK 25,5 % vs.
CHI 19,8 %). Auch die HbAlc-Fraktion selbst beeinflusst die Diagnostik relevant: Mit hoheren
Werten der HbAlc-Fraktion erhoht sich der Anteil diagnostizierter Blutzuckerentgleisungen
und reduziert sich die Zeitdauer bis zur Diagnosestellung signifikant. Der Zeitpunkt des
HbAlc-Screenings, d.h. die Bestimmung der HbAlc-Fraktion < 24 vs. > 24 h nach stationérer
Aufnahme, erweist sich diesbeziiglich interessanterweise als irrelevant. Fiir die Hohe des
Gelegenheitsblutzuckers wie auch fiir die Hohe der POCT-Blutzuckerkonzentration kann
dieser Effekt auf die Diagnostik der Blutzuckerdysregulation nicht nachgewiesen werden. In
der CHI, in der das Blutzuckermanagement vornehmlich iiber die POCT-
Blutzuckerbestimmung gefithrt wird, werden - wie beschrieben - nicht nur weniger
Blutzuckerdysregulationen diagnostiziert: im Falle der Diagnosestellung verzogert sich die

Dauer bis zu eben dieser signifikant (CHI 4,5+ 0,8 d vs. NDIK 2,6 £0,2 d vs. DIA 1,6 £ 0,2 d).

Die Daten zur Rolle der POCT-Gelegenheitsblutzuckermessungen in der Beurteilung der Giite
der stationdren Blutzuckereinstellung waren bislang unzureichend. Eine aktuelle Arbeit von

Rosinha et al konnte fiir die untersuchten Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 eine mittlere
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Anzahl von kapilldren Blutzuckerbestimmungen von 4,0 im stationdren Aufenthalt und einen
mittleren Blutzucker von 116,2 mg/dl (6,4 mmol/l) nachweisen. 32,8 % der
Blutzuckerbestimmungen lagen im Zielbereich von 70 - 140 mg/dl (3,9 - 7,8 mmol/1) , 44,7 %
der kapilldren Blutzuckerbestimmungen wiesen Werte > 180 mg/dl (> 10,0 mmol/1) auf [141].
Im Vergleich hierzu weisen die im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten
unter Anwendung geringfiigig abweichender Referenzwerte sowohl mit als auch ohne
diabetologische Mitbehandlung zum Zeitpunkt der Aufnahme und vor Entlassung aus dem
stationdren  Aufenthalt einen deutlich hoheren relativen Anteil der POCT-
Blutzuckermessungen mit Werten im Zielbereich auf. Auch die mittlere Anzahl der gesamten,
im Laufe des stationdren Aufenthaltes veranlassten POCT-Blutzuckerbestimmungen betragt
bei den Patienten der vorliegenden Studie in allen untersuchten Fachabteilungen mehr als das
Doppelte im Vergleich zu den Patienten der Studie von Rosinha et al, was bei kiirzerer
mittlerer Verweildauer (7,02 vs. 11,0 d) durchaus fiir eine h&ufigere routineméfsige
Bestimmung der diabetesspezifischen Parameter in unserer Klinik spricht [141]. Waren in der
bestehenden Literatur die Daten zur POCT-Blutzuckerkonzentration bislang auf Anzahl der
Bestimmungen und Hohe der Konzentration begrenzt, so kann die vorliegende Arbeit
erstmals die Relevanz der POCT-Blutzuckerkonzentration in der Diagnostik der
Hyperglykdmie darlegen und ihren Effekt mit denen der HbAlc-Fraktion und der
Serumblutzuckerkonzentration vergleichen. Die Daten belegen damit v.a. fiir die nicht-
diabetologischen Kliniken einen vergleichsweise hohen Anteil an Bestimmungen der
diabetesspezifischen paraklinischen Parameter HbAlc, Gelegenheitsblutzucker und auch
POCT-Blutzucker. Dennoch liegen beispielsweise die durchschnittlichen tdglichen
Blutzuckermessungen auch in unserer Einrichtung selbst nach diabetologischem Konsil
quantitativ. noch  deutlich unterhalb der im Falle der dekompensierten
Blutzuckerstoffwechsellage angestrebten Mindestanzahl von 4 POCT-

Blutzuckerbestimmungen pro Tag.

Eine eher begleitende Rolle in der Diagnostik von Blutzuckerdysregulationen kommt nach
Analyse unserer Daten dem laborbasierten Gelegenheitsblutzucker zu: Zwar kann ein
gleichgerichteter Anstieg der Serumblutzuckerkonzentration im Falle einer Erhohung der
HbA1c-Fraktion eindeutig nachgewiesen werden. Dennoch wird im untersuchten Kollektiv
der Gelegenheitsblutzucker in der nicht-diabetologischen internistischen wie auch in der
diabetologischen Klinik v.a. bei elektiven Patienten nur vergleichsweise selten und vielmehr
als Erganzung zur HbAlc-Fraktion genutzt, um Blutzuckerdysregulationen zu

diagnostizieren.
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Zusitzlich - und bislang nicht in dieser Form untersucht - konnen wir anhand unserer Daten
belegen, dass die Uberlegenheit der HbAlc-Fraktion in der Diagnostik der
Blutzuckerdysregulation sowohl fiir elektiv als auch notfallméafiig aufgenommene Patienten
nachgewiesen werden kann. Wihrend die bestehende Literatur darauf hinweist, dass im
tiberwiegenden Fall die Diagnose der Hyperglykdmie nach notfallméafsiger Aufnahme nicht
oder nicht ausreichend dokumentiert wird [142], kann dies anhand der Daten der
vorliegenden Arbeit nicht bestédtigt werden: In den nicht-diabetologischen Kliniken wurden
nach notfallméfsiger Aufnahme jeweils mehr Blutzuckerdysregulationen erkannt als nach
elektiver Vorstellung, die Zeitdauer bis zur Diagnosestellung ist in der NDIK bei
Notfallpatienten langer und in der CHI kiirzer als bei Elektivpatienten. Sowohl fiir Elektiv- als
auch fiir Notfallpatienten kann jedoch in den nicht-diabetologischen Kliniken ein
verbesserungswiirdiges Blutzuckermanagement nachgewiesen werden, welches weiterhin
einer konsequenten Sensibilisierung zur Optimierung bedarf: Der vergleichsweise hohe Anteil
der HbAlc-Bestimmungen und der tiberwiegende Anteil der HbAlc-Bestimmungen < 24
Stunden nach stationdrer Aufnahme lassen zwar auf eine routinemiéfiige Umsetzung der
HbA1lc-Bestimmung in unserer Klinik schliefSen. Die vorliegenden Daten veranschaulichen
jedoch andererseits eindrucksvoll, dass die Bestimmung der Parameter allein nicht

ausreichend mit einer addquaten Diagnosestellung vergesellschaftet ist.

Zusammenfassend konnen die Daten der vorliegenden Studie aufzeigen, dass unter allen
Patienten, die die Einschlusskriterien und damit die Kriterien fiir eine schwere, akut
therapiebediirftige hyperglykdme Dysregulation erfiillen, diese in den untersuchten nicht-
diabetologischen Kliniken nur bei einem vergleichsweise geringen Anteil der Patienten (NDIK
255 % vs. CHI 19,8 % vs. DIA 89,3 %) diagnostiziert wurde, die HbAlc-Fraktion jedoch
beziiglich des Anteils diagnostizierter Blutzuckerdysregulationen und der Zeitdauer bis zur
Diagnose eine Uberlegenheit sowohl gegentiber der Serumblutzucker- als auch der POCT-
Blutzuckerkonzentration aufweist. Die in Kapitel 1.7 formulierten Hypothesen 1 und 2 lassen

sich durch die vorliegenden Daten verifizieren.

4.3 Management der Blutzuckerdysregulation in nicht-diabetologischen

Fachabteilungen

Dass die zeitnahe Diagnostik und Therapieeinleitung unmittelbar in einer
Blutzuckeroptimierung resultiert, konnten Smiley et al in ihrer 2013 veroffentlichten Arbeit

zum Blutzuckermanagement einer internistischen und einer chirurgischen Fachabteilung
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belegen: in beiden Kliniken zeigten sich zum Aufnahmezeitpunkt eine hohere HbAlc-
Fraktion und Blutglukosekonzentration, nach Einleitung der Therapie zeigten die Patienten
beider Fachabteilungen bereits nach dem ersten Behandlungstag vergleichbare therapeutische
Effekte auf die Blutglukosekonzentration, der Anteil hypoglykamer Blutzuckerwerte war mit

15 % vs. 14 % ebenfalls vergleichbar [143].

In der Studie von Thomann et al zeigten sich zum Aufnahmezeitpunkt 60 % der
Blutzuckerkonzentrationen im Plasma erhoht, lediglich in internistischen Fachabteilungen
zeigte sich im Verlauf des stationdren Aufenthaltes eine signifikante Reduktion der
Blutzuckerwerte wihrend diese in anderen, auch intensivmedizinischen, Fachabteilungen
ausblieb [127]. Auch in Bereichen stationdrer Behandlung, in denen einerseits die
Personaldichte und die Ausstattung eine addquate Blutzuckerkontrolle ermoglichen und
anderseits Blutzuckerdysregulationen zu erhchten Komplikationsraten, erhchter Mortalitait
und einer Verldngerung stationdrer Aufenthalte fithren, lief3 sich ein verbesserungswiirdiges
Blutzuckermanagement nachweisen [127],[144]. Wahrend in die Studie von Thomann et al
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 eingeschlossen wurden, bestitigt die
vorliegende Arbeit eindeutig die unzureichende Kontrolle der Blutzuckereinstellung fuir
schwer hyperglykdm dysregulierte Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 in einer nicht-
diabetologischen internistischen wie auch einer nichtinternistischen Fachabteilung [127].
Ohne eine fachspezifische diabetologische Mitbehandlung zeigt sich in unserer Studie der
Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich im Laufe des stationdren
Aufenthaltes unverdandert (NDIK 57,8 + 2,2 % bei Aufnahme vs. 60,2 + 2,3% bei Entlassung;
CHI 47,7 £ 3,6 % bei Aufnahme vs. 54,4 + 3,3 % bei Entlassung), selbst wenn die
Blutzuckerdysregulation diagnostiziert wurde (NDIK 46,4 + 5,2 % bei Aufnahme vs. 52,7 +5,4
% bei Entlassung; CHI 66,7 % bei Aufnahme vs. 50,0 % bei Entlassung).

Als wesentliche Arbeit im deutschsprachigen Raum konnten Neubauer et. al im Jahr 2013
sowohl fiir eine endokrinologische als auch fiir eine kardiologische Fachabteilung mittlere
Blutzuckerkonzentrationen weit tiber der zu diesem Zeitpunkt empfohlenen Grenze von 140
mg/dl (7,8 mmol/1) nachweisen [145]. Ahnlich zu der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv
die Giite der Blutzuckereinstellung und die Anpassung der Insulindosierungen in der ersten
und zweiten Hilfte des stationdren Aufenthaltes verglichen: die Blutzuckerzielkonzentration
wurde lediglich bei 20-32 % der Blutzuckerbestimmungen erreicht, es zeigte sich innerhalb der
untersuchten Fachabteilungen sowohl fiir die mittlere Blutzuckerkonzentration als auch fiir
die mittlere Insulindosis pro Patient und Tag kein signifikanter Unterschied zwischen erster

und zweiter Halfte des stationdren Aufenthaltes [145]. Die vorliegende Arbeit erweitert -
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anhand einer vergleichsweise deutlich hoheren Fallzahl - die bestehende Literatur um den
Vergleich sowohl des Blutzuckermanagements in verschiedenen nicht-diabetologischen
Kliniken als auch um die vergleichende Darstellung des Effektes der diabetesspezifischen
Laborparameter und der Relevanz einer fachérztlichen diabetologischen Mitbehandlung: so
kann fiir die nicht-diabetologischen Kliniken in der Patientengruppe ohne konsiliarische
diabetologische Mitbehandlung im Laufes des stationdren Aufenthaltes kein signifikanter
Unterschied im relativen Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich
nachgewiesen werden (wéhrend dieser in der diabetologischen Klinik am vorletzten Tag
signifikant hoher ist als am zweiten Tag des stationdren Aufenthaltes). Im Vergleich zu den
nicht-diabetologischen Kohorten der Studie von Neubauer et al zeigen die POCT-
Blutzuckerkonzentration im Falle der Patienten ohne diabetologisches Konsil am zweiten Tag
mit 57,8 % (NDIK) bzw. 47,7 % (CHI) und auch nachfolgend am vorletzten Tag des stationédren
Aufenthaltes mit 60,2 (NDIK) bzw. 54,4 % (CHI) zwar einen hoheren Anteil im Zielbereich,
der insgesamt weiterhin  deutlich erhohte Anteil hyperglykdmer POCT-
Blutzuckerkonzentrationen und vor allem deren Konstanz im Verlauf des stationdren

Aufenthaltes erscheinen deshalb jedoch nicht minder problematisch [145].

Wie bereits beschrieben wurde, ist der Anteil der diagnostizierten Blutzuckerdysregulationen
in den nicht-diabetologischen Fachabteilungen insgesamt unzureichend, die Bestimmung der
HbAlc-Fraktion zeigt sich jedoch diesbeziiglich im Vergleich der paraklinischen Parameter
eindeutig iiberlegen. Diese Uberlegenheit der HbAlc-Fraktion kann auch fiir die fachirztliche
diabetologische Mitbehandlung in den nicht-diabetologischen Kliniken nachgewiesen
werden, die im Falle der Diagnose der Blutzuckerentgleisung zumindest in der CHI
tiberwiegend veranlasst wird (CHI 95,7 % vs. NDIK 34,5 %). In der NDIK werden im Falle der
Diagnose der Blutzuckerdysregulation anteilig weniger diabetologische Mitbehandlungen

angefordert, im Falle der Anforderung wird diese jedoch friiher veranlasst als in der CHI.

Zusammenfassend kann auch die Hypothese 3 (Kapitel 1.7) verifiziert werden: Mit hoheren
Werten der HbAlc-Fraktion steigt auch die Wahrscheinlichkeit der Anforderung eines
diabetologischen Konsils signifikant und die Anforderung erfolgt signifikant frither. Im
Gegensatz hierzu beeinflussen die Hohe der Gelegenheitsblutzucker- wie auch die der POCT-

Blutzuckerkonzentrationen die Zeitdauer bis zur Konsilanforderung nicht signifikant.
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44 Die diabetesspezifische fachdrztliche Mitbehandlung in  nicht-
diabetologischen Fachabteilungen

Underwood et al. konnten in ihrer bereits 2015 publizierten Studie nachweisen, dass unter
Patienten mit geplantem, stationdr durchgefiihrtem operativem Eingriff eine vermehrte
prdoperative HbAlc-Bestimmung in einer wesentlichen Verbesserung der Detektion
hyperglykdam dysregulierter Patienten und nachfolgend durch interdisziplindre Diagnostik
und Therapie in einer signifikanten Optimierung der perioperativen Blutzuckerkonzentration
resultierte [146]. Der teambasierte Ansatz in der Diagnostik von Pradiabetes, Diabetes und
Blutzuckerdysregulationen wurde 2022 in einem aktualisierten Konsensuspapier der
American Diabetes Association (ADA) und der European Association for the Study of
Diabetes (EASD) erneut ausdriicklich betont [147]. Fiir chirurgische Patienten konnten
Crawford et al in ihrer 2023 publizierten Studie im Falle der Mitbehandlung durch ein
»endokrinologisches Fast-Track-Programm” eine Optimierung der Blutzuckereinstellung
nachweisen, eingeschlossen wurden Patienten mit einer HbAlc-Fraktion > 7,0 % - die
Zuordnung zur Gruppe mit oder ohne , endokrinologisches Fast-Track-Programm” erfolgte
jedoch lediglich in Folge der Berticksichtigung des Patientenwunsches [148]. Fiir den
ambulanten Bereich konnten Andrade et al 2016 nach Auswertung der Daten von 65633
Versicherten eines franzosischen Sozialversicherungsanbieters wesentliche Einflussfaktoren
auf die Inanspruchnahme einer fachéarztlichen diabetologischen Mitbehandlung darlegen:
untersucht wurden neben diabetesspezifischem Krankheitsverlauf und Medikation unter
anderem auch der soziookonomische Status sowie geographische Aspekte wie die Entfernung
zur ndchstgelegenen endokrinologischen Expertise - diabetesspezifische Laborparameter
oder gar deren Einfluss auf die Inanspruchnahme der fachérztlichen Mitbehandlung wurden
nicht untersucht [149]. Garg et al konnten 2018 nachweisen, dass eine prdoperative
Hinzuziehung eines spezialisierten Diabetesteams vor elektiven chirurgischen Eingriffen in
einer Reduktion der Blutglukosekonzentration, der Frequenz hypoglykdmer Episoden und
der Dauer des stationdren Aufenthaltes resultierte [150]. In einer 2021 publizierten
Untersuchung des Effektes eines spezialisierten Diabetes-Management-Systems fiir stationére
Patienten konnten Demidowich et al aufzeigen, dass dessen Implementierung zu einer
signifikanten ~Reduktion des Anteils sowohl hyper- als auch hypoglykdmer
Blutzuckerkonzentrationen fiihrte, interessanterweise liefs sich dieser Effekt im weiteren
Verlauf auch fiir die Patienten nachweisen, bei denen keine Konsultation des spezialisierten

Diabetesteams erfolgte [151]. Eine signifikante Reduktion der Aufenthaltsdauer und eine

85



Diskussion

relevante Reduktion der Wiederaufnahmerate innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung

konnten - dhnlich der Daten der vorliegenden Arbeit - nicht nachgewiesen werden [151].

Ilcewicz et al veranschaulichten in ihrer 2019 publizierten Arbeit wiederum den Effekt der
Einrichtung eines , Hyperglykdmieprotokolls” - bestehend u.a. aus Anordnungen zur POCT-
Blutzuckerbestimmung, Zeitpunkten der Blutzuckerbestimmungen und -kontrollen, Basal-
und Bolusinsulindosierungen, Korrekturschemata, Blutgasanalysen und HbAlc-Bestimmung
und der Festlegung von Kommunikationswegen im Falle unzureichender Blutzuckerkontrolle
- auf das stationdre Blutzuckermanagement: Nach Initiierung des Protokolls zeigte sich eine
signifikante Erhohung des Anteils der Blutzuckerkonzentrationen im Normbereich (70 - 180
mg/dl bzw. 3,9 - 10,0 mmol/l), der Anteil sowohl hypo- als auch hyperglykdmer
Blutzuckerwerte konnte ebenso wie die Dauer des stationdren Aufenthaltes signifikant

gesenkt werden [152].

Auch Kyi et al konnten in ihrer 2019 veroffentlichten Arbeit darlegen, dass eine friihe
Identifizierung hyperglykdmer Dysregulationen und die proaktive Beteiligung eines
spezialisierten Diabetesteams tiber eine elektronische Identifizierung von Risikopatienten in
einer signifikanten Optimierung der Blutzuckerkonzentration resultiert [153]. Hinsichtlich der
Grofle der Studienpopulation und der Beteiligung u.a. internistischer und chirurgischer
Fachabteilungen zeigen sich Ahnlichkeiten zur vorliegenden Studie. Wir koénnen den
positiven Effekt eines spezialisierten Diabetesteams reproduzieren, unsere Daten zeigen
dartiber hinaus aber, dass von dieser Moglichkeit - obwohl die Anforderung des
spezialisierten Diabetesteams jederzeit und technisch anspruchslos umgehend verfiigbar ist
und die Laborparameter zur Diagnostik der Blutzuckerdysregulation zum Zeitpunkt einer
moglichen Anforderung bereits routineméfSig erhoben worden sind - zumindest in unserem
Kollektiv insgesamt nur selten Gebrauch gemacht wurde. Diese unzureichende
Inanspruchnahme der diabetologischen Expertise weist somit eine Diskrepanz zu ihrer
nahezu ubiquitdren Verfiigbarkeit auf, v.a. wenn man sich den therapeutischen Benefit der
diabetologischen Mitbehandlung vergegenwartigt. Auch die Effektivitdt und Sicherheit einer
fachdrztlichen diabetologischen Mitbehandlung kann durch die Daten der vorliegenden
Arbeit belegt werden: die Optimierung der Blutzuckerkonzentration im Falle einer
diabetologischen ~Mitbehandlung resultierte weder in einer Verldngerung des

Klinikaufenthaltes noch in einer Erh6hung des Anteils hypoglykédmer Ereignisse.

Sowohl Ables et al als auch Picardo-Lowden et al konnten in ihren 2016 bzw. 2022 publizierten
Arbeiten mit hohen Patientenzahlen jeweils eine signifikante Reduktion der Dauer des
stationdren Aufenthaltes im Falle der friithzeitigen Diagnostik und Therapie von
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Dysglykéamien feststellen [154],[155]. Ables et al zeigten dartiber hinaus eine Reduktion der
stationdren Wiederaufnahmen innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung in der Gruppe der
Patienten ohne Dysglykdmien [154]. Im Gegensatz zu Ables et al kann in der vorliegenden
Arbeit bei ebenfalls vergleichbar hoher Anzahl untersuchter Patienten ein relevanter Effekt
der Blutzuckerkontrolle im Rahmen des initialen Aufenthaltes auf die Rate der stationédren
Wiederaufnahmen innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung nicht bestitigt werden - in den
nicht-diabetologischen Fachabteilungen konnte sowohl in der Gruppe der Patienten mit als
auch in der Gruppe ohne fachspezifische diabetologische Mitbehandlung kein Nachweis einer

relevant erhohten Rate an kurzfristigen stationdren Wiederaufnahmen erbracht werden [154].

Die ebenfalls 2023 veroffentlichte Arbeit von Khan et al wiederum konnte nachweisen, dass
eine regelhafte Bestimmung der HbAlc-Fraktion wéihrend des stationdren Aufenthaltes zu
einer signifikanten Vermehrung der Auslosung diabetologischer Konsilanfragen fiihrte, aus
der diabetologischen Mitbehandlung resultierte eine Verldngerung des stationdren
Aufenthaltes um im Mittel 13 Stunden [156]. Diese durch Khan et al beschriebene
Verldngerung des stationdren Aufenthaltes um im Mittel weit weniger als 24 Stunden
erscheint bereits iibersichtlich, in der vorliegenden Arbeit kann die Verldngerung des
stationdren Aufenthaltes durch eine diabetologische Mitbehandlung nicht nachgewiesen
werden: Auch fiir schwer hyperglykdam dysregulierte Patienten wird die Dauer des
stationdren Aufenthaltes in unserer Studie allein durch die fachspezifische Behandlung in der
jeweiligen Fachabteilung und das Aufnahmeprozedere mit lingeren stationdren Aufenthalten
nach notfallméfiiger Aufnahme bestimmt. Sowohl die Hohe der HbAlc-Fraktion als auch des
Gelegenheitsblutzuckers und der POCT-Blutzuckerkonzentrationen, die konsiliarische
diabetologische Mitbehandlung als auch die Umsetzung der Konsilempfehlungen in den
nicht-diabetologischen Kliniken beeinflussen die Aufenthaltsdauer nicht signifikant. Als
fiihrender Grund mag hier einerseits der insgesamt unzureichende Anteil an diagnostizierten
Blutzuckerentgleisungen und der somit auch insgesamt geringe Anteil an diabetologischen
Mitbehandlungen angefiihrt werden. Ein hoherer Anteil an Patienten mit fachspezifischer
diabetologischer Diagnostik und Therapie konnte die Untersuchung der Aufenthaltsdauer
durchaus signifikant beeinflussen und eine Verldngerung dieser in nicht-diabetologischen
Fachabteilungen bedingen. Unter dem Aspekt der Relevanz der Verweildauer im aktuellen
DRG-System verdeutlichen unsere routinemdfsig erhobenen Daten erstmalig fiir den
deutschsprachigen Raum einerseits den Vorteil einer fachspezifischen diabetologischen

Mitbehandlung in der Versorgung von Menschen mit Diabetes mellitus auf nicht-
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diabetologischen Stationen und weisen andererseits die fehlende signifikante Verldngerung

des stationdren Aufenthaltes im Falle der Hinzuziehung des Diabetesteams nach.

Es finden sich in der Literatur bislang keine Daten hinsichtlich der Fragestellung, welche der
diabetesspezifischen Parameter (HbAlc, Gelegenheitsblutzucker, POCT-Blutzucker) im
stationdren Umfeld zu einer spezialisierten diabetologischen Mitbehandlung fithren - diese
konnen mit der vorliegenden Arbeit nun erbracht werden. Allein fuir die Hohe der HbAlc-
Fraktion ldsst sich in den nicht-diabetologischen Kliniken ein Einfluss auf das
Blutzuckermanagement nachweisen: mit hoherer HbAlc-Fraktion werden mehr
konsiliarische facharztliche Mitbehandlungen veranlasst und mit steigender HbAlc-Fraktion

reduziert sich auch die Zeit bis zur Veranlassung.

Dartiber hinaus blieb die Quantifizierung des Effektes auf die therapeutischen Mafsnahmen
im Vergleich zur Patientengruppe ohne diabetologische Mitbehandlung bislang unerforscht
und wird nun durch die Daten der vorliegenden Arbeit erbracht. Wird eine
Blutzuckerdysregulation diagnostiziert, so wird in den untersuchten nicht-diabetologischen
Fachabteilungen ein unterschiedliches Prozedere veranlasst: in der CHI wird fiir Patienten
nach Diagnose der Blutzuckerdysregulation in 95,7 % eine diabetologische Mitbehandlung
angefordert, in der NDIK lediglich fiir 34,5 % der Patienten. Unsere Daten verdeutlichen
weiterhin, dass dieser Umstand keineswegs der eigenstandigen Blutzuckeroptimierung in der
NDIK geschuldet ist. In beiden nicht-diabetologischen Kliniken erfolgt fiir schwerwiegend
hyperglykam dysregulierte Patienten nur in einem sehr geringen Anteil der Patientenfille eine
eigenméchtige Anpassung der Insulintherapie (NDIK 4,2 %; CHI 6,5 %) und die absolute
Insulindosis wird im Mittel nur um wenige LE. je Patient und Tag (NDIK 9,1 L.E.; CHI 14,0
LE.) verdndert - interessanterweise wird in der CHI die Therapie h&ufiger (und auch
umfangreicher) selbststindig angepasst als in der NDIK. Somit bleibt bei Patienten ohne
diabetologische Mitbehandlung in nicht-diabetologischen Abteilungen auch der Anteil der
POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich von 3,9 bis 10,0 mmol/l vom Zeitpunkt der

Aufnahme bis zur Entlassung auf vergleichbar niedrigem Niveau.

Neben der ubiquitiren Verfiigbarkeit der diabetologischen Mitbehandlung steht ihre
unzureichende Inanspruchnahme auch in Diskrepanz zu ihrer weitreichenden Wirkung auf
die Blutzuckeroptimierung, die die vorliegende Studie ebenfalls untersucht: Im Falle der
diabetologischen Mitbehandlung erhoht sich sowohl der Anteil der hyperglykam
dysregulierten Patienten, deren Insulindosis angepasst wurde (NDIK 60,0 %; CHI 43,5 %), als
auch die absolute Dosis der Insulinanpassung pro Patient und Tag (NDIK 19,8 L.E.; CHI 18,6
LE.) signifikant. Dies spiegelt sich auch in der Blutzuckereinstellung im stationdren Aufenthalt
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wider, in dessen Verlauf der relative Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im
Zielbereich eindeutig gesteigert werden kann (NDIK Aufnahme 32,5 % vs. Entlassung 51,6 %;
CHI Aufnahme 20,0 % vs. Entlassung 35,1 %). Aufféllig erscheint dariiber hinaus der - im Falle
der Inanspruchnahme einer fachspezifischen diabetologischen Mitbehandlung - hohe Anteil
an umgesetzten diabetologischen Konsilempfehlungen in den nicht-diabetologischen
Kliniken (NDIK 93,3 % vs. CHI 95,7 %). Fiir die Dauer bis zur Umsetzung der
Konsilempfehlungen ldsst sich im Vergleich der nicht-diabetologischen Kliniken kein
signifikanter Unterschied nachweisen, hingegen kann ein Effekt der Konsilausarbeitung
nachgewiesen werden: eine raschere Bearbeitung der Konsilanforderungen durch die DIA
korreliert mit einer ebenfalls rascheren Umsetzung der Konsilempfehlungen durch die nicht-

diabetologischen Abteilungen.

Die aufSerordentliche Relevanz der Vermeidung hypoglykdmer Phasen im Rahmen der
Blutzuckeroptimierung wurde von Ceriello et al im Jahr 2022 erneut hervorgehoben [157]. In
der vorliegenden Arbeit wurde u.a. der Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen
unterhalb des Referenzwertes von 3,9 - 10,0 mmol/l zum Zeitpunkt der Aufnahme und
Entlassung erhoben: nicht nur, dass eine signifikante Erhchung des Anteils hypoglykamer
POCT-Blutzuckerkonzentrationen fiir die Gruppe der Patienten mit diabetologischem Konsil
im Zuge der Blutzuckeroptimierung nicht nachgewiesen werden kann (wohlgemerkt bei
insgesamt erhohter Anzahl der POCT-Bestimmungen pro Tag nach diabetologischem Konsil),
in der Gruppe der Patienten ohne diabetologische Mitbehandlung ldsst sich ein hoherer Anteil
hypoglykdmer POCT-Blutzuckerkonzentrationen sowohl relativ als auch in absoluten
Ereignissen belegen (NDIK 0,7 % bei Aufnahme vs. 2,5 % bei Entlassung entsprechend 5
Ereignissen bei Aufnahme und 16 bei Entlassung; CHI 0 % bei Aufnahme vs. 0,8 % bei
Entlassung entsprechend 0 Ereignissen bei Aufnahme und 2 bei Entlassung). In der Gruppe
der Patienten mit diabetologischem Konsil zeigte sich kein relevanter Anstieg hypo- und
hyperglykdmer Ereignisse, was die Effektivitit und Sicherheit der fachspezifischen
Mitbehandlung unterstreicht.

Zusitzlich untersucht die vorliegende Arbeit auch die Durchfiihrung von Diabetesschulungen
als Teil der fachspezifischen Behandlung, da diese als weiterer wesentlicher Faktor Einfluss
auf die Krankheitsbewiltigung und damit auf die Lebensqualitdt der Menschen mit Diabetes
mellitus nehmen kann [158]. Uber die Vermittlung von Hintergrundwissen zur Erkrankung
aber auch zu didtetischen Therapieansitzen und den Effekten korperlicher Aktivitdt sowie
mittels wiederholter Veranschaulichung auch manueller Fahigkeiten wie beispielweise der

Insulinapplikation kann eine Senkung der HbAlc-Fraktion und Verbesserung der
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Lebenserwartung erreicht werden [159],[160],[161]. Als Minimum wird die Durchfiihrung von
Mafsnahmen der Diabetesschulung zu den 4 kritischen Zeitpunkten a) der Diagnosestellung,
b) dann jdhrlich oder wenn Therapieziele nicht erreicht werden, c) sobald Komplikationen
auftreten oder d) im Falle von Anderungen der Lebens-/Pflegesituation empfohlen [162].
Obwohl diese kritischen Situationen nicht selten wéhrend eines stationdren Aufenthaltes
eintreten, konnten Hassan et al in ihrer im Jahr 2020 versffentlichten Studie belegen, dass auch
in Kliniken, die fachspezifische Diabetesschulungen anbieten, diese nur unzureichend in
Anspruch genommen wurden: unter den Patienten mit der Indikation zur Schulung wurde
diese nur in 53,5 % der Fille veranlasst und nur bei wiederum 66 % dieser Patienten wurden
die Schulungsmafinahmen auch tatséchlich durchgefiihrt [163]. Die Daten unserer Arbeit
zeigen fuir nicht-diabetologische Abteilungen, dass eine Diabetesschulung nur bei 6,2 %
(NDIK) bzw. 6,9 % (CHI) der objektiv nachweisbar hyperglykam dysregulierten Patienten
erwogen und angefordert wurde. Unter den Fillen mit einer konsiliarischen, diabetologischen
Mitbehandlung werden Diabetesschulungen immerhin fiir 63,3 % (NDIK) bzw. 30,4 % (CHI)
veranlasst. Interessant erscheint hier das Prozedere: in der CHI erfolgt die Veranlassung der
Diabetesschulung in 85,7 % der Falle bereits zeitglich zur Anforderung der facharztlichen
diabetologischen Mitbehandlung, in der NDIK tiberwiegend (73,7 %) erst nach Empfehlung
im Rahmen der diabetologischen Mitbehandlung. Hier ergibt sich grundsitzlich ein
wesentlicher Optimierungsbedarf - vergleichbar mit der Inanspruchnahme der
diabetologischen Fachexpertise steht in nicht-diabetologischen Kliniken auch fiir die Option
der Diabetesschulung die unzureichende Inanspruchnahme in deutlicher Diskrepanz zur

nahezu ubiquitdren Verftigbarkeit.

Zusammengefasst lassen sich anhand der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Daten auch
die Hypothesen 4 bis 6 (Kapitel 1.7) verifizieren: in den nicht-diabetologischen Kliniken erfolgt
ohne fachérztliche diabetologische Mitbehandlung keine signifikante Anderung der
antidiabetischen Therapie, hieraus resultiert ein unverdandert hoher Anteil hyperglykamer
Blutzuckerkonzentrationen zum Zeitpunkt der Entlassung. Erst im Falle der diabetologischen
Mitbehandlung wird die antidiabetische Therapie signifikant verdndert, was zu einer
signifikanten Blutzuckeroptimierung im Laufe des stationdren Aufenthaltes fiihrt. Ein Anstieg
hypoglykdmer Ereignisse wie auch eine Verlidngerung der stationdren Behandlung lassen sich
als Folge der diabetologischen Mitbehandlung nicht nachweisen, dennoch steht die geringe
Inanspruchnahme der fachspezifischen Expertise v.a. in der NDIK in deutlichem Gegensatz

zu ihrer nahezu ubiquitdren Verfiigbarkeit und nachgewiesenen Sicherheit.
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4.5 Die Bedeutung eines generalisierten HbAlc-Screenings und dessen Effekt auf

das Management hyperglykdmer Dysregulationen

Khunti et al konnten bereits im Jahr 2012 belegen, dass ein Screening auf hyperglykdme
Entgleisungen zur fritheren Identifizierung von Hochrisikopatienten fithren kann und eine
zeitnahe spezifische Mitbehandlung die Entwicklung diabetischer Komplikationen
verhindern bzw. deren Manifestation verzogern kann [112]. Kyi et al konnten aufzeigen, dass
die frithe Diagnose der Hyperglykdmie das Blutzuckermanagement und die
Blutzuckereinstellung wéahrend stationdrer Aufenthalte signifikant verbessert und
Komplikationen reduziert [153]. Underwood et al konnten im Rahmen ihrer 2015
veroffentlichen Studie den Einfluss der generalisierten HbAlc-Bestimmung in nicht-
diabetologischen chirurgischen Fachabteilungen nachweisen: eine Erhhung des Anteils der
Patienten, bei denen eine HbAlc-Bestimmung durchgefithrt wurde, von 39 % auf 93 %
entsprach der Implementierung eines HbAlc-Screenings und zog eine deutlich optimierte
Detektion von Hochrisikopatienten mit HbAlc-Fraktionen > 8,0% nach sich - nach
interdisziplindrer Mitbehandlung zeigten sich die Blutzuckerwerte bereits in der pra- und
perioperativen Phase optimiert, auch wenn das unmittelbare outcome und die Dauer des

stationdren Aufenthaltes nicht untersucht wurden [146].

Die Daten der vorliegenden Arbeit belegen nicht nur die Uberlegenheit der HbAlc-Fraktion
in der Diagnostik schwerer, unmittelbar therapiebedtirftiger Blutzuckerdysregulationen, als
Ursache hierfiir kann erstmals auch der Effekt der diabetesspezifischen paraklinischen
Parameter vergleichend dargestellt werden: im Vergleich zur
Gelegenheitsblutzuckerkonzentration und POCT-Blutzuckerkonzentration resultiert die
routinemifliige HbAlc-Bestimmung in einem erhchten Anteil diagnostizierter
Blutzuckerdysregulationen und die Zeitdauer bis zur Diagnose der Blutzuckerentgleisung
wird signifikant verkiirzt. Aus einem HbAlc-Screening resultiert ein signifikant erhchter
Anteil an konsiliarischen diabetologischen Mitbehandlungen und die hieraus erwachsende
Optimierung der Blutzuckerkonzentration wéahrend des stationdren Aufenthaltes kann
eindeutig nachgewiesen werden - ein Effekt, der sich fiir die nicht-diabetologischen
Fachrichtungen im Falle des Verzichtes auf die diabetologische Mitbehandlung nicht belegen
lasst: Die fachspezifische diabetologische Mitbehandlung erhoht unter den hyperglykdam
dysregulierten Patienten den Anteil derer, fiir die eine Anpassung der Insulindosis veranlasst
wird und auch die angepasste Insulindosis je Patient und Tag erhoht sich signifikant.
Hierdurch zeigt sich im Vergleich zur Patientengruppe ohne diabetologische Mitbehandlung

eine signifikante Reduktion der POCT-Blutzuckerkonzentration und ein signifikanter Anstieg
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der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich (3,9 - 10,0 mmol/l) im Laufe des

stationdren Aufenthaltes.

Die von Kyi et al nachgewiesene Verminderung des Anteils hyperglykamer Blutzuckerwerte
im Falle der diabetologischen Mitbehandlung kann durch die vorliegende Arbeit bestétigt und
um die Darlegung des Einflusses auf die therapeutischen Mafinahmen erganzt werden [153].
Zusiétzlich kann nach fachspezifischer diabetologischer Mitbehandlung - bei signifikant mehr
POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich - keine Erhohung des Anteils

hypoglykamer Blutzuckerkonzentrationen nachgewiesen werden.

Wihrend in der bestehenden Literatur bislang v.a. der Nutzen der HbAlc-Bestimmung in der
Diagnose der Diabeteserkrankung und der hyperglykdmen Dysregulation beschrieben wurde,
kann die vorliegende Studie den Effekt auf das weiterfithrende therapeutische Management
beschreiben: Mit hoherer HbAlc-Fraktion erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der Diagnose
von Blutzuckerdysregulationen, die Diagnose wird frither gestellt und es werden haufiger
und frither diabetologische Mitbehandlungen veranlasst. Nur im Falle der diabetologischen
Mitbehandlung wird eine signifikante Anpassung der Insulindosis implementiert, die in einer
signifikanten Blutzuckeroptimierung resultiert und dabei weder das Risiko hypoglykamer
Ereignisse erhoht noch den stationdren Aufenthalt verldngert. Diese therapeutischen

Anpassungen wurden in der bestehenden Literatur bislang in dieser Form nicht beschrieben.

4.6 Methodenkritik und Ausblick

Als ein wesentlicher Vorteil der vorliegenden Arbeit darf die retrospektive Untersuchung des
Blutzuckermanagements angefiihrt werden, die durchaus den realen Ablauf im Klinikalltag
reprasentiert: Wahrend das generalisierte HbAlc-Screening in unserer Klinik in diversen
Fachabteilungen seit Jahren implementiert ist, wurden in anderen publizierten Studien Daten
zum Blutzuckermanagement grofitenteils prospektiv und zeitlich begrenzten erhoben, was -
in Abhangigkeit vom Studiendesign und der Kenntnis der zeitlich limitierten generalisierten
HbAlc-Bestimmung in den behandelnden Fachabteilungen - einen gewissen Bias in der
Sensibilitdt in Bezug auf die Diagnostik und Therapie von Blutzuckerentgleisungen bei den
Mitarbeitern nach sich ziehen wird, woraus z.B. optimierte Blutzuckereinstellungen auch in
den Kontrollgruppen erkldrt werden konnen. Die vorliegende Arbeit vergleicht auch aus
diesem Grund bewusst retrospektiv das somit ,alltdgliche” Blutzuckermanagement in 2 nicht-

diabetologischen Fachabteilungen - internistisch und chirurgisch - einer Klinik der
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Maximalversorgung und kann erstmals anhand hoher Patientenzahlen und des
vergleichsweise langen Untersuchungszeitraums tiber die Zeitdauer eines gesamten Jahres die
Effektivitdt und Sicherheit der HbAlc-Fraktion in der Diagnostik und Therapie schwerer,
unmittelbar therapiebediirftiger Blutzuckerdysregulationen belegen. Dartiber hinaus kann
diesbeziiglich auch erstmals die Uberlegenheit der HbAlc-Fraktion im direkten Vergleich zu
den  Parametern  der laborbasierten  Gelegenheitsblutzucker- und  POCT-
Blutzuckerkonzentration dargelegt werden. Die Giite der nachfolgenden Therapie wird in
Analogie zur ,time in range” durch Bestimmung des Anteils der POCT-
Blutzuckerkonzentrationen innerhalb eines Zielbereiches zwischen 3,9 mmol/l1 und 10,0
mmol/1 (70 mg/dl und 180 mg/dl) zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme (zweiter Tag
des stationdren Aufenthaltes) und zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationdren
Behandlung (vorletzter Tag des stationdren Aufenthaltes) nachgewiesen. Auch wenn die
POCT-Blutzuckerkonzentrationen unter- und oberhalb dieses Referenzbereiches ebenfalls
untersucht wurden, bleibt die Aussagekraft durch den ebenfalls in der vorliegenden Arbeit
erbrachten =~ Nachweis der  unzureichenden  Anzahl der tdglichen POCT-
Blutzuckerbestimmungen limitiert. Systeme des kontinuierlichen Glucosemonitorings fiihren
nachweislich zu einer verbesserten Blutzuckerkontrolle mit optimierter Detektion
hypoglykdmer Ereignisse, erhohter Patientenzufriedenheit im Vergleich zur kapilldren
Blutzuckerselbstmessung und bieten die Moglichkeit einer optimierten Darstellung der
Glucosevariabilitdt als Risikofaktor mikrovaskuldrer Komplikationen [164]. Aktuelle Daten
weisen darauf hin, dass ein kontinuierliches Glucosemonitoring zu einer Optimierung von
diabetesspezifischen Parametern wie HbAlc-Fraktion, Zeit im Blutzuckerzielbereich (,,time in
range”) bzw. darunter oder dartiber fiihrt, so dass die aktuellen Leitlinien das kontinuierliche
Glukosemonitoring bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 und Insulintherapie empfehlen
[147]. Im Hinblick auf den in der vorliegenden Arbeit nachweisbar erhchten Anteil
hyperglykdam dysregulierter Patienten in nicht-diabetologischen Fachabteilungen erscheint
eine unmittelbare Gegentiberstellung zur Effektivitit des HbAlc-Screenings erstrebenswert

und mag als Ausgangspunkt weiterfiihrender Untersuchungen dienen.

Grundsiétzlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Blutzuckermanagement auf
anderen Stationen betrdchtlich von dem in den untersuchten Fachabteilungen abweicht. In
gleicher Weise ist eine generelle Ubertragung der neugewonnenen Erkenntnisse auf den
nationalen oder gar internationalen Kliniksektor per se nicht zuldssig. Hierfiir bed{irfte es der
Durchfiihrung weiterer Studien mit u.a. Einschluss von Patienten weiterer Abteilungen, tiber

einen noch liangeren Zeitraum und idealerweise tiber einen multizentrischen Ansatz.
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Allerdings steht ein grofSer Teil unserer Ergebnisse in weiten Teilen im Einklang mit den Daten
der bestehenden Literatur, so dass es sich in unserer Studie durchaus um ein reprasentatives
Kollektiv an Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 im Krankenhaus zu handeln scheint und
somit die hierin gewonnenen neuen Erkenntnisse eine gute Grundlage fiir das Uberdenken
von Diabetesmanagementkonzepten und die Hypothesengenerierung weiterer Studien

darstellen sollten.

Die vorliegende Studie kann dartiber hinaus aufzeigen, dass eines der zentralen Probleme in
der Optimierung der Blutzuckereinstellung bei Menschen mit Diabetes mellitus im
Krankenhaus nicht bzw. nicht allein durch einen Mangel an Ressourcen begriindet werden
kann, sondern in nicht-diabetologischen Fachabteilungen aus einem verbesserungswiirdigen
Bewusstsein fiir die Relevanz der Blutzuckerdysregulation resultiert - ungeachtet der
Tatsache, dass die notwendigen diagnostischen Parameter strukturiert bestimmt werden. Vor
diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, hierfiir Losungsmoglichkeiten und -mechanismen

zu entwerfen und in weiteren Studien zu tberpriifen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss eines HbAlc-Screenings auf die Diagnostik
und Therapie hyperglykdam entgleister, stationdr behandelter Menschen mit Diabetes mellitus
Typ 2 in 3 Fachabteilungen eines Klinikums der Maximalversorgung. Hierzu wurden in den
Helios Kliniken Schwerin im Zeitraum vom 01.01.2019 bis 31.12.2019 alle stationér
behandelten Patienten mit einer HbAlc-Fraktion > 8,0 % und/oder einer
Serumblutzuckerkonzentration > 11,0 mmol/l und/oder = 2  POCT-
Blutzuckerkonzentrationen > 11,0 mmol/l einer nicht-diabetologischen internistischen
(NDIK) und einer chirurgischen Klinik (CHI) erfasst und ihr Blutzuckermanagement im
Vergleich zur diabetologischen Klinik (DIA) retrospektiv charakterisiert. Die Daten von
insgesamt 856 Patienten wurden erfasst, dies entspricht einem Anteil der hyperglykdm
dysregulierten Patienten an den im Untersuchungszeitraum behandelten Menschen mit
Diabetes mellitus Typ 2 von 17,8 % (NDIK), 34,2 % (CHI) bzw. 60,9 % (DIA) und einem Anteil
von 5,3 % (NDIK), 4,6 % (CHI) und 25,7 % (DIA) an allen im Untersuchungszeitraum
behandelten stationdren Fillen. In den nicht-diabetologischen Kliniken wurde die
hyperglykdme Dysregulation bei 25,5 % (NDIK) und 19,8 % (CHI) diagnostiziert (in der DIA
bei 89,6 %) - trotz einer vergleichsweise hdufigen, routineméfiigen Bestimmung der
diabetesspezifischen paraklinischen Parameter. In der DIA und der NDIK erfolgte die
Diagnose der Blutzuckerdysregulation primdr {iiber die HbAlc-Fraktion, in der CHI
vorwiegend tiber Point-of-care-Blutzuckerbestimmungen (POCT), was zu einer verzogerten
Diagnosestellung fiihrte. Eine diabetologische Mitbehandlung (Konsil) wurde fiir 8,9 %
(NDIK) bzw. 19,8 % (CHI) der objektiv hyperglykam dysregulierten Patienten angefordert. Je
hoher die HbAlc-Fraktion war, desto hédufiger und auch friher wurde die
Blutzuckerdysregulation diagnostiziert und desto hdufiger und frither wurde eine
diabetologische konsiliarische Mitbehandlung veranlasst. Diese Effekte konnen fiir die
Gelegenheitsblutzucker- wie auch die POCT-Blutzuckerkonzentration nicht nachgewiesen
werden. Obwohl in den nicht-diabetologischen Kliniken im Falle der hyperglykdmen
Dysregulation unzureichend genutzt, ergaben sich aus der diabetologischen Mitbehandlung
weitreichende Konsequenzen fiir das Blutzuckermanagement: Im Falle des diabetologischen
Konsils wurde bei 60,0 % (NDIK) bzw. 43,5 % (CHI) die Insulindosis um durchschnittlich 20
(NDIK) bzw. 19 IE (CHI) je Patient und Tag angepasst. Ohne diabetologisches Konsil erfolgte
eine Anpassung der Insulindosis nur bei 4,2 % (NDIK) und 6,5 % (CHI) und nur um
durchschnittlich 9 IE (NDIK; p < 0,001) und 14 IE (CHI, p = 0,015). Die mittlere tdgliche POCT-

Blutzuckerkonzentration fiel mit Konsil von 12,0 mmol/1 am zweiten auf 10,3 mmol/1 am
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vorletzten Tag des stationdren Aufenthaltes (p = 0,01) in der NDIK und von 14,2 mmol/l am
zweiten auf 12,9 mmol/1 (p = 0,01) am vorletzten Tag in der CHI w&hrend die POCT-
Blutzuckerkonzentrationen der Patienten ohne diabetologisches Konsil jeweils unverandert
blieben. Wiahrend ohne diabetologische Mitbehandlung der Anteil der POCT-
Blutzuckerkonzentrationen im Zielbereich von 3,9 - 10 mmol /1 (70 - 180 mg/ dl) unzureichend
blieb, stieg der mittlere Anteil der POCT-Blutzuckerkonzentrationen im Blutzuckerzielbereich
im Falle der konsiliarischen diabetologischen Mitbehandlung von 32,5 % zum Zeitpunkt der
Aufnahme auf 51,6 % zum Zeitpunkt der Entlassung (p < 0,01) in der NDIK und von 20,0 %
auf 35,1 % (p = 0,02) in der CHI. Der Anteil hypoglykdmer POCT-Blutzuckerkonzentrationen
zeigte sich durch die diabetologische Mitbehandlung nicht erhoht und aus der

diabetologischen Mitbehandlung resultierte keine Verldngerung des stationdren Aufenthaltes.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

ADA
ADAG
AEG
AGE
ASS

p
cAMP
CHI

DIA
DNA
EASD
GLP-1

HbAlc
IDF
IFCC
MAPK
NA
NADPH
NDIK
NOX-2

American Diabetes Association

Alc derived average glucose

average estimated glucose

advanced glycation products

Acetylsalicylsdure

Regressionskoeffizient Beta des Regressionsmodells
cyclic adenosine monophosphate, zyklisches Adenosinmonophosphat
Chirurgie

Tag

Diabetologie

deoxyribonucleic acid; Desoxyribonukleinsdure
European Association for the Study of Diabetes
glucagon-like peptide 1

Stunde

Héamoglobin Alc

International Diabetes Federation

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Mitogen-aktivierte Proteinkinasen

Notaufnahme
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
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8.7 Thesen

1. Schwere, unmittelbar therapiebediirftige hyperglykdme Stoffwechselentgleisungen
sind in nicht-diabetologischen Fachabteilungen haufig und werden mehrheitlich nicht
diagnostiziert und therapiert.

2. Ein generalisiertes HbAlc-Screening in nicht-diabetologischen Fachabteilungen zeigt
sich in der Diagnostik von schweren, unmittelbar therapiebediirftigen
Blutzuckerentgleisungen der Bestimmung sowohl der
Gelegenheitsblutzuckerkonzentration als auch der POCT-Blutzuckerkonzentrationen
tiberlegen.

3. Ein generalisiertes HbAlc-Screening fithrt - im Gegensatz zur Bestimmung der
Gelegenheitsblutzucker- und POCT-Blutzuckerkonzentration - signifikant haufiger
und frither zu einer fachspezifischen diabetologischen Mitbehandlung.

4. Die konsiliarische fachspezifische diabetologische Mitbehandlung in nicht-
diabetologischen Fachabteilungen fiihrt im Falle der hyperglykdmen Dysregulation zu
einer signifikanten Anpassung der antidiabetischen Therapie wéhrend diese in nicht-
diabetologischen Fachabteilungen ohne eine diabetologische Mitbehandlung nicht
signifikant verandert wird.

5. Aus der Anpassung der antidiabetischen Therapie im Falle der diabetologischen
Mitbehandlung resultiert eine signifikante Optimierung der Blutzuckereinstellung im
Laufe des stationdren Aufenthaltes wahrend die Blutzuckerkonzentration schwer
hyperglykdm dysregulierter Patienten in nicht-diabetologischen Fachabteilungen
ohne diabetologische Mitbehandlung im Wesentlichen unverdndert bleibt.

6. In nicht-diabetologischen Fachabteilungen resultiert aus der fachspezifischen
diabetologischen Mitbehandlung keine Verlingerung der Dauer des stationdren

Aufenthaltes und kein Anstieg hypoglykamer Ereignisse.



	1 Einleitung
	1.1 Übersicht der Blutzuckerhomöostase
	1.2 Ursachen der Hyperglykämie im Rahmen stationärer Klinikaufenthalte
	1.3 Effekte der Hyperglykämie auf Menschen mit Diabetes mellitus
	1.4 Effekte der Hyperglykämie auf nicht-diabetische Patienten
	1.5 Labordiagnostik der Hyperglykämie
	1.5.1 Point-of care-testing des Blutzuckers
	1.5.2 Gelegenheitsserumblutzuckerkonzentration
	1.5.3 Hämoglobin A1c

	1.6 Diagnostik des Diabetes mellitus
	1.7 Zielsetzung, Fragestellungen, Hypothesen

	2 Methoden
	2.1 Studienübersicht
	2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
	2.3 Datenerhebung
	2.4 Statistische Verfahren

	3 Ergebnisse
	3.1 Charakterisierung der Studienpopulation
	3.1.1 Anzahl der untersuchten Patienten nach Fachabteilung
	3.1.2 Alter der Patienten
	3.1.3 Geschlechtsspezifische Verteilung der Patienten
	3.1.4 Anteil der notfallmäßig aufgenommenen Patienten
	3.1.5 Anteil der hyperglykämen Dysregulationen nach Fachabteilung

	3.2 Nachweis der Blutzuckerdysregulation
	3.2.1 Häufigkeit der HbA1c-, Serumblutzucker- und POCT-Blutzuckerbestimmung

	3.3 Art der Aufnahme
	3.3.1 Zeitpunkt der HbA1c-Bestimmung
	3.3.2 Zeitpunkt der Serumblutzuckerbestimmung
	3.3.3 Anteil diagnostizierter Blutzuckerdysregulationen durch HbA1c-Screening: HbA1c-Bestimmung innerhalb von 24 Stunden nach stationärer Aufnahme
	3.3.4 Anteil diagnostizierter Blutzuckerdysregulationen durch Serumblutzucker-Screening: Serumblutzuckerbestimmung innerhalb von 24 Stunden nach stationärer Aufnahme
	3.3.5 Diagnostik der Blutzuckerdysregulation
	3.3.6 Anzahl der gesamten POCT-Blutzuckerbestimmungen nach Fachabteilung
	3.3.7 Anzahl der täglichen POCT-Blutzuckerbestimmungen nach Fachabteilung

	3.4 Management der Blutzuckerdysregulation
	3.4.1 Diagnostik der Blutzuckerdysregulation
	3.4.2 Dauer bis zur Diagnose der Blutzuckerdysregulation
	3.4.2.1 Weitere untersuchte Einflussfaktoren auf die Zeitdauer bis zur Diagnose der Blutzuckerdysregulation

	3.4.3 Das fachärztliche diabetologische Konsil
	3.4.4 Zeitdauer bis zur Konsilanforderung
	3.4.5 Weitere Einflussfaktoren auf die Zeitdauer bis zur Auslösung einer diabetologischen Konsilanforderung
	3.4.6 Zeitdauer bis zur Bearbeitung der Konsilanforderung
	3.4.7 Weitere Einflussfaktoren auf die Zeitdauer bis zur Bearbeitung der Konsilanforderung
	3.4.8 Umsetzung der Konsilempfehlungen
	3.4.9 Diabetesschulungen

	3.5 Therapeutische Konsequenzen
	3.5.1 Anpassung der Insulindosis
	3.5.1.1 Anteil der Patienten mit Anpassung der Insulindosis
	3.5.1.2 Anpassung der Insulindosis in I.E. je Patient und Tag
	3.5.1.3 Einflussfaktoren auf die Entscheidung zur Anpassung der Insulindosis
	3.5.1.4 Weitere Einflussfaktoren auf die Anpassung der Insulindosis
	3.5.1.5 Einflussfaktoren auf die Höhe der Insulinanpassung

	3.5.2 Vergleich der POCT- Blutzuckerkonzentration bei Aufnahme und Entlassung
	3.5.2.1 POCT-Blutzuckerkonzentration im Zielbereich bei Aufnahme und Entlassung
	3.5.2.2 Hypoglykäme Blutzuckerwerte bei Aufnahme und Entlassung


	3.6 Einfluss auf das Prozedere
	3.6.1 Dauer des stationären Aufenthaltes
	3.6.1.1 Dauer des stationären Aufenthaltes nach Fachabteilung
	3.6.1.2 Dauer des stationären Aufenthaltes nach Aufnahmeprozedere
	3.6.1.3 Dauer des stationären Aufenthaltes im Falle eines diabetologischen Konsils
	3.6.1.4 Weitere Einflussfaktoren auf die Dauer des stationären Aufenthaltes

	3.6.2 Verschiebung von Eingriffen, Prozeduren, Operationen
	3.6.2.1 Relativer Anteil der Patientenfälle mit Verschiebung von Prozeduren

	3.6.3 Stationäre Wiederaufnahme
	3.6.3.1 Elektiver Wiederaufnahmetermin
	3.6.3.2 Stationäre Aufnahme ≤ 30 Tage nach Entlassung aus dem stationären Aufenthalt mit Blutzuckerdysregulation
	3.6.3.3 Stationäre Aufnahme ≤ 30 Tage nach Entlassung aus dem stationären Aufenthalt mit Symptomatik unabhängig von einer Blutzuckerdysregulation



	4 Diskussion
	4.1 Prävalenz hyperglykämer Dysregulationen
	4.2 Diagnostik der hyperglykämen Dysregulationen
	4.3 Management der Blutzuckerdysregulation in nicht-diabetologischen Fachabteilungen
	4.4 Die diabetesspezifische fachärztliche Mitbehandlung in nicht-diabetologischen Fachabteilungen
	4.5 Die Bedeutung eines generalisierten HbA1c-Screenings und dessen Effekt auf das Management hyperglykämer Dysregulationen
	4.6 Methodenkritik und Ausblick

	5 Zusammenfassung
	6 Veröffentlichungen
	7 Literaturverzeichnis
	8 Anhang
	8.1 Abkürzungsverzeichnis
	8.2 Abbildungsverzeichnis
	8.3 Tabellenverzeichnis
	8.4 Eidesstattliche Versicherung
	8.5 Danksagung
	8.6 Lebenslauf
	8.7 Thesen




