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Abstract

Aim: To compare the outcome of stroke in patients with diabetes mellitus in the immigrant and

the native population in Berlin, Germany.

Methods: All patients were recruited from the Interdisciplinary Centre of Metabolism:
Endocrinology; Diabetes and Metabolism at the Charité Universitatsmedizin Berlin. All data were
collected in a dedicated diabetes database based on the patient files. We included 1,916 patients
with diabetes mellitus type-2 with or without migration background over a period of 11 years.
Patients treated for less than one year were excluded from the study. 943 natives and 268 patients
with migration background remained for evaluation. Patients of both groups were matched for age

and HbA1lc. Abuse of nicotine was similar in both groups.

Results: Immigrants in this cohort were 5 years younger and had a more recent diagnosis of
diabetes. HbAlc was higher (p < 0.01) in the immigrants at the end of observation period. Diastolic
blood pressure was higher in the natives (p=0.01) over the whole period. Stroke occurred more

frequent in the natives (p < 0.05) at the end of the observation period.

Conclusions: The higher incidence of stroke in the group of native patients can be explained by a
higher diastolic blood pressure and a higher age. Other risk factors such as socioeconomic and
psychosocial factors will have to be considered as important variables for the development of this

vascular complication.

Ziel: Wahrend einer Langzeitbeobachtung des Stoffwechsel-Centrums der Charité wurden
einheimische Patienten und Patienten mit Migrationshintergrund mit DM2 in einer Verlaufsstudie
beziiglich des Auftretens von kardiovaskuldaren Folgeerkrankungen am Beispiel des zerebralen
Schlaganfalls verglichen, um Ursachen eines mdglichen Unterschieds der Inzidenz zu erkléren.

Methoden: Analysiert wurden die Daten von insgesamt 1916 Patienten mit DM2 Uber eine Dauer
von elf Jahren. Nur Patienten mit einem Behandlungszeitraum von mindestens zwolf Monaten
wurden in die Auswertung einbezogen, sodass die Daten von 943 Patienten ohne und 268 Patienten
mit Migrationshintergrund verblieben. Beide Kollektive wurden unter Einbeziehung von Alter und

HbALc verknupft. Einen Unterschied im Nikotinabusus gab es nicht.

Ergebnisse: Die einheimischen Patienten waren flnf Jahre dlter und hatten eine kirzere DM2-
Erkrankungsdauer. Das Kollektiv der Migranten hatte zum Ende der Beobachtungsdauer einen
3



Abstract

hoheren HbAlc-Wert (p < 0,01). In der Gruppe der einheimischen Patienten lag der diastolische
Blutdruck bei Beobachtungsende hoher (p=0,01). Die Haufigkeit eines Schlaganfalls war in der
Gruppe des deutschen Kollektivs erhéht (p < 0,05).

Zusammenfassung: Das haufigere Auftreten eines Schlaganfalls in der Gruppe der einheimischen

Patienten kann durch einen héheren diastolischen Blutdruck und ein hoheres Alter erklart werden.
Andere Risikofaktoren wie sozio6konomische und psychosoziale Einflussgroien sollten fir eine

Ausbildung einer Folgeerkrankung ebenfalls in Betracht gezogen werden.



A Einleitung

Unter der Bezeichnung Diabetes mellitus wird eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen
zusammengefasst, die mit einer dauerhaften Erhéhung des Blutzuckerspiegels infolge einer
gestorten Insulinsekretion und/oder Insulinwirkung einhergehen. Beim Diabetes mellitus Typ 2
(DM2) handelt es sich um eine Kombination aus verminderter Insulinwirkung und nicht
ausreichender Insulinsekretion. Die chronische Blutzuckererhéhung fiihrt sowohl zu
mikroangiopathischen Spatkomplikationen wie diabetischer Neuropathie, Nephropathie oder
Retinopathie als auch zu makroangiopathischen Spatkomplikationen wie einer koronaren
Herzerkrankung (KHK), einer peripheren arteriellen Verschlusserkrankung (pAVK) oder auch zu

einer zerebralen Ischamie.

Diabetiker haben infolge der Spitkomplikationen eine geringere Lebenserwartung als Nicht-
diabetiker (Perna et al., 2010), ihre Lebensqualitat ist zumindest nach langerer Krankheitsdauer
deutlich gemindert (Johnson, 2016; Hermanns et al.; 2005, Goldney et al., 2004). DM2 ist weltweit
eine der am weitesten verbreiteten chronischen Erkrankungen des Stoffwechsels (Karuranga et al.,
2017).

Ursachen des DM2 sind insbesondere mit Aspekten der Lebensweise zusammenhéngende
Faktoren wie Ubergewicht und mangelnde Bewegung. Die soziodkonomischen Veranderungen
und die Ausbreitung stadtischer Lebensweisen haben in den letzten Jahrzehnten zu einem rapiden
Anstieg von Préavalenz und Inzidenz der Krankheit gefiihrt — eine Entwicklung, die sich gemaR

wissenschaftlichen Prognosen auch in der Zukunft fortsetzen wird (IDF, 2015).

Im weltweiten Vergleich zeigen sich groRRe regionale Unterschiede in Prévalenz und Inzidenz des
DM2 sowie im Auftreten von Folgeerkrankungen. Ursachen hierfur konnen neben den
Unterschieden in der Lebensweise auch solche in der medizinischen Versorgung und im
sozio6konomischen Status, aber auch kulturelle bzw. ethnische Faktoren sein (Laiteerapong et al.,
2013).

Behandelt wird der DM2 hauptséchlich durch eine intensive Patientenschulung, die die Patienten
zu einer verbesserten Selbstkontrolle in Bezug auf Erndhrung, Bewegung und Zufiihrung von

Medikamenten wie oralen Antidiabetika und Insulin bzw. Insulinanaloga beféhigt und dadurch

1 Im Folgenden werden aus Grinden der Lesharkeit ausschlieBlich die mannlichen Formen von
Personenbezeichnungen gebraucht — alle anderen Geschlechter sind, falls nicht anders dargestellt, immer
mitgemeint.
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eine bessere Stoffwechseleinstellung ermdglicht. Dies fiihrt auch zu einem selteneren Auftreten

von Spatkomplikationen.

Viele Aspekte haben Einfluss auf das Auftreten und den Grad der Auspragung des DM2 und auf
den spateren Krankheitsverlauf. Eine qualifizierte Patientenschulung sollte auf diese Faktoren

eingehen konnen, um fiir alle Patienten eine mdglichst optimale Therapie zu erreichen.

Ein Faktor, der die Auspragung von DM2 beeinflusst, ist gemaR verschiedenen Studien die
Migration. Eine Rolle spielen hier vor allem die unterschiedliche Verbreitung von DM2 in den
Herkunfts- und Ankunftslandern, die gesundheitlichen Folgen der Migration selbst innerhalb der
einzelnen Biografien und nicht zuletzt die Frage, welchen Zugang Migranten zu
Therapieangeboten finden. Die erh6hte Migration von Menschen, besonders aus Afrika und dem
Nahen Osten, und die damit verbundenen medizinischen Probleme bedingen groRe
Herausforderungen an das Gesundheitssystem in Deutschland. Eine besondere Schwierigkeit
besteht darin, Menschen mit unterschiedlichem kulturellen und sprachlichen Hintergrund die
gleiche Diagnostik und Behandlung zukommen zu lassen. Wahrend deutsche bzw.
deutschsprachige Patienten einen relativ einfachen Zugang zum Erkennen des Umfangs und zum
Umsetzen der Therapie haben, sieht die Situation fiir Patienten mit nicht-deutschem Hintergrund

wesentlich anders aus.

Icks und Kollegen gingen 2011 im Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes von 2011 von ungeféhr
600 000 an Diabetes erkrankten Menschen mit Migrationshintergrund in Deutschland aus
(DIABETESDE, 2011). Diese Zahl dirfte sich nach den groRen Fliichtlingsbewegungen von 2015
stark erhoht haben. Vor diesem Hintergrund gewinnt die Frage, in welchem MaRe die Menschen

von der in Deutschland angebotenen Behandlung profitieren kdnnen, eine besondere Relevanz.

In einem umfangreichen Programm des Diabeteszentrums der Berliner Charité wird der Versuch
unternommen, durch besondere sprachliche Unterstiitzung die standardisierten DM2-
Therapieangebote fur Menschen unterschiedlicher Herkunft in gleichem Malie zuganglich zu
machen. Indem bei der Erhebung der Patientendaten festgehalten wird, ob jemand Migrant ist oder
nicht, soll der Vergleich zwischen beiden Patientengruppen ermdglicht werden. Als ein méglicher
Zugang, um zu vergleichen, wie die Therapie bei Patienten deutscher bzw. nichtdeutscher
Herkunft anschldgt, untersucht die vorliegende Arbeit das Auftreten von diabetischen
Spatkomplikationen und insbesondere von Schlaganféllen bei einheimischen deutschen Patienten
sowie bei Patienten mit Migrationshintergrund. Die spezialisierte Einrichtung der Charité in Berlin
mit ihrem hohen Anteil an Menschen mit Migrationshintergrund bietet, so die Ausgangshypothese,
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eine besonders gute Moglichkeit, Vergleiche zwischen diesen beiden Gruppen wissenschaftlich zu

erarbeiten.

A.1 Diabetes mellitus Typ 2

A.1.1 Epidemiologie

Der DM2 entwickelte sich in den letzten Jahren zur fihrenden Volkskrankheit. Der IDF-Atlas der
International Diabetes Federation von 2017 zeigt, dass 2017 uber 425 Millionen Menschen an
DM2 erkrankt sind. Das entspricht 8,8 % aller 20- bis 79-jahrigen Menschen weltweit. 1994 waren
110 Millionen Menschen an DM2 erkrankt. Fir 2045 geht man sogar von 637 Millionen
Menschen, was einer Préavalenz von 9,9 % entspricht, aus (Karuranga et al., 2017; da Rocha
Fernandes et al., 2016).

Eine besondere Zunahme wird in den urbanen Zentren Stdostasiens und Indiens sowie im Afrika
sudlich der Sahara erwartet (Guariguata et al., 2014). Alterskorrigiert findet sich die groRte
Prévalenz in der Gruppe der 40- bis 59-Jahrigen, 2030 wird sich der Altersgipfel in die Gruppe
der 60- bis 79-Jahrigen verschoben haben. Das durchschnittliche Wachstum der globalen
Diabetespravalenz liegt bei 2,7 %, das ist 1,7-mal hoher als das derzeitige Wachstum der
Weltbevolkerung (Whiting et al., 2011).

Die Pravalenz des DM2 ist weltweit sehr unterschiedlich ausgepragt. Auch in den
Herkunftslandern der in Deutschland lebenden Migranten, in den Landern Ost- und Stideuropas,
des Maghreb und im Nahen Osten, findet sich eine unterschiedliche Auspragung des DM2. In
Polen zeigt sich eine Pravalenz von 5,9 %, in Kroatien von 5,6 %, in Algerien von 6,7 %, in
Russland von 6,2 %, in Syrien von 8,2 %, in der Tirkei von 12,1 % und im Libanon von 12,7 %
(Karuranga et al., 2017).

Da ein DM2 lange Zeit symptomlos bleiben kann, muss man von einer hohen Zahl nicht
diagnostizierter Patienten ausgehen. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED) liegen dann nicht selten
bereits Folgeerkrankungen vor. Man schatzt, dass zum Beispiel in Europa, je nach Region, 29,3
bis 36,3 % der an Diabetes erkrankten Patienten nichts von ihrer Erkrankung wissen (Karuranga
etal., 2017).

Eine hohe Dunkelziffer wurde in den USA nachgewiesen. Nach Angaben der American Diabetes

Association litten 25,8 Millionen Menschen an DM2 und vermutlich weitere 7,0 Millionen an noch
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nicht diagnostiziertem Diabetes (ADA, 2011). Das entspricht 11,3% der erwachsenen US-
amerikanischen Bevolkerung (Sherwin & Jastreboff, 2012).

Wichtig ist in diesem Zusammenhang auch die Betrachtung der gestorten Glukosetoleranz,
Impaired Glucose Tolerance (IGT), als erste diagnostizierbare Stérung des Glukosemetabolismus,

die der Manifestation des DM2 vorausgehen kann.

Die globale Pravalenz der IGT liegt mit 352 Millionen bzw. 7,3 % &hnlich hoch wie die des DM2.
Bis zum Jahr 2045 wird sich die Zahl der weltweit Betroffenen wahrscheinlich auf 587 Millionen
bzw. 8,3% der erwachsenen Erdbevolkerung erhéhen. Die Mehrzahl der an IGT erkrankten
Personen ist in einem Alter von unter 50 Jahren, ein Drittel befindet sich in der Altersgruppe der
20- bis 39-Jahrigen (Karuranga et al., 2017).

Epidemiologie des Diabetes mellitus 2 in Deutschland

Wie weltweit, so lasst sich auch in Deutschland historisch ein starker Anstieg der Zahl der an DM2
Erkrankten beobachten: Wahrend vor 1960 die Diabetespravalenz vermutlich noch unter 0,5 % lag
(Michaelis, 1985), zeigte eine Arbeit von Mehnert et al. fur das Jahr 1967 eine Pravalenz von 3,3 %
in der Stadt Minchen (Mehnert et al., 1968). Um die Zeit des Mauerfalls herum gaben das
Nationale Diabetesregister der DDR (Michaelis et al., 1987) und das der Krankenkassen der AOK
Dortmund (Hauner et al., 1992) Werte von 4 bis 5 % bzw. 3,5 bis 4 Mio. erkrankte Personen an.
Im Bundes-Gesundheitssurvey von 1999, einer repréasentativen Stichprobe innerhalb der 18- bis
79-jahrigen Bevolkerung in Deutschland, wurde bereits eine Prévalenz des Diabetes mellitus von
4,7 % bei der mannlichen und 5,6 % bei der weiblichen Bevolkerung ermittelt (Bellach, 1999).

Die KORA-Studie (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) beschéftigte sich
mit der Uberwachung der besonders verbreiteten Stoffwechsel- und Kreislauferkrankungen. In
dieser 2003 publizierten Studie zeigten sich einerseits eine steigende Prévalenz des DM2 mit
zunehmendem Lebensalter und andererseits der groRe Anteil des nicht diagnostizierten DM2: So
konnte bei Personen in einem Alter zwischen 55 und 75 Jahren eine Totalpravalenz von Diabetes
mellitus und gestorter Glukosetoleranz von 40 % nachgewiesen werden. Die Hélfte davon war
nicht diagnostiziert, den Patienten also unbekannt (Rathmann et al., 2003). Die Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) ermittelte eine Prévalenzschatzung des
diagnostizierten DM2 von 7,2 % (Heidemann et al., 2013).

Zur Inzidenz des DM2 liegen nur wenige Daten vor. Laut Diabetesregister der DDR lag die

Inzidenz fir alle Altersgruppen 1984 bei 358 pro 100 000 Lebensjahre. Sie stieg, dhnlich wie die
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Prévalenz, dann in der Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen auf 1230/100 000 Lebensjahre steil
an (Michaelis et al., 1987). In der 2013 veroffentlichten Arbeit von Wilke wurden bundesweite
Datensatze von 5,43 Millionen Versicherten der Techniker Krankenkasse ausgewertet. Dabei
zeigte sich fur das Jahr 2008 eine Prévalenz von 4,96 % und eine Inzidenz von 4,066 in
1000 Personenjahren (Wilke et al., 2013). Die Arbeit von Goffrier geht von 500 000
Neuerkrankungen an DM2 jahrlich aus (Goffrier et al., 2017). Eine Auswertung von insgesamt
64,9 Millionen gesetzlich krankenversicherter Patienten im Jahr 2010 kam auf eine Pravalenz von
4,7 Millionen Patienten, das entspricht 9,7 % (Tamayo et al., 2016).

Auffallig sind regionale Unterschiede in der Auspragung der Prévalenz mit einer Zunahme im
Nordosten und insgesamt geringeren Werten in Westdeutschland. So zeigten sich die hdchsten
Prévalenzraten bei Ménnern in Sachsen-Anhalt und Brandenburg mit 16,7 % bzw. 12,5 %. Dem
gegeniber stehen signifikant niedrigere Werte von Ménnern in Hamburg (6,1 %) und Baden-
Wirttemberg (7,0 %) (Heidemann et al., 2017).

Weltweit und so auch in Deutschland wird sich die Zahl der an DM2 erkrankten Menschen
voraussichtlich weiter erhdhen. Wéhrend 2012 in der Altersgruppe der 55- bis 74-Jahrigen
2,4 Millionen an DM2 erkrankt waren, werden es nach Hochrechnungen fur das Jahr 2030 schon

3,9 Millionen Menschen in dieser Altersgruppe sein (Brinks et al., 2012).

Diese Zahlen zeigen die enorme und standig wachsende epidemiologische Bedeutung des DM2.
Sie stehen auch fir die steigenden Belastungen, die durch diese Erkrankung fur die Patienten wie
auch fur die Gesundheitssysteme erwartet werden. Damit wird zugleich deutlich, wie wichtig eine
effektive, nachhaltig wirkende Therapie ist, um die Lebensqualitit der Menschen zu verbessern,

Folgeerkrankungen zu reduzieren und damit auch Kosten zu vermeiden.

A.1.2 Ursachen und Komorbiditaten

Verschiedene Faktoren tragen zur Entwicklung eines DM2 bzw. zur Verschlimmerung einer
bestehenden Erkrankung bei. Uberernahrung, Bewegungsmangel und Nikotinabusus gelten als
wesentliche Ursachen, die eine gestorte Glukohomdoostase auslésen, bei der es zu einem
Missverhéltnis von Insulinsekretion und -wirkung kommt (Corkey, 2012; Pories & Dohm, 2012).
Die Zunahme der Korperfettmasse fordert die Entwicklung einer Dyslipoproteindmie mit
reduziertem HDL-Cholesterin, erhdhten Triglyceriden und erhohtem LDL-Cholesterin sowie die

Entwicklung eines DM2.
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Bereits ein Gewicht im oberen Normalbereich scheint das Diabetesrisiko bei Frauen zu erhdhen.
Eindrucksvoll wurde das in der Nurses’ Health Study 1995 von Rimm und Kollegen nachgewiesen
(Rimmetal., 1995). In dieser Studie zeigte sich, dass der Body-Mass-Index (BMI) den wichtigsten
Hinweis auf ein Risiko fiir einen Diabetes mellitus darstellte. Bereits ein BMI von 24 kg/m? zeigte

in dieser Studie ein erhdhtes Risiko an.

Auch die oben erwdhnte KORA-Studie (ber die Pravalenz und Inzidenz des DM2 in der Region
Augsburg zeigte den Einfluss dieser Risikofaktoren: In beiden Gruppen, also der der bekannten
und der der nicht entdeckten an DM2 erkrankten Patienten, zeigten sich ein héherer BMI, ein
grolerer Huftumfang, ein héherer Blutdruck, héhere Werte von Harnséure, Triglyceriden und

niedrigere HDL-Werte als in der normoglykamischen Gruppe (Rathmann et al., 2003).

Die Arbeit von Mokdad und Kollegen zeigte ebenso den Zusammenhang von Ubergewicht und
DM2 (Mokdad et al., 2003). Laut dieser US-amerikanischen Studie erhéhten sich im Zeitraum
zwischen 2000 und 2001 die Prévalenz der Adipdsen (BMI1 > 30) von 19,8 % auf 20,9 % (also ein
Anstieg um 5,6 %) und die Prévalenz der an Diabetes erkrankten Patienten von 7,3 % auf 7,9 %
(Anstieg um 8,2 %). Dieser Anstieg betraf beide Geschlechter und es gab keine Unterschiede in
den Altersklassen, dem sozio6konomischen Status, den Ethnien oder dem Bildungsniveau.
Eindrucksvoll schilderten Alzaman und Kollegen den engen Zusammenhang der Prévalenz von
Adipositas und DM2 in der arabischen Welt (Alzaman & Ali, 2016).

Festzuhalten ist, dass Pravalenz und Inzidenz des DM2 insgesamt mit dem westlichen Lebensstil,
der durch fettreiche Ernahrung bzw. Uberernahrung und Bewegungsmangel gekennzeichnet ist, in
Zusammenhang stehen. Der Blick auf die DM2-Epidemiologie in den Herkunftslandern der
hauptséchlich in Deutschland vertretenen Migrantengruppen (vgl. hierzu Kapitel A.2) zeigt jedoch
nur in wenigen Fallen groi3ere Unterschiede gegenuiber der Situation in Deutschland. Aufféllig ist

demnach nur die hohe DM2-Pravalenz in der Tirkei.

Interessant flr die vorliegende Untersuchung mit ihnrem Vergleich zwischen einer aus Deutschland
stammenden und einer zugewanderten Patientengruppe ist, dass —anders als in der zitierten Studie
von Mokdad und Kollegen fir die USA (Mokdad et al., 2003) — in Deutschland durchaus ein
Zusammenhang zwischen Diabetes und sozio6konomischem Status beobachtet wurde. Da, wie in
Kapitel A.2 ausflhrlicher dargestellt, Migranten in Deutschland noch immer einen
durchschnittlich niedrigeren soziotkonomischen Status haben als Nichtmigranten, geben die
entsprechenden Forschungen auch Hinweise zu den unterschiedlichen Kontextfaktoren des DM2
bei den beiden hier untersuchten Gruppen.
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Daten zur ungleichen Verteilung von Gesundheit und Krankheit je nach Einkommen, Bildung und
sozialem Status in einem hoch entwickelten Land wie der Bundesrepublik werden von Knopf und
Kollegen aufgezeigt (Knopf et al., 1999). (Bei dem Merkmal ,,soziale Schicht* folgten die Autoren
den Empfehlungen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie. Diese beriicksichtigen die
Bildung mit den Unterpunkten Schulbildung und Berufsausbildung, die Stellung im Beruf und das
Einkommen (DAE) (Jockel et al., 1998).) Hier zeigte sich eine h6here Préavalenz von Adipositas
und DM2 in den unteren sozialen Schichten. Die eindrucksvollen Unterschiede in der Pravalenz
der Adipositas zeigten sich dann auch im Auftreten des nicht insulinpflichtigen Diabetes mellitus:
Manner und Frauen der unteren sozialen Schicht weisen mit 5,6 % bzw. 8,5 % deutlich hohere
Prévalenzraten auf als Angehdrige der oberen sozialen Schicht (Manner: 2,5 %, Frauen: 1,6 %)
(Knopf et al., 1999). Auch die oben erwadhnte DEGS1-Studie stellte einen eindeutigen
Zusammenhang von niedrigem Sozialstatus und hoher Diabetes mellitus-Pravalenz heraus
(Heidemann et al., 2013). Ahnliche Ergebnisse ergaben auch die Untersuchungen von Grundmann
und Kollegen basierend auf dem Index Multipler Deprivation fur das deutsche Bundesgebiet
(Grundmann et al., 2014). In dieser Studie zeigten sich das gehdufte Auftreten von DM2 und

Adipositas in sozial und wirtschaftlich schwachen Gebieten.

Die in der deutschen Studie beobachtete Tendenz einer Abhéngigkeit zwischen sozio6konomi-
schem Status und Adipositas sowie DM2 wird bestatigt durch vergleichbare Daten von Evans et
al. und Walker et al. flir Schottland. Die Autoren wiesen eine klar negative Korrelation zwischen
niedriger sozialer Schicht und Pravalenz des DM2 sowie der Lebenserwartung nach (Evans et al.,
2000; Walker et al., 2011). Ahnliche Daten wurden 2013 von Satman et al. fir die Tiirkei erhoben:
Die tirkische Studie TURDEP I und die zwolf Jahre spater durchgefiihrte Nachuntersuchung
TURDEP Il mit 26499 Teilnehmern wiesen ein hoheres Risiko fir DM2 bei Frauen ohne
abgeschlossene Schulbildung nach (Satman et al., 2013).

Eine enge Korrelation von einem niedrigen sozialen Status in der Kindheit und der spateren
starkeren Ausprégung einer Adipositas und eines DM2 wies die Arbeit von Tamayo und Kollegen
nach (Tamayo et al., 2010).

A.1.3 Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus Typ 2

Bei chronischer Hyperglykdmie kommt es zu Folgeerkrankungen, die ihrerseits teilweise
wesentlich den Verlauf des Diabetes pragen. Diese Folgeerkrankungen lassen sich einteilen in eine
diabetesspezifische Mikroangiopathie und eine diabetesassoziierte Makroangiopathie. Zu den

mikroangiopathischen Stérungen z&hlen die diabetische Retinopathie, Nephropathie sowie
11
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Neuropathie (Hien et al., 2013). Die Makroangiopathien &uf3ern sich tiberwiegend als KHK, pAVK

und als zerebrovaskulare Insuffizienz (Hien et al., 2013).

Wéhrend bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 (DM1) die mikroangiopathischen
Komplikationen im Vordergrund stehen, ist der DM2 vornehmlich mit makroangiopathischen
Erkrankungen wie KHK, Schlaganfall sowie peripheren vaskularen Krankheiten assoziiert (Hien
et al., 2013). Diese Folgeerkrankungen treten hdufig untereinander in Wechselbeziehungen und

potenzieren sich in ihrer Wirkung.

Diabetische Makroangiopathie

Die mit DM2 einhergehenden Faktoren der Hyperglykémie, Insulinresistenz und Dyslipidamie
fuhren zur diabetischen Vaskulopathie. Die Dyslipiddmie der an DM2 erkrankten Patienten zeigt
sich mit erhdhten Werten der Triglyceride, des LDL-Cholesterins und des Gesamtcholesterins
sowie einer Reduktion des HDL-Cholesterins. Die Insulinresistenz, die als Folge einer
Hyperinsulindmie auftritt (Corkey, 2012), gilt als unabhangiger Risikofaktor flr den Schlaganfall
(Grau et al., 2001). Wechselwirkungen der einzelnen Faktoren des metabolischen Syndroms, der
Adipositas und der Hypertonie bilden zusammen mit der Hyperglykdmie ein hohes

Risikopotenzial fur makroangiopathische Schadigungen.

Beim Diabetes mellitus, sowohl beim Typ 1 als auch beim Typ2, &ufert sich eine Ma-
kroangiopathie durch ein frihzeitiges Auftreten und einen beschleunigten Ablauf arterioskle-
rotischer GefaRverdnderungen mit einem deutlich erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer
pAVK sowie fur das Auftreten zerebraler Insulte, der KHK und von Myokardinfarkten. Dies
wurde durch die DCCT- und UKPS-Studien klar belegt (Group, 1998; Control & Group, 1995).

GemaR weiteren Studien steigt das kardiovaskuldre Risiko kontinuierlich mit dem
Blutglukosespiegel bzw. mit dem HbAlc, ein Schwellenwert existiert nicht. Treten andere
kardiovaskulare Risikofaktoren wie die arterielle Hypertonie, eine Lipidstoffwechselstérung, eine
Hyperkoagulitat des Blutes oder ein Nikotinabusus hinzu, steigern sich die arteriosklerotischen
Effekte um ein Vielfaches (Stamler & Neaton, 2008; Rahman et al., 2007).

Schlaganfall: Einfluss von DM2 und weiteren Risikofaktoren

Betrachtet man unter den makroangiopathischen Stérungen allein den Schlaganfall, so lassen sich
besonders klare Zusammenhénge beobachten. Infolge der oben genannten arteriosklerotischen

Veranderungen der zerebralen Gefalie durch eine chronisch erhdhte Blutglukosekonzentration ist
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das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, stark erhoht (Vazzana et al., 2012; Grau et al., 2001).

Mehrere Studien zeigen eindriicklich diesen Zusammenhang:

In der dénischen Studie von Almdal und Kollegen wurde fiir an DM2 Erkrankte ein zwei- bis
dreifach erhohtes Risiko, einen Schlaganfall bzw. einen Herzinfarkt zu erleiden, nachgewiesen —
unabhéngig davon, ob andere kardiovaskuldre Risiken vorlagen oder nicht (Almdal et al., 2004).
Ein &hnliches Ergebnis zeigen die Framingham-Studie und die Multiple Risk Factor Intervention
Trials (MRFIT). Demnach ist das Risiko fir einen ischdmischen Schlaganfall bei an DM2
Erkrankten dreimal hoher als fiir Nichtdiabetiker (Neaton et al., 1993; Berlit, 2014). In der
schottischen Studie von Hart konnte der Einfluss des Diabetes mellitus auf Inzidenz und Mortalitat
des Schlaganfalls dargestellt werden. In dieser Studie wurde in einem Zeitraum von tiber 20 Jahren
gezeigt, dass neben Nikotinabusus, vorhandener KHK sowie erhéhtem systolischen und
diastolischen Blutdruck ein Diabetes mellitus mit einem signifikant erhéhten Schlaganfallrisiko
einhergeht (Hart et al., 2000). Im Northern Sweden MONICA Stroke Registry zeigte sich eine
finf- bzw. achtmal hohere Inzidenz des Schlaganfalls bei Mé&nnern bzw. Frauen (Rautio et al.,
2008). Auch die Studie von Icks et al. aus Deutschland belegte eine 1,9-fach héhere Inzidenz des
Schlaganfalls furr eine an Diabetes erkrankte Population im Vergleich zu Nichtdiabetikern (Icks
etal., 2011). Die Nurses’ Health Study zeigte ein gehduftes Auftreten des ischdmischen
Schlaganfalls bei an DM2 erkrankten Patienten, aber keine H&aufung des hamorrhagischen
Schlaganfalls (im Gegensatz zum DM1) (Janghorbani et al., 2007).

Als distinkter unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten eines Schlaganfalls bei DM2 gilt die
Nuchternglukosekonzentration, das zeigte die MRFIT-Studie (Stamler & Neaton, 2008). Als
weiteren Hinweis auf die Rolle der Hyperglykamie fur das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden,
zeigte die Studie von Wang und Kollegen eine direkte Korrelation zwischen der Erh6hung des
HbA1c-Wertes und dem Schlaganfallrisiko (Wang et al., 2017). Auch die Uberlebensprognose bei
einem Schlaganfall ist von der Hohe des Blutzuckerspiegels abhéngig. Eine Hyperglykamie bei
stationdrer Aufnahme wegen eines ischamischen Schlaganfalls weist auf eine schlechtere
Prognose hin. Auch ist die Thrombolysetherapie bei an Diabetes Erkrankten mit einem erhohten

Blutungsrisiko verbunden (Fava et al., 1993).

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass es einen Zusammenhang von chronischer Hy-

perglykdmie und dem hdufigeren Auftreten atherothrombotischer zerebraler Ereignisse gibt.

Umgekehrt ist die Datenlage zur Beeinflussung des makroangiopathischen Risikos durch die Giite
der Blutzuckereinstellung nicht endgultig geklart. Die groRen klinischen Studien (VADT,
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ACCORD, ADVANCE), die die Auswirkungen einer strengen Einstellung des DM2 im Vergleich
zu einer moderaten Blutzuckersenkung untersuchten, zeigten keinen positiven Effekt der strengen

Einstellung auf die makroangiopathischen Endpunkte (Koska et al., 2013; Abholz et al., 2015).

Rauchen: Risikofaktor fir mikro- und makrovaskulare Erkrankungen und fir DM2

Unter den oben angesprochenen Risikofaktoren fir mikro- und makrovaskuldre Erkrankungen
spielt neben dem chronisch erhohten Blutzuckerwert der dauerhafte Nikotinkonsum eine zentrale
Rolle. Die INTERHEART-Studie belegt die Zunahme des kardiovaskularen Risikos durch
Tabakkonsum. Im Vergleich zu Nichtrauchern haben Raucher ein dreifach héheres Risiko, einen
nichttédlichen Herzinfarkt zu erleiden (Teo et al., 2006). Das Risiko fir einen Schlaganfall wird
durch das Rauchen um das Doppelte erhoht (Tierney et al., 2000). Es ist aber auch bekannt, dass
ein chronischer Nikotinabusus ebenfalls ein unabhéngiger, aber modifizierbarer Faktor fir ein
Auftreten eines DM2 ist (Wannamethee et al., 2001). Der Konsum von Nikotin und die chronische
Erhéhung des Blutzuckers (BZ) sollten deshalb unbedingt zusammen betrachtet werden. Die
Bedeutung des Nikotinabusus ist auch in Hinblick auf seine Verbreitung einzuordnen: Die WHO
berichtete 2008, dass 23,2 % der Weltbevolkerung taglich Tabak konsumieren. Die Pravalenz der
Tabakkonsumenten lag 2010 in Deutschland bei 28 % (Manner 32 %, Frauen 24 %), wahrend zum
Beispiel in der Turkei 30 % (Manner 46 %, Frauen 15 %) der volljahrigen Gesamtbevdlkerung
taglich Tabak konsumierten (WHO, 2015).

A.2 Diabetes mellitus Typ 2 und Migration

In verschiedenen internationalen Studien wurde gezeigt, dass Menschen mit Migrationshinter-
grund haufiger an chronischen Erkrankungen leiden. DM2 ist eine der Krankheiten, fur die dieser
Zusammenhang besonders gut belegt ist. Fir Europa zeigen Daten aus den Niederlanden
(Pravalenz Niederlander 3,1 %, tiirkische Migranten 5,6 %, marokkanische Migranten 8 %) und
Dénemark (Danen 3,6 %, tirkische Migranten 19,8 %, libanesische Migranten 18,9 %) ahnliche
erhdhte Pravalenzen von DM2 fir Menschen mit Migrationshintergrund (Ujcic-Voortman et al.,
2009).

Komplizierter, als lediglich einen Zusammenhang zwischen Migration und DM2 zu konstatieren,
ist es, die Ursachen fur diesen Zusammenhang zu identifizieren. Ganz grob lassen sich hier drei
Problemkreise als Erklarungsansatze beschreiben: Zum einen geht es dabei um die Prévalenz und
Inzidenz der Krankheit in den Herkunftslandern der Migranten, die mit den jeweiligen kulturellen

Gewohnheiten in Verbindung gebracht werden konnen. Eine zweite, sehr wichtige
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Erklarungsschiene hangt mit der Migration selbst zusammen, wobei sowohl die Umstellung der
Ernahrungs- und sonstigen Gewohnheiten als auch die schlechte soziale Situation von Migranten
in der Ankunftsgesellschaft zu berticksichtigen sind. Ein dritter Erklarungsansatz betrifft die
medizinische Versorgung der Menschen im neuen Land. Da vielfach die kulturellen Gewohnheiten
im Umgang mit Krankheiten von denen im Herkunftsland abweichen, zudem die sprachliche
Verstandigung oft schwierig ist, muss davon ausgegangen werden, dass vorhandene
Therapieangebote von Patienten ohne Migrationshintergrund erfolgreicher genutzt werden kénnen

als von Patienten mit Migrationshintergrund.

Auch in Deutschland veréndert sich die Zusammensetzung der Bevolkerung in zunehmendem
MaRe. Nach Angaben des Statistischen Bundesamts von 2015 lag der Anteil der Bevilkerung mit
Migrationshintergrund in Deutschland im Untersuchungszeitraum bei 21,0 %. Den gréRRten Anteil
haben Migranten aus der Turkei mit 1,5 Millionen, gefolgt von Migranten aus Polen mit 740 000
und aus Italien mit 570 000 Menschen. Weiterhin leben in der Bunderepublik Deutschland 300 000
Kroaten, 230 000 Russen und 200 000 Kosovaren (Statistisches Bundesamt, 2011). Trotz dieser
grofien Zahl von Einwanderern sind kaum Untersuchungen tber die medizinische Versorgung von
Migranten verfugbar. Uber die medizinischen Bedirfnisse und die gesundheitliche

Betreuungssituation ist noch wenig bekannt (Zeeb & Razum, 2006).

Der Deutsche Gesundheitsbericht Diabetes 2011 geht davon aus, dass ungeféhr 600 000 Migranten
mit DM2 in Deutschland leben (DIABETESDE, 2011). Laube und Kollegen ziehen aus ihren
Daten den Schluss, dass die Pravalenz des DM2 bei tlrkischen Migranten doppelt so hoch liegt

wie bei der nichtmigrantischen deutschen Bevdlkerung (Laube et al., 2001).

Migration und Schlaganfall

Die chronische Erkrankung DM2 bzw. die chronische Erhéhung des BZ und der Insulinresistenz
fiihren zu einem erhdhten Auftreten von Folgeerkrankungen wie dem Schlaganfall. Im Kontext
der hier verfolgten Fragestellung nach Unterschieden hinsichtlich der Folgekomplikation
Schlaganfall bei Patienten mit und ohne Migrationshintergrund soll im Folgenden referiert werden,
wie in der Forschung bisher der Zusammenhang von Migration und Schlaganfall gesehen wurde.

In der schwedischen Studie von Farhad Ali Khan wurden die Daten aller Patienten mit Schlag-
anfall in der Stadt Malmo untersucht. Diese Arbeit betrachtete die ethnische Herkunft und die
Subtypen des Schlaganfalls. Dabei wurden groRRe Unterschiede innerhalb der Ethnien erkennbar.
Erfasst wurden alle Falle der Jahre 1990 bis 2000 im Stroke Register of Malmd (STROMA). So

hatten Immigranten aus dem friiheren Jugoslawien (RR 1,43) und Ungarn (RR 1,40) eine hohere
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Inzidenz als die Vergleichsgruppe der in Malmd geborenen Patienten (RR 1,00). Auffallig war
hingegen die verminderte Schlaganfallinzidenz der Patienten aus dem Herkunftsland Ruménien
(RR 0,14). Ursprunglich aus Deutschland stammende Patienten hatten eine &hnliche Inzidenz wie
die Menschen aus Malmé (RR 1,01). Aber auch die Daten der polnischen Migranten zeigten
ahnliche Ergebnisse (RR 1,03) (Khan et al., 2004). Damit folgt diese Arbeit einer Reihe von
anderen Studien, die zeigen, dass es groRe Unterschiede in der Inzidenz des Schlaganfalls gibt.
Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen der Migranten, so folgern die Autoren, kénnen
zum Beispiel mit dem sozialen Status der verschiedenen Einwanderungsgruppen in
Zusammenhang stehen. So kamen in den 1960er- und 1970er-Jahren viele Arbeiterinnen nach
Schweden, wéhrend in den 1980ern oft hochqualifizierte Migranten aus Polen und der
Tschechoslowakei gekommen sind. Das Thema DM2 war nicht Gegenstand dieser Studie.

Anders verhalt es sich mit der Studie von Khoury und Kollegen (Khoury et al., 2013). Diese US-
amerikanische Arbeit zeigt das starke Ansteigen der Inzidenz eines Schlaganfalls bei Patienten mit
DM2 zwischen den Jahren 1993/94 versus 2004. Verglichen wurden hier afroamerikanische und
weile Patienten der Region Ohio/Cincinnati. Dabei zeigte sich eine Minderung der Inzidenz des
DM2 bei den afroamerikanischen, aber eine gleichbleibende Inzidenz bei den weilien Patienten.
Insgesamt kam es aber zu einer Zunahme der Zahl der Schlaganfallpatienten unter den an DM2
Erkrankten, unabhangig von Geschlecht und ethnischer Herkunft von 29 auf 33 % innerhalb von
10 Jahren. Leider geben die Autoren weder eine Erklarung dafiir an, warum die Zahl der
Schlaganfélle unter den an DM2 Erkrankten gestiegen ist, noch dafur, warum der Anteil Farbiger

unter den von Schlaganfall Betroffenen sank.
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Die chronische Erkrankung DM2 mit ihrer zunehmenden Inzidenz und Prévalenz flihrt zu groRRen
Herausforderungen fiir die Betroffenen wie auch fir die Gesundheitssysteme. Das Risiko fur

Folgeerkrankungen wie KHK und Schlaganfall ist stark erhoht.

Das trifft insbesondere auf Bevodlkerungsteile mit Migrationshintergrund zu. Diese zeigen
teilweise starkere Komplikationen eines DM2. Eine der Ursachen sowohl fur die besondere
Héaufigkeit von DM2 unter Migranten als auch flr die sich anschlieBenden Komplikationen wird
von der Forschung darin gesehen, dass Menschen aus anderen kulturellen und sprachlichen
Kontexten einen erschwerten Zugang zum deutschen Gesundheitssystem haben.

Dies widerspricht dem Grundsatz einer optimalen medizinischen Versorgung fur alle. Das
Stoffwechsel-Centrum der Charité (SWC) fiihrte zwischen 2000 und 2010 ein Programm durch,
das durch die Zusammenarbeit mit Dolmetschern Patienten mit Migrationshintergrund eine
standardisierte Therapie und eine strukturierte Schulung ebenso zugénglich machte wie
deutschstammigen Patienten. Mit diesem Programm und den damit gesammelten Patientendaten
aus beiden Kollektiven sind gute Voraussetzungen geschaffen, um eventuelle unterschiedliche

Verlaufe trotz gleicher Behandlung zu erfassen.

Die vorliegende Arbeit fokussiert zur Untersuchung dieser Zusammenhdange den Schlaganfall und
untersucht folgende Fragestellungen:

1. Zeigen sich Unterschiede im Neuauftreten makroangiopathischer Komplikationen,
insbesondere des zerebralen Schlaganfalls, bei Patienten mit Migrationshintergrund im

Vergleich zur deutschen Population?

2. Erklaren Unterschiede in der Blutzuckereinstellung zwischen beiden Populationen einen

ggf. nachgewiesenen Unterschied in der Haufigkeit des Schlaganfalls?
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C.1 Datenquelle

Grundlage dieser retrospektiven Studie ist eine krankheitsspezifische Access-Datenbank des
SWC, die im Rahmen des oben beschriebenen Programms zur Untersuchung des DM2 angelegt
wurde und eine Differenzierung nach Migranten und Patienten ohne Migrationshintergrund

berucksichtigt.

Ein medizinischer Dokumentationsassistent pflegte alle erhobenen Daten in eine Datenbank (MS
ACCESS 2003) ein.

Samtliche Daten der Access-Datenbank wurden fiir die vorliegende Untersuchung durch Sichtung
der Patientenakten aus dem Archiv des SWC und dem Archiv des Virchowklinikums kontrolliert,
fehlende Befunde wurden nachgetragen, um eine moglichst sorgféltige Berechnung der Daten zu

gewahrleisten.

C.2 Ziele und Organisation der Diabetesbehandlung im Programm

Die Diabetesbehandlung erfolgte nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)

(Bundesarztekammer et al., 2013) in den jeweils giltigen Fassungen.

Ziele der Diabetestherapie waren gemaR den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft
folgende Werte (siehe Tabelle 1):

e HbAlc-Wert von <6,5%
e Im zweiten Schritt Individualisierung des HbA1c-Ziels nach Alter und Komorbiditat:
= DM2 <70 Jahre, keine bekannte KHK zum Zeitpunkt des Einschlusses: HbAlc
<6,5%
= DM2< 70 Jahre, bekannte KHK zum Zeitpunkt des Einschlusses: HbAlc < 7,5 %
= DM2 >70 Jahre, unabhéngig vom Vorliegen einer KHK zum Zeitpunkt des
Einschlusses: HbAlc < 7,5%
e Systolischer Blutdruck von unter 130 mmHg
e Diastolischer Blutdruck von unter 85 mmHg
e Cholesterin gesamt < 200 mg/dl

e LDL-Cholesterin < 100 mg/dl
18
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HDL-Cholesterin > 45 mg/dl fir Manner und > 55 mg flir Frauen
Albuminurie unter 20 mg/I

BMI von unter 30 kg/m? bzw. eine Gewichtsreduktion von mindestens 5 %.
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Tabelle 1:  Zielwerte der Diabetestherapie am SWC (2013)

Indikator Einheit Zielwertbereich
BLUTGLUKOSE Venos Kapillares Vollblut
nlchtern/praprandial 90-120 (5,0-6,7) 90-120 (5,0-6,7)
2 h postprandial <130(7,2)
mg/dl
vor dem Schlafengehen (mmol/l) | 110-140 (6,1-7,8) 110-140 (6,1-7,8)
HBAic-WERT 6,5 % oder niedriger. Bei Typ-1-Diabetikern nur niedriger, wenn
dies nicht zur Zunahme von Hypoglykamien fiihrte.
ZIELGROSSEN FUR KOEXISTENTE KARDIOVASKULARE RISIKOFAKTOREN
LIPIDE
Diabetiker ohne mikro- bzw. Gesamt-Cholesterin <200 (5,0)
makrovaskulare Erkrankung LDL-Cholesterin <100 (2,5)
HDL-Cholesterin >35(0,9)
Nichtern-Triglyzeride <150 (1,7)
Diabetiker mit mikro- bzw. Gesamt-Cholesterin <170 (4,4)
k kularer Erkrank
aKrovaskularer Erkrankung mg/dll/l LDL-Cholesterin <100 (2,5)
mmo .
( ) HDL-Cholesterin > 40 (1,0)
Niichtern-Triglyzeride <150 (1,7)
Diabetiker mit Triglyzeridwerten durch Akuttherapie: Triglyzeride <400 (4,6)
>1000 (11,4)
unter Dauertherapie: NUTG <150 (1,7)
BMI
Erwachsene kg/m?2 <25
BLUTDRUCK
Blutdruck fur Diabetiker mit Systolisch Diastolisch
essentieller Hypertonie
<140 <85
bei guter Vertréglichkeit eines RR mmHg <130 <80
von 140/85 mmHg
mit Mikroalbuminurie und/oder <130 <80
manifester Nephropathie
optimal <120 <80
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Die Besonderheit des Programms des SWC bestand darin, dass die Patientenschulung fur alle
teilnehmenden Patienten auf gleiche Weise erfolgte. Patienten mit Migrationshintergrund wurden
unter Einsatz von muttersprachlichen, vereidigten Dolmetschern geschult. Gruppenschulungen
fanden fur Patienten mit Migrationshintergrund immer dann statt, wenn es gelungen war, eine
ausreichend grol3e Gruppe an Patienten mit gleichem Migrationshintergrund zusammenzustellen.
Anderenfalls erfolgte die Schulung anhand des gleichen Curriculums in Einzelsitzungen. Patienten
mit Migrationshintergrund konnten immer dann an den Gruppenschulungen in deutscher Sprache

teilnehmen, wenn ihre Sprachkenntnisse dies eindeutig zulieRen (siehe Tabelle 3).

Diabetesmanagement im SWC

Das SWC befindet sich in einem Stadtteil mit hohem Migrantenanteil. Der Anteil an
zugewanderten Menschen liegt in Moabit bei zirka 30 % (Amt fur Statistik Berlin-Brandenburg,
2018). Uberwiesen werden die Patienten tiberwiegend von Hausarzten und hausérztlich tatigen

Internisten aus der Umgebung des SWC.

Das Team des SWC besteht aus vier Arzten (zwei Internisten/Diabetologen DDG und zwei Arzten
in Weiterbildung zum Internisten), zwei Diabetesberaterinnen und einem Psychologen aus der
Abteilung der Psychosomatischen Medizin. Dartiber hinaus standen Diatassistentinnen der Charité

zur Verfigung.
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Tabelle 2:  Workflow der Diabetestherapie am SWC
Workflow Diabetes Ambulanz — Arztlicher Bereich
Erstvorstellung | Anamnese Aktuelle Anamnese > siehe Dokumentationsschema

Altanamnese - Formular
Diabetesspezifische Anamnese - Formular
Bei arterieller Hypertonie - siehe spezifische Anamnese
Alle Daten der Frageb6gen miissen beantwortet sein
(Qualitdtsmanagement Diabetes-Zentrum)

Status Insbesondere auf chronische Komplikationen achten - Formular

Diabetisches Extra-Dokumentation - Formular

FuBsyndrom Verordnung: kl. BB, BSG,
Farbkodierte Doppleruntersuchung

Ambulante Kontrolle und Ergédnzung der Medikamente in der Datenbank -

Medikation Formular

Therapieplanung

MaRnahmen unter
Untersuchungsbefunden,
psychosozialem Status,

Koordination therapeutischer
Berlcksichtigung von Anamnese,
vorliegenden Laborwerten, Alter,
Winschen der Patienten

Tagesklinik-Einweisung: Indikationen

¢ Krankenhauseinweisung

e Verordnungsbogen fur Tagesklinik = Formular

¢ Routineuntersuchungen: Blutentnahme (Profil A), EKG,
24h-RR, Stressecho, bei Indikation Ausschluss bzw.
Magenentleerungsstérung, Doppler-Carotiden

e Erndhrungsanamnese (Patienten erklaren und mitgeben)
- Formular

e Augenérztlicher Untersuchungsbogen (ausfillen und
Patienten mitgeben) - Formular

e Therapieanpassung anhand der vorgelegten BZ-Werte
Wiedervorstellungstermin zur Therapieoptimierung

Eingabe in die | Siehe Access-Datenbank - Hauptformular
Datenbank
Arztbrief Siehe Access-Datenbank = Erstvorstellung Poliklinik

Das Standardprogramm fir die Behandlung der Diabetespatienten beginnt mit einem flinftagigen

Einflhrungskurs zur Einstellung. Die Schulung beinhaltet Informationen zum Verstehen des

Essverhaltens, des Lebensstils und der medikamentdsen Therapie.

Das strukturierte Schulungsprogramm findet in 38 Sitzungen a 45 Minuten mit maximal acht

Patienten statt (siehe Tabelle 3). Hier werden alle wesentlichen Kompetenzen vermittelt. Bei der

Zusammensetzung der Gruppen wird das bereits vorhandene Wissen der Patienten beriicksichtigt,
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mit dem Ziel, diesbeztiglich mdglichst homogene Gruppen zu erhalten. Neben dem theoretischen
Unterricht steht zusatzlich eine praktische Schulung zur Verfligung. Die Schulungsgruppen
werden in Abhangigkeit von der Therapie (orales Antidiabetikum/Insulin) eingeteilt. Patienten mit

DM1 werden in der Regel in einer eigenen Gruppe geschult.

Eine Nachjustierung der Blutzuckereinstellung erfolgt am Montag nach dem ersten Wochenende
unmittelbar nach der Schulungswoche anhand der wéhrend des Wochenendes dokumentierten

Blutzuckerwerte.

Drei Wochen nach der Schulung und dann in Dreimonatsintervallen folgen die Einbestellungs-
termine. Diese 30-minitigen Termine beinhalten eine medizinische Untersuchung durch einen

Arzt des SWC und gegebenenfalls eine Adjustierung der didtetischen/medikamentdsen Therapie.
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Tabelle 3:  Stundenplan
Zeit Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag
7:30
Aufnahme, Aufnahme, BZ- Aufnahme, Aufnahme, BZ- Aufnahme, BZ- und
BZ- und RR- BZ- und RR-
und RR-Kontrolle, und RR-Kontrolle, RR-Kontrolle, evtl.
. Kontrolle, evtl. Kontrolle, evtl.
7:45 evil. Blutabnahme evtl. Blutabnahme Blutabnahme
Blutabnahme Blutabnahme
8:00
Indiv.
S rosPe | visite, BZ- Visite, BZ- Visite, BZ- Visite, BZ-
8:15 (betrifit nicht Besprechung Besprechung Besprechung Besprechung
alle Patienten)
8:30
Friihstiick Frihstiick Frihstlick Frihstiick Frihstiick
8:45
9:00 BegraBung Vortrag Stress
der .
Schulungspati und Kraqkhelts-
enten bewiéltigung Vortrag
9:15 Erndhrungsbera-
tung:
Fertiglebens-
mittel,
Oberarzt-Visite Diatprodukte, BE-
Einschétzung,
9:30 Einkaufen
Vortrag:
e . Vortrag: Das
Elnfuc;]rung in diabeﬁsche
en .
Fuflsyndrom, die
legcst:essécl)ff- Bedeutung der
9:45 Fragebogen des FuRpflege
Vortags
10:00 Fragebogen Fragebogen des
’ des Vortags Vortags
. BZ-Kontrolle,
10:15 2. Frihstiick
BZ-
Selbstkontrolle
2. Fruhstiick BZ- BZ-
10:30 Selbstkontrolle Selbstkontrolle
2. Frihstick
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Die medikamentdse Therapie des DM2 wurde standardisiert, d. h. durch schrittweises Erhohen
einer Monotherapie bzw. Gabe eines zweiten Medikaments, durchgefiihrt. Die Behandlung des
Hypertonus erfolgte gewohnlich mit einem Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-
Hemmer). Bei Unvertraglichkeit wurde auf ein Sartan umgestellt. Auch hier erfolgte bei Bedarf
nach Aufséttigung der Monotherapie eine Umstellung auf eine Kombination mit
Hydrochlorothiazid, B-Blocker, Calcium-Antagonisten, Angiotensinrezeptor-1-Antagonisten und

Moxonidin.

Eine vorhandene Dyslipoproteindmie wurde mit Simvastatin behandelt, mit dem Ziel, einen LDL-
Wert unter 100 mg/dl zu erreichen. Die Erfassung der Daten aus korperlicher Untersuchung und
Anamnese erfolgte im SWC mithilfe von Formularen, um eine gleichbleibend hohe Qualitét zu
gewahrleisten. Erfasst und in der vorliegenden Arbeit ausgewertet wurden ausschlieflich Daten,

die zur Untersuchungsroutine des SWC gehdoren.

C.3 Patienten
Fur diese Untersuchung wurden die Daten von 1918 Patienten mit einem DM2 aus der Datenbank
des SWC (ca. 5000 Patienten) in Berlin gesichtet.

Bei Erstvorstellung (EV) in der Charité erklarten die Patienten gemaR der Deklaration von
Helsinki ihr schriftliches Einverstandnis zur anonymisierten Nutzung ihrer Daten. Die Nutzung
der Daten war durch ein entsprechendes Ethikvotum der Ethikkommission der Charité ermdglicht

worden.

Die demografischen Daten der Patientengruppe finden sich in Tabelle 4.
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Tabelle 4:  Demografische Kennwerte fir die Patienten des ungematchten Datensatzes

Gesamte Kohorte Deutsche Migranten p-Wert
Demographische
Kennwerte N** =1211 N =943 N =268 p*
Alter (Jahre)
59,6 +10,1 60,8 +9,8 55,6 +10,0 <0,01
Mittelwert £ SD***
Range (min., max.)**** 19,9-89,3 22,8-89,3 19-81,2
Geschlecht, N (%)
655 (54,1) 523 (55,5) 132 (49,3) >0,05
Méannlich
Krankheitsdauer in Jahren
8,6+78 9,1+£8,0 70+6,1 <0,01
Mittel £ SD
Range (min., max.) 0-44 0-44 0-31,6
Behandlungsdauer in
Jahren 30+38 30+23 3,2+6,7 >0,05
Mittel + SD

* p = Signifikanzniveau; ** N = absolute Fallzahl (%); *** SD = Standard Deviation, Standardfehler; **** Range minimaler und
maximaler Wert (Wertebereich)

Einschlusskriterien waren eine mindestens einjdhrige Behandlung und eine mindestens

zweimalige Vorstellung im SWC.

Der erste Patient wurde am 01.01.2000 und der letzte am 31.12.2010 in die Analyse aufgenommen.
Nicht aufgenommen wurden in die Auswertung Patienten mit einer Behandlungszeit von weniger
als zwolf Monaten und mit nur einer Vorstellung im SWC. Somit verblieben 1211 Patienten, davon
943 Deutsche und 268 Patienten mit Migrationshintergrund.

Als Migrant wurde in dieser Studie eine Person definiert, die nicht in Deutschland geboren wurde
und deren Muttersprache nicht Deutsch ist, oder eine in Deutschland geborene Person, deren Eltern

aber nicht in Deutschland geboren wurden und eine andere Muttersprache sprechen als Deutsch.

26



C Patienten und Methoden

C.4 Erhobene Befunde

Bei jeder Vorstellung der Patienten im SWC wurde eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt.

Die folgenden Labor- und Vitalparameter wurden einmal jahrlich bei jeder Vorstellung erhoben:

e HbAlc%

e Systolischer Blutdruck mmHg
e Diastolischer Blutdruck mmHg
e Albumin im Urin mg/l

e Cholesterin mg/dl

e HDL mg/dl

e LDL mg/dl

e Triglyceride mg/dl

e Harnséure mg/dl

e Kireatinin mg/dl

e Korpergewicht kg

e KorpergroRe cm

e BMI kg/m?

Bei jeder Vorstellung wurden die Folgeerkrankungen erfragt und dokumentiert:

e Apoplektischer Insult

e KHK

e pAVK

¢ Diabetische Retinopathie
e Diabetische Nephropathie

e Diabetische Polyneuropathie

Als kardiovaskulare Endpunkte innerhalb der vaskularen Endpunkte wurden folgende Ereignisse

definiert;

e Myokardinfarkt

e Angina pectoris

e Elektrokardiogramm (EKG)-Veranderungen im Sinne einer Myokardischamie
e Pathologische Koronarangiographie

e Zustand nach Aorto-Coronarem-Venen-Bypass (ACVB)
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e Pathologischer Echokardiographiebefund
e Pathologischer Myokardszintigraphiebefund

Das glykosylierte Himoglobin HbAlc wurde mittels eines Latex Immunagglutinations Assays mit
dem DCA™ System Haemoglobin Ajc-Cartridge (Siemens Medical Solutions Diagnostics,
Tarrytown, NY, USA) gemessen. Das Urinalbumin wurde durch polyclonal goat anti-human
albumin antibody mit dem DCA™ Systems Microalbumin/Creatinine Reagent Kit (Siemens
Medical Solutions Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) bestimmt. Beide Messmethoden unterlagen
den Qualitatskriterien fir klinische Labors. Die Teilnahme an den entsprechenden Ringversuchen
zur Qualitatssicherung war Standard.

Alle anderen Laborwerte wurden im Labor der Charité ermittelt.

Die Blutdruckmessung erfolgte durch das Personal des SWC nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Hypertonie mit einem vollautomatischen nach dem oszillometrischen Prinzip
arbeitenden Blutdruckmessgerdt (M5 Digital Automatic Blood Pressure Monitor, Omron,
Mannheim, Deutschland) nach fiinf Minuten ruhigen Sitzens am linken Arm.

Die ED wurde durch die Anamnese und/oder durch vorliegende arztliche Befunde erstellt. Die

Krankheitsdauer wurde aus der Subtraktion von EV im SWC und ED des Diabetes berechnet.
Das Datum der ED wurde den Arztbriefen des SWC entnommen.

Als Hypertonie wurde ein Blutdruck (Riva-Rocci) von systolisch hoher als 130 mmHg und/oder
diastolisch 85 mmHg und Medikation mit Antihypertonika definiert, sodass auch Patienten mit
Antihypertonika in dieser Gruppe waren. Therapeutisches Ziel in der Behandlung war ein

systolischer Blutdruck < 130 mmHg und ein diastolischer Wert <80 mmHg.
Als Adipositas galt ein BMI > 30 kg/m?.

Eine Dyslipidamie wurde festgestellt, wenn das Gesamt-Serumcholesterin > 200 mg/dl, das LDL-
Cholesterin >100 mg/dl, das HDL-Cholesterin bei Méannern <45 mg/dl, bei Frauen <55 mg/dl
und die Triglyceride > 150 mg/dl waren. Bei bestehender Nutzung von cholesterinsenkenden

Medikamenten wurde ebenfalls die Diagnose einer Dyslipidamie angenommen.

Das Korpergewicht wurde in loser Kleidung und ohne Schuhe auf einer geeichten Waage gemes-

sen. Die Messung der Grolie erfolgte an einer geeichten Messlatte an der Wand stehend.

Die Diagnostik auf eine diabetische Neuropathie erfolgte standardisiert einmal jéhrlich:
FuBinspektion, Stimmgabeltest auf Stérungen des Vibrationsempfindens und 10g-Test zum
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Testen der Sensibilitat, Auskultation der groen Geféle, Tasten der peripheren Pulse und Reflexe

der unteren Extremitat.

Die Kiriterien flr eine diabetische Nephropathie waren erfullt, wenn der Urinalbumingehalt

mindestens 2 x > 20 mg/l war.

Eine diabetische Retinopathie wurde durch den mitbehandelnden Augenarzt bestatigt und anhand

der spezifischen Dokumentationsbdgen der DDG einmal jahrlich evaluiert und dokumentiert.

Die Kiriterien fiir eine KHK waren erfillt, wenn folgende Ereignisse nachgewiesen werden
konnten: stattgefundene Herzinfarkte, perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA),
Stentimplantationen oder Bypass-Operationen oder der angiographische Nachweis einer
koronaren Stenosis. Bei Nichtvorliegen dieser Ereignisse wurde ein Stressechokardiogramm
durchgefuhrt, dem sich eventuell eine Herzkatheteruntersuchung anschloss. Als kardiovaskulare

Endpunkte innerhalb der vaskularen Endpunkte wurden folgende Ereignisse definiert:

e Myokardinfarkt

Angina pectoris

e EKG-Verdnderungen im Sinne einer Myokardischamie
e Pathologische Koronarangiographie

e Zustand nach ACVB

e Pathologischer Echokardiographiebefund

e Pathologischer Myokardszintigraphiebefund

Die Diagnose Schlaganfall wurde durch Arztbriefe oder durch Untersuchungsbefunde belegt. Bei
entsprechenden neurologischen Symptomen schloss sich eine Diagnostik (MRT, CT,
neurologisches Konsil) an. Eine Unterteilung nach den Schlaganfallsubtypen erfolgte nicht.

Ein medizinischer Dokumentationsassistent pflegte alle erhobenen Daten in die Datenbank
(MS ACCESS 2003) des SWC ein.

C.5 Statistik

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Programm SPSS, Version 19, auf der Grundlage
von Microsoft XP. Die Angabe der deskriptiven Statistiken erfolgt fur metrische/intervallskalierte
Merkmale als Mittelwert und Standardabweichung sowie Angabe des Wertebereiches (max. —
min.), fur kategoriale Merkmale als Haufigkeitsangabe (absolute Haufigkeit und relative
Haufigkeit in %).
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Die deskriptiven Statistiken der Gruppen zum Zeitpunkt der EV und zur Letztvorstellung (LV)
werden fir die Labor- und Vitalparameter als Mittelwerte und Standardabweichungen und fir die

Folgeerkrankungen als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt.

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden in den metrisch skalierten Merkmalen mittels Mann-
Whitney-U-Tests auf Signifikanz getestet. Der Grund fir die Wahl dieses parameterfreien
Verfahrens statt der Verwendung von T-Tests liegt darin, dass in einigen Merkmalen sich sowohl
signifikante Abweichungen von der Normalverteilung der Messwerte als auch signifikante
Varianzunterschiede zwischen den Gruppen in diesen Merkmalen zeigten. Damit sind beide
Voraussetzungen (Modellannahmen) des T-Tests verletzt. Um hier zu belastbaren Aussagen zu
kommen, wurden daher U-Tests zur Prifung der Gruppenunterschiede in den metrisch skalierten
Merkmalen verwendet, die keinerlei Voraussetzungen bezuglich der Verteilungsform der

Merkmale haben.

Unterschiede zwischen den Gruppen in kategorialen Merkmalen wurden uber Kreuztabellen und
Chi?-Statistiken auf Signifikanz getestet. Verwendet wurde dabei jeweils der exakte

Signifikanztest nach Fisher.

Zur Berechnung des Einflusses verschiedener Variablen auf die Entstehung des Schlaganfalls
wurde eine logistische Regression gerechnet. Hierbei wurde der Einfluss von HbAlc, Nikotin-
abusus und Migrantenstatus auf die Entstehung einer KHK untersucht.

Bei ersten Analysen zeigten sich signifikante Unterschiede des HbAlc-Wertes, des Patienten-
alters, des systolischen Blutdrucks und der Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der EV zwischen
Deutschen und Patienten mit Migrationshintergrund (Details siehe Tabelle 4 und 5). Um fur die
Beantwortung der Fragestellung beide Gruppen unabhdngig von den (brigen Faktoren
vergleichbar zu machen, erfolgte eine Paarung nach Alter und HbAlc-Wert. Durch diese
vergleichbaren Ausgangsbedingungen sollten eventuelle signifikante Unterschiede zwischen
Migranten und Einheimischen im Verlauf der Therapie erkennbar werden. Die beobachtete
Gruppe der 1211 Patienten setzte sich aus 943 Deutschen und 268 Migranten zusammen. Die
statistische Paarung nach Alter und HbAlc fuhrte zu einem Verbleiben von 378 deutschen
Patienten und 186 Patienten mit Migrationshintergrund. Der Prozess der Zuordnung erfolgte
primdr nach HbAlc in 0,2-%-Schritten, innerhalb dieser HbAlc-Gruppen wurden dann die
Patienten nach Alter gematcht. Um den erwartbaren enormen Datenverlust zu vermeiden, wurde
kein 1:1-Matching durchgefiihrt. Deshalb hatten beide Gruppen weiterhin eine unterschiedliche
GroRe.
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Ein weiteres Matching, etwa von Rauchern und Nichtrauchern, erfolgte nicht, da dann zu wenige

Patienten in die Analyse eingeschlossen worden wéren.
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D.1 Unterschiede zwischen Deutschen und Migranten im ungematchten

Datensatz

Der ungematchte Datensatz setzte sich aus 1211 Personen, davon 943 Deutsche und
268 Migranten, zusammen. Die Gruppe der Deutschen unterschied sich zum Zeitpunkt der EV von
der Gruppe der Migranten in folgenden Punkten: Die deutschen Teilnehmer waren signifikant alter
als die teilnehmenden Migranten. Das mittlere Alter der Deutschen bei EV im SWC lag mit
60,8 Jahren im Durchschnitt 5,2 Jahre hoher als das der Migranten mit 55,6 Lebensjahren
(p <0,01). Die Erkrankungsdauer bis zur Teilnahme an der Schulung war in der deutschen Gruppe
langer als in der Migrantengruppe. Die mittlere Erkrankungsdauer der deutschen Patienten betrug
9,1 Jahren, die der Migranten 7,0 Jahren (p <0,01). Die Gruppe der Deutschen setzte sich aus 523
(54,1 %) mannlichen und 420 (45,9 %) weiblichen Patienten zusammen. In der Gruppe der
Migranten waren 132 (49,3%) Manner und 136 (50,7 %) Frauen. Der Unterschied in der

Zusammensetzung der Gruppen aus Frauen und Mannern war nicht signifikant (p > 0,05).
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Laborparameter fur Patienten des ungematchten Datensatzes zum Zeitpunkt der EV und LV

(I9[YRJPIEPUIS “UOTIBTASD PIEPUBIS) (TS HOM[ININ goges TBIATUZUBNIJIUSIG = e (%) [YBZ[[BA 2IN[OSAY .

33

. . . . . . . (%) N) (BHWW 08 <)
96°0 (678 t6 | (@ ST0b) vSE (©5 0F) 8tF 690 | (% 85 TTT | (%6 8°9¢C) 0TH (6 T°LS) THS
osT[o)serp SonIpnyey
. . . . . . . (%) N) (BHww g <)
10°0 > (%5 6¥) 22T (96 T°'19) $€¢ (9% +°8S) LSO IT°0 | (9% 0°€9) €T | (% £TL) €FS (% €0L) 9L9
SOmEOHm%m vﬂo.:huﬁ.:m
85°0 SCFIEE COFQEE £9F0°€¢E +9°0 8F FH1¢ 8¢ F+1¢ 9CFFIE (;w/BY) INg
T0 T80T FH°C9T | €°¢9T F€°69T CTST F£°60T 60 | 8907 F0°8TT | £ISEFHCET €°8TE T6°EET (Tp/Bur) oprLIxdASII],
100 8°0€ T 1201 8ZE 7696 CTETI86 290 | $SETSLIT 66€ TSOI1 ['6EFL911 (Ip/8wr) T’ T
100> 911 TH°sk 9T T9SF TELT6LY S1°0 8°€1 TO8Y S€l T96F 9°¢1 FT6F (jp/8ur) T(IH
6£0 00 TELLTL | LOvTeECLT 9°0OF TLCLI ¢80 | vrFTO861 ¥°8¢ TOT0T €CCF£°00T (Ip/Sur) utssysafor))
08°0 ¢S6 TS0 1°08 F6°8F 6°CSFLIS L0 I'FP8 FL0S oL FH°8F T8LF68F (1/8ur) wumqreur)
£0°0 I TEBL 901 T 1°08 Ol TL6L €0 60T TSF8 0C1 7¥°¢8 811 7758 (Sww) yosijoIseIp 3
100> QI TEEEL | 981 TEQEI O°RT TTLEL 100> | 961 T8%6¢1 607 FHOP1 0T 7 #F1 (Sww) yostjoIsas
100> v TSL 01 769 I‘I¥0°L 00 61798 LTTES 8TFES (96) 2 TV9H
897 =N €96 =N 121 =N 897 = N €6 =N 1121 =N
opweredioqe]
d USUEIS N aasna(] SJI0T0Y QJuIes2D) sl UDJUEISIA] oSN 211010 2JUILSO0)
e 1S FOM[ONIA SUN[[2)SIOA)ZIS] Suny[os1oA)sIg

Tabelle 5



D Ergebnisse

Im Nikotinabusus zeigte sich zwischen der Gruppe der Deutschen und der der Migranten kein
signifikanter Unterschied vor dem Matching der Kollektive. Auch gab es keine signifikanten

Unterschiede innerhalb der Subgruppen Nichtraucher, Raucher und ehemalige Raucher.

Tabelle 6:  Nikotinabusus bei EV im ungematchten Datensatz

Gesamt Deutsche Migranten Gesamt
N % N % N % p
Nichtraucher 896 68,0 672 67,9 224 68,5
Raucher 299 22,7 217 21,9 82 25,1 0,08
Ex-Raucher 122 9,3 101 10,2 21 6,4

N = absolute Fallzahl; p = Signifikanzniveau

Die Werte des HbAlc im ungematchten Datensatz waren bei EV in der deutschen Gruppe
signifikant niedriger als in der Gruppe der Migranten (p =0,02). Zum Zeitpunkt der LV hatten
beide Gruppen eine Senkung des HbAlc-Wertes erreicht, doch war diese Verringerung deutlicher
in der Gruppe der deutschen Patienten ausgepragt (—1,4 % versus —1,2 %). Der Unterschied
zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt der LV ist mit p <0,01 noch deutlicher signifikant. Damit
blieb die Differenz zwischen den Gruppen erhalten beziehungsweise pragte sich im Verlauf eher

noch weiter aus.

Zwar gab es keinen signifikanten Unterschied in der Pravalenz der Hypertonie zum Zeitpunkt
der EV in beiden Gruppen des ungematchten Datensatzes (siehe Tabelle 5), doch war der
systolische Blutdruck in der Gruppe der deutschen Patienten etwas hoher als in der
Migrantengruppe (p <0,01). In der LV setzte sich diese Tendenz fort. Bei einem insgesamt leicht
niedrigeren systolischen Blutdruck als zur EV ergaben sich signifikant hohere Werte bei den
Deutschen als bei den Migranten (p <0,01). Im Ausgangsdatensatz zeigten sich in der EV keine
signifikanten Unterschiede des diastolischen Blutdruckes (p=0,34). Zum Zeitpunkt der LV

erkennt man signifikant niedrigere Blutdruckwerte bei den Migranten (p = 0,03; siehe Tabelle 5).

Im ungematchten Datensatz stellten sich zum Zeitpunkt der EV keine wesentlichen Unterschiede
der Lipoproteine in den Werten von Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin dar
(Gesamtcholesterin p=0,85; HDL p=0,15; LDL p=0,62). In der LV zeigten sich dann
signifikante Ungleichheiten — die Deutschen hatten leicht niedrigere LDL- und leicht h6here HDL-
Werte als die Migranten (Gesamtcholesterin p=0,39; HDL p<0,01; LDL p=0,01).

Andere Laborparameter und Messgrélien wie Urinalbumin, Triglyceride und BMI wiesen im

ungematchten Datensatz zum Zeitpunkt der EV und LV keine signifikanten Unterschiede auf.
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Folgeerkrankungen

Im ungematchten Datensatz zeigten sich zum Zeitpunkt der EV keine signifikanten Unterschiede
in der Haufigkeit des Vorliegens von Folgeerkrankungen zwischen beiden Gruppen. Zu diesem
Zeitpunkt hatten im deutschen Kollektiv 37 Patienten einen Schlaganfall, im Kollektiv der
Migranten waren es sechs Patienten, was bezogen auf die unterschiedliche GroRe der Gruppen
jedoch &hnliche Anteile ausmachte (p =0,26). Auch zum Zeitpunkt der LV zeigten sich beim
Auftreten von Folgeerkrankungen keine signifikanten Unterschiede. Zwar kam es im Kollektiv
der deutschen Patienten zu sieben neuen Schlaganfallen, wahrend in der Gruppe der Migranten
keine weiteren Ereignisse beobachtet wurden, statistisch signifikant war diese Zunahme im
deutschen Kollektiv jedoch nicht (Schlaganfall p = 0,08). Allerdings wird hier die Signifikanz nur
sehr knapp verpasst. Die Irrtumswahrscheinlichkeit liegt immerhin unter 10 %, sodass man hier
von einem statistischen Trend sprechen kénnte, der sich in den Daten abzeichnet. Aufgrund der
insgesamt eher wenigen Vorfalle lasst sich der Unterschied zwar nach dem géngigen
(konventionellen) Signifikanzkriterium nicht sicher genug gegen Zufall abgrenzen, die Daten
indizieren aber, dass ein Unterschied zwischen den Gruppen wahrscheinlicher ist, als dass kein
Unterschied besteht.
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Héufigkeiten in den Folgeerkrankungen zum Zeitpunkt von EV und LV fir den ungematchten Datensatz

Tabelle 7:
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D.2 Unterschiede zwischen Deutschen und Migranten im gematchten Datensatz

Im gematchten Datensatz zeigte sich bei gleichem Ausgangswert (8,2 %) zum Zeitpunkt der EV
ein unterschiedliches Delta (1,4 % Deutsche versus 1,1 % Migranten) des HbAlc-Wertes im
Vergleich von EV zur LV und damit eine starkere Senkung des HbAlc-Wertes in der Gruppe der

Deutschen als in der Gruppe der Migranten.

Kein signifikanter Unterschied zeigte sich im gematchten Datensatz fiir den systolischen
Blutdruck zum Zeitpunkt der EV (p=0,21). Auch zum Zeitpunkt der LV ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede im systolischen Blutdruck (p = 0,13). Im gepaarten, altersgematchten
Datensatz zeigten sich zum Zeitpunkt der EV knapp keine signifikanten Unterschiede (p = 0,08).
Doch war ein signifikant niedrigerer diastolischer Blutdruck der Migrantengruppe in der LV
erkennbar (p =0,01).

Die gematchten Daten lassen in der EV keine Unterschiede in den Werten von
Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin erkennen (Gesamtcholesterin p =0,87; HDL
p=0,13; LDL p=0,79). Hier zeigen sich erst in der LV und nur beim HDL-Cholesterin
signifikant niedrigere Werte bei Deutschen (Gesamtcholesterin p=0,65; HDL p<0,01; LDL
p=0,13). Wie auch im ungematchten Datensatz zeigen sich im gematchten Datensatz zum
Zeitpunkt der EV und LV keine signifikanten Unterschiede in den Laborparametern und

Messgrofien wie Urinalbumin, Triglyceride und BMI.

Auch im Tabakkonsum zeigten sich nach dem Matching der beiden Datensatze fur den Zeitpunkt
der EV signifikante Unterschiede. Da Nikotinabusus als besonders wichtiger Risikofaktor fir
Schlaganfélle gilt, ist diese Beobachtung flr die vorliegende Untersuchung von besonderer
Relevanz. Ursachen fiir eventuelle Unterschiede in der Haufigkeit des Schlaganfalls miissen damit

in anderer Richtung gesucht werden.

Tabelle 8:  Nikotin gematcht zum Zeitpunkt der EV

Gesamt Deutsche Migranten Gesamt
N % N % N % p
Nichtraucher 352 68,3 229 67,6 123 69,9
Raucher 115 223 77 22,7 38 21,6 0,85
Ex-Raucher 48 9,3 33 9,7 15 8,5

N = absolute Fallzahl; p = Signifikanzniveau
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Laborparameter fir Patienten des gematchten Datensatzes zum Zeitpunkt von EV und LV

Tabelle 9

(B[J3JPIEPUR)S UOTRIASD PIEPUR]S) (IS HOM[SNT e TROANZUBIIIFIS = ey (95} TURZITRA SMOSQV

w1\ 0 <
. . . . . . . [(26) N SHWw 08
¢z0 (©9°¢€) 79 | (% Z°Th) €1 (o5 £6£) §0T LY (06 £$)68 | (268°09) 081 (26 9°65) $9Z
OST[O}SEIP JonIpnjg
. . . . . . . . +[(%) NI BHww o€ <
SO0 > (o L°16) 16 | (268°09) 01T (26 8°LS) TOE P80 | o0 sL | (CosTS)ST (%117 822
[OSI[0ISAS YonIpIngel
190 9°C F£Ee T9F9€E 09Fsee 60 | 6FTLIE 9°¢ F8I¢ FCF8Ie (;w/3Y) INd
L8°0 ¥EI 8¢ S0TT * €791 )] A 691 SEETF0TT (Ip/Swr) SpLIRdA[SII],
€1°0 0°6Z ¥ S°001 ZEFIL6 9 1€ ¥7°86 6L°0 | 9¢ F8LIT OF FLIT 9°6E FELIT (p/Sw) 1T
10°0 > 0L F9°st | TH1FS6F 9T ¥ T8k €10 | ¥ELF8°Ly | €€1F2°0S FerF¢6r (Ip/Sw) (14
€9°0 00F FECLT | 96EFT1LLL L6EFSOLL LS80 | LY¥S'861 | 6V FL861 0'8% FL861 (1p/Su) urmsa[oy)d
62°0 v1 ory| P FI°TS raall; 91 ¢ET 618 F6°0¢ (1/8ur) urunqreuri)
10°0 IZI FO8L €01 TE08 0TI T96L 80°0 | LOI OV 0L 71798 60l T9°C8 (Spwru) yostjoiserp W
€1°0 061 F6FEL | 8L FELEL +'81 F6°9¢1 120 | St=¥Thl | S0z FTsHlL 861 FEbrl (SHww) yostjoysAs Wy
10°0 > TT7%FL | 0T TF%69 I'TF%IL €L°0 CIFT8 S e F1IF2% (24) OI ¥qQH
981 =N 8L =N 96 =N 081 =N 8L =N 96 =N
pyoweredioqe|
d UoURISTN aosIna(] 51I0T[OY] 2JUWESHL) | UopeISIN aosIna(] SUION0Y] JUWIRSD0)
(1S HOMSINN Sun[[2]1810A12197] Sunjaystonsiyq

38
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Folgeerkrankungen

Wie im ungematchten Datensatz zeigten sich auch im gematchten Datensatz zum Zeitpunkt der
EV keine Unterschiede in der Haufigkeit des Schlaganfalls (Schlaganfall Deutsche N=12;
Schlaganfall Migranten N=5, p=1,0). Zum Zeitpunkt der LV zeigte sich im gematchten
Datensatz dann ein signifikant haufigeres Auftreten des Schlaganfalls in der Gruppe der Deutschen
(Schlaganfall Deutsche N=16; Schlaganfall Migranten N=5, p<0,05). Wé&hrend in der
(allerdings deutlich groReren) deutschen Gruppe vier neue Schlaganfalle auftraten, kam es zu
keinem neuen Ereignis in der Gruppe der Migranten. Die KHK als makrovaskuldre
Folgeerkrankung wurde in einer anderen, parallel entstandenen und ebenfalls am SWC

angesiedelten Arbeit untersucht.?

2 Vgl. Stephan, Uta Dorothea: Kardiovaskulare Komplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2:
Prévalenz und Inzidenz bei Patienten mit Migrationshintergrund im Vergleich zu deutschen Patienten wéhrend der
Langzeitbetreuung an einem tertidren Behandlungszentrum am Beispiel der koronaren Herzkrankheit. Diss. Berlin
2018.
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Héufigkeiten von Folgeerkrankungen zum Zeitpunkt von EV und LV fir den gematchten Datensatz

Tabelle 10
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Einflussgrofien auf das Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls

Zur Uberpriifung, welchen Einfluss die Herkunft der Patienten und die bekannten Risikofaktoren
HbAlc-Wert und Nikotinabusus auf das Auftreten eines Schlaganfalls haben, wurde eine logis-

tische Regression berechnet.

Die logistische Regression zur VVorhersage des Risikos eines Schlaganfalls tber diese drei Pra-
diktoren ergibt eine nur marginale Varianzaufklarung (Nagelkerkes R2 =0026), die deutlich nicht
signifikant ist (p =0,348) ist.

Die Odds-Ratios (OR) fiir die drei Pradiktoren in der Stichprobe sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: OR der Risikofaktoren flr Schlaganfall

Regressions-
Pradiktor koeffizient Sig. OR
Nikotin (Raucher-Nichtraucher) -0,07 0,90 0,93
HbAlc: Delta zwischen EV und LV 0,14 0,37 1,15
Migrationsstatus -0,99 0,13 0,37

Dies bedeutet, dass in der vorliegenden Stichprobe das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, um
6,8 % sinkt, wenn (bei ansonsten gleichen Merkmalsauspréagungen) der Fall ein Nichtraucher ist,

statt ein Raucher zu sein (p =0,93).

Mit jeder Zunahme des HbAlc-Wertes in der LV gegeniber der EV um den Wert 1 steigt das
Risiko fir einen Schlaganfall um 15,3 % (p = 0,37). Flr Patienten mit Migrationshintergrund liegt
das Risiko fur einen Schlaganfall bei 37,2% des Vergleichswertes fiir Patienten ohne
Migrationshintergrund, der Migrationsstatus senkt also in der Stichprobe das Risiko um ca. 60 %
(p=0,13).

Alle OR-Werte sind allerdings, wie auch die Regression insgesamt, nicht signifikant. VVon daher
gelten die dargestellten Ergebnisse nur fir diese konkrete Stichprobe. Ein Schluss tber die kon-
krete Stichprobe hinaus auf Diabetespatienten generell ist anhand der vorliegenden Daten nicht

maoglich.
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E.1 Patienten mit und ohne Migrationshintergrund in der Diabetestherapie

Nicht erst seit der Ankunft Hunderttausender Gefluchteter im Jahr 2015 stellt Migration ein
wichtiges Thema flir das deutsche Gesundheitssystem dar. Wie zahlreiche Studien belegen, sind
Migranten von vielen Krankheiten statistisch h&ufiger betroffen als Nichtmigranten
(Olbermann, 2012; Hohne & Schubert, 2007). Auch Prévalenz und Inzidenz des DM2 sind
unter Menschen mit Migrationshintergrund hoher (Uitewaal et al., 2004a). Dabei erweist sich
ihre Behandlung in vielen Féllen als besonders schwierig, was unter anderem mit
Sprachproblemen begriindet wird. Dennoch lagen bisher wenige Studien zur medizinischen
Versorgung von Migranten vor. Die 10-Jahres-Studie des SWC, das durch den Einsatz von
Dolmetschern eine gleiche Behandlung von migrantischen und nichtmigrantischen DM2-
Patienten gewadhrleistete und das oben beschriebene Schulungsprogramm durch eine
umfangreiche Dokumentation begleitete, stellt hier einen wichtigen Schritt dar. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, zur Erforschung des Erfolgs einer solchen gleichwertigen
Behandlung beizutragen, indem eventuelle Unterschiede in der Inzidenz makrovaskulérer
Folgeerkrankungen im Sinne zerebrovaskularer Komplikationen des DM2, hier im Speziellen
des Schlaganfalls, zwischen Patienten mit Migrationshintergrund und einer deutschen
Vergleichsgruppe bei gleicher therapeutischer Behandlung analysiert wurden. Bei signifikanten
Unterschieden sollten verantwortliche Faktoren erkannt werden, um gegebenenfalls

therapeutische Erkenntnisse zu gewinnen.

In der Datenbank des SWC sind Informationen von zirka 5000 Patienten gespeichert, davon
ungefahr 2000 Personen mit einem Migrationshintergrund. Eine hohe Qualitat der Auswertung
ist durch eine systematisierte Pflege der Daten und einen genormten Ablauf der

Untersuchungen Uber einen Beobachtungszeitraum von zehn Jahren gegeben.

Im Jahre 2013 gab es eine Neuausrichtung der Therapie des DM2 durch die ESC/EASD-
Leitlinien (Rydén et al., 2013) und die Leitlinien der DDG (Abholz et al., 2014). Ziel war jetzt
nicht mehr ein HbAlc-Wert von <6,5%, sondern ein individuell von Alter und
Begleiterkrankungen abhéngiger HbAlc-Wert zwischen 6,5 bis 7,5%. Da aber alle in der
vorliegenden Studie betrachteten Patienten in den Jahren 2001 bis 2010 vom SWC nach den
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damals giltigen Leitlinien behandelt wurden, wurde die Datenanalyse in der vorliegenden

Arbeit nicht verandert.

Bevor auf die Ergebnisse zum Ereignis Schlaganfall eingegangen wird, sollen zun&chst
allgemeine Auffalligkeiten bei der Beobachtung der Patienten mit und ohne
Migrationshintergrund betrachtet und mdogliche Ursachen erdrtert werden. Auffallige
Unterschiede liel3en sich beim Alter der Patienten feststellen: So zeigte sich bei Durchsicht der
Daten des SWC, dass die Gruppe der deutschen Patienten im Durchschnitt 5,2 Jahre &lter war
als die Gruppe der Migranten (siehe Tabelle 4). Diese Zahlen korrelieren mit einem jlingeren
Erkrankungsalter an DM2 in der Tirkei, woher die groRte Gruppe der Migranten im Kollektiv
stammt (Whiting et al., 2011). Vermutlich fuhrt also eine Einwanderung nach Deutschland
nicht zu einer Anderung des Erkrankungsalters.

Auch die Zeit von der ED bis zur Vorstellung im SWC war bei den deutschen Patienten
signifikant langer als bei der Gruppe der Migranten. Offensichtlich Uberweisen die
behandelnden Hausérzte Migranten eher zu einem spezialisierten Zentrum als ihre deutschen
Patienten. Griinde dafur konnten in einem schlechteren Ansprechen der Therapie bzw. in
zeitaufwéndigen Verstandigungsproblemen zu suchen sein, die dazu flihren, schneller in ein

spezialisiertes Zentrum mit die jeweilige Landessprache sprechendem Personal zu Gberweisen.

Weitere groRe Unterschiede lagen in den HbAlc-Werten: Der HbAlc lag in der Gruppe der
Deutschen zum Zeitpunkt der EV niedriger als in der Gruppe der Migranten — was besonders
angesichts des hoheren Alters der Deutschen auffallig ist (siehe Tabelle 5). Zum Zeitpunkt der
LV war zwar bei beiden Gruppen dieser Wert geringer geworden, doch war die Senkung bei
den Migranten signifikant schwécher, sodass der Unterschied zwischen dieser Gruppe und der
der deutschen Patienten noch grofier geworden war. Auch nach einem Matching der beiden
Kollektive bezogen auf Alter zum Zeitpunkt der EV und HbAlc-Wert zeigte sich bei den
Migranten ein héherer HbAlc-Wert zum Zeitpunkt der LV (siehe Tabelle 9). Einen HbAlc-
Wert von < 6,5 % als Therapieziel nach 12 Monaten erreichten 39,6 % der Deutschen und nur
23,9 % der Patienten mit Migrationshintergrund. Offenbar stand die Stoffwechseleinstellung
der Migranten deutlich der der Deutschen nach, trotz der engen, standardisierten Betreuung und
des Einsatzes muttersprachlicher Schulungskrafte. Mdgliche Grinde hierfir werden im

Folgenden beleuchtet.

Zundchst ist festzuhalten, dass auch andere Studien zu vergleichbaren Beobachtungen kamen.
So zeigen die Arbeit von Plockinger und Kollegen aus dem Jahre 2010 (Plockinger et al., 2010)
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und die dénische Studie von Kristensen und Kollegen 2007 (Kristensen et al., 2007) &hnliche

Ergebnisse.

Auch in der Studie von Plockinger und Kollegen erreichten nach 12 Monaten 41,2 % der
Deutschen, aber nur 28,7 % der Migranten einen HbAlc-Wert unter 6,5 %. Die Arbeit von
Uitewaal und Kollegen aus dem Jahre 2005 zeigte auch, dass ein standardisierter Kurs durch
tlrkische Schulungskrafte im Vergleich mit einer Gruppe turkischer Patienten, die nicht an
einem solchen Kurs teilgenommen hatten, keinen signifikanten Einfluss auf die Blutzucker-
einstellung und das kardiovaskuldre Risiko hatte (Uitewaal et al., 2005b). Dass trotzdem durch
Schulungen zumindest eine Verbesserung der diabetesspezifischen Gesundheitskompetenz
erzielt werden kann, zeigen aber die Auswertungen von Kofahl und Kollegen (Kofahl et al.,
2013) — und letztlich kénnen auch die gesenkten Werte in der Studie der Charité einen Erfolg

solcher Schulungen belegen.

Dennoch bleibt der deutliche Unterschied zwischen dem Erfolg der Schulung bei migrantischen
und bei nichtmigrantischen Patienten zu erkléren. In verschiedenen Studien wurden bereits
diverse Faktoren als mogliche Ursachen fur die weniger erfolgreiche Stoffwechseleinstellung
bei Patienten mit (unterschiedlichem) Migrationshintergrund in die Diskussion gebracht: Zwei
niederlandische Arbeiten identifizierten eine langere Erkrankungsdauer und geringeres Wissen
uber die Erkrankung DM2 als mogliche Ursachen (Uitewaal et al., 2005a; Uitewaal et al.,
2004b). So wurden in der Studie von Adams (Adams et al., 2008) trotz einer gleichen Therapie
hohere HbAlc-Werte bei Afroamerikanern als bei Kaukasiern gefunden. Adams vermutet daftr
,hicht messbare biologische, kulturelle oder andere Umfeld-bedingte auslosende Ursachen®,

ohne jedoch konkrete Faktoren benennen zu kdnnen.

Spezifische Lebensumstande bzw. Verhaltensweisen derjenigen Gruppe von Migranten, die
auch in der SWC-Studie die groRte Gruppe ausmachen, nehmen Laube und Kollegen in den
Blick. Zwar untersuchen sie nicht den Erfolg von Therapien, ihre Ergebnisse kénnen aber
moglicherweise dennoch die Unterschiede des HbAlc-Wertes in den beiden an der Charité
untersuchten Gruppen erklaren helfen. Die Autoren fragen nach dem Einfluss der Migration
auf das Risiko der Diabeteserkrankung bei Tirken und stellen fest, dass viele von ihnen ihre
Erndhrung umstellen und mehr Brot, Butter und Fleischwaren konsumieren als in der Turkei.
AuRerdem scheint unter den mit der Migration verbundenen Anderungen der Lebensweise
(darunter auch Schichtarbeit und andere berufliche Faktoren) der hthere Motorisierungsgrad,
verbunden mit Anderungen der soziotkonomischen Verhaltnisse, zu einer Erhéhung des
HbALc beizutragen (Laube et al., 2001). Auch die Arbeit von Toller und Kollegen stiitzt diese

44



E Diskussion

Vermutungen (Toeller et al., 1999). Diese Beobachtungen wiegen umso schwerer, als schon in
der Turkei selbst Pravalenz und Inzidenz von DM2 héher liegen als in Deutschland. Denkbar
ist, dass damit die Lebensgewohnheiten der Gruppe der Turken so stark von denen der
nichtmigrantischen Patienten abweichen, dass auch intensive Schulungen nicht zu einer

ahnlichen Senkung des Blutzuckerwerts fiihren kénnen wie bei der deutschen Gruppe.

Fur solche Vermutungen liefert die vorliegende Studie keine Belege, da kulturelle und soziale
Faktoren nicht ausdriicklich untersucht wurden. Es seien daher einige weitere Forschungser-

gebnisse referiert:

Einen interessanten Beitrag zur gesundheitlichen Situation speziell tirkischer Patienten mit
DM2 liefern Hubner und Kollegen. Hier wurden jeweils 38 turkische und deutsche Patienten in
einem Diabetes-Reha-Zentrum befragt, um den Rehabilitationsbedarf der verschiedenen
Gruppen zu erkennen und zu verbessern. Trotz der kleinen Fallzahlen zeigten sich Unterschiede
zwischen den Gruppen. Turkische Frauen hatte oft nur eine geringe oder keine Schulbildung,
tirkische Manner gingen oft nur ungelernten Berufen nach. Sie hatten eine hthere Anzahl von
Krankheitsunfahigkeitstagen. Das Wissen um den Einfluss des BZ auf die Erkrankung DM2
war bei den deutschen Patienten klarer und weitgreifender als bei den tirkischen Patienten,
obwohl die Krankheitstage dafiirsprechen konnten, dass auch sie gesundheitliche Probleme
versplrten, maoglicherweise auch wegen des DM2. Auch machte die Befragung die
Unterschiede im ,,Krankheitskonzept Diabetes* zwischen tiirkischen und deutschen Patienten
deutlich: DM2 wird von weit mehr Angehdrigen der tlrkischen Gruppe als Einfluss des
Schicksals gedeutet als in der deutschen Gruppe (Hibner et al., 2008). Entsprechend kann die
Hypothese aufgestellt werden, dass tlrkische Patienten weniger dazu tendieren, durch ihr
eigenes Verhalten die Krankheit zu beeinflussen, als deutsche.

Einen anderen Zugang zu dieser Thematik zeigt Ayse Unal. Sie ist Ernahrungsberaterin in einer
Praxis mit Spezialisierung auf Diabetes und hat daher einen intensiven und alltaglichen Kontakt
zu den Patienten und ihrer Lebenswelt. Sie untersucht das Phdnomen DM2 bei turkischen
Migranten sehr umfassend, indem sie Besonderheiten in der Erndhrung und im Umgang mit
Krankheiten als mogliche Ursachen daflr analysiert, dass die Blutzuckereinstellung bei
tirkischen Migranten weniger gut verlduft als bei deutschen Patienten. So beobachtet die
Autorin bei ihnen eine ,,hohe Affinitdt zur vermehrten Einnahme von Kohlenhydraten. Ein
hoher Konsum von Brot und Backwaren sowie Reis, Nudeln und Bulgur in Verbindung mit
einer vermehrten Einnahme von Nissen, Obst und Honig lassen den HbAlc sprunghaft

ansteigen und bringen die Stoffwechsellage dramatisch aus der Balance* (Unal, 2016, S. 24).
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So konnten Unals Beobachtungen einen Beitrag liefern, um den insgesamt héheren und
wéhrend des Programms um einen geringeren Prozentsatz gesenkten Blutzuckerspiegel bei den
Migranten gegeniiber der deutschen Gruppe zu verstehen. Beziiglich der Therapie geht Unal
auch auf religiose und kulturelle Einflussgrofien ein, die es einem modernen, westlich
orientierten Gesundheitssystem schwierig machen, optimal zu reagieren. So wiirden héufig
,Krankheiten als gottgewolltes Schicksal“ empfunden, und im Umkehrschluss fiihre ,.ein
gottgefilliges Leben dazu, dass eine entsprechende Genesung geschehe (Unal, 2016, S. 24).
Daher wirden Patienten ggf. eher einen religiésen Gelehrten als eine medizinische Einrichtung
aufsuchen (Unal, 2016, S. 24). Auch Unals Beobachtungen konnen durch die vorliegende
Studie weder verifiziert noch falsifiziert werden, da die entsprechenden Fragen nicht
Gegenstand der Untersuchung waren. lhre Ausfiihrungen zu den Gewohnheiten beziiglich des
Umgangs mit Krankheiten kdnnten ggf. einen Beitrag liefern, um zu verstehen, warum die
Migranten in der vorliegenden Studie durchschnittlich jinger waren als die Deutschen, denn
dies scheint damit zusammenzuh&ngen, dass sie nicht regelméRig zum Hausarzt gingen, der
bereits in einem friheren Stadium der Erkrankung hatte eingreifen kdnnen — der Besuch in der
Klinik dagegen erfolgte in einem Krankheitsstadium, als andere Ansprechpartner nicht mehr
helfen konnten und dringend medizinische Hilfe gebraucht wurde. Die Ausfiihrungen Unals
decken sich mit den Ergebnissen der Studie uber die Gesundheitskompetenz an DM2 erkrankter
tlrkischer Patienten der bereits erwédhnten Studie von Kofahl und Kollegen (Kofahl et al.,
2013). Den unterschiedlichen Einfluss der Religiositat zeigt auch die oben erwahnte Arbeit von
Hubner. So empfanden die tiirkischen Patienten eher eine fatalistische Haltung gegeniiber ihrer
Diabeteserkrankung (Hubner et al., 2008). Die in einer amerikanischen Studie veroffentlichten
Ergebnisse einer Befragung arabischer DM2-Patienten konnten diese Beobachtungen eventuell
noch differenzieren, denn hier ging es um das offensichtlich falsche bzw. fehlende
Krankheitsverstandnis und ein geschlechtsspezifisches Problem: Zwar schienen die Méanner in
den untersuchten muslimischen Familien die &rztlichen Anweisungen fir eine sinnvolle
Erndhrung zu verstehen, da das Kochen aber allein eine Doméane der Frauen war, blieben die

bisherigen Gewohnheiten erhalten (Bertran et al., 2017).

Zu anderen Ergebnissen kommt eine britische Studie von Grace und Kollegen. Sie untersuchten
das Wissen tber DM2 bei Migranten aus Bangladesch in Grof3britannien. Die Autoren waren
uberrascht vom hohen Krankheitsverstandnis, formulierten aber die Aussage, dass die
vorhandenen Interventionsprogramme eher fiir die einheimische Bevélkerung gemacht wurden
und es dementsprechend eine Anpassung an die religiés-kulturellen Einstellungen der Bangalen

geben muss, unter Einbeziehung muslimischer Geistlicher und muttersprachlicher
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Schulungseinheiten bzw. solcher in einfachem Englisch, um entsprechend die betroffenen an

Diabetes erkrankten Patienten besser zu erreichen (Grace et al., 2008).

Die Gruppe der Migranten im SWC bestand zu einem sehr gro3en Teil aus turkischen Patienten
und Menschen aus anderen muslimischen Ldandern, sodass die Beobachtungen der
verschiedenen Autoren zu den beschriebenen Gruppen tatsachlich zu einer Erklarung der

Unterschiede im HbAlc-Wert zwischen Deutschen und Migranten beitragen konnten.

Als ganz andere Einflussgrofie fihren Chen und Rubin den oftmals sehr langen Urlaub im
Heimatland an, der dazu fiihren kann, dass eine konsequente und regelméRige Diabetestherapie
nicht gewahrleistet ist und es damit zu einer Verschlechterung des DM2 kommt (Chen et al.,
2008; Rubin et al., 2006). Zwar war die Teilnahme am Programm des SWC strikt an das
regelmaRige Erscheinen bei den Schulungen gebunden, doch kdnnen die langen Urlaube, in
denen mdglicherweise Uppiger gegessen wurde als im deutschen Alltag, durchaus eine Rolle

spielen.

E.2 Schlaganfall

Um die Ergebnisse der SWC-Studie beziiglich des Ereignisses Schlaganfall angemessen
einzuordnen, seien zunachst noch einmal die allgemeinen Risikofaktoren fir einen Schlaganfall
zusammengetragen, der weltweit die zweithdufigste Todesursache ist. Risikofaktoren sind vor
allem, neben dem Alter, der genetischen Disposition und dem Vorhofflimmern, die Hypertonie
und die Hyperlipidamie. Aber auch chronischer Nikotinkonsum, mangelnde Bewegung und
Alkoholmissbrauch erhéhen signifikant die Schlaganfallrate (Berlit, 2014). Neben der KHK
stellt der Schlaganfall generell die zentrale makrovaskuldre Komplikation des chronisch
erhdhten Blutzuckerspiegels dar (Creager et al., 2003), weshalb der Schlaganfall auch mit der
vorliegenden Untersuchung in den Blick genommen wird: Verglichen mit nicht an Diabetes
Erkrankten erlitt ein sehr hoher Anteil der Patienten mit DM2 bereits einen Schlaganfall oder
wird im Verlauf davon betroffen (Tuttolomondo et al., 2008). Fiinf Jahre nach Diagnosestellung
hat sich bei Diabetespatienten die Haufigkeit, einen Schlaganfall zu entwickeln, verdoppelt. In
der Altersgruppe der 30- bis 44-Jahrigen steigt das Risiko sogar um das 5,6-Fache gegenuber
Gleichaltrigen ohne Diabetes (Sander & Etgen, 2013). Die Risikofaktoren des Schlaganfalls
und der KHK sind identisch. Auch beim Schlaganfall spielen die nicht beeinflussbaren Faktoren
Alter, Geschlecht und familidre Belastung eine Hauptrolle. Als beeinflussbare Risikofaktoren
gelten Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen, DM2, Vorhofflimmern, Rauchen, Alkohol,

Fehlernahrung bei Ubergewicht und Bewegungsmangel.
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In der Studie von Grau und Kollegen (Grau et al., 2001) wurden die Atiologie und die Risiko-
faktoren des Schlaganfalls aus 23 neurologischen Stationen mit angegliederter Stroke-Unit in
deutschen Kliniken ausgewertet. Hier zeigte sich, welch hohen Stellenwert der Risikofaktor
Diabetes mellitus einnimmt. Eine Hypertonie wurde bei 66 % der Patienten diagnostiziert, eine
Hypercholesterindmie zu 35,3 %. An dritter Stelle mit 28,5 % stand die Diagnose Diabetes
mellitus. 27,8 % der Patienten waren Raucher. Eine KHK bestand bei 24,0% und eine
Herzrhythmusstérung bei 26,1 %.

Nach einem Schlaganfall besteht fiir Patienten mit DM2 ein zweifach erhdhtes Rezidivrisiko,
und die Prognose ist damit schlechter als bei Menschen ohne Diabetes. Die Erkrankung Dia-
betes mellitus ist mit signifikant héheren neurologischen und funktionellen Einbuf3en, langeren
stationdren Aufenthalten und einer erhdhten Mortalitdt im Zusammenhang mit einem
Schlaganfall verbunden (Luitse et al., 2012; Nannetti et al., 2009). In der US-amerikanischen
Studie von Khoury et al. (Khoury et al., 2013) wurde das starke Ansteigen eines Schlaganfall-
risikos bei Uber 65-Jahrigen in Kombination mit Diabetes mellitus gezeigt. Auch in dieser
Arbeit zeigte sich ein Ansteigen der Inzidenz des Schlaganfalls bei Patienten mit DM2
gegeniiber Patienten ohne DM2 (in dieser Studie um das Dreifache). Auffallig war hier, dass es
gerade bei jungeren Patienten, also solchen unter 65 Jahren, ein besonders hohes

Schlaganfallrisiko gab, wenn sie DM2 hatten.

Den engen Zusammenhang von steigendem HbAlc-Wert mit dem erhdhten Risiko eines
Schlaganfalls zeigt die Arbeit von Selvin et al. (Selvin et al., 2005). In dieser Arbeit wurden die
Daten von Patienten mit DM2 der ARIC-Studie (Atherosclerosis Risk in Communities)
ausgewertet. Der HbAlc-Wert erwies sich in dieser Studie als autonomer Risikofaktor eines
Schlaganfalls, unabhangig davon, ob ein DM2 vorlag oder nicht.

Die in der vorliegenden Studie unternommene Regressionsanalyse der Daten des SWC konnte
den Zusammenhang zwischen erhéhtem HbAlc-Wert und Schlaganfall trotz der langen Beob-
achtungsdauer aber nicht bestétigen, auch wenn in der OR eine Tendenz fiir die EinflussgroRe
HbA1c abzulesen war (OR 1,15). Grund fur die geringe Aussagekraft der Ergebnisse dirfte die

geringe Fallzahl sein.

Ein weiterer Faktor, der neben dem HbAlc-Wert sowie dem DM2 und ihrem jeweiligen
Zusammenhang mit dem Schlaganfall in den Blick genommen wurde, war das Korpergewicht
der Patienten. Dass das Risiko fir Ubergewichtige Patienten, an einem zerebrovaskuléren
Ereignis zu erkranken, hoher ist als bei normalgewichtigen, ist bekannt. Doch haben

iibergewichtige Patienten eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Normalgewichtige.
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Diesen als Adipositas-Paradoxon bekannten Effekt zeigen einige Studien (Vemmos et al.,
2011).

Gemal} der Auswertung des Datensatzes des SWC bestand zum Zeitpunkt der EV bei 57,1 %
der Patienten eine Adipositas. Zum Zeitpunkt der LV waren es 73,4 %. Ein signifikanter

Unterschied zwischen Migranten und Deutschen bestand hier nicht.

Die vier Félle von Schlaganfall wahrend der Behandlung im SWC traten im deutschen Kol-

lektiv auf, im Kollektiv der Migranten gab es keinen neuen Schlaganfall.

Trotz des bekannten Zusammenhangs von chronischer Blutzuckererhéhung und Auftreten des
Schlaganfalls zeigen die groRangelegten Studien wie die Advance-, die Accord- oder die
VVADT-Studie, dass eine alleinige Einstellung des BZ nicht zur Vermeidung kardiovaskul&rer
Endpunkte ausreicht. Auch die Einstellung des Blutdrucks und die Behandlung der
Fettstoffwechselstérung sind wesentliche EinflussgroRen, um das Risiko hierfir zu reduzieren.
In der Accord-Studie (Action to Control Cardiocvascular Risk in Diabetes) wurde der Effekt
einer aggressiven Einstellung des Blutdrucks, der Lipide sowie des BZ auf das Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen im Vergleich zu einer leitliniengerecht behandelten
Kontrollgruppe untersucht. In der Accord-Blutdruck-Studie (Accord BP) sollte der Einfluss
einer aggressiven Einstellung des systolischen Blutdruckes unter 120 mmHg versus Einfluss
einer moderaten Einstellung von 140 mmHg gezeigt werden. Dabei wurde das Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, in der aggressiv behandelten Gruppe zwar um 41 % gesenkt, doch
waren Mortalitat und Auftreten von Nebenwirkungen in dieser Gruppe, wahrscheinlich durch
die vermehrt aufgetretenen Hypoglykdmien, leicht erhéht (Guisasola et al., 2008). Die
Advance-Studie (Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation) befasste sich mit dem Vergleich einer Standardtherapie und einer
intensivierten Behandlung von BZ und Blutdruck im Hinblick auf Mikro- und
Makroangiopathien. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten eines nicht-
todlichen zerebralen Insults zwischen den Teilnehmern der intensiviert behandelten und der mit

Standardtherapie behandelten Gruppe (Haussler et al., 2005).

Auch die VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) befasste sich mit dem Unterschied zwischen
einer intensiviert behandelten Gruppe (HbAlc-Zielwert <6,0 %) und einer Standardgruppe
(HbAlc <9,0 %) (Duckworth et al., 2009). Hier zeigte sich ebenfalls, dass trotz wesentlich
besserer Blutzuckereinstellung in der intensiviert behandelten Gruppe kein signifikantes
Senken der kardiovaskuldren Endpunkte wie Herzinfarkt oder Schlaganfall erreicht wurde.
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Auch der Faktor Nikotinkonsum wurde in der SWC-Studie beobachtet. In der Interstroke-
Studie wurde der Zusammenhang zwischen Schlaganfall und Nikotinabusus eindriicklich
bewiesen. Es zeigt sich hier ein eindeutiger Bezug zwischen der Anzahl der gerauchten Ziga-
retten und der Erhohung des Schlaganfallrisikos, aber auch eine Risikominimierung bei Auf-
gabe des Rauchens (O’Donnell et al., 2010). Auch die schon erwahnte ARIC-Studie legt den
Einfluss des Nikotinabusus dar: In der Gruppe der Diabetiker ohne Schlaganfall rauchten
18,6 %, wéhrend in der Gruppe mit Schlaganfall 32,2 % Nikotin konsumierten (Selvin et al.,
2005).

Geht man von einer weltweiten Pravalenz des Tabakkonsums von 21 % aus, beziehungsweise
von einer Pravalenz in Deutschland von 28,7 %, erkennt man einen wirkungsvollen Hebel in
der Prophylaxe diabetesbedingter Folgeerkrankungen, da DM2-Erkrankte durchschnittlich eine
hohere Nikotinabususprévalenz haben als die Gesamtbevolkerung (WHO, 2015).

Unabhéngig davon ist aber ein Verringern des Nikotinkonsums beziehungsweise ein genereller
Nikotinverzicht angezeigt, um eine wirkungsvolle Reduktion des Schlaganfallrisikos zu
erreichen. Tierney und Kollegen gehen von einer Reduzierung des Schlaganfallrisikos bei Ex-

Rauchern, auch bei starkem Nikotinkonsum, um bis zu 50 % aus (Tierney et al., 2000).

Die Zusammenhénge zwischen Rauchen und Schlaganfallrisiko sind also in der Forschung
sicher festgestellt. Da es aber keine signifikanten Unterschiede im Nikotinabusus zwischen dem
deutschen Kollektiv und dem Kollektiv der Migranten des SWC gab, spielt die EinflussgroRe
Nikotin keine Rolle, wenn man das Nichtauftreten von Schlaganfall in der Gruppe der

Migranten Uber die geringe GruppengrofRe hinaus erklaren will.

Im Gegensatz zur KHK ist das Risiko eines Schlaganfalls fur Frauen mit DM2 erhoht: Ménner
mit Diabetes haben ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko, Frauen aber ein drei- bis 6,5-faches
Risiko gegeniliber Nichtdiabetikern. In der zitierten franzdsischen Arbeit von Tierney et al.
(2000) wurde auch der positive Effekt einer konsequenten Behandlung der Hypertonie und der
Hypercholesterindmie gezeigt. Die nach Alter und HbAlc gematchten Daten des SWC ergeben
keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede innerhalb der deutschen Gruppe, aber

eine geringe Erhohung der HbAlc-Werte innerhalb der Gruppe der ménnlichen Migranten.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Fallzahlen der DM2-Patienten im SWC
mit einem Schlaganfall gering waren, sich aber doch viele Analogien zu den oben genannten
Studien zeigen. So waren 62,8 % der Schlaganfallpatienten des ungematchten Datensatzes
Hypertoniker, 20,9 % waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung Raucher. Ein BMI (ber
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30 kg/m? wurde bei 62,8 % der Patienten gemessen. Eine abdominale Adipositas (also ein

Taille-Huft-Verhaltnis tber 1,0) wurde nicht in diese Studie aufgenommen.

Im gematchten Datensatz, also nach HbAlc-Wert und Patientenalter gepaart, zeigen sich fur
die Patienten, die einen Schlaganfall erlitten, folgende Ergebnisse: Hypertoniker 70,9 %,
aktuelle Raucher 35,3 % und BMI iber 30 kg/m? 70,6 %. In der EV hatten 67,4 % der Patienten
mit Schlaganfall eine Fettstoffwechselstérung, in der LV sogar 70,6 %.

Obwohl durch eine strukturierte Schulung und das Angebot einer individuellen Therapie gut
auf die Risikofaktoren wie HbAlc, Blutdruck und Lipoproteine eingegangen wurde, kam es zur
Manifestation neuer Schlaganféalle. Mdglicherweise war die Zeit einer wirkungsvollen
Intervention zu kurz bzw. eine bereits bestehende Gefahrdungsdauer zu lang, um den Schlag-
anfall zu verhindern. Dass im Kollektiv der deutschen Patienten, trotz der schlechteren HbAlc-
Einstellung der Migranten, vermehrt Schlaganfélle auftraten, liegt vermutlich am insgesamt
hoheren Alter der Patienten ohne Migrationshintergrund. Auch die bei den Deutschen
signifikant erhohten diastolischen Blutdruckwerte konnen eine Erklarung der erhohten
Schlaganfallzahlen in dieser Gruppe sein.

E.3 Gesamtbetrachtung

Infolge der grofRen Pravalenz und der stetig wachsenden Inzidenz des DM2 weltweit und
insbesondere in Deutschland stellen Folgeerkrankungen wie der Schlaganfall ein grof3es

Problem dar.

Thema der Arbeit war es, festzustellen, ob im SWC, einem spezialisierten Diabeteszentrum mit
standardisierter therapeutischer VVorgehensweise und Verlaufskontrolle, Unterschiede in der
Inzidenz  zerebrovaskuldrer Komplikationen bei DM2-Patienten zwischen einem

Migrantenkollektiv und einem Kollektiv mit deutschen Patienten nachweisbar sind.

Feststellen lasst sich, dass das Patientenkollektiv der Migranten im Durchschnitt junger war,
eine zwei Jahre kirzere Krankheitsdauer und einen signifikant hoheren HbAlc aufwies als die
Patienten der deutschen Gruppe.

Deshalb wurden, um eine statistische Auswertung zu ermdglichen, beide Gruppen nach Alter
und HbAlc-Wert sortiert. Der HbAlc wurde dabei in 0,2 %-Intervalle aufgeteilt. Alle Patienten
innerhalb eines Intervalls und gleichen Alters wurden dabei zusammengefihrt. Ein 1:1-
Matching wurde nicht durchgefuihrt, deshalb ist auch die zusammengefiihrte (gepaarte) Gruppe

der deutschen Patienten groRer.
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Betrachtet man den gematchten Datensatz zum Zeitpunkt der EV, werden keine signifikanten
Unterschiede in den MessgroRen und Laborparametern, aber auch nicht bei den
Folgeerkrankungen innerhalb der beiden Gruppen deutlich. In der LV, also nach mindestens
einem Jahr Betreuung im SWC, traten erste Unterschiede zutage. Der HbAlc der deutschen
Gruppe ist deutlich niedriger als der der Migrantengruppe. Der diastolische Blutdruck der

deutschen Patienten ist gegenuber dem der Migranten erhoht.

Auch die Anzahl der Patienten, die die therapeutischen Ziele der Blutdruckeinstellung

(< 130/80 mmHg) nicht erreichten, ist bei der deutschen Gruppe héher.

Die Werte des HDL-Cholesterins sind in der Gruppe der Migranten signifikant erh6ht. Bei den
Folgeerkrankungen des Diabetes féllt eine signifikante Erhohung der KHK bei der
Migrantengruppe auf.

Im Gegensatz hierzu zeigt jedoch die Schlaganfallrate eine Haufung in der deutschen Gruppe.

Dass insgesamt nur eine eher geringe Zahl von Schlaganfallen zu beobachten war, hatte sich zu
Beginn der Untersuchung nicht absehen lassen, sondern war vielmehr Resultat der Eingrenzung
der insgesamt 5000 Teilnehmenden an dem Programm der Charité auf zwei statistisch
vergleichbare Gruppen, bei der nur noch die Daten von 1211 Personen zur Untersuchung

verblieben.

Damit kommt die vorliegende Untersuchung zu folgenden Antworten auf ihre beiden
Forschungsfragen:

1. Zeigen sich Unterschiede im Neuauftreten makroangiopathischer Komplikationen,
insbesondere des zerebralen Insults, bei Patienten mit Migrationshintergrund im

Vergleich zur deutschen Population?

Hier ist keine eindeutige Antwort moglich: Statistisch kdnnten die vorliegenden Daten so
interpretiert werden, dass gemessen an der Gruppengrof3e in beiden Gruppen gleich viele
Schlaganfalle auftraten. Sofern man die Tatsache, dass unter den deutschen Patienten vier
Schlaganfalle auftraten, unter den Patienten mit Migrationshintergrund aber kein einziger, nicht
statistisch mit der kleineren GruppengroRe der Migranten erklaren will, miisste man feststellen,
dass die vorliegenden Daten fir eine hohere Inzidenz des Schlaganfalls in der Gruppe der
deutschen Patienten sprechen. Jedenfalls spricht die Untersuchung nicht fur eine hé&ufigere
Inzidenz von Schlaganféllen unter Migranten mit DM2 gegeniiber Deutschen mit DM2.

2. Erklaren Unterschiede in der Blutzuckereinstellung zwischen beiden Populationen

einen ggf. nachgewiesenen Unterschied in der Haufigkeit des Schlaganfalls?
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Nein. Da der HbAlc-Wert der deutschen Patienten, unter denen Schlaganfalle auftraten, sowohl
zum Zeitpunkt der EV als auch bei der LV niedriger war und bei ihnen auch eine stérkere
Senkung dieses Werts gelungen war als bei den Migranten, scheint dieser Faktor fur die

beobachteten Falle keine eigene Relevanz gehabt zu haben.

Beide Ergebnisse sind Uberraschend. Da eine Erklarung mit der geringen Anzahl der zur Unter-
suchung im Pool verbliebenen Daten unbefriedigend bleibt, wurden in dieser Untersuchung
neben der Analyse der Daten aus dem SWC-Programm weitere Forschungen zu DM2, HbAlc,
Schlaganfall und Migration diskutiert. Die Ergebnisse ergeben ein komplexes Bild. Die

wichtigsten Beobachtungen kénnen folgendermafRen zusammengefasst werden:

Welche Erklarungsansétze gibt es dafiir, dass in der Gruppe der deutschen Patienten trotz

Schulung Schlaganfélle auftraten?

- Die Teilnehmenden dieser Gruppe waren alter als die Migranten.
- Bei ihnen war eine signifikante Erhéhung des diastolischen Blutdrucks zu beobachten.
- Die alleinige Senkung des Blutzuckerwerts ist gemaR zahlreichen Studien nicht geeig-

net, das Risiko eines Schlaganfalls zu verringern.

Warum konnte trotz des einheitlichen Schulungsprogramms der Blutzuckerwert bei den

Migranten weniger stark gesenkt werden als bei den Patienten ohne Migrationshintergrund?

- Gerade bei tlrkischstimmigen DM2-Patienten (die in der SWC-Studie die grofite
Gruppe ausmachen) haben Autoren beobachtet, dass diese in Deutschland zu einer
besonders zuckerhaltigen Ernahrung tendieren.

- Zahlreiche Autoren beobachten bei verschiedenen Migrantengruppen ein weniger
ausgepragtes Gesundheitsverstandnis.

- Bei Patienten muslimischen Glaubens gibt es geméal verschiedenen Studien teilweise
die Auffassung, dass Krankheiten von Gott gesandt sind, weshalb seltener arztlicher Rat
gesucht wird.

- Als moglicher Faktor bei dieser Gruppe werden auch die langen Urlaube in der Turkei

angefihrt, wahrend derer eventuell weniger auf eine gesunde Ernahrung geachtet werde.

Es sind komplexe Aspekte der Lebensfiihrung und der Bildung, die auf die Entwicklung des
Blutzuckerspiegels sowie eines DM2 und von Folgekomplikationen wie einem Schlaganfall
einwirken, der seinerseits zudem noch mit anderen Faktoren wie insbesondere Blutdruck und
Cholesterinspiegel zusammenhéangt. Diese Aspekte mussen bei der Behandlung von DM2 —
und der Vorbeugung von makroangiopathischen Komplikationen wie dem Schlaganfall — in

den Blick genommen werden.
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Gerade die Arbeit von Khoury und Kollegen (Khoury et al., 2013) zeigt, wie wichtig eine
Préavention lange vor der Diagnose DM2 ist. Die Entwicklung von Folgeerkrankungen des DM2
durch eine Hyperinsulindmie beginnt, noch bevor eine erhdhte Blutzuckerkonzentration
gemessen wird. Um das Entstehen von Diabeteskomplikationen zu vermeiden, sollte friihzeitig
eine diabetische, aber auch KHK-bezogene Gesundheitskompetenz entwickelt werden. Dies
betrifft Einheimische ebenso wie Zugezogene, stellt aber angesichts unterschiedlicher
Ern&hrungsweisen, Gesundheitskompetenz und Umgang mit arztlichem Rat eine besondere

Herausforderung bei Migranten dar.

Durch den aktuellen Zuzug vieler Migranten aus dem Irak, aus Syrien und anderen Landern
werden neue Herausforderungen auf das Gesundheitssystem zukommen. Wenn die Erkrankung
DM2 auch als eine Erkrankung mit soziobkonomischen und psychosozialen Faktoren gesehen
wird, so lasst sich klar erkennen, wo wirksame Hebel fiir ein Ansetzen in der Therapie folgen
kénnen: Bildung und Sprachkompetenz auf der Seite der Patienten, aber auch eine groRere
Auseinandersetzung mit interkultureller Kompetenz und ein starker individuell an den
Patienten orientiertes Eingehen auf Seiten des Gesundheitswesens. Die in dem Programm des
SWC eingesetzte Schulung der Patienten in ihrer Muttersprache ist also nur ein Teil der

notwendigen Mallnahmen.

E.4 Methodenkritik und Ausblick

In der Auswertung der Daten des SWC, aber auch derjenigen der zur Verfigung stehenden
Arbeiten fanden sich Hinweise auf unterschiedliche EinflussgréfRen wie die soziokulturelle
ethnische Herkunft der Patienten und damit verbundene Besonderheiten in der Lebensweise
und der Gesundheitskompetenz. Zur Differenzierung des Einflusses soziologischer Faktoren
waéren im Verlauf einer derartigen Untersuchung zukiinftig die Erhebung der Schulbildung, des
Gesundheitsverstandnisses und die fraglos schwierige Darstellung der Ernahrungsge-

wohnheiten erforderlich.

Fir den Nachweis ethnischer Unterschiede wurde eine Unterteilung in verschiedene ethnische
Gruppen vorgenommen. So waren die grofiten Gruppen die der turkischen Migranten sowie
von Migranten aus dem ehemaligen Jugoslawien und aus Polen. Jedoch waren die Gruppen-

grofien zu gering, um hierzu valide statistische Daten zu erfassen.
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