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I Abstract

Aim: To compare prospectively the cardiovascular outcome of patients with diabetes
mellitus native to Berlin, Germany or the immigrant population in Berlin. All patients were
recruited from the interdisciplinary Centre of Metabolism: Endocrinology; Diabetes and

Metabolism at the Charité Universitatsmedizin Berlin.

Methods: All data were collected prospectively in a dedicated diabetes data base and
from the patient files. We included 1916 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 back-
ground remained for evaluation. Patients of both groups were matched for age and

HbAlc. 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=0,001) in the immigrants at the end of observation
period. Diastolic blood pressure was higher in the natives (p =0,011) over the whole pe-
riod. Coronary heart disease was occurred more frequent in the immigrants (p = 0,016) at
the end of the observation period.

Conclusions: Immigrants had a higher HbAlc concentration during the whole treatment
period and a worse cardiovascular outcome in this trial. Other risk factors for coronary
disease were comparable between the two groups, so that worse blood glucose control
seems to be responsible for development of coronary heart disease. Furthermore, it is
necessary to have a look at possible additional factors like socioeconomic status, depres-

sion or dietary habits which may play a relevant role.



| Abstract

Ziel: In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden die kardiovaskularen Folgeer-
krankungen am Beispiel der koronaren Herzkrankheit in einer Kohorte von Typ-2-Diabe-
tikern zwischen Einheimischen und Patienten mit Migrationshintergrund wahrend einer

Langzeitbehandlung im Stoffwechsel-Centrum der Charité (SWC) verglichen.

Methoden: Ausgewertet wurden die Untersuchungsergebnisse und Diagnosen von
1916 Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2 mit und ohne Migrationshintergrund tber ei-
nen Zeitraum von 11 Jahren. Es wurden ausschlief3lich Patienten bertcksichtigt, die min-
destens ein Jahr lang in Behandlung waren. Es verblieben 943 Einheimische und 268
Patienten mit Migrationshintergrund zur Auswertung. Die Patienten beider Gruppen wur-
den in Bezug auf Alter und HbAlc gematched. Ein Nikotinabusus lag in beiden Gruppen

gleich haufig vor.

Ergebnisse: Die Migranten in dieser Untersuchung waren funf Jahre jinger und hatten
bereits langer einen Diabetes mellitus Typ-2. Der HbAlc war zum Ende des Beobach-
tungszeitraums bei den Migranten hoher (p =0,001), und der diastolische Blutdruck war
in der Gruppe der Einheimischen am Ende des Beobachtungszeitraums hoher. Eine ko-
ronare Herzkrankheit (KHK) zeigte sich in der Gruppe der Migranten zum Ende des Be-

obachtungszeitraums signifikant haufiger (p = 0,016).

Zusammenfassung: In dieser Untersuchung hatten die Patienten in der Gruppe der Mig-
ranten einen héheren HbAlc tiber den gesamten Beobachtungszeitraum, und eine KHK
trat in dieser Gruppe signifikant haufiger auf. Andere Risikofaktoren waren in den Grup-
pen der Migranten und der Deutschen vergleichbar, somit scheint die schlechtere Blut-
zuckereinstellung fur das haufigere Auftreten einer koronaren Herzkrankheit mitverant-
wortlich zu sein. Es ist jedoch notwendig, das Augenmerk auch auf andere mogliche Ri-
sikofaktoren wie soziobkonomischer Status, Depressionen oder Erndhrungsgewohnhei-
ten zu legen, die ebenfalls fiir die Entwicklung kardio-vaskulérer Folgeerkrankungen ver-

antwortlich sein kénnten.
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1  Einleitung

1.1 Epidemiologie des Diabetes mellitus Typ 2

Die weltweit standig steigende Zahl der an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Menschen
stellt ein schwerwiegendes Problem dar. Neben der Belastung des einzelnen Betroffenen
sind der Diabetes und seine Folgeerkrankungen eine Herausforderung fir Arzte, die ge-
sundheitspolitischen Verantwortlichen und nicht zuletzt ein gesundheitsokonomisches
Problem [1, 2].

Im Lehrbuch Diabetes mellitus aus dem Jahr 2000 von Michael Berger wird der Diabetes
mellitus Typ 2 als endemische Erkrankung bezeichnet [3]. Der International-Diabetes-
Federation-Atlas 2011 (IDF-Atlas) verwendet den Begriff ,Diabetes-Epidemie”. Die aktu-

ellen Pravalenzdaten spiegeln die Situation entsprechend wider [2].

Die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 lag im Jahr 2000 weltweit fur alle Altersgrup-
pen bei ca. 2,8 % (ca. 171 Mio. Menschen) und wird im Jahr 2030 schéatzungsweise bei
4,4 % (ca. 366 Mio. Menschen) liegen [4]. Nach einer Untersuchung von Whiting et al. [2]
liegen die Zahlen noch deutlich hdher. Hier wird die Inzidenz fur das Jahr 2013 mit welt-
weit rund 382 Mio. Menschen und fir das Jahr 2035 mit rund 592 Mio. Menschen ange-
geben. Die meisten Erkrankungen kommen in der Altersgruppe von 40-59 Jahren vor [2,
4].

Bekannt ist, dass es grof3e Unterschiede in der Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2
zwischen unterschiedlichen Ethnien gibt [2]. Im Jahre 2011 wurde fur Polynesien mit tber
20 % und die arabische Halbinsel mit Uber 15 % die hochste Diabetes mellitus Typ 2-
Pravalenz geschatzt. Die hochste europaische Pravalenz wurde im Jahr 2015 fir die Tar-
kei mit 12,8 % angegeben, gefolgt von Portugal mit 9,9 % und Zypern mit 9,6 %. Die nied-
rigste Pravalenz fand sich mit 4,4 % in Irland [5].

Die Datenlage zur Haufigkeit des Diabetes mellitus in Deutschland ist Ilickenhaft. Nach
einer Analyse von Krankenkassendaten der AOK Hessen aus den Jahren 1998 bis 2001

stieg die Zahl der Versicherten mit der Diagnose Diabetes mellitus von 7,2 auf 8,8 % [6].
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Da die Pravalenz des Diabetes mellitus mit der sozialen Lage variiert und AOK-Versi-
cherte bezuglich ihres Sozialstatus nicht reprasentativ fir die bundesdeutsche Bevolke-
rung sind, sind diese Zahlen vermutlich eine Uberschatzung [6]. Bestatigt wird dies durch
eine Untersuchung von Hoffmann und Icks aus dem Jahr 2011. Im Vergleich lag hier die
Diabetesprévalenz bei Patienten der Innungskrankenkasse mit 3,9 % deutlich niedriger
als bei der AOK mit 11,4 %. Auch insgesamt zeigte sich bei den Versicherten der gesetz-
lichen Krankenkassen eine hohere Diabetespravalenz im Vergleich zu Mitgliedern der
privaten Versicherungen [7].

Altere, verlassliche Zahlen liegen aus dem Diabetesregister der DDR vor, das von 1960
bis 1989 gefihrt wurde. Darin wurden Daten zu Alter, Geschlecht, Diabetes-Typ und Be-
handlungsform der Diabetespatienten in der DDR erfasst. Der Grad der Vollstandigkeit
des Registers wurde auf 98 % geschétzt, die Diabetespravalenz unter der damit erfassten

Bevdlkerung auf insgesamt 4,1 % [8].

In einer Untersuchung (Kora-Studie) aus dem Jahr 2000 im Raum Augsburg wurde in der
Altersgruppe der 55- bis 74-Jahrigen mithilfe eines Glukosetoleranztestes eine Haufigkeit
des nicht diagnostizierten Diabetes von 8,2 % gefunden. Damit ist die Pravalenz des nicht
diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2 doppelt so hoch wie die Haufigkeit des bekann-

ten Diabetes mellitus in dieser Altersgruppe [9].

Aufgrund von HbAlc-Messungen wurde im Jahr 1999 in Deutschland eine Gesamth&u-
figkeit des Diabetes mellitus Typ 2 von ca. 8,2 % errechnet [10]. Ob der HbAlc-Test zur

alleinigen Diabetesdiagnostik geeignet ist, ist allerdings umstritten.

Zusammenfassend kann fir Deutschland davon ausgegangen werden, dass die Pra-
valenz des Diabetes mellitus Typ 2 bei ca. 8,2 % liegt. Hinzu kommt eine hohe Anzahl
von Patienten mit nicht diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2, die auf ca. 50 % der
bekannten Préavalenz geschatzt wird. Die Inzidenz ist in der funften Lebensdekade am

grol3ten, der Pravalenzgipfel liegt zwischen dem 70. und 74. Lebensjahr [1].

In Deutschland haben ca. 20 % der Bevdlkerung einen Migrationshintergrund [11]. Grol3e
Patientenkollektive setzen sich daher aus unterschiedlichen ethnischen Gruppen zusam-

men. Das interdisziplinare Stoffwechsel-Centrum: Endokrinologie, Diabetes und Stoff-
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wechsel, betreut in Berlin Patienten mit Diabetes mellitus im Rahmen eines standardi-
sierten Schulungs- und Nachsorgeprogramms. Die medizinischen Daten der Patienten

werden dokumentiert und evaluiert. Ebenso wird die ethnische Zugehdrigkeit vermerkt.

Bei den Patienten des Stoffwechsel-Centrums der Charité (SWC) ergab sich fur die
Gruppe der Migranten im Jahr 2008 folgende Verteilung der diagnostizierten Diabetes
mellitus-Falle: Turkei 45,6 %, ehemaliges Jugoslawien 15,7 %, Arabische Halbinsel
13,0 %, Russland 7,7 %, Polen 5,8 % und andere (12,2 %) aus Griechenland, Grol3bri-
tannien, Indien, Asien und Afrika [12].

1.2 Diabetes mellitus Typ 2 bei Migranten in Deutschland

Im Jahr 2007 lag der Anteil der Migranten in Deutschland an der Gesamtbevolkerung bei
8,2 %, den groliten Anteil stellten tirkischstammige Migranten mit 25,1 % [11, 13].

Zur Gesundheit von Migranten sind in Deutschland weder epidemiologische noch empi-
rische Studien in ausreichendem Umfang vorhanden. Es fehlen auch Untersuchungen zu
ihrer gesundheitlichen Versorgung und spezifischen Lebenswelt [14]. Viele der Migran-
ten, die heute in Deutschland leben, sind Ende der 1950- und Anfang der 1960-Jahre im
Rahmen des deutsch-tlrkischen Anwerbeabkommens als junge Manner mit ihren Fami-
lien nach Deutschland gekommen. Diese Aufenthalte waren urspringlich zeitlich be-
grenzt geplant. Durch den Verbleib dieser Population in Deutschland, den damit verbun-
denen Altersanstieg der Migranten und den resultierenden gesundheitlichen Problemen
wurden die politischen Verantwortlichen mit einer nicht vorhergesehenen Problematik

konfrontiert.

Weder in den Statistiken der gesetzlichen Krankenversicherung noch bei der Verschlis-
selung der Krankenhausentlassungsdiagnosen wird zwischen ,Einheimischen“ und ,Mig-
ranten® unterschieden [14]. Die Datenlage der Krankenkassen lasst daher keine Differen-

zierung zwischen Einheimischen und Migranten zu.

Es ist jedoch bekannt, dass Patienten mit Migrationshintergrund haufiger als einheimi-
sche deutsche Patienten an einem Diabetes mellitus Typ 2 leiden. Wahrend die Pra-
valenz des Diabetes mellitus Typ 2 in der einheimischen Bevoélkerung bei ca. 8,2 % liegt,
geht man bei tlrkischen Migranten in Deutschland von einer deutlich héheren Préavalenz
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aus [13]. In einer Bevolkerungsstudie in Frankfurt am Main lag die Pravalenz unter tirki-
schen Migranten bei annahernd 15 % (11 % mit bekanntem und 4 % mit unentdecktem
Diabetes mellitus Typ 2) [15].

Eine ahnliche Situation konnte fiir Danemark gezeigt werden. In einer Studie von 2007
konnte in einem Vergleich von tirkischen und libanesischen Migranten mit einem nativen
danischen Kollektiv gezeigt werden, dass bei den Migranten die Diagnose Diabetes mel-
litus Typ 2 mit 14,55 % (Libanon) und 14,98 % (Turkei) deutlich héher lag als im dé&ni-
schen Kollektiv (3,64 %) [16].

Eine englische Studie hat 2009 die Pravalenz und den Verlauf des Diabetes mellitus zwi-
schen einer Gruppe von Migranten aus Sudasien und Einheimischen verglichen. Es zeig-
ten sich eine dreimal hohere Pravalenz sowie h6here HbAlc-Werte und haufigeres Auf-
treten einer diabetischen Retinopathie in der Gruppe der Migranten [17].

Auffallig ist, dass die Diabetespravalenz (diagnostizierter Diabetes) in der Turkei bei Uber
12 % liegt [2]. Die fur die tirkischen Migranten in Deutschland geschatzten Zahlen liegen
dagegen noch deutlich héher [18]. Als ursachlich hierfir kdnnte angefihrt werden, dass
der Migrationsprozess einen negativen Einfluss auf das Gesundheitsverhalten der Mig-

ranten hat und in der Folge die Diabetesinzidenz zunimmt.

Hinzu kommt, dass die Menschen in der Tirkei deutlich friiher an einem Diabetes mellitus
Typ 2 erkranken als Deutsche. Im Vergleich Turkei/Deutschland fir die Altersdekaden
20—-39 Jahren gibt der IDF-Atlas 1 143 290 Diabetes mellitus Typ-2-Erkrankte fur die Tar-
kei und 606 630 fur Deutschland an. In den folgenden Dekaden (40-59 Jahre) liegt die
Diabetesinzidenz bei 3 383 370 fiur die Turkei und bei 2 330 360 fir Deutschland. In der
Altersgruppe der 60- bis 79-Jahrigen gibt es in der Turkei 2516 630 und in Deutschland
4 622 790 Erkrankte [2].

Einen hohen pradiktiven Wert fir das Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2 hat die
soziale Lage der Betroffenen. Eine Analyse des Bundesministeriums fur Gesundheit aus
dem Jahr 1998 gibt eine schichtspezifische Pravalenz des Diabetes mellitus ftr Unter-,
Mittel- und Oberschicht von 5,6 %/8,5 %, 3,5 %/3,4 % und 2 %/1,6 % jeweils fir Manner
und Frauen an. Daten aus Schottland bestatigen dies [19, 20].



1 Einleitung

Daher kann alternativ neben einem sich mdglicherweise negativ auf das Gesundheits-
verhalten auswirkenden Migrationsprozess angenommen werden, dass bei Abhangigkeit
der Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 vom sozialen Status die Migrationspopulation
einem niedrigeren sozialen Stratum mit entsprechend hoherem Diabetes mellitus Typ 2-
Risiko angehort [15, 20].

Den Zusammenhang zwischen einem niedrigen sozio6konomischen Status und schlech-
terem Gesundheitszustand belegt eine Studie des Robert Koch-Instituts. Hier zeigte sich
bei Menschen mit niedrigem soziobkonomischen Status eine hohere Diabetes-Inzidenz,
ein hoheres Risiko fUr depressive Erkrankungen, Adipositas und sportliche Inaktivitat
[21].

Setzt man voraus, dass neben der Herkunft ein berufsqualifizierender Abschluss ent-
scheidend fur die gesellschaftliche Stellung ist, wird anhand der folgenden Zahlen des
Statistischen Bundesamtes deutlich, dass Migranten aufgrund ihrer sozialen Lage ein
hohes Risiko fiur gesundheitliche Probleme haben. Im Jahr 2012 waren rund 8 % der
einheimischen Deutschen ohne einen berufsqualifizierenden Abschluss. Bei Migranten
mit eigener Migrationserfahrung waren uber 40 % ohne berufsqualifizierenden Ab-

schluss, bei eingeblrgerten Migranten mit eigener Migrationserfahrung knapp 27 % [22].

Auch wenn die Datenlage zur Haufigkeit des Diabetes mellitus Typ 2 lickenhatft ist, lasst
sich sowohl fir die einheimische Bevolkerung als auch fir die Population der Migranten
eine zunehmende Inzidenz der Erkrankung feststellen. Neben Lebensstil und geneti-
schen Komponenten spielen bei der Manifestation des Diabetes mellitus Typ 2 offensicht-
lich auch kulturelle Unterschiede und der soziale Hintergrund eine Rolle. Zum einen be-
einflussen kulturelle Unterschiede und sozialer Hintergrund den Lebensstil, zum anderen

erschweren diese den Zugang zu bzw. den Effekt von tblichen Schulungsangeboten [15].

Eine wichtige Saule in der Therapie des Diabetes mellitus ist die strukturierte Patienten-
schulung. Es gibt eine Vielzahl aussagekraftiger Untersuchungen, die den positiven Ef-
fekt der strukturierten Schulung bei Diabetes mellitus belegen und diese daher in natio-
nalen und internationalen Leitlinien an die erste Stelle der Diabetestherapie gestellt ha-
ben [23-25].
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Dieses wichtige Instrument der Diabetestherapie ist Patienten mit Migrationshintergrund
aufgrund der haufig bestehenden Sprachbarriere nur schwer zuganglich. Die relative Bil-
dungsferne der Patienten tragt dazu bei, dass haufig sehr theoretisch ausgerichtete Pro-
gramme an den Bedurfnissen der Patienten mit Migrationshintergrund vorbeigehen. Das
Disease-Management-Programm Diabetes mellitus sieht auch aktuell keine mutter-
sprachliche Schulung fir Patienten mit Migrationshintergrund vor. In der Folge fuhrt eine
mangelhafte Integrierung in &rztliche Betreuungsprogramme zu einer schlechteren Stoff-
wechselkontrolle bei Migranten mit Diabetes mellitus Typ 2 [13, 15].

Im SWC zeigte eine vergleichende Studie einer deutschen Population und einer Migran-
tenpopulation mit Diabetes mellitus aus dem Jahr 2009, dass die Patienten mit Migrati-
onshintergrund junger waren und friher als die einheimische Population an Diabetes
mellitus erkranken. Sowohl initial als auch nach 12 Monaten zeigten die Migranten eine
schlechtere Stoffwechseleinstellung [12].

Passt man die Schulungsinhalte an die Bedurfnisse von Migranten an und bietet zum
Beispiel Schulungen in der jeweiligen Muttersprache an, kdnnte man erwarten, dass die
Therapieergebnisse denen der Einheimischen gleichen. Jedoch selbst in einem tertiaren
Behandlungszentrum wie dem SWC mit spezifischen Programmen fur Migranten lasst
sich zwar eine vergleichbare Senkung des HbAlc erreichen, jedoch bleiben die Thera-
pieergebnisse gemessen an den Zielwerten fir HbAlc hinter denen der deutschen Po-
pulation zurick [12].

1.3 Diabetes mellitus Typ 2 als Risikofaktor fur kardiovaskulare Er-

krankungen

Die Hyperglykdmie beim Diabetes mellitus Typ 2 gilt als eigenstandiger Risikofaktor flr
mikrovaskuléare Gefal3komplikationen. Fur makrovaskulare Erkrankungen spielt der Dia-
betes mellitus als eine Risikokomponente zum Beispiel fur die kardiovaskulare Mortalitat
eine wichtige Rolle [26—-29].
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Als weitere Risikofaktoren fur die Manifestation von makrovaskuléren Erkrankungen gel-
ten Nikotinabusus, korperliche Inaktivitéat, ungesunde Ernahrung, Alkoholabusus, Hyper-
tonie, Dyslipidamie, niedriger soziobkonomischer Status, fortgeschrittenes Alter, ménnli-
ches Geschlecht, genetische Disposition und psychologische Faktoren [30].

In einer 1997 veroffentlichten Studie aus Grol3britannien wurden 27 verschiedene Fakto-
ren und ihr Einfluss auf die Endpunkte Tod, Indikation zur Bypass-Operation und Myo-
kardinfarkt untersucht. Neben einem Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich vor allem fur das
Gesamtcholesterin, den Blutdruck, den Body-Mass-Index (BMI) und den Nikotinabusus
eine signifikante Steigerung des Risikos, einen kardiovaskularen Endpunkt zu erreichen
[31].

Zu den Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus Typ 2 zahlen makrovaskulare Erkran-
kungen wie die koronare Herzkrankheit (KHK), der apoplektische Insult sowie die perip-
here arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Unter dem Begriff der diabetesspezifischen
mikrovaskuléaren Folgeerkrankungen werden die diabetische Polyneuropathie, die diabe-
tische Retinopathie und die diabetische Nephropathie subsummiert. Diese sogenannten
Folgeerkrankungen sind verantwortlich fur die Exzessmortalitat beim Diabetes mellitus
Typ 2 [32]. Die Mortalitatsrate liegt bei Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 fir Manner
und Frauen um 15 % bzw. 35 % hoéher als in der stoffwechselgesunden Allgemeinbevol-
kerung [25].

Kardiovaskulare Krankheiten sind die haufigsten Erkrankungen bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2. Sie sind fur 75 % der Gesamtmortalitéat verantwortlich. An erster Stelle
der Todesursachen liegt die KHK [33]. Die Préavalenz der koronaren Herzkrankheit bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wird mit 40 % fur Manner bzw. 45 % fur Frauen
angegeben [34-35].

Verschiedene grof3e Studien haben sich in der Vergangenheit mit der Frage des Effektes
des Blutzuckers (BZ) auf das kardiovaskuléare Risiko beschaftigt. Beobachtungsstudien
wie die Helsinki-Policemen Study [36] und die Studie von Freemantle [37] weisen auf
einen Zusammenhang zwischen Hyperinsulinamie und Héhe des HbAlc und das Risiko
fur eine KHK hin. Die Helsinki-Policemen Study (N =982, 35-64 Jahre, keine KHK,

Follow-up 9,5 Jahre) zeigte eine positive Korrelation zwischen der Plasmainsulin-Kon-
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zentration und dem Auftreten einer koronaren Herzkrankheit, unabhangig von BZ-Spie-
gel, BMI und Triglyceriden. Die Autoren schliel3en daraus, dass bei Diabetes mellitus
Typ 2 die periphere Hyperinsulindmie moglicherweise zu einem erhdhten Risiko der Ge-
falerkrankung durch die proliferationssteigernden Effekte des Insulins fuhrt [38].

Die Studie von Freemantle [37] (N =3000, Typ-2-Diabetes, Follow-up 9 Jahre) zeigte,
dass ein um 1 % erhohter HbAlc das Risiko fir ein kardiovaskuléares Ereignis in einem
Zeitraum von vier Jahren um 25 % erhoht. Unterstitzend zeigten Interventionsstudien
wie die Framingham- [28]und die Steno-Studie [39] einen positiven Effekt auf die Mani-
festation der koronaren Herzkrankheit. In der Framingham-Studie (Typ-2-Diabetes, 40—
79 Jahre. KHK oder hohes KHK-Risiko, Therapieziel < 6,5 %) war der primare Endpunkt
,nicht todlicher Myokardinfarkt® in der 5-Jahres-Rate reduziert. Der sekundére Endpunkt
,Funf-Jahres-Gesamtmortalitat” war jedoch im Vergleich zur Diabetes-Standardtherapie
erhoht. Die Studienpopulation zeigte ein doppelt bzw. dreifach erhéhtes (Manner/Frauen)

Risiko, eine KHK zu entwickeln, im Vergleich zur stoffwechselgesunden Bevdlkerung.

Adipositas, Hypertonie und Nikotinabusus konnten ebenfalls als Risikofaktoren fir die
KHK nachgewiesen werden. Im Rahmen der Steno-2-Studie [39] (Typ-2-Diabetes plus
Mikroalbuminurie, N =160, intensives multifaktorielles Therapiekonzept unter Einbezie-
hung aller Risikofaktoren) konnte Uber einen Zeitraum von acht Jahren sowohl eine sig-
nifikante Reduktion mikrovaskularer als auch makrovaskularer Endpunkte erreicht wer-

den. Der HbAlc lag in der Interventionsgruppe im Mittel bei 7,6 %.

Im Gegensatz dazu zeigten grof3e Interventionsstudien wie die United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) [40], die Accord-Studie [41] und die VADT-Studie [42] kei-
nen positiven Effekt einer strikteren Senkung des HbAlc durch die verschiedenen The-
rapiestrategien. In der UKPDS (Typ-2-Diabetes nach Erstdiagnose, zehn Jahre Interven-
tion mit Sulfonylharnstoffen und Insulin, HbAlc von 7,0 % vs. 7,9 %, intensivierte Thera-
pie bzw. Kontrollgruppe) [32] konnte keine signifikante Reduktion der kardiovaskularen
Ereignisse und Todesfalle nachgewiesen werden. Erst zehn Jahre nach Beendigung der
Intervention war eine Risikoreduktion fiir kardiovaskulare Endpunkte in der intensiviert
behandelten Gruppe [40] erkennbar. Deutlich wurde in dieser Studie der positive Effekt

einer Blutdrucksenkung auf die Reduktion der kardiovaskuléaren Ereignisse.
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Vermutlich bedingt durch die sehr strikten Therapieziele der Accord-Studie (Typ-2-Dia-
betes, N> 10000, 40-79 Jahre, Ausgangs-HbAlc 8,1 % und bekannte kardiovaskulare
Erkrankung oder mehr als zwei zusatzliche kardiovaskulare Risikofaktoren, Therapieziel
HbAlc <6,5 % und 7,0-7,5 % fur Intervention bzw. Kontrolle) mit vermehrten Hypoglyka-
mien wurde eine Zunahme der Mortalitat bereits ab einem HbAlc unter 7,0 % beobachtet.
Ahnliche Ergebnisse zeigte die Intervention im Rahmen der VADT-Studie [42] (Typ-2-
Diabetes, Hochrisikopatienten fur KHK, Ausgangs-HbAlc 9,4 %, HbAlc am Ende der In-
tervention 6,4 % bzw. 8,4 % Kontrollgruppe). Die vermehrten Hypoglykamien in der Inter-

ventionsgruppe waren dabei der starkste Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse [42].

Zusammenfassend lasst die aktuelle Datenlage die Aussage — eine Senkung der BZ-
Werte reduziere die Morbiditat und Mortalitdt an der KHK — nicht zu. Die Argumentation,
dass insbesondere in der Accord- und VADT-Studie die Patientenkollektive bereits zu
weit in der Entstehung der KHK fortgeschritten waren, sodass eine gute BZ-Einstellung
bei gestorter Glukosetoleranz und Erstmanifestation des Typ-2-Diabetes doch einen po-
sitiven Effekt haben kdnnte, wurde durch die Origin-Studie [43] nicht gestltzt. Jedoch ist
die Diskussion hierzu weiterhin offen [43]. Die Ergebnisse der Interventionsstudien las-
sen nicht den Schluss zu, dass eine Senkung des BZ zu vernachlassigen ist. Mdglich ist,
dass eine Absenkung des HbAlc auf 6,5 % oder weniger, jedoch ohne Hypoglykadmien,
durchaus einen Benefit fur die makrovaskularen Folgeerkrankungen zeigen konnte, wie
dies fur die mikrovaskularen Folgeerkrankungen bereits belegt ist. Grundsatzlich sollten
jedoch das Lebensalter und die Vorerkrankungen des Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 2 bei der Festlegung der individuellen Therapieziele berlcksichtigt werden [44].

1.4 Therapie und Therapieziele

Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus ist die Vermeidung von Folgeschaden, die
Symptomfreiheit und die Vermeidung von akuten Entgleisungen. Fir die mikrovaskularen
Folgeschaden (v. a. die diabetische Retinopathie) ist seit der UKPD-Studie deutlich ge-
worden, dass eine HbAlc-Senkung unter 7 % eine Reduzierung der mikrovaskularen
Endpunkte bewirkt [40]. Fur die makrovaskularen Komplikationen stellt sich die Situation
dagegen kompliziert dar, weil bei ca. der Halfte der Patienten bereits bei Diagnosestel-

lung Veranderungen an den Gefalien vorliegen.
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Grundsatzlich hat sich die Vorstellung von einer ,optimalen“ BZ-Einstellung in den letzten
Jahren grundlegend gewandelt. Ging man vor einigen Jahren noch von einem Benefit
einer Senkung des HbAlc auf unter 6,5 % fur alle Patienten aus, so haben Studien der
letzten Jahre gezeigt, dass das HbAlc-Ziel individuell festgelegt werden und sich v. a. an
Komorbiditaten und Alter orientieren muss. Die neueren Leitlinien der zustéandigen Fach-

gesellschaft der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) bertcksichtigen dies [45].

Entscheidend fur die Reduktion der makrovaskularen Endpunkte ist ein multifaktorieller
Ansatz mit Einstellung von Blutdruck, Blutfetten, Nikotinkarenz, Therapie der Adipositas
und eine antihyperglykdmische Behandlung, die Gewichtszunahme und Hypoglykamien
vermeidet. Ferner sollte auf die Verwendung von mehr als zwei verschiedenen oralen
Antidiabetika verzichtet werden [30, 35].

Zur Erreichung der individuellen Therapieziele ist in erster Linie die Patientenschulung
mit dem Ziel der Lifestyle-Anderung von Bedeutung. Hierfur stehen verschiedene struk-

turierte und evaluierte Schulungsprogramme zur Verfigung (ZI, Medias 2).

1.5 Fragestellung

In einer Arbeit von Pléckinger et al. aus dem Jahr 2009 [12] konnte in einem Vergleich
zwischen Migranten und einheimischen Deutschen mit Diabetes mellitus Typ 2 gezeigt
werden, dass Migranten bei Erstvorstellung (EV) in einem spezialisierten Diabeteszent-
rum jinger waren und ein schlechterer HbAlc vorlag. Die Ursache fur die Differenz im
Alter bei EV bleibt unklar. Moglicherweise werden Migranten friher vom Hausarzt Gber-
wiesen, da die Behandlung aufgrund der haufig bestehenden Sprachbarriere schwierig

ist.

Nach der Behandlung im tertidren Zentrum ergab sich zwar ein vergleichbares Delta des
HbAlc nach einem Jahr, jedoch konnte die Differenz zwischen den Populationen nicht
ausgeglichen werden. Der schlechtere HbAlc bei Migranten im Vergleich zur deutschen
Population blieb also bestehen. Betrachtet man die Ergebnisse mit individuellen Thera-
piezielen beziglich des HbAlc, die Alter und Komorbiditaten berticksichtigen, ergibt sich
jedoch ein anderes Bild. Hier zeigte sich, dass die Patienten in der Gruppe der Migranten

haufiger als einheimische Patienten ihr individualisiertes Therapieziel erreichen.
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In der vorliegenden Arbeit zeigte sich hingegen bei den einheimischen deutschen Pati-
enten ein signifikant héherer systolischer Blutdruck bei vergleichbarem BMI, jedoch h6-

herem Alter.
Die vorliegende Arbeit untersucht folgende Fragestellungen.

e Lassen sich erstens in einem spezialisierten Diabeteszentrum mit standardisierter
therapeutischer Vorgehensweise und Verlaufskontrolle tber einen langeren Be-
obachtungszeitraum Unterschiede in der Inzidenz makrovaskularer Folgeerkran-
kungen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zwischen Patienten mit Migrati-
onshintergrund und einem deutschen Kollektiv nachweisen?

e Lassen sich zweitens eventuell gefundene Unterschiede mit unterschiedlichen
Therapieerfolgen in Bezug auf die BZ-Einstellung assoziieren oder liegen

e drittens Faktoren vor, die durch die Therapie des Diabetes nicht beeinflusst wer-
den, sondern den unterschiedlichen Lebensstilen der untersuchten Kohorten ge-

schuldet sind?
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2.1 Patientengut und Begutachtung

In der vorliegenden offenen, prospektiven Kohorten-Studie wurden 1918 Patienten mit
und ohne Migrationshintergrund mit einem Diabetes mellitus Typ 2 aus einer Datenbank
des SWC eingeschlossen, die in der Zeit vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2010 im SWC
behandelt wurden. Fur diese Arbeit wurden ausschlief3lich Patienten bertucksichtigt, die
mindestens ein Jahr lang im SWC in Behandlung gewesen sind und sich in dieser Zeit
mindestens zweimal vorgestellt haben. Es blieben somit 1211 Patienten, davon 943

Deutsche und 268 Migranten.

Die Krankheitsdauer wurde anhand von alten Epikrisen und anamnestischen Angaben

des Patienten zum Zeitpunkt der EV im SWC bestimmt.

Im SWC wird dem Umstand der kulturellen Unterschiede Rechnung getragen, indem
Schulungen angeboten werden, die sprachlich und thematisch auf die Lebenswirklichkeit

von Migranten zugeschnitten sind.

Das Merkmal ,Migrationshintergrund® wurde wie folgt definiert: Patienten, die auf3erhalb
Deutschlands geboren wurden und deren Muttersprache nicht Deutsch ist, oder Men-
schen, die zwar in Deutschland geboren wurden, deren Eltern jedoch aus dem Ausland
stammen. Als einheimische Deutsche wurden die Patienten eingeordnet, die in Deutsch-

land geboren wurden und deren Muttersprache Deutsch ist [12].

Bei EV in der Charité erklarten die Patienten gemal der Deklaration von Helsinki ihr

schriftliches Einverstandnis zur anonymisierten Nutzung ihrer Daten.

Im SWC, als spezialisiertem Diabeteszentrum, nahmen die Patienten an einer standardi-
sierten Diabetesschulung nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschatft tell
[45].

Fur Patienten mit Migrationshintergrund fanden die Schulungen mithilfe eines Dolmet-
schers in der jeweiligen Landessprache statt. Im Anschluss an die Schulung stellten sich

die Patienten viermal jahrlich im SWC vor.
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Tabelle 1: 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 evtl. Blutabnahme evtl. Blutabnahme Blutabnahme
Blutabnahme Blutabnahme
8:00
Indiv.
Emarg;‘drr‘]gs“' Visite, BZ- Visite, BZ- Visite, BZ- Visite, BZ-
8:15 (betrifft nicht Besprechung Besprechung Besprechung Besprechung
alle Patienten)
8:30
Frihstick Friahstuck Frahstiick Frahstick Frahstiick
8:45
9:00 Begrufung Vortrag Stress
der .
Schulungspati und Krar)khelts—
enten bewaéltigung Vortrag
9:15 Ern&hrungsbera-
tung:
Fertiglebens-
mittel,
Oberarzt-Visite | Diatprodukte, BE-
Einschatzung,
9:30 Einkaufen
Vortrag:
- . Vortrag: Das
Elnfuc:\rung in diabeﬁsohe
en .
FuBsyndrom, die
Glu(:(;sr?ssé?ﬁ- 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. Fruhstick
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Die strukturierte Diabetesschulung fand initial in einer flnftadgigen Schulung in der Tages-
klinik des SWC statt (Tabelle 1 zeigt den Stundenplan). Das Team des SWC besteht aus
vier Arzten: zwei Internisten/Diabetologen, Ausbildung nach dem Curriculum der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft) und zwei Arzten in der Weiterbildung zum Internisten, zwei
Diabetesberaterinnen DDG, Diatassistentinnen aus dem Bereich Ernahrungsmedizin und

einem Psychologen aus der Abteilung Psychosomatische Medizin.

Dieses Programm beinhaltet 38 Lektionen a 45 Minuten in Schulungsgruppen mit maxi-
mal acht Patienten. Im Anschluss an die Schulung wurden die Patienten unmittelbar nach
dem Wochenende, dann drei Wochen nach Ende der Schulung und schlie3lich im Drei-
Monats-Intervall im SWC gesehen. Bei diesen Vorstellungen wurden die Patienten un-
tersucht, es erfolgte eine Dosisanpassung der antidiabetischen Therapie durch einen der
Arzte des SWC-Teams und, wenn noétig, eine erneute diatetische Beratung.

Die Schulung der Patienten mit Migrationshintergrund fand nur dann in deutscher Spra-
che statt, wenn die Patienten tGber ausreichende Sprachkenntnisse verfiigten, das heif3t,
in der Lage waren, komplexe deutsche Satze zu verwenden und zu verstehen. Andern-
falls fand die Schulung mit einem zertifizierten, medizinisch geschulten, muttersprachli-
chen Dolmetscher statt. Fur das grof3te Kollektiv der tirkischstammigen Patienten verfugt

das SWC Uber muttersprachliche Mitarbeiter (Arzt und Diabetesberaterin).

Die Behandlung der Patienten folgte einem standardisierten Protokoll, das auf den Leitli-
nien der Deutschen Diabetes Gesellschaft basiert. Erfasst wurden ausschliel3lich Daten,

die zur Untersuchungsroutine des SWC gehdren.

Ziele der Diabetestherapie war gemalf den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesell-

schaft ein:

e HbAlc-Wertvon <6,5%
e Im 2. Schritt Individualisierung des HbAlc-Ziels nach Alter und Komorbiditat:
o Diabetes mellitus Typ 2 <70 Jahre, keine bekannte KHK zum Zeitpunkt des
Einschlusses: HbAlc <6,5 %
o Diabetes mellitus Typ 2 <70 Jahre, bekannte KHK zum Zeitpunkt des Ein-
schlusses: HbAlc <7,5%
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o Diabetes mellitus Typ 2 > 70 Jahre, unabhangig vom Vorliegen einer KHK
zum Zeitpunkt des Einschlusses: HbAlc <7,5 %
Systolischer Blutdruck von <140 mmHg
Diastolischer Blutdruck von <85 mmHg
Cholesterin gesamt <200 mg/dl
Low Density Lipoprotein (LDL) <100 mg/dl
High Density Lipoprotein (HDL) > 45 mg/d| fiur Manner und > 55 mg fur Frauen
Albuminurie unter 20 mg/I

BMI von unter 30 kg/m? bzw. Gewichtsreduktion von mindestens 5 %
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Tabelle 2: Zielwerte

Indikator Einheit Zielwertbereich
BLUTGLUKOSE Venos Kapillares Vollblut
nichtern/praprandial 90-120 (5,0-6,7) 90-120 (5,0-6,7)
2 h postprandial <130 (7,2)

mag/dl
vor dem Schlafengehen (mmol/l) | 110-140 (6,1-7,8) 110-140 (6,1-7,8)
HBA1c-WERT 6,5 % oder niedriger. Bei Typ-1-Diabetikern nur niedriger,
wenn dies nicht zur Zunahme von Hypoglykamien fuhrte.
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. mak- Gesamt-Cholesterin <170 (4,4)
rovaskularer Erkrankung mg/dl | LDL-Cholesterin <100 (2,5)
(mmol/l) | yp|-cholesterin >40 (1,0)
Nuchtern-Triglyzeride <150 (1,7)
Diabetiker mit Triglyzerid-wer- durch Akuttherapie: Triglyzeride | <400 (4,6)
ten >1000 (11,4)
unter Dauertherapie: NUTG <150 (1,7)
BMI
Erwachsene kg/m2 <25
BLUTDRUCK
Blutdruck fur Diabetiker mit es- Systolisch Diastolisch
sentieller Hypertonie
<140 <85
bei guter Vertraglichkeit eines mmHg <130 <80
RR von 140/85 mmHg
mit Mikroalbuminurie und/oder <130 <80
manifester Nephropathie
optimal | <120 <80

16



2 Patienten und Methoden

Die antidiabetische Medikation war standardisiert und wurde schrittweise bis zur Maxi-
maldosis erhoht. Bei Nichterreichen des Therapieziels wurde eine zweite Substanz zu-
satzlich gegeben. Die antihypertensive Therapie wurde grundsatzlich mit einem Angio-
tensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) begonnen. Im Falle einer bekannten
Unvertraglichkeit erfolgte der Einsatz von Sartanen statt ACE-Hemmern. Bei Nichterrei-
chen des Therapieziels kamen in folgender Reihenfolge Hydrochlorothiazid, R-Blocker,

Calcium-Antagonisten, Angiotensinrezeptor-1-Antagonisten und Moxonidin zum Einsatz.

Simvastatin wurde bei einer Dyslipidamie in einer Dosis auftitriert, bis ein LDL von <100

mg/dl erreicht war.

Tabelle 3 zeigt das standardisierte Vorgehen bei der Erhebung von Daten im SWC fur
die Erfassung von anamnestischen Angaben und die Ergebnisse der korperlichen Unter-
suchung. Es werden Formulare verwendet, die ein standardisiertes Vorgehen einfordern,

um die Qualitat der erhobenen Daten zu gewahrleisten.
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Workflow

Diabetes Ambulanz — Arztlicher Bereich

Erstvor-
stellung

Anamnese

Aktuelle Anamnese - siehe Dokumentationsschema
Altanamnese - Formular

Diabetesspezifische Anamnese - Formular

Bei arterieller Hypertonie - siehe spezifische Anamnese!
Alle Daten der Fragebtgen mussen beantwortet sein

(Qualitatsmanagement Diabetes-Zentrum)

Status

Insbesondere auf chronische Komplikationen achten - Formular

Diabetisches

Extra-Dokumentation = Formular

FuBsyndrom Verordnung: kl. BB, BSG,
Farbkodierte Doppleruntersuchung
Ambulante Kontrolle und Erganzung der Medikamente in der Datenbank - Formular
Medikation
Therapiepla- | Koordination therapeutischer MaRnahmen unter Berticksichtigung von Anam-
nung nese, Untersuchungsbefunden, vorliegenden Laborwerten, Alter, psychoso-
zialem Status, Wiinschen des Patienten
Tagesklinik-Einweisung: Indikationen
o Krankenhauseinweisung (DS bleibt in der Akte)
e Verordnungsbogen fur Tagesklinik > Formular
¢ Routineuntersuchungen: Blutentnahme (Profil A), EKG, 24h-RR,
Stressecho, bei Indikation Ausschluss cANP bzw. Magenentlee-
rungsstérung, Doppler-Carotiden
e Erndhrungsanamnese (Pat. erklaren und mitgeben) - Formular
e Augenarztlicher Untersuchungsbogen (ausfillen und Pat. mitgeben)
- Formular
Therapieanpassung anhand der vorgelegten BZ-Werte
Wiedervorstellungstermin zur Therapieoptimierung
Eingabe in | Siehe Access-Datenbank - Hauptformular
die  Daten-
bank
Arztbrief Siehe Access-Datenbank - Erstvorstellung Poliklinik
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2.2 Methoden: Laborchemische Untersuchungen, Blutdruckmes-

sung und Laborparameter

Erfasst wurden bei jeder Vorstellung im SWC folgende Labor- und Vitalparameter:

e HbAlc %

e Cholesterin mg/di

e Triglyceride mg/dl

e HDL mg/dl

e LDL mg/dl

e Harnsaure mg/dl

e Kreatinin mg/dl

e Albumin im Urin mg/l

e Blutdruck systolisch mmHg
e Blutdruck diastolisch mmHg
e Korpergewicht kg

o KorpergrofRe cm

e BMI

Die HbAlc-Messungen wurden mithilfe eines Immunoagglutinations-Assay mit einem
Gerat der Firmen Bayer und Siemens (DCA 2000+, Siemens Healthcare Diagnostics Inc,
Tarrytown, USA) durchgefthrt.

Die Urinalbuminmessung erfolgte einmal jahrlich (bei pathologischem Ergebnis wurde die
Untersuchung innerhalb von drei Monaten wiederholt) ebenfalls mit einem DCA-System
der Firma Siemens. Die Qualitatskontrolle erfolgte durch die Teilnahme an jahrlichen

deutschlandweiten Ringversuchen.

Alle anderen biochemischen Untersuchungen wurden vom Zentrallabor der Charité
durchgefuhrt.

Die Blutdruckmessung wurde von einem nach den Leitlinien der europaischen Gesell-
schaft flr Hypertonie geschulten Mitarbeiter des SWC entsprechend dem im SWC erar-

beiteten Ablauf mit einem vollautomatischen, oszillometrischen Sphygmomanometer der

19



2 Patienten und Methoden

Firma Omron durchgefuhrt (M5-1-Digital Blutdruck-Vollautomat, Omron Healthcare, Hoof-
dorp, Niederlande), nachdem der Patient finf Minuten ruhig gesessen hatte. Die Breite
der Oberarmmanschette wurde dem Oberarmumfang des Patienten angepasst und die
Messung erfolgte jeweils am rechten und linken Arm entsprechend der Workflow-Be-
schreibung des SWC.

Die Bestimmung des Korpergewichtes erfolgte ohne Schuhe und in loser Kleidung auf
einer geeichten Waage. Die Korpergrol3e wurde ohne Schuhe und an der Wand stehend
mit einer horizontalen Messlatte an einer geeichten Meterangabe bestimmt.

Das Neuropathie-Screening erfolgte einmal pro Jahr nach einem standardisierten Vor-
gehen (Inspektion der Fll3e, Vibrationsempfinden mittels Stimmgabel, Sensibilitat mittels
10g-Test, Reflexe der unteren Extremitét, periphere Pulse, Auskultation der grof3en Ge-
fake).

Die erhobenen Daten wurden im Anschluss von einem medizinischen Dokumentations-
assistenten in die diabetesspezifische Datenbank (MS ACCESS 2003) des SWC einge-

geben.

Die Patienten wurden bei jeder Vorstellung im SWC nach dem Neuauftreten von Diabe-

tes-Folgeerkrankungen befragt.
Folgende Diagnosekriterien kamen fur Folgeerkrankungen zur Anwendung:

e Diabetische Nephropathie: Auftreten einer Mikroalbuminurie (>20mg/l) mehr als
2-mal in Folge;

e Diabetische Retinopathie: Augenarztliche Untersuchung des Augenhintergrundes
einmal jahrlich mithilfe eines standardisierten Fragebogens der DDG;

¢ Diabetische Polyneuropathie: Auftreten von typischen Symptomen und/oder Zei-
chen einer Dysfunktion des peripheren Nervensystems nach Ausschluss anderer
Ursachen [40].

Die Diagnose einer ischamischen Herzkrankheit wurde aufgrund unten angegebener Er-

eignisse in der Anamnese, belegt durch Arztbriefe oder Untersuchungsprotokoll, gestellt.

Angina pectoris wurde definiert als Ereignis mit thorakalen Schmerzen und/oder thoraka-

lem Druckgefuihl, welche unter Nitrospray oder Ruhe wieder nachlassen [46]. Ferner
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wurde die Angina pectoris ausschlief3lich berltcksichtigt, wenn diese in einer Epikrise er-

wahnt oder im SWC dokumentiert wurde.

Eine Ergometrie wurde u.a. dann als positiv gewertet, wenn es unter Belastung zu ST-
Streckensenkungen, bzw. zu St-Strecken-Hebungen und/oder typischen pectangindsen

Beschwerden (thorakale Schmerzen, thorakales Druckgeftihl, Dyspnoe kam [47].
Folgende Ereignisse flhrten zur Diagnose einer ischamischen Herzkrankheit:

e Angina pectoris

e Zustand nach Myokardinfarkt

e Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA)

e Koronarangiographisch relevante Stenose

e Stentimplantation oder Zustand nach Bypass-Operation
e Pathologischer Myokardszintigraphiebefund

e Positive Ergometrie

2.3 Erhobene Befunde

Bei jeder Vorstellung im SWC wurden die Patienten korperlich untersucht und es wurden
die oben aufgefiihrten Labor- und Vitalparameter erhoben.

Nach Folgeerkrankungen wurde bei jeder Vorstellung gefragt, bzw. wurde das Neuauf-
treten einer Folgeerkrankung anhand der Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchun-

gen dokumentiert.

e Apoplektischer Insult

e KHK

e pAVK

e Diabetische Retinopathie
e Nephropathie

e Polyneuropathie

Zusatzlich wurden die Patienten bei jedem Besuch nach einem Nikotinabusus befragt.
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2 Patienten und Methoden

2.4 Kardiovaskulare Endpunkte

Als kardiovaskularer Endpunkt galten folgende Ereignisse:

e Myokardinfarkt

e Angina pectoris

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

e Zustand nach Aorto-Coronarem-Venen-Bypass (ACVB)

e Pathologischer Echokardiographiebefund

e Pathologischer Myokardszintigraphiebefund

2.5 Statistische Methoden

Folgende Daten wurden ausgewertet: HbAlc, Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride, Al-
buminurie, Blutdruck, Gewicht, BMI — zudem wurden die kardiovaskularen Folgeerkran-

kungen verwendet.

Zu Beginn der Arbeit wurde mittels eines Levene-Tests geprift, ob Varianzhomogenitat
zwischen den Patientengruppen vorliegt. Werden parametrische Verfahren zur Unter-
schiedsprifung eingesetzt, wie beispielsweise der T-Test oder die Varianzanalyse, so
missen zunachst die Modellpramissen gepruft werden. Dazu gehéren u. a. die Varianz-
homogenitat und annédhernde Normalverteilung der Residuen. Final wurden die Unter-
schiede zwischen den Gruppen der Deutschen und der Migranten verteilungsfrei (non-
parametrisch) mittels des Mann-Whitney-U-Tests geprift. Daher sind die Tests zur Pri-
fung der Voraussetzungen bei parametrischen Verfahren hier nicht relevant bzw. indi-

ziert.

Der Signifikanzwert wurde bei p < 0,05 definiert. Bei wiederholten Berechnungen wurde

die Holm-Bonferroni-Korrektur verwendet.

Zur Berechnung des Einflusses verschiedener Variablen auf die Entstehung der KHK
wurde eine logistische Regression gerechnet. Hierbei wurde der Einfluss von HbAlc, Ni-
kotinabusus und Migrantenstatus auf die Entstehung einer KHK untersucht. Dabei wur-

den diese Variablen schrittweise beginnend mit HbAlc, Nikotin und Migrantenstatus in
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2 Patienten und Methoden

die Regression einbezogen. Alle statistischen Berechnungen der ungepaarten und ge-
paarten Daten wurden mithilfe des Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),

Version 19.0 in einem Microsoft Betriebssystem (Version von 2007) angestellt.

Die Datenanalyse ergab bei EV einen signifikanten Unterschied bei HbAlc, systolischem
Blutdruck, Alter und Krankheitsdauer zwischen den beiden Patientengruppen. Um den
Verlauf der beiden Populationen bei ahnlichen Ausgangsbedingungen vergleichen zu
konnen, wurden die Gruppen nach HbAlc und Alter gepaart (HbAlc 0,2 %-Schritte). Um
einen groReren Datenverlust zu vermeiden, wurde kein 1:1 Matching durchgefihrt. Die

Gruppen waren daher nach dem Matching weiterhin unterschiedlich grof3.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 1211 Patienten von 1918 Patienten aus der Datenbank in die Studie
eingeschlossen. 707 Patienten wurden nicht bertcksichtigt, da sie kirzer als ein Jahr im

SWC in Behandlung oder die erhobenen Befunde liickenhaft waren.

943 Patienten waren Deutsche und 268 Patienten hatten einen Migrationshintergrund.
523 der 943 deutschen Patienten und 132 der 268 Migranten waren Manner. Damit un-
terschied sich die Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen signifikant (p <0,05)
Die Deutschen waren bei EV im SWC signifikant alter (p <0,001) und die Zeitspanne
zwischen Erstdiagnose und Vorstellung im SWC war bei den Patienten ohne Migrations-
hintergrund signifikant langer (p <0,001). Die Kennwerte kdnnen Tabelle 4 entnommen

werden.

Tabelle 4: Demographische Kennwerte fiir die Patienten des gesamten Datensatzes

Ges&r)nr'ig Ko- Deutsche Migranten p-Wert*
Demographische Kennwerte
N**=1211 N =943 N =268
Alter (Jahre)
Mittelwert - + S D*++* 59,6 +10,1 60,8+9,8 55,6 +10,0 p < 0,001
Range***** (min., max.) 19,9-89,3 22,8-89,3 19-81,2
Geschlecht, N (%)
Mannlich 655 (54,1) 523 (55,5) 132 (49,3) p<0,05
Krankheitsdauer
Mittel + SD 8,6+7,8 9,1+8,0 7,0+6,1 p<0,001
Range (min., max.) 0-44 0-44 0-31,6
Behandlungsdauer
Mittel + SD 3,0+3,8 3,0£2,3 3,2+6,7 p>0,05

* p = Signifikanzwert; ** N = absolute Fallzahl (%); *** Mittelwert, ,****SD = Standard Deviation, Standardfehler; *****Range Mittelwert
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3 Ergebnisse

Tabelle 5: Nikotinabusus bei EV im nicht zusammengefiihrten Datensatz

Gesamt Deutsche Migranten Gesamt Einzeln*

N % N % N % p p
Nichtraucher 896 68,0 672 67,9 224 68,5 >0,05
Raucher 299 22,7 217 21,9 82 25,1 0,075 >0,05
Ex-Raucher 122 9,3 101 10,2 21 6,4 >0,05

N = absolute Fallzahl; p = Signifikanzwert

Das Matching ergab fur die Gruppe der Deutschen 378 und fur die Gruppe der Patienten
mit Migrationshintergrund 186 Patienten. 209 der deutschen Patienten und 86 der Mig-
ranten waren Manner. Damit war im gepaarten Datensatz die Geschlechterverteilung
zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich (p <0,05). Unterschiede im Alter gab
es aufgrund des Matching nicht. Die mittlere Behandlungsdauer im gematchten Daten-
satz lag insgesamt bei 3,2 Jahren. Fur die Gruppe der Deutschen ergab sich eine mittlere
Behandlungsdauer von 3,1 Jahren und fur die Gruppe der Migranten von 3,6 Jahren.

Tabelle 5 zeigt die Haufigkeit des Nikotinabusus bei EV im Vergleich der beiden Gruppen.
Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Deutschen und

der Gruppe der Migranten.

Die Ergebnisse des originalen Datensatzes zur EV und LV kdnnen Tabelle 6 entnommen
werden. Entsprechende Ergebnisse fur den gematchten Datensatz finden sich in Ta-
belle 7.
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3 Ergebnisse

Labor- und Vitalparameter fiir Patienten des nicht zusammengefiuhrten Datensatzes

zum Zeitpunkt der EV und LV

Tabelle 6:
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3 Ergebnisse

3.2 HbAlc

Fur die gesamte Kohorte ergab sich bei EV ein signifikant niedrigerer HbAlc fur die
Gruppe der Deutschen vs. der Patienten mit Migrationshintergrund (p = 0,021), der auch
bei LV noch nachweisbar war (p <0,001) (Tabelle 6).

In beiden Gruppen zeigte sich eine deutliche Verbesserung des HbAlc (Deutsche und
Migranten p <0,001). Die Senkung des HbA1lc in der Gruppe der deutschen Patienten
war jedoch signifikant deutlicher ausgepragt als in der Gruppe der Migranten (p <0,001).
Allerdings mussen, um den Verlauf der beiden Populationen richtig bewerten zu kénnen,
die Ergebnisse des zusammengefuhrten Datensatzes betrachtet werden. Hier zeigten
sich aufgrund des Matchingkriteriums fur den HbAlc zwar zur EV keine signifikanten Un-
terschiede (Tabelle 7), jedoch fur den HbAlc zur LV (Deutsche 6,9 % versus 7,4 % Mig-
ranten, p <0,001).

3.3 Blutdruck

Fur die gesamte Kohorte zeigte sich bei EV ein signifikant hoherer systolischer und dias-
tolischer Blutdruck in der Gruppe der deutschen Patienten (p <0,001, p < 0,027) im Ver-
gleich zur Gruppe der Migranten. Dieser signifikante Unterschied war auch bei LV noch

vorhanden.

Wie in Kapitel 3.1 angegeben, waren die Patienten in der Gruppe der Deutschen élter als
die Migranten, weshalb sich im gepaarten Kollektiv bei EV (vgl. Tab. 7) diese Tendenz
aufgrund des Matching nicht fortsetzt. Tats&chlich zeigt sich im alterskorrigierten Ver-
gleich der Blutdruckwerte ein Verlust des signifikanten Unterschieds der Blutdruckwerte,
wodurch sich vergleichbare Blutdruckwerte in beiden Gruppen bei EV (p =0,208) erge-
ben. Im Gegensatz zum Gesamtkollektiv zeigt sich nun auch zum Zeitpunkt der LV fir
den systolischen Blutdruck im zusammengefiihrten Datensatz kein Unterschied mehr

zwischen der Gruppe der Deutschen und der Migranten zum Zeitpunkt der LV (p = 0,126).

Fir den diastolischen Blutdruck zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen im gesamten Datensatz bei der EV, aber bei der LV (p =0,027). Im zusam-
mengeflhrten Datensatz zeigte sich ein statistischer Trend zu héheren diastolischen

Werten bei den Deutschen im Vergleich zur Gruppe der Migranten (p = 0,078).
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3 Ergebnisse

Bei der LV war dieser Unterschied signifikant (p <0,011).

Labor- und Vitalparameter fur Patienten des zusammengefiihrten Datensatzes zum

Zeitpunkt der EV und LV

Tabelle 7:
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3 Ergebnisse

3.4 Blutfette: Cholesterin gesamt, HDL und LDL

Bei der EV ergab sich im gesamten Kollektiv im Vergleich Deutsche vs. Migranten kein
signifikanter Unterschied fiir Gesamtcholesterin, HDL und LDL. Lediglich bei der LV gibt
es Unterschiede im HDL und LDL.

Wie im Gesamtkollektiv fand sich auch im gepaarten Datensatz zum Zeitpunkt der EV
kein signifikanter Unterschied fir Gesamtcholesterin, HDL und LDL. Bei der LV war das
HDL in der Gruppe der Deutschen signifikant hoher (p = 0,002).

3.5 Kardiovaskulare Erkrankungen: KHK, Apoplex, pAVK

Hinsichtlich der Pravalenz von kardiovaskularen Folgeerkrankungen ergaben sich so-
wohl bei EV als auch bei LV keine signifikanten Unterschiede zwischen Deutschen und

Migranten im gesamten Datensatz (Tabelle 8).

Auch im gepaarten Datensatz (Tabelle 9) fanden sich zum Zeitpunkt der EV keine Unter-
schiede bezuglich der Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen (p = 0,364).

Allerdings litten bei LV signifikant mehr Migranten unter einer koronaren Herzkrankheit
als deutsche Patienten (p =0,016). Dies wird im nachfolgenden Kapitel genauer darge-

stellt.
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3 Ergebnisse

Haufigkeiten in den Folgeerkrankungen zur EV und LV fiir den originalen Datensatz

Tabelle 8:
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3 Ergebnisse

Haufigkeiten in den Folgeerkrankungen zur EV und LV fir den zusammengefihrten

Tabelle 9:

Datensatz
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3 Ergebnisse

3.6 Einflusse der verschiedenen Faktoren auf die Entstehung der ko-

ronaren Herzkrankheit

Wie oben dargestellt, zeigte sich im gepaarten Datensatz zum Zeitpunkt der LV eine sig-
nifikant hohere Inzidenz der KHK in der Gruppe der Migranten (p =0,016). Dieser Unter-
schied ist auch zu beobachten, wenn man die Uberlebensraten innerhalb des Behand-
lungszeitraums (definiert als Zeit zwischen EV und LV) in Form einer Kaplan-Meier-Kurve
betrachtet. Hierbei zeigt sich, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer KHK flr
die beiden Gruppen unterschiedlich ist, insbesondere ab dem 6. Jahr des Beobachtungs-
zeitraums (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Verlaufsdatenanalyse fiir das Ereignis KHK Uber den Behandlungszeitraum (Ka-

plan-Meier-Kurve)
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3 Ergebnisse

In einem weiteren Schritt wurde nun untersucht, welche Faktoren mit der Inzidenz der
KHK assoziiert sind. Hierbei wurde der Einfluss folgender Faktoren im Rahmen einer lo-
gistischen Regression untersucht: Migrantenstatus, Nikotin und HbAlc. Unter diesen
Faktoren hatte vor allem Nikotin einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer KHK
(3=0,474, p=0,018), wohingegen der Einfluss des HbAlc (8 = 0,167, p =0,053) und des
Migrantenstatus (B = 0,351, p = 0,08) auf die KHK lediglich einen statistischen Trend auf-

zeigten.

Tabelle 10: Einfluss von HbAlc, Nikotin und Migrantenstatus auf die Entwicklung einer KHK

3 SE Wald-Test Df P OR
HbAlc 0,167 0,086 3,749 1 0,053 1,182
Nikotin 0,474 0.201 5,585 1 0,018 1,606
Migrant 0,351 0,201 3,059 1 0,080 1,421

3: Regressionskoeffizient; SE: Standarderror, Standardfehler; Df: degrees of freedom; p: Signifikanzwert; OR: Odds Ratio

Logistische Regression zur Evaluation anderer Einflussfaktoren (Nikotin, Migrantenstatus) neben dem HbAlc auf die Inzidenz der
KHK

Um die Starke des Zusammenhangs dieser Faktoren mit dem Eintreten einer KHK besser
interpretieren zu kénnen, wurden im Rahmen derselben Regressionsberechnung auch
die Odds Ratios (OR) betrachtet. Hierbei zeigt sich fir den Migrantenstatus eine OR von
1,4 und fir den HbAlc eine OR von 1,2. Der grof3ere Risikofaktor stellte aber der Niko-
tinabusus mit einem OR von 1,6 dar. Trotz fehlender statistischer Signifikanz kann an-
hand der OR auch ein Einfluss des Migrantenstatus und des HbAlc auf die Entwicklung

einer KHK vermutet werden.

Des Weiteren wurde die unterschiedliche Inzidenz der KHK zwischen Deutschen und
Migranten bezuglich des Erreichens der individualisierten Therapieziele (Tabelle 11) ana-
lysiert. Hier zeigte sich, dass mehr Deutsche (48 %) als Migranten (33 %) die Therapie-
ziele erreichten (p = 0,001).
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3 Ergebnisse

Tabelle 11: Erreichung der individuellen Therapieziele

Individualisierte ~ Therapie- | Individualisierte Thera- | Gesamt (N)

ziele nicht erreicht pieziele erreicht

(N (%)) (N (%))
Deutsche 197 (52 %) 181 (48 %) 378 (100 %)
Migranten 125 (67 %) 61 (33 %) 186 (100 %)
Gesamt 322 242 564

N = absolute Fallzahl (%)

Betrachtet man nun das Auftreten einer KHK unter Bericksichtigung der individualisier-
ten Therapieziele (HbAlc-Ziel erreicht), ergibt sich (unter Ausschluss der Gruppe 2, da
hier bereits eine KHK bei EV vorliegt), dass insbesondere Migranten, die das Therapieziel
nicht erreicht haben, signifikant haufiger als Deutsche eine KHK entwickelt haben (Ta-

belle 12). Folgende Subgruppen wurden dabei gebildet:
Gruppe 1: <70 Jahre, keine KHK bei EV, Ziel-HbA1c <6,5 %
Gruppe 2: <70 Jahre, KHK bei EV, Ziel-HbA1c <7,5%

Gruppe 3: > 70 Jahre, unabhangig vom Vorliegen einer KHK, Ziel-HbA1c <7,5 %

Tabelle 12: Inzidenz der KHK fur die Subgruppen 1 und 3

Gesamt Deutsche Migranten
KHK nein: KHK ja: | KHK nein: ab- | KHK ja: abso- | KHK nein: ab- | KHK ja: abso-
N/(%) N/(%) solut/(%) lut/(%) solut/(%) lut/(%)
HbAlc
) 122 (28,1%) | 19 (4,3%) | 95 (32,2 %) 10 (3,3 %) 27 (19,4 %) 9 (6,4 %)
erreicht
HbAlc-
Zielwert
nicht 261 (60,1%) | 32(7,4%) | 174 (58,9 %) 16 (5,4 %) 87 (62,5 %) 16 (11,5 %)
erreicht

N = Fallzahlen absolut (%)
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Die vorliegende Arbeit analysiert die in einem tertidaren Zentrum in einer prospektiven
Datenbank zur Dokumentation des Diabetes mellitus zusammengestellten Daten unter
folgender Fragestellung: Unterscheidet sich lGber einen langeren Beobachtungszeitraum
die Inzidenz der Folgeerkrankungen am Beispiel der koronaren Herzkrankheit zwischen
einheimischen Deutschen und Migranten mit Diabetes mellitus Typ 2? Falls sich Unter-
schiede zeigen, stellte sich ferner die Frage, ob diese a) mit unterschiedlichen therapeu-
tischen Erfolge in Bezug auf die BZ-Einstellung zwischen den verschiedenen Patienten-
gruppen zusammenhangen oder b) auf Faktoren, die unabhangig von der Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2 wie zum Beispiel unterschiedliche Lebensstile der untersuchten

Kohorten zurtickzufihren sind.

Das SWC verfugt Gber eine Datenbank mit ca. 5000 prospektiv beobachteten Patienten,
davon ca. 2000 Patienten mit Migrationshintergrund. Mit einer Nachbeobachtung von bis
zu 10 Jahren, einer systematischen Datenbankpflege durch eine entsprechend ausgebil-
dete medizinische Dokumentationsassistentin und einem standardisierten therapeuti-

schen Ablauf finden sich exzellente Voraussetzungen zur Beantwortung dieser Frage.

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums lie3en sich signifikante Differenzen hinsichtlich
Alter, HbAlc, Blutdruck, HDL-Cholesterin und Krankheitsdauer zwischen den Kohorten
nachweisen. Um vergleichbare Gruppen zu bilden, wurde ein Matching in Bezug auf Alter
und HbAlc durchgefuhrt. Da beiden Gruppen nach einem standardisierten Therapiere-
gime behandelt wurden, ist auch hier von vergleichbaren Bedingungen auszugehen.
Trotzdem zeigte sich zum Ende des Beobachtungszeitraums ein signifikant haufigeres
Auftreten der KHK in der Gruppe der Migranten. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt ab dem 6.
Jahr des Behandlungszeitraums ein h&ufigeres Auftreten der KHK in der Gruppe der Mig-

ranten im Vergleich zu den Deutschen.

Die Deutschen waren bei EV im SWC signifikant &lter als die Patienten mit Migrations-
hintergrund. Vergleicht man die Diabetes-Préavalenz nach Altersdekaden in Deutschland
und der Turkei, so zeigt sich ein &hnliches Ergebnis [4]. Daraus ist zu schlieen, dass die

Migration auf die altersspezifische Manifestation des Diabetes keinen Einfluss hatte.
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Die Zeit zwischen Erstdiagnose des Diabetes mellitus und EV am SWC war bei den Deut-
schen signifikant langer als bei den Migranten. Die erhobenen Daten lassen keine klare
Ursache fir diese Differenz erkennen. Mdglicherweise kommt es aufgrund der Sprach-
barriere in der Gruppe der Migranten zu einer friiheren Uberweisung durch die Hauséarzte
in ein spezialisiert es Zentrum. Der im Vergleich zur deutschen Population héhere HbAlc-
Wert der Migranten weist allerdings darauf hin, dass die Zuweisung unter dem Aspekt
der therapeutischen Ergebnisse verzdgert erfolgte, das heifdt, ein schlechterer HbAlc-
Wert langer toleriert wurde als in der deutschen Population. Dies kénnte auf eine unter-

schiedliche, vom Migrantenstatus beeinflusste Zuweisungspraxis schliel3en lassen.

In einer Untersuchung der Universitat Dusseldorf gaben 90 % der turkischen Patienten
mit Diabetes mellitus an, lieber von einem tirkischen Arzt betreut zu werden [14]. Daher
konnte der ausdriickliche Wunsch der Patienten nach einer Uberweisung in ein Zentrum
mit muttersprachlicher Betreuung ebenfalls eine Rolle spielen. Die Frage, ob die Behand-
lung durch einen muttersprachlichen Therapeuten zu einem haufigeren Erreichen der
Therapieziele fuhrte, wurde in der Dusseldorfer Arbeit nicht beantwortet. Auch in der vor-
liegenden Arbeit liel3 sich diese Frage nicht beantworten, da die Betreuer der Patienten

im Laufe der Jahre wechselten.

In einer niederlandischen Studie konnte kein positiver Effekt einer speziellen Diabetes-
schulung fur turkische Patienten durch muttersprachliche Schulungskrafte auf die Stoff-
wechseleinstellung und die kardiovaskularen Folgeerkrankungen erreicht werden [48]. In
einem vergleichbaren deutschen Kollektiv erreichten nur 16 % der Patienten mit Migrati-
onshintergrund einen HbAlc unter 6,5 % [12].

Der HbAlc der Deutschen war bei EV niedriger als bei den Patienten mit Migrationshin-
tergrund. Gemessen am HbALc bei der LV sprachen die Patienten mit Migrationshinter-
grund nicht im gleichen MalRRe auf die Behandlung im SWC an.

Dieses Ergebnis entspricht einer danischen Studie von Kristensen et al. aus dem Jahr
2007 und bestéatigt die Daten der Studie von Plockinger et al. aus dem Jahr 2010 nun

auch Uber einen langeren Beobachtungszeitraum hinaus [12, 16].

Adams et al. [49] haben sich in einer 2008 publizierten Studie mit den schlechteren
HbAlc-Werten bei afroamerikanischen im Vergleich zu kaukasischen Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 in den USA beschaftigt. Dabei konnte ausgeschlossen werden, dass
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das unterschiedliche Ergebnis auf Unterschiede in der Medikamenteneinnahme und Be-

handlung zuriickzufthren ist.

Zu einem anderen Ergebnis kam eine Studie der Universitat Dusseldorf [14]. Hier zeigte
sich wéhrend eines dreijahrigen Beobachtungszeitraums eine Verbesserung des HbAlc
bei Migranten von initial 10,1 % auf 8,5 % unter Behandlung durch eine tirkischspre-
chende Betreuung, wahrend im gleichen Beobachtungszeitraum in der Gruppe der Deut-

schen der HbAlc von initial 7,7 % auf 8,0 % anstieg.

Die bei EV im SWC vorliegenden Unterschiede in den Kohorten lassen daher vermuten,
dass letztendlich die Lebensumstande im sozialen Umfeld und genetische Faktoren als

Ursachen fir die unterschiedlichen therapeutischen Ergebnisse in Frage kommen.

Diabetes mellitus Typ 2 wird als eine sozial Uberlagerte Erkrankung [20, 21] mit einer
hoheren Pravalenz in bildungsfernen sozialen Schichten beschrieben. Der Giberwiegende
Anteil der Patienten mit Migrationshintergrund entstammt einer niedrigen sozialen
Schicht mit keiner oder geringer Bildung/Ausbildung. Es kann daher davon ausgegangen
werden, dass diese Menschen ein hoheres Diabetesrisiko haben. Es ist naheliegend,
diesen Zusammenhang auch auf die therapeutischen Ergebnisse, d.h. die Hohe des
HbAlc, auszudehnen. Somit lage eine Erklarung fir das schlechtere Abschneiden der

Patienten mit Migrationshintergrund in den der Migration zugrundeliegenden Problemen.

Um die Unterschiede zwischen den beiden Populationen zu Beginn zu kontrollieren,
wurde fur diese Arbeit ein Matching in Bezug auf HbAlc und Alter durchgefuhrt.

Im Verlauf der Beobachtung ist es zu einem Paradigmenwechsel der therapeutischen
Ziele bezuglich des HbAlc gekommen. Galt noch bis 2013 ein HbAlc-Zielwert von
<6,5 % als erstrebenswert, so wurde dies nach 2013 in den ESC/EASD-Leitlinien [50]
und den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft geandert [45]. Seitdem gilt ab-
hangig von Alter und Komorbiditaten ein individuell festzulegender HbAlc-Zielwert zwi-
schen 6,5 und 7,5 %.

Da alle Patienten im Zeitraum zwischen 2001 und 2010 im SWC nach den alten Leitlinien
behandelt wurden, hatte die Anderung der therapeutischen Ziele keine Auswirkung auf

die Analyse der Daten.
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Definiert man das HbAlc-Ziel bei < 6,5 % blieb die Stoffwechseleinstellung der Patienten
mit Migrationshintergrund trotz muttersprachlicher Schulung und engmaschiger, standar-
disierter Betreuung hinter der der einheimischen Patienten zurtick. Nach 12 Monaten er-
reichten 41,2 % der Deutschen und nur 28,7 % der Migranten einen HbAlc von unter
6,5 %. Ahnlich stellte sich das Ergebnis nach Individualisierung der HbAlc-Therapieziele
unter Beriicksichtigung des Vorhandenseins einer KHK und des Alters dar. Hier erreich-

ten rund 48 % der Einheimischen und 33 % der Migranten das Therapieziel.

Die Grinde fur die schlechtere Stoffwechselkontrolle der Migranten, gemessen am
HbAlc und unabhéngig von individuellen Therapiezielen, dirften vielfaltig sein und be-
einflussten auch wahrend des Behandlungs- und Schulungsprogramms im Endeffekt das

Ergebnis.

Die kulturellen und sozialen Einflisse auf das Krankheitsverstandnis wurden in dieser
Studie nicht explizit untersucht. Retrospektiv ware die Frage nach der Schulbildung eine
wertvolle zusétzliche Information gewesen. Unsere Erfahrungen haben gezeigt, dass es
Faktoren gibt, die bei Patienten mit einem niedrigen sozio6konomischen Status das Ver-
standnis fur die Erkrankung erschweren. Beispielsweise scheint es fur diese Patienten
schwieriger zu sein, den Diabetes mellitus als Erkrankung zu sehen, deren Verlauf der
Patient selbst beeinflussen kann. Eine entsprechende Untersuchung sollte die Bildung
als Teil des sozioGkonomischen Status und negativen Préadiktor fir das Ergebnis von
chronischen Erkrankungen besonders beriicksichtigen.

Zudem ist zu beobachten, dass Patienten mit Migrationshintergrund deutlich zurtickhal-
tender in der Umsetzung der Schulungsinhalte zum Thema Erndhrung und Lifestyle-An-
derung sind. Vielmehr scheint das Festhalten an heimatlichen Essgewohnheiten ein
Stuck mitgenommene heimische Kultur zu sein. Hinzu kommt, dass viele Migranten erst
im Erwachsenenalter nach Deutschland gekommen und Ernahrungsgewohnheiten zu
diesem Zeitpunkt nur noch schwer anderbar sind und dass das Management des Diabe-
tes mellitus in den Heimatlandern oft weniger streng ist. Bezuglich des Nikotinabusus
zeigt sich in der Gruppe der Migranten ein deutlich héherer Prozentsatz der mannlichen
Raucher zwischen 40 und 64 Jahren im Vergleich zur Gruppe der Deutschen [14, 51,
52].
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Insgesamt scheint es also fir Patienten mit Migrationshintergrund schwerer zu sein, die
notwendigen Lebensstil-Anderungen zum Erreichen eines HbAlc-Wertes unter 6,5 % in

ihr soziales und kulturelles Umfeld zu integrieren.

Die Population in dieser Studie hat einen heterogenen ethnischen und soziokulturellen
Hintergrund. Der Uberwiegende Anteil der Migranten gab den Islam als Religionszugeho-
rigkeit an (beinahe 50 % turkische Muslime und ein weiteres Drittel Muslime aus anderen
Landern) [12]. Das sich aus religidsen Vorschriften ergebende Essverhalten mag, zumin-
dest wéahrend des Ramadans, das therapeutische Ergebnis negativ beeinflussen. Dies
allein reicht jedoch nicht als Erklarung fur den Unterschied im HbAlc zwischen Migranten
und einheimischen Deutschen. Ausreichende epidemiologische Daten, die den Einfluss
des Ramadans auf die HbAlc-Entwicklung belegen, liegen nicht vor. Die Probleme einer
standardisierten Datenerhebung lGiber das Essverhalten wahrend eines Monats sowie de-

ren Auswirkungen auf den HbAlc lassen auch eine entsprechende Analyse schwer zu.

Die entscheidende Rolle des kulturellen, religiosen und soziobkonomischen Hintergrunds
bei der Krankheitsbewaltigung und beim Selbstmanagement chronischer Erkrankungen,
wie dem Diabetes mellitus und der koronaren Herzkrankheit, wurde bereits in Studien

belegt und wird Gberdies durch die Ergebnisse vorliegender Arbeit bestétigt [53-56].

Lawton et al. [57] konnten zeigen, dass im Gegensatz zu einheimischen Briten, Pakistani
und indische Migranten mit Diabetes mellitus Typ 2 eher dazu neigen, ihre externen Le-
bensumstande fir die Entwicklung eines Diabetes mellitus verantwortlich zu machen und
weniger ihren personlichen Lebensstil. In der Folge fuhrt das zu einer geringeren Bereit-

schaft, den Lebensstil zu dndern, um den Krankheitsverlauf giinstig zu beeinflussen.

Die Befragung von turkischen und arabischen Migranten in Australien mit Risikofaktoren
fur einen Diabetes mellitus Typ 2 ergab, dass diese Population soziale und kulturelle
Faktoren, wie soziale Ausgrenzung, als Hinderungsgrund fuir die Umsetzung von notwen-

digen Lebensstilanderungen verantwortlich macht [58].

Eine britische Studie aus dem Jahr 2008 ist zu einem ahnlichen Schluss gekommen.
Muslimische Migranten in GroRRbritannien aus Bangladesch hindert die Einhaltung sozia-
ler und religioser Standards vermeintlich daran, eine nétige Lebensstilanderung vorzu-
nehmen. Interessanterweise hat sich in dieser Untersuchung gezeigt, dass Imame Mal3-
nahmen zur Diabetes-Pravention unterstiitzen. Die Autoren der Studie werfen daher die
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Frage auf, ob die Mitwirkung muslimischer Geistlicher in Schulungsprogrammen fir mus-

limische Patienten hilfreich sein kann [56].

Zusammenfassend scheint die notwendige Modulation des Lebensstils als wichtige The-
rapiesaule des Diabetes mellitus fur Migranten grundsatzlich schwerer umsetzbar zu sein
als fur einheimische Deutsche. Der Therapieansatz muss daher vielschichtig sein und

Themen, die auf soziokulturelle Unterschiede zuriickzufiihren sind, berlcksichtigen.

Betrachtet man die erhobenen Daten in Bezug auf die Blutdruckwerte, so zeigt sich ein
signifikant niedrigerer systolischer Blutdruck in der Gruppe der Migranten sowohl bei der
EV als auch bei der LV. Die Diagnose eines Bluthochdrucks lag zu allen Zeitpunkten in

der Gruppe der Migranten haufiger, jedoch zu keinem Zeitpunkt signifikant haufiger vor.

Bemerkenswert ist, dass die Zahlen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine deut-
lich niedrigere Pravalenz der Hypertonie fir die Turkei im Vergleich zu Deutschland zei-
gen [30]. Ob die davon eindeutig abweichenden Zahlen bei den Patienten des SWC an
einer hohen Anzahl nicht diagnostizierter Félle von Hypertonie in der Tirkei liegen oder

ob die Migration an sich hier eine Rolle spielt, lasst sich nicht beantworten.

Die Tatsache, dass der Blutdruck zu allen Zeitpunkten in der Gruppe der deutschen Pa-
tienten hoher ist als in der Gruppe der Migranten, ist vermutlich dem Umstand geschuldet,

dass die Patienten in der Gruppe der deutschen Patienten deutlich alter waren.

Bei der LV fand sich in der Gruppe der Migranten ein signifikant niedrigeres HDL als
Hinweis auf ein moglicherweise etwas hoheres koronares Risiko. Sowohl bei den Mig-
ranten als auch bei den deutschen Patienten lagen die HDL-Werte jedoch zu allen Zeit-
punkten im Zielbereich. LDL- und Gesamtcholesterin unterschieden sich bei LV nicht sig-
nifikant. Die hoheren LDL-Werte im nicht zusammengefihrten Datensatz in der Gruppe
der Deutschen durften auf die Altersunterschiede der beiden Gruppen in diesem Daten-

satz zurlckzufiihren sein.

Die Rolle des Nikotins als Risikofaktor fur die Entstehung der KHK konnte in dieser Un-
tersuchung herausgearbeitet werden. In der Gruppe der Migranten und in der Gruppe der
Einheimischen befanden sich etwa gleich viele Raucher. Ein Matching in Bezug auf den
Nikotinabusus (zusatzlich zu Alter und HbA1c) war nicht méglich, da die beiden zu ver-

gleichenden Gruppen zu klein geworden waren.
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Betrachtet man zusammenfassend die Blutfette, den Blutdruck, den BMI und Faktoren
wie die Mikroalbuminurie zeigt sich hier kein Grund fir das haufigere Auftreten der KHK
in der Gruppe der Migranten. Auch das Lebensalter kann nicht als Grund fir das haufi-
gere Auftreten der KHK angeftihrt werden, da die Patienten in der Gruppe der Migranten

signifikant junger waren.

Ferner war die Krankheitsdauer und die Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zur EV im

SWC in der Gruppe der Migranten kurzer.

Die KHK, nicht jedoch andere makrovaskulare Folgekrankheiten, kam zum Zeitpunkt der
LV in der Gruppe der Migranten signifikant haufiger vor. Es gibt mehrere Studien, die
gezeigt haben, dass die alleinige BZ-Einstellung zur Vermeidung von makrovaskularen
Endpunkten nicht ausreicht, sondern hier vielmehr ein multifaktorielles Konzept mit Blut-
druckeinstellung, Behandlung der Dyslipidamie und Beseitigung von anderen Risikofak-

toren neben der Stoffwechseleinstellung bendtigt wird [30, 39].

Es stellt sich die Frage, ob die schlechtere Stoffwechsellage und/oder andere Risikofak-
toren fur die signifikant hohere Inzidenz der KHK in der Gruppe der Migranten verant-
wortlich sind oder ob andere Faktoren, neben den klassischen Arteriosklerose-Risikofak-

toren, eine Rolle spielen.

In den grof3en Studien, die sich mit der BZ-Einstellung und dem kardiovaskularen End-
punkt beschaftigt haben, konnte durch eine forcierte Senkung des BZ-Spiegels keine
Senkung der Morbiditat/Mortalitat an KHK erreicht werden. In sdmtlichen grof3en Studien,
wie z. B. Advance [59], Accord [41], VADT [42] und Origin [43], die sich mit dem kardi-
ovaskularen Endpunkt beim Diabetes mellitus Typ 2 beschaftigt haben, konnte kein Be-
nefit beziglich der Reduktion kardiovaskularer Endpunkte gefunden werden. Auch an-
dere Interventionsstudien wie UKPDS [40] und Kumamoto [60] konnten nicht den Beweis

fuhren, dass eine BZ-Senkung zu einer Reduktion kardiovaskularer Ereignisse fihrt.

Lediglich die Credit-Studie zeigte eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse durch eine
forcierte BZ-Senkung [37].

Es sei jedoch bemerkt, dass die Schlussfolgerung aus den grof3en Studien, eine BZ-

Senkung fuhre nicht zur Reduktion kardiovaskularer Ereignisse, nicht unumstritten ist.
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Die BZ-Senkung in der Accord-Studie (intensivierter Arm) war bekanntlich sehr aggressiv
und mit vielen Hypoglykamien verbunden, sodass hier auch ein Grund fir die erhéhte
Mortalitat liegen konnte [41]. In der Advance-Studie zeigte sich zwar ein Trend fur eine
Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse, jedoch reichte die Power der Studie nicht aus,
um dies im Endeffekt zu belegen [59]. Die VADT-Studie schlieflich verfugte Uber eine zu
kleine Studienpopulation um die Ergebnisse (scharfere BZ-Einstellung neutral beztglich

kardiovaskularer Ereignisse) zu untermauern [42].

In der Langzeitbeobachtung der DCCT-Studie (EDIC-Studie) zeigte sich 20 Jahre nach
Beginn der Studie bei den Patienten mit intensivierter Therapie, dass die bessere Stoff-
wechseleinstellung in den ersten 6,5 Jahren der Studie zu einer relativen Risikoreduktion
von Herzinfarkten und Schlaganfallen von knapp 60 % fiihrte. Die Probanden der DCCT-
Studie hatten einen Diabetes mellitus Typ 1. Ob die Ergebnisse ohne Weiteres auf Typ-

2-Diabetiker Ubertragen werden kénnen, ist jedoch fraglich [61].

Die aktuelle Studienlage lasst letztendlich keine klare Aussage dartiber zu, inwieweit eine
Senkung des HbAlc notwendig und sinnvoll ist, um die Entstehung der koronaren Herz-

krankheit zu verzdgern bzw. zu verhindern.

In dieser Arbeit wurde das Auftreten kardiovaskularer Endpunkte unter dem Aspekt der
Annahme gleicher therapeutischer Vorgehensweisen (ein Zentrum) des Diabetes melli-
tus Typ 2 an zwei verschiedenen Patientengruppen untersucht. Das haufigere Auftreten
einer koronaren Herzkrankheit in der Gruppe der Migranten gegentuber den Deutschen
korrelierte mit schlechteren HbAlc-Werten der Migranten im Vergleich zur deutschen Po-
pulation und weist somit auf einen Einfluss des Glukosemetabolismus auf die Entwick-
lung dieses kardiovaskularen Endpunktes hin. Wesentlich ist hierbei, dass der héhere
HbAlc den einzigen signifikanten Unterschied in den untersuchten Risikofaktoren dar-
stellte. Auch das HDL war in der Gruppe der Migranten lediglich als ein Hinweis auf ein

moglicherweise etwas erhdhtes kardiovaskulares Risiko signifikant niedriger.

Letztendlich kann vermutet werden, dass es neben den bekannten klassischen Risiko-
faktoren fir die KHK auch andere Faktoren gibt, die die Entwicklung einer KHK in der
Gruppe der Migranten beginstigen.

2011 wurde eine multizentrische Studie vorgestellt, in der 13 neue Gene identifiziert und
10 von 12 bekannten Genen bestatigt werden konnten, die mit einem erhohten Risiko fur
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die Entstehung einer Koronaren Herzkrankheit verbunden sind [31]. 18 dieser insgesamt
23 Gene wirken Uber einen bislang unbekannten Mechanismus und nicht Gber die bisher
bekannten Risikofaktoren [31, 63]. Die Aufklarung dieser Mechanismen wird ein Umden-
ken bei der Entstehung der koronaren Herzkrankheit Uber die bisher definierten Risiko-

faktoren hinaus zur Folge haben missen.

Neben den genetischen Faktoren wurde in der Vergangenheit in verschiedenen Unter-
suchungen vermutet [64, 65], dass eine unglunstige Zusammensetzung der Erndhrung,
unabhéngig vom resultierenden Koérpergewicht, das Risiko einer koronaren Herzkrank-
heit erhéhen kann. Als weiterer Risikofaktor fir die KHK gelten depressive Verstimmun-

gen und Depressionen [66, 67].

Eine unglinstige Nahrungszusammensetzung kann bei einer tberdurchschnittlich h&aufig
vorkommenden Adipositas in beiden Gruppen vermutet werden. Diese war jedoch in der
Gruppe der Migranten womoglich schwerer zu beeinflussen als in der deutschen Patien-
tengruppe. Auch liegen epidemiologische Daten vor, dass Depressionen bei Patienten
mit Migrationshintergrund h&ufiger zu finden sind als in der einheimischen Population
[68].

In der vorliegenden Arbeit ist die Zusammensetzung der Nahrung vor bzw. nach thera-
peutischer Intervention nicht ausreichend belegt, um diesen Faktor in die Risikokalkula-
tion mit einzubeziehen. Auch wurde die Diagnose einer Depression nicht aktiv untersucht,

sodass sich hieraus keine zusatzlichen Schlisse ziehen lassen.
Welche Konsequenzen ergeben sich nun aus den erhobenen Daten?

Entscheidend ist die Frage, ob diese Faktoren beeinflussbar sind oder ob diese aufgrund
ihrer soziokulturellen Genese auch durch verstarkte therapeutische Bemiihungen nicht

veranderbar sind.

In dieser Arbeit wurden Daten von 1211 Patienten systematisch gesammelt und ausge-
wertet. Im Rahmen der Datenanalyse wurde klar, dass zur vertieften Interpretation der
Daten auch soziobkonomische Fragestellungen relevant gewesen waren. So hatten In-
formationen zur Schulbildung und zu speziellen Erndhrungsgewohnheiten sowie eine

psychiatrische Evaluation der Patienten eventuell aufschlussreich sein kdnnen.
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Wesentlich scheint jedoch, dass in Anbetracht des dokumentierten héheren kardiovas-
kularen Risikos der Migranten — im Vergleich zur deutschen Patientenpopulation — inten-
sive therapeutische Anstrengungen zur Senkung des HbAlc in den Zielbereich und eine
Beeinflussung weiterer Risikofaktoren, wie z. B. Nikotinverzicht besonders wichtig waren,
um der Entwicklung einer KHK vorzubeugen. Dies vor dem Hintergrund, dass das Risi-
kopotential des Merkmals Migrant naturgemaf nicht beeinflusst werden kann bzw. des-

sen multimodale Auswirkungen auch schwer zu erfassen sind.

Die Gruppe der Migranten in dieser Untersuchung setzt sich aus Menschen verschiede-
ner Herkunftslander zusammen. Den gro3ten Anteil stellt mit 45,6 % die Gruppe der Mig-
ranten aus der Turkei. Ob die gefundenen Ergebnisse tatsachlich fur alle Migranten
gleichermal3en gelten oder es hier Unterschiede gibt, lasst sich aufgrund der dann zu
kleinen Untergruppen aus dem vorhandenen Material nicht erarbeiten.

Weitere Studien zu diesem Thema sind notwendig, um gegebenenfalls andere Risikofak-
toren der KHK zu identifizieren, die therapeutisch beeinflussbar sind. Ein besonderes
Augenmerk sollte hier neben der Erndhrung und sozio6konomischen Faktoren auch auf

Depressionen und ihre Behandlung gelegt werden.

Limitationen der vorliegenden Arbeit ergeben sich aus den bisher aufgefiihrten Punkten.
So ware die zusatzliche Auswertung soziékonomischer Daten sicher hilfreich, auch wa-
ren tiefgreifendere Informationen zum Ess- und Bewegungsverhalten und zu psychiatri-

schen Erkrankungen wiinschenswert gewesen.

Einschrankungen der Aussagen kénnten sich auch aus der Inhomogenitat der Gruppe
der Migranten ergeben. Dies wird jedoch méglicherweise durch den verbindenden religi-
0sen Hintergrund (die Uberwiegende Anzahl gehérte dem muslimischen Glauben an)

ausgeglichen.
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5 Zusammenfassung

Die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 steigt weltweit stetig an. Die KHK als makro-
vaskulare Folgeerkrankung ist die haufigste Todesursache bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 [4]. Auch wenn die aktuelle Studienlage keinen Beweis fur die Reduzierung
der KHK-Inzidenz durch eine konsequente BZ-Senkung zeigt, gilt die BZ-Einstellung im
Rahmen eines multifaktoriellen Therapieansatzes als unverzichtbarer Bestandteil der Di-

abetestherapie und der Vorbeugung von Folgeerkrankungen [28-30].

Diese Untersuchung bestatigte erneut die Ergebnisse anderer Populationen, dass bei
Migranten auch unter intensivsten therapeutischen Bemiihungen die BZ-Einstellung, ge-
messen am HbAlc, im Vergleich zur Gruppe der einheimischen Patienten zurlckbleibt
[12, 16, 49].

Parallel liel3 sich fir die Gruppe der Migranten eine hohere Pravalenz der KHK als kardi-
ovaskulare Folgekrankheit des Diabetes mellitus Typ 2 nachweisen. Jedoch konnte keine
Korrelation der anerkannten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer makrovaskuléren
Folgeerkrankung, wie Hypertonie, Cholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin, nachgewie-

sen werden.

Der HbAlc war zum Zeitpunkt der LV in der Gruppe der Migranten signifikant schlechter
als bei den deutschen Patienten, auch wenn ein ahnliches Delta im Vergleich zur EV

erreicht werden konnte.

Zusammenfassend lasst sich somit feststellen, dass es Unterschiede in der Inzidenz der
kardiovaskularen Folgeerkrankungen Uber einen langeren Beobachtungszeitraum in ei-
nem tertidren Zentrum im Vergleich zwischen Migranten und Deutschen gibt. Diese Un-
terschiede durften nicht auf unterschiedliche Therapiebemuhungen im SWC zurtickzu-
fuhren sein, da hier alle Patienten mit einem standardisierten Therapiekonzept, wenn

notwendig auch muttersprachlich untersttitzt, betreut wurden.

In unserer Untersuchung zeigte sich eine Assoziation zwischen schlechterem HbA1c und
der Entwicklung einer KHK in der Gruppe der Migranten. Ob es dariiber hinaus in der
Gruppe der Migranten andere Faktoren gibt, die die Entwicklung der KHK begunstigen,

bleibt unklar und sollte weiter untersucht werden. Ein Hauptaugenmerk sollte hierbei auf
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5 Zusammenfassung

Faktoren wie Ernahrung, Bewegung, Nikotin, Depressionen und soziokonomischen Sta-

tus gelegt werden.
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