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1. Einleitung

1.1 Hintergrundidee der Studie

Patienten mit Diabetes mellitus bendtigen haufig Medikamente, um die durch ihre
Krankheit bedingte Hyperglykdmie zu kontrollieren (Inzucchi et al. 2012). Neben der
antihyperglykdmischen Therapie hat die medikamentése Behandlung der typischen Di-
abetes- Folge- und Begleiterkrankungen wie zum Beispiel der koronaren Herzkrankheit
(Haffner et al. 1998, Schramm et al. 2011) einen grofRen Stellenwert in der optimalen
Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus. Prognose bestimmend sind neben den
Akutkomplikationen wie der Hypo- und Hyperglykamie die Langzeitkomplikationen. Vor
allem kardiovaskulare Ereignisse sind verantwortlich fur die eingeschrankte Prognose
(Roper et al. 2002). Die Hyperglykadmie gilt als eigenstandiger Hauptrisikofaktor der ko-
ronaren Herzkrankheit. So hat beispielsweise ein Patient mit Diabetes ein ungefahr
gleich hohes Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleben, wie ein Patient ohne Di-
abetes, der bereits ein kardiovaskulares Ereignis durchgemacht hat (Haffner et al.
1998). Prognose-verbessernd fur Typ 1- und Typ 2-Diabetes-Patienten ist die Minimie-
rung des Risikoprofils, und zwar fir das Auftreten von mikro- und makrovaskularen
Komplikationen. Zum einen erfolgt dies Uber einen optimal eingestellten
Glukosestoffwechsel (Reichard et al. 1993, Ohkubo et al. 1995, Stratton et al. 2000),
zum anderen Uber die Therapie der typischen Diabetes- assoziierten Folge- und Be-
gleiterkrankungen. Demzufolge ist ein komplexes Therapiemanagement eines Patien-
ten mit Diabetes mellitus mit entsprechend hoher Anzahl an verordneten Medikamenten

Zu erwarten.

1.2 Problematik der Polypharmazie

Die Verordnung von vielen verschiedenen Arzneimitteln ist aus unterschiedlichen Grin-
den bedenklich und birgt moglicherweise ein ernstzunehmendes gesundheitliches Risi-
ko. Vor allem der demographische Wandel hat dazu gefuhrt, dass die Thematik der
Multimedikation in der heutigen Gesellschaft immer prasenter wird. Die Leitliniengruppe

Hessen in Zusammenarbeit mit der DEGAM (Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedi-



zin und Familienmedizin) brachte Anfang des Jahres 2013 eine Leitlinie heraus, die sich
mit dem Thema der Multimedikation beschaftigt und den Hauséarzten Empfehlungen
zum Umgang mit Multimedikation bei Erwachsenen und geriatrischen Patienten geben
soll (Leitliniengruppe Hessen Multimedikation 2013). Eine klare Definition, ab wann man
von Multimedikation oder Polypharmazie sprechen kann, gibt es derzeit nicht. Jedoch
gilt als unumstritten, dass Multimedikation das Risiko fur das Auftreten unerwinschter
Nebenwirkungen, potenzieller Arzneimittelinteraktionen und Medikationsfehlern sowohl
auf Seiten des Patienten als auch des behandelnden Arztes erhdht (Hajjar et al. 2007,
Steinmann 2007, Agostini et al. 2004). Durch die Einnahme vieler Medikamente gleich-
zeitig treten haufig unspezifische Beschwerden wie z.B. Midigkeit, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen auf, deren Ursachen oftmals nur schwer zu erkennen sind. Die Nebenwir-
kungen werden als solche verkannt und in der Folge werden weitere Arzneimittel ver-
schrieben. Hier spricht man auch von der sogenannten Verschreibungskaskade
(Rochon und Gurwitz 1997).

Laiv-

Fehlinterpretiert als
newes Problem

* Wirkstoff 1 * Wirkstoff 2 * Wirkstoff 3

LRa-

Fehlinterpretiert als

s,
neues Problem !

Abbildung 1: Verschreibungskaskade nach Rochon und Gurwitz, modifiziert nach Leitliniengruppe Hes-
sen Multimedikation, erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Frau Dr. Schubert, Leiterin der PMV-
Forschungsgruppe

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Problematik der Multimedikation ist das Verhalten
der Patienten. Es gibt eindeutige Anhaltspunkte daflrr, dass mit steigender Anzahl der
verordneten Medikamente und der Komplexitdt des Therapiekonzeptes die Therapie-
Adhérenz der Patienten sinkt (Osterberg und Blaschke. 2005, Grant et al. 2003, Cramer

2004). Zum einen zweifeln die héaufig unzureichend informierten Patienten daran, ob



eine derart grof3e Anzahl an Medikamenten letztendlich hilfreich ist, Diabetes- assoziier-
te Komplikationen wie beispielsweise Myokardinfarkt oder Apoplex zu vermeiden oder
zu verzogern. (Okuno et al. 2001). Ausgehend von dem fehlenden Krankheitsverstand-
nis stellen die Patienten den Nutzen eines umfangreichen Therapiekonzeptes in Frage,
besonders weil ein Groliteil dieser Medikamente die Therapie von Langzeitfolgeerkran-
kungen adressiert, die eine jahrelange konsequente und kontinuierliche Verabreichung
erfordern. Zum anderen hegen einige der Patienten vielleicht Bedenken gegen eine
derart intensive pharmakologische Behandlung, weil sie mogliche Risiken als Konse-
quenz der Multimedikation sehen. Auch werden die Therapieplane mit zunehmender
Anzahl an Verordnungen immer komplizierter, wodurch sich besonders die alteren Pati-
enten schnell Uberfordert fihlen kdnnten mit einer korrekten Einnahme. All die genann-
ten Grinde fuhren mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer eingeschrankten Therapie-
Adhéarenz, die sich wiederum schlecht auf die Prognose der Patienten auswirken kénn-
te.

1.3 Ziele der Studie

Grundliche literarische Recherchen haben ergeben, dass es bislang keine aktuellen
systematischen Erhebungen gibt, wie viele Wirkstoffe, Tabletten, Injektionen, Inhalatio-
nen und Medikamenten-Pflaster sowie Medikamenten-Dosen insgesamt pro Tag typi-
scher Weise bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes verordnet werden. Derartige
Werte wéren interessant, um die individuelle Belastung der Patienten, bedingt durch
ihre Therapiepléne, besser einschatzen zu kdnnen. (Grant et al. 2003, van Bruggen et
al. 2009) Um eine allgemein gultige Aussage uber die Ublichen Verordnungsvolumina
bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes treffen zu kbnnen, ist es von besonderem
Interesse zu uberpriifen, wie viele dieser Medikamenten-Verordnungen in Anlehnung an
die entsprechenden, aktuellen Leitlinien beztglich der Therapie des Typ 1- und Typ 2-
Diabetes (Bohm et al. 2012, Matthaei et al. 2009), der arteriellen Hypertonie (Deutsche
Hochdruckliga 2008), der Herzinsuffizienz (Leitlinie der chronischen Herzinsuffizienz
2010), der koronaren Herzkrankheit (Leitlinie der chronischen KHK 2006) als unver-

zichtbar angesehen werden mussen.



Ziel dieser Studie war es, anhand einer sorgfaltigen und umfangreichen retrospektiven
Erhebung bei einem reprasentativen Patientenkollektiv aus Patienten mit Typ 1- und

Typ 2-Diabetes (wahrend ihres Aufenthaltes in einer spezialisierten Diabetes-Klinik)

1. eine genaue qualitative und quantitative Aufschliisselung Uber die typischen Me-
dikamentenverordnungen bei Patienten mit Diabetes mellitus zu geben.
2. die Verordnungen auf Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der entspre-

chenden Leitlinien zu Gberprifen.

Diese guantitative Erfassung typischer Medikamenten-Verordnungen bei Patienten
mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes konnte helfen, Referenzzahlen vorzulegen, die
Grundlage der fachlichen Diskussion sein kdnnten, mit wie vielen Medikamenten der
typische Diabetes-Patient im Durchschnitt konfrontiert ist und wie viele dieser Ver-
ordnungen im Hinblick auf den Therapie-Nutzen, aber auch auf die méglichen Risi-

ken der Multimedikation als angemessen angesehen werden mussen.



2. Patienten und Methodik

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie, die
sich mit der Erhebung der Medikation bei einer reprasentativen Kohorte aus Patienten
mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes beschéftigt. Die Patientendaten stammen aus dem
Diabeteszentrum Bad Lauterberg, einer auf die Behandlung von Diabetes mellitus spe-

zialisierten Fachklinik.

2.1 Datenerfassung und Datenschutz

Im Hinblick auf Patientenstudien enthalt der Verhandlungsvertrag fur alle Patienten des
Diabeteszentrums Bad Lauterberg die Erhebung des Einverstandnisses zur Auswertung
erhobener patientenbezogener Daten im Rahmen des Qualitadtsmanagements und von
wissenschaftlichen Fragen. In dem Behandlungsvertrag, der von jedem Patienten un-
terschrieben wurde, hat man den Patienten versichert, dass ihre personlichen Daten in
einer Studien-bedingt erstellten Datenbank "pseudonymisiert” erfasst werden, so dass
die Eintrage in spateren Stadien der Analyse nicht mehr auf die einzelne Person zu-
rackverfolgt werden kénnen. Grundsatzlich ist zwischen dem Diabeteszentrum Bad
Lauterberg und der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Georg-August-
Universitat abgesprochen, dass im Hinblick auf diesen Behandlungsvertrag und auf ei-
ne entsprechende Datenschutzrichtlinie eine Begutachtung von retrospektiven Studien
im Einzelfall nicht notwendig ist. Die Krankenakten der jeweils ersten 150 Patienten mit
Typ 1- und Typ 2-Diabetes aus dem Jahr 2011 wurden konsekutiv nach der Reihenfol-
ge der Aufnahmedaten im Diabeteszentrum Bad Lauterberg retrospektiv ausgewertet.
Die Diagnose Typ 1- bzw. Typ 2-Diabetes wurde dem Entlassungsbrief entnommen.
Eine weitere Uberpriifung der Diagnose Typ 1- gegeniiber dem Typ 2-Diabetes fand im
Rahmen dieser Studie nicht statt. Patienten mit anderen Diabetesformen (Diabetes bei
chronischer Pankreatitis, erbliche Diabetesformen, Schwangerschaftsdiabetes usw.)
fanden im Rahmen der vorliegenden Auswertung keine Bertcksichtigung. Das unter-
suchte Patientenkollektiv steht reprasentativ ungefahr fir 750 Patienten mit Typ 1-
Diabetes und 1400 Patienten mit Typ 2-Diabetes, die im Jahre 2011 im
Diabeteszentrum in Bad Lauterberg stationar behandelt worden sind. Die Patientenda-

ten wurden aus der Entlassungsakte extrahiert und nach urspriinglicher Erhebung in



einen handschriftlich ausgefillten Dokumentationsbogen in eine Excel-Datei Ubertra-
gen. Jeder Patient erhielt einen Code, der in diesen Dateien ausschlief3lich verwendet
wurde. Es gab nur eine Zuordnungsliste, die in einem verschlossenen Umschlag auf-
bewahrt wurde, bis die Datenbank verifiziert (Stichproben) und geschlossen werden

konnte.

2.2 Patientendaten

Die extrahierten Angaben umfassten die allgemeinen Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht, Kdrperlange, Kérpergewicht, Body-Mass-Index, bekannte Diabetes-Dauer,
Diabetestyp usw.), das Vorliegen von Begleit- und Folgeerkrankungen des Diabetes
mellitus (arterieller Hypertonus, Stérungen des Lipoproteinstoffwechsels, Adipostias,
koronare Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare In-
suffizienz, Nephropathie, Neuropathie) sowie sonstige Erkrankungen. Weiterhin erfasst
wurden auserwahlte Laborparameter wie HbA;,, LDL- und HDL-Cholesterin,
Triglyceride, Kreatinin, eGFR, Hamoglobin, Albuminauscheidung im Urin, Elektrolyte.
Die Patientencharakteristika und wichtigsten Patientendaten sind in Tabelle 1 darge-
stellt worden. Der Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung war die umfassende
Dokumentation der verordneten medikamentdésen Behandlung, eingeteilt in die Anzahl
der verordneten Wirkstoffe, der Tabletten, der Injektionen (hauptsachlich Insulin), der
inhalativ und der transkutan verabreichten Medikamente. Das Medikament, die Anzahl
der Dosen pro Tag und die Art der Verabreichung wurden erfasst und zum einen auf
bestimmte Indikationen heruntergebrochen (Diabetestherapie, Blutdrucktherapie, Be-
handlung von  Fettstoffwechselstérungen, Behandlung von  Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Schmerzmittel, Mittel gegen Depressionen und sonstige Medikamente)
zum anderen zur Gesamtanzahl der taglich verordneten Wirkstoffe und Dosen zusam-
mengefasst. Mit Medikamentendosen ist die Summe der Anzahl der taglich verabreich-
ten Tabletten, Injektionen, Inhalationen, Pflaster gemeint. Bei Patienten mit Insulinpum-
pentherapie wurde ein zwei-taglicher Wechsel der subkutanen Nadel vorausgesetzt und

dies mit %2 Injektion pro Tag in die Auswertung genommen.



2.3 Uberprifung der Verordnungen

Es wurde fur jede Verordnung gepruft, inwieweit sie sich mit den national gultigen Leitli-
nien der Therapie des Typ 1- und Typ 2-Diabetes (antihyperglykamische Therapie: Leit-
linien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft) und der Therapie von Diabetes- assoziier-
ten Folge- und Begleiterkrankungen (arterielle Hypertonie: Leitlinie der Deutschen
Hochdruckliga, koronare Herzerkrankung und Herzinsuffizienz: Leitlinie "chronische
KHK" und "Herzinsuffizienz" der BAK) rechtfertigen lassen. Fur jede Verordnung wurde
dokumentiert, ob sie den Empfehlungen der gultigen Leitlinien entsprach oder nicht.
Diese Daten wurden als prozentuale Ubereinstimmung mit den Leitlinienempfehlungen
in den einzelnen Medikamentenklassen und fur alle verordneten Substanzen pro Tag

insgesamt wiedergegeben (Tab.5).

2.4 Statistische Analyse

Unterschiede zwischen Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes wurden mittels Va-
rianzanalyse (fir kontinuierliche Variablen) oder Kontingenztafelanalyse (Fisher “s
exakter Test; y*-Test) fiir kategorische Variablen ermittelt. Eine lineare Regressions-
analyse wurde verwendet, um eine mdgliche Beziehung zwischen dem Alter und der
Anzahl der verordneten Wirkstoffe und zwischen der Anzahl der individuell diagnosti-
zierten Folge- und Begleiterkrankungen und der Anzahl der verordneten Wirkstoffe zu
beschreiben. Die Varianzanalyse erfolgte mit Statistica 5.0, Statsoft, Hamburg,
Deutschland. Die Kontingenztafelanalyse erfolgte mit GraphPad Prism 5.0, GraphPad

Software, San Diego, Kalifornien, USA.



3. Ergebnisse

3.1 Kollektivbeschreibung

3.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme betrug bei den Pa-
tienten mit Typ 2-Diabtes 61Jahre mit einer Standardabweichung von 12 Jahren. Sie
waren im Vergleich zu den Patienten mit Typ 1-Diabetes im Schnitt 10 Jahre alter (Tab.
1).

3.1.2 Geschlechterverteilung
Das Geschlechterverhaltnis war bei beiden Patientengruppen ungefahr gleichméafiig mit

einem leichten Manneruberschuss bei den Patienten mit Typ 2-Diabetes (Tab. 1).

3.1.3 Body-Mass-Index
Der durchschnittliche Body-Mass-Index der Patienten mit Typ 1-Diabetes betrug 27.3
kg/m? mit einer Standardabweichung von 5.3 kg/m? (Tab. 1). Bei den Patienten mit Typ
2-Diabetes lag der Body-Mass-Index tber 30 kg/m? (Tab. 1). Somit waren laut Ge-
wichtsklassifikation der WHO bei Erwachsenen die Patienten nahezu alle Ubergewichtig
oder adip6s (WHO 2000).

3.1.4 Diabetesdauer
Die Diabetesdauer lag bei den Patienten mit Typ 2-Diabetes durchschnittlich bei 12
Jahren. Bei den Patienten mit Typ 1-Diabetes lag sie erwartungsgemal etwas hdher,
bei 18 Jahren (Tab. 1).



3.1.5 HbA; .
Der HbA1.- Wert lag sowohl bei Patienten mit Typ 1-Diabetes als auch bei Patienten mit
Typ 2- Diabetes bei 9% (Tab. 1).

Tabelle 1: Anthropometrische Daten der untersuchten Patienten mit Typ 1- und Typ 2- Diabetes

Anthropometrische Daten der untersuchten Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes

Patienten mit Signifikanz
Typ 1-Diabetes Typ 2-Diabetes p-Wert
Geschlecht [w/m] 7877 63/91 0.11
Alter [J] 50 + 16 61 +12 <0.0001
BMI [kg/m?] 27.3+5.3 33.7+6.2 < 0.0001
Diabetes-Dauer [J] 18+ 13 12+11 <0.0001
HbA, [%] 9.1+2.0 9.0+1.8 0.85
Therapiekonzept [ja/nein (ja
in %)]:

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. Xz—
Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen)



3.1.6 Folge und Begleiterkrankung

Arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen und Schlaf-Apnoe-Beschwerden waren
deutlich haufiger bei den Patienten mit Typ 2-Diabetes (Tab. 2). In Bezug auf die Folge-
erkrankungen litten auch hier mehr Patienten mit Typ 2-Diabetes an den makro- und
mikroangiopathischen Komplikationen mit Ausnahme der Retinopathie, die bei Patien-
ten mit Typ 1-Diabetes leicht haufiger zu verzeichnen war (Tab. 2). Insgesamt zeigten
beide Kohorten die typischen Merkmale einer klassischen Bevolkerung mit

Typ 1- und Typ 2-Diabetes.
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Tabelle 2: Folge- und Begleiterkrankungen bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes

Folge- und Begleiterkrankungen bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes

Patienten mit

Typ 1-Diabetes

Folgeerkrankungen [ja/nein (ja in %)]:

Koronare Herzkrankheit
Periphere arterielle Verschl.-

Kr.

Zerebro-vaskulare Insuffizienz
Jegliche Makroangiopathie

Nephropathie

Geschatzte GFR [ml/min]

Retinopathie
Neuropathie
FuRsyndrom

Diabetische Kardiomyopathie
Jegliche Mikroangiopathie

9/146 (5.8)
7/148 (4.5)

5/150 (3.2)
15/140 (9.7)
25/130 (16.1)
777+79
47/108 (30.3)
68/87 (43.9)
3/152 (1.9)
0/155 (0.0)
84/71 (54.2)

Begleiterkrankungen [ja/nein (ja in %)]:

Arterielle Hypertonie
Herzinsuffizienz
Lipidstoffwechselstérung
LDL-Cholesterin [mg/dl]
Triglyzeride [mg/dl]
HDL-Cholesterin [mg/dl]

Depression

Schlafapnoesyndrom

102/53 (65.8)
8/147 (5.2)
34/121 (21.9)
121.0 +33.4
136.2 + 184.9
53.7 + 13.9
21/134 (13.5)
5/150 (3.2)

Typ 2-Diabetes

31/123 (20.1)
18/136 (11.7)

11/143 (7.1)
49/105 (31.8)
41/113 (26.6)
69.5 + 16.8
37/117 (24.0)
108/45 (70.1)
7/147 (4.5)
5/149 (3.2)
116/38 (75.3)

146/8 (94.8)
32/122 (20.8)
67/87 (43.5)
107.3 + 31.6
222.1+204.9
411+12.7
25/129 (16.2)
24/130 (15.6)

Signifikanz
p-Wert

0.0002
0.023

0.13

< 0.0001
0.027
<0.0001
0.25

< 0.0001
0.22
0.030
0.0001

<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.0003
0.0001

< 0.0001
0.53
0.0002

Mittelwerte =+ Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. xz-

Test (Fisher’'s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen)
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3.2 Medikamentdse Therapiekonzepte

3.2.1 Antihyperglykdmische Therapie

Tabelle 3: Antihyperglykamisches Therapiekonzept bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes

Antihyperglykdmisches Therapiekonzept bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes

Patienten mit Signifikanz
Typ 1-Diabetes Typ 2-Diabetes p-Wert
Therapiekonzept [ja/nein (ja
in %)]:
OAD 7/148 (4.5) 94/60 (61.0) < 0.0001
Insulintherapie 155/0 (100.0) 132/22 (85.7) < 0.0001
Kombinationstherapie 0/155 (0.0) 33/99 (25) < 0.0001
CT (Mischinsuline) 0/155 (0.0) 21/111 (15.9) < 0.0001
ICT 117/38 (75.5) 78/54 (59.1) < 0.0035
csll 38/117 (24.5) 0/154 (0.0) < 0.0001

Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (%); Statistik: ANOVA (kontinuierliche Variablen) bzw. x>
Test (Fisher’s exakter Test); GraphPadPrism (bei kategorischen Variablen)

Alle Patienten mit Typ 1-Diabetes wurden mit Insulin behandelt. Die Mehrheit der Pati-
enten mit Typ 2-Diabetes wurde ebenfalls mit Insulin therapiert. Wie erwartet, lag die
Anzahl an Insulinpraparaten bei Patienten mit Typ 1-Diabetes ungeféahr bei 2 (Tab. 4),
von denen 3/4 eine intensivierte Insulintherapie erhielten (Tab. 3). Der betrachtliche An-
teil der Patienten mit Typ 1-Diabetes, die eine Insulinpumpentherapie bekamen, redu-
zierte die Anzahl an Insulinpraparaten auf einen Wert von geringfiigig unter 2 (Tab. 4).
Bei einer Insulinpumpentherapie wird ausschlie3lich nur ein Insulinpréparat verwendet.
Die Patienten mit Typ 2-Diabetes, die eine Kombinationstherapie aus langwirksamen
Insulinpraparaten mit oralen Antidiabetika oder eine konventionelle Insulintherapie mit
einem starren Injektionsschema erhielten, reduzierten die Anzahl der taglichen Injektio-
nen auf unter 3 Injektionen pro Tag und lagen so signifikant unter der taglichen Injekti-
onsanzahl bei Patienten mit Typ 1-Diabetes (Tab. 4). Im Gegenzug zum Insulinregime
wurden bei Gber 60 % der Patienten mit Typ 2-Diabetes orale Antidiabetika eingesetzt
(im Vergleich zu 4,5% bei Patienten mit Typ 1-Diabetes zusétzlich zur Insulintherapie).
Insgesamt war die Verordnung von oralen Antidiabetika bei Patienten mit Typ 2-
Diabetes in allen Kategorien (Anzahl der pro Tag verordneten Wirkstoffe, Tabletten,

Dosen) signifikant héher (Tab. 4). Man kann, was die antihyperglykdmische Therapie
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betrifft, zusammenfassend sagen, dass Patienten mit Typ 1-Diabetes zwar einer hthe-
ren Anzahl an taglichen Injektionen ausgesetzt sind, dafur aber die Anzahl der taglich
verordneten Wirkstoffe und Tabletten signifikant unter den Werten von Patienten mit
Typ 2-Diabetes liegen. Die Anzahl der pro Tag verordneten Dosen in der Medikamen-
tenklasse der Antidiabetika insgesamt war in beiden Patientengruppen ahnlich und lag

bei zirka 4 Medikamentendosen pro Tag.

3.2.2 Antihypertensive Therapie

Arterielle Hypertonie war bedeutend hoher ausgepragt bei Patienten mit Typ 2-
Diabetes. In dieser Gruppe waren tber 95% von der Krankheit betroffen (Tab. 2). Folg-
lich wurden auch entsprechend mehr antihypertensive Medikamente verordnet. Die
Werte der Patienten mit Typ 2-Diabetes Ubertrafen in der Anzahl der Wirkstoffe pro Tag,
der verschriebenen Tabletten pro Tag und in der Anzahl der verordneten Dosen pro
Tag deutlich die der Patienten mit Typ 1-Diabetes (Tab. 4).

3.2.3 Therapie der Lipidstoffwechselstérungen, Depressionen, Schmerzen

Der Gebrauch von Lipid-senkenden Medikamenten war geringfiigig héher bei Patienten
mit Typ 2-Diabetes (Tab. 4). In Bezug auf die Verschreibung von Antidepressiva, ande-
ren Psychopharmaka und Schmerzmitteln zeichneten sich nur geringe, nicht signifikan-

te Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen ab.

3.2.4 Gesamte medikamenttse Therapie

Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes war die Anzahl aller Verschreibungen von Arzneimit-
teln insgesamt hoher, im Durchschnitt lagen die Werte bei 8.4 =+ 3.0 Wirkstoffen pro
Tag, 8.6 = 3.9 Tabletten pro Tag, 2.6 + 1.6 Injektionen pro Tag und 11.6 + 4.5 Medika-
mentendosen pro Tag. Die entsprechenden Werte bei den Patienten mit Typ 1-Diabetes
waren 5.5 + 3.4 (Wirkstoffe), 4.5 + 4.3 (Tabletten), 3.9 + 2.2 (Injektionen) und 8.5 + 5.1
(Medikamentendosen) und damit deutlich niedriger als die entsprechenden Werte bei

den Patienten mit Typ 2-Diabetes mit Ausnahme der Injektionen (Tab. 4).
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Tabelle 4: Anzahl verschiedener Medikamente und Medikamentendosierungen insgesamt

Anzahl verschiedener Medikamente (\Wirkstoffe, Tabletten, Injektionen) und Medikamentendosierungen insges amt bei den untersuchten
Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes.

Patienten mit Anteil mit dieser

Anzahl (%); Mittelwerte + Standardabweichung, * Signifikanter Unterschied (Varianzanalyse nach Fisher’'s exaktem Test)

Therapie Anzahl der pro Tagverordneten

Typ 1-Diabetes Medikamenten- ja/nein (% ja) Medikamenten-
Gruppe Wirkstoffe Tabletten Injektionen Dosen
Insulin 185/0 (100.0) 18+04 - 39+22 39x22
0AD 71148 (4.5) 0.0+04 01+04 - 0.1+04
Inkretin-Mimetika 0155 (0.0) - - - -
Antidiabetika insgesamt 155/0 (100.0) 18+05 01+04 39+22 40+£23
Antihypertensiva 100/55 (64.5) 1.7+£17 22123 - 22+23
Lipidsenker 7672 (51.4) 0.6+06 06+06 - 0.6+06
Kardio-vaskular 31124 (20.0) 0.2+04 0.2+04 - 0.2+04
Psychopharmaka 221133 (142) 0.2+04 02+05 - 0.2+05
Analgetika 241131 (15.5) 02+04 0.3+09 - 0.3+£09
Medikamente insgesamt 185/0(100.0) b5+34 45143 39+£22 B.5+51

Typ 2-Diabetes Medikamenten-  jafhein (% ja) Dosen
Gruppe Wirkstoffe Tabletten Injektionen
Insulin 132722 (857 16+07 - 26 1.7 26 1.7
0AD 94/60 (61.0)* 0.7+06* 13+12% - 13+12%
Inkretin-Mimetika 6/148 (3.9) 00+02 - 00+02 00+02
Antidiabetika insgesamt 153/1(99.4) 23+06% 13+12% 26+16* 39+13
Antihypertensiva 1477 (95.5)* 3117 40+26* - 40+26*
Lipidsenker 104/50 (67 5) 0.8+06" 0.8+06" - 08+06
Kardio-vaskular 51103 (331 0.4+08° 05+08" - 05+0.8°
Psychopharmaka 2727 (17.5) 0.2+ 05 02105 - 02+05
Analgetika 29125 (18.8) 02+05 04+02 - 04+£0.2
Medikamente insgesamt 154/0 (100.0) 8.4+30° 8.6+39 26 +1.6" 116 £4.57
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3.3 Anzahl der Verordnungen im Vergleich Typ 1- und Typ 2-Diabetes

3.3.1 Anzahl der Wirkstoffe und Dosen/Haufigkeitsverteilungen

Die entsprechenden Haufigkeitsverteilungen in Bezug auf die Anzahl der verordneten
Wirkstoffe pro Tag und die Anzahl der Medikamentendosen pro Tag werden in der Ab-
bildung 2 dargestellt und jeweils in die beiden Patientengruppen unterteilt. Bei den Pati-
enten mit Typ 1-Diabetes werden am haufigsten 1-2 Wirkstoffe und 5-6 Medikamenten-
dosen pro Tag verschrieben mit einer individuellen Héchstanzahl von 15-16 Wirkstoffen
und 21-22 Medikamentendosen pro Tag. Die entsprechenden Zahlen bei den Patienten
mit Typ 2-Diabetes lagen bei 7-8 Wirkstoffen und 11-12 Medikamentendosen pro Tag
mit einer individuellen Hochstanzahl von 15-16 Wirkstoffen und mehr als 26 Medika-

mentendosen pro Tag.
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Anzahl verordneter pharmakologischer Wirkstoffe (links) bzw.
Medikamentendosen pro Tag (rechts) bei Patienten mit Typ 1- (oben) und Typ 2-Diabetes (unten). Der p-
Wert vergleicht Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes und wurde mittels x2-Test (Mehrfelder-Tafel-
Analyse) ermittelt.
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3.3.2 Anzahl der Tabletten und Injektionen/ Haufigkeitsverteilung

Die Haufigkeitsverteilung fur die Anzahl der verordneten Tabletten und die Anzahl der
Injektionen zeigte ein Haufigkeitsmaximum bei Patienten mit Typ 1-Diabetes von 1-2
verordneten Tabletten und 3-4 Injektionen pro Tag und bei Patienten mit Typ 2-
Diabetes von 9-10 verordneten Tabletten und 3-4 Injektionen pro Tag. Die individuellen
Hochstwerte variierten in beiden Patientengruppen jedoch stark (Abb. 3).
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der Anzahl verordneter Tabletten (links) bzw. Injektionen (rechts) bei
Patienten mit Typ 1- (oben) und Typ 2-Diabetes (unten). Die p-Werte fir den Vergleich zwischen Patien-
ten mit Typ 1- und Typ 2- Diabetes wurden mittels y2-Test (Mehrfelder-Tafel-Analyse) ermittelt.
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3.4 Pradiktoren der Anzahl der verordneten Wirkstoffe

Wie die Regressionsanalyse (Abb. 4) darstellt, zeigte sich eine hoch- signifikante Be-
ziehung zwischen den Folge- und Begleiterkrankungen und der Anzahl der verordneten
Wirkstoffe sowohl bei Patienten mit Typ 1-Diabetes als auch bei Typ 2-Diabetes. Eben-
so konnte gezeigt werden, dass mit steigendem Alter der Patienten in beiden Patien-
tengruppen auch die Anzahl ihrer verschriebenen Wirkstoffe pro Tag zunahm. Fur die
Beziehung der Anzahl von Folge- und Begleiterkrankungen und der Anzahl verordneter
Wirkstoffe war die Steigung der Regressionsgeraden bei Patienten mit Typ 1- und Typ
2-Diabetes signifikant unterschiedlich (p = 0.0010), nicht aber fur die Beziehung zwi-
schen Alter und der Anzahl verordneter Wirkstoffe (p = 0.33).
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Abbildung 4: Regressionsanalyse zwischen der individuell diagnostizierten Anzahl von typischen Folge-
und Begleiterkrankungen (links) bzw. des Alters (rechts) und der Anzahl verordneter pharmakologischer
Wirkstoffe bei Patienten mit Typ 1- (oben) und Typ 2-Diabetes (unten). Die Linie zeigt die Regressionsge-
rade £ 95 %-Konfidenz-Intervall an. Die Regressionsgleichungen, Korrelationskoeffizienten (zum Quad-
rat) und die Signifikanz der Beziehung sind angegeben.
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3.5 Uberprifung der Verordnungen

Nach einer sorgfaltigen Uberprifung jeder einzelnen Verordnung mit den Empfehlun-
gen der aktuell geltenden Leitlinien hat sich eine 100%-ige Ubereinstimmung fur die
antihyperglykamische Therapie sowohl bei Patienten mit Typ 1-Diabetes als auch Pa-
tienten mit Typ 2-Diabetes gezeigt. Ahnlich hohe Ubereinstimmungsraten wurden
auch in den Kategorien der Antihypertensiva, der Lipidsenker und der Herz-Kreislauf-
Medikamente gefunden, wobei sie bei den Patienten mit Typ 1-Diabetes geringfligig
niedriger waren. Insgesamt fir alle verordneten Arzneimittel betrachtet, zeigte sich far
Patienten mit Typ 1-Diabetes eine 88,5 %-ige Ubereinstimmung mit den Empfehlun-
gen der Leitlinien und eine Ubereinstimmung von 97,8% bei Patienten mit Typ 2-
Diabetes (Tab. 5).
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Tabelle 5: Gegenuberstellung der Verordnungen bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes und die
Empfehlungen durch einschlagige Leitlinien

Gegeniliberstellung der Vercrdnungen bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes und die
Empfehlungen durch einschlagige Leitlinien

Patienten mit

Typ 1-Diabetes Typ 2-Diabetes

Patienten mit Behandlung Patienten mit Behandlung

digser ents prechend dieser ents prechend

Behandlung Leitlinien Behandiung Leitlinien

Anzshl % Anzshl 04 Anzahl % Anzshl %
Insulin 155 100.0 155 100.0 132 857 132 100.0
et ormin 7 45 7 100.0 BG B8 BG 100.0
Sulfonylharnstoffe 0 0.0 nz. nz. 1 0.8 1 100.0
Meglitinide a 0.0 nz. nz. 1 0.8 1 100.0
Thiazelid ind ione a 0.0 nz. nz. 2 13 2 100.0
- Glukos -Inh. 0 0a nz. nz. T 45 7 100.0
0P P-4-Hemmer a aa nz. nz. 10 6.5 10 100.0
Inkretin-Mimet il.a a 2.0 nz. nz. i 39 L] 100.0
Antidiabefika total {62 {62 1000 245 245 1000
ACE-Hemmer TQ 45.2 ao =] 102 ao2 102 100.0
AT,-Blocker 25 18.1 25 100.0 39 /3 39 100.0
Reninantagonisten 1 0.8 1 100.0 5 3.2 5 100.0
Betablocker B0 323 ] 100.0 94 a1 24 100.0
Diuretika a5 41.8 a5 100.0 114 740 114 100.0
Aldosteronantag. T 45 T 100.0 a 6.5 8 100.0
Calciumantag. 42 a1 42 100.0 a1 388 &1 100.0
Zentrale a-Mim. 10 85 10 100.0 33 a4 33 100.0
a-Blocker 1 0.8 1 100.0 L] ) i} 100.0
Direkte Vasodil. 0 a nz. nz. 2 13 2 100.0
Antihypert. total 271 270 538 455 X 4E5 {000
Statine a2 529 a2 100.0 b= 638 =] 100.0
Fibrate a 2.0 nz. nz. a2 52 2 100.0
MNikotinsdaure 1 08 1 100.0 3 148 3 100.0
Ezetimib i} 39 g 100.0 11 7.1 11 100.0
Lipidsenker total g3 g3 000 120 120 000
ASS 28 18.7 a7 8931 48 100.0 48 100.0
Clopidegrel 3 18 3 100.0 ] 349 1] 100.0
Herzglykoside 1 0.8 1 100.0 ] B2 B 100.0
Mitrate 1 08 1 100.0 Li] 349 i} 100.0
Herz-GefEl- Med. 34 32 A &g &g 1000
total
Psychopharmaka 27 14.8 n.g. - 22 1.7 n.g -
Analgetika 29 16.1 24 100 24 136 24 100
Sonstige 103 EE.9 n.g. - BT 435 n.g -
Medikamente
Alle Mediesm ente &858 - (0] 585 1M1 - 5985 878

N.g.: Nicht gepnift; *: Indikation nicht erkennbar.
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4. Diskussion

4.1 Interpretation der Medikamentenverordnungen

Die vorliegende Studie hat sich mit der detaillierten Aufschlisselung von medikamen-
tésen Therapieplanen bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes beschéftigt, die
nach einer stationaren Behandlung in einer Diabetes-Klinik vom verantwortlichen Arz-
teteam vor Entlassung erstellt worden sind. Im Durchschnitt wurden Patienten mit Typ
1-Diabetes 5.5 pharmakologische Wirkstoffe, verteilt auf 8.5 taglich einzunehmende
Medikamentendosen verordnet, wahrend bei Patienten mit Typ 2-Diabetes die Werte
sogar noch hoéher lagen (Tab. 4). Hier wurden 8.4 Wirkstoffe pro Tag und sogar 11.6
Medikamentendosen pro Tag gezahlt (Tab. 4). Die interindividuelle Varianz in den bei-
den Patientengruppen war erheblich (Abb. 1, 2) mit extremen Ho6chstwerten bis zu 15-
16 verordneten Wirkstoffen und bis zu 22 Medikamentendosen pro Tag bei Patienten
mit Typ 1-Diabetes (bei Patienten mit Typ 2-Diabetes sogar tUber 26 Medikamenten-
dosen pro Tag). Diese Werte deckten sich in etwa mit denen aus einer Studie von Ib-
rahim et al. publiziert, die sich mit den potentiellen Arzneimittelinteraktionen im Rah-
men der Multimedikation bei Patienten mit Diabetes in ambulanter Krankenpflege be-
schaftigt hat (Ibrahim et al. 2005). Hier wurden im Durchschnitt 8.9 verordnete Medi-
kamente taglich eingenommen. Es ist keine Uberraschung, dass Patienten mit Typ 1-
Diabetes ein zu erwartendes komplexes Insulin-basiertes Therapiekonzept erhalten
mit mehr unterschiedlichen Insulinwirkstoffen und mehr taglichen Injektionen als Pati-
enten mit Typ 2-Diabetes. Die Patienten mit Typ 2-Diabetes waren dagegen mit einer
noch hoheren Anzahl an Wirkstoffen, verabreicht als Tabletten, sowohl in der Katego-
rie der antihyperglykdmischen Therapie als auch in der Behandlung von Bluthoch-
druck, Fettstoffwechselstorungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen belastet. Diese
Zahlen konnten hilfreich sein, um Aufschluss Uber die medikamentése Langzeitbelas-
tung bei Patienten mit Diabetes zu geben und um Referenzwerte sowohl fiir Arzte als
auch fur Betroffene zu liefern, die sich mit der Frage beschaftigen: Wie viele Medika-
mente werden denn eigentlich normalerweise bei Patienten mit Diabetes mellitus ver-
schrieben? Dies ist auch eine wichtige Grundlage, um Uber das Nutzen-Risiko-

Verhaltnis einer derartigen Multimedikation/Polypharmazie nachzudenken.
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4.2 Grenzen des Kollektivs

Die Tatsache, dass die Patienten des Kollektivs in einer speziellen Fachklinik ftr Dia-
betes stationdr behandelt worden sind, um eine krankheitsbedingte Hyperglykamie
besser "einstellen” zu konnen und gegebenenfalls diabetische Folge- und Begleiter-
krankungen zu therapieren zeigt, dass es sich um eine selektierte Gruppe von Patien-
ten handelt, die hier beschrieben worden ist. Diabetes-Patienten in "nur" ambulanter,
hausarztlicher Betreuung werden sich héchstwahrscheinlich tUberwiegend in einem
besseren Krankheitszustand befinden als die, von vielen Folge- und Begleiterkrankun-
gen betroffenen Patienten dieser Studie(Tab. 2). Der HbA;; -Wert lag in beiden Patien-
tengruppen erschreckend hoch bei ungefahr 9 %, vier Flnftel der Patienten mit Typ 2-
Diabetes waren auf Insulin angewiesen, die langjahrige Diabetesdauer von deutlich
Uber 10 Jahren, der hohe Anteil an mikro- und makroangiopathischen Komplikationen
sowie weitere pragnante Fakten, die in den Tabellen 1, 2 und 3 aufgelistet werden,
unterstreichen ebenfalls die Tatsache, dass es sich um ein spezielles, selektiertes Pa-
tientenkollektiv handelt. Daher sollte man bei der Ubertragbarkeit der Ergebnisse be-
zuglich der Anzahl der Medikamentenverordnungen auf die Gesamtpopulation von
Patienten mit Diabetes mellitus zuriickhaltend sein. Hinsichtlich dieser Erkenntnis be-
richteten beispielsweise Grant et al. von einer geringeren Anzahl an verordneten Arz-
neimitteln bei Patienten mit Typ 2-Diabetes in allgemeinmedizinischer Betreuung
(Grant et al. 2003). Wobei, wie oben bereits beschrieben, Ibrahim et al. auf ahnliche
Ergebnisse wie in der vorliegenden Studie in einem ambulant versorgten Kollektiv von
Patienten mit Diabetes mellitus kommen (lbrahim et al. 2005). Nichtsdestoweniger
kann man sagen, dass in allen drei Studien die meisten Patienten die Kriterien der
Multimedikation oder Polypharmazie, erfillen (Bjerrum et al. 1998, Fialova et al. 2005,
Mukhtar 2000, Denneboom et al. 2006, Cannon et al. 2006). Anzumerken ist hierzu,
dass es keine eindeutige Definition der Polypharmazie gibt (Hajjar et al. 2007). Sowohl
die Anzahl, ab der man von Polypharmazie sprechen kann, variiert stark als auch an-
dere Aspekte, die zur Bewertung wichtig sein kdnnen, wie beispielsweise die Einnah-
medauer. So sprechen Fialova et al. beispielsweise von Polypharmazie ab einer Me-
dikation von mehr als 6 Verordnungen, wohingegen Bjerrum et al. Polypharmazie un-
terteilen in Minor (2-4 Verordnungen) und Major (= 5 Verordnungen) (Fialova et al.
2005, Bjerrum et al. 1998). Eine Literaturrecherche von Mukhtar aus dem Jahr 2010,

die sich mit 36 Studien Uber Polypharmazie beschaftigt hat, hat ergeben, dass die

23



meisten Studien Polypharmazie als eine gleichzeitige Einnahme von 5 oder mehr un-
terschiedlichen Arzneimitteln in einem festgelegten Zeitraum von mindestens 3 Mona-
ten definieren (Mukhtar 2000). Betrachtet man die einzelnen Festlegungen von
Polypharmazie gesondert und Ubertragt diese auf das untersuchte Patientenkollektiv,
SO0 zeigt sich insgesamt ein hoher prozentualer Anteil an Patienten, die von
Polypharmazie betroffen sind (Abb. 5). In Hinblick auf die Problematik der
Polypharmazie konnte es in der Zukunft daher von Interesse sein, eine umfassendere
Studie zu den Arzneimittelverordnungen mit einer reprasentativeren Stichprobe von

Patienten mit Typ 1- und Typ 2 -Diabetes zu erstellen.

Polypharmazie des untersuchten Patientenkollektivs

100 94 oo
94,8 72,9 E = 5 Arzneimittel
Mukhtar 2010

E = 2 Arzneimittel

80 Bjerrum et al. 1998

m 2-4 Arzneimittel (Minor)

jerrum et al. 1998
60 B

= 5 Arzneimittel (Major)

4381 _
Bjerrum et al. 1998

40 - — Wz 4 Arzneimittel

Denneboom et al. 2006

H > 6 Arzneimittel

20 - — Fialova et al. 2005

Prozentualer Anteil der Patienten

= 9 Arzneimittel
Cannon et al. 2006

Typ 1-Diabetes Typ 2-Diabetes

Abbildung 5: Prozentualer Anteil der Patienten mit Typ 1- und Typ 2- Diabetes, die die unterschiedli-
chen Definitionen von Polypharmazie erfillen
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4.3 Uberprufung der Verordnungen

Wahrend die durchschnittliche Anzahl der verordneten Arzneimittel bei Patienten mit
Typ 1- und Typ 2-Diabetes entgegen intuitiven Erwartungen sehr hoch erscheint, so
zeigte jedoch ein Vergleich der einzelnen Verordnungen mit den entsprechenden Evi-
denz-basierten Leitlinien, dass die Mehrzahl der Verordnungen sehr gut mit den all-
gemein anerkannten Empfehlungen der Leitlinien Uberstimmt (Tab. 5) (B6hm et al.
2012, Matthaei et al 2009, Deutsche Hochdruckliga 2008, Leitlinie der chronischen
KHK 2010, Leitlinie der chronischen Herzinsuffizienz 2010). Unter der Voraussetzung,
dass die Empfehlungen der Leitlinien beachtet werden sollten, fihrte die Auswertung
der Therapieplane der untersuchten Patientenkollektiven zu entsprechend hohen Zah-
len. Zur kritischen Bewertung der Medikamentenverordnungen wurden in dieser Stu-
die nur deutsche Leitlinien herangezogen, weil diese fur die Anwendung an dem Pati-
entenkollektiv, das am Diabeteszentrum in Bad Lauterberg behandelt worden ist, am
ehesten Gultigkeit besitzen. Auch wenn internationale Leitlinienlinienempfehlungen die
ethnischen Unterschiede des jeweiligen Landes bertcksichtigen und sich leicht unter-
scheiden (Manna et al. 2003), so konnte man dennoch nach orientierender Prifung
mit anerkannten Leitlinienempfehlungen der USA und Europas (American Diabetes
Association 2013, Inzucchi et al. 2012, Chobanian et al. 2003) erkennen, dass es kei-
ne wesentlichen Unterschiede zwischen den Empfehlungen gibt. Schlussfolgernd
kann man sagen, dass bei der untersuchten Patientengruppe die Medikamente, die
verordnet und entsprechend bewertet worden sind, als angemessen betrachtet wer-
den kénnen. Jedoch lasst sich anhand der Uberpriften Verordnungen keine Aussage
Uber die Qualitat des gesamten Therapieregimes treffen, da die Studie nicht unter-
sucht hat, ob es vielleicht auch eine Unterversorgung relevanter Diabetes-assoziierter
Folge- und Begleiterkrankungen gegeben hat. Grob gesagt wurden die Medikamente
Uberprift, die verordnet worden sind, aber nicht die Medikamente, die nicht verordnet
worden sind, aber laut Leitlinien empfohlen worden waren. Kuijpers et al. haben in
diesem Zusammenhang gezeigt, dass es paradoxerweise auch bei Polypharmazie
haufig auch zu einer Unterversorgung der Patienten mit indizierten Medikamenten
kommt (Kuijpers et al.2007). Daher sollte man bei der Bewertung von Multimedikation
vorsichtig sein und unabhangig von der Anzahl der verschriebenen Medikamente das
Augenmerk vor allem auf eine adaquate und fur den einzelnen Patienten adaptierte,

langfristig gewinnbringende Therapie legen (Boyd et al. 2005, Tinetti et al. 2004).
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4.4 Multimedikation und medikamentdse Risiken

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass mit zunehmendem Alter auch die Anzahl der
medikamentdsen Verordnungen stieg. Interessanterweise gibt es dazu Meinungen von
veroffentlichten Studien, die argumentieren, dass im hoheren Lebensalter die Anzahl
der verordneten Substanzen begrenzt werden sollte (Hajjar et al. 2007, Steinman
2007). Multimedikation hat in vieler Hinsicht Auswirkungen auf den Patienten und das
Gesundheitssystem (Abb. 6). Vor allem aber stellt es ein potentielles Risiko fir den
Patienten dar. Mit steigender Anzahl der verordneten Medikamente erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und
Interaktionen (Fick et al. 2003). Viktil et al. zeigten in ihrer Studie aus dem Jahr 2006
einen linearen Zusammenhang zwischen der Anzahl der verabreichten Medikamente
und dem Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen (Viktil et al. 2006). Besonders risi-
kogefahrdet sind altere Menschen, die haufig im Rahmen des Alterungsprozesses ei-
ne veranderte Pharmakokinetik und -dynamik aufweisen. Eine verminderte
glomerulare Filtrationsrate, abnehmender hepatischer Blutfluss, verminderte Enzym-
aktivitat und Veranderungen der Verteilungsvolumina im Korper sind die Hauptfakto-
ren, die zu einer Akkumulation der Wirkstoffe im Korper fiihren kénnen (Fick et al.
2003, Turnheim 2004). Die therapeutischen Konzentrationen des Wirkstoffs werden
Uberschritten und unerwiinschte Nebenwirkungen bis hin zu schwerwiegenden Organ-
schaden kénnen die Folge sein. Ebenso sind bei Patienten in hdherem Lebensalter
mogliche Nebenwirkungen bis hin zu Komplikationen durch den Einfluss der Medika-
mente auf bereits vorgeschadigte Organe im Rahmen einer vorliegenden Multimorbidi-
tat zu bedenken (Page und Henry 2000). Die Tatsache, dass mit steigendem Alter die
Anzahl der Erkrankungen steigt und somit die Anzahl der verordneten Wirkstoffe, fuhrt
zwangslaufig auch zu einem erhdhten Potential an schwer kalkulierbaren Arzneimittel-
interaktionen (Cannon et al. 2006, Juurlink et al. 2003). Mit jedem zusétzlichen Medi-
kament werden die Therapiepldne der Patienten unubersichtlicher und es kommt
schneller zu Medikationsfehlern auf Seiten der Patienten und auch der Arzte. Unter-
behandlungen, Uberdosierungen durch veranderte Pharmakokinetik, Parallelver-
schreibungen durch mangelhafte Kommunikation unter den behandelnden Arzten und
mit den Patienten sowie die bereits erwdhnten Verschreibungskaskaden z&hlen den
zu den hauptsachlichen Grunden fur Fehimedikationen (Denneboom et al. 2006,
Kuijpers et al. 2007, Bergman et al. 2007). Zuséatzlich erhéhen die Patienten haufig
eigenstandig die Anzahl der Medikamente durch den Kauf von so genannten OTC-
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("Over the Counter") Praparaten aus der Apotheke. Diese entziehen sich dem Kennt-
nistand des behandelnden Arztes und augmentieren ebenfalls das Risiko fir das Auf-
treten von unerwinschte Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen. Ein weiterer
Punkt der Multimedikation sind die damit verbundenen steigenden Kosten flir das
Gesundheitssystem vor allem durch die Therapie der unerwiinschten Nebenwirkungen
(Schneeweiss et al. 2002). Das Auftreten von unerwinschten Nebenwirkungen wah-
rend eines Krankenhausaufenthaltes ist bei alteren Menschen einer der haufigsten
Griunde flr eine verlangerte Liegedauer oder die zeitige Wiedereinlieferung nach Ent-
lassung (Franchi et al. 2012, Nobili et al. 2011). All die genannten Aspekte der Multi-
medikation beeinflussen die Risiko-Nutzen-Balance fur den Patienten. Womdglich
konnten sogar bei einer Leitlinien-gesteuerten Therapie von bestimmten Patienten-
gruppen, wie beispielsweise von multimorbiden Patienten mit Diabetes, die Risiken
der Pharmakotherapie den Therapie-Nutzen fir den einzelnen Patienten tbersteigen,
wohingegen der Therapie-Benefit bei einer jingeren und gesinderen Population ge-
geben ware. Es wurde gezeigt, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Polypharmazie und Mortalitét gibt. (Espino et al. 2006). Das Problem bei der Therapie
von multimorbiden Patienten unter Zuhilfenahme von einschlagigen Empfehlungen der
Leitlinien besteht darin, dass die Leitlinien spezifisch auf einzelne Erkrankungen zuge-
schnitten sind und nicht das individuelle Gesamtbild des Patienten betrachten. Fur
einen multimorbiden Patienten kénnten aber ernsthafte Komplikationen auftreten, soll-
ten alle Erkrankungen einzeln anhand der Leitlinien, ohne Berlcksichtigung des Ge-
samtbildes (v.a. Alter, Multimorbiditat) behandelt werden (Boyd et al. 2005, Tinetti et
al. 2004). Die vorliegende Studie hat sich nicht unmittelbar mit der Problematik der
Risiko-Nutzen-Abschéatzung beschéftigt und lasst daher keine valide Aussage zu die-
ser Thematik zu. Weitere wissenschaftliche Untersuchungen dieser Art kdnnten hel-
fen, Licht auf diese Fragen zu werfen. Bei alledem ist es interessant zu sehen, dass
sich in verschiedenen Langsschnittstudien Uber mehrere Jahrzehnte im Bevodlke-
rungsanteil mit Diabetes mellitus ein sich in den letzten Jahren entwickelnder Trend
zur Verbesserung des klinischen Endpunktes zeigen liel3, besonders in Bezug auf dia-
betische Folgeerkrankungen (diabetische Nephropathie (Bojesting et al. 1994)) und
die kardiovaskulare Mortalitat (Preis et al. 2009). Dabei ist anzunehmen, dass sich die
Pharmakotherapie Uber die Jahrzehnte hinweg weiter entwickelt hat mit einer Tendenz
der Zunahme des Gebrauchs an therapierelevanten Wirkstoffen. Daher kann man

schlieBen, dass an-gemessene, moderne Pharmakotherapie einen entscheidenden
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Beitrag zu dieser Verbesserung geleistet hat und dass solch ein Behandlungsansatz
dem Patienten mehr Nutzen als Risiko trotz Multimedikation/Polypharmazie verschaf-
fen kann. Dabei handelt es sich um eine zentrale Frage der Pharmakotherapie des
Diabetes mellitus im Einzelnen und chronischer Erkrankungen im Allgemeinen. Es gilt
zu klaren, ob ein Medikamenteneinsatz im beschriebenen Umfang netto einen Nutzen

bringt oder Schaden verursacht.
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Abbildung 6: Auswirkungen und Risiken von Multimedikation
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45 Multimedikation und Adharenz des Patienten

Es gibt Anhaltspunkte daftir, dass eine hohe Tablettenlast die Therapie-Adharenz der
Patienten gefahrdet (Donnan et al. 2002, Claxton et al. 2001, Paes et al. 1997, Aikens
und Piette 2009). Es gibt zwei Arten von Non-Adhéarenz: Die beabsichtigte und die un-
beabsichtigte Non-Adharenz (Nunes et al. 2009, Leitliniengruppe Hessen Multimedika-
tion 2013). Bei der unbeabsichtigten Adharenz hat der Patient entweder kein Thera-
pieverstandnis oder er ist kognitiv oder korperlich nicht in der Lage, die Einnahmevor-
schriften korrekt zu befolgen. Fur die beabsichtigte Non-Adharenz gibt es viele Grin-
de. Zum einen konnte sie praktischer oder finanzieller Natur sein, zum anderen konn-
ten die Patienten aber auch aus fester Uberzeugung heraus sich der exakten Einhal-
tung der Therapieplane entziehen. Sie befirchten, dass eine derart hohe Medikamen-
tenanzahl ihrer Gesundheit mehr Schaden zufiigt als alles andere (Gentili et al. 2001,
Mann et al. 2009). Diese Einstellung wird zwar mehr von Laien als von Menschen, die
im Gesundheitswesen tétig sind, getragen, aber es ist auch der "einfache" Patient, der
Uberzeugt werden muss, dass er von der medikamentdsen Therapie profitieren wird,
auch wenn einige dieser Arzneimittel Jahrzehnte- bis Lebenslang eingenommen wer-
den mussen, um eine gesundheitsférdernde Wirkung zu erzielen. Unabhangig davon,
ob eine hohe Anzahl an Medikamentenverordnungen medizinisch gerechtfertigt ist
oder nicht, haben einige Studie gezeigt, dass eine Reduzierung der Medikamentenan-
zahl zu einer besseren Therapie-Adhéarenz fuhren kann (Donnan et al. 2002, Claxton
et al. 2001). Eine gute Adharenz des Patienten ist enorm wichtig, da sich gezeigt hat,
dass Patienten, die sich gewissenhaft an die vom Arzt erstellten Therapieplane halten,
auch davon profitieren sowohl in Bezug auf diagnostische Parameter wie HbA;.
(Rozenfeld et al. 2008, Pladevall et al. 2004, Asche et al. 2011) als auch auf das
kardiovaskuléare Risiko und die Mortalitat (Simpson et al. 2006). Die Kombination von
mehreren Wirkstoffen in einer Tablette (Feher et al. 2010, Hutchins et al. 2011,
Schernthaner 2010, Sherrill et al. 2011) kdnnte ein moéglicher Lésungsansatz sein, um

die Anzahl der einzunehmenden Arzneimittel zu reduzieren.
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4.6 Schlussfolgerungen

Bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes wird gegenwartig eine betrachtliche An-
zahl an Medikamenten verschrieben, unabhangig davon, ob die Anzahl der verordne-
ten Medikamentendosen oder die Anzahl der taglichen Tabletten und Injektionen ge-
meint ist. Nach Uberprifung mit den entsprechenden Empfehlungen der Leitlinien
schienen die Verordnungen jedoch gerechtfertigt zu sein mit dem gemeinsamen Ziel,
dem Auftreten von Diabetes- assoziierten Folge- und Begleiterkrankungen vorzubeu-
gen oder bei etwaigem Vorhandensein diese zu therapieren. Nichtsdestotrotz stof3en
Leitlinien in der Therapie von multimorbiden Patienten an ihre Grenzen, da sie sich nur
auf die einzelnen Erkrankungen und nicht auf das Gesamtbild des Patienten beziehen.
So kann ein unflexibler Umgang mit den Leitlinienempfehlungen bei Nichtberiicksichti-
gung aller Aspekte zu einer risikobehafteten Multimedikation fihren. Daher ist es wich-
tig, dass eine gesunde Balance zwischen unangemessener und risikoreicher Multime-
dikation auf der einen Seite und einer Unterversorgung hinsichtlich eindeutig vorteil-
bringender Therapie auf der anderen Seite gefunden wird. Entscheidend ist eine indi-
viduelle Abwagung der Risiko-Nutzen-Beziehung.

Da sich in einigen Studien gezeigt hat, dass zwar Patienten deutlich von der Einhal-
tung ihrer Therapieplane profitieren (Rozenfeld et al. 2008, Pladevall et al. 2004,
Asche et al. 2011), dass aber wiederum bei einer hohen Anzahl an Verordnungen die
Therapie-Adhéarenz der Patienten erheblich sinken kann (Gentili et al. 2001, Mann et
al. 2009), sind Losungsstrategien erforderlich, die bei den Patienten mit Diabetes mel-
litus die Akzeptanz fur die haufig umfangreichen und komplexen Therapiepléane erho-
hen und deren Umgang erleichtern. Abschlieend ist zu sagen, dass sich die Therapie
von Patienten mit Diabetes mellitus, die haufig auch von anderen Erkrankungen be-
troffen sind, durch den standigen Konflikt zwischen Therapieempfehlungen durch Leit-
linien und Gefahr und Risiken der Polypharmazie nicht einfach gestaltet und, dass fur
diese Problematik ein Bewusstsein bei Arzten und Patienten geschaffen werden muss,
um den bestmoglichen Therapieeffekt zu erzielen. Diese Arbeit soll helfen, diesem Ziel

etwas naher zu kommen.
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5. Zusammenfassung

5.1 Ziel der Studie

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand einer retrospektiven Erhebung bei
einer reprasentativen Anzahl von Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes die Anzahl
der auf Dauer verordneten Medikamenten-Wirkstoffklassen und die Anzahl der pro
Tag verordneten Wirkstoffe, Tabletten, Injektionen und anderer Darreichungsformen
sowie Medikamentendosen festzustellen und die Verordnungen auf die Ubereinstim-
mung mit den Empfehlungen der Leitlinien der jeweils zustdndigen medizinisch-

wissenschatftlichen Fachgesellschaften zu vergleichen.

5.2 Patienten und Methodik

Die Daten aus 155 Patienten mit Typ 1-Diabetes und 154 Patienten mit Typ 2-
Diabetes wurden erhoben und analysiert. Die medikamenttsen Verordnungen wurden
nach Indikationen geordnet in die entsprechenden Medikamentenklassen gruppiert
und die Anzahl der taglichen Wirkstoffe, der Tabletten, der Injektionen und der ande-
ren Darreichungsformen gezahlt. Unterschiede zwischen Typ 1- und Typ 2-Diabetes-

Patienten wurden mittels ANOVA und Mehrfeldertafel-Analyse statistisch verglichen.

5.3 Ergebnisse

Patienten mit Typ 2- Diabetes wurden 8.4 + 3.0 Wirkstoffe pro Tag (Maximum 16), 8.6
+ 3.9 Tabletten pro Tag (Maximum 22), 2.6 = 1.6 Injektionen pro Tag (Maximum 7)
und 11.6 + 4.5 Medikamentendosen insgesamt (Maximum, 27) verordnet. Bei Patien-
ten mit Typ 1-Diabetes lagen die Zahlen bei 5.5 + 3.4 Wirkstoffen pro Tag (Maximum
15), 4.5 + 4.3 Tabletten pro Tag (Maximum 18), 3.9 + 2.2 Injektionen pro Tag (Maxi-
mum 8) und 8.5 + 5.1 Medikamentendosen insgesamt pro Tag (Maximum 22). Uber
97% der Verordnungen waren durch die Empfehlungen der gultigen Leitlinien gerecht-
fertigt.
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5.4 Schlussfolgerungen

Die Anzahl der Medikamentenverordnungen bei Patienten mit Diabetes ist in beiden
Diabetestypen hoch, jedoch hoher bei Patienten mit Typ 2-Diabetes. Die Uberein-
stimmungen mit den Empfehlungen der Leitlinien legen jedoch nahe, dass die hohe
Anzahl an Arzneimittelverordnungen aus medizinischer Sicht im Bezug auf den Kklini-
schen Benefit der Patienten durchaus als sinnvoll und richtig zu bewerten ist. Bei der
bestehenden Problematik der Multimedikation und der eingeschrankten Gultigkeit der
Leitlinien bei multimorbiden Patienten ist jedoch eine Risiko-Nutzen-Analyse bei jedem

einzelnen Patienten notwendig.
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6. Anhang

Dokumentationsbogen

| [1/] Diabeteszentrum
\| @ | Bad Lauterberg

DOKUMENTATIONSBOGEN FUR DAS STUDIENPROJEKT ,,LEITLINIENGERECHTE THERAPIE BEI TYP1/TYP2
DIABETIKERN*

Code (laufend-Nr. entsprechend dem Entschliisselungsdokument):

Geschlecht: Mann 0O Frau O

Alter [J]:

GroRke [cm]: Gewicht [kg]: BMI [kg/m?]:
Diabetes: Typl O Typ2 O Diabetsedauer [J.]:

Diabetische Folgeerkrankungen:

Makroangiopathie: KHK O

pAVK [J

CvID
Mikroangiopathie: Nephropathie 0

Retinopathie [
Neuropathie [

FuBsyndrom [0 neuropathisch [ vaskular 0
Kardiomyopathie [

Begleiterkrankungen

Art. Hypertonie [ RRsystolisch [MMHQ]:
RRdiastolisch [mmHg]:
KHK 0O Z.n. Infarkt O Z.n. ACVB [J Z.n. PTCA/Stent [J
Herzinsuffizienz O NYHA Stadium 1-4:
Lipidstoffwechselstérung [ Hypercholesterindmie O Hypertriglyzeridamie O
Depression [J
Sonstige:
Laborparameter: HbA . [%]:

Glucose nichtern (nhach Aufnahme) [mg/dl]:
Kreatinin [mg/dl]:

Geschatzte Kreatininclearance [ml/min]:
Na" [mmol/l]:

ca’™ [mmol/l]:

K" [mmol/l]:
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LDL-Cholesterin [mg/dl]:
Triglyzeride [mg/dl]:
HDL-Cholesterin [mg/dl]:
Hamoglobin [g/dl]:
Albuminurie [mg/g Kreatinin]:

® o

| @

| [\/] Diabeteszentrum
\| f‘f ‘ " Bad Lauterberg

| @

o

MEDIKAMENTENEMPFEHLUNG (NACH STATIONAREM AUFENTHALT):

Insulintherapie (Therapiekonzept):

Basalinsulin

Schnellw. Insulin

Kombinationstherapie (Basalinsulin und orale Antidiabetika) [J
Konventionelle Insulintherapie (Mischinsuline) O

Intensivierte konventionelle Insulintherapie [
Insulinpumpentherapie 0

Morgens Mittags Abends Spat

[I.LE.] [I.LE.] [I.LE.] [I.LE.]
NPH-Insulin

Insulin glargin
Insulin detemir

Normalinsulin

Schnellw. Insulinanaloga

Mischinsulin:

Orale Antidiabetika O
Metformin O
Sulfonylharnstoff

Insulin lispro
Insulin aspart
Insulin glulisine

Tagesdosis [mg]: Anzahl Gaben pro Tag

Glibenclamid O

Glimepirid O
Meglitinide

Repaglinid [

Nateglinid 0
Thiazolidindione

Pioglitazon [J

Rosiglitazon O
a-Glukosidase-Hemmer

Acarbose [

Miglitol O
DPP-4-Hemmer
Sitagliptin 0
Vildagliptin [J
Saxagliptin 0
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K )

| @

| \/] Diabeteszentrum
|/ @ | Bad Lauterberg

| @

°

Hypertonie-Medikamente O
ACE-Hemmer
Ramipril O
Enalapril O
Lisinopril [
Sonstige [
AT1-Blocker
Losartan [
Irbesartan [J
Candesartan [J
Olmesartan 0
Sonstige [
Renin-Antagonisten
Aliskiren O
Betablocker
Metoprolol 0
Bisoprolol (I
Propranolol O
Sonstige [J
Diuretika
Hydrochlorothiazid (I
Xipamid [
Piretanid [J
Furosemid O
Torasemid [J
Sonstige [
Aldosteronantagonist
Spironolacton [
Eplerenon O
Calciumantagonisten [J
Amlodipin [
Lercanidipin O
Verapamil (I
Nifedipin 0
Sonstige [
Zentrale a-Mimetika
Clonidin O
Moxonidin O
Andere:
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K )

| @

| \/] Diabeteszentrum
|/ @ | Bad Lauterberg

| @

°

Lipidsenker O

Statine
Simvastatin 0 ...
Atorvastatin 0 ...
Pravastatin 0 ...
Rosouvstatin I ...
Sonstige 0

Fibrate
Fenofibrat0 .
BezafibratO
Sonstige 0 e,

Herz-GefalR-Medikamente O

ASS [
Herzglykoside
Digoxin 0 e
Digitoxin 0
Nitrate (akut) 0
Langzeit-Nitrate
Isosorbidmononitrat [ ..........cccooiiiiiiennnnns
Isosorbitdinitrat 0~ ...
Sonstige 0
Molsidomin [J

Psychopharmaka [

Antidepressiva
Amitryptilin 0
Doxepin 0
Trimipramin 0
Opipramol 0 e,
Mirtazapin 0 e,
Escitalopram [0 ..
Citalopram 0 e,
Fluoxetin 0 s
Paroxetin 0
Sertralin 0
Venlafaxin 0
Sonstige:

Neuroleptika 1 s
Details:
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Analgetika O

Antiepileptika
Carbamazepin [
Gabapentin O
Pregabalin O
Sonstige:

Opioide
Morphinsulfat 0
Oxycodon-HCI O
Hydromorphon-HCI 0
Piritramid O
Buprenorphin-HCI [
Tramadol-HCI O
Sonstige:

Fentanyl-Pflaster [

NSAR
Diclofenac O
Ibuprofen O
Naproxen [
Sonstige:

Andere
Acetylsalicylsaure [
Paracetamol [
Metamizol [
Sonstige:

Bemerkungen:

Unterschrift

o ®
\| I\ M Diabeteszentrum
\I If" °! Bad Lauterberg
| L]
Ort/Datum
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