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1. Einleitung und Hintergrund

1.1 Diabetes mellitus und seine Public Health-Relevanz

Mit dem Begriff Diabetes mellitus werden verschiedene Storungen des
Kohlenhydratstoffwechsels zusammengefasst, die mit erhdhten Blutglukosewerten
einhergehen. Die beiden bedeutendsten Formen sind der Typ 1-Diabetes, an dem 5
bis 10 Prozent der Menschen mit Diabetes in Deutschland erkrankt sind, und der Typ
2-Diabetes, auf den circa 90 Prozent der Menschen mit Diabetes entfallen. Andere
sekundare Diabetesformen und der Gestationsdiabetes treten eher selten auf,
kénnen dann aber zu diagnostischen und therapeutischen Problemen fuhren [1, 2].
Bei dem Diabetes mellitus Typ 2, der Gegenstand dieser Untersuchung war, handelt
es sich um eine chronisch fortschreitende Erkrankung, die durch vererbte und
erworbene Insulinresistenz und Insulinsekretionsstorung gekennzeichnet ist [3]. Nach
WHO-Kriterien (World Health Organization) werden eine abnorme Nuchtern-Glukose
(IFG, impaired fasting glucose) durch grenzwertig erhohte Nuchternblutglukosewerte
von 110-125 mg/dl und eine gestdrte Glukosetoleranz (IGT, impaired glucose
tolerance) durch Blutglukosewerte von 140-199 mg/dl nach 2 Stunden im oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) beschrieben [1]. Die Durchfuhrung und Bewertung des
OGTT werden im Kapitel 3.1 ausfuhrlich dargestellt. Andere Studien, wie die von
Zhang et al., gingen nach ADA-Kriterien (American Diabetes Association) von einem
unteren Grenzwert der erhdohten Nuchtern-Glukose von 100 mg/dl aus [4].
IFG und IGT werden auch als ,Pradiabetes” bezeichnet. Der unbekannte Diabetes ist
ein nicht diagnostizierter, nicht therapierter Zustand mit erhdhten Blutglukosewerten,

der die Definition eines Diabetes erfullt [5].

Allgemein handelt es sich bei dem Diabetes mellitus um eine der groRen
Volkskrankheiten weltweit [6]. In Deutschland wird eine kontinuierliche Zunahme der
Zahl betroffener Menschen beobachtet, ahnlich der Entwicklung in anderen
europaischen Landern. Meist wird von der Zahl der Menschen mit einem
diagnostizierten oder bekannten Diabetes gesprochen. Daneben ist zu beachten,
dass vermutlich eine relevante Zahl von Menschen einen Diabetes hat, der jedoch
nicht entdeckt ist (unbekannter Diabetes). Ferner haben Menschen bereits erhohte
Blutglukosewerte, die den Grenzwert zur Diabetesdiagnose noch nicht erreichen,

aber als ,pradiabetische” Stoffwechsellage betrachtet werden.



Die Behandlungspravalenz des Diabetes mellitus lag im Jahr 1998 nach
Standardisierung fur die Bevolkerung Deutschlands bei 6 Prozent und ist seitdem bis
zum Jahr 2007 kontinuierlich auf 8,9 Prozent angestiegen [7, 8]. So wurden im Jahr
2007 mehr als 7 Millionen Bundesburger wegen eines Diabetes mellitus behandelt.
Dieser Anstieg ist vor allem durch die Zunahme des Typ-2-Diabetes zu erklaren, die
man unter anderem auf die Alterung der Bevolkerung zurlckflhren kann. Des
Weiteren wird der Anstieg der Pravalenz mit der stetig steigenden Anzahl von
Personen mit Ubergewicht und eingeschranktem Bewegungsverhalten begriindet.
Vermutlich tragen auch eine frihere Diagnosestellung sowie die bessere Behandlung
der Erkrankung und ihrer Komplikationen zum Pravalenzanstieg des Diabetes bei.

Zu welchen Teilen diese Komponenten den Pravalenzanstieg beeinflussen, kann

man aufgrund fehlender Untersuchungen derzeit nicht beantworten [2].

Die Zahlen der Internationalen Diabetes Fdderation (IDF) aus dem Jahr 2009
benannten Deutschland als Land mit der hochsten Diabetespravalenz in Europa; von
den 20- bis 79-Jahrigen waren 12 Prozent betroffen, das entspricht 7,5 Millionen
Menschen [9]. Allerdings gab es durchaus kritische Stimmen zur Methodik des IDF-
Atlas [10].

Leitlinien schlagen ein sorgfaltiges Screening fir den unbekannten Diabetes vor, da
davon ausgegangen wird, dass man bessere Behandlungsergebnisse erzielen kann,
wenn der Diabetes fruh identifiziert und angemessen behandelt wird [11, 12]. Es
wurde gezeigt, dass bei Menschen mit Pradiabetes die Pravention, im Besonderen
die Lifestyle-Intervention, die Inzidenz des Diabetes reduziert [13, 14, 15]. Die
Kosteneffektivitdt der Diabetes-Pravention wurde schon in friheren Studien
analysiert [16, 17, 18, 19]. Weitere Daten bezlglich unbekanntem Diabetes und

Pradiabetes werden noch bendtigt, da diese bisher nur sehr eingeschrankt vorliegen.

1.2 Epidemiologie des Diabetes im bevolkerungsbezogenen KORA-Survey

Die Grundlage meiner Arbeit bildete die KORA (Kooperative Gesundheitsforschung
in der Region Augsburg) S4 Studie, die im Kapitel 3.1 ausfuhrlich beschrieben wird.
Die KORA S4 Studie wurde in der Region Augsburg im Jahr 2000 durchgefihrt und
hat ergeben, dass dort in der Altersgruppe der 55- bis 74-Jahrigen auf jede Person



mit bekanntem Diabetes eine Person mit bis dahin nicht diagnostiziertem Diabetes

kam. In dieser Altersgruppe erfolgte ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) [20].

Altersstandardisiert lagen die Werte flr Personen mit bekanntem Diabetes bei 8,7
Prozent, fur Personen mit unbekanntem Diabetes bei 8,2 Prozent [20]. Weitere
wichtige Ergebnisse dieser Studie waren, dass 16,4 Prozent der untersuchten
Personen zusatzlich eine gestorte Glukosetoleranz und 7,2 Prozent eine erhdhte
Nuchternblutglukose hatten. Personen mit einer pradiabetischen Stoffwechsellage
hatten ein erhdhtes Risiko einen behandlungsbedirftigen Diabetes zu entwickeln
[20]. Damit hatten fast 40 Prozent aller Menschen in diesem Alter eine mehr oder

minder ausgepragte Storung des Kohlenhydratstoffwechsels [20].

In der KORA F4 (Follow-up) Studie in der Region Augsburg aus dem Jahr 2007
wurde auch bei jungeren Studienteilinehmern ein OGGT durchgefihrt. Die
Pravalenzwerte in der Altersgruppe der 35- bis 59-Jahrigen lagen flr Personen mit
bekanntem Diabetes bei 2,2 Prozent und flr Personen mit unbekanntem Diabetes
bei 2 Prozent. Die Pravalenz fur Personen mit gestorter Glukosetoleranz lag bei 6,3

Prozent und fur Personen mit erhohter Nuchternblutglukose bei 2,9 Prozent [21].

1.3 Kosten des Diabetes — Stand der Forschung

Wenn man nun die Kosten des Diabetes mellitus Typ 2 betrachtet, wird deutlich,
dass diese vor allem auf zahlreiche Komorbiditaten (Begleiterkrankungen) entfallen
[22, 23, 24]. Die Komorbiditaten kann man in mikrovaskulare und makrovaskulare
Komplikationen einteilen. Die diabetesspezifische Mikroangiopathie fuhrt zu
Folgeerkrankungen vorwiegend an Augen, Nieren und Nervensystem.
Komplikationen wie Retinopathie und Blindheit, Nierenversagen und Polyneuropathie
sind die Folge. Die diabetesassoziierte @ Makroangiopathie geht mit
Folgeerkrankungen, die das Herz, das Gehirn und die peripheren Arterien betreffen
konnen, einher. Darunter fallen der Myokardinfarkt, der Schlaganfall und die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) [25].

Die Anzahl der Studien zu Kosten bei Menschen mit Diabetes im Vergleich zu
Personen ohne Diabetes ist begrenzt. Die meisten Studien analysierten die Kosten
von Personen mit diagnostiziertem Diabetes und verglichen diese mit nicht-
diabetischen Personen [8, 23, 26, 27, 28, 29, 30].



Studien zu Kosten in den Bereichen unbekannter Diabetes und Pradiabetes liegen
kaum vor. Die bestehenden Studien konnten den Diabetesstatus nicht exakt
definieren, sondern operationalisierten das Stadium vor Diabetes oder ein
pradiabetisches  Stadium als  Zeitraum vor einer Diabetes-Diagnose.
Sie identifizierten die Studienteilnehmer anhand von Gelegenheitsblutglukose-
messwerten oder Messungen des Nuchternblutglukosespiegels. Die Studien waren
nicht populationsbasiert, da sie Daten von niedergelassenen Arzten oder einzelnen
Krankenkassen nutzten [4, 5, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37].

Einige der Studien befassten sich mit den inkrementellen Kosten von Personen mit
Diabetes, die Uber bestimmte Zeitrdaume vor der eigentlichen Diabetes-Diagnose
anfielen. Hierbei handelt es sich um die Mehrkosten von zukunftigen Diabetes-
Patienten gegenuber  der Kontrollgruppe ohne Diabetes-Erkrankung.

Ein Uberblick iber die genannten Studien wird im Folgenden gegeben:

Nichols et al. kamen nach der Analyse von Krankenkassendaten (Kaiser Permanente
Northwest Division) in den USA zu dem Schluss, dass inkrementelle Kosten des
Diabetes bereits 8 Jahre vor der eigentlichen Diagnose bestehen. Dies galt

besonders fir die ambulante Versorgung und die Medikamentenkosten [35].

Icks et al. stellten nach Auswertung von Daten aus 400 Praxen von
niedergelassenen Arzten in Deutschland fest, dass inkrementelle Kosten schon 6
Jahre vor einer Diabetes-Diagnose vorhanden sind. Gerade Medikamente des

kardiovaskularen Systems hatten hierbei einen grof3en Einfluss [34].

Gulliford et al. zeigten anhand von Daten von niedergelassenen Arzten (General
Practice Research Database) in GroRbritannien, dass die Anzahl der Arztbesuche
und der verschriebenen Medikamente schon 5 Jahre vor der Diabetes-Diagnose

anstieg. Folglich stiegen auch die inkrementellen Kosten [33].

Zhang et al. beschrieben die mit Pradiabetes und unbekanntem Diabetes
assoziierten Kosten in den USA. Die Einteilung in die Diabetes-Klassen erfolgte nach
den ADA-Kriterien. Sowohl Personen mit Pradiabetes als auch Personen mit
unbekanntem Diabetes erzeugten hohere Medikamentenkosten als normal

glukosetolerante Personen [4, 5].

Nichols und Brown untersuchten ebenso die Kosten der medizinischen Versorgung
von Personen mit erhdhten Nuchternblutglukosespiegeln im Vergleich zu Personen

mit normalen Blutglukosewerten. Die Teilnehmer mit erhohten Blutglukosewerten
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wurden in 2 Stadien eingeteilt. In Stadium 1 lagen die Nuchternblutglukosewerte der
Teilnehmer zwischen 100-109 mg/dl und in Stadium 2 zwischen 110-125 mg/dl. Die
Medikamentenkosten der Personen in Stadium 2 waren am hochsten, gefolgt von
Personen in Stadium 1. Personen mit normalen Blutglukosewerten hatten die

niedrigsten Arzneimittelkosten [36].

Bei einer weiteren Studie von Nichols et al. wurden Teilnehmer in 4 Gruppen
unterteilt. Es wurden Medikamentendaten fur Teilnehmer mit normalen
Blutglukosewerten, mit erhohten NuUchternblutglukosewerten, mit gestorter
Glukosetoleranz und mit einer Kombination aus erhéhter Nuchternblutglukose und
gestorter Glukosetoleranz ausgewertet (Einteilung nach ADA-Kriterien). Personen
mit normalen Blutglukosewerten oder isoliert erhdhten Nuchternblutglukosewerten
hatten signifikant niedrigere Medikamentenkosten als Personen mit isoliert gestorter
Glukosetoleranz oder mit der Kombination aus erhohter Nuchternblutglukose und

gestorter Glukosetoleranz [37].

Auch aus den Studien von Dall et al. und Francis et al., die in den USA durchgefuhrt
wurden, geht hervor, dass Teilnehmer mit Pradiabetes mehr medizinische
Versorgung in Anspruch nahmen als Teilnehmer ohne Diabetes. Dementsprechend

hatten sie auch hohere Medikamentenkosten [31, 32].

Nach meinem besten Wissen gibt es derzeit neben dem KORA-Survey keine weitere
Studie, die auf populationsbasierten Daten und auf einer durch einen oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) bestatigten Diabetes-Diagnose basiert. Dies ist jedoch
fur valide Kostenschatzungen von grofler Bedeutung. Solche werden fir die
gesundheitsokonomische Evaluation bendtigt, wenn es darum geht, Kosten-Nutzen-
Verhaltnisse der Pravention, des Screenings und der frihen Behandlung des

unbekannten Diabetes und des Pradiabetes abzuschatzen.



2. Ziele

Das Ziel meiner Studie war es, die Medikamentenkosten in Abhangigkeit vom
Glukosestoffwechselstatus zu vergleichen. Fir die Untersuchung wurden die
populationsbasierten Daten des KORA-Surveys genutzt, in denen der
Glukosestoffwechselstatus mittels OGTT, der als Goldstandard galt, identifiziert
wurde. Zum Vergleich der Medikamentenkosten wurden vier verschiedene Klassen
betrachtet. Die Teilnehmer mit normalen Blutglukosewerten wurden von denjenigen
mit Pradiabetes und unbekanntem Diabetes unterschieden. Die vierte Klasse
bildeten die Teilnehmer mit vorab diagnostiziertem Diabetes.

Es galt, innerhalb dieser Klassen sowohl den Anteil der Personen, die Medikamente
einnehmen, zu bestimmen, als auch die mittleren Medikamentenkosten pro Person
und Jahr zu berechnen. Dabei wurden nicht nur die Gesamtmedikation, sondern
auch die einzelnen Medikamentengruppen berucksichtigt. In weiteren Analysen
wurden die Medikamentenkosten der vier Teilnehmerklassen zueinander ins
Verhaltnis gesetzt. Ein besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die kardiovaskulare
Medikation gelegt, da kardiovaskulare Erkrankungen haufig mit Diabetes-

Erkrankungen assoziiert sind.



3. Methoden

3.1 Studiendesign und Population

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Daten stammten aus der
populationsbasierten KORA-Studie des Helmholtz Zentrums Mduanchen. Die
Studienteilnehmer kamen aus Augsburg und 16 umliegenden Gemeinden. Die
Region um Augsburg umfasste etwa 600.000 Einwohner, aus welchen per
reprasentativer Zufallsstichprobe die moglichen Teilnehmer eingeladen wurden. Zur
Datenerhebung konnte man auf die Erfahrung aus der MONICA-Studie (Monitoring
of Trends and Determinants of Cardiovascular Disease) der WHO zurlckgreifen [38].
Betrachtet wurden die Baseline-Daten (S4) und die Follow-up-Daten (F4), die
zwischen 1999 und 2001 und zwischen 2006 und 2008 erhoben wurden. Unter
Verwendung einer Clusterstichprobe nahmen an der Baseline Studie von 6640
zufallig aus der Bevodlkerung ausgesuchten Personen 4261 Personen im Alter von 25
bis 74 Jahren teil, was einer Responderrate von 64 Prozent entsprach. Basierend auf
standardisierten klinischen Untersuchungen und Interviews wurden
soziodemographische, anthropometrische und klinische Variablen erfasst. In der
Follow-up Studie konnten 3080 Personen (72 Prozent) der Basisstudie mit
eingeschlossen werden. Alle Teilnehmer gaben bezuglich der Untersuchungen eine
schriftliche Einverstandniserklarung ab. Die Studienmethoden waren durch das

Ethikkomitee der bayerischen Arztekammer anerkannt [38].

Fir die gegenwartigen Auswertungen wurden sowohl die Baseline (S4)- als auch die
Follow-up (F4)-Daten als Querschnittstudie betrachtet.

Von der S4-Studie wurden Teilnehmer zwischen 55-74 Jahren ausgewahlt, da in
dieser Gruppe fur alle Personen ohne bekannten Diabetes ein oraler
Glukosetoleranztest (OGTT) angewandt wurde [20]. Dieser Test galt allgemein als
Goldstandard zur Diagnosesicherung eines Diabetes mellitus. In der F4-Studie
wurde zusatzlich ein OGTT fur Teilnehmer im Alter von 31-54 Jahren durchgefuhrt.
Der OGTT fand immer morgens zwischen 7 und 11 Uhr statt. Die Teilnehmer wurden
gebeten, in den 10 Stunden vor der Untersuchung zu fasten, schwere korperliche
Arbeit zu vermeiden und vor und wahrend des Tests nicht zu rauchen.

Ausschlusskriterien fur den OGTT waren antidiabetische Medikation oder bekannter



Diabetes, akute Krankheit, wie Infektionen und Fieber, und ein verspateter Beginn
des OGTT nach 11 Uhr morgens.

Zuerst wurde die venose Nuchternblutglukose bestimmt. Nach der Einnahme von
759 Glukose erfolgte nach zwei Stunden eine weitere Blutglukosemessung. Die
Teilnehmer, die nach der Glukosebelastung gastrointestinale Beschwerden wie
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhdé aufwiesen, wurden aus den Analysen

ausgeschlossen.

Aufgrund dieser Untersuchung wurden die Teilnehmer in die Klassen unbekannter
Diabetes, IFG (Impaired Fasting Glucose) und IGT (Impaired Glucose Tolerance) als
Pradiabetes und normale Glukosetoleranz (NGT) eingeteilt. Sie wurden
entsprechend der WHO Kriterien von 1998 definiert [1]:

NGT mit Nuchternblutglukosewert < 109 mg/dl und Blutglukosewert im OGTT
nach 2 Stunden < 139 mg/dI.

e IFG mit Nuchternblutglukosewert 110-125 mg/dl.

e |GT mit Blutglukosewert im OGTT nach 2 Stunden 140-199 mg/dl.

e Unbekannter Diabetes mit Nuchternblutglukosewert = 126 mg/dl und
Blutglukosewert im OGTT nach 2 Stunden = 200 mg/dI.

Diejenigen, die eine von einem Arzt bestatigte Diabetesdiagnose angaben oder
antidiabetische Medikamente einnahmen, wurden als Personen mit bekanntem

Diabetes definiert.
Drei Gruppen wurden gebildet:

1. S4 Teilnehmer im Alter von 55-74 Jahren (n=1466)
2. F4 Teilnehmer im Alter von 55-74 Jahren (n=1323) — F4 alt
3. F4 Teilnehmer im Alter von 31-54 Jahren (n=1376) — F4 jung

Die drei Gruppen wurden in jeweils vier Klassen unterteilt:

1. Teilnehmer mit normaler Glukosetoleranz (NGT) (n=875, 802 und 1228)

2. Teilnehmer mit abnormer Nuchtern-Glukose (IFG) oder mit gestorter
Glukosetoleranz (IGT), zusammengefasst als Pradiabetes
(n=348, 303 und 112)

3. Teilnehmer mit unbekanntem Diabetes (n=91, 67 und 15)

4. Teilnehmer mit diagnostiziertem/bekanntem Diabetes (n=152, 151 und 21)



3.2 Variablen

FUr die Beschreibung der Studienpopulation wurden die Variablen Alter, Geschlecht,
BMI (Body Mass Index), Hypertonie, SES (Socioeconomic Status) und einige
Komorbiditaten basierend auf der medizinischen Vorgeschichte (Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Angina pectoris) berucksichtigt.

Eine Person wurde in der Studie als hyperton klassifiziert, wenn sie einen
systolischen Blutdruck = 140 mmHg und einen diastolischen Blutdruck = 90 mmHg
(nach WHO/ISH-Leitlinien von 1999) besal} oder sie bereits eine antihypertensive
medikamentdse Therapie durchflhrte. Der sozio6konomische Status wurde mit Hilfe
des Helmert-Scores bestimmt [39]. Fur die Berechnung des Scores wurden die
berufliche Ausbildung, die Berufsgruppe und das Haushaltseinkommen ausgewertet.

Einzelne Schichten wurden zusammengefasst und so ein 3-Klassen-Index gebildet.

Die Teilnehmer der KORA-Studie wurden gebeten, ihre Medikamente mit den
Verpackungen zur Untersuchung mitzubringen. Es wurden sowohl vom Arzt
rezeptierte Praparate als auch freiverkaufliche Selbstmedikation erfasst. Es wurden
nur Medikamente bericksichtigt, die regelmalig eingenommen wurden,
ausgenommen waren Bedarfsmedikation oder Medikamente mit unbekanntem
Einnahmemodus. Die von nichtarztlichem, medizinisch geschultem
Untersuchungspersonal durchgeflhrte Erfassung der Medikamentendaten erfolgte
als computergestitzte standardisierte Arzneimittelanamnese fur einen Zeitraum von
7 Tagen vor der Befragung.

Dabei ermdglichte es die in die Erfassungssoftware (IDOM) integrierte
Arzneimitteldatenbank des Wissenschaftlichen Instituts der Ortskrankenkassen
(WIdO-Stammdatei), ein Praparat unter Nutzung der Pharmazentralnummer (PZN)
eindeutig zu identifizieren und die Zuordnung des betreffenden Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen Klassifikations-Code (ATC-Code) zu automatisieren [40].
Hierbei handelt es sich um ein internationales Kilassifikationssystem fur die
Unterteilung von Arzneistoffen hinsichtlich ihrer Zielorgane. Erfasst wurden neben
dem Medikamentennamen und der PZN auch die PackungsgroRe, die
Darreichungsform, der ATC-Code, der Preis, das Einnahmeintervall, der

Einnahmemodus, die Dosiseinheit und die Daily-Drug-Dose (DDD).



3.3 Datenanpassung

Die vom Helmholtz Zentrum Munchen erhaltenen Daten der KORA-Studie
unterteilten sich in die Baseline-Daten (S4) und die Follow-up-Daten (F4).

Wenn die Teilnehmer regelmaRig Medikamente einnahmen, konnte mit Hilfe des
Einnahmeintervalls, der Tagesdosis, der Dosiseinheit und der DDD die Wochendosis
der Medikamente festgelegt werden. Mittels PackungsgroRe und Medikamentenpreis
wurden passend zur Wochendosis die Wochenkosten berechnet. Darauf folgte die
Hochrechnung der Kosten fur ein Jahr.

Bei fehlender PackungsgrofRe (S4: n=276; F4: n=149) wurde die groflte verfligbare
Packung angenommen. Die Medikamentenpreise entstammten dem offiziellen
Arzneimittelverzeichnis fur Deutschland, der Roten Liste. Der S4-Survey erfasste die
Preise zum 1. April 2001, der F4-Survey zum 1. April 2008.

Im Zuge der Erhebung der Medikamentenkosten kam es auch zu Missings, die sich
wie folgt darstellten:

Im S4-Survey wurden 3538 regelmallig eingenommene Medikamente ausgewertet,
wobei fur 13 Medikamente, aufgrund von fehlenden Preisangaben, keine Kosten
bestimmt werden konnten.

Im F4-Survey wurden 5672 regelmalig eingenommene Medikamente betrachtet.
Davon konnten fur 28 Medikamente keine Kosten berechnet werden. Dies beruhte

auf 7 fehlenden Angaben zur Dosis und 21 fehlenden Preisen.

3.4 Statistische Auswertungen

Alle Methoden wurden auf die drei oben genannten Gruppen mit den jeweils vier

Klassen angewendet.

Fur alle stetigen Variablen der Studienpopulation wurde ein Mittelwert berechnet und
die Standardabweichung bestimmt. Bei den kategorialen Variablen wurden die

Proportionen der einzelnen Klassen mit exaktem 95%-Konfidenzintervall ermittelt.

Der Anteil der Personen, die Medikamente einnahmen, und die mittleren
Medikamentenkosten pro Person in Euro pro Jahr wurden erfasst. Fir die
Medikamentenkosten wurden 95%-Konfidenzintervalle mit der BCA-Bootstrap-

Methode geschatzt, da die Annahme der Normalverteilung nicht erfullt war [41, 42].
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Sowohl die gesamte Anzahl an Medikamenten als auch die einzelnen ATC-Klassen
wurden analysiert. Zusatzlich wurde eine Klasse gebildet, die alle Medikamente

ausschlieBlich der antihyperglykdmischen Medikation (ATC A10) erfasste.

Die Beziehung zwischen den Kosten (gesamt, gesamt ohne antihyperglykamische
Medikation, kardiovaskulare Medikation) als abhangiger Variable und dem Diabetes-
Status als Haupteinflussfaktor wurde in multivariaten Analysen untersucht. Aufgrund
eines relativ hohen Anteils von Studienteilnehmern ohne Kosten wurden hierzu Two-
Part-Modelle verwendet, adjustiert fr Alter und Geschlecht [43, 44].

In zusatzlichen Two-Part-Modellen erfolgten weitere Adjustierungen, nacheinander
fur BMI, Hypertonie und SES.

Im ersten Teil der Two-Part-Modelle wurde das relative Risiko fur das Auftreten von
Kosten, das Risiko, Medikamente zu nehmen, mittels multipler log-binomialer
Regression geschatzt [45]. Im zweiten Teil wurden erwartete Cost Ratios unter den
Personen mit Kosten mittels Gamma-Regression mit einer log-link-Funktion als
generalisiertes lineares Modell geschatzt, da die Voraussetzungen fur eine Gamma-
Verteilung erfullt waren [46, 47]. Die Verwendung der log-binomialen Regression im
ersten Teil des Modells war vorteilhaft, weil beide Teile des Modells kombiniert
werden konnten, um die erwarteten Cost Ratios fur die ganze Studienpopulation zu
schatzen. Die erwarteten Kosten unter allen Personen wurden als Produkt der
Wahrscheinlichkeit, ein Medikament zu nehmen, und den erwarteten Kosten aller,
die Medikamente einnehmen, definiert. Deshalb  ergaben sich die
korrespondierenden Cost Ratios fur alle Studienteilnehmer als Produkt des
geschatzten relativen Risikos, ein Medikament zu nehmen, und den erwarteten Cost
Ratios der Personen, die Medikamente einnahmen. Analog konnte die Varianz der
kombinierten Schatzer und der daraus resultierenden 95% Konfidenzintervalle
konstruiert werden, indem die Varianz der beiden Schatzer auf der Log Skala addiert
wurde. Die Konfidenzintervalle fur die Cost Ratios erhielt man dann durch

Rucktransformation der Konfidenzintervalle der logarithmierten Kosten.

Alle Analysen wurden mit Hilfe des Statistischen Analyse Systems SAS (SAS for
Windows 7 Professional, Release 9.2 TS2M2, SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) in
Kooperation mit dem Biometriker der Arbeitsgemeinschaft des Diabeteszentrums
durchgeflhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Die Tabellen 1a-1c (s. S. 18-20) beschreiben die Teilnehmer der KORA S4-/F4-
Surveys anhand ihres Diabetesstatus. Des Weiteren werden die Variablen
Geschlecht, Alter, BMI, Hypertonie, Myokardinfarkt, Angina pectoris, Schlaganfall
und SES deskriptiv dargestellt.

Tabelle 1a: KORA S4 (55-74 Jahre)

Personen mit Diabetes waren im Vergleich zu Personen mit normaler
Glukosetoleranz eher mannlich, alter, hatten einen stark erhdhten BMI und
grofldtenteils einen Hypertonus (rund 80 versus 45 Prozent). Betrachtet man diese
beiden Klassen, zeigten Personen mit Diabetes zudem eine erhdhte Pravalenz fir
Herzinfarkt und Schlaganfall. Fir das Symptom Angina Pectoris bestand in den
Klassen bekannter Diabetes, Pradiabetes und NGT kein relevanter Unterschied in
der Haufigkeit (jeweils um 9 Prozent). Auffallig war jedoch, dass in der Klasse der
Teilnehmer mit unbekanntem Diabetes der Anteil der Angina Pectoris Beschwerden
fast doppelt so hoch ausfiel. Uber die Halfte der Teilnehmer mit Diabetes hatte einen
niedrigen sozialen Status. Personen mit unbekanntem Diabetes oder Pradiabetes
scheinen in den untersuchten Variablen Personen mit Diabetes insgesamt ahnlicher
zu sein als Personen mit normaler Glukosetoleranz. Zusatzlich fanden sich auch
Abstufungen zwischen Personen mit unbekanntem Diabetes und Pradiabetes, da die
Auspragung der erfassten Variablen bei Personen mit unbekanntem Diabetes der

Klasse der Personen mit Diabetes noch naher kam.

Tabelle 1b: KORA F4 (55-74 Jahre)

Es fanden sich ahnliche Ergebnisse wie in der S4-Population. Teilnehmer mit
Diabetes waren im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Glukosetoleranz eher
mannlich, alter, hatten einen stark erhdohten BMI (Adipositas: rund 58 versus 22
Prozent) und grofRtenteils einen Hypertonus. Genauso wie in der S4-Population
gaben sie haufiger an, einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten zu haben oder
dass Angina Pectoris Beschwerden bestanden. Knapp die Halfte der Personen mit

Diabetes hatte einen niedrigen sozialen Status. Personen mit unbekanntem Diabetes
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kamen denen mit Diabetes in den Auspragungen der meisten Variablen sehr nahe.
In Bezug auf die Pravalenz von Angina Pectoris jedoch unterschieden sich die
beiden Diabetes-Klassen deutlich voneinander. Die Verteilungen der Variablen der
Menschen mit Pradiabetes entsprachen in den Bereichen Geschlecht, Alter, BMI,
Angina Pectoris und Schlaganfall in etwa den Werten derer mit Diabetes, im Bereich
SES den Personen mit normaler Glukosetoleranz. Bezogen auf Hypertonie und
Myokardinfarkt lagen deren Werte zwischen den Personen mit unbekanntem

Diabetes und denen mit normaler Glukosetoleranz.

Tabelle 1c: KORA F4 (31-54 Jahre)

In dieser Altersklasse waren die Fallzahlen der Teilnehmer mit Diabetes, mit
unbekanntem Diabetes und mit Pradiabetes im Vergleich zu den normal
glukosetoleranten Personen erwartungsgemal eher klein. Mehr als die Halfte aller
Personen mit Diabetes oder mit normaler Glukosetoleranz waren Frauen. Teilnehmer
mit Pradiabetes und unbekanntem Diabetes waren eher Manner.

Die drei Diabetes-Klassen waren, im Vergleich zu den Personen mit normaler
Glukosetoleranz, alter und hatten einen erhdhten bis stark erhdhten BMI. Jeweils
etwa 60 Prozent aller Personen mit Diabetes und unbekanntem Diabetes hatten eine
Hypertonie, gefolgt von etwa 40 Prozent der Personen mit Pradiabetes und etwa 15
Prozent der Personen mit normaler Glukosetoleranz. Bezliglich Myokardinfarkt und
Schlaganfall waren aufgrund der geringen Fallzahl keine gro3en Unterschiede
festzustellen. Angina Pectoris Beschwerden waren in den drei Diabetesklassen
starker vertreten als bei Personen mit normalen Blutglukosewerten. In allen vier

Klassen hatten die Teilnehmer einen eher mittleren bis hohen sozialen Status.

4.2 Medikamente und assoziierte Kosten

In den Tabellen 2a-2c¢ (s. S. 21-26) werden der Anteil der Personen, die
Medikamente einnahmen, und die mittleren Kosten jedes Teilnehmers in Euro pro
Jahr als rohe Werte dargestellt. Auf die Prasentation von standardisierten Werten
wurde wegen der bereits groRen schon vorliegenden Datenmenge verzichtet.
Stattdessen werden im Folgenden (s. Kapitel 4.3) die Cost Ratios des

Regressionsmodells beschrieben.
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Die Kosten sowohl fur alle Medikamente, einmal mit und einmal ohne
antihyperglykdmische Medikation, als auch fur die einzelnen ATC-Gruppen wurden

berechnet. Hierbei wurden Medikamente aus den folgenden Bereichen betrachtet:

e ATC A - Alimentares System und Stoffwechsel
ATC B — Blut und blutbildende Organe

e ATC C - Kardiovaskulares System

e ATC D — Dermatika

e ATC G - Urogenitalsystem und Sexualhormone
e ATC H-Hormone

e ATC J - Antiinfektiva

e ATC L — Antineoplatische und immunmodulierende Substanzen
e ATC M — Muskel- und Skelettsystem

e ATC N — Nervensystem

e ATC P — Antiparasitare Substanzen

e ATC R — Respirationstrakt

e ATC S - Sinnesorgane

e ATC V - Verschiedene Substanzen

Sowohl in der jungeren (s. Tab. 2c) als auch in den alteren Studienpopulationen (s.
Tab. 2a/2b) war der Anteil der Teilnehmer, die Medikamente einnahmen, sowie die
mittleren Medikamentenkosten in der Klasse der Teilnehmer mit Diabetes am
hdchsten, gefolgt von Teilnehmern mit unbekanntem Diabetes und mit Pradiabetes.
Am wenigsten Medikamente nahmen die normal glukosetoleranten Personen ein und
erzeugten die geringsten Kosten. Im Mittel nahmen Personen der alteren
Populationen mehr Medikamente ein und verursachten hohere Kosten als Personen
aus der jungeren Population. Eine Ausnahme bildeten Personen mit bekanntem
Diabetes, welche in der jungeren Population in den meisten ATC-Gruppen

besonders hohe Kosten aufwiesen (s. S. 25/26).

Die meisten Medikamente und die hochsten Kosten konnte man dem Bereich
kardiovaskulares System zuordnen, gefolgt von den Bereichen Stoffwechsel und
Nervensystem. Besonders in der Kategorie Stoffwechsel war der Anteil der Personen
mit Diabetes, die die entsprechenden Medikamente einnahmen, deutlich hoher als
bei den anderen Gruppen, mit den insgesamt hdchsten Kosten in den beiden F4-

Populationen. Die Medikamenteneinnahme und assoziierte Kosten in den Bereichen
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Respirationstrakt, Urogenitalsystem, Muskel- und Skelettsystem, Blut, Hormone und
Sinnesorgane lagen im mittleren Segment. Der Anteil der Teilnehmer, die
Antiinfektiva und antineoplastische/immunmodulierende Substanzen einnahmen, war
eher gering, die damit verbundenen Kosten waren allerdings recht hoch.

Die wenigsten Medikamente und die niedrigsten Kosten entfielen auf die Bereiche

Dermatika, antiparasitare Substanzen und verschiedene Substanzen.

4.3 Cost Ratios des Regressionsmodells

In Tabelle 3 (s. S. 27) werden die multivariaten Cost Ratios zwischen den einzelnen
Klassen, adjustiert fir Alter und Geschlecht, aufgezeigt.

Wenn man Personen mit Diabetes mit denen mit normalen Glukosewerten vergleicht
(Spalte 1), fallt auf, dass Personen mit Diabetes flr alle untersuchten Populationen
signifikant hohere Kosten verursachten. Dies galt nicht nur fur die gesamten
Medikamentenkosten, sondern auch, wenn man antihyperglykdmische Medikamente
ausschloss oder nur die kardiovaskularen Medikamente betrachtete. Gerade im
Bereich kardiovaskulares System waren die Kosten der Teilnehmer mit Diabetes der
alteren Populationen zwei- bis dreifach, bei der jungeren Population sogar mehr als
sechsfach so hoch wie die Kosten der Teilnehmer mit normaler Glukosetoleranz.
Wenn man die Personen mit unbekanntem Diabetes und die mit Pradiabetes
betrachtet (Spalten 2/3), waren die Medikamentenkosten sowohl unter Einschluss als
auch unter Ausschluss der antihyperglykdmischen Medikamente weitestgehend
hoher als bei Personen mit normalen Glukosewerten. Im Bereich der
kardiovaskularen Medikamente waren die Kosten sogar signifikant erhéht. Die Cost
Ratios waren in der jungeren Population wiederum hoher, jedoch, eventuell bedingt
durch die geringe Fallzahl, nur fir Personen mit Pradiabetes signifikant. Lediglich in
der F4-Population, im Alter von 55-74 Jahren, bestanden keine Kostenunterschiede
zwischen Teilnehmern mit Pradiabetes und denen mit normaler Glukosetoleranz in
Anbetracht aller Medikamente und aller Medikamente ohne die Antidiabetika.
Betrachtet man die Kosten der Personen mit Pradiabetes und mit unbekanntem
Diabetes, waren sie im Vergleich mit Personen mit bekanntem Diabetes durchweg
niedriger (Spalten 4/5). In den alteren Populationen waren die Kosten der Teilnehmer
mit Pradiabetes sogar signifikant niedriger, dagegen waren die Kosten derer mit

unbekanntem Diabetes nur bezuglich der Gesamtmedikation signifikant niedriger.
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Die Cost Ratios fur Personen mit Pradiabetes waren im Vergleich zu denen mit
unbekanntem Diabetes in den alteren Populationen um 20 bis 30 Prozent erniedrigt
(Spalte 6). Sie waren jedoch nur in der S4-Population signifikant niedriger. In der
jungeren Population waren die Cost Ratios eher ungewiss, was man auf die geringe

Fallzahl zurtckfihren kann.

Im Folgenden wird auf die Cost Ratios in den einzelnen Alters- und
Geschlechtsgruppen noch einmal gesondert eingegangen.

Altere Personen (= 65 Jahre bei S4 und F4 alt; = 45 Jahre bei F4 jung; s. Tab. 1a-c)
hatten im Vergleich zu den jlingeren innerhalb ihrer Population sowohl fir alle
Medikamente, Medikamente ohne antihyperglykamische Medikation als auch flr
kardiovaskulare Medikation hohere Kosten. Diese waren bei S4 und F4 alt fur alle
drei Medikamentenklassen und bei F4 jung nur fur die Klasse der kardiovaskularen
Medikamente signifikant erhoht. So ergaben sich zum Beispiel fur die
kardiovaskulare Medikation Cost Ratios (mit jeweiligem 95% Konfidenzintervall) von
1,32 (1,11;1,58) fur S4, von 1,72 (1,43;2,06) fir F4 alt und von 2,35 (1,42;3,90) fur
F4 jung.

Bezlglich des Geschlechts waren dagegen keine konsistenten Unterschiede der

Cost Ratios zwischen Frauen und Mannern erkennbar.

In Tabelle 4 (s. S. 28) werden die multivariaten, alters- und geschlechtsadjustierten
Cost Ratios fur die kardiovaskulare Medikation (ATC C) dargestellt, mit nacheinander
zusatzlicher Adjustierung fur BMI, Hypertonie oder SES. Weitere Adjustierungen fur
Myokardinfarkt, Angina Pectoris und Schlaganfall konnten aufgrund fehlender
Konvergenz in den Two-Part-Modellen nicht erfolgen. In der jungeren Population
konnten wegen der geringen Fallzahlen bezlglich unbekanntem (n=15) sowie
bekanntem Diabetes (n=21) keine Modelle durchgefiihrt werden. Aufgrund eines sehr
geringen Anteils von Teilnehmern ohne Medikamente unter Personen mit bekanntem
und unbekanntem Diabetes lie3en sich diese Modelle nicht auf die Bereiche ,alle
Medikamente® und ,alle Medikamente aul3er der Antidiabetika“ anwenden, da keine
Konvergenz bestand. Deshalb erfolgte die Berechnung der Two-Part-Modelle
ausschlieBlich fur die S4- und F4-Populationen im Alter von 55-74 Jahren mit dem
Endpunkt kardiovaskulare Medikation.

Im Vergleich zum rein fur Alter und Geschlecht adjustierten Modell bewirkte die
zusatzliche Adjustierung fir BMI oder Hypertonie eine Abschwachung der

gefundenen Effekte. Dies flhrte insbesondere bei Adjustierung flr Hypertonie dazu,
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dass die Kosten fur Pradiabetes und unbekanntem Diabetes im Vergleich zu
Personen mit normalen Glukosewerten teilweise nicht mehr signifikant erhéht waren.
Das weist darauf hin, dass ein Teil der hdheren Kosten der Personen mit bekanntem
und unbekanntem Diabetes sowie mit Pradiabetes im Vergleich zu denen mit
normaler Glukosetoleranz auf diese Komponente (Arterielle Hypertonie)
zurtuckzufihren war. Die zusatzliche Adjustierung fur soziodkonomischen Status

hatte dagegen nur unwesentlichen Einfluss auf die Cost Ratios.

17



4.4 Tabellen

Tabelle 1a Studienpopulation, KORA Survey S4, 55 - 74 Jahre, Augsburg, Deutschland

NGT Pradiabetes Unbekannter Diabetes
(n=875) (n=348) Diabetes (n=152)
(n=91)
Geschlecht mannlich (%) 47,5 58,6 59,3 55,3
(95% CI¥) (44,2;50,9) (53,2;63,8) (48,5;69,5) (47,0;63,3)
Durchschnittsalter (Jahre) 63,4 65,0 65,8 65,0
(SD**) (5,6) (5,3) (5,4) (4,8)
Alter < 65 Jahre (%) 57,6 48,9 42,9 43,4
(95% CI¥) (54,2;60,9) (43,5;54,2) (32,5;53,7) (35,4;51,7)
Alter = 65 Jahre (%) 42,4 51,1 57,1 56,6
(95% CI*) (39,1;45,8) (45,8;56,5) (46,3;67,5) (48,3;64,6)
Mittelwert BMI (kg/m?) 27,7 29,5 30,2 31,8
(SD**)# (4,1) (4,0) (3,9) (5,0)
Unter-/Normalgewicht 24,6 10,6 6,6 59
(BMI < 25 kg/m?) (95% CI*) (21,8;27,6) (7,6;14,4) (2,5;13,8) (2,7;10,9)
Ubergewicht 52,2 48,3 49,4 34,9
(BMI 25-30 kg/m?) (95% CI*) (48,9;55,6) (42,9;53,7) (38,8;60,1) (27,3;43,0)
Adipositas 23,2 41,1 44,0 59,2
(BMI = 30 kg/m?) (95% CI*) (20,4;26,1) (35,9;46,5) (33,6;54,8) (51,0;67,1)
Hypertonie (%) 45,1 69,3 78,0 80,9
(95% CI*)# (41,8;48,5) (64,1;74,1) (68,1;86,0) (73,8;86,8)
MI*** (%) 3,6 4,9 5,5 9,9
(95% CI*)# (2,4;5,0) (2,9;7,7) (1,8;12,4) (5,6;15,8)
Angina pectoris (%) 8,0 €5 16,5 9,3
(95% CI*) # (6,3;10,0) (6,6;13,1) (9,5;25,7) (5,2;15,1)
Schlaganfall (%) 1,7 4,6 6,6 3,9
(95% CI*)# (1,0;2,8) (2,7;7,4) (2,5;13,8) (1,5;8,4)
SES niedrig (%)**** 37,2 38,8 44.0 54,4
(95% CI*)# (34,0;40,5) (33,6;44,1) (33,6;54,8) (46,0;62,5)
SES mittel (%)**** 32,3 32,2 29,6 24,8
(95% CI*)# (29,2;35,5) (27,3;37,4) (20,5;40,2) (18,1;32,6)
SES hoch (%)**** 30,5 29,0 26,4 20,8
(95% CI*)# (27,5;33,7) (24,3;34,1) (17,7;36,7) (14,6;28,2)

*Cl: Konfidenzintervall
**SD: Standardabweichung

***MI: Myokardinfarkt

****niedrigste Tertile: 3-10 Punkte, mittlere Tertile: 11-15 Punkte, hochste Tertile: 16-27 Punkte [39]

# 7 fehlende Werte bzgl. BMI, 4 fehlende Werte bzgl. Hypertonie, 2 fehlende Werte bzgl. Ml, 6

fehlende Werte bzgl. Angina pectoris, 2 fehlende Werte bzgl. Schlaganfall, 7 fehlende Werte bzgl.

SES
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Tabelle 1b Studienpopulation, KORA Survey F4, 55 - 74 Jahre, Augsburg, Deutschland

NGT Pradiabetes Unbekannter Diabetes
(n=802) (n=303) Diabetes (n=151)
(n=67)
Geschlecht mannlich (%) 46,5 51,2 58,2 56,3
(95% CI*) (43,0;50,0) (45,4;56,9) (45,5;70,2) (48,0;64,3)
Durchschnittsalter (Jahre) 63,5 65,0 64,0 66,2
(SD**) (5,6) (5,7) (6,1) (5,3)
Alter < 65 Jahre (%) 57,0 44,6 587 33,8
(95% CI¥) (53,5;60,4) (38,9;50,3) (41,1;66,0) (26,3;41,9)
Alter = 65 Jahre (%) 43,0 55,4 46,3 66,2
(95% CI*) (39,6;46,5) (49,8;61,1) (34,0;58,9) (58,1;73,7)
Mittelwert BMI (kg/m?) 27,4 30,0 31,5 31,8
(SD*)# (4,2) (4,8) 4,4) (5,8)
Unter-/Normalgewicht 29,1 12,2 6,0 12,6
(BMI < 25 kg/m?) (95% CI*) (25,9;32,3) (8,7;16,4) (1,7;14,6) (7,7;19,0)
Ubergewicht 48,7 44,9 32,8 29,8
(BMI 25-30 kg/m?) (95% CI*) (45,2;52,3) (39,2;50,7) (21,8;45,4) (22,6;37,8)
Adipositas 22,2 42,9 61,2 57,6
(BMI = 30 kg/m?) (95% CI*) (19,4;25,2) (37,3;48,7) (48,5;72,9) (49,3;65,6)
Hypertonie (%) 42,3 59,1 79,1 78,2
(95% CI*)# (38,8;45,8) (53,3;64,7) (67,4;88,1) (70,7;84,5)
MI*** (%) 29 4,0 6,0 10,6
(95% CI*) (1,8;4,3) (2,1;6,8) (1,7;14,6) (6,2;16,6)
Angina pectoris (%) 6,7 12,9 31 11,3
(95% CI*) # (5,1;8,7) (9,3;17,2) (0,4;10,7) (6,7;17,4)
Schlaganfall (%) 2,5 2,3 6,0 3,3
(95% CI*) (1,5;3,8) (0,9:4,7) (1,7;14,6) (1,1;7,6)
SES niedrig (%)**** 34,2 32,0 38,8 46,3
(95% CI*)# (30,9;37,6) (26,8;37,6) (27,1;51,5) (38,2;54,6)
SES mittel (%)**** 35,5 36,6 37,3 31,8
(95% CI*)# (32,1;38,9) (31,2;42,3) (25,8;50,0) (24,5;39,9)
SES hoch (%)**** 30,3 31,4 23,9 21,9
(95% CI*)# (27,2;33,6) (26,2;36,9) (14,3;35,9) (15,5;29,3)

*Cl: Konfidenzintervall
**SD: Standardabweichung

***MI: Myokardinfarkt

****niedrigste Tertile: 3-10 Punkte, mittlere Tertile: 11-15 Punkte, hdchste Tertile: 16-27 Punkte [39]

# 5 fehlende Werte bzgl. BMI, 2 fehlende Werte bzgl. Hypertonie, 2 fehlende Werte bzgl. Angina
pectoris, 4 fehlende Werte bzgl. SES
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Tabelle 1c Studienpopulation, KORA Survey F4, 31 - 54 Jahre, Augsburg, Germany

NGT Pradiabetes Unbekannter Diabetes
(n=1228) (n=112) Diabetes (n=21)
(n=15)

Geschlecht mannlich (%) 44,6 59,8 53,3 429
(95% CI*) (41,8;47,5) (50,1;69,0) (26,6;78,7) (21,8;66,0)
Durchschnittsalter (Jahre) 43,6 47,4 48,3 47,7
(SD**) (6,1) (5,4) (4,3) (5,6)
Alter < 45 Jahre (%) 56,2 29,5 33,8 28,6
(95% CI*) (53,4;59,0) (21,2;38,8) (11,8;61,6) (11,3;52,2)
Alter = 45 Jahre (%) 43,8 70,5 66,7 71,4
(95% CI*) (41,0;46,6) (62,2;78,8) (38,4;88,2) (47,8;88,7)
Mittelwert BMI (kg/m?) 25,9 29,5 31,2 30,3
(SD*)# 4,4) (5,2) 4,7) (5,5)
Unter-/Normalgewicht 47,0 18,8 13,3 19,1
(BMI < 25 kg/m?) (95% CI*) (44,2;49,9) (12,0;27,2) (1,7;40,5) (5,4;41,9)
Ubergewicht 37,9 37,5 26,7 23,8
(BMI 25-30 kg/m?) (95% CI*) (35,1;40,6) (28,5;47,1) (7,8;55,1) (8,2;47,2)
Adipositas 15,1 43,7 60,0 57,1
(BMI = 30 kg/m?) (95% CI*) (13,1;17,2) (34,4;53,4) (32,3;83,7) (34,0;78,2)
Hypertonie (%) 14,2 39,3 60,0 61,9
(95% CI*)# (12,3;16,3) (30,2;49,0) (32,3;83,7) (38,4;81,9)
MI*** (%) 0,5 0,0 0,0 4,8
(95% CI*) (0,2;1,1) (0,0;3,2) (0,0;21,8) (0,1;23,8)
Angina pectoris (%) 2,9 4,5 6,7 9,5
(95% CI*) (2,1;4,0) (1,5;10,1) (0,2;31,9) (1,2;30,4)
Schlaganfall (%) 0,2 0,0 0,0 0,0
(95% CI*) (0,1;0,7) (0,0;3,2) (0,0;21,8) (0,0;16,1)
SES niedrig (%)**** 18,8 23,4 33,8 14,3
(95% CI*)# (16,7;21,1) (15,9;32,4) (11,8;61,6) (3,0;36,3)
SES mittel (%)**** 38,0 35,1 40,0 61,9
(95% CI*)# (35,3;40,8) (26,3;44,8) (16,3;67,7) (38,4;81,9)
SES hoch (%)**** 43,2 41,5 26,7 23,8
(95% CI*)# (40,4;46,0) (32,2;51,2) (7,8;55,1) (8,2;47,2)

*Cl: Konfidenzintervall
**SD: Standardabweichung

***MI: Myokardinfarkt

****niedrigste Tertile: 3-10 Punkte, mittlere Tertile: 11-15 Punkte, hdchste Tertile: 16-27 Punkte [39]

# 1 fehlender Wert bzgl. BMI, 3 fehlende Werte bzgl. Hypertonie, 2 fehlende Werte bzgl. SES
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5. Diskussion

5.1 Studienergebnisse und Zusammenhange

Es gibt nur wenige Studien, die Medikamentenkosten von Teilnehmern mit Diabetes
im Vergleich zu denen ohne Diabetes untersucht haben. Noch seltener sind Studien,
die Medikamentenkosten von Teilnehmern mit unbekanntem Diabetes oder
Pradiabetes beurteilt haben. Alle bisherigen Studien nutzten Daten von
niedergelassenen Arzten oder von Krankenkassen.

Meiner Studie lagen populationsbasierte Daten zugrunde, in denen der
Diabetesstatus mittels OGTT bestimmt wurde. So konnten die Medikamentenkosten
nicht nur fur Personen mit bekanntem Diabetes und mit normaler Glukosetoleranz,
sondern auch fur Personen mit nach Goldstandard (OGTT) definiertem unbekanntem
Diabetes und Pradiabetes ermittelt werden. Nach Auswertung der
Medikamentendaten zeigte sich erwartungsgemaly, dass Personen mit Diabetes
signifikant hohere Medikamentenkosten hatten als Personen mit normalen
Blutglukosewerten. Dies galt auch, wenn man die antihyperglykamische Medikation
ausschloss oder nur die kardiovaskulare Medikation betrachtete. Personen mit
unbekanntem Diabetes oder Pradiabetes hatten niedrigere Kosten als diejenigen mit
Diabetes, aber verursachten in den meisten Fallen signifikant hohere Kosten als
Personen mit normaler Glukosetoleranz. Bemerkenswert war, dass die Einteilung in
die verschiedenen Klassen nach dem Glukosestoffwechselstatus mittels OGTT zu
erheblichen Unterschieden in der Medikamentenkostenstruktur flihrte. Da Personen
mit Pradiabetes und unbekanntem Diabetes definitionsgemall ebenso keine
Antidiabetika einnahmen wie diejenigen mit normalen Blutglukosewerten, waren ihre
hoheren  Medikamentenkosten  allein  auf andere  Medikamentenklassen
zurtckzufihren. Gerade Medikamente aus dem Bereich kardiovaskulares System
(ATC C) scheinen hierbei einen bedeutenden Einfluss zu haben, da sie unter
anderem zur Therapie einiger Komponenten des metabolischen Syndroms
(abdominelle  Adipositas, Dyslipoproteinamie, essenzielle Hypertonie und
Glukosetoleranzstorung/Diabetes mellitus Typ 2) eingesetzt werden. Dieser

Zusammenhang stellte sich auch in den Two-Part-Modellen (s. Tab. 4) dar.

Die weiteren Adjustierungen fur BMI und besonders fur Hypertonie lieken die
Unterschiede in den Cost Ratios zu den normal glukosetoleranten Personen geringer
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werden. Somit scheinen die hoheren Medikamentenkosten zum Teil auf eben diese

Komorbiditaten zurtckzufihren zu sein.

5.2 Vergleich mit anderen Studien

Eine Studie, die Daten von deutschen Arztpraxen zugrunde legte, zeigte, dass die
Medikamentenkosten bei Personen mit Diabetes 1,5-fach hdher lagen als bei denen
mit normalen Glukosewerten. Hierbei waren die antihyperglykdmischen Medikamente
ausgeschlossen worden. Dieser Unterschied war hauptsachlich auf die
kardiovaskularen Medikamente zurlckzufuhren [48]. Betrachtet man in dem hier
vorliegenden Modell alle Medikamente unter Ausschluss der antihyperglykdmischen
Medikamente, kam man in den alteren Populationen zu ahnlichen Ergebnissen. In
KORA S4 hatten die Teilnehmer mit Diabetes im Vergleich mit denen mit normalen
Glukosewerten 1,8-fach hohere und in KORA F4 1,7-fach hohere

Medikamentenkosten.

Bei der KoDiM Studie (Kosten des Diabetes mellitus), die auf den
Krankenkassendaten der AOK Hessen aus dem Jahre 2001 basierte, lagen die
Medikamentenkosten der Personen mit Diabetes im Mittel bei 1006 Euro pro Person
und Jahr. Die Kosten der Kontrollgruppe waren 445 Euro [23], also etwa halb so
hoch wie die der Versicherten mit Diabetes. Ahnliche Werte wurden auch in den
Auswertungen der KORA Studie fur die alteren Populationen erzielt. In KORA S4
hatten Teilnehmer mit Diabetes jahrliche Medikamentenkosten von 906 Euro und
Teilnehmer mit normaler Glukosetoleranz Kosten von 343 Euro. In KORA F4 lagen
die Medikamentenkosten fiur Personen mit Diabetes bei 1143 Euro pro Jahr und fur
diejenigen mit normalen Blutglukosewerten bei 438 Euro. Im Vergleich dazu waren
die Kosten der Teilnehmer mit Diabetes in der jingeren Population KORA F4 (31-54
Jahre) mit 1274 Euro pro Jahr hoher, die Kosten derjenigen ohne Diabetes mit 173
Euro deutlich niedriger.

Letzteres lield sich mit dem jlingeren Alter der Population erklaren, die entsprechend
weniger Medikamente einnahm. Die hohen Kosten der Personen mit Diabetes der

jungen Population waren eher ungewiss, bedingt durch die geringe Fallzahl.
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Dagegen waren die medizinischen Gesamtkosten von Teilnehmern mit Diabetes, die
in der CODE-2®-Studie (Costs of Diabetes in Europe — Type 2) uUber den Zeitraum
eines Jahres erfasst wurden, im Vergleich zu den Ergebnissen der KoDiM- und
KORA-Studien niedriger. 27 Prozent dieser Kosten entfielen auf Medikamente, wobei
die Diabetes-Medikation nur 7 Prozent ausmachte. Die durchschnittlichen Kosten
aller Medikamente pro Jahr und Patient betrugen 1496 DM [29]. Die oben
beschriebenen Kostenunterschiede zwischen den Studien kénnten auf die
unterschiedlichen Studiendesigns zurtickzuflihren sein, da die CODE-2®-Studie sich

rein auf Patienteninterviews von primar versorgenden Arzten bezog [29].

In Italien hatten medikamentds behandelte Personen mit Diabetes oder diejenigen
mit Diabetes, die nur ihren Lebensstil umstellten, zusammengefasst 2,8-fach erhdhte
Kosten im Vergleich mit Personen ohne Diabetes-Diagnose [28]. Im Vergleich dazu
hatten in der vorliegenden Studie die Teilnehmer mit Diabetes der alteren
Populationen 2,4-fach hohere Kosten als diejenigen mit normalen Blutglukosewerten.
Die Kosten der Personen im Alter von 31-54 Jahren mit Diabetes waren um das 4,2-

fache hoher.

Betrachtet man unbekannten Diabetes oder Pradiabetes, hatten einige Studien die
Kosten von Personen vor einer Diabetes-Diagnose ausgewertet [33, 34, 35]. In
neueren Studien von HMO (Health Maintenance Organization) Daten, wurden
Teilnehmer mittels Nuchternblutglukoseuntersuchungen eingeteilt [36, 37]. Nichols
und Kollegen erfassten fir Alter und Geschlecht adjustierte Medikamentenkosten
von 937, 1057 und 1174 US Dollar bei Personen mit normalen Glukosewerten und
solchen mit gestorter Nuchternblutglukose im Stadium 1 (100-109mg/dl) und Stadium
2 (110-125mg/dl). Diese Kosten unterschieden sich signifikant voneinander, was
auch auf die sehr hohen Fallzahlen in den untersuchten Gruppen zurickzuflhren
war. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in dieser Studie erzielt. Teilnehmer mit
Pradiabetes der F4-Studie (55-74 Jahre) hatten zwar annahernd gleiche
Medikamentenkosten, diejenigen der S4-Studie und der F4-Studie (31-54 Jahre)

hatten aber signifikant hdhere Kosten als normal glukosetolerante Teilnehmer.
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5.3 Grenzen und Starken der Studie

Verschiedene Einschrankungen mussen berucksichtigt werden.

Die Selbstangabe der Studienteilnehmer Uber die Inanspruchnahme medizinischer
Versorgung mag nur begrenzt valide sein. Jedoch besteht dieses Problem vor allem
bei der Angabe der Haufigkeit ambulanter Kontakte von Patienten, die Uber langere
Zeitraume befragt wurden [49]. In der KORA-Studie wurden die Teilnehmer dazu
aufgefordert, ihre Medikamentenpackungen zur Untersuchung mitzubringen. Nur die
Medikation der vorausgegangenen Woche wurde erfasst. Fur diesen Zeitraum liegt
eine ausreichende Ubereinstimmung zwischen Selbstangabe und externer

Validierung im Bezug auf Medikamenteneinnahme vor [50, 51].

Besonders in der Gruppe der jungen Studienteilnehmer waren die Fallzahlen in den
Klassen Diabetes, unbekannter Diabetes und Pradiabetes eher klein. Als
Konsequenz waren die Kostenschatzungen eher ungewiss. Doch war dies auch nach
meinem besten Wissen die erste Studie in Deutschland, die Daten fiir Personen mit
unbekanntem Diabetes oder Pradiabetes fur diese Altersklassen liefert.

In den beiden alteren Teilnehmergruppen waren die Fallzahlen grof3 genug, um
Unterschiede zwischen den einzelnen Klassen aufzuzeigen.

Dies traf nicht nur flr das fur Alter und Geschlecht adjustierte Modell zu (s. Tab. 3),
sondern auch bei der gesonderten Betrachtung der kardiovaskularen Medikamente
(s. Tab. 4) mit weiterfuhrenden Adjustierungen des Modells bezuglich der Variablen
BMI, Hypertonie und SES.

Die genutzten Daten stammten von einer einzigen Region in Deutschland, so dass

Ergebnisse aus anderen Regionen davon abweichen kdonnen.

Die folgenden Starken der Studie sind zu beachten.

Es handelte sich um eine wohl definierte populationsbasierte Studie [52]. Fur die
Auswertung konnte man sowohl auf die Baseline (S4)- als auch auf die Follow-up
(F4)-Daten zuruckgreifen. Der Diabetesstatus wurde mittels validierter Diagnose oder
OGTT als Goldstandard erfasst [53]. So konnten die Medikamentenkosten nicht nur
von Personen mit Diabetes und denjenigen mit normalen Glukosewerten, sondern
auch von Personen mit unbekanntem Diabetes oder Pradiabetes beschrieben

werden.
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Durch die genaue Medikamentenerfassung mit der IDOM-Software konnte man
sowohl die Gesamtkosten fur alle Medikamente, als auch die Kosten fir einzelne
ATC-Gruppen darstellen. Somit war eine hohe Datenqualitat gewahrleistet, da die in
den KORA-Studien seit vielen Jahren angewendeten Standards der Erfassung und
Aufbereitung von Medikamentendaten sich als sehr gut einsetzbar erwiesen haben
[54].

5.4 Implikationen der Studie

Die Auswertung der Daten der KORA-Studien flhrte zu folgenden Ergebnissen:

Die Medikamentenkosten waren bei Personen mit Diabetes am héchsten, gefolgt von
Personen mit unbekanntem Diabetes und Pradiabetes. Die niedrigsten Kosten lagen
bei den Personen mit normaler Glukosetoleranz.

Doch werden weitere Studien zu den Kosten des Diabetes bendtigt, da Daten in den
Bereichen unbekannter Diabetes und Pradiabetes noch begrenzt vorliegen. Die
Wechselwirkungen der Komponenten des metabolischen Syndroms und deren
Einflisse auf die Medikamentenkosten sollten zusatzlich naher untersucht werden.
Es bedarf solcher Daten fur die Modellierung bei gesundheitsokonomischer
Evaluation. Zunehmend gefordert werden auch Kosteneffektivitatsanalysen zu den
Themen Pravention, Screening und fruhe Behandlung des Diabetes, wenn die

Wirksamkeit der Interventionen gut belegt ist.
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6. Zusammenfassung

Daten zu Kosten des unbekannten Diabetes und des Pradiabetes sind rar. Diese
sind jedoch flir Kosteneffektivitatsanalysen bei moglichen Praventionsmalinahmen
erforderlich. Das Ziel meiner Studie war es, die Medikamentenkosten in Abhangigkeit
vom Glukosestoffwechselstatus zu vergleichen. Hierfir wurden Daten der
populationsbasierten KORA-Studie genutzt. Es erfolgte die Auswertung der Baseline-
Daten (S4) und die Follow-up-Daten (F4), die zwischen 1999 und 2001 und zwischen
2006 und 2008 erhoben wurden. Die Teilnehmer wurden mittels eines oralen
Glukosetoleranztests den einzelnen Glukosestoffwechsel-Klassen zugeordnet.
Neben verschiedenen soziodemographischen und klinischen Variablen wurden die
Medikamenteneinnahme und die Medikamentenkosten von Personen mit normalen
Blutglukosewerten, mit Pradiabetes, mit unbekanntem Diabetes und mit
diagnostiziertem Diabetes erfasst. Anschlieend wurden die einzelnen
Diabetesklassen im Hinblick auf alle Medikamente, alle Medikamente ausschliel3lich
der antihyperglykamischen Medikamente und kardiovaskulare Medikamente
verglichen. Zu diesem Zweck wurden mittels Two-Part-Regressionsmodellen fur Alter
und Geschlecht adjustierte Cost Ratios mit 95% Konfidenzintervallen geschatzt. Im
Vergleich mit Personen mit normalen Blutglukosewerten waren die
Medikamentenkosten von Personen mit Pradiabetes und unbekanntem Diabetes
sowohl unter Einschluss als auch unter Ausschluss der antihyperglykamischen
Medikamente weitestgehend hoher, im Bereich der kardiovaskularen Medikamente
sogar signifikant hoher. Die Cost Ratios waren in der jungeren Population am
hdchsten, was vor allem auf die kardiovaskularen Medikamente zurlckzufluhren war.
Im Vergleich mit den Teilnehmern mit diagnostiziertem Diabetes waren die Kosten
der Teilnehmer mit Pradiabetes und unbekanntem Diabetes niedriger.
Zusammenfassend konnten die Medikamentenkosten von Personen mit Pradiabetes
und unbekanntem Diabetes im Vergleich mit denen mit normaler Glukosetoleranz
und Diabetes bestimmt werden. Die Auswahl der Studienteilnehmer war
populationsbasiert und der Diabetesstatus basierte auf den Ergebnissen des OGTT
als Goldstandard. Die vorliegenden Zahlen und Ergebnisse kdnnen unter anderem
als eine Grundlage fur die Analyse der Kosteneffektivitat des Screenings, der frihen

Behandlung und der Pravention des Diabetes dienen.
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