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Einleitung

Der Typ-2-Diabetes ist eine der hau-
figsten Stoffwechselerkrankungen in
den westlichen Industrie-Nationen.
Eine weitere erhebliche Zunahme der
Erkrankungszahlen in den néachsten
Jahrzehnten ist abzusehen [1]. Der

Zusammenfassung

Einleitung: Der Diabetes mellitus Typ 2
gewinnt sowohl aus medizinischer als
auch aus ckonomischer Sicht zuneh-
mend an Bedeutung. Im Mittelpunkt der
Diskussion tber das hohe Morbiditatsrisi-
ko in dieser Patientengruppe steht die In-
sulinresistenz. Ein Analyse-Ziel unserer
Beobachtungsstudiediesieser Analyse
vorliegenden von Krankheitskostenstudie
war es daher, den Kostenaufwand fir die
Behandlung von insulinresistenten im
Vergleich zu insulinsensitiven Typ-2-Dia-
betikern zu untersuchen. Methodik: In 7
diabetologischen Schwerpunktpraxen
wurden 2.767 hausérztlich betreute Typ-
2-Diabetiker erfasst und gesundheitscko-
nomisch evaluiert. Die Insulinresistenz-
Bestimmung erfolgte anhand des WHO-
Scores zum Metabolischen Syndrom.
Ergebnisse: 1.485 Patienten (53,7%)
wurden als insulinresistent eingestuft. Mit
Mehrausgaben von durchschnittlich
689,21 € pro Patient und Jahr (arztliche
Behandlung: 37,29 €, Arzneimittel:
519,47 €, Hilfsmittel: 2,12 €, stationare
Aufenthalte: 130,33 €) war diese Gruppe

'Diabetologische Schwerpunktpraxis,
Diabetologe DDG

’MNC GmbH, Management im Gesund-
heitswesen, Miinster/Westf.

damit verbundene steigende Versor-
gungsbedarf stellt nicht nur aus me-
dizinischer Sicht eine Herausforde-
rung dar — auch die immensen direk-
ten und indirekten Folgekosten des
Typ-2-Diabetes und seiner Kompli-
kationen ricken immer stérker in
den Fokus der Diskussion [2, 3].

deutlich kostenintensiver als das insulin-
sensitive Vergleichskollektiv (p < 0.001).
Im Mittelpunkt der Mehraufwendungen
stand die Therapie kardiovaskulérer Risi-
kofaktoren. Schlussfolgerung: Insulinresi-
stente Typ-2-Diabetiker sind auch aus
6konomischer Sicht Hochrisiko-Patienten.
Ziel sollte es daher sein, zukinftig noch
konsequenter — und vor allem frihzeiti-
ger — bei dem Problem der Insulin-
resistenz zu intervenieren und risikostrati-
fiziert zu behandeln.

Schliisselworter
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Insulin Resistance and Type 2
Diabetes: An Economic Perspective

Summary

Background: The medical and economic
impact of type 2 diabetes mellitus is
being increasingly acknowledged. The
discussion concerning the high rate of
morbidity in this group of patients

is centred on insulin resistance.

One of the aims of this observational
study was to analyse and compare
medical costs in insulin-resistant versus
insulin-sensitive type 2 diabetics.
Method: Seven diabetes specialist
centres were involved. They documented

Originalien

Typ-2-Diabetes aus 6konomischer
Sicht

Mittlerweile liegen aus Modellbe-
rechnungen (z. B. Markov-Modell)
und retrospektiven Erhebungen eine
Reihe von Daten vor, die erste Aussa-
gen zum Kostenaufwand fur die me-
dizinische Versorgung von Typ-2-

data from 2,767 patients with established
type 2 diabetes and analysed the
medical costs. Insulin-resistant subjects
were identified according to the WHO
definition of the metabolic syndrome.
1,485 patients (53.7%) were put into
the insulin-resistant group.

Results: Health care expenditures turned
out to be significantly higher for insulin-
resistant subjects compared to those
with insulin sensitivity (p < 0.001). Thus,
we found excess costs of 689.21 € per
patient per annum (outpatient treatment:
37.29 €, medication: 519.47 €, aids:

2.12 €, inpatient treatment: 130.33 €).
The increase in costs applied to several
categories, but was most striking for the
medical treatment of cardiovascular risk
factors.

Conclusion: Insulin resistance in type 2
diabetic patients has emerged as having
a marked economic impact on health
care expenditures. We therefore need to
recognize symptoms pointing at insulin
resistance earlier, and to intensify
treatment by following individual risk
profiles.

Key words

Insulin resistance, Type 2 diabetes,
Cost-of-illness, Direct medical costs,
Macrovascular complications
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Diabetikern im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern ermdoglichen. Trotz der
zum Teil unterschiedlichen Kosten-
strukturen und Gesundheitssysteme
in Europa und den USA kommen
diese Studien zu weitgehend Uberein-
stimmenden Ergebnissen: Die finan-
ziellen Aufwendungen fir die medi-
zinische Versorgung von Diabetikern
sind im Vergleich zu Nicht-Diabe-
tikern mindestens doppelt so hoch
[4, 5]. Auffallig ist, daR die Mehraus-
gaben nur zum Teil auf die Diabetes-
Therapie zurickzufuhren sind: Al-
lein die Kosten fir Diabetes-assozi-
ierte Komplikationen werden auf das
Dreifache der eigentlichen Diabetes-
Behandlung geschétzt [6].

Insgesamt erweist sich die Betreuung
von Diabetikern in vielen medizi-
nischen Bereichen als deutlich ko-
stenintensiver. Ein Uberproportional
groBes finanzielles Volumen entfallt
dabei auf die Pravention und Thera-
pie kardiovaskuléarer Folgeschaden
[7-9]. So zeigt eine erst kiirzlich ver-
offentlichte Untersuchung aus den
USA, dass die Behandlung kardiova-
skularer Komplikationen weit mehr
als die Halfte aller Krankenhaus-Ko-
sten bei Typ-2-Diabetikern verur-
sacht [10]. Werden ausschlieRlich
medikamenttse Interventionen im
ambulanten Bereich betrachtet, erge-
ben sich ganz éhnliche Sachverhalte:
Auch hier liegen die Ausgaben fur die
Prévention und Therapie von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen weit Uber
dem Durchschnitt aller behandelten
Patienten [11-13].

Typ-2-Diabetiker sind im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung mit einem
2-4fach erhohten Risiko fur eine ko-
ronare Herzerkrankung (KHK) und
einem 3- bis 7fach erhdhten Risiko
fUr ein todliches kardiales Ereignis
belastet [14]. Zirka 80% aller Todes-
féalle in dieser Patientengruppe beru-
hen auf kardiovaskularen Erkran-
kungen [15]. Diese Zahlen wirken
besonders bedrohlich vor dem
Hintergrund, dass bereits zum Zeit-
punkt der Diagnose ,,Typ-2-Diabe-
tes* nahezu die Halfte aller Patienten
makrovaskulare Komplikationen
aufweisen [16-18]. Tatsachlich zeigt
eine vor kurzem verdffentlichte 6ko-
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nomische Analyse aus den USA, dal
Typ-2-Diabetiker schon vor Diag-
nose ihrer Diabetes-Erkrankung -
der pradiabetische Beobachtungs-
zeitraum betrug 8 Jahre — sehr viel
kostenintensiver sind als vergleichba-
re Patienten, die keinen Diabetes ent-
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wickeln. Den mit Abstand grofiten
Anteil der Mehrkosten beanspruchte
auch hier die Behandlung kardiova-
skuldrer Erkrankungen und Risiko-
faktoren wie z. B. Hypertonie und
Fettstoffwechselstérungen [19].

Tab. 1: Parameter, die im Rahmen der TEMPO-Studie dokumentiert werden

Demografische Geburtsjahr; Geschlecht; GroRe

Daten

Begleiterkrankungen*

Mikrovaskulare
Komplikationen*

Makrovaskulare
Komplikationen *

Risikofaktoren

Befunde

Antidiabetische

Medikation

Begleitmedikation

Leistungen & Kosten

Hypertonie; Dyslipidamie; Herzinsuffizienz

= Diabetische Nephropathie

= Diabetische Polyneuropathie
= Diabetisches FuBsyndrom

= Diabetische Retinopathie

= KHK

* pAVK

= ACI-Stenose

= Apoplex

= Myokardinfarkt (Anamnese und/oder Neumanifes-
tation)

Rauchen; familiare Diabetes-Belastung (Verwandte
1. Grades)

Nuchtern-Blutzucker; postprandialer Blutzucker; HbA«c;
schwere Hypoglyké&mien (mit Fremdhilfe); Blutdruck;
Gesamt-Cholesterin; LDL-Cholesterin; HDL-Choleste-
rin; Triglyzeride; Serum-Kreatinin; Gewicht

Sulfonylharnstoffe; Metformin; Acarbose; Miglitol;
Repaglinide; Nateglinide; Pioglitazon; Rosiglitazon; In-
sulintherapie CT; Insulintherapie ICT; Insulintherapie
Pumpe

Antihypertensiva (ACE-Hemmer; AT-ll-Antagonisten;
Beta-Blocker; Alpha-Blocker; Calciumantagonisten;
Diuretika; zentral wirksame Antihypertensiva) Lipid-
senker (CSE-Hemmer; Fibrate) Thrombozyten-Aggrega-
tionshemmer, Andere

Direkte Kosten:

= Erbrachte arztliche Leistungen inkl. Patientenschulun-
gen (Quelle: EBM- / GOA-Ziffern)

= Arzneimittel (Quelle: Gelbe Liste — Pharmindex)

= Heil- und Hilfsmittel (Quelle: Produkte fur den Diabe-
tiker)

= Stationare Einweisungen (nach Art, Dauer und Grund
des Aufenthaltes)

Indirekte Kosten:

= Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen (diabetes-bedingt)

* nach ICD 10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,

10. Revision)
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Bedeutung der Insulinresistenz
Verschiedene Studien legen nahe, dald
das hohe Erkrankungs- und Sterb-
lichkeits-Risiko beim Typ-2-Diabetes
maligeblich auf eine vorbestehende
Insulinresistenz  zurtckzufihren ist
[20, 21]. Allein die Erhéhung des
KHK-Risikos bei Typ-2-Diabetikern
im Vergleich zu Nicht-Diabetikern
wird nach einer erst kirzlich verof-
fentlichten Metaanalyse auf das 2-
bis 7fache geschatzt [22]. Bereits
1988 hatte Reaven das Konzept des
,»Syndrom X* (spater auch als ,,Insu-
linresistenz-Syndrom* oder ,,Meta-
bolisches Syndrom* bezeichnet) ent-
wickelt, das der Insulinresistenz eine
Ubergeordnete Rolle im Cluster der
kardiovaskularen Risikofaktoren zu-
weist [23]. Mittlerweile gilt die Insu-
linresistenz als eigenstandiger kar-
diovaskularer Risikofaktor, der je-
weils unabhangig mit Hyperglyk-
amie, Bluthochdruck, Dyslipidamie,
Adipositas, Gerinnungsstérungen
und Atherosklerose verknipft ist
[24-27].

Far Deutschland fehlen bisher Daten
zur Kostenbewertung der Insulinresi-
stenz als zentrales Bindeglied zwi-
schen Diabetes und makrovaskulé-
ren Erkrankungen. Eines der Ziele
unserer \Versorgungsstudie ,, TEMPO*
war daher, den durchschnittlichen
Kostenaufwand fur die Behandlung
von insulinresistenten (mit IR be-
zeichnet) im Vergleich zu nicht-insu-
linresistenten (= insulinsensitiven, IS)
Typ-2-Diabetikern zu ermitteln.

Patienten und Methoden

TEMPO (Type 1/2 Diabetes: Evalua-
tion of Monetary Aspects and Preva-
lence of Complications in an Outpa-
tient Setting) ist eine prospektive,
multizentrische, nicht-intervenieren-
de Beobachtungsstudie, die Prozess-
kosten und Kosten-Nutzen-Aspekte
in der ambulanten Diabetestherapie
in Deutschland untersucht.

Die Studie wird gemall den Deut-
schen Empfehlungen zur gesund-
heitsokonomischen Evaluation
durchgefuhrt [28]. Studien-Design,
Projekt-, Daten- und Qualitatsma-
nagement sind an anderer Stelle aus-
fuhrlich beschrieben [29].

Im Oktober 2000 erfolgte die Initiie-
rung der TEMPO-Studie in insge-
samt 7 diabetologischen Schwer-
punktpraxen aus 5 unterschiedlichen
KV-Bezirken. Alle hier vorgestellten
Ergebnisse beziehen sich auf die Pha-
se 1 der Untersuchung, d. h. auf die
ersten 12 Monate nach Studienbe-
ginn (1.10.2000 bis 30.9.2001).

Patienten

Die Versorgungsstudie ,,TEMPO* ist
als epidemiologische Vollerhebung (=
Zensus) angelegt: Jeder Uberwiesene
oder dauerhaft betreute Diabetes-Pa-
tient, der sich im Erfassungszeitraum
in einer der Praxen vorstellt, geht in
die Studiendokumentation ein. Um
eine bessere Vergleichbarkeit zur
hauséarztlichen Versorgungsebene
herzustellen, wurde fiir die vorliegen-
de Auswertung ausschliefdlich die
Subpopulation der hausérztlich be-
treuten Dauerpatienten mit Typ-2-
Diabetes berticksichtigt.

Datenerhebung

Neben epidemiologischen Fragestel-
lungen untersucht TEMPO Kosten-
Daten zu erbrachten und veranlas-
sten arztlichen Leistungen, Therapie-
kosten und Kosten durch Arbeitsun-
fahigkeit. Tabelle 1 zeigt die Parame-
ter, die fUr jeden Patienten erfasst
werden. Die Dokumentation aller
medizinischen und ©6konomischen
Parameter erfolgt Uber eine speziell
fir das TEMPO-Projekt konzipierte
Software (Chro-Dok®).

Charakterisierung der insulin-
resistenten Typ-2-Diabetiker
Innerhalb der Gesamtpopulation der
Typ-2-Diabetiker wurden die insulin-
resistenten Patienten anhand des
WHO-Scores zum Metabolischen
Syndrom identifiziert [30]. Entspre-
chend galt ein Typ-2-Diabetiker als
insulinresistent, wenn neben der Dia-
betes-Erkrankung zusatzlich minde-
stens 2 der folgenden Stérungen vor-
lagen:

Adipositas bzw. abdominelle Stamm-
fettsucht: Body Mass Index > 30
kg/m? oder Bauch-/Huftumfang > 0,9
(Manner) bzw. > 0,85 (Frauen)

Originalien

Hypertriglyzeriddmie oder zu nied-
riges HDL-Cholesterin: Triglyzeride
> 1,7 mmol/l (> 150 mg/dl) oder
HDL-Cholesterin < 0,9 mmol/l (< 35
mg/dl) bei Mannern bzw. < 1,0
mmol/l (< 39 mg/dl) bei Frauen

Hypertonie oder Mikroalbuminurie:
Blutdruck > 160 mmHg oder antihy-
pertensive Therapie oder Mikroalbu-
minurie (Albuminausscheidung > 20
mg/min)

Kostenbewertung

Antidiabetika und Begleitmedika-
tion: Alle per Rezept verordneten
Medikamente gingen mit Pharma-
zentralnummer, Verordnungsdatum
und Tagesdosierung in die Doku-
mentation ein und wurden anhand
der jeweils aktuellen Version der Gel-
ben Liste monetar bewertet.

Heil- und Hilfsmittel: Die Kostenbe-
rechnung fur verordnete Heil- und
Hilfsmittel erfolgte mit Hilfe einer
monatlich aktualisierten Mischkal-
kulation. Diese basiert auf den Prei-
sen des Versandhandels (Quelle: Pro-
dukte 2000/2001 fur den Diabetiker;
Agnost AG, Taufkirchen) und auf
der in regionalen Vertragen zwischen
einzelnen Kostentragern und Apo-
thekenverbanden ausgehandelten
Vergutung. Ergdnzt wurde die Kal-
kulation durch regionale, in Zu-
sammenarbeit mit Orthopéadie- und
Schuhmachermeistern definierte mo-
netéare Bewertungen. Die Kostenbe-
rechnung der Heil- und Hilfsmittel
beinhalten die auch die Kosten fur
Blutzuckerteststreifen.

Arztliche Behandlung: Die Kosten-
analyse der arztlichen Behandlung
beruht auf den Leistungsziffern des
EBM (Einheitlicher Bewertungsmal3-
stab) und der GOA (Gebiihrenord-
nung fiir Arzte) unter Berticksichti-
gung der entsprechenden KV-spezifi-
schen Punktwerte (inklusive Betreu-
ungs- und Pauschalbetrdge fir Dia-
betesschulung).

Stationére Aufenthalte: Auf der Basis
von Fallpauschalen, Sonderentgel-
ten, Basis- und Abteilungspflegesat-
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Tab. 2: Einstellung des Glukose- und Lipidstoffwechsels bei 2.767 hausérztlich betreuten Typ-2-Dia-

betikern in der diabetologischen Schwerpunktpraxis

Parameter IR ja IR nein
M) ClI M (s)
HbA: (%) 7,1 7,0 7,0*
@4 72 (@4
Gesamt- 2229 220,5 |2154*
Cholesterin (44,90 225,3 |(43,1)
(mg/dl)
LDL-Choleste- [ 132,9 130,8 |132,0
rin (mg/dl) (36,6) 135,1 |(36,4)
HDL-Choleste- | 46,1 45,4 56,0*
rin (mg/dl) (12,3) 46,8 (14,5)
Triglyzeride 237,3 229,2 |134,5*
(mg/dl) (152,2) 245,4 |(82,6)
M = Mittelwert  (s) = Standardabweichung

Typ-2-Diabetiker gesamt
Cl M((s) CI
6,9 7,0 6,9
7,0 (1,4) 7,1
2125 | 220,0 218,1
218,3 | (44,3) 2218
129,4 | 132,6 1309
134,6 | (36,5) 1342
54,9 49,9 49,3
57,0 (14,1) 50,5
128,9 | 1975 1917
140,0 | (139,1) 203,3

Cl = 95%-Konfidenzintervall

* Signifikanter Unterschied zwischen IS- und IR-Kollektiv im Mann-Whitney-U-Test (HbAw: p = 0.017;
Cholesterin: p < 0.001; LDL: p = 0.586; HDL: p < 0.001; Triglyzeride: p < 0.001)

zen wurde ein mittlerer Tagessatz fir
stationdre Aufenthalte von aktuell
€ 255,65 kalkuliert und als Grundla-
ge fur unsere Kosten-Auswertung der
Krankenhausaufenthalte herangezo-
gen (Quelle: Scherbaum WA, person-
liche Mitteilung des DDFI, 2001).

Arbeitsunféhigkeit: Die monetére
Bewertung der Arbeitsunfahigkeit er-
folgte unter Bertcksichtigung von
Daten des Statistischen Bundesamtes
und in Anlehnung an die Empfehlun-
gen der Hannoveraner-Konsensus-
Gruppe [28]. Entsprechend wurden
die indirekten Kosten fiir Arbeitsun-
fahigkeit (= Produktivitatsverluste)
mit im Mittel € 153,39 pro Arbeits-
unfahigkeitstag kalkuliert. Da TEM-
PO die Perspektive der (gesetzlichen)
Krankenversicherung wahlt, finden
nur die Kosten einer Uber 30 Tage
hinausgehenden  Arbeitsunfahigkeit
Berucksichtigung.

Statistische Verfahren

Um abzuschéatzen, um das Wievielfa-
che hdher (oder geringer) das Risiko
flr mikro- oder/und makrovaskulére
Folgeschaden bei insulinresistenten
im Vergleich zu insulinsensitiven
Typ-2-Diabetikern ist (Quotenver-
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haltnis), wurden Gber die dblichen
deskriptiven Kennwerte und Darstel-
lungsverfahren hinaus u. a. Koeffi-
zienten des Relativen Risikos (RR)
eingesetzt. Uber eine Chi-Quadrat-
Verteilung erfolgte die Prufung auf
Signifikanz. Um einfache Haufigkei-
ten oder Prozent-Proportionen zwi-
schen zwei Teilkollektiven auf signi-
fikante Unterschiede zu untersuchen,
wurde der Chi-Quadrat-Test fur zwei
unabhéngige  Stichproben ange-
wandt.

Bei der Testung mittlerer Differenzen
zwischen je zwei Patientengruppen —
z. B. hinsichtlich der H6he verschie-
dener Therapiekosten oder der Aus-
pragung diverser Parameter des Li-
pidstoffwechsels — kam bevorzugt
der non-parametrische Mann-Whit-
ney-U-Test zu Einsatz. Dieser Test
bietet sich insbesondere an, um die
haufig unrealistischen Annahmen ei-
ner Normalverteilung der Daten und
des Intervallskalenniveaus zu vermei-
den. Mittels Kovarianzanalyse konn-
te die statistische Validitat weiter er-
hoht werden. Hierbei wurden nach
Vorab-Bereinigung der verschiede-
nen Kostenvariablen nach Alter, Dia-
betesdauer und Raucherstatus die
Auswirkungen der Insulinresistenz

Bierwirth: Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes

auf die Therapiekosten ermittelt und
dartiber hinaus auch die korrigierten
Gruppenmittelwerte errechnet.

Als Signifikanzniveau wurde fir die-
se Studie a = 0.05 festgelegt. Konfi-
denzintervalle sind als 95%-Interval-
le berechnet. Samtliche statistischen
Analysen wurden mit dem Pro-
grammsystem SPSS (V. 10.0 und V.
11.5) durchgefthrt.

Ergebnisse

Patientendemographie, Diabetes-
dauer und Insulinresistenz

Die Dokumentation der 7 diabetolo-
gischen Schwerpunktpraxen umfasst
Daten von insgesamt 2.767 Typ-2-
Diabetikern in hausarztlicher Dauer-
versorgung. Hiervon wurden 1.485
Patienten (53,7%) als insulinresi-
stent (IR) und 1.282 Betroffene
(46,3%) als insulinsensitiv (I1S) ge-
mafl WHO-Score eingestuft. Manner
(49,4%) und Frauen (50,6%) waren
etwa gleich haufig vertreten. Der Al-
tersdurchschnitt der Gesamtpopula-
tion lag bei 64,5 + 11,6 Jahren (IR:
63,7 + 11,0 Jahre; IS: 65,5 + 12,1
Jahre). Insgesamt 47,1% der insulin-
resistenten und 39,1% der insulin-
sensitiven Typ-2-Diabetiker befan-
den sich in der Altersgruppe > 45
und < 65 Jahre. Bei mehr als einem
Drittel der Patienten (35,9%) lag die
Diagnose ,Typ-2-Diabetes’ weniger
als 5 Jahre zurtick. Die mittlere Dia-
betedauer nach Diagnosestellung be-
trug 10,1 + 8,0 Jahre (IR: 9,9 + 7,7
Jahre; 1S: 10,3 + 8,5 Jahre)

Begleit- und Folgeerkrankungen
Tabelle 2 fal3t die mittleren HbAw.-
und Lipidwerte bei Insulinresistenz
(IR) bzw. Insulinsensitivitat (IS) zu-
sammen.

Insgesamt war bei 2.272 Patienten
(82,1%) neben der Diabetes-Erkran-
kung zuséatzlich ein Bluthochdruck
und bei 1.138 Typ-2-Diabetikern
(41,1%) eine Dyslipidamie diagno-
stiziert. Mit 64,7% war die Mehr-
zahl der Patienten im Dokumenta-
tionszeitraum bereits von mikro-
und/oder makrovaskularen Folge-
schéden betroffen, wobei unter IR
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Abb. 1: Relatives Risiko (RR) fiir GefiBkomplikationen in der Vergangenheit - Vergleich insulinresi-

stente vs. insulinsensitive Typ-2-Diabetker

dieser Anteil signifikant hdher ausge-
pragt war als unter IS (IR: 69,1%; IS:
59,5%; x* = 27,328, p < 0.001). Je-
der flnfte Typ-2-Diabetiker (21,1%0)
litt gleichzeitig unter mikro- und ma-
krovaskularen Komplikationen. Der
Vergleich zwischen dem insulinresi-
stenten und dem insulinsensitiven
Kollektiv zeigt, dass insulinresistente
Typ-2-Diabetiker signifikant gefahr-
deter waren, auf GefaBkomplikatio-
nen basierende Folgeschaden zu ent-
wickeln (Abb. 1). Im Bereich der ma-
krovaskularen Komplikationen traf
dies insbesondere fir den Herzin-
farkt (RR: 1,52; p = 0.048), den
Apoplex (RR: 1.59; p = 0.039) und
die periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK; RR: 1.57; p =
0.044) zu. Die Signifikanzprufung
der RR-Scores wurde per Extension
der Chi-Quadratverteilung durchge-
fuhrt.

Therapie

Die Verteilung der antidiabetischen
Therapie innerhalb des Gesamtkol-
lektivs der Typ-2-Diabetiker (insulin-
resistent + insulinsensitiv) zeigt Ta-
belle 3a.

Der Vergleich zwischen dem insulin-
resistenten und dem insulinsensitiven
Kollektiv weist auf Unterschiede im
Medikationsspektrum hin (Tab. 3b):

Originalien

Auf die insulinresistente Gruppe ent-
fielen mehr als die Halfte (57,5%)
aller Insulin-Verordnungen; d.h.
50,6% der Patienten dieses Teilkol-
lektivs erhielten eine Insulintherapie.
Von der Gesamtmenge der Verord-
nungen oraler Antidiabetika entfie-
len sogar 62,1% auf die insulinresi-
stenten Typ-2-Diabetiker, d. h.
42,1% der Patienten dieser Gruppe
wurden mit OAD behandelt. Jeder
funfte  insulinresistente  Patient
(21,8%) spritzte bereits ein bis funf
Jahre nach der Erstdiagnose, Typ-2-
Diabetes* Insulin. In der Gruppe der
insulinsensitiven Patienten war die-
ser Anteil mit 16,5% signifikant ge-
ringer ausgepragt (x2 = 12,050; p <
0.001). Ahnliche Ergebnisse fanden
sich auch fir den Bereich der Begleit-
therapien  (Antihypertensiva, Li-

Tab. 3a: Therapie-Verteilung innerhalb des Gesamtkollektivs der Typ-2-Diabetiker (IS + IR)

Art der Therapie

Rein diatetische

Fuhrung 536
OAD-Therapie 664
OAD-Monotherapie 362
OAD-Kombitherapie 302
Insulintherapie 1.400
Insulin-Monotherapie 1.093
Insulin + OAD 307
Keine Angaben 167
Gesamt 2.767

Anzahl Typ-2-Diabetiker

Prozent

19,4

24,0
13,1
10,9

50,6
39,5
111
6,0

100,0

Tab. 3b: Unterschiede zwischen IS- und IR-Patienten bei der Therapieverteilung

Art der Therapie IS
Anzahl

Insulin 555)
OAD 382
Begleittherapie

Antihypertensiva 403
Lipidsenker 121
Thrombozyten-
Aggregationshemmer 116

IR

(%) von Anzahl (%) von
IS-Patienten IR-Patienten
43,3 751 50,6*

29,8 625 42,1*

31,4 909 61,2*

9,4 283 19,1*

9,0 221 14,9*

Anmerkung: Prozente summieren nicht auf 100, da sich die Therapieformen bei den Patienten nicht wech-

selseitig ausschlief’en

* |R-Patienten erhielten diese Therapie signifikant haufiger als IS-Patienten (p < 0.001, x2-Test)
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Tab. 4: Arzneimittelkosten bei Typ-2-Diabetikern

Arzneimittelkosten (MW in €) pro Jahr und Patient
[% von Arzneimittel-Gesamtkosten]

Gesamtpopulation IR ja IR nein
(n=2.767) (n=1.485) (n=1.282)
Arzneimittel- 1.178,40 1.407,23 887,76
Gesamtkosten [100,0%] [100,0%] [100,0%]
Antihypertensiva 211,80 286,38 116,49
[18,0%0] [20,4%)] [13,1%)]
Lipidsenker 74,02 89,31 54,57
[6,3%] [6,4%] [6,1%]
Thrombozyten-
Aggregations- 12,70 16,70 7,58
hemmer [1,1%] [1,2%0] [0,9%]
Orale 109,60 128,35 85,81
Antidiabetika [9,3%] [9,19%] [9,7%]
Insuline 575,42 664,79 462,29
[48,8%] [47,2%)] [52,1%]
Rest * 194,87 221,68 161,01
[16,5%] [15,7%] [18,19%0]

MW = Mittelwert; IR = Insulinresistenz

* weitere Substanzgruppen mit Arzneimittelkostenanteil von jeweils < 5,0%

pidsenker, Thrombozyten-Aggrega-
tionshemmer) (Tab. 3b).

Kosten

Die mittlere Beobachtungsdauer be-
trug 240,8 + 124,4 Tage. Davon aus-
gehend wurden alle erfal3sten Kosten
auf einen Zeitraum von 12 Monaten
extrapoliert. Eine Auflistung der
Arzneimittelkosten fir die am héu-
figsten verordneten Substanzgruppen
zeigt Tabelle 4.

Far die Aufwendungen in der ambu-
lanten Behandlung ergab sich ein fi-
nanzielles Gesamt-Volumen von im
Mittel 2.124,27 € pro Jahr und Dia-
betiker. Hiervon entfielen 383,00 €
auf die arztliche Behandlung,
1.178,40 € auf Arzneimittel und
562,86 € auf Hilfsmittel-Verordnun-
gen inklusive Blutzuckerteststreifen
(Tab. 5a). Im Vergleich zum Durch-
schnitt aller Typ-2-Diabetiker zeigen
die monetéaren Aufwendungen bei In-
sulinresistenz bzw. Insulinsensitivitéat
deutliche Abweichungen (Tab. 5 a+b,
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Abb. 2). So wurde im Bereich der
ambulanten Behandlung fiir die insu-
linsensitive Gruppe ein mittleres Ko-
stenvolumen von 1.812,82 € errech-
net. In der insulinresistenten Popula-
tion lag das Kostenvolumen mit
durchschnittlich 2.371,71 € pro Pa-
tient und Jahr hingegen signifikant
hoher (Mann-Whitney-U-Test; p <
0.001) (Tab. 5a). Lediglich im Be-
reich der Hilfsmittel-Verordnungen
ergaben sich bei Vorliegen einer Insu-
linresistenz ~ keine  bedeutsamen
Mehrkosten.

Um die statistische Validitat der Be-
funde zum Kostenvergleich zwischen
IS- und IR-Stichprobe zu erhdhen,
wurden die Ergebnisse des Mann-
Whitney-U-Tests mittels einer Serie
von Varianzanalysen kontrollgerech-
net. Dabei wurde nach Alter, Diabe-
tesdauer und Raucherstatus adju-
stiert (Tab. 5b). Die Kontrollanaly-
sen bestatigen die hochsignifikante
Kostendifferenz zwischen IS- und IR-
Patienten bei den ambulanten Ge-

Bierwirth: Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes

samtbehandlungskosten (F = 81,876;
p < 0.001) und den monetaren Arz-
neimittelaufwendungen (F = 0,010; p
< 0.001).

Insgesamt 88  Typ-2-Diabetiker
(3,2%) wurden auf 1 Jahr bezogen in
ein Krankenhaus eingewiesen. Die
stationédre Aufenthaltsdauer und die
monetéren Aufwendungen betrugen
durchschnittlich 17,5 Tage und
4.479,08 € pro eingewiesenem Pa-
tient. Wird die Gesamtheit (n =
2.767) der dokumentierten Typ-2-
Diabetiker bericksichtigt, ergeben
sich hieraus im Mittel 0,6 Kranken-
haustage und 142,45 € (Tab. 6a).
Auch bei der Kostenanalyse fir sta-
tionare Aufenthalte zeigten sich sig-
nifikante  Unterschiede zwischen
dem: insulinsensitiven und dem insu-
linresistenten Kollektiv (Tab. 6a+b):
Wahrend im Mittel 69,31 € fir einen
insulinsensitivenIS-Patienten Patien-
ten ausgegeben wurde, ergab sich fur
insulinresistente  Diabetiker — mit
durchschnittlich 199,64 € pro Pa-
tient und Jahr ein signifikant hdherer
Betrag (Mann-Whitney-U-Test: p =
0.017; Ko-Varianzanalyse: F =
12,460, p < 0.001). Ebenso war die
durchschnittliche Zahl der stationé-
ren Tage pro eingewiesenem Patient
mit 12,0 vs. 20,0 Tagen in der IR-
Gruppe deutlich hdher (Mann-Whit-
ney-U-Test: p = 0.044; Kovarianza-
nalyse: F = 5,467, p = 0.024). Inner-
halb der Gesamtstichprobe umfasst
die Patientenbasis fur stationéare Auf-
enthalte 29 Patienten aus dem IS-
Kollektiv (2,3%) und 58 Typ-2-Dia-
betiker aus der IR-Gruppe (3,9%).
Somit mussten — auf ein Jahr bezogen
— signifikant mehr insulinresistente
Patienten einen Krankenhausaufent-
halt in Anspruch nehmen (x* =
5,247; p = 0.023).

Uber den direkten Vergleich hinaus
zeigt Abbildung 2 in Prozentscores
die Abweichungen der Kostenmittel-
werte bei IS- und IR-Patienten vom
Duchschnitt des Gesamtkollektivs.
Das Ausmald der Abweichung wurde
fur die einzelnen 1IS- bzw. IR-Kosten-
mittelwerte wiederum auf Signifi-
kanz geprift. Sowohl bei den Ge-
samtkosten als auch bei den Kosten
fur arztliche Behandlung und Arznei-
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Tab. 5a: Behandlungs-, Arznei- und Hilfsmittelkosten bei Typ-2-Diabetikern

Kostenart Typ-2-Diabetiker IS-Patienten IR-Patienten
gesamt
M (s) Cl M (s) Cl M (s) Cl
Ambulante 2.124,27 2.048,89 1.812,83 1.710,23 2.371,71* 2.266,83
Behandlung (2.022,01) 2.199,64 (1.872,43) 1.915,42 (2.060,35) 2.476,59
gesamt
Arztliche 383,00 371,58 362,58 345,00 399,87 * 385,01
Behandlung (306,51) 394,43 (320,79) 380,16 (292,00) 414,73
Arzneimittel 1.178,40 1.130,37 887,76 831,55 1.407,23* 1.336,79
(1.288,46) 1.226,43 (1.025,79) 943,96 (1.383,75) 1.477,66
Hilfsmittel 562,86 530,89 562,49 508,79 564,61 525,92
(857,79) 594,84 (980,07) 616,19 (760,17) 603,31
M = Mittelwert (s) = Standardabweichung Cl = 95%-Konfidenzintervall

* Signifikanter Unterschied zwischen IS- und IR-Kollektiv im Mann-Whitney-U-Test (p < 0.001)

Tab. 5b: Nach Alter, Diabetesdauer und Raucherstatus varianzanalytisch adjustierte Behandlungsko-

sten bei Typ-2-Diabetikern

Kostenart Typ-2-Diabetiker IS-Patienten IR-Patienten
gesamt
M (s) M (s) M (s)
Ambulante
Behandlung 1.977,28 1.730,30 2.224,26 *
gesamt (1.803,95) (1.701,89) (2.028,26)
Arztliche 371,23 359,52 382,95
Behandlung (302,83) (321,25) (286,41)
Arzneimittel 1.066,55 829,59 1.303,51 *
(1.204,57) (936,66) (1.351,34)
Hilfsmittel 539,50 541,20 537,80
(809,29) (851,69) (772,97)
M = Mittelwert (s) = Standardabweichung

* Signifikanter Unterschied zwischen IS- und IR-Kollektiv in der Ko-Varianzanalyse (p < 0.001): Hohere

Kosten bei IR

mittel weichen sowohl die IS- als
auch die IR-Gruppenmittelwerte sig-
nifikant von den Durchschnittsko-
sten bei Typ-2-Diabetes ab (p < 0.01;
Mann-Whitney-U-Test).  Lediglich
bei den Kosten fir stationare Aufent-
halte konnten durch das parametri-
sche Auswertungsverfahren keine
signifikanten Differenzen gesichert
werden, was mit hoher Wahrschein-
lichkeit durch die sehr hohen Streu-
ungen der stationaren Kosten inner-
halb der Typ-2-Gesamtgruppe sowie

in den Teilstichproben der IS- und
IR-Patienten bedingt ist.

Innerhalb der Gesamtpopulation
wurden 31 Krankschreibungen (dia-
betes-bedingt) dokumentiert, die sich
auf 14 Patienten (IR: n=12;1S: n =
2) verteilten. Hieraus ergaben sich
428 Arbeitsunféhigkeits(AU)-Tage,
d. h. im Mittel 30,6 Tage pro betrof-
fenem Typ-2-Diabetiker. Da wah-
rend des Beobachtungszeitraums nur
3 Patienten die 30-Tage-Grenze Uber-
schritten, wurde in der vorliegenden
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Auswertung auf eine Kostenanalyse
fir den Produktivitatsausfall verzich-
tet.

Diskussion

Die Krankheitskostenstudie ,,TEM-
PO* liefert erstmalig eine gesund-
heitsbkonomische Evaluation der Be-
handlungskosten von insulinresisten-
ten im Vergleich zu nicht-insulinresi-
stenten (= insulinsensitiven) Typ-2-
Diabetikern. Das gewdhlte Studien-
design (prospektive, nicht-intervenie-
rende Beobachtungsstudie) ermdg-
licht dabei eine praxisnahe Abbil-
dung der Versorgungsrealitit in
Deutschland.

InsulinresistenzR-Prévalenz und
Folgekomplikationen

Anhand der 1998 veroffentlichten
WHO-Definition des Metabolischen
Syndroms haben wir bei unseren
hausérztlich betreuten Dauerpatien-
ten eine Insulinresistenz-Prévalenz
von 54% ermittelt. Verglichen mit
anderen breit angelegten epidemiolo-
gischen Untersuchungen ist dies als
konservatives Ergebnis zu bewerten.
Da sich im Vergleich zu 1998 mittler-
weile ,,strengere* Grenzwerte durch-
gesetzt haben, wird die Insulinresi-
stenz-Prévalenz bei diesem Ergebnis
vermutlich noch deutlich unter-
schatzt. Ebenso ist zu berucksichti-
gen, dass mit der Operationalisie-
rung der Insulinresistenz durch den
WHO-Score ein ,,Kunstgriff“ ge-
schaffen wurde, um aus der taglichen
Praxisroutine heraus das Vorliegen
und das AusmaR einer Insulinresi-
stenz abschatzen zu konnen. Tat-
sachlich fanden sich in der aktuellen
Botnia- und der Bruneck-Studie (Be-
stimmung der Insulinresistenz tber
das HOMA-Modell) sehr viel héhere
IR-Prévalenzen bei Typ-2-Diabeti-
kern (88% bzw. 84%) [31, 32]. Die
in Deutschland durchgefiihrte IRIS-
Studie ergab sogar eine Insulinresi-
stenz-Prévalenz von 90% (IR-Score
nach Standl/Biermann) [33]. Eine
weitere aktuelle deutsche Untersu-
chung konnte zeigen, dass immerhin
75% aller untersuchten Typ-2-Dia-

betiker insulinresistent waren
(Clamp-Test) [34].
DIABETES UND STOFFWECHSEL 12 / 2003 141
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Tab. 6a: Stationidre Aufenthalte bei Typ-2-Diabetikern

Kostenart Typ-2-Diabetiker IS-Patienten IR-Patienten
gesamt
M (s) Cl M (s) Cl M (s) Cl
Aufenthalts- 17,5 13,7 12,0 8,1 20,0 * 14,8
dauer (Tage) (14,6) 21,4 (7,9) 15,9 (16,3) 25,2
Kosten (€) 142,45 95,16 69,31 31,48 199,64 * 120,89
(1.268,54) 189,74 (690,33) 107,13 (1.547,06)278,38
M = Mittelwert  (s) = Standardabweichung  CI = 95%-Konfidenzintervall

* Signifikanter Unterschied zwischen IS- und IR-Kollektiv im Mann-Whitney-U-Test (Aufenthalt: p =
0.044; Kosten: p = 0.017): IR-Patienten weisen hdhere Kostenfaktoren auf

Tab. 6b: Nach Alter, Diabetesdauer und Raucherstatus varianzanalytisch adjustierte stationédre Auf-
enthaltsdauer und Kosten bei Typ-2-Diabetikern

Kostenart Typ-2-Diabetiker IS-Patienten IR-Patienten
gesamt
M (s) M (s) M (s)
Aufenthalts- 15,1 9,7 20,6 *
dauer (Tage) (15,2) (6,8) (16,6)
Kosten (€) 169,41 58858 285,28 *
(1.449,95) (590,69) (1.878,25)
M = Mittelwert (s) = Standardabweichung

* Signifikanter Unterschied zwischen IS- und IR-Kollektiv in der Ko-Varianzanalyse
(Aufenthalt: p = 0.024; Kosten: p < 0.001): IR-Patienten weisen héhere Kostenfaktoren auf

Typ-2-<Diabeikor

ingulresimiant
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Abweichung der Kosten vom Durchschnitt aller Typ-2-Diabetiker

" Differens dor Gruppe voem Durchachnifl =i signifikant (p < 0.01)
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Bei den in unserer Studie als insulin-
resistent identifizierten Typ-2-Diabe-
tikern wurden signifikant haufiger
makro- und/oder mikrovaskulare
Komplikationen diagnostiziert (RR =
1.92 bzw. 1.56). Der mit Insulinresi-
stenz verbundene Anstieg des relati-
ven Risikos (RR) fur makrovaskula-
re Erkrankungen wird in zahlreichen
anderen Studien bestatigt: So zeigen
z. B. die Ergebnisse der ,,San Antonio
Heart Study*, daB bei gesunden
Nicht-Diabetikern in der hdchsten
Insulinresistenz-Quintile das relative
Risiko fur eine kardiovaskulare Er-
krankung 2.44 betragt [35]. Isomaa
et al. fanden in der Gruppe der insu-
linresistenten Personen (Diabetiker
und Nicht-Diabetiker) ein relatives
Myokardinfarkt-Risiko von 2.02
[32]. In der IRIS-Studie ergab sich
mit einem RR von 1.25 ebenfalls eine
Risikoerhdéhung fir den Myokardin-
farkt bei insulinresistenten im Ver-
gleich zu insulinsensitiven Typ-2-
Diabetikern [33].

Direkte Kosten

Trotz der von uns gewahlten konser-
vativen Bewertung von Insulinresi-
stenz zeigt der Gesamt-Kostenver-
gleich, dass die betroffenen Patienten
in der ambulanten Behandlung um
fast ein Drittel teurer waren als ein
insulinsensitives Vergleichskollektiv.
Auch bei den stationaren Aufenthal-
ten stiegen die mittlere Verweildauer
im Krankenhaus und die Mehrko-
sten bei Vorliegen einer Insulinresi-
stenz um mehr als die Halfte bzw. um
fast das Dreifache an.

Fur das Gesamtkollektiv der dauer-
behandelten Typ-2-Diabetiker (insu-
linresistent + insulinsensitiv) haben
wir ein mittleres finanzielles Ausga-
be-Volumen von 2.266,72 € pro Pa-
tient und Jahr errechnet (ambulante
+ stationdre Versorgung). Da weitere
Kostenfaktoren wie z. B. die Behand-
lung bei Uberweisungsarzten unbe-
ricksichtigt blieben, wird der finan-
zielle Aufwand fur die medizinische
Betreuung von Typ-2-Diabetikern in
unserer  Untersuchung sicherlich
noch unterschétzt. Die CODE-2-Stu-

die — eine per Interviewverfahren
durchgefuhrte retrospektive Erhe-

Abb. 2: Behandlungskosten - insulinresistente und insulinsensitive Patienten im Vergleich zum
Durchschnitt aller Typ-2-Diabetiker
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bung zu Gesamtkosten des Typ-2-Di-
abetes in Deutschland — hat im Ver-
gleich ein mittleres Kostenvolumen
von 2.831,53 € pro Typ-2-Diabetiker
und Jahr kalkuliert [2]. Dabei wurde
der durchschnittliche finanzielle Auf-
wand fur stationdare Aufenthalte mit
ca. 50% der Gesamtkosten deutlich
hoher bewertet.

Das mit Insulinresistenz verknlpfte
hohe kardiovaskulére Risiko spiegelt
sich in TEMPO insbesondere bei den
Arzneimittel-Verordnungen  wider.
So stiegen die Ausgaben fur Antihy-
pertensiva, Lipidsenker und Throm-
bozyten-Aggregationshemmer  um
mehr als das Doppelte (119,7%) an,
wenn eine Insulinresistenz vorlag.
Zum Vergleich: Fir Antidiabetika
(OAD und Insulin) nahmen die Ko-
sten um etwas weniger als die Halfte
(44,7%) zu. Mehr als 20% der Arz-
neimittelausgaben entfielen in der in-
sulinresistenten Gruppe auf Verord-
nungen von Antihypertensiva — dies
ist mehr als das Doppelte des finan-
ziellen Volumens, das fur OAD-Ver-
ordnungen aufgewendet wurde.
Bezogen auf alle Patienten (insulinre-
sistent + insulinsensitiv) betrug das
Kostenvolumen fur Antidiabetika
(OAD und Insulin) nur etwas mehr
als 50% der gesamten Arzneimittel-
Ausgaben. Hierbei ist zu beachten,
dass der Anteil der insulinierten Typ-
2-Diabetiker in einer diabetologi-
schen Schwerpunktpraxis in der Re-
gel hoher ist als im Bundesdurch-
schnitt. Unsere Ergebnisse zur Diabe-
tes-Medikation sind daher nur einge-
schrankt auf die hausarztliche Ver-
sorgungsebene Ubertragbar. Werden
zusatzlich  VersorgunsdatenVersor-
gungsdaten von Allgemeinmedizi-
nern und Internisten (Nicht-Diabeto-
logen) bertiicksichtigt — wie z. B. in
der CODE-2-Studie — ist der Gesamt-
Kostenanteil fur Antidiabetika noch
sehr viel niedriger einzuschéatzen [2].

Indirekte Kosten

Neben den finanziellen Aufwendun-
gen fur die medizinischen Betreuung
von Typ-2-Diabetikern sind auch die
indirekten Kosten fur Arbeitsunfa-
higkeit (= Produktivitatsverluste) zu
beriicksichtigen. Letztere werden in

einigen Studien noch hdoher einge-
schatzt als die direkten Kosten der
medizinischen Versorgung [36, 37].
Eine erst kdirzlich veroffentliche
Untersuchung aus den USA konnte
zeigen, dass allein die Erkrankung
Diabetes die Beschaftigungszeiten
um 3,5% reduziert; bei zusatzlichen
Folge- bzw. Begleitkomplikationen
sank dieser Wert um weitere 12%
[38]. In der vorliegenden Studie war
eine monetare Bewertung der Pro-
duktivitatsverluste aus der Sicht der
Krankenversicherung nicht maoglich,
da lediglich 3 Patienten die 30-Tage-
Grenze Uberschritten hatten. Um die-
sen Aspekt naher zu beleuchten, sind
weitere Studien mit einer gegebenen-
falls langeren Beobachtungsdauer er-
forderlich.

Schlussfolgerung

Die gesundheitlichen Komplikatio-
nen bei Typ-2-Diabetikern — und
hierunter vor allem die makrovasku-
laren Schaden — bedeuten eine erheb-
liche finanzielle Belastung fur das
Solidarsystem. Die Insulinresistenz
spielt ganz offensichtlich eine funda-
mentale Rolle bei der Entwicklung
von Herz-Kreislauferkrankungen bei
Diabetes-Patienten. Dies spiegelt sich
auch deutlich beim Kostenaufwand
fur die Versorgung von insulinresi-
stenten im Vergleich zu insulinsensi-
tiven Typ-2-Diabetikern wider. Fazit:
Insulinresistente  Typ-2-Diabetiker
sind Hochrisiko-Patienten, sowohl
aus medizinischer als auch aus 6ko-
nomischer Sicht. Ziel sollte es daher
sein, zukunftig noch konsequenter —
und vor allem friihzeitiger — bei dem
Problem der Insulinresistenz zu inter-
venieren und moglichst risikostratifi-
ziert zu behandeln.
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