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Typ-2-Diabetes

Was kostet Insulinresistenz ?

Bernbard Lippmann-Grob, Ralph Achim Bierwirth, fiir die TEMPO-Studiengruppe

Der Diabetes mellitus Typ 2 gewinnt
nicht nur aus medizinischer, sondern
auch aus 6konomischer Sicht zuneh-
mend an Bedeutung: Auf die Be-
handlung des Diabetes und seiner
Folgeerkrankungen entfallen
10-15% des gesamten Gesund-
heitsbudgets - Tendenz steigend.
Maf3geblich beteiligt am hohen Er-
krankungs- und Sterblichkeitsrisiko
in dieser Patientengruppe ist die aus-
gepragte Insulinresistenz, unter der
die Mehrzahl der Typ-2-Diabetiker
leidet. Die Frage nach den Kosten
der Insulinresistenz — im Vergleich zu
insulinsensitiven Typ-2-Diabetikern
- wird in der TEMPO-Studie niher
beleuchtet.

Volkskrankheit Typ-2-Diabetes: Wir
benatigen solide Kostenanalysen
Der Diabetes mellitus Typ 2 mit sei-
nen Begleit- und Folgeschidden be-
deutet nicht nur eine enorme ge-
sundheitliche Belastung — auch die
daraus resultierenden Kosten sind
eklatant und stellen ein erhebliches
finanzielles Problem fiir das Solidar-
system dar. Grundlage der Diskus-
sionen um die Kosten im Diabetes-
bereich sind grofStenteils volkswirt-
schaftliche Hochrechnungen, die auf
Schitzwerten basieren. Qualifizierte
Kosten-Studien zu drztlichen Lei-
stungen, TherapiemafSnahmen,
Krankenhausaufenthalten und
krankheitsbedingtem Arbeitsausfall
liegen fur Deutschland kaum vor.
Wir benétigen daher dringend ak-
tuelle Daten, die nicht nur den Stand
der Diabetesversorgung verniinftig
abbilden, sondern gleichzeitig auch
solide Kostenanalysen liefern.

Im Fokus:

Makrovaskuliare Komplikationen
Erste Aussagen zum Thema ,,Kosten
des Typ-2-Diabetes in Deutschland“
liegen mittlerweile aus der CODE-2-
Studie vor: Uber bundesweite Inter-
views bei 135 niedergelassenen All-

gemeindrzten, Internisten und Diabe-
tologen wurden retrospektiv Daten
von insgesamt 809 Typ-2-Diabeti-
kern erhoben. Auch wenn Defizite
im Studiendesign (Interviewtechnik,
retrospektive Erhebung) nur eine ein-
geschriankte  Interpretation  von

Demogrdfische Daten

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

Geburtsjahr; Geschlecht; GroBe

Begleiterkrankungen

® Hypertonie
® Dyslipidamie
® Herzinsuffizienz

Mikrovaskulére Komplikationen

® Diabetische Nephropathie

© Diabetische Polyneuropathie
© Diabetisches FuBsyndrom

© Diabetische Retinopathie

® KHK
® pAVK

Makrovaskulére Komplikationen

® ACI-Stenose
® Apoplex
© Myokardinfarkt
(Anamnese und/oder Neumanifestation)

Risikofaktoren

® Rauchen
e familidre Diabetes-Belastung (Verwandte 1. Grades)

Befunde

Niichtern-Blutzucker;
Hypoglykémien; Blutdruck; Gesamt-Cholesterin; LDL-
Cholesterin; HDL-Cholesterin; Triglyzeride; Serum-Kre-
atinin; Gewicht

stprandialer Blutzucker; HbA:;

Antidiabetische Medikation

Pumpe

Sulfon{lhurnstoﬁe; Metformin; Acarbose; Miglitol;
Repaglinide; Nateglinide; Pioglitazon; Rosiglitazon;
Insulintherapie CT; Insulintherapie ICT; Insulintherapie

Begleitmedikation

ACE-Hemmer; AT-Il-Antagonisten; Beta-Blocker; Alpha-
Blocker; Calciumantagonisten; Diuretika; zentral wirk-
same Antihypertensiva; CSE-Hemmer; Fibrate; Throm-
bozyten-Aggregationshemmer; Alpha-Liponséure;
Ostrogene

Leistungen & Kosten

del

® Direkte Kosten:

® Erbrachte arztliche Leistungen inkl. Patientenschu-
lungen (EBM- / GOA-Ziffern)

® Arzneimittel (Gelbe Liste - Pharmindex)

® Heil- und Hilfsmittel (Aktueller Katalog Versandhan-

® Stationdre Einweisungen (nach Art, Daver und
Grund des Aufenthaltes)

Indirekte Kosten:
e Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen (diabetes-be-
dingt und nicht diabetes-bedingt)
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CODE 2 ermoglichen, zeigen die Er-
gebnisse doch klar die Kernproble-
matik: Die Krankheitskosten werden
durch das gemeinsame Auftreten von
mikro- und makrovaskuliren Kom-
plikationen — hiervon sind mehr als
22 % aller Typ-2-Diabetiker betrof-
fen [2] — verdrei- bis vervierfacht.
Entsprechend hoch sind z. B. auch
die Ausgaben fiir Krankenhausauf-
enthalte: Diese verschlingen allein
50% aller Krankenkassenaufwen-
dungen im Diabetesbereich [6].

Typ-2-Diabetiker: 50% aller
Kosten entfallen auf Kranken-
hausaufenthalte.

Es ist unumstritten, dafl bei dem
hohen Kostenaufkommen fir den
Typ-2-Diabetes makrovaskulire
Komplikationen wie KHK, Herzin-
farkt und Apoplex im Vordergrund
stehen. SchlieSlich weisen 50 % aller
Betroffenen zum Zeitpunkt der Dia-
gnose Typ-2-Diabetes bereits eine
koronare Herzerkrankung auf [7].
Das Fazit liegt auf der Hand: Koste-
neinsparungen und eine Erhohung
der Lebensqualitat sind letztlich nur
moglich, wenn stirker in die Praven-
tion makrovaskuldrer Komplikatio-
nen investiert wird.

Wir missen starker in die
Pravention makrovaskuldrer
Komplikationen investieren.

Ziel der Intervention:
Insulinresistenz

Um das stark erhohte Risiko fur kar-
diale, zerebrovaskulire und sonstige
makroangiopathische Erkrankungen
in den Griff zu bekommen, reicht das
alleinige Absenken von Blutzucker-
spiegeln nicht aus. In der Regel sind
Typ-2-Diabetiker von einer sehr viel
komplexeren Storung betroffen, die
unter dem Begriff ,,Metabolisches
Syndrom® bekannt ist. Dieses um-
fafst neben der Hyperglykamie weite-
re Faktoren wie Bluthochdruck, Dys-
lipidimie, stammbetontes Uberge-
wicht und Gerinnungsstorungen — al-

WHO-Defintion* des

Insulinresistenz Syndroms
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Abb. 1. Der WHO-Score zur Identifikation von insulinresistenten Typ-2-Diabetikern

lesamt Verianderungen mit gefafs-
schidigendem Potential.

Das glukozentrische
Weltbild ist Gberholt - im
Mittelpunkt steht das
gefdaBorientierte Denken.

Das Schliisselelement in diesem Clu-
ster kardiovaskulirer Risikofakto-
ren ist die Insulinresistenz [9]. Diese
gilt nach unserem heutigen Ver-

stindnis als pathophysiologische
Basis, auf der sich viele Stérungen
des Metabolischen Syndroms ent-
wickeln [3, 8]. Als Synonym fir das
»Metabolische = Syndrom*“  wird
daher immer o6fter auch der Begriff
»Insulinresistenz-Syndrom* ge-
braucht. Neben der engen Verkniip-
fung mit Bluthochdruck, Dyslipida-
mie und androider Adipositas ist In-
sulinresistenz aufSerdem per se ein
unabhingiger Risikofaktor fir ma-
krovaskulire Komplikationen [1].

Tab. 2. Relatives Risiko fir mikro- und makrovaskulére Komplikationen bei insulinresisten-
ten im Vergleich zu insulinsensitiven Typ-2 Diabetikern

Relatives Risiko
(insulinresistente

Typ-2-Diabetiker) Signifikanz
Alle makrovaskuléren Komplikationen 1,8 P < 0,001
KHK 1,6 P <0,001
PAVK 1,3
Myokardinfarkt 1,3
Apoplex 12
Alle mikrovaskuléren Komplikationen 1,8 P < 0,001
Nephropathie 2,5 P <0,001
Periphere Neuropathie 1,5 P < 0,001
Retinopathie 1,1

Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Raucherstatus, LDL-Cholesterin
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Insulinresistenz bestimmt
maBgeblich das hohe Erkran-
kungs- und Sterblichkeits-Risi-
ko bei Typ-2-Diabetes.

Bei Insulinresistenz ist das Auftreten
der klinischen Befunde in der folgen-
den Zeitachse typisch: Meist liegt
bereits sehr frihzeitig eine androide
Adipositas vor. Im weiteren Verlauf
kommen Fettstoffwechselstorungen
und Bluthochdruck hinzu. Die
Niichtern-Hyperglykimie —manife-
stiert sich meist erst sehr viel spiter,
so dass bei Diagnosestellung eines
Typ-2-Diabetes der Patient hiufig
nur noch wenige Jahre von einem
kardiovaskuldren Ereignis (z.B.
Herzinfarkt) entfernt ist. Insulinresi-
stenz erhoht somit bereits im pradia-
betischen Stadium das Risiko fiir
kardiovaskuldre Storungen deutlich

[4].

Herz und GefaBe sind
bereits im prédiabetischen
Stadium gefdhrdet.

Die Krankheitskostenstudie:
TEMPO

Eine erst kiirzlich veroffentlichte
Metaanalyse von Smiley et al. zeigt,
daff das KHK-Risiko von Typ-2-
Diabetikern bei Vorliegen einer In-
sulinresistenz um den Faktor 2-7
erhoht ist [10]. Aus 6konomischer
Sicht dridngt sich somit zwangsldu-
fig folgende Frage auf: Was kosten
insulinresistente im Vergleich zu
nicht-insulinresistenten (= insulin-
sensitiven) Typ-2-Diabetikern? Um
diesen und andere Gkonomische
Aspekte im Diabetesbereich niher
zu beleuchten, wurde im Oktober
2000 die TEMPO-Studie gestartet
(Type 1/2 Diabetes: Evaluation of
Monetary Aspects and Prevalence of
Complications in an Qutpatient Set-
ting).

Hintergriinde
TEMPO ist eine der ersten prospek-
tiven, nicht-intervenierenden Beob-

F=0,21; p<0001; n = 6246
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Abb. 2. Nichtern-Triglyzeride bei unterschiedlicher HbA:-Einstellung

achtungsstudien, die Prozeflkosten
und Kosten-Nutzen-Aspekte in der
ambulanten Diabetestherapie in
Deutschland untersucht. Insgesamt
nehmen 7 diabetologische Schwer-
punktpraxen aus 5 unterschied-
lichen KV-Bezirken an dem Projekt
teil. Das Besondere: TEMPO ist als
Zensus — d.h. als epidemiologische
Vollerhebung - angelegt: Jeder (!)
Diabetes-Patient, der sich im Erfas-
sungszeitraum in einer der Praxen
vorstellt, wird auch fir die Studie
dokumentiert. So konnten nach nur
12 Monaten Studiendauer bereits
5.245 Typ-2-Diabetiker (Uberwei-
sungs- und Dauerpatienten) erfaft
werden.

TEMPO untersucht
ProzeBkosten in der ambulan-
ten Diabetestherapie.

Die Idee fir TEMPO entstammt dem
immer dringlicher werdenden Bedarf
nach

e aktuellen, aussagekrdftigen Daten zur
Epidemiologie von Folge- und Beglei-
terkrankungen bei Typ-2-Diabetikern

e Kosten-Nutzen-Berechnungen zu Me-
dikamenten, Schulung und anderen
Interventionen

e einer validen Datenbasis fiir Fallpau-
schalen.

Um qualifizierte Aussagen zu den ge-
nannten Punkten treffen zu konnen,
werden in der TEMPO-Studie neben
Daten zu Stoffwechselparametern,
Komplikationen und Begleiterkran-
kungen auch erbrachte und veran-
lasste arztliche Leistungen, Thera-
piekosten und Kosten durch Arbeits-
unfihigkeit erfasst (Tab. 1).

Im Vergleich zur CODE-2-Studie,
deren Aussagekraft durch die retro-
spektive Interview-Erhebung Dbe-
grenzt ist und die keine Kosten-Nut-
zen-Berechnung therapeutischer
Interventionen und auch keine Ko-
stenanalysen zu Risikoprofilen lie-
fert, geht TEMPO einen Schritt wei-
ter: Dieses Projekt ist als prospektive
Studie angelegt, die mit bisher 5.245
(1) ausgewerteten Typ-2-Diabetikern
umfangreiche Kostenanalysen er-
moglicht und dariiber hinaus die ge-
forderten Qualititsstandards einer
klinischen Priifung erfiillt.

Das Insulinresistenz-Syndrom im
WHO-Score

Die insulinresistenten Typ-2-Diabe-
tiker wurden in der TEMPO-Studie
tiber den WHO-Score zum Insulinre-
sistenz-Syndrom identifiziert [11].
Nach diesem Score liegt ein Insulin-
resistenz-Syndrom vor, wenn der Pa-
tient neben seiner Diabetes-Erkran-
kung mindestens 2 der folgenden
Storungen aufweist (Abb. 1):
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e Adipositas bzw. abdominelle
Stammfettsucht,

e Hypertriglyzeridimie oder zu nie-
driges HDL-Cholesterin,

e Hypertonie oder Mikroalbumi-
nurie.

Unter anderem hat der WHO-Score

auch Eingang in die sdchsischen

Leitlinien zum Typ-2-Diabetes ge-

funden.

Erste Ergebnisse

Insgesamt wurden 5.245 Typ-2-Dia-
betiker erfaflt. Die Beobachtungs-
dauer betrug im Mittel 191 Tage;
der Altersdurchschnitt lag bei 63,8
Jahren. Auf der Grundlage des
WHO-Scores wurden 2.819 Patien-
ten (54 %) als insulinresistent und
2.426 Typ-2-Diabetiker (46 %) als
insulinsensitiv eingestuft. Mainner
und Frauen waren etwa gleich hdu-
fig vertreten (49 % bzw. 51 %). Bei
80,8 % der Patienten war neben der
Diabetes-Erkrankung auch eine
Hypertonie diagnostiziert. Eine fa-
milidre Diabetes-Belastung  (Ver-
wandte 1. Grades) konnte in 35,8 %
aller Fille bestitigt werden.

Bei der Hilfte (51,9 %) aller erfas-
sten Patienten lag mindestens eine
mikrovaskulire Erkrankung vor
(z.B. Nephropathie, periphere Neu-
ropathie oder Retinopathie). Fir
mehr als ein Drittel der Typ-2-Dia-

Alreichung
VoI
Durchschnitt
aller Typ-2
Diabetiker (%)

O imzulinresistent
O inrsulinsensitiv

Abweeichung der
Kosien wom

O incguiliri-
rit il
n=2819

O inmulin-
sarsiliv

= Iy
~id,

ArTl.
Behandig

Abb. 3. Kosten in der ambulanten Behundlunﬂ
im Vergleich zum Durchschnitt aller Typ-2-Dia

betiker wurde eine makrovaskulare
Komplikation dokumentiert (z.B.
KHK oder pAVK bzw. Myokardin-
farkt oder Apoplex in der Anamne-
se). Knapp zwei Drittel (64,8 %)
wiesen mindestens eine makro- oder
eine mikrovaskulire Komplikation
auf.

Der Vergleich zwischen insulinresi-
stenten und insulinsensitiven Typ-2-
Diabetikern zeigt, daf$ sich das Risi-
ko sowohl fir makrovaskulidre als
auch fiir mikrovaskulire Komplika-
tionen bei Vorliegen eines Insulinre-
sistenz-Syndroms nahezu verdoppelt
(Tab. 2).

n=2.426

-18,2

Stationdre Tage

Abb. 4. Dauer von stationdren Aufenthalten und Arbeitsunf&hiﬁkeits-Dauer - insulinresistente

und insulinsensitive Patienten im Vergleich zum Durchschnitt a

er Typ-2-Diabetiker

Arzrei-
kel

Heil-

Hilfsrittel

- insulinresistente und insulinsensitive Patienten
etiker

Im Vergleich zum insulin-
sensitiven Typ-2-Diabetiker
entwickelt der insulinresistente
Patient nahezu doppelt so
haufig makro- oder mikro-
vaskuldre Komplikationen.

Einer der entscheidenden — aber hau-
fig noch immer vernachlédssigten —
kardiovaskuldren Risikofaktoren ist
die diabetische Dyslipiddmie. Vor
allem Triglyzeriderh6hungen stehen
heute im Fokus der metabolischen
Betrachtung [5]. Die Ergebnisse der
TEMPO-Studie zeigen, dafd selbst
bei gut eingestelltem Glukosestoff-
wechsel (HbAi <6.5%) fast 50 %
der Typ-2-Diabetiker Triglyzerid-
werte aufweisen, die in einem erhoh-
ten oder hohen Risikobereich fur
makrovaskulire  Komplikationen
liegen (Abb. 2).

Ein entscheidender
kardiovaskularer Risikofaktor
ist die Hypertriglyzeridémie -
auch bei guter Diabetes-
Einstellung (HbA: <6.5%)
sind hiervon fast 50% der
Typ-2-Diabetiker betroffen.
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Kosten und Fazit

Wihrend der im Mittel ca. 6monati-
gen Beobachtungsdauer wurden pro
Typ-2-Diabetiker im Durchschnitt
1.158€ fiir Arzneimittel, arztliche
Behandlung und Heil- bzw. Hilfs-
mittel ausgegeben. Hiervon entfielen
50% der Kosten auf Arzneimittel,
27 % auf Heil- bzw. Hilfsmittel und
22 % auf die drztliche Behandlung.

Der Kostenvergleich zwischen insu-
linresistenten und insulinsensitiven
Typ-2-Diabetikern zeigt, daf$ die in-
sulinresistenten Patienten in der am-
bulanten Behandlung deutlich teurer
sind (Abb. 3). Dies betrifft sowohl
die Ausgaben fur die irztliche Be-
handlung als auch die Kosten fiir
Arznei-, Heil- und Hilfsmittel. Ein
Beispiel: Wenn eine Insulinresistenz
vorlag, wurden fiir Arzneimittel im
Beobachtungszeitraum (im Mittel
191 Tage) durchschnittlich 726¢€
pro Patient ausgegeben. Ein insulin-
sensitiver Typ-2-Diabetiker kostete
hier lediglich 407€, also nur etwas
mehr als die Hilfte.

Auch in den Bereichen stationire
Verweildauer und Arbeitsunfihig-
keit schnitten die insulinresistenten
Patienten deutlich schlechter ab
(Abb. 4). Wihrend die mittlere sta-
tiondre Verweildauer bei Vorliegen
einer Insulinresistenz 19,3 Tage be-
trug, lag dieser Wert fiir insulinsensi-
tive Typ-2-Diabetiker bei nur 14,4
Tagen. Ahnliche Unterschiede ergab
auch die Arbeitsunfihigkeits(AU)-
Dauer (Abb. 4). Diese betrug bei In-

sulinresistenz im Mittel 20,1 Tage
und nur 16,2 Tage bei Insulinsensiti-
Vitit.

Insulinresistente Typ-2-Diabeti-
ker sind Hochrisiko-Patienten
- sowohl aus medizinischer
als auch aus ,,6konomischer”
Sicht.

Fazit

Sowohl aus medizinischer als auch

aus ,,0konomischer“ Sicht sind insu-

linresistente Typ-2-Diabetiker

Hochrisiko-Patienten. Im direkten

Vergleich mit insulinsensitiven Typ-

2-Diabetikern zeigt sich, daf§ insulin-

resistente Patienten

e mehr Arznei-, Heil- und Hilfsmit-
tel benotigen,

e mehr arztliche Leistungen erfor-
dern,

e ldngere stationdre Verweildauern
aufweisen und

e ldnger arbeitsunfihig sind.

Dr. med. Bernhard Lippmann-Grob
Facharzt fiir Innere Medizin,
Diabetologe (DDG)

77654 Offenburg

Dr. med. Ralph Achim Bierwirth
Facharzt fiir Innere Medizin,
Diabetologe (DDG)

45145 Essen
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