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Referat

Zielsetzung: Das Ziel dieser multizentrischen randomisierten kontrollierten
Studie war es, den Einfluss eines strukturierten Schulungsprogramms auf die
Stoffwechseleinstellung sowie die diabetesbezogenen Belastungen von Typ-

2-Diabetetikern, die kein Insulin spritzen, zu evaluieren.

Methode: Es wurden 200 Typ-2-Diabetiker die kein Insulin spritzen und mit
einem HbAlc-Wert >6,5% aus 10 verschiedenen Hausarztpraxen in der
albanischen Hauptstadt Tirana aufgenommen. In allen Patienten wurden die
Parameter Cholesterin, Triglyceride, HbAlc, BMI und Blutdruck zu Beginn
(Baseline) und nach sechs Monaten gemessen, wobei der Einfluss der
Schulung auf den HbA1lc-Wert das Hauptzielkriterium war. Zur Erfassung von
diabetesbezogenen Belastungen wurde der ,Problem Areas in Diabetes"-
Kurzfragebogen (PAID 5-Fragebogen) eingesetzt. Patienten in der
Interventionsgruppe wurden in vier Sitzungen nach den Richtlinien der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) geschult, wahrend die Kontrollgruppe
keine Schulung erhielt.

Ergebnisse: Insgesamt nahmen 200 Patienten im Alter von 36-80 Jahren an
der Studie teil, davon 44% (88) Frauen und 56% (112) Mannern. In der
Interventionsgruppe konnte nach sechs Monaten eine signifikante Reduktion
des HbAlc-Wertes festgestellt werden und eine Abnahme von Cholesterin,
Triglyceriden, BMI, systolischem Blutdruck und PAID 5 Score beobachtet
werden. In der Kontrollgruppe konnte ebenfalls eine signifikante Senkung des
HbA1lc-Wertes ermittelt werden, wobei diese Werte Gber den Mittelwerten der

Inventionsgruppe lagen.

Schlussfolgerung: Es konnte gezeigt werden, dass eine strukturierte

Schulung einen wesentlichen Beitrag zur Senkung relevanter
Stoffwechselparameter in  Typ-2-Diabetikern in einer albanischen
Studienpopulation liefert. AuBerdem fihrt sie Uber eine Reduktion der
diabetesbezogenen Belastung zu einem verbesserten Diabetes-
Selbstmanagement durch den Patienten.

Ramaj, Alida: Randomisierte kontrollierte multizentrische Studie zu dem

Effekt von Schulungen bei diabetischen Patienten in Albanien, Halle (Saale),
Univ., Med. Fak., Diss., 62 Seiten, 2019
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1. Wissenschaftlicher Hintergrund zu Diabetes mellitus

1.1 Definition und Typen

Mit dem Begriff ,Diabetes mellitus® werden verschiedene Stérungen des
Kohlenhydratstoffwechsels zusammengefasst, welche allesamt durch
chronisch erhdhte Blutzuckerwerte gekennzeichnet sind. Es liegt entweder
eine gestdrte Insulinsekretion, eine verminderte Insulin Wirkung oder auch

beides zugrunde [1].

Die haufigsten Symptome sind starker Durst, Polyurie, Mdudigkeit,
Leistungsabfall, unerklarbarer Gewichtsverlust, HeiBhunger, erhdhte
Infektionsneigung und schlecht heilende Wunden. In einigen Fallen kann es
zu einer lebensgefahrlichen Stoffwechselentgleisung kommen, der als Coma
diabeticum, hyperglykamisches oder diabetisches Koma bezeichnet wird, und

ohne rasche intensivmedizinische Intervention tédlich ausgehen kann.

Es lassen sich vier verschiedene Diabetes-Typen unterscheiden: Typ 1, Typ
2, Typ 3 und Typ 4. Letzterer ist oft auch unter den Bezeichnungen
Schwangerschafts- oder Gestationsdiabetes zu finden. Etwa 5-10% aller
Diabetiker haben Diabetes Typ 1, und ca. 85% leiden an Typ 2. Typ 3 und 4

haben eine sehr geringe Pravalenz [1].

Der Typ 1 Diabetes betrifft in erster Linie Kinder und Jugendliche und stellt
eine der haufigsten Stoffwechselerkrankungen dar. Die Krankheit ist als
Autoimmunerkrankung einzustufen da es wegen einer fehlgeleiteten
Immunantwort des Koérpers zur Zerstérung der insulinproduzierenden B-
Zellen des Pankreas kommt. Dieser absolute Insulinmangel kann
therapeutisch nur durch Insulinzufuhr begegnet werden weshalb diese

Patienten sich mehrmals taglich Insulin spritzen mussen.

Typ-2-Diabetes betraf in der Vergangenheit meist Menschen ab einem Alter
von 45 Jahren, weshalb sich o6fter auch die Bezeichnung ,Altersdiabetes"
findet. Inzwischen sind in bestimmten Populationen zunehmend jlngere
Patienten betroffen, teilweise bereits im Kindes- und Jugendalter. Ursachlich
ist eine herabgesetzte Empfindlichkeit der Kérperzellen fiir Insulin wodurch
eine Insulinresistenz entsteht. Der steigende Blutzuckerspiegel fuhrt zur

gesteigerten Insulinproduktion im Pankreas und zur Hyperinsulindmie im

-1-



Blut. Langfristig ist eine starke funktionelle Beeintrachtigung der B-Zellen zu
beobachten mit verminderter Insulinproduktion [2]. Die Basistherapie beim
Diabetes Typ 2 besteht in erster Linie aus einer Lifestyle-Anderung durch
Erndhrungsumstellung und Gewichtsreduktion und mehr korperlicher
Bewegung. Zusatzlich kann eine medikamentdse Therapie mit oralen
Antidiabetika, konventionellem Insulin oder eine intensivierte Insulintherapie

erforderlich sein.

Der Typ-3-Diabetes ist ein Uberbegriff fiir eine Gruppe von acht Diabetes-
Unterformen, die verschiedenen Ursachen zugeordnet werden. Die Folge ist
- wie bei den anderen Diabetes-Typen auch - eine chronische

Blutzuckerelevation mit entsprechenden Begleit- und Folgeerkrankungen.

Der Typ 4 Diabetes tritt wahrend der Schwangerschaft auf und ist auf die
veranderte Hormonlage der Mutter zurickzufihren. Die resultierende
Insulinresistenz ist von vortibergehender Natur und normalisiert sich in der
Regel nach der Geburt wieder. In einigen Fallen sind gesundheitliche Folgen
fir die Mutter zu beobachten wie erhohter Blutdruck und Neigung zu
Harnwegsinfektionen. Beim Kind kann Gestationsdiabetes UbermaBiges
Wachstum im Mutterleib und damit eine problematische Geburt oder auch
eine spatere Neigung zu Typ-2-Diabetes bedeuten [1]. Die Therapie besteht
in erster Instanz aus einer Ernahrungsumstellung und mehr koérperlicher

Aktivitat gegebenenfalls in Verbindung mit einer Insulingabe.

1.2 Epidemiologie, Verlauf, Mortalitdat und Folgen

Schatzungen des International Diabetes Federation (IDF) auf der Basis von
Erhebungen aus dem Jahr 2015 zufolge waren global 415 Millionen Menschen
an Diabetes erkrankt, was einer Pravalenz von 8,8% entspricht. Es wird
erwartet, dass sich die Zahl der Menschen mit Diabetes bis zum Jahr 2040
auf Uber 640 Millionen steigern wird (10,4%). 75% der an Diabetes
Erkrankten leben in Entwicklungslandern. In Nordamerika und der Karibik ist

mittlerweile jeder Zehnte vom Typ-2-Diabetes betroffen [3].

Die Ursachen der starken Steigerung der globalen Diabetespravalenz sind im
Zusammenspiel mehrerer Faktoren zu sehen. In vielen Landern hat der
Lebenswandel und Erndhrungsumstellung mit zunehmendem Konsum von

kalorienreichen Lebensmitteln zu einer Steigerung der Anzahl an von
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Adipositas und Ubergewicht betroffenen Menschen gefiihrt. Verstarkt wird
dies durch kdrperliche Inaktivitat und Bewegungsmangel. Weiterhin spielen
das gesteigerte Bewusstsein, die haufigere Diagnosestellung sowie Studien
zum Anteil nicht diagnostizierter Diabetiker an bestimmten Populationen eine
Rolle bei der Erhohung der Diabetespravalenz. So wird Hochrechnungen
zufolge von einem Anteil von 30-67% nicht-diagnostizierten Diabetikern
ausgegangen, der globale Mittelwert liegt bei 46,5% oder 192 Millionen [3].
Ein weiterer Aspekt der flr die Steigerung der Pravalenz mitverantwortlich ist
stellt das jingere Erkrankungsalter vieler Patienten dar. Ursachlich sind nebst
ungesundem Lebensstil auch die Mutation von Genen, die im
Glukosestoffwechsel benétigt werden. Die resultierende Erkrankung wird als
Maturity-Onset-Diabetes of the Young (MODY) bezeichnet und tritt bereits
vor dem 25. Lebensjahr auf, jedoch ohne Inselzellantikbrper was eine

Abgrenzung zum Typ-1-Diabetes ermdglicht [4].

Der Verlauf des Diabetes st schleichend und mit schweren
Folgeerkrankungen assoziiert. Da sich die Symptome des Diabetes oft
langsam und Uber einen sehr langen Zeitraum hinweg entwickeln werden sie
haufig erst bemerkt wenn der Blutzucker bereits jahrelang zu hoch war. Die
anhaltende Hyperglykdamie schadet vor allem den BlutgefaBen und auBert
sich in Mikro- und Makroangiopathien. Diabetes mellitus erhdéht uber
arteriosklerotische Veranderungen das Risiko flr koronare Herzkrankheiten
und Schlaganfalle um das 2- bis 4-fache im Vergleich zu gesunden Patienten
[5, 6]. Deshalb kann ein gutes Management des Diabetes die

Wahrscheinlichkeit dieser Todesursachen reduzieren [7, 8].

Eine weitere Folgeerkrankung ist die diabetische Nephropathie, welche eine
haufige Ursache flr Niereninsuffzienz und -versagen darstellt. 32 bis 57%
aller Diabetiker entwickeln flnf bis zehn Jahre nach Diagnosestellung eine
Mikroalbumurie [9]. Stenosen und Okklusionen im Bereich der retinalen
EndstromgefaBe flhren in 25% der Diabetiker zu Schaden der Netzhaut und
Sehstérungen bis hin zu Erblindung [10]. Eine weitere Komplikation des
Diabetes ist die Polyneuropathie; etwa ein Drittel der Diabetiker leiden an
sensorischen Polyneuropathien an den Beinen, die sich in Kribbeln,
Taubheitsgefiihlen und eingeschrankter Schmerzwahrnehmung &duBern.

Letzteres fuhrt haufig dazu, dass Druckstellen und Verletzungen nicht
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rechtzeitig erkannt werden und sich aufgrund der schlechteren und
verzogerten Wundheilung infizieren. Greift die Infektion auf angrenzendes
Gewebe und Knochen Uber kdnnen derart ausgedehnte Nekrosen entstehen,
dass eine Beinamputation notwendig wird. Das Risiko einer Beinamputation
bei Diabetikern ist bei verzégerter Wundheilung um 15- bis 40-mal erhdht
[11, 12].

Die diabetesbezogene Mortalitatsrate ist nur ndherungsweise bestimmbar da
in vielen Landern keine entsprechenden Statistiken oder Register geflihrt
werden. Wird nur die auf der Sterbeurkunde eingetragene Todesursache
ubernommen wird die Diabetes-Mortalitat stark unterschatzt. Dies liegt
daran, dass die Mehrzahl der Patienten an den Folgen fortgeschrittener
kardiologischer oder nephrologischer Erkrankungen verstirbt, welche jedoch
auf den Diabetes zurlickzufihren sind [13]. Der IDF zufolge verstarben im
Jahr 2015 weltweit funf Millionen Menschen an Diabetes und assoziierten
Folgeerkrankungen. Der Diabetes hat demnach einen Anteil von 14,5% an
der allgemeinen globalen Mortalitat [3]. Dieser Anteil kbnnte noch hdher
liegen wenn erforscht wird welche Rolle Diabetes mdglicherweise bei der
Pathogenese von weiteren Erkrankungen einnimmt. So wurde in mehreren
epidemiologischen  Studien in unterschiedlichen Populationen ein
Zusammenhang zwischen der Stoffwechselkrankheit und einem erhéhten
Risiko fur Leber-, Brust- und Darmkrebs festgestellt [14, 15, 16]. In einigen
Kohortenstudien war auBerdem eine Zunahme des
Nuchternblutzuckerspiegels mit einem generell erhdhten Krebsrisiko
korreliert [17].

Intensive multifaktorielle Interventionen zur  Verringerung der
kardiovaskuldaren Risikofaktoren sind wirksam um die diabetesbezogene
Herz-Kreislauf-Mortalitat zu reduzieren [18]. Die kontinuierliche Kontrolle des
Glukosespiegels zeigt Wirkung bei der Senkung der Herz-Kreislauf-Mortalitat
fur eine kurze Zeit [19]. Die Anwendung von Medikamenten gegen Lipidamie,
Hyperglykamie und arterieller Hypertonie fihrten in einigen Landern zu

einem Rlckgang der Diabetes-Mortalitat [20, 21].

Der Diabetes mellitus hat weitreichende Folgen flir das Individuum und die
Gesellschaft. Die unmittelbaren Auswirkungen der Erkrankung fuhren

zunachst beim Betroffenen zu einer Einschrankung der Aktivitat und
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Partizipation am  gesellschaftlichen Leben: Standig  notwendige
Kontrolluntersuchungen bei Haus- und/oder Facharzten, Mikro- und
Makropathien, ein erhohtes Risiko fur koronare Herzkrankheiten und
Schlaganfalle, Niereninsuffizienz, Sehstérungen und Polyneuropathien haben
allesamt massive Auswirkungen auf die Lebensqualitdat der diabetischen
Patienten [5-12]. In vielen Fallen kommt es sogar zu einer manifesten
Behinderung, bei dem der Erkrankte ein Leben lang auf Unterstitzung bei der
Bewaltigung seines Alltags angewiesen ist. Dies tritt beispielsweise nach
diabetesbedingter Erblindung oder Beinamputation auf [10-12]. Bei
schwangeren Typ-2-Diabetikerinnen kann die Stoffwechselerkrankung zu
erhdhtem Blutdruck, vermehrten Harnwegsinfekten, Odemneigung und
Komplikationen bei der Geburt (Frihgeburt, Schulterdystokie, etc.) fuhren
[22]. Beim ungeborenen Kind kommen haufiger ZNS Malformationen vor,
auBerdem bestehen ein erhdhtes Risiko flr Fettleibigkeit in der Kindheit und

eine spatere Neigung zu Typ-2-Diabetes [1, 22-25].

Psychische Probleme treten ebenfalls gehduft bei Diabetikern auf. So wurde
in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen Depression und der
Stoffwechselerkrankung aufgezeigt, welche eine wechselseitige Gestalt hat
[26]. Menschen mit Diabetes sind haufiger von Depressionen geplagt
aufgrund der Herausforderungen mit dem taglichen Umgang ihrer
Erkrankung und der Angst vor Unterzuckerung oder moglichen Diabetes-
Spatfolgen [27, 28]. Umgekehrt neigen depressive Menschen dazu, sich und
ihre Erkrankung eher zu vernachlassigen, was zu einer raschen

Verschlechterung des Gesundheitszustands fihren kann [29].

Die Konsequenzen far die Gesellschaft sind von hoher
gesundheitsbkonomischer Bedeutung. Aufgrund der grundlegenden
Symptomatik (Mildigkeit, Leistungsabfall, Polyurie, erhéhte Infektneigung,
etc.) sowie Folgeerkrankungen, die eine regelmaBige und intensive arztliche
Betreuung erfordern, sind Diabetiker haufiger arbeitsunfahig als
Stoffwechselgesunde [30-32]. Damit nimmt die Produktivitét ab, bei
gleichzeitig steigenden Kosten fir Arbeitgeber sowie Krankenversicherungen
und Sozialversicherungstragern [33-35]. AuBerdem kann die
diabetesbedingte verfrihte Erwerbsunfahigkeit den sozio6konomischen
Abstieg der Betroffenen gemaB der Drift-Hypothese beglinstigen [36].
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Zusammenfassend sind diabetische Komplikationen mit einer erhdhten
Morbiditat, verminderter Lebensqualitat, Behinderung und friihzeitigem Tod

sowie hohen Kosten flir das Gesundheitssystem verbunden.

1.3 Risikofaktoren

Nachfolgend sind die Risikofaktoren fur Diabetes mellitus aufgelistet, die am
besten in Studien untersucht sind [1, 3, 22-25, 37-39]:

e Alter Uber 45 Jahren

o Ubergewicht durch falsche Erndhrung und Bewegungsmangel
e Depression

e Hypertonie

e Hyperlipidamie

e genetische Vorbelastung.

Viele dieser Faktoren sind in einem sehr engen Zusammenhang zu sehen und
beeinflussen weitere Aspekte die zur Krankheitsentstehung flihren kdénnen.
Der durch Modernisierung bedingte Lebenswandel in vielen Landern mit
zunehmendem  Konsum  von  kalorienreichen  Lebensmitteln  und
Bewegungsmangel ist oft mit Ubergewicht, Adipositas, erhdhtem

Taillenumfang, Hypertonie und Hyperlipiddmie verbunden [40].

Als weiterer Risikofaktoren flr die Entstehung eines Diabetes mellitus werden
auBerdem Schlafmangel und Medikamente diskutiert. So konnten in einer
Studie die negativen Auswirkungen des Schlafmangels auf die
Glukosetoleranz und Insulinempfindlichkeit der Betroffenen aufgezeigt
werden [41]. In einer weiteren Untersuchung an 70 000 Krankenschwestern
und Krankenpflegern mit einem Follow-Up von zehn Jahren fihrte zu wenig
Schlaf zu einer Verdopplung des Risikos an Diabetes mellitus zu erkranken.
Der genaue Mechanismus der zur Beglinstigung der Krankheitsentstehung
fuhrt ist jedoch noch unklar [42]. AuBerdem finden sich Berichte in der
Literatur wonach gewisse Medikamente einen Einfluss auf die Entstehung von
Diabetes mellitus haben kénnen. Beispielsweise kann eine Dosis-Steigerung
von Schleifendiuretika eine Insulinresistenz herbeifihren und die Erhéhung
der Betablocker-Dosis eine Hemmung der Insulinproduktion zur Folge haben
[43]. FUr einige Psychopharmaka ist auBerdem die Hyperglykamie als

unerwlnschte Arzneimittelnebenwirkung bekannt [44].
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1.4 Diabetes mellitus in Albanien

Die Datenlage zum Diabetes mellitus Typ 2 in Albanien ist sehr gering. Eine
Erhebung aus dem Jahr 2004 in der albanischen Hauptstadt Tirana mit 1540
Erwachsenen ab 25 Jahren ergab eine Pravalenz von 6,3%. 3,4% der
Teilnehmer wussten bereits Uber ihre Erkrankung, wahrend bei weiteren
2,9% ein Typ-2-Diabetes erst im Rahmen der Studie aufgedeckt wurde [45].
Um die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu erhdéhen wurde in der
Untersuchung die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 sowohl anhand der
WHO Kriterien aus dem Jahre 1985, als auch 1999 gestellt. Ersteres flihrte
zur Pravalenz von 6,3%, wahrend die aktuelleren Kriterien ein Ergebnis von
9,7% lieferten.

In einer 2005 und 2006 im Sidosten Albaniens durchgefihrten Studie mit
3709 freiwilligen Teilnehmern wurde flir Diabetes mellitus eine Pravalenz von
4,17% ermittelt [46]. Nachdem die Studienteilnehmer alle aus einem
landlichen Gebiet stammten ist es mdglich, dass die Ergebnisse der Studie

nicht reprasentativ flir die albanische Bevdlkerung sind.

Den Daten einer nationalen Erhebung zum Gesundheitszustand von Albanern
uber 65 Jahren zufolge lag die Pravalenz des Diabetes in dieser Gruppe bei
mindestens 18,7% [47]. Die Albanische Diabetische Gesellschaft berichtete
von einer Verdopplung der Typ-2-Diabetes-Pravalenz im Zeitraum von 1990
bis 2010 [48].

Die Studie mit den aktuellsten Daten stammt aus dem Jahre 2012. Sie wurde
ebenfalls in der albanischen Hauptstadt durchgefihrt und untersuchte 850
Erwachsene ab 18 Jahren. Die Gesamtpravalenz wurde mit 11,7%

angegeben, in der Altersgruppe 50+ lag sie sogar bei 18,6% [49].

Erster Ansprechpartner flr Diabetiker in Albanien ist in der Regel der
Hausarzt, der seine Patienten Uber viele Jahre und teilweise sogar ein Leben
lang betreut. Die Patienten mit der Stoffwechselerkrankung stellen sich
regelmaBig bei ihrem Hausarzt, im Falle von Komplikationen und
notwendigen Medikamentenanderungen auch beim zustandigen Facharzt vor
[50]. Die Kostenubernahme durch die Krankenkasse flr Insulin und orale
Antidiabetika betragt 90% [51].



1.5 Diabetesbezogene Belastung

Die Assoziation von Diabetes mit Depression ist den Diabetes-Spatfolgen
zuzurechnen. Als ursachlich werden von Fachleuten die vielen
Herausforderungen im taglichen Umgang mit der Stoffwechselerkrankung
angesehen [27, 28]. Im Vergleich zu Menschen ohne Depression weisen
diabetische und depressive Patienten eine schlechtere Kontrolle Uber ihre
Stoffwechselerkrankung, erhdéhte Assoziation mit weiteren Krankheiten,
erhdhte Gefahr flr Funktionsbeeintrachtigungen und Arbeitsunfahigkeit,
Probleme bei der Einhaltung von Diaten und Erndhrungsumstellungen sowie
Schwierigkeiten ausreichend Sport zu betreiben, auf [26, 52]. Die
Vernachldssigung der Erkrankung fihrt wiederum zu einer weiteren
Verschlechterung von Gesundheitszustand und Lebensqualitdt der
Betroffenen [29]. Diese Folgen kénnen durch eine entsprechende
Friherkennung der Anzeichen einer Depression wirksam medikamentds
begegnet werden, wobei sich mit der Pharmakotherapie lediglich eine
Verbesserung der Depressionserscheinungen herbeiflihren lasst und diese

keinen direkten Einfluss auf die Kontrolle der Hyperglykamie hat [53].

In der Literatur werden unterschiedliche Pravalenzen flir eine Depression in
Zusammenhang mit Diabetes mellitus Typ 2 angegeben. Erhebungen zufolge
haben ca. 30-40% der diabetischen Patienten depressive Anfalle [27, 28].
Die Pravalenz der Depression unter Diabetikern lag in Kroatien bei 39%, in
den Niederlanden bei 19-21% und in GroBbritannien bei 19-39% [29].
Aufgrund dieser hohen Pravalenzen und der Tatsache, dass schatzungsweise
bei lediglich 40-50% aller Menschen mit Depression die Erkrankung
tatsachlich diagnostiziert wird [54], wird in einigen Leitlinien bereits das

regelmaBige Screening auf Depression empfohlen [55, 56].

Zur Diagnostik einer Depression wurden bereits zahlreiche Fragebdgen
entwickelt. Die bekanntesten sind der Patient Health Questionnaire (PHQ),
Kessler — 10 (K10) und Short Form Health Survey (SF12). Der PHQ hat CHT
Items und findet Anwendung in der Praxis und in Krankenhdausern [57, 58].
Der K10 Fragenbogen hat zehn Items und misst die Symptome einer
depressiven Stérung in den vergangenen 30 Tagen [59]. Der SF12
Fragebogen mit seinen zwdlf Fragen ist die verkiirzte Version desselben

Instruments mit 36 Items und erfasst physische und psychische
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Komponenten [60]. Obwohl diese Instrumente valide und zuverlassige
Ergebnisse bei der Diagnostik einer Depression liefern wird der Stress, der
durch den Diabetes mellitus und den Umgang mit der Erkrankung selbst
verursacht wird, dadurch nicht registriert. Zur Erfassung des psychischen
Wohlbefindens haben sich daher der WHO-5- und der ,Problem Areas in
Diabetes™ (PAID)-Fragenbogen etabliert und werden beide in der Nationalen
Versorgungsleitlinie zu Strukturierten Schulungsprogrammen bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2 aufgefihrt [61]. Im Folgenden soll nur auf
den PAID-Fragebogen eingegangen werden da diese flir die Durchflihrung der

Studie verwendet wurde.

Der PAID-Fragebogen existiert in einer Langversion mit 20 und einer
Kurzversion mit funf Fragen. In der vorliegenden Studie wurde die
Kurzversion (PAID-5) eingesetzt (siehe Anlage 9.4, Abbildung 5). Dieser
Fragebogen misst die spezifische emotionale diabetesbedingte Belastung und
weist eine Sensitivitat von 94% sowie eine Spezifitdat von 89% auf. Die
Zuverlassigkeit liegt bei 0,9 und die Test-Retest-Reliabilitat bei 0,83 [62, 63].
Flr jedes Item sind finf Antwortmdglichkeiten vorgesehen, die jeweils einem
Punktwert von 0 bis 4 zugeordnet sind. Je héher die ermittelte Gesamtzahl
von Punkten desto hdher ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient an einer
Depression leidet und Schwierigkeiten bei der Bewaltigung seiner Erkrankung
hat [62].

Der regelmaBige Einsatz des psychometrischen Instruments hat sich als
vorteilhaft erwiesen bei der Uberwindung der Hemmschwelle mancher
diabetischer Patienten Uber nicht-somatische Probleme zu reden [61]. In
einer Studie an diabetischen Patienten verbesserten sich
Patientenzufriedenheit und HbAlc-Wert-Ergebnisse gleichermaBen nach drei
und sechs Monaten wenn zuvor der Erkrankte den Fragebogen ausgefullt und
der Arzt im Gesprach das Ergebnis berlicksichtigen konnte [64]. In seiner
Kurzform ist der Fragebogen genauer [65, 66], nimmt nur wenig Zeit des
Patienten zum Ausfillen in Anspruch und ist damit auch flr altere Diabetiker
geeignet [67]. Durch die Anwendung des Fragebogens und der
Friherkennung einer Depression lassen sich viele negative Folgen einer

psychischen Stérung abwenden [68].



1.6 Effekt von Schulungen

Bereits 1990 hat die WHO den HbAlc-Wert neben der Blutzuckermessung
mittels Glukosetoleranztest als wichtigsten Parameter zur Beurteilung der
Glute der Diabetikereinstellung empfohlen [69]. Dieser Wert gibt den
glykylierten Anteil des Hamoglobins und damit den durchschnittlichen
Blutzuckerspiegel der letzten acht bis zehn Wochen wieder. Die Erfassung des
~Blutzuckerlangzeitgedachtnisses™ wird daher heute als Goldstandard in der

Diabetestherapie angesehen [70].

Die HbA1lc-Referenzwerte fir die Diabetikereinstellung sind dabei

folgendermaBen angegeben [69]:

Gesunde 4,5 - <6,5%
Gut eingestellter Diabetiker 6,5-<7,5%
Schlecht eingestellter Diabetiker > 7,5%

RegelmaBige Kontrolluntersuchungen durch den Hausarzt im Abstand von
drei bis sechs Monaten sind sinnvoll um bei Stoffwechselentgleisungen
zeitnah eingreifen und schwerwiegende (Spat-)Folgen der Erkrankung
madglichst lange verhindern zu kdénnen. Die Leitlinien der Fachgesellschaften
empfehlen zudem zur Prophylaxe von diabetesbedingten Folgeerkrankungen
eine Einstellung des Langzeitblutzucker-Wertes auf unter 6,5% sowie eine

Therapieanpassung ab einem HbAlc-Wert von tber 7,0% [71].

Die klinische Relevanz eines niedrigen HbAlc-Werts wurde in einer der
groBten Studien zur Therapie des Typ-2-Diabetes eindrucksvoll aufgezeigt.
Die Ergebnisse der Untersuchung zeigten, dass bereits eine absolute 1%-ige

Senkung des HbAlc-Wertes assoziiert war mit einer [72]:

e 21%igen  Reduktion des Risikos fiur diabetesbezogene
Komplikationen,

e 21%igen Reduktion der diabetesbezogenen Todesfalle,

e 14%igen Reduktion der Gesamtsterblichkeit,

e 14%igen Reduktion des Risikos, einen Herzinfarkt zu erleiden,

e 12%igen Risikoverminderung flr Schlaganfalle,

e 37%igen Verminderung des Risikos von Folgeerkrankungen an Auge

und Niere aufgrund von Mikroangiopathien.

-10 -



Wegen der Erkenntnisse um die zentrale Bedeutung eines niedrigen HbA1lc-
Wertes wurde verstarkt die therapeutische Kontrolle des Diabetes-Typ-2 mit
Medikamenten propagiert. Erst als in einer Serie von prospektiven
multizentrischen Studien mit jeweils mehreren Tausend Probanden und
einem Follow-Up von jeweils ca. zehn Jahren die publizierten Ergebnisse den
positiven Nutzen einer intensivierten medikamentdsen Langzeittherapie mit
Insulin, Metformin und Sulfonylharnstoffen systematisch in Frage stellten
wurde nach Therapiealternativen gesucht [73, 74, 75]. In den Studien
konnten weder die orale Antidiabetika noch Insulin Uber den
Beobachtungszeitraum den HbAlc-Wert auf dem urspringlichen Niveau
halten. AuBerdem konnte kein Einfluss auf das Herzinfarktrisiko festgestellt
werden [75]. Unerwilnschte Nebenwirkungen der Medikamente waren
auBerdem Gewichtszunahme, erhdhter Blutdruck und schwere

Hypoglykdamien [73].

Mit dem Wissen, dass die Erkrankung vollstandig therapierbar ist durch eine
Anderung von Lebensgewohnheiten alleine, steht nun im
Therapiealgorithmus der Nationalen Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes die
sogenannte ,Basistherapie™ mit Patientenschulung, Erndhrungstherapie und
Steigerung der kdrperlichen Aktivitat an oberster Stelle — und damit vor dem
Beginn jeglicher Form von medikamentdser Therapie [71]. Die strukturierte
Schulung von diabetischen Patienten wird im Wesentlichen vom Konzept des
.Diabetes-Selbstmanagement" [76, 77] gepragt, bei dem der Betroffene
»L...] durch den Erwerb von Kenntnissen und Fahigkeiten Gber die Erkrankung
und deren Behandlung in die Lage versetzt wird, auf der Basis eigener
Entscheidungen den Diabetes bestmdglich in das eigene Leben zu integrieren,
akute oder langfristige negative Konsequenzen des Diabetes zu vermeiden
und die Lebensqualitat zu erhalten [...]" [78]. Strukturierte Schulungs- und
Behandlungsprogramme grenzen sich durch klare Vorgaben beziglich
Inhalte, Ziele, Methodik und Didaktik sowie auf die jeweilige Zielgruppe
abgestimmte Arbeits- und Schulungsunterlagen gegentber konventionellen
Beratungsangeboten ab [61].

Der Effekt von Diabetesschulungen ist inzwischen sehr gut untersucht. In
einem Cochrane Review mit 14 inkludierten Publikationen und 1532 Typ-2-

Diabetikern zur Effektivitat von strukturierten Diabetesschulungen in

-11 -



Gruppenform wurde ein signifikant positiver Effekt auf die glykamische
Kontrolle festgestellt. 12 bis 14 Monate nach der Schulung war der HbAlc-
Wert in der Interventionsgruppe im Mittel um 0,8% geringer als in der
Kontrollgruppe. AuBerdem waren das Gewicht durchschnittlich 1,6kg und der
systolische Blutdruck der Schulungsteilnehmer um 2,6 mmHg niedriger als in
der Vergleichsgruppe. Das Diabeteswissen der Schulungsteilnehmer nahm
deutlich zu und bei 20% der Probanden konnte durch die Intervention und
starke Verbesserung des HbAlc-Wertes ganzlich auf die medikamentdse
Therapie verzichtet werden [79].

In einer weiteren Metaanalyse aller zwischen 1990 und 2000 publizierten
randomisierten kontrollierten Studien wurde nach Auswertung von 28
eingeschlossenen Publikationen und 2439 Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 eine mittlere HbAlc-Wert-Reduktion um absolut 0,32% in der
Interventionsgruppe bestatigt [80].

Ein weiteres systematisches Review konnte zudem explizit aufzeigen, dass
Schulungen, welche auf dem Diabetes-Selbstmanagement-Konzept
beruhten, eine Verbesserung der Lebensqualitat und Reduktion der
Depressivitat der diabetischen Patienten bewirken [81]. Dies wurde ebenfalls
in einem Cochrane Review mit 20 Publikationen und 1982 Typ-2-Diabetikern
nachgewiesen. Der Diabetes-Selbstmanagement-Ansatz flhrte hierbei zu
statistisch signifikanten Ergebnissen im Bezug auf die Lebensqualitat der
Schulungsteilnehmer, jedoch war die ermittelte Effektstdarke mit 0,28-0,31
eher maBig [82].

Mit dem Vergleich der Effektivitat von Einzel- versus Gruppenschulungen bei
strukturierten Diabetesschulungen beschaftigte sich eine weitere Cochrane
Arbeitsgruppe. Nach Analyse von neun Publikationen mit 1359 Patienten
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzeln
und den in Gruppen geschulten Teilnehmern gefunden werden. Es zeigte sich
lediglich bei Typ-2-Diabetikern mit einem HbAlc-Wert von Uber 8% ein
geringer Vorteil der Einzelschulung [83].

Die Nachhaltigkeit von selbstmanagementzentrierten Diabetesschulungen
konnte in einer Studie von Hoérnstein et al. (2008) mit einem Follow-Up von

funf Jahren nachgewiesen werden. Im Rahmen der Studie wurden 102
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Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 in eine Interventions- und eine
Kontrollgruppe randomisiert. In der Interventionsgruppe wurde Uber einen
Zeitraum von neun Monaten eine Gruppenschulung durchgefihrt mit
insgesamt zehn Unterrichtseinheiten von zweistlindiger Dauer. Der HbAlc-
Wert zu Studienbeginn lag in der Interventionsgruppe bei 5,71%, in der
Kontrollgruppe bei 5,78%. Nach funf Jahren betrug der gemessene HbA1lc-
Wert in der Interventionsgruppe unverandert 5,71%. In der Kontrollgruppe
war der Wert auf 7,08% angestiegen. Die Hohe von BMI, Cholesterin und
Triglyceride zu Studienbeginn hatte keinen Einfluss auf die Unterschiede
zwischen den HbA1c-Werten [84].

Obwohl in den bisher beschriebenen Studien die Reduktion des HbAlc-Wertes
im Rahmen der Schulungsprogramme als primarer Endpunkt definiert wurde
kann daraus nicht die direkte und individuelle klinische Relevanz abgeleitet
werden. Diese wird aus den Zielvorgaben des American Dietetic Association
ubernommen, nach dem eine Senkung des individuellen HbAlc-Werts um
relativ 15% beim Typ-2-Diabetiker angestrebt werden sollte [85, 86, 87].

Insgesamt ist die aktive Diabetes-Selbstmanagementbasierte-Schulung in
der Gruppe als effektive, nachhaltige und kostenglinstige MaBnahme bei der
glykamischen Kontrolle von Typ-2-Diabetikern zu werten [88, 89].

1.7 Problemstellung

In Albanien hat sich die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ-2 im Zeitraum
von 1990 bis 2010 mehr als verdoppelt [48] und wird in einigen Studien mit
4,2 bis 11,7% angegeben [45-47]. Fir Menschen ab 50 Jahren wurden
Pravalenzen von 18,6% ermittelt [47]. Aufgrund des demographischen
Wandels und den vielen Diabetes-Spatfolgen gewinnt die Erkrankung
zunehmend an medizinischer und gesundheitsékonomischer Bedeutung flr
das Land. Die medikamentdése Therapie mit oralen Antidiabetika ist mit
weiteren Kosten fur Patient und Gesundheitssystem und in manchen Fallen
mit  unerwinschten  Arzneimittelwirkungen verbunden [51]. Die
diabetesbezogene Belastung bleibt durch die Gabe von oralen Antidiabetika
unbertcksichtigt. Erste Metaanalysen von Studien, welche auf das Selbst-
Management der Erkrankung durch den Patienten abzielen, konnten die

positiven Effekte eines curricularen Fortbildungsprogrammes auf verschiedene
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klinische und biochemische Parameter und die emotionale Belastung in
Zusammenhang mit Diabetes mellitus Typ 2 aufzeigen [79-84]. Flr die
albanische Bevélkerung ist die Wirksamkeit einer solchen Fortbildung auf die

Stoffwechselerkrankung noch nicht untersucht worden.
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2. Ziel der Arbeit

Die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 liegt in den Industriestaaten bei 8-
10% mit steigender Tendenz. Aufgrund der Schwere und Haufigkeit der
Folgeerkrankungen hat der Typ-2-Diabetes eine hohe medizinische und
gesundheits6konomische Bedeutung. Das Ziel dieser Studie war es, den
Einfluss eines strukturierten Schulungsprogramms auf die
Stoffwechseleinstellung sowie die diabetesbezogenen Belastungen von
albanischen Typ-2-Diabetetikern, die kein Insulin spritzen, zu evaluieren.

Als Hauptzielkriterium wurde der Einfluss von Schulung auf den HbAlc-Wert

festgelegt. AuBerdem wurden folgende Nebenzielkriterien untersucht:

e Einfluss von Schulung auf den Cholesterin-Wert,

e Einfluss von Schulung auf die Triglyceride,

e Einfluss von Schulung auf den systolischen und diastolischen
Blutdruck,

e Einfluss von Schulung auf den Body Mass Index (BMI),

e Einfluss von Schulung auf die diabetesbezogene Belastung.

AuBerdem sollte die Hypothese Uberpriift werden, dass sich mit den Diabetes-
Schulungen eine klinisch relevante Senkung des HbA1lc innerhalb von sechs
Monaten in der albanischen Studienpopulation um relativ 15% realisieren

|asst.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Studie wurde als multizentrische randomisierte kontrollierte Studie
angelegt und im Zeitraum von Marz bis September in der albanischen
Hauptstadt Tirana durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde durch die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat in Tirana genehmigt (siehe
Anlage 9.6).

Fir die Fallzahlkalkulation wurde eine EffektgroBe von 15% zugrunde gelegt.
Demnach ergab die Berechnung bei einer Standardabweichung von 2,2%,
einer Intra-Klassen-Korrelation von 0,1, einem Signifikanzniveau von 5%
(zweiseitig), einer statistischen Power von 80% und gleichmaBiger Verteilung
der Probanden auf die Cluster eine StichprobengréBe von 200
Studienteilnehmern bei einer Teilnahme von 20 Hausarzten an der Studie,

die jeweils zehn Patienten liefern.

Zunachst wurden insgesamt 20 Hausadrzte aus zehn Gesundheitszentren
(zwei Arzte pro Gesundheitszentrum) um ihre Unterstitzung bei der
Durchfihrung der Studie gebeten. Nach deren Zustimmung wurden je zehn
Patienten eines Hausarztes mit einem Diabetes mellitus Typ2 und einem
HbAlc-Wert von Uber 6,5% in die Studie aufgenommen. Nach
Randomisierung (siehe Kapitel 3.3) erfolgte die Verteilung der insgesamt 200
Probanden auf zwei Gruppen. 100 Patienten kamen in die Interventions- und

die anderen 100 Probanden wurden der Kontrollgruppe zugeteilt.

Die studienrelevanten Messungen wurden an zwei verschiedenen Zeitpunkten
T1 (zu Beginn der Studie) und T2 (nach sechs Monaten) erhoben. Der genaue
Studienablauf wird nachfolgend detailliert beschrieben und der Ubersicht
halber in Abbildung 1 dargestellt.

T1 - Anfang der Studie

Nach erfolgter Aufklarung Uber die Studie und Einverstandniserklarung der
Probanden wurden Alter und Geschlecht der Probanden notiert. Die
Studienteilnehmer wurden gemessen um ihre KérpergréBe zu bestimmen und
gewogen. Mittels diesen Werten und der unten angegebenen Formel konnte

so der BMI errechnet werden.
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Kdrpergewicht [kg]

BMI = KorpergroBe [m?]

Im Anschluss wurde am Oberarm mittels Manschette der Blutdruck bestimmt
und Blut flir das Blutbild abgenommen. Im Labor erfolgte die Analyse der
Blutproben hinsichtlich Cholesterin-, Triglycerid- und HbAlc-Werte. Zum
Abschluss wurde den Probanden der PAID 5 Fragebogen (siehe Anlage 9.4)
zur Erfassung der diabetesbezogenen emotionalen Belastungen in Bezug auf
die Diabeteserkrankung an sich und die Behandlungsanforderungen
ausgehandigt. Diese Werte dienten als Baseline und Referenz flr die zweite

Messung sechs Monate spater.

Die Probanden der Kontrollgruppe wurden erst wieder zum Zeitpunkt T2
einbestellt fir die zweite Messung. In der Interventionsgruppe wurde in der
Zwischenzeit die Diabetes-Schulung in vier Einheiten durchgefiuhrt (siehe
Kapitel 3.4). Die Schulungen fanden in Gruppen zu je zehn Patienten in den
jeweiligen Raumlichkeiten der Gesundheitszentren statt und wurden von mir
selbst durchgefiihrt. Der zeitliche Abstand zwischen den einzelnen

Schulungsterminen betrug jeweils circa einen Monat.

T2 — Ende der Studie (nach 6 Monaten)

Nach sechs Monaten wurden die Patienten beider Gruppen wieder in die
Praxen einbestellt, wo erneut Gewicht, BMI und Blutdruck bestimmt wurden.
Es erfolgte abermals eine Blutentnahme zur Bestimmung von Cholesterin-,
Triglycerid- und HbAlc-Werten im Labor. AuBerdem flllten alle Probanden
den PAID 5 Fragebogen ein zweites Mal aus.

Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde die SSPS Software der Firma IBM
verwendet in der Version 16. Fur die Analyse von kontinuierlichen Variablen
wurden jeweils Mittelwert und Standardabweichung bestimmt, kategoriale
Variablen wurden mit relativer Haufigkeit in Prozent angegeben. Fir die
Vergleiche zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe fir die
Parameter HbA1lc, Blutdruck, Cholesterin, Triglyceride, BMI und PAID 5-
Punkte wurden der t-Test, der Mann-Whitney-U-Test oder der Chi-Square-

Test verwendet. Im Zusammenhang mit der Senkung des HbAlc-Wertes um
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15% und den damit verbundenen Faktoren wurden logistische
Regressionsanalysen durchgefiihrt. Bivariate Korrelation wurde angewandt
um den Zusammenhang zwischen Alter und den biochemischen

Laborparametern aufzudecken.
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Auswahl von insgesamt 20 Hausarzten aus 10 Gesundheitszentren in
Tirana (je 2 Hausarzte pro Zentrum)
v
Aufnahme von insgesamt 200 Typ-2-Diabetikern (10 Patienten von jeden
Hausarzt) mit einem HbAlc > 6,5%

v

Randomisierung der

Patienten
v v
100 Patienten 100 Patienten
Interventionsgruppe (mit Kontrollgruppe (ohne Schulung)
Schulung)
v v

T1 - Studienbeginn
Fragenblatt DAV (nur Interventionsgruppe), Erhebung der
demographischen Angaben (Alter und Geschlecht), Bestimmung der
Parameter GroBe, Gewicht, BMI, Blutdruck, Cholesterin, Triglyceride,
HbA1lc, PAID 5 Fragebogen

v

Schulungseinheit 1

v

Schulungseinheit 2

v

Schulungseinheit 3

v

Schulungseinheit 4
; v
T2 - Studienende (6 Monate spater)
Bestimmung der Parameter, Gewicht, BMI, Blutdruck, Cholesterin,
Triglyceride, HbA1c, PAID 5 Fragebogen

Abbildung 1: Ubersicht Studienablauf
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3.2 Patientenauswahl

Je zehn Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ2 und HbAlc-Wert von >
6,5% eines Hausarztes wurden zufallig aus den Datenbanken der Praxen
herausgesucht und Uber die Studie informiert. Fir die Aufklarung der
Patienten wurde ein Anschreiben vorbereitet, auf dem Zweck und Ziel der
Studie beschrieben wurden (siehe Anlage 9.7). Die Einwilligung in mindlicher
Form wurde als ausreichend gesehen flur die Teilnahme an der Studie. Die
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien sind nachfolgend aufgefiihrt. Hatte
ein Patient bei der Bestimmung der Laborparameter zum Zeitpunkt T1
(Studienbeginn) keinen HbAlc-Wert von Uber 6,5% wurde er von der Studie
ausgeschlossen und ein neuer Patient des gleichen Hausarztes wieder nach
dem Zufallsprinzip ausgesucht und aufgeklart. Eine detaillierte Aufstellung
Uber die Patienten die kontaktiert wurden und die Grinde fir den Ausschluss
oder die Nichtteilnahme an der Studie findet sich in Abbildung 2. Die Ein- und
Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme sind nachfolgend aufgefihrt.

Einschlusskritierien

e Diabetes mellitus Typ2 ohne Insulintherapie
e HbAlc-Wert von > 6,5%

e Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

Ausschlusskritierien

e Insulinpflichtige Diabetiker
e Patienten mit Demenz und/oder psychischen Erkrankungen

e Patienten, die nicht in der Lage sind, zu lesen und zu schreiben
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Abbildung 2 Flussdiagramm Patientenselektion
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Kontaktierte
Patienten
n=237
v
Praxis 1 Ausschluss inkludiert
n=25 n=5 HbA1c<6,5% n=20
. Ausschluss . .
Prna_x; 2 n=3 HbA1c<6,5% '”l:]'fg'grt
a n=1 fehlende Einwilligung a
Praxis 3 Ausschluss inkludiert
n=25 n=5 HbA1c<6,5% n=20
Praxis 4 Ausschluss inkludiert
n=26 n=6 HbA1c<6,5% n=20
Praxis 5 Ausschluss inkludiert
n=22 n=2 HbA1c<6,5% n=20
Praxis 6 Ausschluss inkludiert
n=23 n=3 HbA1c<6,5% n=20
Praxis 7 Ausschluss inkludiert
n=21 n=1 HbA1c<6,5% n=20
Praxis 8 Ausschluss inkludiert
n=24 n=4 HbA1c<6,5% n=20
Praxis 9 Ausschluss inkludiert
n=24 n=3 HbA1c<6,5% 1=20
B n=1 fehlende Einwilligung B
Praxis 10 Ausschluss inkludiert
n=23 n=3 HbA1c<6,5% n=20
inkludierte
Patienten
n=200




3.3 Randomisierung

Um das Ziel einer ausgeglichenen Randomisierung zu erreichen wurden
zunachst aus den zehn Stadtteilen der Hauptstadt Tirana jeweils die
Gesundheitszentren ausgewahlt. In jedem Zentrum sind zwischen 10 - 15
Hausarzte tatig. Dabei wurden einfach vom Grundregister jeweils der erste
und zehnte aufgefihrte Hausarzt eines Gesundheitszentrums fur die
Teilnahme an der Studie markiert und angefragt. Nach der
Einverstandniserklarung der Hausarzte und erfolgter Patientenselektion
wurden die Patienten gleichmaBig auf die Interventions- und Kontrollgruppe
verteilt. Dazu wurden je zehn Patienten eines Hausarztes als Block
zusammengefasst und den Hausarzten je eine Nummer von 1 bis 10
zugeordnet. Auf Kartchen wurden nun die Ziffern von 1 bis 10 notiert, in
einem Umschlag gesteckt und durchmischt. Es erfolgte die Ziehung der
Kartchen nacheinander wobei die erste Ziffer der Interventionsgruppe, das
zweite Kartchen der Kontrollgruppe und das dritte wieder der
Interventionsgruppe zugeordnet wurde. So wurde weiter verfahren, bis alle
Karten gleichmaBig verteilt waren und sich je 100 Patienten in der
Interventions- und Kontrollgruppe befanden. Das Ergebnis der Zuteilung
wurde mittels Tabelle festgehalten. Von der Gruppeneinteilung erfuhren
weder die Hausarzte, Studienteilnehmer noch Labormitarbeiter.

3.4 Klinische Untersuchung und Schulungsprogramm

Nach Erfassung der demografischen Daten (Alter und Geschlecht) der
Patienten wurden Gewicht und KorpergroBe gemessen um den BMI
bestimmen zu kénnen. Die Messung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks wurde am Oberarm mittels Manschette durchgefihrt und den

Probanden anschlieBend Blut abgenommen fir das Blutbild.

Zu Studienbeginn und —ende wurde das abgenommene Blut in die Labore der
jeweiligen Praxen gegeben zur Auswertung und folgende Laborparameter der

teilnehmenden Patienten erhoben:

e HbAlc Wert (%)
e Cholesterin (mg/dl)
e Triglyceride (mg/dl)
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Zur Messung der diabetesbezogenen emotionalen Belastung wurde der in der
Nationalen Versorgungsleitline zu Strukturierten Schulungsprogrammen bei
Diabetes aufgefiihrte PAID-Fragenbogen in der Kurzversion mit 5 Fragen
eingesetzt (Abbildung 5, Anlage 9.4). Da flr die albanische Sprache kein
PAID-5-Fragebogen existiert habe ich zunachst die englische Originalversion
ins Albanische Ubersetzt. Dieser Fragebogen wurde dann anschlieBend von
einer staatlich gepriiften Ubersetzerin aus Tirana wieder ins Englische
ubersetzt und mit dem Original verglichen. Aufgrund der guten
Ubereinstimmung von englischer Originalversion mit der Riick-Ubersetzung
wurde die albanische Version des Fragebogens als geeignet flr die
Verwendung in der vorliegenden Studie befunden.

In Deutschland stehen verschiedene strukturierte Schulungs- und
Behandlungsprogramme flr Menschen mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und
Typ 2 zur Verfigung. Fir die vorliegende Studie wurde das Curriculum des
Deutschen Arzte Verlags ausgewéhlt, da es geméaB Richtlinien der Deutschen
Diabetischen Gesellschaft anerkannt ist und einen hohen Bekanntheitsgrad
von fast 97 aufweist [89, 90]. Der Curriculums-Titel lautet ,Behandlung- und
Schulungsprogramm flir Typ-2-Diabetiker, die nicht Insulin spritzen™. Im
Rahmen dieser Untersuchung wurde die 11. Auflage aus dem Jahr 2013
verwendet sowie das dazugehdrige Unterrichtsmaterial [92]. Das Curriculum
selbst ist flr Kleingruppen konzipiert mit einer GréBe von vier bis zehn
Personen. Im Rahmen der Schulungen kamen hauptsachlich die im
Curriculums-Kit inkludierten Fotokarten zum Einsatz sowie Schautafeln,
welche auf der Basis des Schulungsmaterials auf Albanisch erstellt wurden.
AuBerdem wurden Wiederholungs-Fragekartchen verwendet um die aktive
Teilnahme am Schulungsgeschehen und den Lerneffekt der Teilnehmer zu
erhéhen. Das Fragenblatt, welches den Patienten der Interventionsgruppe
ausgehandigt wurde zu Studienbeginn (Abbildung 3 & 4, Anlage 9.3), diente
dazu einen Uberblick (iber den Kenntnisstand der Patienten zu ihrer

Erkrankung zu bekommen.

Das Schulungsprogramm selbst wurde lediglich in der Interventionsgruppe
durchgefiihrt und umfasste vier Unterrichtseinheiten a 90 Minuten (2
Doppelstunden), welche Uber einen Zeitraum von vier Monaten abgehalten

wurden. Die erste Schulungseinheit fand zwei Wochen nach Studienbeginn
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statt. Die zweite, dritte und vierte Schulungseinheit wurden mit einem
zeitlichen Abstand von einem Monat in den Raumlichkeiten der jeweiligen

Hausarztpraxen durchgeflihrt.

Um die Qualitat der Schulung sicherzustellen nahm ich vor Beginn der Studie
an einem Fortbildungsseminar ,Selbststéandige Durchfihrung der
Patientenschulung" in Ludwigshafen teil, welches flir Schulungskrafte
vorgesehen ist vor Aufnahme ihrer Tatigkeit (siehe Anlage 9.8).

Nachstehend sind die Schwerpunkte der einzelnen Schulungseinheiten

aufgeflhrt.

Erste Sitzung

Was ist Diabetes mellitus? Pathophysiologie des Diabetes, warum ist es so
wichtig sich um die Erkrankung zu kiimmern? Bedeutung der regelmaBigen
Kontrollen beim Hausarzt und der Ratschlage des Hausarztes, notwendige

und sinnvolle Kontrolluntersuchungen bei Diabetes

Zweite Sitzung

Diabetes Ernahrungspyramide, kilokaloriendefinierte Diatetik

Dritte Sitzung

Bedeutung des Einflusses von Lebensstil auf Diabetes mellitus: kérperliche
Bewegung, Gewichtskontrolle, Zuckerwert-Selbstkontrolle, Vermeidung von

mdglichen Komplikationen

Vierte Sitzung

Spatkomplikationen und Folgeerkrankungen von Diabetes, diabetische
Neuropathie, Diabetische FuBsyndrom und FuBpflege
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4. Ergebnisse
4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt konnten wie geplant 200 Patienten von 20 Hausarzten aus der
Hauptstadt Tirana fur die vorliegende Studie rekrutiert und gleichmagBig auf
die Interventions- und Kontrollgruppe verteilt werden (100 Teilnehmer je
Gruppe). Es gab keinen einzigen Fall von Drop-Out: Alle 200 inkludierten
Patienten erschienen zu den vorgegebenen Terminen zu Studienbeginn und
-ende zur Kklinischen Untersuchung und um den PAID 5 Fragebogen
auszufullen. Die Beteiligung an den  Schulungseinheiten der
Interventionsgruppe lag an allen vier Terminen ebenfalls bei 100%.

Die Baseline-Daten der Studienteilnehmer insgesamt und nach
Studiengruppe aufgeschlisselt sind in Tabelle 1 dargestellt. Das
Durchschnittsalter der Probanden lag bei 54,9 (x 8,7) Jahren, wobei der
jungste Patient erst 36 und der alteste Patient 80 Jahre alt war. Von den 200
Teilnehmern der Studie waren 88 weiblich (44%) und 112 mannlich (56%).

Tabelle 1: Baseline-Daten

Interventions- Kontroll-
Gesamt
gruppe gruppe (n=200)
(n=100) (n=100)
Alter (MW=SD) 54.03+9.57 55.82+7.86 54.9+8.7
Geschlecht (% von n)
weiblich 41 (41) 47 (47) 44 (88)
mannlich 59 (59) 53 (53) 56 (112)
Klinische Parameter (MW£SD)
HbA1lc (%) 7.026+0.25 6.9+0.34 6.96+0.45
RR systolisch (mmHQg) 129.3+11.8 131.5+7.5 130.47£9.6
RR diastolisch (mmHg) 74.5+£8.4 74.4+7.1 74.4+7.7
Cholesterin (mg/dl) 218.37+43.5 213.33+43.2  215.8%43
Triglyceride (mg/dl) 228.7+99.2 211.12+75.5 219.6+83.6
BMI (kg/m?) 26.7+£1.8 26.9+1.4 26.7+1.8

In der obigen Tabelle werden die Mittelwerte der Messungen der erhobenen
Parameter zu Studienbeginn prasentiert. Nachfolgend wird lediglich die

Gesamtstichprobe ausfihrlich beschrieben. Der durchschnittliche HbA1lc-
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Wert zu Beginn der Studie lag im Gesamtkollektiv bei 6,96% (SD = 0,45; KI
95%; 6,88-7,04) und damit im Bereich des von der DDG vorgeschlagenen
therapeutischen Zielkorridors flr Typ-2-Diabetiker, der mit 6,5 bis 7,5%
angegeben wird. Beim Blutdruck lagen die ermittelten Werte fir den
systolischen und diastolischen Blutdruck im Normbereich, der mit 105-<140
mmHg und 65-<90 mmHg, respektive angegeben wird. Der Vergleich des
durchschnittlichen Cholesterin-Wertes der Studienpopulation zeigte mit
215,8 mg/dl (SD £ 43; KI 95%; 209,8-221,9 mg/dl) eine Erhdhung
gegenlber der Obergrenze von 200mg/dl flir Gesunde an. Die Menge der
Triglyceride im Blut der untersuchten Diabetiker lag im Mittel bei 219,6 mg/dI
(SD = 83,6; KI 95%; 208-231 mg/dl) und damit deutlich Uber den
Referenzwerten von 150 mg/dl fir den Normbereich [1]. Bei einer Triglycerid-
Konzentration von 200 mg/dl sind die Werte als grenzwertig erhéht und bis
500 mg/dl als erhéht einzustufen. Der mittlere BMI lag mit 26,7 kg/m? (SD
+ 1,8; KI 95%; 26,5-27,02 kg/m?) in der Kategorie
Préadipositas/Ubergewicht, welche Menschen mit einem BMI von 25-<30
beschreibt.

4.2 Klinische und biochemische Eigenschaften

Im Verlauf des Studienzeitraumes zeigten sich Veranderungen der
ermittelten Werte fur die untersuchten klinischen und biochemischen
Eigenschaften. Sowohl in der Interventionsgruppe als auch in der
Kontrollgruppe konnte fir das Hauptzielkriterium eine Reduktion der
mittleren Werte beobachtet werden. In der Schulungsgruppe lag der HbA1c-
Wert nach der Intervention bei 6,23%, in der Kontrollgruppe bei 6,81%. Der
p-Wert flir den Gruppenvergleich war mit p=0,001 statistisch signifikant
(Tabelle 2).
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Tabelle 2: Klinische und biochemische Eigenschaften nach Studiengruppe zu
Studienende (T2)

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
HbA1lc (%) 6.2 6.8 0.001
RR systolisch (mmHg) 128.54 130.53
RR diastolisch (mmHg) 74.65 74.44
Cholesterin (mg/dl) 207.18 210.2
Triglyceride (mg/dl) 197.07 208.6
BMI (kg/m?) 25.3 26.9

1-Interventionsgruppe, 2-Kontrollgruppe

Bei den Nebenzielkriterien konnte ebenfalls eine Reduktion der Werte bei
vielen Parametern festgestellt werden. In der Interventionsgruppe betraf
diese den systolischen Blutdruck, die Werte fir Cholesterin und Triglyceride
und den BMI. Der Mittelwert fiir den diastolischen Blutdruck stieg im Laufe
der Studie sogar leicht an. In der Kontrollgruppe wurde ebenfalls ein
Rickgang der Werte fur RR systolisch, Cholesterin und Triglyceride
verzeichnet. In dieser Gruppe war gleichermaBen ein leichter Anstieg des
mittleren diastolischen Blutdrucks zum Zeitpunkt T2 festzustellen. AuBerdem

kam es zu einer Erhéhung des BMI um 0,1 (kg/m?).

Die vergleichende Analyse der gebildeten Mittelwertsdifferenzen von Baseline
und Studienende fur beide Studiengruppen diente dazu die Parameter mit
den starksten Veranderungen aufzuzeigen (Tabelle 3). Der starkste Effekt der
Studie wurde beim BMI in der Interventionsgruppe beobachtet, gefolgt von
der Reduktion des HbA1c-Werts in derselben Gruppe. Die Unterschiede in den
Mittelwertsdifferenzen waren flr das Hauptzielkriterium HbAlc-Wert mit t-
Test statistisch signifikant (p=0,001). Die weitere Betrachtung der
Mittelwertsdifferenzen der anderen klinischen Parameter ergab folgende
absteigende Reihenfolge: Triglyceride, Cholesterin, diastolischer RR und

schlieBlich systolischer RR.
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Tabelle 3: Mittelwertsdifferenzen nach Studiengruppe

Gruppe Mittelwert p-Wert
BMI Unterschied 1 -1.3203
(kg/m?) 2 .0090
HbA1c Unterschied (%) 1 -.7906 0.001
2 -.0854
Triglyceride Unterschied 1 -31.5025
(mg/dl) 2 -2.1054
Cholesterin Unterschied 1 -11.1878
(mg/dl) 2 -3.0894
RR Diastolisch 1 .0800
Unterschied (mg/dl) ) 0600
RR Systolisch 1 -.8400
Unterschied (mg/dl) ) -1.0200

1-Interventionsgruppe, 2-Kontrollgruppe

HbA1lc-Wert kleiner als 15%

Zur Uberpriifung der eingangs formulierten Hypothese, dass sich mit der

Diabetes-Schulung eine klinisch relevante Senkung des HbAlc-Wertes um
relativ 15%

nachfolgende Auswertung durchgefihrt (Tabelle 4). Insgesamt konnte eine

innerhalb von sechs Monaten realisieren

lasst, wurde die

Senkung des HbAlc-Wertes um 15% des individuellen Ausgangswertes bei

45 Patienten (22,5%) festgestellt werden. In der Interventionsgruppe wurde

diese Reduktion bei 43 Patienten (43%) gemessen, in der Kontrollgruppe

hingegen bei lediglich 2 Probanden (2%).

Tabelle 4: HbAlc-Wert-Reduktion um relativ 15% nach Studiengruppe

HbA1c
Gruppe <15 % 15 %
1 57 % 43%
2 98% 2%

1-Interventionsgruppe, 2-Kontrollgruppe

Ein mdglicher Einfluss von Alter oder Geschlecht auf die Senkung des HbA1c-

Wertes

um

15%

im  Studienverlauf

wurde

mittels

logistischen

Regressionsanalysen evaluiert. Die Odds Ratio fur eine Verbesserung des
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HbAlc-Wertes um relativ 15% durch die Teilnahme am Schulungsprogramm
betrug 37 (95% KI, 8,7-161,9). Die klinisch relevante Reduktion des HbA1lc-
Wertes in der Interventionsgruppe wurde dabei vom Geschlecht beeinflusst.
Die Odds Ratio fir eine Verbesserung des HbAlc-Wertes um relativ 15%
durch Teilnahme am Schulungsprogramm betrug fir Manner 2,47 (95% KiI,
1,08-5,6). Das Alter hatte dabei keinen Einfluss auf das Ergebnis (OR 2,38,
95% KI 1,04-5,4) (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisse der logistischen Regression flir den Effekt von Schulung
bei der HbAlc-Wert-Reduktion um 15% in der Interventionsgruppe unter

Berilicksichtigung von Alter und Geschlecht

Geschlecht OR* 959% CI OR** 95% CI
Mannlich 2.47% 1.08 - 5.6 2.38% 1.04-5.4
Weiblich ~ 1 1

*Rohwert, **nach Alter, ~Referenz, #signifikant fir p<0,05, 1-

Interventionsgruppe, 2-Kontrollgruppe

4.3 Diabetesbezogene Belastung

Zur Erfassung der diabetesbezogenen Belastung wurde allen
Studienteilnehmern an zwei Zeitpunkten T1 und T2 der PAID 5 Fragenbogen
ausgehandigt. Die Ergebnisse der Auswertung der Fragebdgen sind im

nachfolgenden Kapitel aufgefthrt.

Ergebnisse des PAID 5 Fragebogens nach Item in der Gesamtpopulation

Cronbachs « zur Uberprifung der internen Konsistenz des Fragebogen-
instruments lag bei 0,84 und damit im guten Bereich. Somit sind die
Ergebnisse in Bezug auf emotionalen Stress bei diabetischen Patienten als

glaubhaft anzusehen.

In Tabelle 6 werden die Ergebnisse der Auswertung fir die einzelnen
Fragebogen-Items zu Beginn der Studie prasentiert. Anfangs war es flir 55%
der teilnehmenden Typ-2-Diabetiker ein mittleres Problem mit der
Erkrankung leben zu miussen. Fir 27,5% war es schon ein eher gréBeres
Problem und in 19 (9,5%) der Probanden |6ste die Vorstellung sogar groBe
Angst aus. Ungefahr die Halfte der Studienteilnehmer (n=94, 47%) flhlte
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sich depressiv beim Gedanken mit dem Diabetes leben zu mussen (mittleres
Problem). Flr weitere 69 (34,5%) war die Depression ein eher gréBeres und
fir sechs (3%) ein groBes Problem. Das depressive Geflihl im
Zusammenhang mit Diabetes betraf damit 84,5 aller Erkrankten.

Ahnlich hohe Werte finden sich bei den drei weiteren Fragebogen-Items. So
machten sich 80,5% (mittleres Problem: n=78, 39%; eher gréBeres Problem:
n=83, 41,5%) der Befragten Sorgen uber ihre Zukunft und mdglichen
Folgeerkrankungen. 82% (mittleres Problem: n=97, 48,5%; eher grdBeres
Problem: n=67, 33,5%) der Probanden hatten das Gefihl, dass der Diabetes
sie zu stark vereinnahmt und taglich zu viel geistige und/oder koérperliche
Kraft kostet. 85% (mittleres Problem: n=100, 50%; eher gréBeres Problem:
n=70, 35%) gaben zudem Schwierigkeiten bei der Bewaltigung von
Folgeerkrankungen an.
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Tabelle 6: Ergebnisse des PAID 5 Fragebogens nach Items zu Beginn der

Studie
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5. Diskussion
5.1 Diskussion der Methodik

Die vorliegende Untersuchung wurde als multizentrische randomisierte
kontrollierte Studie zu Fragestellungen beziglich der Wirksamkeit eines
strukturierten Schulungsprogramms auf klinische, biochemische und
psychische Parameter von Typ-2-Diabetikern in einer albanischen
Studienpopulation angelegt. Wahrend Patienten, Hausarzte und
Labormitarbeiter verblindet waren, war dies bei mir bei der Durchfliihrung aus
sprachlichen Grinden nicht méglich. Fehlende Verblindung in kontrollierten
Studien mit zwei oder mehreren Patientengruppen kann zu systematischen
Fehlern wie ein Behandlungs- (performance bias) oder Detektionsbias
(detection bias) fihren [93]. Bei Ersterem kommt es zur ungleichen
Versorgung der Patienten im  Studienverlauf (z.B. intensivere
Beratungsgesprache in der Interventionsgruppe, engmaschigere
Uberwachung der Laborwerte, etc.), im zweiten Fall zur ungleichen
Bewertung der  Endpunkte (beispielsweise Erfragen erwarteter
Nebenwirkungen, wiederholtes Messen bei unerwarteten Werten, etc.). In
dieser Untersuchung ist die Wahrscheinlichkeit dieser Art der
Ergebnisverzerrung insgesamt als relativ gering zu bewerten, da die
Messungen der Zielparameter gréBtenteils im Labor und zu fest definierten
Zeitpunkten erfolgten und die Patienten der Interventionsgruppe alle gleich
intensiv geschult wurden. Ein etwaiger positivierender Einfluss auf das
Ergebnis der PAID-5-Erhebung in der Interventionsgruppe am Ende der
Studie durch die personliche Beziehung von Patienten und Referentin, die im
Rahmen der vier Schulungseinheiten durch das Eingehen auf die Bedirfnisse
der Schulungsteilnehmer entstand, wird als irrelevant eingestuft - ist doch
die harmonische Beziehung zwischen Arzt und Patient als zentraler Faktor flr
die Patienten-Compliance und den Erfolg im Behandlungsprozess bereits

bestens untersucht [94].

Ein Schwachpunkt dieser Studie ist das Fehlen eines flr die albanische
Sprache validierten Fragebogens fur die Erfassung der diabetesbezogenen
emotionalen Belastung. Validierte Versionen des PAID Fragebogen in Lang-

oder Kurzversionen liegen in verschiedenen Sprachen vor wie Deutsch [66],
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Englisch [63], Chinesisch [95], Koreanisch [65], Niederlandisch [96],
Griechisch [97], Spanisch [98], portugiesisch [99] und malaysischer Sprache
[100]. Die Konstruktion von psychometrischen Fragebdgen ist aufwendig und
beinhaltet mehrere Stufen: Formulierung, Zusammenstellung und
Ubersetzung von Items, Pretest, Umformulierung, Anderung und Ergénzung
von Items, statistische Validierung und gegebenenfalls erneute
Umformulierung und Anderung von Items [101]. Im Rahmen der Validierung
wird Uberprift ob die Items inhaltlich das messen was sie messen sollen
indem Korrelationen zu anderen bereits validierten Fragebdgen ausgewertet
werden. Fur die Durchfuhrung der Studie wurde der englische PAID-5-
Fragebogen von der Autorin selbst ins Albanische Ubersetzt. Da in dieser
Studie jedoch die englische Originalversion des PAID-5-Fragebogens mit der
englischen Riick-Ubersetzung einer staatlich gepriiften Ubersetzerin aus dem
Albanischen verglichen wurde und eine hohe Ubereinstimmung bestand kann

von einer ausreichenden Validitat ausgegangen werden.

Die Schulung selbst wurde Uber einen Zeitraum von vier Monaten
durchgefihrt mit einer 90-mindtigen Unterrichtseinheit alle vier Wochen. In
den Produktinformationen zum Curriculum ist beschrieben, dass das
Programm vier Unterrichtseinheiten im Wochenabstand umfasst, sodass das
gesamte Curriculum in vier Wochen absolviert wird [92]. In den Leitlinien
finden sich zwar Empfehlungen zum Gesamtumfang des Curriculums, nicht
jedoch zum zeitlichen Abstand der einzelnen Schulungseinheiten. Nachdem
die Analyse der in die Metaanalyse von Cochran und Conn (2008)
aufgenommenen 20 Primarstudien ergab, dass mehr als die Halfte der
Studien Uber einen Zeitraum von vier Monaten durchgeftihrt wurde und die
mittlere Schulungsdauer bei 18 Wochen lag, wurde die Entscheidung zum
monatlichen Rhythmus der Schulungseinheiten getroffen [82].

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Studie hatte das Ziel die Effektivitat einer strukturierten
Diabetesschulung basierend auf dem Selbstmanagement-Konzept in einer
albanischen Studienpopulation von 200 Typ-2-Diabetikern zu evaluieren.
Dabei wurde der Einfluss der 6-monatigen Intervention auf die Parameter

HbAlc-Wert, Cholesterin, Triglyceride, systolischer und diastolischer
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Blutdruck, BMI und diabetesbezogene Belastung analysiert. AuBerdem wurde
Uberprift, ob sich mit einer solchen MaBnahme innerhalb des
Studienzeitraumes eine Reduktion des HbAlc-Werts um relativ 15%

realisieren lasst.

In der Interventionsgruppe konnte nach sechs Monaten eine statistisch
signifikante Reduktion des HbAlc-Wertes festgestellt werden. AuBerdem
sanken systolischer Blutdruck, Cholesterin, Triglyceride, BMI und
diabetesbezogene Belastung im Studienverlauf. In der Kontrollgruppe konnte
ebenfalls eine signifikante Senkung des HbAlc-Wertes gemessen werden.
Beim Cholesterinwert kam es ebenfalls zu einer signifikanten Abnahme, wobei
dieser Wert deutlich Gber dem Mittelwert in der Inventionsgruppe lag.
Weiterhin sank die Menge an Triglyceriden in der Kontrollgruppe. Die Ubrigen
Werte in der Kontrollgruppe sowie der diastolische Blutdruck in der

Interventionsgruppe blieben im Laufe der Studie unverandert.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass ein strukturiertes
Schulungsprogramm zu einer bedeutsamen Reduktion der HbAlc-Werte bei
Typ-2-Diabetiker fihren kann (Interventionsgruppe: T1: 7,02%, T2: 6,23%;
Kontrollgruppe: T1: 6,9%, T2: 6,81%). Die ermittelte Mittelwertsdifferenz in
der Schulungsgruppe am Ende der Studie ist mit 0,79% klinisch hochrelevant
und liegt sogar Uber den Resultaten vieler Metaanalysen [80, 82, 102, 103].
Die statistisch signifikante Senkung des HbAlc-Werts in der Kontrollgruppe
um 0,09% hat klinisch nur eine sehr geringe Bedeutung und ist vermutlich
auf die beiden ,AusreiBer" in der Gruppe zurickzufihren, bei denen eine
Reduktion des Blutzuckerlangzeitwertes um 15% des Ausgangswertes
beobachtet wurde. Selbiges wird bei der geringfligigen Verbesserung der
Cholesterinwerte von 213,3 auf 210,2 mg/dl in dieser Gruppe vermutet. Eine
madgliche Ursache flr die Verbesserung der Laborparameter trotz fehlender
Intervention ist eventuell auf den Hawthorne-Effekt zurlickzufihren, eine
Form von Reaktivitat, bei der das Wissen um die Beobachtung selbst wahrend

einer Studie Verhaltensanderungen bei den Probanden hervorruft [104].

Die Ergebnisbetrachtung der HbAlc-Werte und deren vorgenommene
Bewertung decken sich mit den aktuellen Empfehlungen fir Typ-2-Diabetiker

des American College of Physicians in Philadelphia von April 2018. Im Rahmen
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des Reviews wurde eine Risiko-Nutzen-Analyse der Glykamiekontrolle mit
Medikamenten vorgenommen und neue therapeutische Zielwerte festgelegt.
Diese liegen flir Typ-2-Diabetiker ohne weitere allgemeinanamnestische
Auffalligkeiten und jlngere Patienten sowie alle Individuen mit einer hohen
Lebenserwartung bei einem HbAlc-Wert von 7-8%. Bei Alteren und
Schwerkranken wird empfohlen, den HbAlc-Wert nur soweit abzusenken,
dass die akuten Symptome und schwerwiegenden Folgen der Hyperglykamie
gemindert werden. Bei Patienten mit einem HbAlc-Wert von <6,5% unter
laufender Pharmakotherapie wird eine Anpassung der Medikation angeraten
[105]. Nachdem in der vorliegenden Studie die Pharmakotherapie nicht
erfasst wurde kann nicht ermittelt werden ob und bei wie vielen diabetischen
Patienten nach Besserung der HbAlc-Werte eine entsprechende Anpassung

der Medikation durch den behandelnden Hausarzt erfolgt ist.

Weiterhin konnte durch die vorliegende Studie gezeigt werden, dass
vermehrtes Wissen Uber die Diabeteserkrankung einen positiven Einfluss auf
Cholesterin, Triglyceride und BMI hat. Die ermittelten Werte decken sich
dabei nur teilweise mit den Ergebnissen aus der Literatur. Wahrend in einigen
Untersuchungen signifikant positive Resultate bei der Reduktion von BMI
[106-108], Cholesterin und Triglyceriden [108, 109] angegeben wurden,
konnte dies in anderen Studien nicht reproduziert werden [110-112].
Moglicherweise hat die unterschiedliche inhaltliche Ausrichtung der

implementierten Schulungsprogramme zu diesen Abweichungen gefthrt.

Die Art und Weise der Beeinflussung von BMI, Cholesterin und Triglyceride
durch das strukturierte Diabetes-Schulungsprogramm des DAV geht aus
dieser Untersuchung nicht hervor. So ist nicht klar ob bessere Ernahrung,
gesteigerte korperliche Aktivitat, verminderte diabetesbezogene Belastung
oder eine Kombination der beiden zur Verbesserung der Werte geftihrt haben
sowie zu welchen Teilen dieses Ergebnis den genannten Punkten zuzuordnen
ist. Gerade der Aspekt der emotionalen Belastung durch die Erkrankung darf
nicht auBer Acht gelassen werden. Aus einer Vielzahl von Studien ist die
negative Wirkung von chronischem Stress auf das Gewicht und BMI der
Betroffenen bekannt. Stress-Reduktion ermdglicht somit durch die geringere
Sympathikus-Aktivitat und weiteren Anpassungsvorgangen des Korpers
letztlich eine Gewichtsabnahme [52, 113].
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Die Datenauswertung dieser Studie zeigt, dass das Schulungsprogramm
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte der diabetischen Patienten hatte. So wurde eine geringfligige
Reduktion von 0,84 mmHg (Interventionsgruppe) und 1,0 mmHg
(Kontrollgruppe) fur den systolischen und ein leichter Anstieg von 0,09 mmHg
und 0,06 mmHg, respektive, fir den diastolischen Blutdruck beobachtet. In
einigen Studien mit Typ-2-Diabetikern zum Einfluss von Selbstmanagement-
Schulungen wurden Uber Reduktionen von >15 mmHg beim systolischen und
>8 mmHg beim diastolischen Blutdruck berichtet [106, 108, 114, 115]. Die
abweichenden Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden in dem hohen
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer und dem Zeitpunkt der zweiten
Messung vermutet. Da die Blutdruckanpassung durchaus mehrere Monate
andauern kann war die Messung sechs Monate nach Baseline eventuell zu
frih um den Effekt zu messen. In den anderen Studien wurden initiale
Messungen unmittelbar nach der Intervention durchgefihrt mit jeweils
ahnlich geringen Verbesserungen sowie ein oder zwei Jahre nach der

Schulung mit signifikanten Verbesserungen.

Die Reduktion der diabetesbezogenen Belastung von 11,79 auf 8,75 Punkten
in der Interventionsgruppe nach sechs Monaten ist ebenfalls ein zentrales
Ergebnis dieser Studie. In ersten Studien konnte gezeigt werden, dass durch
die regelmaBige Anwendung des psychometrischen Instruments die
Hemmschwelle mancher diabetischer Patienten Uberwunden werden kann
Uber nicht-somatische Probleme zu reden [61]. AuBerdem lassen sich durch
die Anwendung des Fragebogens und Friherkennung einer Depression viele
negative Folgen einer psychischen Stérung abwenden [68]. In einer Studie
an diabetischen Patienten verbesserten sich Patientenzufriedenheit und
HbAlc-Werte gleichermaBen nach drei und sechs Monaten wenn zuvor der
Erkrankte den Fragebogen ausgeflllt und der Arzt im Gesprach das Ergebnis
bericksichtigen konnte [64]. Vor dem Hintergrund des Einflusses einer guten
Patienten-Arzt-Beziehung auf die Patienten-Compliance ist dies ein wichtiger
Aspekt. PAID-5-Scores kdnnen Werte zwischen 0 und maximal 20 Punkten
annehmen. In der Literatur werden unterschiedliche , Cut-Off-Scores" von >8
[116] und =11 [117] Punkten vorgeschlagen. Bei hdheren erzielten

Punktzahlen ist eine weitergehende Untersuchung erforderlich. AuBerdem
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wird empfohlen bei Werten von drei oder héher flr einzelne Items den
diabetischen Patienten gezielt auf seine Bewertung anzusprechen um etwaige
Schwierigkeiten bei der Krankheitsbewaltigung zu identifizieren [116].
Nachdem die durchschnittliche Zeit, die dem Mediziner beim arztlichen
Gesprach flr seine Patienten zur Verfigung steht, immer weiter abnimmt ist
es durchaus positiv wenn die Krankheitsbelastung durch Schulungen auf ein
moglichst geringes Niveau reduziert wird und der Hausarzt sich damit auf

schwerwiegende Patientenfdlle konzentrieren kann [118].

Diese Studie konnte erstmalig zeigen, dass das Alter und Geschlecht der
inkludierten diabetischen Patienten einen Einfluss auf bestimmte klinische,
biochemische und psychische Parameter haben. Das Alter spielte bei der
diabetesbezogenen Belastung eine Rolle, beim Blutdruck und auch bei den
Cholesterinwerten. Je alter der Patient, desto geringer der PAID-5-Score und
desto geringer die Verbesserungen von Blutdruck- und Cholesterin-Werten.
Eventuell fihren die Gewdéhnung an den Diabetes und die Ausrichtung des
Fokus auf etwaige andere Erkrankungen und das Lebensende generell zu
einem niedrigen Niveau von Stress bei alteren Menschen. Umgekehrt
unterstreicht genau dieser Zusammenhang zwischen Alter und
diabetesbezogener Belastung, Blutdruck und Cholesterinkonzentration, dass
sich gerade bei jingeren Typ-2-Diabetikern eine Besserung der Werte und
Minderung des Risikos flr Folgeerkrankungen durch eine entsprechende

Intervention erreichen lasst.

Beim BMI, HbAlc-Wert und PAID 5 Score konnte eine Assoziation mit dem
Geschlecht aufgedeckt werden. Bei Frauen waren die Senkung des BMI und
die emotionale Belastung héher, bei Mannern konnte eine starkere Senkung
des HbAlc-Wertes in der Interventionsgruppe beobachtet werden. Zu
madgliche Ursachen konnten keine Studien identifiziert oder Hypothesen
generiert werden. Letztlich bleibt also unklar, ob diese Effekte auf
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Reaktion auf die Schulung, des
Geschlechts der Schulungsperson oder weiteren Faktoren zurlickzufiihren
sind. Hierzu sind in Zukunft weiterfihrende Studien zur Klarung des

EffektausmaBes und der Ursachen notwendig.
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6. Zusammenfassung

Die Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 2 wird in den Industrielandern mit
8-10% angegeben und in demografischen Studien in Albanien mit 4,17 bis
11,7%, jeweils mit steigenden Tendenzen [3, 45-49]. Die vielen
Folgeerkrankungen haben flr Betroffene und Gesellschaft schwerwiegende
Folgen [5-12, 25-36]. Langzeitstudien zur Wirksamkeit unterschiedlicher
Medikamentenklassen in der Therapie des Typ-2-Diabetes haben in der
Vergangenheit einen positiven Nutzen fir die Glykamiekontrolle aufzeigen
kénnen, allerdings ohne das Risiko flir Folgeerkrankungen zu eliminieren und
teilweise mit zusatzlichen, unerwlnschten Arzneimittelwirkungen [73, 75].
Daher wird inzwischen die sogenannte ,Basistherapie®™ - eine Trias aus
Patientenschulung, Ernahrungstherapie und kérperlicher Aktivitatssteigerung
- noch vor einer medikamentdsen Intervention von den Fachgesellschaften
empfohlen [55, 61, 71].

Die vorliegende multizentrische randomisierte kontrollierte Studie hatte
daher das Ziel die Effektivitat einer strukturierten Diabetesschulung
basierend auf dem Selbstmanagement-Konzept in einer albanischen
Studienpopulation von 200 Typ-2-Diabetikern zu evaluieren. Dabei wurde der
Einfluss der 6-monatigen Intervention auf die Parameter HbAlc-Wert,
Cholesterin, Triglyceride, systolischer und diastolischer Blutdruck, BMI und
diabetesbezogene Belastung analysiert. AuBerdem wurde Uberprift, ob sich
mit einer solchen MaBnahme innerhalb des Studienzeitraumes eine klinisch
relevante Reduktion des HbAlc-Werts um 15% des individuellen

Ausgangswerts realisieren lasst.

Insgesamt 200 Typ-2-Diabetiker mit einem HbAlc-Wert von Uber 6,5%
nahmen an der Studie teil (44% (n=88) Frauen, 56% (n= 112) Manner, kein
Drop-Out) und wurden gleichmaBig auf die beiden Studiengruppen
randomisiert. In der Interventionsgruppe konnte nach sechs Monaten eine
statistisch signifikante Reduktion von HbAlc-Wert, systolischem Blutdruck,
Cholesterin, Triglyceriden, BMI und diabetesbezogener Belastung festgestellt
werden. In der Kontrollgruppe konnte ebenfalls eine signifikante Senkung von
HbA1lc-Wert und Cholesterin gemessen werden, wobei diese Werte deutlich

Uber den Mittelwerten der Inventionsgruppe lagen. Es zeigte sich in der
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Interventionsgruppe auBerdem eine geringe Assoziation von weiblichem
Geschlecht mit BMI-Reduktion und gesunkener diabetesbezogener
Belastung, sowie mannlichen Geschlecht und HbAlc-Wert-Minderung um
relativ 15%. Insgesamt wurde eine HbAlc-Wert-Reduktion in 45 Patienten
(22,5%) beobachtet, wobei 43 Typ-2-Diabetiker (43%) der
Interventionsgruppe angehdrten.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine strukturierte Schulung einen
wesentlichen Beitrag zur Senkung relevanter Stoffwechselparameter in Typ-
2-Diabetikern in einer albanischen Studienpopulation liefert. AuBerdem flhrt
sie Uber eine Reduktion der diabetesbezogenen emotionalen Belastung zu
einem verbesserten Diabetes-Selbstmanagement durch den Patienten.
Weitere Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Geschlecht und Alter

zu einzelnen Parametern sind sinnvoll.
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Ein Diabetes mellitus Typ 2 mit einem HbAlc-Wert von Uber
6,5% ist oft mit erhéhten Werten flir Cholesterin, Triglyceride,
BMI und diabetesbezogener Belastung assoziiert.

Die Teilnahme an einem strukturierten Schulungsprogramm fir
Typ-2-Diabetiker kann eine klinisch relevante Reduktion des
HbAlc-Werts um relativ 15% in einer albanischen
Studienpopulation gegentiber dem Ausgangswert herbeifiihren.
Ebenfalls kann eine Reduktion der diabetesbezogenen Belastung
erzielt werden.

Curriculare Schulungsprogramme fur Diabetiker haben wenig
Einfluss auf deren systolische und diastolische Blutdruckwerte.
Bei der Durchflihrung von strukturierten Schulungsprogrammen
fir Typ-2-Diabetiker dlrfen etwaige geschlechtsspezifische
Einflisse nicht unterschatzt werden.

Ein modglicher Zusammenhang zwischen effektiverer Senkung
des BMIs und Stress-Reduktion bei Frauen sowie die starkere
Abnahme des HbAlc-Wertes in Mannern nach Teilnahme an
einem curricularen Schulungsprogramm muss noch besser

erforscht werden.
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9.3 Fragebogen Schulungsprogramm

Referenten-Exemplar mit Lé6sungen

) 47

Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir
Typ-2-Diabetiker, die nicht Insulin spritzen

Fragenblatt Name:
(Jvor [ nach der Schulung Datum:

1. Was sind typische Zeichen flir zu hohen Blutzucker?
Geben Sie bitte die richtigen Antworten an!

(] Durchfall

(] schlechte Wundheilung
Durstgefunhl

[[1 rheumatische Beschwerden

2. Welcher der folgenden Blutzuckerwerte liegt im normalen Bereich?
Geben Sie bitte die richtige Antwort an!

[(1200mg % [A150mg % [J100mg % [150 mg %

3. Hat jeder Mensch Zucker im Blut?
Geben Sie bitte die richtige Antwort an!

[lja (] nein weiB ich nicht genau

4. Wo machen sich beim Diabetiker Folgeschaden besonders
bemerkbar? Geben Sie bitte die richtigen Antworten an!
s 1Auge ] Leber [J Niere
NEE] Lunge 1 FiBe ] Nerven

5. Welche der folgenden Gegenstéande sind fir Ihre FuBpflege nicht
geeignet? Geben Sie bitte die ungeeigneten an!

> ,lbf ’u'fl
[] Bimsstein [ Schere—=>>< Hornhauthobel [] Feile

| »ll
0/V

s % AV (4 Vs =

Abbildung 3: Fragenblatt DAV Seite 1

-15-



10.

Hat jeder Mensch Zucker im Urin?
Geben Sie bitte die richtige Antwort an!

[lja nein ] weif3 ich nicht genau

Frau Meier nimmt keine blutzuckersenkenden Tabletten.
Sie hat morgens keinen Hunger und iBt erst am spaten Mittag.
Kann sie deshalb eine Unterzuckerung bekommen?

[ja [ nein ] weif3 ich nicht genau

Sie wollen abnehmen.
\Von welchem Getrank durfen Sie soviel trinken, wie Sie wollen?

I Orangensaft [ Wodka

] Vollmilch ] Mineralwasser

1
]

Wann sollten Sie lhren Q%?nzucker kontrollieren?
Geben Sie bitte die richtige Antwort an!

Z

[] ca. 2 Stunden vor der Mahlzeit
[ 14 Stunde nach der Mahlzeit
[] 2 Stunden nach der Mahlzeit

Sie nehmen ab.
Von welchen Nahrungsmitteln konnen Sie soviel essen,
wie Sie wollen?

(] Radieschen o Orange ] Salat

Gesamtpunktzahl: \

Abbildung 4: Fragenblatt DAV Seite 2

Aus: Jorgens V, GriBer M (2013) Behandlungs- und Schulungsprogramm
flir Typ-2-Diabetiker, die nicht Insulin spritzen. Deutscher Arzte-Verlag,
Kdln, 11. Auflage [111].
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9.4 PAID 5 Fragebogen

PAID - Problembereiche bei Diabetes (Kurzform)

Welche der folgenden Bereiche Ihres Diabetes bzw. Ihrer Diabetesbehandlung sind derzeit ein Problem fir Sie? Kreisen
Sie bitte jeder Antwort die Zahl an, die am ehesten fiur Sie zutrifft. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

Ist es derzeit fiir Sie ein Problem, ... kein
Problem
1. ...dass Sie der Gedanke, mit dem Diabetes leben zu 0

mussen, angstigt?

2. ...dass Sie sich beim Gedanken, mit dem Diabetes 0
leben zu mussen depressiv flihlen?

3. ...dass Sie sich Sorgen uber die Zukunft und Gber 0
madgliche ernste Folgeerkrankungen machen?

4. ...dass Sie das Gefuhl haben, dass der Diabetes 0
Ihnen taglich zu viel geistige/kérperliche Kraft raubt?

5. ...dass Sie Schwierigkeiten bei der Bewaltigung von 0
Folgeerkrankungen haben?

eher
geringes
Problem

1

mittleres
Problem

2

eher
groBeres
Problem

3

groBes
Problem

4

Abbildung 5: PAID 5 Fragebogen

Aus: NVL Diabetes - Strukturierte Schulungsprogramme Juni 2013, Version 3.0
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9.5 Ergebnisse PAID 5

Tabelle 7: Angst mit dem Diabetes leben zu missen nach Gruppe und
Studienzeitpunkt

Gruppe 1 Gruppe 2

T1 T2 T1 T2
% % % %
Kein Problem 1 6 0 0
Eher geringes 8 30 7 7
Problem
Mittleres Problem 52 45 59 62
Eher gréBeres 28 17 31 28
Problem
GrofB3es Problem 11 2 3 3

1-Interventionsgruppe 2-Kontrollgruppe

Tabelle 8: Sich depressiv flihlen mit dem Diabetes leben zu muissen nach
Gruppe und Studienzeitpunkt

Gruppe 1 Gruppe 2
T1 T2 T1 T2
% % % %
Kein Problem 0 12 0 0
Eher geringes 16 32 15 14
Problem
Mittleres Problem 46 31 48 48
Eher groBeres 33 23 36 37
Problem
GrofB3es Problem 5 2 1 1

1-Interventionsgruppe 2-Kontrollgruppe
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Tabelle 9: Sich Sorgen machen lber die Zukunft und Gber madgliche erste
Folgeerkrankungen nach Gruppe und Studienzeitpunkt

Gruppe 1 Gruppe 2
T1 T2 T1 T2
% % % %
Kein Problem 0 0 0 0
Eher geringes 12 56 14 17
Problem
Mittleres Problem 38 17 40 44
Eher gréBeres 40 23 43 36
Problem
GroBes Problem 10 4 3 3

1-Interventionsgruppe 2-Kontrollgruppe

Tabelle 10: Das Geflihl haben, dass der Diabetes taglich zu viel
geistige/korperliche Kraft raubt nach Gruppe und Studienzeitpunkt

Gruppe 1 Gruppe 2

T1 T2 T1 T2

% % % %

Kein Problem 0 11 1 0

Eher geringes 16 31 13 14
Problem

Mittleres Problem 47 38 50 49

Eher gréBeres 33 18 34 34
Problem

GrofBes Problem 4 2 2 3

1-Interventionsgruppe 2-Kontrollgruppe
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Tabelle 11: Schwierigkeit haben bei der Bewaltigung von Folgeerkrankungen
nach Gruppe und Studienzeitpunkt

Gruppe 1 Gruppe 2
T1 T2 T1 T2
% % % %
Kein Problem 0 10 0 0
Eher geringes 13 28 10 7
Problem
Mittleres Problem 46 36 54 55
Eher gréBeres 36 24 34 36
Problem
GroBes Problem 5 2 2 2

1-Interventionsgruppe 2-Kontrollgruppe
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9.7 Patienteninformation Studie
Tirane, Marz 2016

Einladung

Randomisierte kontrollierte multizentrische Studie zum Effekt von Schulungen bei

diabetischen Patienten in Albanien.

Kurze Vorstellung der Studie:

Ich heile Alida Ramaj und promoviere an der Universitdt Martin Luther, Halle/Wittenberg in
Halle/Saale, Medizinische Fakultat, Institut fir Pflege und Gesundheitswissenschaft. Das Thema
meiner Doktorarbeit beschaftigt sich mit diabetischen Patienten, die kein Insulin spritzen, um

den Effekt von Schulungen zu bewerten. Hierzu lade ich Sie herzlich zur Teilnahme ein.

Sie diirfen an der Studie teilnehmen wenn Sie folgende Voraussetzungen erfillen:

e einen Diabetes mellitus Typ 2 haben und keine Insulintherapie erhalten

e |hr aktueller HbAlc-Wert tber 6,5% liegt
Eine Studienteilnahme ist leider nicht moglich, wenn Sie insulinpflichtiger Diabetiker sind, an
einer Demenz oder anderen psychischen Erkrankungen leiden oder nicht lesen und schreiben

konnen.

Im Rahmen der Studie werden verschiedene Laborparameter erhoben, die eine Blutentnahme
bei Ihrem Hausarzt erfordern. Alle im Rahmen der Studie erhobenen Daten unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht. Die Auswertung und Verarbeitung lhrer Daten erfolgt ausschlielRlich

in anonymisierter Form.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und jeder Teilnehmer hat die Mdoglichkeit zu jeder

Zeit die Studie zu beenden.
Fiir weitere Informationen zur Studie und fiir samtliche Fragen stehe ich gerne zur Verfligung.
Ich freue mich lber Ihre Teilnahme!

Mit freundlichen GrifRRen

Alida Ramaj
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9.8 Teilnahmebestatigung Fortbildungsseminar

Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir
Typ-2-Diabetiker, die nicht Insulin spritzen

—~

7 ) .
Hefr/Frau _ /7l da _ Roma

J

hat am Fortbildungsseminar zum Behandlungs- und
Schulungsprogramm fur Typ-2-Diabetiker, die nicht
Insulin spritzen

am/vom Sl OF bis 7% oF oL

teilgenommen.

Das Behandlungs- und Schulungsprogramm fur
Typ-2-Diabetiker, die nicht Insulin spritzen, ist vom
Bundesversicherungsamt zugelassen.

Das Seminar wurde nach dem vorgeschriebenen und
evaluierten Fortbildungskonzept durchgefuhrt.

-

et

e Unterschrift des arztlichen Referenten

/
Drs. med. Kempe / Stemier

’ 0 - 7 g - . 1 .
Z& ” / 2 2 // k,, LY OF L05 Haus&rztliche internisten
7 . Zenirum . Diabetologie u. Ernanhrungsmedizin
/ Ort, Datum Zertifizierte dizbetologische Fulambulanz

Sportmedizin / Chirotherapie
Ludwigsplatz 9, 67059 Ludwigshafen
Tel.:0621/ 51 17 00, Fax: 0621 / 52 99 157

Name und Anschrift des arztlichen Referenten (Stempel)

23



Selbstandigkeitserklarung

Hiermit versichere ich an Eides statt,

dass ich die eingereichte Dissertation selbstdandig und ohne unzuldssige
fremde Hilfe verfasst, andere als die in ihr angegebene Literatur nicht benutzt
und dass ich alle ganz oder annahernd Ubernommenen Textstellen sowie
verwendete Grafiken, Tabellen und Auswertungsprogramme kenntlich
gemacht habe. AuBerdem versichere ich, dass die vorgelegte elektronische
mit der schriftlichen Version der Dissertation Ubereinstimmt und die
Abhandlung in dieser oder ahnlicher Form noch nicht anderweitig als

Promotionsleistung vorgelegt und bewertet wurde.

Unterschrift Ort, Datum



Danksagung

Ich moéchte mich bei allen, die mir bei der Entstehung dieser Doktorarbeit
unterstltzt haben, ganz herzlich bedanken. Es war ein langer und schwieriger
Weg, und ich danke allen, die mich auf diesem Weg begleitet haben.

Besonderen Dank mdchte ich meinem Doktorvater Prof. Dr. phil. habil.
Johann Behrens aussprechen. Er stand mir stets mit Empfehlungen und
Anregungen zur Seite.

Ich méchte mich beim Prasidenten der Albanischen Diabetes Gesellschaft
Prof. Dr. Florian Toti, sowie bei den Hausarzten und bei allen Patientinnen
und Patienten welche an dieser Studie teilgenommen haben fir ihre
Unterstitzung bedanken. Ein weiteres Dankeschén geht an alle meine
Freunde und Kollegen, die mir gute Ratschldge gegeben und beim
Korrekturlesen dieser Arbeit immer wieder behilflich waren.

Der groBte Dank gebuhrt meiner Familie. Sie hat wahrend des Studiums
immer an mich geglaubt und mich die ganze Zeit unterstitzt. Ohne meine
Familie und ihre Motivation ware ich nicht so weit gekommen.

Alida Ramaj Kéln, Marz 2019



