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Datenbankbasierte Un-
tersuchung zur Inzidenz
der koronaren Herz-
krankheit (KHK) bei Typ-
2-Diabetes-Patienten

Die Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus Typ 2 wirkt sich in
ihrer Komplexitdt auf viele Organe im Korper aus. Entsprechend
haufig findet man eine positive Korrelation zwischen der Schwere
des Diabetes und dem Auftreten anderer Erkrankungen wie Neu-
ropathie, periphere arterielle Verschlusskrankheit (PaVK) und
koronare Herzkrankheit (KHK) (Bauer T, 2011). Die KHK bedeutet,
dass die HerzkranzgefdRe, die den Herzmuskel mit Sauerstoff ver-
sorgen, eng gestellt sind. Diese Engstellung ist bedingt durch eine
Arteriosklerose, die wiederum durch Hypertonie, Hyperlipidamie
und erhdhte Blutzuckerwerte beim Diabetes mellitus entstehen
kann. Insbesondere der erhdhte Blutzucker schadigt die GefdRe
und es kommt zu Mikro- und Makroangiopathien. Folglich erkran-
ken Diabetiker wesentlich haufiger als Nicht-Diabetiker an KHK
(Kannel W, 1979). Das Risiko fiir koronare Herzerkrankungen ist
bereits vor der Diabetes-Diagnose erhdht, da langere Zeit vor
der gesicherten Diabetes-Diagnose die Prd-Diabetes-Phase mit
erhohten Blutzuckerwerten besteht (Hu FB, 2002).

>> Die KHK wiederum stellt oft den Anfang von weiteren, sehr schweren
kardiovaskuldren Erkrankungen dar. Zundchst duRert sich die KHK ledig-
lich in Form einer Angina pectoris, d.h. einer anfallartig auftretenden
GefdlRengstellung, die aufgrund eines Sauerstoffmangels des hinter dem
Gefdl liegenden Herzmuskelgewebes sehr schmerzhaft ist. Die schnell
wirkenden Nitrate schaffen hier akut Abhilfe. Wenn ein Gefdl3 aber kom-
plett blockiert, tritt ein Myokardinfarkt ein, wobei als Folge kontraktiles
Gewebe zugrunde geht. Das restliche Herzmuskelgewebe muss diesen
Ausfall kompensieren, wobei es oft zu Hypertrophien und dadurch auch
zur Herzinsuffizienz kommt. Weitere Herzinfarkte, Herzrhythmussto-
rungen sowie ein plotzlicher Herztod werden immer wahrscheinlicher.
Um diesen Prozess erst gar nicht anzustoRen, ist es von besonderer
Bedeutung, das Auftreten einer KHK mdglichst zu verhindern oder zu-
mindest hinauszuzdgern. Die vorliegende Studie untersucht, welche
Faktoren im Versorgungsalltag Einfluss auf das Auftreten einer KHK bei
Typ-2-Diabetes-Patienten ausiiben.

Methoden

Als Datenquelle dieser historischen Kohortenstudie wurde die IMS
Disease Analyzer-Datenbank verwendet, die patientenbezogene Diagno-
se- und Therapieinformationen von ca. 3.000 niedergelassenen Arzten
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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Beobachtung von
15.096 Diabetes-mellitus-Typ-2-Patienten, die bei Diagnose nicht an einer
koronaren Herzkrankheit (KHK) litten. Das Auftreten einer KHK wéhrend des
Beobachtungszeitraums wurde in Abhangigkeit diverser Variablen wie Alter,
Geschlecht und Co-Morbiditaten untersucht. Als zuverldssigste Pradiktoren
stellten sich nach einer adjustierten Analyse die Faktoren Alter, Geschlecht
und die Hohe des HbA1.-Wertes heraus.
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verschiedener Fachrichtungen enthilt. Die Daten werden iiber eine stan-
dardisierte Schnittstelle aus dem Praxiscomputer abgezogen und auf
Plausibilitat gepriift. AnschlieRend werden die vorliegenden Informatio-
nen mit relevanten Zusatzinformationen wie Preis eines Medikamentes,
Codierung nach ATC (Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikati-
on) und ICD (Internationale Klassifikation der Krankheiten) verkniipft
und monatlich aktualisiert. Die Datenbank enthdlt nur anonymisierte
Daten entsprechend der Datenschutzrichtlinien (Ogdie A, 2011).

Die im Vergleich zu anerkannten Referenzstatistiken durchgefiihrten
Analysen gewdhrleisteten eine ausreichende Reprdsentativitdt und Vali-
ditat der Patientendatenbank Disease Analyzer (Becher H, 2009).

Aus der Datenbank wurden die Praxen ausgewdhlt, in denen Dia-
betes-Patienten behandelt werden. Die Auswahl umfasste 1.100 All-
gemeindrzte, Praktiker und Internisten einschlieRlich diabetologische
Schwerpunktpraxen. Eingeschlossen wurden Patienten mit der ersten Dia-
gnosestellung Diabetes mellitus Typ 2 im Zeitraum 01/2000-12/2005 im
Alter {iber 40 Jahre zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Dariiber hinaus
wurde sichergestellt, dass diese Patienten mindestens 1 Jahr vor dieser
Diagnosestellung sowie 5 Jahre nach der Diagnosestellung kontinuier-
lich beobachtet werden konnen. Ausgeschlossen wurden die Patienten,
die bevor und zum Zeitpunkt der ersten Diabetes-Diagnose bereits eine
KHK-Diagnose hatten.

Alle untersuchten Diagnosen wurden mittels der ICD 10-Codes er-
mittelt. Die in dieser Analyse beobachteten Diagnosen sind in Tabelle
1 gelistet.

Statistik

Daten wurden mit Hilfe der Statistiksoftware SAS Version 9.2 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) analysiert. Die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer KHK innerhalb von 5 Jahren nach der ersten Diabetes-
Diagnose wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die Kaplan-
Meier-Kurven wurden abhdngig von den Altersgruppen (<=50, 51-60,
61-70, >70) sowie von der Diabeteseinstellung (gemessen am mittlerer
HbA1c-Wert (<=7%, >7-8%, >8%) bezogen auf alle Messungen eines
Patienten im Beobachtungszeitraum beginnend mit der ersten Diagno-
sestellung bis zur KHK-Diagnose bzw. letztem Beobachtungstag gezeigt.

Die multivariate Analyse der Einflussfaktoren wurde in Form einer se-
miparametrischen Uberlebensanalyse (Cox proportional hazards model)
durchgefiihrt. Das Regressionsmodell wurde so gebildet, dass mdgliche
Wechsel der Patienten innerhalb der Co-Variablenstruktur beriicksich-
tigt werden konnten. So konnte die Historie eines Patienten in mehrere
Segmente aufgeteilt werden, die sowohl links- als auch rechtszensiert
sein kdnnen. Details zu dieser Methodik sind in Ake & Carpenter (2003)
zu finden (Ake CF).

Folgende Variablen wurden in das Model eingeschlossen und in Be-
zug auf den Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von KHK
untersucht: Altersgruppe (<50, 51-60, 61-70, >70), Geschlecht (mann-
lich vs. weiblich), Region (Westdeutschland vs. Ostdeutschland), Ver-
sicherungsstatus (privat vs. gesetzlich), GemeindegréfRe (>100.000 vs.
<=100.000), mittlerer HbA1c-Wert (<=7%, >7-8%, >8%), Body-Mass-
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Patientencharakteristika
Variable Wert

Anzahl der Patienten 15.096
Alter (Mittelwert, SD) 64,5 [10,8]
Mannlich (%) 46,3%
Privat versichert (%) 6,2%
Ostdeutschland (%) 24,6%
Gemeinde >100.000 Einw. 22,8%
HbA1C (Mittelwert, SD) 6,7 [1,0]
BMI (Mittelwert, SD) 30,2 [5,1]
Hypertonie (%) 79,1%
Fettstoffwechselstorung (%) | 55,1%
Herzrhythmusstorung (%) 22,8%
Herzinsuffizienz (%) 18,1%
PaVK (%) 10,3%
Schlaganfall/TIA (%) 9,0%
Myokardinfarkt (%) 2,5%
Niereninsuffizienz (%) 7,7%
Polyneuropathie (%) 6,1%
Depression (%) 27,1%

Tab. 2: Patientencharakteristika.

Index (<30, >30-35, >35), Co-Diagnosen (Hypertonie, Fettstoffwech-
selstorung, Herzrhythmusstérung, Herzinsuffizienz, PaVK), Schlaganfall
oder zerebrale transitorische Ischdmie, Myokardinfarkt, Niereninsuffizi-
enz, Polyneuropathie, Depression, Schlafapnoe). Der Einfluss jeder Va-
riable wurde fiir die anderen Variablen im Model adjustiert. Das Signifi-
kanzniveau wurde bei p<0,05 festgesetzt.

Ergebnisse

Die Datenbank enthielt 30.402 Typ-2-Diabetes-Patienten mit der er-
sten Diagnosestellung im Zeitraum von 2000 bis 2005. 20.218 dieser
Patienten konnten kontinuierlich iiber die ndchsten 5 Jahre beobach-
tete werden. Jedoch hatten nur 15.096 zum Zeitpunkt der Diabetes-
Diagnosestellung keine KHK-Diagnose (siehe Abbildung 1). D.h., dass
bei 25,3% der Diabetes-Patienten eine KHK bereits vor oder spatestens
gleichzeitig mit dem Diabetes diagnostiziert wurde.

Die selektierten Patienten waren im Schnitt 64,5 Jahre alt und zu
46,3% mannlich. Es waren 6,2% privat versichert. 24,6% lebten in Ost-
deutschland. Der fiir den gesamten Beobachtungszeitraum berechnete
HbA1.-Wert betrug 6,7 und der Body-Mass-Index lag bei 30,2. Die mei-
sten Patienten hatten bereits eine oder mehrere schwere kardiovaskulare
Erkrankungen oder diabetische Komplikationen wie Hypertonie (79,1%),
Fettstoffwechselstorung (55,1%), Herzinsuffizienz (18,1%), Herzrhyth-
musstérungen (22,8%) (siehe Tab. 2). Bezogen auf die Patienten, die
zum Zeitpunkt der ersten Diabetes-Diagnose keine KHK hatten, wurde
innerhalb der ndchsten 5 Jahre bei 3.370 (22,3%) der Patienten KHK
diagnostiziert. Der Anteil der Patienten mit der KHK-Diagnose war am

Verwendete ICD-10-Codes
Diagnose i. d. Studie  ICD 10  ICD 10-Bezeichnung
Diabetes mellitus Typ 2 | E11 Nicht primdr insulinabhdngiger Diabetes mell. Typ 2
KHK 125 Chronische ischdmische Herzkrankheit
Hypertonie 110 Essentielle (primdre) Hypertonie
Fettstoffwechselstorung = E78 Storungen des Lipoproteinstoffwechsels
Herzinsuffizienz 150 Herzinsuffizienz
121 Akuter Myokardinfarkt
Myokardinfarkt 122 Rezidivierender Myokardinfarkt
123 akute Komplikationen nach akutem Myokardinfarkt
163 Hirninfarkt
Schlaganfall/TIA 164 Schlaganfall
G45 Zerebrale transitorische Ischdmie
147 Paroxysmale Tachykardie
Herzrhythmusstdrung 148 Vorhofflattern und Vorhofflimmern
149 Sonstige kardiale Arrhythmien
Polyneuropathie E11.4/E14.4 | Diabetes mellitus mit neurologischen Komplikationen
E11.2/E14.2 = Diabetes mellitus mit Nierenkomplikationen
Niereninsuffizienz N18 Chronische Nierenkrankheit
N19 Nicht naher bezeichnete Niereninsuffizienz
Retinopathie E11.3/E14.3 | Diabetes mellitus mit Augenkomplikationen
F32 Depressive Episode
Depression
F33 Rezidivierende depressive Storung
Schlafapnoe G47.3 Schlafapnoe

Tab. 1: Verwendete ICD-10-Codes.

hdchsten unter den Patienten ab 70 Jahren (27,3%) und am nied-
rigsten unter den Patienten bis 50 (7,8%) (Abbildung 2). Nach der
Adjustierung fiir die restlichen Variablen zeigt sich das steigende Alter
ebenso als signifikanter Einflussfaktor. Je hoher das Alter, desto groler
der Hazard Ratio. In der Altersgruppe 50-59 war der Wert 1,39, bei
60-69-Jdhrigen 1,95 und bei iiber-70-Jahrigen 2,96 (Abb. 4)

Ménnliche Diabetiker waren hdufiger von KHK betroffen als Frauen
(24,9% vs. 20%) (Abbildung 3). Der Hazard Ratio fiir das mdnnliche
Geschlecht betrug 1,41.

Als ein weiterer einflussreicher Faktor haben sich die HbA1.-Werte

Selektion der Patienten

[ 3.147.638 Patienten in der Datenbank in 2000-2005 [

L]

[ 265.474 Typ-2-Diabetiker in 2000-2005 |

30.402 Patienten mit der ersten Diagnose Typ-2-Diabetes
(Indexdatum)

20.218 Patienten konnten 5 Jahre nach Indexdatum kontinuierlich
beobachtet werden

Y

15.096 Patienten hatten keine KHK zum Zeitpunkt der ersten
Diabetes-Diagnose

Abb. 1: Patientenselektion.
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gezeigt. Bei Patienten mit dem mittleren HbA1c-Wert iiber 8 war der
Hazard Ratio 1,62. Es wurde ein hoherer Anteil der KHK-Patienten unter
den Diabetikern in Ostdeutschland gefunden (HR=1,24). Andere Co-Dia-
gnosen haben sich ebenso als wichtige Einflussfaktoren herausgestellt.
Ein Myokardinfarkt in der Patientenhistorie erhohte die KHK-Wahrschein-
lichkeit um das fast Fiinffache (HR 4,67), gefolgt von der Herzinsuffizi-
enz (HR 1,60), PaVK (HR 1,57), diabetischer Polyneuropathie (HR 1,29),
Herzrhythmusstorungen (HR 1,22) und Schlaganfall oder transitorische
ischamische Attacken (TIA) (1,20); eine Fettstoffwechselstorung war
ebenso relevant (HR 1,08). AuRerdem ist der Einfluss einer Depression
nicht zu vernachldssigen (HR 1,10) (Abbildung 5). Wir konnten keine
signifikanten Effekte von Schlafapnoe und von Hypertonie feststellen.

Diskussion

Auffallig in der Analyse war, dass 25,3% aller Patienten, bei denen

Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von KHK bei
Typ-2-Diabetes-Patienten nach Altersgruppen
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von KHK bei Typ-2-Diabetes-
Patienten abhangig von der Altersgruppe.

Wissenschaft

zum ersten Mal Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert wurde, bereits an
einer KHK litten oder diese Diagnose zumindest parallel zum Diabetes
gestellt wurde. Dieses Ergebnis unterstreicht das Risiko fiir das Entste-
hen einer KHK im Prd-Diabetes-Stadium wie bereits in der Literatur be-
richtet (Rieder A, 2004).

Fiir das Auftreten einer KHK, d.h. die Diagnose von KHK, wahrend des
Beobachtungszeitraums haben sich Alter und Geschlecht als entschei-
dende EinflussgroRen gezeigt. Insbesondere ein hohes Alter (>70 Jahre)
stellt nicht-adjustiert, aber auch adjustiert ein hohes Risiko dar. Wahrend
das Alter als Risikofaktor fiir diverse Erkrankungen und besonders oft fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen untersucht wurde (Jurado J, 2009) (Zellwe-
ger MJ, 2009), wurde der Zusammenhang zwischen Diabetes, Alter und
Auftreten einer KHK bislang noch nicht so deutlich an einer so groRen
Kohorte demonstriert. Die Inzidenzrate fallt bei den >70 Jahre alten Pati-
enten am groRten aus; Mdnner sind stérker betroffen. Das Ergebnis, dass
Ménner hdufiger an einer KHK erkranken, wird durch diverse Studien besta-

Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von KHK bei
Typ-2-Diabetes-Patienten abhangig vom Geschlecht
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von KHK bei Typ-2-Diabetes-
Patienten abhdngig vom Geschlecht.
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Abb. 4: Adjustierte Hazard-Ratios ~Abb. 5: Adjustierte Hazard-Ratios fiir das

von Co-Diagnosen fiir das Auftre-  Auftreten von KHK bei Diabetes-Patienten
ten von KHK bei Diabetes-Pati- innerhalb von 5 Jahren nach der ersten
enten innerhalb von 5 Jahren nach Diabetes-Diagnose.

der ersten Diabetes-Diagnose.

tigt, wobei man die unterschiedliche hormonelle Ausstattung als Ursache
heranzieht (Khaw KT, 2007) (Yang C, 2010). Auch in Bezug auf die KHK-
Pravalenz dominieren die EinflussgroRen Alter und Geschlecht, wie eine
Studie aus dem deutschen Versorgungsalltag zeigt (Wittchen HU, 2007).

Dass Co-Morbiditdten wie Herzrhythmusstorungen, Herzinsuffizienz
und TIA oder bereits aufgetretene Ereignisse wie Myokardinfarkt und
Schlaganfall Pradiktoren fiir die Diagnose KHK darstellen, liegt patho-
physiologisch auf der Hand; vielleicht lag de facto auch schon eine
KHK vor, die nur erst im Beobachtungszeitraum diagnostiziert und damit
dokumentiert wurde. Der negative Einfluss von Depression und anderen
psychischen Stérungen auf kardiovaskuldre Erkrankungen und insbeson-
dere auf KHK ist bekannt (Brown JM, 2011) (Taylor V, 2010) und konnte
in dieser Analyse bestdtigt werden.

Die Bedeutung und Aussagekraft des Surrogatparameters HbA1 ist
umstritten (Richter B, 2007). In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch
gezeigt werden, dass ein HbA1.-Wert > 8 das Risiko fiir das Auftreten
einer KHK massiv erhoht (HR = 1,62). Dieses Ergebnis ldsst sich pa-
thophysiologisch dadurch erkldren, dass die erhohten Blutzuckerwerte
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Incidence of coronary heart disease in
diabetes-type-2-patients: A German
physician research database analysis

The present work is based on a retrospective analysis of 15 096
Diabetes mellitus Type II patients who did not suffer from a form of
coronary heart disease (CHD) at the time of their first diagnosis of
diabetes. The occurrence of a CHD diagnosis during the observation
period was assessed while taking into account covariates such as
age, sex and comorbidities. A covariate adjusted analysis revealed
that the most significant predictors of CHD were the factors age,
sex and HbA1c level.
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Diabetes, CHD, Disease Analyzer, Epidemiology
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Angiopathien fordern. Der Zusammenhang zwischen Diabetes und KHK
konnte bereits eindrucksvoll in der Framingham-Studie sowie auch in
jlingeren Kohortenstudien gezeigt werden (Kannel W, 1979) (Harris MI,
1998).

Erstaunlich ist, dass selbst nach Adjustierung der restlichen Va-
riablen mehr Patienten in Ost- als in Westdeutschland an einer KHK
erkrankten. Zwar stellt sich die Versorgungssituation in Deutschland
so dar, dass mehr alte und kranke Menschen im Osten als im Westen
leben. Aber diese Tatsache diirfte nach Adjustierung von Alter, Ge-
schlecht, Co-Morbiditdten und dem - wie diese Studie zeigt - zuverlds-
sigen Pradiktor HbA1c-Wert, der ein MaR fiir die erfolgreiche Einstel-
lung des Diabetes ist, keine Rolle spielen. Offensichtlich miissen noch
andere Faktoren, die nicht gemessen wurden und v.a. in Ostdeutsch-
land prdsent sind, einen negativen Einfluss auf die Gesundheit haben.

Wéhrend man in der Literatur auch einen Zusammenhang zwischen
Schlafapnoe (Martinez D, 2011) sowie Hypertonie (Soler EP, 2010) und
KHK findet, gab es in dieser retrospektiven Studie mit gut 15.000 Pa-
tienten keine Hinweise darauf. <<
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