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1 Einleitung

Diabetes mellitus ist eine weltweit auftretende Form einer Stoffwechselstorung, die
eine Erh6hung des Blutzuckerspiegels zur Folge hat. Es wird zwischen dem Typ 1,
bei dessen Form von den Inselzellen des Pankreas nicht in ausreichenden Mengen
Insulin produziert wird, dem Typ 2, bei dem der Organismus auf das produzierte
Insulin nicht ausreichend reagiert und dem Gestationsdiabetes unterschieden (1).
Neben den hier genannten Typen gibt es noch den Typ 3, der andere Diabetes
Typen mit bekannten Ursachen wie z.B. genetische Defekte der Beta-Zellfunktion
beinhaltet (2). Diabetes mellitus kann zu zahlreichen Folgeerkrankungen, wie zum
Beispiel der diabetischen Nephropathie fihren, weshalb eine friihzeitige Diagnose-

stellung und Therapie von hoher Bedeutung ist (1).

1.1 Diabetes mellitus Typ 2

90 bis 95% der Diabetiker haben Diabetes mellitus Typ 2. Dies ist somit die hau-
figste Form. Ursachlich fir den erhdhten Blutzuckerspiegel ist eine Insulinresistenz
durch einen Insulinsekretordefekt, was zu einem relativen Insulinmangel fuhrt (3).
Die Kausalitat fur die Insulinresistenz ist eine reduzierte Insulinsensitivitat vor allem
der insulinsensitiven Gewebe Muskulatur und Fettgewebe. Eine herabgesetzte
Sensitivitat bedeutet, dass die Fahigkeit des Insulins, die Glukosekonzentration im
Plasma zu senken vermindert ist. Die Senkung der Glukosekonzentration erfolgt
durch die Herabsetzung der Glukoseproduktion in der Leber und durch die Stimu-
lierung der Glukoseaufnahme durch insulinsensitives Gewebe (2). Eine autoim-
mune Zerstorung der Betazellen des Pankreas spielt bei diesem Diabetestyp keine
Rolle (4). Risikofaktoren fur Diabetes mellitus Typ 2 sind u.a. familiare Vorbelastung
mit Diabetes mellitus, Adipositas, Bewegungsmangel und Frauen mit Gestationsdi-
abetes in der Vorgeschichte, wobei das Risiko fur deren Kinder auch erhoht ist (5).
Diabetes mellitus Typ 2 wird haufig erst spat diagnostiziert, da der Grol3teil der Pa-

tienten im Frahstadium und Préadiabetesstadium meist symptomfrei ist (4).

1.2 Diagnosestellung
Zu den Diagnosekriterien eines Diabetes mellitus zahlen ein Gelegenheitsplas-
maglukosewert von = 11,1 mmol/l (= 200 mg/dl), ein Nuchternplasma-Glukosewert

von = 7,0 mmol/l (= 126 mg/dl) bei einer Fastenzeit zwischen acht und zwolf



Stunden, ein orale Glukosetoleranz-Test-2h-Wert (0GTT-2-h-Wert) von
> 11,1 mmol/l (= 200 mg/dl) oder ein HbA1c-Wert = 48 mmol/mol (= 6,5 %) (6). Alle
hier genannten Laborparameter sind fur die Diagnosestellung gleichwertig. Bei nicht
klarer klinischer Diagnose ist die Bestimmung eines hier genannten zweiten Labor-

parameters fur die Diagnosestellung notwendig (2).

1.2.1 HbAlc-Messung

Das Hamoglobin Alc ist seit den 1980er Jahren ein gangiger Laborparameter zur
Kontrolle der Blutzuckereinstellung bei Diabetespatienten. Ein niedriger Blutzucker-
und HbAlc-Wert kann deutlich das Risiko fiir Folgeerkrankungen durch die Diabe-
teserkrankung reduzieren. In den 1960er Jahren wurde das Hamoglobin Alc erst-
malig entdeckt (7). HbAlc ist eine Fraktion des adulten glykierten Hamoglobins.
Glykiertes Hamoglobin bedeutet, dass an das Hamoglobin durch Glykosylierung
eine Zuckergruppe angehangt wurde (8). Da die Lebenszeit in der Regel 120 Tage
betragt, persistiert das Glykohdmoglobin ebenso lange (9). Der gemessene HbAlc-
Wert gibt somit Ruckschluss auf den glykdmischen Status eines Patienten der letz-

ten zwei bis vier Monate (8).

1.2.2 Nuchternglukose-Messung

Bevor die HbAlc-Messung ein gangiger Parameter fur die Diagnosestellung wurde,
ist Jahrzehnte lang die Diagnose Diabetes u.a. aufgrund eines pathologischen
Nuchternglukosewerts gestellt worden. 1997 wurden die Referenzwerte fur den
Nuchternplasma-Glukosewert (FPG) aufgrund von mehreren Studien tUber den Zu-
sammenhang zwischen der FPG und dem Auftreten einer Retinopathie, Uberarbei-
tet (3). Diese Art der Retinopathie wird durch die pathologischen Blutzuckerwerte
durch die Diabetes Erkrankung verursacht. Dabei entstehen Gefal3verdnderungen
an der Netzhaut der Augen, sogenannte mikrovaskulare Veranderungen, die zur
Erblindung fiihren kénnen (10). Der Grenzwert fir FPG wurde somit auf 126 mg/dl
festgelegt, da bei grol3eren Werten das Risiko fur eine Retinopathie erhoht ist (3).

1.2.3 Oraler Glukosetoleranztest
Beim oralen Glukosetoleranztest (0GTT) wird der Plasmaglukosewert im vendsen
Blut vor und zwei Stunden nach dem Trinken einer Glukosel6sung mit 75g Glukose



bestimmt. Eine gute Vorbereitung und korrekte Durchfiihrung des Tests spielen
hierbei eine wichtige Rolle, um ein sicheres Ergebnis zu erhalten. Das Royal Aust-
ralien College of General Practitioners empfiehlt bei nicht eindeutiger Diagnosestel-
lung eines Diabetes mellitus mithilfe der FPG oder des Gelegenheitsblutzucker-
werts, die Durchfihrung des oGTTs. Bei Patienten mit der Diagnose Pradiabetes

sollte der oGTT nach einem Jahr wiederholt werden (11).

1.3 Diabetische Nephropathie als Folgeerkrankung

Diabetes mellitus Typ 1 und 2 sind weltweit eine der Hauptursachen fir ein Nieren-
versagen im Endstadium (12). Das Ausmal3 des Nierenschadens im Rahmen einer
diabetischen Nephropathie (DN) wird durch die geschatzte glomerulére Filtrations-
rate (eGFR) und die Albuminurie beziehungsweise die Menge des Albumins im Urin
bestimmt. Diese beiden Parameter sollten bei Patienten mit Diabetes mellitus min-
destens einmal pro Jahr gemessen werden (13). Ein Diabetiker mit Proteinurie kann
ein um den Faktor 100 erhohtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu einem Diabetiker
ohne Proteinurie haben (14). Nicht bei allen Diabetikern zeigt sich bei einer Nieren-
funktionsstérung eine ausgepragte Albuminurie. Dennoch ist klinisch die Bestim-
mung des Mikroalbumins ein wichtiger Index, um die Auspragung der Diabetischen
Nephropathie beurteilen zu kénnen. Histopathologisch zeigt sich die DN durch glo-
merulare Lasionen, insbesondere durch diffuse und noduldre mesangiale Expan-
sion und eine Verdickung der glomeruldren Basalmembran. Die schlechteste Nie-
renprognose haben Patienten, die lange an Diabetes erkrankt sind und einen deut-
lich ausgepragten Nierenschaden im Rahmen einer diabetischen Glomeruloskle-
rose aufweisen (12). Entscheidend fur das Auftreten einer Terminalen Niereninsuf-
fizienz scheint, laut einer Studie in Melbourne, die Dauer der Diabeteserkrankung

zu sein. Eine spate Diabetesmanifestation kann das Risiko somit senken (15).

1.4  Wichtigkeit einer frihen Diagnosestellung

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronisch progrediente Erkrankung. Durch eine
frihzeitige Aufklarung des Patienten Uber die Risikofaktoren, die diese Krankheit
mit sich bringt, kann der Erkrankte friihzeitig in die Therapieentscheidung einbezo-
gen werden, was sich positiv auf die Zufriedenheit und Lebensqualitat auswirken
kann. Ein friher nichtmedikamentéser und medikamentdser Therapiebeginn kann



die Manifestation von Folgeerkrankungen verhindern oder zumindest verzégern und

damit die Mortalitdt und Morbiditat senken (16).

1.5 Zielsetzung der Doktorarbeit

In der Diabetesschwerpunktpraxis von Prof. Dr. med. Morten Schutt in Lubeck fiel
bei einzelnen Patienten eine saisonale Schwankung des HbA1-Werts auf, wobei die
gemessenen Werte in den Sommermonaten niedriger als in den Wintermonaten
waren. Aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Promotionsarbeit untersucht,
ob das HbA1c und Mikroalbumin im Urin saisonalen Schwankungen unterliegen und

welchen Einfluss dies auf die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus Typ 2 hat.



10

2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv Daten aus den Jahren 2013 bis 2019,
somit aus einem Zeitraum von sieben Jahren ausgewertet. Ein Teil der anonymi-
sierten Daten stammt aus den medizinischen Laboren im LADR Laborverbund Dr.
Kramer & Kollegen GbR und der andere Teil aus der Forschungsdatenbank des
Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH (InGef). Die Ethikan-
zeige 19-005A wurde der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck am 15. De-
zember 2018 vorgelegt. Am 14. Januar 2019 wurde die Durchfiihrung dieser Studie

genehmigt. Die Studie wurde nicht finanziell geférdert.

2.1 LADR-Labordaten

Fur diese Studie wurden anonymisierte Patientendaten der medizinischen Labore
im LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR aus den Jahren 2013 bis 2019
retrospektiv ausgewertet. Insgesamt wurden 287.572 Proben (Manner n=148.851
und Frauen n=138.721) ausgewertet. Das Alter der Patienten liegt zwischen 1 und
107 Jahren, wobei bei 422 Mannern und 309 Frauen kein Alter angegeben war. Fur
die Auswertung wurden das HbAlc, das Geschlecht, der Monat und das Jahr der
Laborwertbestimmung und das Albumin im Urin bericksichtigt. Die Monate Oktober
bis Marz sind als Wintermonate und die Monate April bis September als Sommer-
monate definiert. Insofern zahlen die Quartale Q4 und Q1 zum Winterhalbjahr und
die Quartale Q2 und Q3 zum Sommerhalbjahr. Es fehlen beim Winterhalbjahr 2013
die Daten der Monate Oktober bis Dezember 2012 und beim Sommerhalbjahr 2019
die Daten von September 2019, da sie nicht Teil des Studienzeitraums sind. Anhand
einer Abfrage der Laborergebnisse und anonymisierten Patientendaten wurden
eine Excel-Tabellen generiert, mit der die Daten nach Geschlecht und Monat sortiert
werden konnten. Aus der Excel Datei wurden die Duplikate entfernt, folglich wurde

von jedem Patienten nur eine Blutprobe pro Betrachtungsmonat beriicksichtigt.

2.1.1 Laborparameterbestimmung von HbAlc

Die HbAlc-Bestimmung der Patientenblutproben wird mittels Hochleistungsflissig-
keitschromatographie (HPLC) durchgefuhrt. Dabei werden die verschiedenen Ha-
moglobinbestandteile, die jeweils eine andere lonenladung besitzen, in sechs Frak-

tionen mit einer Kationenaustauschsaule getrennt.
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Im LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR wird hierfur das Gerat G11 der
Firma Tosoh verwendet. Dieses kann wichtige Hamoglobinvarianten, wie z.B. das
HbS, das bei einer Sichelzellandmie vorliegt, erkennen und diese bei der Auswer-
tung der Proben berucksichtigen (2, 17, 18). Geeignetes Probenmaterial sind Kapil-
larblut und EDTA-BIut. Der gemessene HbAlc-Wert wird in Prozent angegeben und
nach dem IFF-Standard in mmol/mol umgerechnet. Die untere Nachweisgrenze des
HbAlc-Werts betragt 2,7% und die obere 20,1%. Die Messung dauert ca. 60 Se-
kunden (2, 17).

2.1.2 Laborparameterbestimmung von Mikroalbumin im Urin

Das Albumin, ein unglykosiliertes Protein mit einem Molekulargewicht von
66000 Dalton, wird mithilfe von Spektrometrie aus dem Urin bestimmt. Fur die Aus-
wertung dieser Proben wurde das Gerat Roche Cobas 8000 verwendet. Das Prinzip
der Spektrometrie ist eine Reaktion von Anti-Albumin-Antikérpern mit dem Antigen
der Probe und einer damit verbundenen Antigen/Antikdrper-Komplex-Bildung.
Diese Komplexe werden turbidimetrisch gemessen. Als Probenmaterial kommt SU
(24h-Sammelurin) und alternativ UN (Urin Nacht), UR (Urin), UT (Urin Tag) oder U

(Urin) in Frage. Ungeeignet sind Urine mit Zusatzen, wie z.B. Sauren (19).

2.1.3 Einteilung der HbAlc-Werte

Die HbAlc-Werte der mannlichen und weiblichen Patienten wurden bei der Auswer-
tung nach den internationalen Referenzwerten in die drei Entscheidungsbereiche
.kein Diabetes®, ,Pradiabetes” und ,Diabetes” eingeteilt.

Ein HbAlc-Wert kleiner als 39 mmol/mol bzw. kleiner als 5,7% bedeutet kein
Diabetes. Werte von 39 bis <48 mmol/mol bzw. 5,7 bis <6,5% liegen im Diabetes
gefahrdeten Bereich, auch als Pradiabetes bekannt, mithin fihren Werte ab

48 mmol/mol bzw. = 6,5% fuhren zur Diaghose Diabetes mellitus (6).
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Diagnostisches Vorgehen bei der Erstdiagnose von Diabetes:

Symptome des Diabetes (Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie usw.)
Erhohtes Diabetesrisiko (Diabetes-Risiko-Test)
Auffallige Glucose-HbA1c-Werte

|
|

. Unauffallige Befunde und Gelegenheitsplasma-
Nichternplasmaglucose =
Symptome oder Risiko, glucose
> 126 mg/dl ]
=70 mincli grenzwertige Befunde > 200 mg/dl
e - weitereDiagnostik 2111 mmol/l

- Diabetes

durch oGTT oder HbAlc - Diabetes
I

I
oGTT

75 g oraler Glucosetoleranztest Hbilc

Patientenspezifische

& 12..h IRIEOE I EinflussgroBe beachten
venoselProben
[ |
=0 min, £=120 min,
NPG

“ 2 Stunden
Nichternplas-

Plasmaglucose
maglucose
| |

e - X <57%

100 mg/dl <140 mg/dl > kein ol
e und e M <39 mmol/mol
< 5,6 mmol/l < 7,8 mmol/Ll Diabetes I e
100-125 mg/dl 140-199 mg/dl > Pra- 57-65%
5,6-69mmol/l oder 78-11.0mmol/l distrates T 39-< 48 mmol/mol

> [FG > IGT - kein Diabetes

265%

> 126 mg/dl > 200 mg/dl

> 48 mmol/mol
- Diabetes

oder - Diabetes

> 7,0 mmol/l > 11,1 mmol/l

IFG = impaired fasting glucose (abnorme Nichternglucose);

IGT = impaired glucose tolerance:

Aufklarung uber Diabetesrisiko, Lifestyle-Intervention, Behandlung der
Risikofaktoren. Erneute Risikobestimmung nach spatestens 1 Jahr; bei
vaskularen/neurologischen Komplikationen zeitnah

Abbildung 01: Darstellung des diagnostischen Vorgehens bei der Diagnosestellung mittels
FPG, Gelegenheitsplasmaglukose, oGTT und HbAlc (20).

2.1.4 Einteilung der Urin-Albumin-Werte

Das im Urin gemessene Albumin wird im Verhéaltnis zum ausgeschiedenen Kreatinin
betrachtet und somit die Albumin-Kreatinin-Ratio berechnet. Werte ab 30 mg pro
Gramm Kreatinin und gré3er, werden als pathologisch und hinweisend auf eine di-
abetische Nephropathie gewertet (21). Die erhéhte Albumin-Kreatinin-Ratio wird un-
terteilt in einen moderaten Anstieg und starken Anstieg. Ein moderat erhohter Wert

liegt zwischen 30 und 300 mg/ g Kreatinin vor und wird als Mikroalbuminurie
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bezeichnet. Makroalbuminurie, ein erhdhter Anstieg der Albumin-Kreatinin-Ratio,
liegt bei Werten grol3er 300 mg / g Kreatinin vor (13).

2.2 Daten des InGef

Zusatzlich zu den anonymisierten Patientendaten der medizinischen Labore im
LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR wurden anonymisierte Kranken-
kassendaten der Forschungsdatenbank des InGef — Institut fur angewandte Ge-
sundheitsforschung Berlin GmbH ausgewertet. Die Daten stammen aus einer ano-
nymisierten Datenbank fur Krankenversicherungsanspriche mit Langsschnittdaten
von ca. 7,2 Mio. Versicherten, die bei einer der tber 70 gesetzlichen Krankenversi-
cherungen (GKV) in Deutschland versichert sind. Diese Studie ist eine retrospektive
Kohortenstudie. Die Daten wurden querschnittlich betrachtet, das heif3t kein Patient
wurde longitudinal betrachtet. Es wurde die jahrliche und halbjahrliche Inzidenz
(Q2/3 und Q4/1) von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 pro 100.000 Personen
fur den Zeitraum des letzten Quartals von 2013 bis einschlief3lich dem ersten Quar-
tal des Jahres 2019 ermittelt. Zur Schatzung der Inzidenzen von Diabetes mellitus
Typ 2 wurden flr die Jahre 2014 bis 2018 jahrliche und fur die Jahre 2014-2019
halbjahrliche Kohorten gebildet. Die erste halbjahrliche Kohorte beinhaltet das letzte
Vierteljahr des Jahres 2013 und das erste Vierteljahr des Jahres 2014 und die letzte
halbjahrliche Kohorte beinhaltet das letzte Vierteljahr des Jahres 2018 und das erste
Vierteljahr des Jahres 2019. Zusatzlich wurde nach dem Auftreten einer diabeti-
schen Nephropathie stratifiziert. Versicherte zahlen als inzident im jeweiligen Jahr,
wenn sie alle festgelegten Kriterien (siehe Anhang Tabelle 1 Studienprotokoll) fur

den jeweiligen Zeitraum erfillen.

2.3  Statistik

Die erhobenen Daten aus den LADR Laboren wurden mithilfe des Programms Sig-
maPlot 14.0 ausgewertet, die Grafiken mit CorelDraw Graphics Suite und die Ta-
bellen mit Excel erstellt. Da die Datensatze nicht normalverteilt sind, was vor jeder
statistischen Auswertung vorab Uberprift wurde, wurden die Signifikanzwerte (p-

Werte) mit dem Mann-Whitney-Rank Sum Test berechnet.
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Die Ergebnisse der statistischen Tests werden in Tabellenform dargestellt und ver-
schiedenfarbig gekennzeichnet (schwarz: p>0,1, rot: p<0,1, grin: p<0,01,
blau: p<0,001).

Die Grafiken sind Saulendiagramme und Boxplots. Bei der Darstellung als Boxplot
stellt der jeweils untere Punkt die finfte und der obere Punkt die 95. Perzentile dar.
Der untere Whisker entspricht der zehnten, das untere Boxende der 25., das obere
Boxende der 75. und der obere Whisker der 90. Perzentile. Der rote Querstrich in
der Box ist der Mittelwert und der schwarze Strich der Medianwert.

Die Datenanalyse der Krankenkassendaten des InGef erfolgte nach Erstellung ei-

nes Studienprotokolls mithilfe von Microsoft R Open 3.5.0 (22).
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3 Ergebnisse

3.1 HbAlc-Werte von 2013-2019 nach Monaten getrennt

__HbA1c 2013 - 2019 HbATc_

5 S

E I \Vianner (n=148851) =

g [ Frauen (n=138721)

E

46,5 6.4

44,3 -6,2

42 11 6,0

39,91 5,8
Jan Feb Mrz Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez

Abbildung 02: Es sind die HbAlc-Werte aller mannlichen (blau) und weiblichen (turkis)
Probanden der untersuchten Jahre 2013-2019 in Bezug auf den Monat der Messung dar-
gestellt. Mit rot sind die Standardfehler gekennzeichnet.

2013 - 2019
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mmmm Manner (n=148851)
== Frauen (n=138721)

Abbildung 03: Es sind die gleichen Daten, wie in Abb. 02 als Boxplot dargestellt.
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In den Jahren 2013 bis 2019 wurden in der gesuchten Population 287.572 HbAlc-
Messungen durchgefiihrt, wobei davon 148.851 Blutproben von mannlichen und
138.721 von weiblichen Patienten stammen. Diese Ergebnisse wurden nach den
Monaten getrennt ausgewertet, was in den Abbildungen 02 und 03 und Tabellen
13 bis 16 (Anhang, S.52-53) dargestellt ist. Die gemessenen HbAlc-Werte unter-
scheiden sich im monatlichen Vergleich deutlich. Mithilfe der Tabellen 14 und 16
(Anhang, S.52-53) konnen u.a. die Mittelwerte, Anzahl der Messungen und Maxi-
mal- und Minimalwerte verglichen werden. Der hochste Mittelwert wurde bei den
Mannern und Frauen jeweils im Januar und der Niedrigste im November gemessen.
Im Januar betragt dieser bei den méannlichen Patienten 6,42% bzw. 46,67 mmol/mol
und bei den weiblichen Patienten 6,29% bzw. 45,25 mmol/mol und im November
bei den Mannern 6,06% und somit 42,73 mmol/mol und bei den Frauen 5,94%, ent-
sprechend 41,42 mmol/mol. Der gréf3te Maximalwert wurde bei den Mannern im
Monat Februar, bei den Frauen im Monat Juli gemessen und der kleinste Maximal-
wert bei den Mannern im Juli und bei den Frauen im September. Folglich gibt es
einen geschlechtsabhangigen Unterschied bei den Minimal- und Maximalwerten. Es
fallt auf, dass die HbAlc-Werte der mannlichen Patienten durchschnittlich, auch fir
jeden einzelnen Monat betrachtet, hoher sind als bei den weiblichen Patienten. Die
groite Differenz zwischen den Werten der beiden Geschlechter zeigt sich im Monat
Mai und der kleinste Unterschied im Monat Juni. Tabelle 14 und 16 (Anhang, S.52-
53) zeigen die p-Werte, wobei jeder Monat gegen jeden Monat auf Signifikanz ge-
prift wurde. Der Grofteil der p-Werte ist <0,001, was fir eine hohe Signifikanz
spricht. In Abbildung 03, der Darstellung der Ergebnisse als Boxplot, haben der
obere Whisker und die Punkte einen gré3eren Abstand vom Median als die Unteren,
da die Werte oberhalb des Medians eher abweichen als die unteren Werte.



17

3.2 HbAlc-Werte von 2013-2019 nach Jahreszeiten getrennt
2013 - 2019 Winter - Sommer

__HbA1c HbA1c__
= )
E B Manner (n=148851)

£ [ Frauen (n=138721)

E

46 5- -6.4
44,3 6.2
42,11 -6,0
39,9- 5.8

Winter Sommer

Abbildung 04: Es sind die HbAlc-Werte inklusive der Standardfehler aller mannlichen
(blau) und weiblichen (tirkis) Probanden der untersuchten Jahre 2013-2019 in Bezug auf
die Jahreszeiten Winter (Oktober bis Marz) und Sommer (April bis September), in der die
Messung stattgefunden hat, dargestellt.

2013 - 2019 Winter - Sommer

_HbA1c HbA1c_,
'g X
75 ® T
3 L]
£
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®
64 H8
53 -7
424 )
314 ® @ @ ° =
T T
Winter Sommer
I Manner (n=148851)
[ Frauen (n=138721)

Abbildung 05 Es sind die gleichen Daten, wie in Abb. 04 als Boxplot dargestellt.
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Aufgeteilt nach den beiden Jahreszeiten Winter und Sommer wurden in den Win-
termonaten insgesamt 155.812 (Manner 81.573 und Frauen 74.239) und in den
Sommermonaten 131.760 (Manner 67.278 und Frauen 64.482) HbAlc-Messungen
durchgefiihrt. Auch im halbjahrlichen Vergleich zeigen sich signifikante Unter-
schiede des HbAlc-Werts, was den Abbildungen 04 und 05 und den Tabellen
17 bis 20 (Anhang, S.53-54) zu entnehmen ist. Im Winterhalbjahr betragt der HbAlc
bei den ménnlichen Patienten durchschnittlich 6,30% bzw. 45,36 mmol/mol und bei
den weiblichen Patienten 6,16% und somit 43,83 mmol/mol. Signifikant niedrigere
Mittelwerte wurden im Sommerhalbjahr gemessen, namlich 6,19% bzw.
4,15 mmol/mol bei den Mannern und 6,04% bzw. 42,51 mmol/mol bei den Frauen.
Tabelle 17 und 19 (Anhang, S.53-54) zeigen die p-Werte, wobei jeweils die Werte
des Winterhalbjahrs gegen die Werte des Sommerhalbjahres auf Signifikanz gepruft
wurden. Der p-Wert ist bei den Mannern und Frauen <0,001, was fur eine hohe
Signifikanz spricht. In Abbildung 05 sind die einzelnen Perzentilen mithilfe der
Punkte, Whisker und Boxenden, der Mittelwert und der Medianwert, wie in Abbil-
dung 03, dargestellt. Auch hier haben die oberen Whisker und Punkte einen grol3e-

ren Abstand vom Median als die Unteren.
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3.3 HbAlc-Werte von 2013-2019 nach Monaten und Grenzwerten getrennt
3.3.1 Mannliche Patienten
Tabelle 01: Anzahl HbAlc-Messungen Méanner 2013-2019 nach Entscheidungsbereichen
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1.770
0
1.592

100
1.366
100
1.201
100
1.197
100
1.068
100
9.182
100
9.756
100
9.799
100
1.089
100
7.731
100

Gesamt

*% vom gesamten Monat

Anzahl der HbAlc-Messungen aller mannlichen Probanden der untersuchten Jahre 2013-
2019 unterteilt in die drei Entscheidungsbereiche (kein Diabetes, Pradiabetes und Diabe-
tes) als Absolutwerte und in Prozent in Bezug auf den Monat, in dem die Messung stattge-
funden hat.

In Tabelle 01 wurden die nach Monaten getrennten HbAlc-Werte der Jahre 2013
bis 2019 der mannlichen Patienten in die drei verschiedenen Entscheidungsberei-
che, die durch die drei verschiedenen Farben kenntlich gemacht werden, gegliedert.
Der griine Bereich bedeutet in der Labormedizin, dass kein Diabetes mellitus vor-
liegt, der gelbe Bereich, dass der HbAlc-Wert im Risikobereich liegt, was als Pra-
diabetes bezeichnet werden kann, und der rote Bereich hat als Folge die Diagno-
sestellung eines Diabetes mellitus (20). Im Monat Januar ist der prozentuale Anteil
an HbAlc-Werten im Diabetesbereich im Vergleich mit den anderen Monaten am

grof3ten und im Monat November am kleinsten.



20

3.3.2 Weibliche Patienten
Tabelle 02: Anzahl HbAlc-Messungen Frauen 2013-2019 nach Entscheidungsbereichen
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11.445
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10.163
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8.933
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9.225
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10.015
100
6.695
100

Gesamt

*% vom gesamten Monat

Anzahl der HbAlc-Messungen aller weiblichen Probanden der untersuchten Jahre 2013-
2019 unterteilt in die drei Entscheidungsbereiche (kein Diabetes, Pradiabetes und Diabe-
tes) als Absolutwerte und in Prozent in Bezug auf den Monat, in dem die Messung stattge-
funden hat.

Tabelle 02 zeigt die nach Monaten getrennten HbAlc-Werte der Jahre 2013 bis
2019 der weiblichen Patienten, aufgeteilt in die drei verschiedenen Entscheidungs-
bereiche, die durch die drei verschiedenen Farben, analog zur Tabelle 01 kenntlich
gemacht werden. Im Monat Januar ist wie bei den Mannern der Diabetes-Bereich
in rot im Vergleich mit den anderen Monaten am groé3ten und im Monat November

am kleinsten.
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3.4 HbAlc-Werte von 2013-2019 nach Jahreszeiten und Grenzwerten ge-
trennt

3.4.1 Mannliche Patienten

Tabelle 03: Anzahl HbAlc-Messungen Manner 2013-2019 nach Entscheidungsbereichen

nach Jahreszeit

HbAlc [%]
Manner Winter %* Sommer %*
Kein Diabe-
tes 31.020 38,03 28.445 42,28
Pradiabe-
tes 25.610 31,40 21.598 32,10
I N N N
Gesamt 81.573 100 67.278 100

*9% von allen Messungen im Winter bzw. Sommer 2013-2019

Anzahl der HbAlc-Messungen aller mannlichen Probanden der untersuchten Jahre 2013-
2019 unterteilt in die drei Entscheidungsbereiche (grtin, gelb und rot) als Absolutwerte und
in Prozent in Bezug auf die Jahreszeit, in dem die Messung stattgefunden hat.

Prozentuale Haufigkeit der HbA1c-Werte Manner 2013-2019

&
o
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o
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)S]
o
1

% von Anzahl aller HbA1c-Messungen im Winter bzw. Sommer

Winter Sommer
EEHbA1c < 39mmol/mol (5,7%) kein Diabetes
[—IHbA1c 39-<48mmol/mol (5,7-<6,5%) Pradiabetes
I HbA1c 2 48mmol/mol (6,5%) Diabetes mellitus

Abbildung 06: Es sind die Prozentwerte aus Tab. 13 in Form eines Balkendiagramms dar-
gestellt.
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Fur die Tabelle 03 und Abbildung 06 wurden die HbAlc-Werte von 2013 bis 2019
der mannlichen Patienten nach den Jahreszeiten Winter und Sommer getrennt und
wieder in die drei verschiedenen Entscheidungsbereiche aufgeteilt. Die Mehrheit
der gemessenen HbAlc-Werte liegt im Winter und Sommer im Bereich ,kein Dia-
betes”. Diabetes macht im Winter und Sommer prozentuell, bezogen auf alle HbAlc
Werte in der jeweiligen Jahreszeit, den kleinsten Anteil aus. Bei dem Vergleich der
Wintermonatswerte mit den Sommermonatswerten fallt auf, dass der Anteil an Pa-
tienten mit Werten im Nicht-Diabetes-Bereich im Sommer deutlich gréf3er ist als im
Winter, der Pradiabetes-Anteil sich nur geringfiigig unterscheidet und Diabetes mel-
litus im Winterhalbjahr prozentual haufiger vorkommt als im Sommerhalbjahr. Somit

wird auch hier ein saisonaler Unterschied deutlich sichtbar.

3.4.2 Weibliche Patienten

Tabelle 04: Anzahl HbAlc-Messungen Frauen 2013-2019 nach Entscheidungsbereichen
nach Jahreszeit

HbA1c [%]
Frauen Winter %* Sommer %*
Kein Diabe- | 30.275 40,78 28.722 44,54
tes
Pradiabe- |24.424 32,90 22.439 34,80
tes
I N N N
Gesamt 74.239 100 64.482 100

*9% von allen Messungen im Winter bzw. Sommer 2013-2019

Anzahl der HbAlc-Messungen aller weiblichen Probanden der untersuchten Jahre 2013-
2019 unterteilt in die drei Entscheidungsbereiche (griin, gelb und rot) als Absolutwerte und
in Prozent in Bezug auf die Jahreszeit, in dem die Messung stattgefunden hat.
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Prozentuale Haufigkeit der HbA1c-Werte Frauen 2013-2019
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o
1
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o
1

% von Anzahl aller HbA1c-Messungen im Winter bzw. Sommer

Winter Sommer
EEHbA1c < 39mmol/mol (5,7%) kein Diabetes
[——1HbA1c 39-<48mmol/mol (5,7-<6,5%) Pradiabetes
I HbA1¢c 2 48mmol/mol (6,5%) Diabetes mellitus

Abbildung 07: Es sind die Prozentwerte aus Tab.14 in Form eines Balkendiagramms dar-
gestellt.

Ebenso wie fir die méannlichen Patienten, wurden fur die Tabelle 04 und Abbildung
07 die HbAlc-Werte nach den Jahreszeiten Winter und Sommer getrennt und in die
drei verschiedenen Entscheidungsbereiche aufgeteilt. Die Mehrheit der
gemessenen HbAlc-Werte befindet sich, wie bei den mannlichen Patienten, im
Winter und Sommer in der Gruppe ,kein Diabetes”. Diabetes macht im Winter und
Sommer prozentuell, bezogen auf alle HbAlc Werte in der jeweiligen Jahreszeit,
wie bei den Mannern, den kleinsten Anteil aus. Der saisonale Vergleich zeigt, dass
ebenfalls der Bereich mit HbAlc-Werten im nicht-Diabetes-Bereich im Sommer
deutlich groR3er ist als im Winter, der Anteil mit HbAlc-Werten im kritischen Bereich
und somit passend zu Pradiabetes, sich nur geringflgig unterscheidet und der
Diabetes-Bereich im Winterhalbjahr gré3er ist als im Sommerhalbjahr. Der
saisonale Unterschied ist im Geschlechtervergleich bei den Frauen noch
ausgepragter, da sich im Sommerhalbjahr nur 20,66% der gemessenen HbAlc-
Werte im eindeutig pathologischen Bereich befinden, wohingegen im Winterhalbjahr
26,32% der Werte in diesem Bereich liegen.
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3.5 Halbjahrliche Inzidenz der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2

Die Daten des InGef — Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH
von 2013 bis 2018 wurden ebenfalls getrennt nach Winter- (Q4/Q1) und Sommer-
halbjahren (Q2/Q3) ausgewertet. Die Inzidenz fur Diabetes mellitus Typ 2 fur den
gesamten Zeitraum von 2013 bis 2018 ist 261.332; davon 138.934 mannliche Voll-
versicherte und 122.398 weibliche Vollversicherte. Im Jahr 2014 gibt es eine hohere
Anzahl an Inzidenzen als in den anderen Jahren. Dies basiert darauf, dass die Ab-
rechnung der drei gefragten EBM-Nummern 32094 (HbA1l, HbAlc), 32025 (Glu-
kose) und 01777 (Oraler Glukosetoleranztest) Teil des Inzidenz Kriteriums sind. Fur
diese gibt es 2014 mehr Abrechnungen als im Vorjahr. Die Zahl der Diabetes Diag-
nosen steigt 2014 im Vergleich zum Vorjahr nicht und die Daten aus 2014 kdnnen
deshalb bei der Auswertung nur eingeschrankt bericksichtigt werden. Die Daten
wurden getrennt nach Geschlecht, Altersdekaden, der Wohnregion (Land/ Stadt/

unbekannt) und ob eine diabetische Nephropathie vorliegt, ausgewertet.



Tabelle 05: Halbjahrliche Inzidenz DM Typ 2

Sommerhalbjahre gelb und Winterhalbjahre grau hinterlegt

grin:Winterinzidenz > Sommerinzidenz

rot: Winterinzidenz < Sommerinzidenz

Halbjahr

Voll-versi-
cherte Per-

sonen*

N neue

Falle**

N nicht-prava-

Félle / 100,000

95% Kl Untergrenze

95% KI Obergrenze

2013 Q2/Q3  |3390.903 |21.994 |3.116.690 705,68 696,42 715,04
2013/2014 | Q4/Q1 | 3.436.009 | 24.519 |3.151.563 777,99 768,32 787,76
2014**** 1 Q2/Q3 |3.489.439 [36.200 | 3.211.049 1.127,36 1.115,84 1.138,96
2014/2015 | Q4/Q1 | 3.546.860 25.466 | 3.259.692 781,24 771,71 790,86
2015 Q2/Q3 |3.600.683 |20.692 |3.288.313 629,26 620,74 637,86
2015/2016 | Q4/Q1 | 3,599,675 |22.124 |3.281.587 674,19 665,36 683,10
2016 Q2/Q3 | 3.670.742 22.065 | 3.346.661 659,31 650,67 668,04
2016/2017 | Q4/Q1 | 3.700.027 | 22.537 | 3.369.574 668,84 660,16 677,60
2017 Q2/Q3 | 3785408 |21.078 |3.447.076 611,47 603,27 619,76
2017/2018 | Q4/Q1 | 3.845.260 22.893 | 3.500.732 653,95 645,53 662,45
2018 Q2/Q3 | 33897.866 |21.764 |3.550.894 612,92 604,82 621,09
* vollversichert: versichert im gesamten Halbjahr sowie in den zwei Halbjahren zuvor und den zwei Halbjahren da-
nach (oder bis Sterbedatum)
*x neuer Fall/inzident: vollversichert im gesamten Halbjahr sowie in den zwei Halbjahren zuvor und den zwei
Halbjahren danach
(oder bis Sterbedatum), E11 Diagnose (sowie Abrechnung mindestens einer der EBM-Nummern 32094, 32025
oder 01777) im Halbjahr und keine Diagnose (sowie keine Abrechnung einer der drei EBM Nummern) in den zwei
Halbjahren zuvor
rrx nicht-pravalent: vollversichert im gesamten Halbjahr sowie in den zwei Halbjahren zuvor und den zwei Halbjahren
danach (oder bis Sterbedatum), keine Diagnose E11 im Halbjahr und den zwei Halbjahren zuvor, keine Abrechnung
der EBM Nummern 32094, 32025 oder 01777 im Halbjahr und den zwei Halbjahren zuvor ODER inzident im
Halbjahr
kkok die héhere Anzahl an Inzidenzen (neue Falle) im Jahr 2014 basiert auf den Abrechnungen der EBM Nummern, da
diese im Jahr 2014 im Vergleich zum Vorjahr haufiger abgerechnet wurden.
Es ist die halbjahrliche Inzidenz der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 dargestellt. Die Som-

merhalbjahre sind gelb und die Winterhalbjahre grau hinterlegt. In griin sind in der Spalte
JFélle / 100000 Werte markiert, fiir die Winterwert > Sommerwert zutrifft. Rot sind die

Werte,

Im hal

fur die diese Aussage nicht zutrifft.

bjahrlichen Vergleich ist die halbjahrliche Inzidenz der Diagnose Diabetes

mellitus Typ 2, bei nicht Berlcksichtigung der Quartale Q2/Q3 2014, in den Winter-

halbjahren im betrachteten Zeitraum 2013 bis 2018 durchwegs hdherer als in den

Sommerhalbjahren, bei Betrachtung aller Vollversicherten in diesem Zeitraum. Das

heil3t in den Winterhalbjahren wird haufiger Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert.
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3.5.1 Stratifiziert nach Geschlecht
Tabelle 06: Halbjahrliche Inzidenz DM Typ 2 stratifiziert nach Geschlecht

Sommerhalbjahre gelb und Winterhalbjahre grau hinterlegt
grin:Winterinzidenz > Sommerinzidenz
rot: Winterinzidenz < Sommerinzidenz

2013 Q2/Q3 | 11.507 0,76 10.487 0,66 21.994 0,71
2013/2014 | Q4/Ql |12.924 0,84 11.595 0,72 24.519 0,78
2014 Q2/Q3 | 18.827 1,20 17.373 1,05 36.200 1,13
2014/2015 | Q4/Q1 | 13544 0,85 11.922 0,71 25.466 0,78
2015 Q2/Q3 | 10.907 0,68 9.785 0,58 20.692 0,63
2015/2016 | Q4/Q1 | 12,051 0,75 10.073 0,60 22.124 0,67
2016 Q2/Q3 | 11.686 0,72 10.379 0,61 22.065 0,66
2016/2017 | Q4/Q1 | 12264 0,75 10.273 0,60 22.537 0,67
2017 Q2/Q3 | 11.222 0,67 9.856 0,56 21.078 0,61
2017/2018 | Q4/Q1 | 12525 0,73 10.368 0,58 22.893 0,65
2018 Q2/Q3 | 11.477 0,66 10.287 0,57 21.764 0,61
GESAMT 138.934 122.398 261.332

* Prozent relativ zur Anzahl nicht-pravalenter Personen des gleichen Geschlechts im jeweiligen Halbjahr

Es ist die halbjahrliche Inzidenz der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 stratifiziert nach dem
Geschlecht dargestellt. Die Sommerhalbjahre sind gelb und die Winterhalbjahre grau hin-
terlegt. In griin sind in der Spalte ,%“ Werte markiert, flir die Winterwert > Sommerwert
zutrifft. Rot sind die Werte, fir die diese Aussage nicht zutrifft.

Hier wurde bei der Auswertung der Daten nach dem Geschlecht weiblich oder
mannlich unterschieden. Bei nicht Bertcksichtigung der Quartale Q2/Q3 2014, ist
die DM Typ 2 Inzidenz prozentual in den Winterhalbjahren im betrachteten Zeitraum
2013 bis 2018 bis auf eine Ausnahme hoher als in den Sommerhalbjahren. Im Halb-
jahr 2016 Q2/3 weicht die Inzidenz bei den Frauen leicht von der beobachteten Re-
gelmafigkeit ab und ist trotz Sommerhalbjahr leicht héher als in den Winterhalbjah-
ren zuvor und danach. Bei den mannlichen Versicherten ist dies nicht zu beobach-

ten.
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3.5.2 Stratifiziert nach Alter
Tabelle 07: Halbjahrliche Inzidenz DM Typ 2 stratifiziert nach Alter

Sommerhalbjahre gelb und Winterhalbjahre grau hinterlegt
grin:Winterinzidenz > Sommerinzidenz
rot: Winterinzidenz < Sommerinzidenz

_ 11 20 |21-30

.-

41-50

m m 61-70 |]71-80 |81-90 |91-100
N D S

2013 Q2/Q3 | 0,01
2013/2014 | Q4/Q1 | 0,01 | 0,03 0,08 0,22 0,51 1,18 2,23 2,69 2,24 0,70
2014**** 1 Q2/Q3 | o 0,03 0,08 0,21 0,52 1,34 2,97 4,45 4,04 1,13
2014/2015 | Q4/Q1 | 0,01 | 0,04 0,09 0,22 0,50 1,12 2,23 2,57 1,79 0,51
2015 Q2/@3 | o 0,03 0,08 0,19 0,41 0,86 1,59 1,94 1,65 0,56
2015/2016 | Q4/Q1 | 0,01 | 0,03 0,09 0,22 0,49 0,99 1,78 1,99 1,43 0,42
2016 Q2/@3 | o 0,03 0,08 0,21 0,42 0,88 1,62 1,93 1,65 0,45
2016/2017 | Q4/Q1 | 0,01 | 0,03 0,09 0,22 0,47 0,98 1,66 1,89 1,42 0,36
2017 Q2/Q3 | 0,01 |0,03 0,09 0,18 0,39 0,82 1,43 1,70 1,45 0,46
2017/2018 | Q4/Q1 | 0,01 | 0,03 0,09 0,20 0,45 0,92 1,60 1,84 1,34 0,39
2018 Q2/@3 | 0,01 |0,03 0,08 0,20 0,41 0,78 1,37 1,69 1,41 0,45

* Alter am ersten Tag des Halbjahres

*x Prozent relativ zur Anzahl nicht-prévalenter Personen in der gleichen Altersgruppe im jeweiligen Jahr

okkek die héhere Anzahl an Inzidenzen (neue Falle) im Jahr 2014 basiert auf den Abrechnungen der EBM Nummern, da

diese im Jahr 2014 im Vergleich zum Vorjahr haufiger abgerechnet wurden.

Es ist die halbjahrliche Inzidenz der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 stratifiziert nach dem
Geschlecht dargestellt. Die Sommerhalbjahre sind gelb und die Winterhalbjahre grau hin-
terlegt. In grin sind in der Spalte ,%"“ Werte markiert, fiir die Winterwert > Sommerwert
zutrifft. Rot sind die Werte, fur die diese Aussage nicht zutrifft.

In der oben dargestellten Tabelle wurden die halbjahrlichen DM Typ 2 Inzidenzen
in Altersdekaden von 0 bis 100 Jahre untergliedert und in Prozent angegeben. Die
Absolutwerte befinden sich in der Tabelle 21 (Anhang, S.55). Im halbjahrlichen Ver-
gleich ist die halbjahrliche Inzidenz der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 bei den
Versicherten im Alter von 0 bis 40 Jahre in den Winterhalbjahren im Zeitraum 2013
bis 2018 ohne Ausnahme hoher als in den Sommerhalbjahren zuvor und danach.
Bei Betrachtung der Altersgruppen 41 Jahre bis 70 Jahre gibt es eine Abweichung
dieser Beobachtung in den Halbjahren 2013/14 Q4/1 und 2014 Q2/3 und in der Al-
tersdekade 71 bis 80 Jahre nur im Halbjahr 2014 Q2/3. Ab dem Patientenalter von
81 Jahren gibt es bei der Diabetes mellitus Typ 2 Inzidenz keine saisonale
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Abhangigkeit mehr. Folglich wird in den Winterhalbjahren die Diagnose DM Typ 2
prozentual nicht mehr haufiger als in den Sommerhalbjahren gestelit.

3.5.3 Stratifiziert nach Region
Tabelle 08: Halbjéhrliche Inzidenz DM Typ 2 stratifiziert nach Region

Sommerhalbjahre gelb und Winterhalbjahre grau hinterlegt
grin:Winterinzidenz > Sommerinzidenz
rot: Winterinzidenz < Sommerinzidenz

2013 Q2/Q3 |16.930|0,74 |5.052 |0,61 |12 0,11
2013/2014 Q4/Q1 |19.086|0,83 |5.428 |0,66 |5 0,02
2014 Q2/Q3 |31.205|1,34 |4987 |0,60 |8 0,02
2014/2015 Q4/Q1 |20.378|0,87 |5.080 |0,60 |8 0,01
2015 Q2/Q3 |15.689|0,67 |4.997 |0,59 |6 0,01
2015/2016 Q4/Q1 |16.696|0,72 |s5.420 | 0,64 |8 0,01
2016 Q2/Q3 |16.775|0,71 |s5.2838 |0,62 |<5 -
2016/2017 Q4/Q1 |17.172]0,73 |5.359 |0,63 |6 0,00
2017 Q2/Q3 |15.849|0,66 |5229 |0,60 |<5 -
2017/2018 Q4/Q1 |17.222]0,71 |s5665 |0,64 |6 0,00
2018 Q2/Q3 |16.229|0,66 |5535 |0,62 |<5 =
2018/2019 Q4/Ql | <5 - <5 - <5 -

* Prozent relativ zur Anzahl nicht-pravalenter Personen in derselben Region im jeweiligen Halbjahr

Es ist die halbjahrliche Inzidenz der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 stratifiziert nach Re-
gion dargestellt. Die Sommerhalbjahre sind gelb und die Winterhalbjahre grau hinterlegt. In
griin sind in der Spalte ,%" bei stadtisch und landlich Werte markiert, fiir die der Winterwert
> Sommerwert zutrifft. Rot sind die Werte, fur die diese Aussage nicht zutrifft.

Die Tabelle 08 zeigt die halbjéahrliche Diabetes mellitus Typ 2 Inzidenz differenziert
nach der Region, in der der versicherte Patient lebt. Hierbei wird zwischen stadti-
scher, landlicher und unbekannter Region unterschieden. Prozentual betrachtet ist
die halbjahrliche DM Typ 2 Inzidenz im stadtischen und landlichen Bereich in den
Winterhalbjahren hoher als in den Sommerhalbjahren. 2014 Q2/3 trifft dies in der
stadtischen Region nicht zu. Die Inzidenzen in der nicht bekannten Region werden
hier aufgrund der niedrigen Zahl und somit niedrigen Signifikanz nicht bericksichtigt

und bringen kein aussagekréftiges Ergebnis. Zusammenfassend lasst sich sagen,
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dass die halbjahrliche DM Typ 2 Inzidenz auch stratifiziert nach der Region, in der
der Patient lebt, schwankt und in den Winterhalbjahren haufiger DM Typ 2 diagnos-

tiziert wird.

3.5.4 Mit oder ohne Diagnose einer diabetischen Nephropathie

Tabelle 09: Halbjéhrliche Inzidenz DM Typ 2 mit oder ohne Diagnose DN

Sommerhalbjahre gelb und Winterhalbjahre grau hinterlegt
grin:Winterinzidenz > Sommerinzidenz

rot: Winterinzidenz < Sommerinzidenz
Diagnose E11.20 oder E11.21
e B ]

jahr
_ _ %***

2013 Q2/a3 746 3,39 21.248 96,61
2013/2014 Q4/Q1 859 3,50 23.660 96,50
2014 Q2/a3 1.730 4,78 34.470 95,22
2014/2015 Q4/Q1 1.066 4,19 24.400 95,81
2015 Q2/a3 875 4,23 19.817 95,77
2015/2016 Q4/Q1 980 4,43 21.144 95,57
2016 Q2/a3 1.039 4,71 21.026 95,29
2016/2017 Q4/a1 1.027 4,56 21.510 95,44
2017 Q2/a3 1.060 5,03 20.018 94,97
2017/2018 Q4/a1 1.138 4,97 21.755 95,03
2018 Q2/Q3 1.018 4,68 20.746 95,32
Gesamt Q2/a3 6.468 4,50 137.325 95,50 143.793 Sommer
Gesamt Qa/a1 5.070 4,31 112.469 95,69 117.539 Winter
* Anzahl aller Personen mit E11 Inzidenz im jeweiligen Halbjahr, die im gleichen Halbjahr oder im Halbjahr darauf
eine diabetische Nephropathie ausweisen (E11.20 oder E11.21)
** Anzahl aller Personen mit E11 Inzidenz im jeweiligen Halbjahr, die im gleichen Halbjahr oder im Halbjahr darauf
keine diabetische Nephropathie ausweisen (E11.20 oder E11.21)
rkk Prozent relativ zur Anzahl aller Personen mit E11 Inzidenz im jeweiligen Halbjahr

Es ist die halbjahrliche Inzidenz der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 stratifiziert nach mit,
oder ohne Diagnose einer diabetischen Nephropathie dargestellt. Die Sommerhalbjahre
sind gelb und die Winterhalbjahre grau hinterlegt. In griin sind in der Spalte , %" Werte mar-
kiert, fur die der Winterwert>Sommerwert zutrifft. Rot sind die Werte, fir die diese Aussage
nicht zutrifft.

Ebenso wie fir die oben beschriebenen Tabellen, wurden die Daten fir diese Ta-
belle nach den Sommer- und Winterhalbjahren getrennt ausgewertet. Zusatzlich
wurde in diesem Fall nach der Komorbiditat einer diabetischen Nephropathie strati-
fiziert. Zur Kategorie Diagnose DM Typ 2 mit diabetischer Nephropathie zahlen alle
Patienten dieser Studie, die im untersuchten Halbjahr oder dem darauffolgenden

Halbjahr zusatzlich zu ihrer Diagnose DM Typ 2 eine diabetische Nephropathie
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diagnostiziert bekommen haben. Der ICD-10-Code E 11.20 steht fur Diabetes mel-
litus, Typ 2: Mit Nierenkomplikationen: Nicht als entgleist bezeichnet und der Code
E11.21 fur Diabetes mellitus, Typ 2: Mit Nierenkomplikationen: Als entgleist be-
zeichnet. Es fallt auf, dass die halbjahrliche DM Typ 2 Inzidenz mit Nierenkomplika-
tion keinen saisonalen Schwankungen unterliegt. Das heif3t der Urinalbumin-Krea-

tinin-Quotient zeigt im Gegensatz zum HbAlc-Wert keine saisonale Abhangigkeit.

3.6 Anzahl der HbAlc-Bestimmungen, Nuchternglukose-Bestimmungen
und oGT-Tests fur die Diagnosestellung

Tabelle 10: Anzahl der HbAlc-Bestimmungen, Nichternglukose-Bestimmungen und

oGTTs fur die Diagnosestellung im Zeitraum von 2013 bis 2018

2014 2015 2016 2017
Anzahl Personen in Database 4.184.482 | 4.198.325 | 4.269.006 | 4.347.960 | 4.332.978 | 4.197.270
Anzahl Personen vollversichert* 3.847.706 | 3.868.051 | 3.933.833 | 3.883.785 | 3.946.826 | 3.988.621

davon Patienten mit ICD-10-E11 (Diabetes mellitus, Typ 2) 345.490 355.416 363.860 367.082 370.925 374.124

wovon Anzahl mit EBM-Nummer 32094 (HbA1, HbAlc) 255.291 | 293.183 |302.428 |303.154 |309.279 |311.087
wovon Anzahl mit EBM-Nummer 32025 (Glukose) 81.721 84.427 85.737 85.148 83.381 82.760
wovon Anzahl mit EBM-Nummer 01777 (oGTT) 62 245 293 346 332 315
wovon Anzahl einer der 3 EBM Nummern 264.078 | 298.505 |307.184 |308.060 |313.376 |315.044

* vollversichert: mehr als 360 Tage versichert im jeweiligen Jahr oder alle Tage bis zum Sterbedatum

Die Tabelle 10 zeigt die Anzahl der HbAlc-Bestimmungen, Nichternglukose-Best-
immungen und oGT-Tests im Zeitraum von 2013 bis 2018 aller Vollversicherten.
Pathologische Werte bei diesen Tests fihren zur Diagnose Diabetes mellitus. Die
Daten stammen hier ebenfalls vom InGef. Auffallend ist zun&chst die sehr niedrige
Anzahl der oGTTs zur Diagnosestellung, wobei die Anzahl sich von 2013 bis 2018
mehr als verfinffacht hat, mithin von 62 auf 315. Insgesamt hat sich dabei die Dia-
betes mellitus Typ 2 Inzidenz von 2013 auf 2018 um ca. 8% erhoéht, von 345.490
auf 374.124. Die Anzahl der Diagnosestellung mittels Ntchternglukose-Bestim-
mung ist im Zeitraum von 2013 bis 2018 relativ konstant geblieben und in allen be-
trachteten Jahren niedriger als die Anzahl der HbAlc-Bestimmungen. Die HbAlc-
Bestimmung tragt den gro3ten Teil zur Diagnosestellung bei. Es kdnnen auch mehr
als nur einer der drei Tests zur Diagnosestellung pro Patienten durchgeftihrt wer-
den. Es zeigt sich also, dass die HbAlc-Bestimmung eine sehr wichtige Rolle bei

der Diagnose einer Diabetes mellitus Typ 2 Erkrankung spielt.
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3.7 Haufigkeit der Urinalbumin-Kreatinin-Ratio-Messung im Vergleich mit
HbAlc-Messung

Tabelle 11: Anzahl HbAlc- und Urinalbumin-Kreatin-Ratio-Messungen im Zeitraum 2013
bis 2019 bei Mannern

2013-2019 Manner
HbAlc Anzahl HbAlc- Albumin im Urin Anzahl ALBCRE-Messungen
[mmol/mol] | Messungen pro g Kreatinin (in blau % von HbAlc-Messun-
und [%] (Referenzbereich | gen)

<30mg/g Krea-

tinin)
Kein Diabetes | 59 465 | | im Referenzbe- 57 103 ]
<39mmol/mol reich* (0,17%)
<5,7% >als Referenzbe- 46

reich
Ml 47.208 im Referenzbe- 47 107
39. L reich* (0,23%) | [
<48mmol/mol >als Referenzbe- 60
SRS 148.851 | reich 352
Diabetes mell. 42.178 im Referenzbe- 46 142 (0,24%)
>48mmol/mol reich* (0,34%)
26,5% >als Referenzbe- 96

B reich _J

insgesamt von 352 ALBCRE-Messungen 150 (43%) im Referenzbereich und
202 (57%) groRer als der Referenzbereich

Auf der Tabelle 11 wird die Anzahl der HbAlc-Messungen mit der Anzahl der Uri-
nalbumin-Kreatin-Ratio-Messungen (ALBCRE) aller mannlichen Patienten vergli-
chen. Die Daten sind von den Jahren 2013 bis 2019 und stammen aus den medizi-
nischen Laboren im LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR. Farblich hin-
terlegt sind die drei verschiedenen Entscheidungsbereiche kein Diabetes, Pradia-
betes und Diabetes mellitus mit den entsprechenden Farben grun, gelb, rot, wie auf
den Abbildungen 06 und 07 und den dazu gehérenden Tabellen. Jeder Entschei-
dungsbereich wurde anschlieend nochmal unterteilt nach dem Albumin-Kreatinin-
Quotient, nach Wert im Referenzbereich oder pathologisch und somit gro3er als der
Referenzbereich.

Insgesamt wurde bei 148.851 HbAlc-Messungen im Zeitraum von 2013 bis 2019
bei diesen Patienten nur 352-mal zusétzlich zum HbAlc die Urinalbumin-Kreatinin-
Ratio bestimmt, und mit dieser Methode untersucht, ob neben einer Diabetes melli-
tus Erkrankung eine diabetische Nephropathie vorliegt. Das bedeutet, dass nur bei
0,24% der 148.851 Patienten eine ALBCRE-Messung im akkreditierten
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medizinischen Labor durchgefihrt wurde. Von den 352 ALBCRE-Messungen liegen
150, also 43% im Referenzbereich und 202, und somit 57%, oberhalb des Refe-

renzbereichs.

Tabelle 12: Anzahl HbAlc- und Urinalbumin-Kreatin-Ratio-Messungen im Zeitraum 2013
bis 2019 bei Frauen

2013-2019 Frauen
HbAlc Anzahl HbAlc- Albumin im Urin Anzahl ALBCRE-Messungen
[mmol/mol] | Messungen pro g Kreatinin (in blau % von HbAlc-Messun-
und [%] (Referenzbereich | gen)

<30mg/g Krea-

tinin)
Kein Diabetes | 58 997 | | im Referenzbe- 56 86 ]
<39mmol/mol reich* (0,15%)
<5,7% >als Referenzbe- 30

reich
Pradiabetes 46.863 im Referenzbe- 42 80
39. L reich* (0,17%) | [
<48mmol/mol >als Referenzbe- 38
oSS 138.721 | reich 257
Diabetesmell. | 3 861 im Referenzbe- 38 91 (0,19%)
248mmol/mol reich* (0,28%)
26,5% >als Referenzbe- 53

] reich _

insgesamt von 257 ALBCRE-Messungen 136 (53%) im Referenzbereich und 121
(47%) groRer als der Referenzbereich

Auf der Tabelle 12 wird identisch zur Tabelle 11 die Anzahl der HbAlc-Messungen
mit der Anzahl der Urinalbumin-Kreatin-Ratio-Messungen (ALBCRE) verglichen.
Hier werden alle Daten der weiblichen Patienten von den Jahren 2013 bis 2019 und
aus den medizinischen Laboren im LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen
GbR betrachtet. Die Entscheidungsbereiche aufgrund der gemessenen HbAlc-
Werte wurden ebenfalls farblich hervorgehoben. Jeder Entscheidungsbereich
wurde anschlieBend nochmal unterteilt nach dem Albumin-Kreatinin-Quotient.
Dabei wurde unterschieden, ob der Wert im Referenzbereich liegt oder pathologisch
iIst und somit groRer als der Referenzbereich ist. Insgesamt wurde bei 138.721
HbAlc-Messungen im Zeitraum von 2013 bis 2019 bei diesen Patienten nur
257-mal zuséatzlich zum HbAlc die Urinalbumin-Kreatinin-Ratio bestimmt, die ein

Hinweis auf eine diabetische Nephropathie sein kann. Entsprechend ist hierbei



33

festzustellen, dass nur bei 0,19% der 138.721 Frauen eine ALBCRE-Messung im
akkreditierten medizinischen Labor durchgefiihrt wurde. Von den 257 ALBCRE-
Messungen liegen 136, also 53% im Referenzbereich und 121, entsprechend 47%,
oberhalb des Referenzbereichs. Im Vergleich mit den Mannern ist der prozentuelle
Anteil der pathologischen ALBCRE-Messungen bei den Frauen um 10% niedriger.
Im Ergebnis zeigt sich ein geschlechtsabhangiger Unterschied.
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4 Diskussion

4.1 Mdgliche Rolle des Vitamin D

Insbesondere wahrend der Wintermonate ist Vitamin-D-Mangel mit einem Serum-
25(0OH)D-Spiegel kleiner als 50 nmol/l in Deutschland haufig. Mangelnde korperli-
che Betétigung und ein hoher BMI haben potentiell eher einen schlechteren Vitamin-
Status als Konsequenz (23).

Bei der Auswertung der Patientendaten aus den medizinischen Laboren im LADR
Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR und der Forschungsdatenbank des In-
stituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH (InGef) zeigte sich eine
saisonale Schwankung des HbAlc-Werts und der Haufigkeit der Diagnosestellung
der Diabetes mellitus Typ 2 Erkrankung. Im Winterhalbjahr, in dem der Korper durch
endogene Synthese deutlich weniger Vitamin D produzieren kann als im Sommer-
halbjahr (24), sind die HbAlc-Werte im beobachteten Zeitraum von 2013 bis 2019
in den Winterhalbjahren signifikant héher als in den Sommerhalbjahren. Die Diabe-
tes mellitus Typ 2 von 2013 bis 2019 ist passend dazu in den Winterquartalen eben-
falls hoher als in den Sommerquartalen.

Eine Fall-Kontroll-Studie an der Family Medicine Clinic des Universitatsklinikums in
Kairo mit 82 Teilnehmern untersuchte den Einfluss des Vitamin-D-Spiegels von DM
Typ 2 Patienten und gesunden Probanden auf den Blutglukosespiegel. Auffallend
war ein niedrigerer Vitamin-D-Spiegel bei den Diabetikern im Vergleich mit den Ge-
sunden. Es zeigte sich zudem eine umgekehrte Proportionalitat des Vitamin-D-
Spiegels mit dem HbAlc-Wert (r =-0,482). Folglich hatten in dieser Studie Diabeti-
ker mit héheren HbAlc-Werten niedrigere Vitamin-D-Werte (25).

Eine deskriptive Studie mit 102 Diabetespatienten am Shahid Mostafa Khomeini
Krankenhaus in llam, einer Stadt im Iran, zeigte statistisch eine inverse lineare Kor-
relation des Vitamin D mit dem BMI, dem HbAlc-Wert, der FPG und der Dauer der
Diabeteserkrankung (26).

Eine placebokontrollierte randomisierte Pilotstudie in Indien kam zum Ergebnis,
dass Diabetes mellitus Typ 2 Patienten mit einer koexistenten Vitamin D Hypovita-
minose von einer oralen Vitamin-D-Substitution profitieren. Eine Therapie mit Vita-
min D fihrte zu einem signifikant niedrigeren HbAlc-Mittelwert. Der HbAlc-Wert
sank von 7,29% auf 7,02%. Die Supplementierung fuihrte zusatzlich auch zu einer
Reduktion der Niichternglukose und des Blutdruckes und des Gesamtcholesterins.
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Das Erreichen normwertiger Vitamin-D-Spiegel im Blut spielt somit keine unwesent-
liche Rolle bei der Diabetes mellitus Typ 2 Therapie (27). Zusammenfassend lasst
sich feststellen, dass es einen Zusammenhang zwischen den HbAlc-Werten und
dem Vitamin-D-Spiegel gibt. Welche Rolle dieser Aspekt bei den im Rahmen dieser
Arbeit ausgewerteten Daten spielt, lasst sich schwer beurteilen, da hierfir keine
Daten Uber den Vitamin-D-Status der untersuchten Patienten vorliegen.

Die halbjahrliche Diabetes mellitus Typ 2 Inzidenz, die in der Tabelle 07 nach Al-
tersdekaden getrennt dargestellt ist, zeigt bei den Dekaden 81-90 Jahre und
91-100 Jahre jeweils eine Abweichung im Vergleich mit den restlichen Altersdeka-
den. Die halbjahrliche Inzidenz zeigt bei diesen Altersdekaden keine saisonale Ab-
hangigkeit.

In der Altersgruppe 80 bis 85 Jahre liegt die Pflegequote 2017 in Deutschland bei
23,3% und steigt auf 70,7% ab dem 90. Lebensalter an. Entsprechend nimmt mit
steigendem Alter die Pflegebedirftigkeit stetig zu und beeinflusst den Alltag der be-
troffenen Personen. Der Anteil an Pflegebedurftigen, die in einer stationaren Ein-
richtung leben, nimmt ebenfalls mit steigendem Alter zu (28). Die Tagesstruktur von
sehr Pflegebedurftigen variiert vermutlich jahreszeitenabhéangig nur wenig und der
Grol3teil des Tages wird in Innenraumen verbracht. Gerade Menschen in Pflegehei-
men habe aufgrund ihrer schlechten Gesundheit und kérperlichen Einschréankungen
und damit verbundener niedriger Autonomie eine mangelnde Sonnenexposition
(29). Diese wird sich Jahreszeiten abhangig nicht sehr unterscheiden, wodurch
auch in den Sommermonaten die Vitamin-D-Spiegel nicht signifikant héher als in
den Wintermonaten sein werden. Dies kdnnte eine mdgliche Erklarung sein, wes-
halb der HbAlc-Wert bei der Altersgruppe der Uber 80-Jahrigen keine saisonale
Abhangigkeit zeigt.

4.2  Praktikabilitat der Messmethoden

Die Anzahl der HbAlc-Bestimmungen, Nuchternglukose-Messungen und oGT-
Tests zeigt auf Tabelle 10 einen deutlichen Unterschied in der Haufigkeit der An-
wendung zur Diagnosestellung. Die HbAlc-Bestimmung macht den gré3ten Anteil
und die Anzahl der oGTTs den niedrigsten Anteil zur Diagnosefindung aus.
Obgleich zahlreiche Leitlinien bei Patienten mit erhbhtem Risikoprofil fir eine Dia-
beteserkrankung die Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztest empfehlen,
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erscheint diese Methode in der hauséarztlichen Praxis nicht so praktikabel. Verschie-
dene Storfaktoren, wie abweichende Raumtemperatur von den Idealbedingungen,
die Temperatur der Glukosetrinkldsung oder auch ein zu kurzer Abstand zwischen
der letzten Regelblutung und der Testfihrung bei den weiblichen Patienten kann
das Ergebnis verfalschen (30). Zudem muss der Patient mindestens zehn Stunden
auf Nahrungsaufnahme und Alkoholabusus verzichtet haben und darf keine tber-
malfiig grof3en Kohlenhydratmengen in den vergangenen drei Tagen sich zugefihrt
haben. Ein Vorteil des oGTT ist die Mdglichkeit der Feststellung einer erhéhter
Nuchternglukose und einer verminderten Glukosetoleranz mit nur einem Test (2).
Eine weitere Testmethode ist die Nuchternglukose-Bestimmung (FPG). Bei der
Auswertung der Tabelle 10 liegt diese Testvariante von der Anwendungshéaufigkeit
zur Diagnosestellung zwischen dem oGTT und dem HbAlc-Wert. Die Bestimmung
der FPG ist etwas weniger zeitaufwendig als die Durchfiihrung des oGTT, bei dem
allerdings immer zu Beginn des Tests auch die FPG mitbestimmt wird. Bei der Mes-
sung der FPG gibt es ebenso endogene und exogene Storfaktoren. Die FPG kann
tagesabhangig starken Schwankungen unterliegen. Stress, auch durch die bevor-
stehende Blutabnahme, zu kurzes oder langes Fasten, Medikamenteneinnahme,
Sport, zu lange Lagerung der Blutprobe oder nicht optimale Raumtemperatur kon-
nen u.a. das Testergebnis verfalschen. Der HbAlc-Wert kann dahingegen unab-
héangig von der Essenaufnahme im Blut bestimmt werden und ist auch nach langer
Lagerung bei Extremtemperaturen stabil, was somit gerade im Praxisalltag von Vor-
teil ist (31).

Tabelle 11 und 22 zeigen eine im Verhéltnis zur Anzahl der HbAlc-Messungen sehr
geringe Anzahl an Urinalbumin-Kreatinin-Ratio-Bestimmungen zur Diagnostizie-
rung einer diabetischen Nephropathie und Verlaufskontrolle. Diabetes mellitus Typ
2 Patienten sollten aufgrund des erhdhten Risikos fir eine Retinopathie, Neuropa-
thie, Nierenfunktionsstorungen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen durch eine er-
hohte Albuminausscheidung einmal pro Jahr auf Albuminurie gescreent werden.
Verschieden Studien von Hauséarzten in den USA beobachteten ein Defizit an Mikro-
albuminurie-Screenings im Diabetespatientenkollektiv. Eine mogliche Erklarung far
diese Beobachtung sind zusatzliche Kosten fir die Praxis und der erhéhte Aufwand
der Untersuchung fir den Patienten, da dieser bestenfalls den Urin der vergange-
nen 24 Stunden fir diese Diagnostik sammeln muss. Zudem besteht die
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Problematik, dass die Probe meist in ein externes Labor verschickt werden muss
und das Ergebnis somit erst mit einer zeitlichen Latenz einsehbar ist (32). Eine Me-
thode der Sofortdiagnostik ist die semiquantitative Alouminbestimmung mittels Test-
streifen (33). Diese sogenannten Micral-Teststreifen weisen eine Mikroalbuminurie
laut einer prospektiven Studie mit 444 DM Typ 2 Patienten mit einer Sensitivitat von
88% und einer Spezifitat von 80% nicht optimal nach. Durch eine zusatzliche Mes-
sung des spezifischen Gewichts konnen falsch positive und falsch negative Ergeb-
nisse besser erkannt werden (32). Seit mehr als finfzehn Jahren gibt es eine quan-
titative Sofortdiagnostik-Mdglichkeit. Eine Studie aus Deutschland kam 2008 zum
Ergebnis, dass die Messwerte mittels dieser neueren Testmethode mit HemoCue
Albumin 201® bei einer Albuminkonzentration von kleiner 10mg/lI gut mit den Er-
gebnissen der aufwendigeren Labormethode tbereinstimmen. Bei Konzentrationen
groRRer als 10mg/l gibt es laut Studie groéRere Abweichungen (33). Eine weitere Stu-
die untersuchte ebenfalls die Messgenauigkeit dieser auch Point-of-Care-System-
Messmethode. Die Albuminkonzentration wird mit ausreichender Genauigkeit und
Prazision gemessen und bietet eine praxisfreundliche Alternative mit Ergebniserhalt
in der Praxis. Als Nachteil ist die fehlende Messung der Kreatininkonzentration zu
sehen. Es zeigte sich allerdings in der Studie, dass dies beim Grof3teil der Patienten
keinen entscheidenden Einfluss auf das Screeningergebnis hat (34). Zusammen-
fassend lasst sich somit gut erklaren, weshalb bei der Auswertung der im Rahmen
dieser Arbeit erhobenen Daten die Anzahl der Albumin-Kreatinin-Ratio-Bestimmung
so auffallend niedrig im Vergleich zur Anzahl der HbAlc-Messungen ist. Die etwas
genauere und leitliniengetreue Messmethode bleibt allerdings die Untersuchung

mittels Spektrometrie im akkreditierten medizinischen Labor.

4.3 Saisonale Schwankungen weltweit bekannt

Die Auswertung der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patientendaten kam
zum Ergebnis, dass eine signifikante saisonale Schwankung des HbAlc-Werts in
den untersuchten Jahren 2013 bis 2019 vorliegt. Der hochste Mittelwert wurde bei
den Mannern und Frauen jeweils im Januar und der Niedrigste im November ge-
messen. Im halbjahrlichen Vergleich wurden in den Sommerhalbjahresmonaten
(April bis September) signifikant niedrigere Mittelwerte als in den Winterhalbjah-
resmonaten (Oktober bis Marz) bestimmit.
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Die Auswertung der Krankenkassendaten in Bezug auf die Diabetesdiagnose von
2013 bis 2018 erbrachte ebenfalls das Ergebnis einer saisonalen Abhangigkeit.
Die Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 wird im Winterhalbjahr deutlich haufiger ge-
stellt als im Sommerhalbjahr.

In verschiedenen Landern der Welt wurde der Einfluss der Jahreszeiten auf den
HbAlc-Wert untersucht. Ein Grof3teil der Studien hat dabei hauptséchlich Patienten
mit der Diagnose Diabetes mellitus in die Studie eingeschlossen. Im Rahmen dieser
Studie wurden die HbAlc-Werte von gesunden und an Diabetes erkrankten Man-
nern und Frauen untersucht.

Eine retrospektive Analyse im Zeitraum von 3,5 Jahren (von Dezember 1982 bis
Juni 1986) in einer Kinder- und Jugendlichen-Diabetesambulanz, stellte den héchs-
ten HbAlc-Mittelwert im Monat Februar und den Niedrigsten im Monat August fest.
Mithin sind in den Wintermonaten hohere HbAlc-Werte als in den Sommermonaten
zu beobachten. Mdgliche Griinde fur diese Schwankung wurden in dieser Studie
diskutiert. Reduzierte korperliche Aktivitat und vermehrte Nahrungsaufnahme in den
Wintermonaten und eine damit verbundene Gewichtszunahme kdnnten einen ne-
gativen Einfluss auf den HbAlc-Wert haben (35).

Eine Studie aus Japan von 2004 untersuchte saisonale Veréanderungen in der Kor-
perzusammensetzung und in den HbAlc Werten bei mannlichen insulinpflichtigen
DM Typ 2 Patienten ohne eine Gewichtsveranderung. Hier waren die HbAlc-Werte
in den Wintermonaten auch ohne eine Gewichtszunahme erhoht. Die in die Studie
eingeschlossenen Patienten hatten aul3er ihrer Diabetesmedikamente keine wei-
tere Medikation und es waren keine Folgeerkrankungen durch ihren Diabetes be-
kannt. Die Insulindosierung wurde nicht verandert. Es zeigten sich in der Auswer-
tung im Herbst und Winter, bei sinkender Aul3entemperatur, hbhere HbAlc-Werte
und eine Zunahme des Korperfetts bei gleichbleibendem Kérpergewicht. Bei nicht
an Diabetes Erkrankten wurde eine jahreszeitenabhangige Zunahme des Kérper-
fetts nicht belegt. In dieser Studie wird eine moégliche Erh6hung der Insulinresistenz
in den Wintermonaten und eine Cortisol- und Gewebeempfindlichkeit gegentber
Glukokortikoiden als plausible Ursache fur die Korperfettzunahme dieser Patienten-
gruppe gesehen. Dies wurde allerdings mittels geeigneter Studien noch nicht sicher
belegt (36).
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Eine weitere Studie mit weiblichen, koreanischen, DM Typ Patienten untersuchte
ebenfalls den Zusammenhang der Jahreszeiten mit dem HbAlc-Wert. Der HbAlc-
Wert variierte innerhalb eines Jahres um ca. 0,5%. Bei den hier untersuchten Pati-
enten fiel allerdings eine im Winter reduzierte korperliche Aktivitat bei vermehrter
Nahrungsaufnahme auf, was ein Ausloser fur die Schwankungen zu sein scheint
(37). Mittels einer anderen Studie aus Japan mit weiblichen und ménnlichen DM
Typ 2 Patienten in Fukushima wurde ebenfalls ein Zusammenhang von reduzierter
Aktivitat und vermehrter Kalorienaufnahme in den Wintermonaten und erhOhten
HbAlc-Werten festgestellt (38).

Eine koreanische Studie mit 4.191 DM Typ 2 Patienten, im Zeitraum von 2007 bis
2011, stellte im Februar und Marz die hochsten und im September und Oktober die
niedrigsten gemessenen HbAlc-Werte fest. Ein statistisch signifikanter saisonaler
Unterschied konnte vor allem bei Patienten mit oraler, nicht insulinpflichtiger, The-
rapie beobachtet werden. Eine signifikante Korrelation zwischen der Umgebungs-
temperatur und dem HbAlc-Wert konnte jedoch nicht belegt werden (39). Eine 2009
veroffentlichte Studie hatte als Ziel herauszufinden, ob es beziiglich der saisonalen
Schwankungen Unterschiede zwischen beiden Hemispharen der Erde zu beobach-
ten gibt. Auf der nordlichen und sidlichen Halbkugel sind die HbAlc-Werte in den
kalteren Monaten deutlich héher als in den Warmeren. Dagegen konnte in der tem-
peraturkonstanten Region Singapur nur eine geringe HbAlc-Schwankung gemes-
sen werden (40).

285.705 an Diabetes erkrankte Veteranen in Amerika wurden fur eine Studie im
Zeitraum von Herbst 1998 bis Herbst 2000 bezuglich ihres HbAlc-Werts untersucht.
Hier betrug die Differenz zwischen den Winter- und Sommermonats-HbAlc-Werten
0,22. Wie auch schon in anderen Studien beobachtet, sind die im Sommer gemes-
senen Werte signifikant niedriger. Die Blutdruckwerte, das Cortisol, das Adrenalin,
Gerinnungsfaktoren und die Herzfrequenz variieren unter anderem auch jahreszei-
tenabhangig (41).

Unter Bertcksichtigung der Ergebnisse dieser verschiedenen Studien, ist festzu-
stellen, dass in verschiedenen Landern der Welt eine saisonale Schwankung des
HbAlc-Werts bemerkt worden ist. Somit besteht eine signifikante Korrelation mit
den Jahreszeiten. Inwieweit die AuRentemperatur einen Einfluss hat oder ob diese
saisonale Schwankung hauptsachlich durch endogene Faktoren, wie Unterschiede
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in der Nahrungsaufnahme und koérperlichen Aktivitéat verursacht werden, lasst sich
nicht eindeutig sagen. Auf jeden Fall sollte die saisonale Schwankung bei der Be-
treuung und Therapie der Diabetes mellitus Patienten nicht unbertcksichtigt bleiben

und spielt keine unwesentliche Rolle.

4.4  Geschlechtsabhangige Unterschiede

Die untersuchten Patientendaten wurden zum Teil geschlechtsgetrennt ausgewer-
tet. Die Auswertung der HbAlc-Werte aus den medizinischen Laboren im LADR
Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR zeigte Unterschiede beim grof3ten und
niedrigsten Maximalwert, wobei der grof3te Maximalwert bei den Mannern im Monat
Februar und bei den Frauen im Monat Juli gemessen wurde und der kleinste Maxi-
malwert bei den Mannern im Juli und bei den Frauen im September. Die HbAlc-
Werte der mannlichen Patienten sind durchschnittlich héher als bei den weiblichen
Patienten. Die grof3te geschlechtsabhéangige Wertdifferenz zeigt sich im Monat Mai
und der kleinste Unterschied im Monat Juni.

Eine Studie in Saudi-Arabien mit 168.614 Probanden untersuchte den Einfluss des
Alters und Geschlechts auf den HbAlc-Wert. Dabei wurde unterschieden, ob sich
die weiblichen Studienteilnehmer vor oder nach der Menopause befinden, um die-
sen mdoglichen hormonellen Einfluss auch zu bertucksichtigen. Bei beiden Ge-
schlechtern konnte ein altersabhéngiger Anstieg des HbAlc-Werts festgestellt wer-
den. Dieser Anstieg ist bei den Frauen signifikanter als bei den Mannern, wobei
allerdings die durchschnittlichen Werte der weiblichen Probanden in jeder Alters-
klasse niedriger als bei den Mannlichen waren. Vor allem bei den Frauen Uber
50 Jahren konnte ein deutlich signifikanter Anstieg beobachtet werden. Insoweit
kann davon ausgegangen werden, dass hierbei der Beginn der Wechseljahre einen
Einfluss haben konnte. Moglicherweise fuhrt auch der vermehrte Blutverlust der
Menstruationsblutung vor den Wechseljahren und die damit verbundene verkurzte
Lebenszeit der Erythrozyten zu den pramenopausal niedrigeren HbAlc-Werten
(42).

Wie bei zahlreichen Laborparametern gibt es somit eine geschlechtsabhéngige
Komponente. Es stellt sich die Frage, ob die Notwendigkeit besteht, eigene ge-

schlechtsabhangige Referenzwerte fur den HbAlc-Wert einzufiihren.
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4.5 Festlegung neuer Grenzwerte

Unter Punkt 3.3 und 3.4 wurden die HbAlc-Werte nach den drei verschiedenen
Entscheidungsbereichen getrennt ausgewertet. Kein Diabetes liegt bei HbAlc-Wer-
ten kleiner als 39 mmol/mol bzw. kleiner als 5,7% vor. Werte von 39 bis
<48 mmol/mol bzw. 5,7-<6,5% entsprechen dem Pradiabetesbereich und Werte ab
48 mmol/mol bzw. 6,5% bedeuten die Diagnose Diabetes mellitus (6).

Der Anteil an Patienten mit Werten im Nicht-Diabetes-Bereich ist bei beiden Ge-
schlechtern im Sommer deutlich gré3er als im Winter. Der Pradiabetes-Anteil zeigt
nur einen geringen jahreszeitenabhangigen Unterschied und Diabetes mellitus
kommt im Winterhalbjahr prozentual h&ufiger vor als im Sommerhalbjahr.

Beim Vergleich der halbjahrlichen Inzidenz einer diabetischen Nephropathie konnte
keine saisonale Schwankung festgestellt werden. Folglich bleibt bei niedriger Dia-
betes mellitus Typ 2 Inzidenz die Anzahl der Neuerkrankungen an einer diabeti-
schen Nephropathie ganzjahrlich auf gleichem Niveau.

Insoweit ist fraglich, ob Patienten, deren HbAlc-Werte im Sommer noch im Pradia-
betesbereich liegen, trotzdem schon ein hoheres Risiko fur eine diabetische Ne-
phropathie und auch andere Folgeerkrankungen einer Diabetes mellitus Erkran-
kung entwickeln und dieses Risiko méglicherweise schon vergleichbar mit dem Ri-
siko eines Patienten mit einem HbAlc-Wert im Diabetesbereich ist.

Es sollte tberlegt werden, ob saisonal abhé&ngige Grenzwerte fur die Diagnose einer
Diabetes mellitus Erkrankung sinnvoll wéaren.

Durch eine Lebensstilanderung im Rahmen der Basistherapie der DM Typ 2 Erkran-
kung, mit reduzierter Kalorienaufnahme und Zunahme der korperlichen Aktivitat,
kann schon innerhalb von drei Monaten eine Absenkung des HbAlc-Werts um 1%
erreicht werden. Das Medikament Metformin z&hlt zur initialen Therapie und die Be-
handlung damit kann gleich in Kombination mit der nicht-medikamentésen Basis-
therapie begonnen werden, um noch einen besseren und schnelleren Effekt zu er-
zielen (43). Dieser Therapieansatz konnte dann bei Anderung der Entscheidungs-
bereiche im Sommerhalbjahr schon bei HbAlc-Werten unter 6,5% empfohlen wer-
den und so vermutlich die Wahrscheinlichkeit fiir das Erkranken an einer Komorbi-
ditéat des Diabetes mellitus Typ 2 reduziert werden. Entsprechend wirde dies die

Lebensqualitat und Lebenserwartung der Patienten fordern.
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4.6 Fehler bei der Diagnostik

Die Grenze 6,5%, ab welchem HbAlc-Wert also die Diagnose Diabetes gestellt
wird, ist willkirlich festgelegt. Es sollte fur jeden Diabetes mellitus Typ 2 Patienten
ein fur ihn optimaler HbAlc-Wert bestimmt werden, mithin die Komorbiditaten, das
Geschlecht und das Alter berticksichtigt werden.

Die ,Choosing Wisely“-Arbeitsgruppe der American Geriatrics Society hat 2013 bei
alteren Menschen mit Diabetes weniger strenge HbAlc-Werte als Zielwert empfoh-
len, da diese Patientengruppe ein erhdhtes Risiko fur schwerwiegende Hypoglyka-
mien hat. Geriatrische Patienten ohne bedeutsame Komorbiditat und mit langer Le-
benserwartung wurde das Anstreben eines HbAlc-Werts von 7,0-7,5%
(53,0-58,5 mmol/mol) empfohlen, bei moderater Komorbiditat und einer Lebenser-
wartung kleiner als 10 Jahren ein HbAlc-Wert zwischen 7,5 und 8,0%
(58,5-63,9 mmol/mol) und bei ausgepragter Multimorbiditat und kurzer Lebenser-
wartung ein Wert zwischen 8,0% (63,9 mmol/mol) und 9,0% (74,9 mmol/mol) (44).
Die ACCORD- und die ADVANCE-Studie kamen zum Ergebnis, dass eine aggres-
sive Senkung des HbAlc-Werts mittels Antidiabetikern das Mortalitatsrisiko der DM
Patienten nicht eindeutig senken kann und somit eine zu extreme Senkung des
HbAlc-Werts nicht zwingend zu einem Uberlebensvorteil fiihrt, sondern die indivi-
duelle Situation des Patienten berlcksichtigt werden muss (45).

Das Geschlecht, Alter, exzessiver Alkoholkonsum, Nierenfunktionsstérungen und
bestimmte Medikamente haben zudem einen Einfluss auf das HbAlc. Die Erythro-
zyten-Lebensdauer betragt nicht bei jedem Patienten exakt 120 Tage, vielmehr ist
sie im Durchschnitt bei den Mannern 120 Tage und bei den Frauen 109 Tage (46).
Hamolytische Anamien, Hamoglobinopathien und z.B. Eisenmangelanamie kdnnen
Einfluss auf den HbAlc-Wert haben und entsprechend die Ergebnisse verfalschen.
Auch die Art des Testverfahrens hat Einfluss darauf (8). Falsch niedrige HbAlc-
Werte werden durch eine Verkirzung der Erythrozyten-Lebenszeit, durch hamolyti-
sche Anadmien, zu denen u.a. autoimmunhamolytisch, hereditare Spharozytose, die
Sichelzellanamie und die Thalassamie gehdren und durch einen chronischen oder
akuten Blutverlust gemessen. Auch bei Niereninsuffizienz, v.a. bei uramischen Pa-
tienten, kann die Interpretation der HbAlc-Werte problematisch sein, da auch hier

die Erythrozyten-Lebenszeit vermindert sein kann. Eine Ané&mie aufgrund von
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Vitamin B12-, Folsaure- oder Eisenmangel fihrt dahingegen zu einer Verlangerung
der Lebenszeit und somit zu falsch hohen HbAlc-Werten (2).

Anzumerken ist, dass durch den HbAlc-Wert nur der durchschnittliche Blutzucker-
spiegel dargestellt werden kann, Blutzuckerspitzen und Hypoglykamien allerdings
nicht ersichtlich werden. Um die Tendenz des Blutzuckers zu einem Anstieg oder
Abfall rechtzeitig zu bemerken, kann der Einsatz von CGM-Messgeraten zur konti-
nuierlichen Gewebsglukoseuberwachung individuell mit dem Patienten besprochen
werden (47).

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Definition des Sommer- und Winterhalbjahres
einer kritischen Bewertung unterzogen werden. Das HbAlc gibt Rickschluss auf
die Blutzuckereinstellung der vergangenen zwei bis drei Monate (48). Somit zahlt
ein im Oktober bestimmter HbAlc-Wert nach den hier definierten Halbjahren zum
Winterhalbjahr, bildet allerdings die Blutzuckerwerte der Monate August, September
und zum Teil auch Juli ab, die sich im Sommerhalbjahr befinden. In den weltweit
durchgefiihrten Studien Uber mdgliche saisonale Schwankungen des HbAlc-Werts
wurden die Saisons allerdings zum Grof3teil auf die gleiche Art und Weise definiert,
folglich sind die Ergebnisse dieser Arbeit gut mit den veroffentlichten Studien ver-

gleichbar.
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5 Zusammenfassung

Diabetes mellitus Typ 2 ist die haufigste Form aller Diabeteserkrankungen. Die zum
relativen Insulinmangel fihrende Insulinresistenz verursacht die erhéhten Blutzu-
ckerspiegel, die meist erst spat Symptome verursachen. Mdogliche Risikofaktoren
fur das Erkranken sind u.a. familiare Pradisposition, Adipositas, verminderte korper-
liche Aktivitat und Gestationsdiabetes. Mittels einem Uber den Referenzwert erhoh-
ten Gelegenheitsplasmaglukosewert oder Nuchternplasma-Glukosewert, auffalli-
gem Glukosetoleranz-Test-2h-Wert oder einem HbAlc-Wert = 48 mmol/mol
(26,5 %) kann die Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 gestellt werden, wobei alle hier
genannten Laborparameter als gleichwertig zahlen. Mindestens einmal pro Jahr
sollte bei allen Diabetikern die Urinalbumin-Kreatinin-Ratio bestimmt werden,
wodurch auf die Komorbiditat der diabetischen Nephropathie gescreent werden
kann. Eine friihzeitige Diagnosestellung des Diabetes hat einen positiven Einfluss
auf die Lebensqualitat und die Vermeidung von Begleiterkrankungen.

Es wurden retrospektive Patientendaten der Jahre 2013 bis 2019 dahingehend aus-
gewertet, ob das HbAlc und Urinmikroalbumin saisonalen Schwankungen unter-
liegt und welchen Einfluss dies auf die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus
Typ 2 hat.

287.572 Proben (Mé&nner n=148.851 und Frauen n=138.721) aus den medizini-
schen Laboren im LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR wurden unter
Berucksichtigung des HbAlc-Werts, des Geschlechts, des Monat und des Jahres
der Laborwertbestimmung und der Urinalbumin-Kreatinin-Ratio ausgewertet. Die
HbAlc-Bestimmung der Patientenblutproben wurde mittels HPLC durchgefuhrt und
die Albumin-Kreatinin-Ratio mithilfe von Spektrometrie aus dem Urin gemessen. Die
HbAlc-Werte der mannlichen und weiblichen Patienten wurden bei der Auswertung
nach den internationalen Referenzwerten in die drei Entscheidungsbereiche ,kein
Diabetes, ,Pradiabetes“ und ,Diabetes” eingeteilt.

Albumin-Kreatinin-Ratio-Werte ab 30 mg pro Gramm Kreatinin und gréf3er wurden
als eine diabetische Nephropathie gewertet.

Als Winterhalbjahr wurden die Monate Oktober bis Marz und als Sommerhalbjahr
die Monate April bis September definiert.

Zusatzlich wurden anonymisierte Krankenkassendaten der Forschungsdatenbank
des InGef — Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH der Jahre



45

2013 bis 2018 stratifiziert nach dem Alter, dem Geschlecht, dem Lebensraum und
der Komorbiditat einer diabetischen Nephropathie der Vollversicherten ausgewer-
tet.

Die Analyse zeigte eine saisonale Schwankung des HbAlc-Werts bei beiden Ge-
schlechtern, wobei die Werte in den Wintermonaten signifikant (p<0,001) héher als
in den Sommermonaten waren. Die Werte der mannlichen Patienten waren durch-
wegs hoher als die der Weiblichen. Bei Aufteilung in die drei Entscheidungsbereiche
des DM Typ 2 lagen im Winter prozentual mehr untersuchte Proben im Diabetesbe-
reich und weniger Proben im Nicht-Diabetesbereich als im Sommer. Passend dazu
war die DM Typ 2 Inzidenz im Winterhalbjahr deutlich hoher als im Sommerhalbjahr.
Die halbjahrliche Inzidenz der diabetischen Nephropathie zeigte keine saisonale
Abhangigkeit. Auffallend war der hohe Stellenwert der HbAlc-Bestimmung zur Di-
agnosestellung des DM Typ 2 und die dazu im Vergleich sehr seltene Messung der
Urinalbumin-Kreatinin-Ratio zur Uberpriifung der Nierenfunktion.

Magliche Griinde fur die erhéhten Werte in den Wintermonaten konnen Bewegungs-
mangel, vermehrte Kalorienaufnahme, Einfluss von Vitamin D Mangel und kalterer
Aulentemperatur sein. Saisonale Schwankungen dieser Art werden weltweit beo-
bachtet. Die HbAlc-Bestimmung stellt eine praxisfreundliche Methode der Blutzu-
ckerkontrolle dar, wohingegen die Urinalbumin-Kreatinin-Quotient-Messung haufig
durch Sofortdiagnostiktests in der ambulanten Patientenversorgung ersetzt wird.
Eine Vielzahl an endogenen und exogenen Faktoren kann die Erythrozyten-Lebens-
zeit und Hohe des HbA1c-Werts beeinflussen und sollte bei der Diagnose und The-

rapie einer Diabetes mellitus Typ 2 Erkrankung beriicksichtigt werden.
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7 Anhang

Tabelle 13: p-Werte 2013-2019 Manner nach Monaten getrennt
p>0,1 in schwarz, p<0,1 in rot, p<0,01 in grin und p<0,001 in blau dargestellt

2013-2019
Manner

Tabelle 14: Statistik 2013-2019 Manner nach Monaten getrennt

Manner

2013- Mittel- | Standardab- | Standard- | C.l. des Mit-

2019 | Anzahl | wert weichung fehler telwerts Range | Max | Min | Median | 25% | 75%
mJan 19510 | 6,418 1,403 0,01 0,0197 143117,2 | 2,9 6 55 | 69
mFeb 17707 | 6,401 1,403 0,0105 0,0207 16,3 | 19 2,7 6 5,5 6,9
mMrz 15928 | 6,389 1,397 0,0111 0,0217 15,7 18,6 | 2,9 6 55 | 69
mApr 13667 6,25 1,399 0,012 0,0235 15,7 18,1 | 2,4 5,8 5,4 6,6
mMai 12016 | 6,231 1,392 0,0127 0,0249 14,8117,9| 3,1 5,8 54 | 65
mJuni 11974 | 6,152 1,287 0,0118 0,0231 13,7 (17,1 | 3,4 5,8 5,4 6,4
mJuli 10683 | 6,173 1,343 0,013 0,0255 13,8]16,8| 3 5,8 54 | 64
mAug 9182 | 6,155 1,34 0,014 0,0274 14,1(17,3| 3,2 5,8 5,4 6,4
mSep 9756 | 6,121 1,355 0,0137 0,0269 14,8117,9 | 3,1 57 54 | 64
mOkt 9799 | 6,152 1,333 0,0135 0,0264 14,7 17,6 | 2,9 5,8 5,4 6,4
mNov 10898 | 6,063 1,281 0,0123 0,0241 15,3]18,5| 3,2 57 54 | 63
mDez 7731| 6,092 1,334 0,0152 0,0297 15,4|118,3| 2,9 5,7 5,3 6,3




Tabelle 15: p-Werte 2013-2019 Frauen nach Monaten getrennt

p>0,1 in schwarz, p<0,1 in rot, p<0,01 in grin und p<0,001 in blau dargestellt
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2013-2019
Frauen

Dez <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,028 |<0,001 | 0,574
Tabelle 16: Statistik 2013-2019 Frauen nach Monaten getrennt
Frauen

2013- Mittel- | Standardab- | Standard- | C.I. des Mit-

2019 | Anzahl | wert weichung fehler telwerts Range | Max | Min | Median | 25% | 75%
wlan 17655 | 6,285 1,267 0,00954 0,0187 15|17,8 | 2,8 5,9 5,5 6,7
wFeb 15847 | 6,244 1,243 0,00987 0,0194 13,9]16,7 | 2,8 5,9 5,4 6,7
wMrz 14802 | 6,232 1,239 0,0102 0,02 145|173 | 2,8 5,9 5,4 6,7
wApr 12992 | 6,083 1,217 0,0107 0,0209 15,4 | 16,4 1 5,8 5,4 6,3
wMai 11778 | 6,062 1,188 0,0109 0,0214 13,4 16,4 | 3 5,7 5,4 6,3
wluni 11123 | 6,068 1,202 0,0114 0,0223 1431174 3,1 5,7 5,4 6,3
wluli 10163 | 6,024 1,16 0,0115 0,0226 15,3179 | 2,6 5,7 5,4 6,2
wAug 8933 | 6,018 1,186 0,0125 0,0246 18,3 19,3 1 5,7 5,4 6,2
wSep 9493 | 5,975 1,159 0,0119 0,0233 13,5| 16 | 2,5 5,7 5,3 6,2
wOkt 9225| 6,013 1,15 0,012 0,0235 13,6 16,2 | 2,6 5,7 5,4 6,2
wNov 10015| 5,936 1,133 0,0113 0,0222 145 17,2 | 2,7 5,7 5,3 6,1
wDez 6695 | 5,953 1,124 0,0137 0,0269 131159 | 29 5,7 5,3 6,1

Tabelle 17: p-Werte 2013-2019 Manner nach Jahreszeiten getrennt

p>0,1 in schwarz, p<0,1 in rot, p<0,01 in grin und p<0,001 in blau dargestellt

Winter

Sommer

2013-2019
Manner

Winter

<0,001

Sommer




Tabelle 18: Statistik 2013-2019 Manner nach Jahreszeiten getrennt
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Manner Mit-
2013- tel- | Standardab- | Standard- | C.l. des Mit- 25 | 75
2019 Anzahl | wert weichung fehler telwerts Range | Max | Min | Median | % | %
Winter
m 81573 | 6,298 1,379 0,00483 0,00946 16,3| 19 2,7 5,9 54 16,7
Sommer
m 67278 | 6,185 1,356 0,00523 0,0102 15,7 | 18,1 2,4 5,8 54165
Tabelle 19: p-Werte 2013-2019 Frauen nach Jahreszeiten getrennt
p>0,1 in schwarz, p<0,1 in rot, p<0,01 in griin und p<0,001 in blau dargestellt
2013-2019
Frauen Winter Sommer
Winter
Sommer
Tabelle 20: Statistik 2013-2019 Frauen nach Jahreszeiten getrennt
Frauen Mit-
2013- tel- | Standardab- | Standard- | C.l. des Mit- 25 | 75
2019 Anzahl | wert weichung fehler telwerts Range | Max | Min | Median | % | %
Winter
w 74239 | 6,155 1,22 0,00448 0,00878 15,2 | 17,8 | 2,6 5,8 54 6,5
Sommer
w 64482 | 6,042 1,188 0,00468 0,00917 18,3 | 19,3 1 5,7 54|6,3
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Tabelle 21: Halbjahrliche Inzidenz stratifiziert nach Alter ,,N“-Werte zu Tab. 7

Sommerhalbjahre gelb und Winterhalbjahre grau hinterlegt

_ 11-20| 21-30| 31-40|41-50| 51-60 | 61-70 81-90| 91-100
sahrunaaiate | vl o L L b o
21 94 283 762 55

2013 Q2/a3 2373 [4.928 |6310 |5.745 |1.423

2013/2014 | Q4/Q1 |24 92 329 906 2978 |5.689 |7.053 |6.074 |1.334 |40
2014**** 1 Q2/Q3 |14 98 306 870 2890 |6.930 |10.118 |11.494 |3.340 |140
2014/2015 | Q4/Q1 |18 125 376 909 2.815 |5633 |7.481 |6.533 |1.508 |68
2015 Q2/Q3 |14 98 328 798 2.166 |4.567 |5.555 |5.280 |1.762 |123
2015/2016 | Q4/Q1 |39 116 340 933 2601 |5.087 |6.055 |5347 |1519 |9
2016 Q2/@3 |11 112 322 884 2124 |4.764 5986 |5.466 |2.237 |157
2016/2017 | Q4/Q1 | 2 114 336 946 2450 |5.218 |5.966 |5.435 |1.927 |123
2017 Q2/Q3 |24 101 336 806 1.936 |4.616 |5.650 |4.982 [2.393 |232

2017/2018 | Q4/Q1 |4 109 373 888 2283 |5.133 |6.257 [5.429 |[2.206 |191
2018 Q2/Q3 |18 92 310 872 1.960 |4.554 |5.713 |5.181 |2.753 |311

* Alter am ersten Tag des Halbjahres
**** die hohere Anzahl an Inzidenzen (neue Falle) in 2014 basiert auf den Abrechnungen der EBM Nummern, da
diese in 2014 im Vergleich zum Vorjahr hdufiger abgerechnet wurden.
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1. Einleitung
Ein wichtiger Laborparameter bei der Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus ist der
HbAlc-Wert. Dieser Wert erlaubt einen Rickschluss auf die Blutzuckereinstellung der letz-
ten acht bis zwolf Wochen und wird somit zur Diabetesdiagnose und Verlaufskontrolle her-
angezogen.
HbAlc entsteht durch die Anlagerung von Glukose an Hamoglobin und ist ein Glykohamo-
globin, dessen Persistenz in der Regel der Lebenszeit des Erythrozyten von 120 Tagen ent-
spricht.!
Es wird vermutet, dass der HbAlc-Wert saisonalen Schwankungen unterliegt. Somit kann
der HbAlc abhdngig von der Jahreszeit z.B. im Sommer noch im Grenzbereich liegen, liegt
in den Wintermonaten aber im nach Leitlinien therapierbedlrftigen Bereich.
Im Rahmen der Promotionsarbeit an der Universitat zu Libeck sollen retrospektiv HbAlc-
Werte der letzten sechs Jahre der medizinischen Labore im LADR Laborverbund Dr. Kramer
& Kollegen GbR retrospektiv und anonym analysiert werden.
Zusatzlich werden anonyme Krankenkassendaten des InGef — Institut fir angewandte Ge-
sundheitsforschung Berlin GmbH ausgewertet, um den genauen Diagnosezeitpunkt eines
Diabetes in die Auswertung einflieBen zu lassen.
Das folgende Studienprotokoll dient als Grundlage fur die Auswertung der Daten des InGef
Institutes.
Die Daten werden nach der Haufigkeit der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 abhéngig von
der Jahreszeit, Region, dem Vorhandensein einer diabetischen Nephropathie, dem Alter und
Geschlecht ausgewertet. In diesem Fall werden die Quartale zwei und drei als Jahreszeit

Sommer und das Quartal eins und vier als Jahreszeit Winter zusammengefasst und definiert.

2. Ziel der Studie
Ziel dieser Studie ist es, die saisonal unterschiedliche Haufigkeit der Diagnose Diabetes mel-
litus Typ Il zu beschreiben und dabei zu untersuchen, ob die Diagnose Diabetes mellitus Typ

Il in den Winterquartalen haufiger als in den Sommerquartalen auftritt.

! Lothar Thomas, Labor und Diagnose, 8. Auflage, S. 236
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Die konkreten Ziele der Studie sind die Berechnung der halbjédhrlichen Inzidenz in den Q1/4
und Q2/3 in den Jahren 2014-2018 der Krankheit Diabetes mellitus Typ Il in Deutschland
stratifiziert nach Alter, Geschlecht und des Wohnortes der Patienten.

Zusatzlich soll die Anzahl der Diabetes mellitus Typ Il Patienten, bei denen eine diabetische

Nephropathie diagnostiziert wurde, bestimmt werden.

3. Methoden

3.1 Datenquelle

Diese Studie wird auf Basis der Forschungsdatenbank InGef (Institut fir angewandte Ge-
sundheitsforschung Berlin GmbH) durchgefiihrt. Diese Datenbank ist eine anonymisierte Da-
tenbank flr Krankenversicherungsanspriiche mit Langsschnittdaten von ca. 7,2 Mio. Versi-
cherten, die bei einer der Uber 70 gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) versichert
sind. Der in dieser Datenbank erfasste Zeitraum ist durch einen Rickblickzeitraum von sechs
Jahren begrenzt. Im Rechenzentrum werden die Daten vor dem Zugriff auf die Ingef-Daten-
bank anonymisiert. Die Daten werden in Bezug auf einzelne Versicherte, Leistungserbringer
und die jeweilige GKV anonymisiert. Ein positives Ethikvotum ist daher nicht erforderlich.
Die wichtigsten Datenelemente sind: demografische Informationen wie Alter, Geschlecht
und Wohnort des Patienten, ambulante Leistungen und ambulante Diagnosen; Angaben
zum Krankenhausaufenthalt, einschlielllich Aufnahme- und Entlassungsdatum, Diagnosen
und Verfahren; Lieferung von erstatteten Arzneimitteln durch Apotheken, erstattete Arznei-
mittel und Hilfsmittel; und Informationen zu Zeiten von Arbeitsunfdhigkeit und Behinde-
rung. DarlUber hinaus kann die Datenbank Informationen dariber liefern, welche Fachéarzte

in einem bestimmten Quartal konsultiert wurden.?

3.2 Studiendesign, Studienpopulation und Methoden
3.2.1 Studiendesign

Diese Studie ist eine retrospektive Kohortenstudie. Die Daten werden auf Basis der InGef

Forschungsdatenbank querschnittlich betrachtet, das heil3t kein Patient wird longitudinal

2 Andersohn F, Walker J : Characteristics and external validity of the German Health Risk Institute (HRI) Da-
tabase. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2016 , doi: 10.1002/pds.3895.
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betrachtet. Es wird die jahrliche Inzidenz und die halbjahrliche Inzidenz (Q2/3 und Q4/1)
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 pro 100000 Personen fir den Zeitraum des letz-

ten Quartals von 2013 bis einschlieflich dem ersten Quartal des Jahres 2019 ermittelt.

3.2.2 Studienpopulation und Beobachtungszeitraum

Einschlusskriterien halbjahrliche und jahrliche Inzidenz

Zur Schatzung der jahrlichen Inzidenz von Diabetes mellitus Typ Il werden fur die Jahre
2014 bis 2018 jahrliche und fur die Jahre 2014-2019 halbjahrliche Kohorten gebildet. Die
erste halbjahrliche Kohorte beinhaltet das letzte Vierteljahr des Jahres 2013 und das erste
Vierteljahr des Jahres 2014 und die letzte halbjdhrliche Kohorte beinhaltet das letzte Vier-
teljahr des Jahres 2018 und das erste Vierteljahr des Jahres 2019.

Zusatzlich wird nach dem Auftreten einer diabetischen Nephropathie stratifiziert. Versi-
cherte zahlen als inzident im jeweiligen Jahr, wenn sie alle folgenden Kriterien (Tab. 1) fur

den jeweiligen Zeitraum erfillen:

Tabelle 1: Einschlusskriterien jahrliche und halbjdhrliche Inzidenz

Einschlusskriterien Grundpopulation
(= Nenner)

e gesicherte Diagnose von ICD-10-E11 im e alle Personen, die wahrend des
ambulanten Bereich oder ICD-10-E11 Beobachtungsjahres, bzw. Halb-
Haupt- oder Nebendiagnose bei Entlas- jahres fir die halbjahrliche Inzi-
sung im stationdren Bereich mit jeweils denz, ununterbrochen versichert
Erstdiagnose im Beobachtungsjahr fir waren

die jahrliche Inzidenz und Beobachtungs-
halbjahr fur die halbjdhrliche Inzidenz
(Definition des Beobachtungsjahres bzw.
Halbjahres siehe Anhang)

e keine Diagnose von ICD-10-E11 in den
vier Quartalen vor dem Beobachtungs-
zeitraum

e durchgehend versichert Uber den Be-
obachtungszeitraum (den Zeitraum der
jeweiligen Kohorte)

e Abrechnung der EBM-Nummer 32094,
32025 oder 01777 mindestens einmal im
untersuchten Beobachtungszeitraum




3.2.3 Variablen Modul
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Tabelle 2: Variablen Modul

Variablen

Beschreibung

Krankheit  Diabetes
mellitus Typ Il

Gesicherte Diagnose von ICD-10-E11 im ambulanten Bereich oder
Haupt- oder Nebendiagnose von ICD-10-E11 bei Entlassung im
stationdren Bereich

Alter

Das Alter wird fir die jahrliche Analyse und die halbjahrliche Ana-
lyse des Halbjahrs Q4/Q1 als das Alter am 31. Marz des laufenden
Jahres berechnet. Fir die halbjahrliche Analyse des Halbjahres
Q2/Q3 wird es als das Alter am 30. September des laufenden Jah-
res berechnet.

Die Patienten werden nach Altersgruppen in Altersdekaden ein-
geteilt: 0-10, 11-20,...,, 91-100...,, 91-100

Geschlecht

Geschlecht der Patienten (mannlich/weiblich) zum Zeitpunkt des
Einschlusses

Diabetische Nephro-
pathie

ICD-10-E11.20 oder ICD-10-E11.21 ja oder nein zum Zeitpunkt
des untersuchten Zeitraums, zwei Quartale (fur die halbjahrliche
Beobachtung) bzw. ein Jahr (fir die jahrliche Beobachtung) da-
nach

Wohnort des Patien-
ten:

-Bundesland
-stadtisch/landlich

Wohnort zum Zeitpunkt des Einschlusses:
-Bundesland des Wohnorts in Deutschland
-stadtische oder landliche Region im Allgemeinen

33

Statistische Methoden

Die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Analysen sind Uberwiegend deskriptiver Na-

tur. Untersucht werden sollen sowohl sozidemographische Charakteristika als auch ein

Auftreten einer diabetischen Nephropathie als Komorbiditat.

Die Haufigkeit von Diabetes mellitus Typ Il wird in absoluten Zahlen angegeben, damit die

verschiedenen Jahre untereinander verglichen werden kdnnen. Die Patientenzahlen wer-

den als absolute und relative Zahlen flr die Diabetes mellitus Typ 2 Inzidenz zwischen 2013

und 2019, in zwei Jahreszeiten (Q2/3 und Q1/4) unterteilt, angegeben und nach Alter, Ge-

schlecht und Wohnort getrennt stratifiziert.
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4. Anhang

Abkirzungsverzeichnis

Abklirzung Beschreibung
ICD-10-E11 Diabetes mellitus, Typ 2
ICD-10-E11.20 Diabetes mellitus, Typ 2:

Mit Nierenkomplikationen: Nicht als ent-
gleist bezeichnet

ICD-10-E11.21 Diabetes mellitus, Typ 2:
Mit Nierenkomplikationen: Als entgleist
bezeichnet
EBM-Nummer 32094 HbA1, HbAlc
EBM-Nummer 32025 Glukose
EBM-Nummer 01777 Oraler Glukosetoleranztest oGTT
Zeitstrahl
|0kt. 12 - Dez. 12 |Jan. 13 - Mérz 13 |Apri| 13 - Juni 13 |Ju|i 13- Sep- 13 |Okt. 13 - Dez. 13 |Jan. 14 - Méirz 14 |Apri| 14 - Juni 14 |Ju|i 14 - Sep. 14 | |Jan. 19 - Miirz 19 |
Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q1
| a1 | Q2/a3 |
Beobachtungshalbjahr
i 4 Quartale vor Beobachtungshalbjahr Q4/1 : | |
R SRR [ l
I
1 Beobachtungsjahr2013
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Medizinische Klinik |

Universitat zu Lubeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Libeck Direktor: Prof. Dr. med. H. Lehnert
Ethikkommission der Universitdt zu Libeck Prof Dr. med. Jan Kramer
Herr Prof. Dr. med. A. Katalinic Tel.: +49 (0)163 580 3834
Vorsitzender der Ethikkommission j-kramer@Iadr.de

z.Hd. Frau Janine Erdmann
Ratzeburger Allee 160, Haus 2
23538 Lubeck

Postadresse:

LADR MVZ Dr. Kramer & Kollegen
persodnlich Herrn Prof. Dr. J. Kramer
Lauenburger Str. 67

21502 Geesthacht

15.12.2018

Nachrichtlich: Herrn Prof. Dr. med. H. Lehnert, Direktor der Medizinischen Klinik |, Herrn Dr. Jo-
chen Walker, Geschéftsfihrer InGef, Berlin

Betreff: Anzeige einer epidemiologischen Datenanalyse im Rahmen einer Kooperation mit dem
Institut fur angewandte Gesundheitsforschung (InGef, Geschéftsfiihrer Herr Dr. Jochen Walker).

Sehr geehrte Frau Erdmann,
Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Katalinic,
sehr geehrte Mitglieder der Ethikkommission,

hiermit zeige ich eine epidemiologische retrospektive Datenanalyse bei der Ethikkommission an.
Ich kooperiere bei der Datenauswertung mit meinem Institut LADR Zentrallabor Dr. Kramer & Kol-
legen in Geesthacht sowie dem Institut fir Gesundheitsforschung in Berlin.

Ein wichtiger Laborparameter bei der Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus ist der HbA1c-
Wert. Dieser Wert erlaubt einen Rickschluss auf die Blutzuckereinstellung der letzten acht bis
zwélf Wochen. Dieser zur Diabetesdiagnose und Verlaufskontrolle herangezogene Laborparame-
ter scheint allerdings saisonalen Schwankungen zu unterliegen. Somit kann der HbA1c abhéngig
von der Jahreszeit z.B. im Sommer noch im Grenzbereich liegen, liegt in den Wintermonaten aber
im nach Leitlinien therapierbedurftigen Bereich. Im Rahmen einer Promotionsarbeit an der Univer-
sitat zu Lubeck sollen retrospektiv HbA1c-Werte der letzten zehn Jahre der medizinischen Labore
im LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR retrospektiv und anonym analysiert werden,
um den jahreszeitlichen Verlauf des HBA1c, Plasma-Glukose und Kreatinin im Detail zu beschrei-
ben. Zusatzlich werden anonyme Krankenkassendaten des InGef — Institut fur angewandte Ge-
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sundheitsforschung Berlin GmbH ausgewertet, um den genauen Diagnosezeitpunkt eines Diabe-
tes in die Auswertung einflieBen zu lassen.

Anhand einer retrospektiven Auswertung anonymer Daten soll jahreszeitlich getrennt nach den
verwendeten Labormethoden die Verteilung der HbA1c-Werte zum Referenzbereich ausgewertet
werden sowie auch die Altersverteilung und Geschlechtsverteilung der Analyseergebnisse der
LADR Routinelabore geschlechtsbezogen ausgewertet werden. Weiterhin ist vorgesehen in Bezug
auf die Bevélkerungsdichte und Einsenderdichte eine Analyse PLZ-bezogen durchzufiihren, wie
héaufig z.B. im landlichen gegen stadtisches Umfeld HbA1c-Werte erhoben werden oder ob es wei-
tere regionale Unterschiede in Bezug auf die Haufigkeit pathologischer HbA1c-Werte gibt.

Parallel werden im Institut fur Gesundheitsforschung in Berlin anonymisierte Krankenkassendaten
Uber ein Software-Tool (https://www.ingef.de/gesundheitsforschung/versorgungsforschung/ und
https://www.ingef.de/gesundheitsforschung/self-service-analytics/) in Bezug auf die Haufigkeit der
Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 bezogen auf die Jahreszeit und Region ausgewertet. Entspre-
chende DatenschutzmaRnahmen und Statistikmdéglichkeiten sind in dem dortigen Institut als aner-
kannte Methoden etabliert (https://www.ingef.de/gesundheitsforschung/methodeny/).

Ich selbst bin neben meiner Téatigkeit in oben genanntem LADR MVZ auch wissenschaftlicher Mit-
arbeiter der Medizinischen Klinik | und seit meiner Habilitation im Jahr 2008 auch Mitglied des
Lehrkérpers der Universitat zu Lubeck. Seit 2014 fuhre ich meine Forschungstéatigkeit und Lehre
an der Universitat zu Lubeck im Rahmen einer auerplanmaRigen Professur durch.

Im Rahmen der taglichen Laborroutine des LADR MVZ Dr. Kramer & Kollegen werden von Kolle-
ginnen und Kollegen aus den niedergelassenen und stationdren Bereich regelméRig die Bestim-
mung auch von Parametern der Diabetologie mittels Anforderungs- bzw. Uberweisungsschein an-
gefordert (siehe Abb. 1, links). Die eingesendeten Materialien werden in der Routine mit einem
Barcode und einer 10-stelligen Nummer versehen, die allein keine Patientenidentifikation ermég-
licht. Eine Zuordnung des Patienten zum Untersuchungsmaterial wird in den Routinevorgangen
der elektronischen Datenverarbeitung (EDV) Uber den Uberweisungs-/Anforderungsschein er-
reicht. Dieser in der Routine eines niedergelassenen Labors vorgeschriebene Uberweisungsschein
tragt einen Barcode mit einer Nummer, die identisch zu der Nummer auf dem Probenréhrchen ist.
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Abbildung 1: Labormedizinische Analytik und epidemiologische Datenauswertung im LADR MVZ Dr.
Kramer & Kollegen unter Beachtung des Datenschutzes des Patienten. Hierbei werden in der Routine-
Analytik nur Laborverfahren durchgefiihrt, die im Einversténdnis des Patienten auch durch den behandeln-
den Arzt mittels eines Uberweisungsscheins angefordert wurden. Die epidemiologische statistische Auswer-
tung der Daten erfolgt retrospektiv und anonym.

Die Laboranalytik im akkreditierten LADR MVZ Dr. Kramer & Kollegen erfolgt unter Beachtung der
fur medizinische Laboratorien geltenden Richtlinien, wie z.B. den Richtlinien der Bundesarzte-
kammer (RiliBAK). Die Labor-Resultate werden in der Laborinformationssoftware (LIS) MOLIS der
Firma Compugroup (CGM) unter Wahrung des geltenden Datenschutzes gemaR den geltenden
Richtlinien fur medizinische Laboratorien gespeichert. In Verbindung mit der laborérztlichen Inter-
pretation sowie Kommentierung entsteht in der LIS der Routine-Laborbefund, der an den anfor-
dernden Arzt/Kliniker umgehend Ubermittelt wird. Das Probenmaterial wird in der Routine 5-7 Ar-
beitstage gekuhlt aufbewahrt und letztendlich dann verworfen. Bei besonderen Ergebnis-
Konstellationen wird das Material in der Routine fiir ggfs. anstehende Folgeuntersuchungen einge-
froren. Diese Routine wird im Labor unabhangig von der angezeigten Studie durchgefihrt.

Aus der LIS kann Uber ein Statistikprogramm (Deltamaster der Firma Bissantz) anhand einer Ab-
frage eine letztendlich anonyme Liste in Excel-Format (Fa. Microsoft) generiert werden (Abb. 1,
rechts), welche die Resultate z.B. sortiert nach Verfahrensbezeichnungen und Alter sowie Ge-
schlecht und PLZ enthélt. Eine Zuordnung der anonymisierten Resultate anhand der letztlich ent-
stehenden Excel-Liste durch Abfrage aus dem LIS bzw. Deltamaster zu den persénlichen Patien-
tendaten ist nicht méglich.
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In der Analyse sollen epidemiologisch Labordaten, die seit dem Jahr 2008 bis aktuell erhoben
wurden, retrospektiv analysiert werden. Da es sich um eine epidemiologische Fragestellung in ei-
ner retrospektiven Studie handelt und Patientenrechte und Datenschutz zu keinem Zeitpunkt der
Studie verletzt werden, ist aus meiner Sicht die vorgestellte Datenanalyse ethisch ohne Probleme
durchfiihrbar.

Aufgrund auch der bereits bestatigenden Auskunft im Rahmen vorheriger &hnlicher von mir durch-
gefluhrter Studien gehe ich davon aus, dass das geschilderte Promotionsprojekt unter ethischen
Gesichtspunkten lediglich anzeigepflichtig ist. Dieser Anzeigepflicht méchte ich hiermit bei der
Ethikkommission der Universitat zu Lubeck nachkommen.

Mit freundlichen kollegialen GriRen,

Prof. Dr. med. Jan Kramer
Wissenschaftlicher Mitarbeiter

Medizinische Klinik |

(bitte beachten Sie die oben von mir separat angegebene Postadresse rechts oben auf der ersten Seite dieses
Schreibens)
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