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Referat

Diabetes mellitus Typ 2 ist ein direkter Risikofaktor fur Myokardinfarkte als auch fur
Atherosklerose generell. Ziel des Studienvorhabens ist es, die Auswirkung Basalinsulin-
Inkretinmimetischer Therapie im Vergleich zu insulingefihrter Therapie bzw. im Vergleich
zu oral antidiabetischer Therapie auf das Auftreten von Hypoglykamien, das Uberleben,
Rehospitalisierungsraten, den HbAlc sowie den Body Mass Index bei operativ oder
interventionell myokardrevaskularisierten Patienten mit kardiovaskularem Ho6chstrisiko,
retro- und prospektiv in einem ,real-world“ Patientenkollektiv zu untersuchen. Dabei wurde
angenommen, dass bei Diabetes-Patienten mit kardiovaskuldrem Hochstrisiko eine
inkretinmimetische Therapie — aul3er bei Kontraindikationen — immer zur Anwendung
kommt. Wie sich im LEADER Trial mit einem differierenden Patientenkollektiv bereits
abzeichnete, konnte der Einsatz inkretinmimetischer Therapie mit reduzierter Insulinzufuhr
zu weniger Hypoglyk&mien sowie einer Abnahme des Body Mass Index fuhren. Die Daten
der vorliegenden Studie weisen auf einen Uberraschend niedrigen Gebrauch von
inkretinmimetischer Therapie im Krankenhaus und im Verlauf nach Entlassung hin, welcher
durch die aktuelle Studienlage nicht erklarbar ist, zumal Inkretinmimetika eine zusatzlich
insulinsparende und kardioprotektive Wirkung haben. Ferner bestétigte sich als Resultat
dieser Studie im Nachbeobachtungszeitraum eine erhdhte Inzidenz von symptomatischen
Hypoglykdmien bei insulingefiihrten versus nicht-insulinbehandelten, OAD-geflihrten Typ-
2-Diabetikern dieses kardiovaskularen Hochstrisikokollektivs. Weiter implizieren die Daten,
dass zum Teil Anstrengungen zur Insulin-Reduktion mit konsekutiver Hypoglykamie-Risiko-
Verminderung nach erfolgter Myokardrevaskularisation erfolgten.

Es besteht die Notwendigkeit zur Vermeidung von Hypoglykamien bei kardiovaskularem
Hochst-Risiko-Kollektiv. Mallnahmen zur Translation von Studienergebnissen in die ,real-
world“ — Praxis sind nétig, um das Patienten-Outcome weiter zu verbessern. Hierzu
empfiehlt sich eine randomisierte kontrollierte Studie mit kardiovaskuléaren
Hochstrisikopatienten zur stationdren Myokardrevaskularisation mit dem Endpunkt

Lleitliniengerechte medikamentdse Typ-2-Diabetes-Therapie inklusive Inkretinmimetika®“.

Golle, Linda: Effekt von Basalinsulin-Inkretinmimetischer Therapie bei Typ-2-Diabetikern
nach Myokardrevaskularisation auf die Hypoglykamierate. Halle (Saale), Univ., Med. Fak.,
Diss., 51 Seiten, 2022
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PCI = Percutanous Coronary Intervention (Perkutane Katheterintervention)
CABG = Coronary-Artery Bypass Graft (Koronare Bypass-Operation)

BMI = Body Mass Index

AGES (Advanced Glycation End Products)

GLP-1 = Glucagon-Like Peptid 1

BOT = Basal unterstitzte Orale Therapie

HbAlc = Glykiertes Hamoglobin des Adulten 1

DPP4-i = Dipeptidyl-Peptidase-4 Inhibitor

SGLT2-i = Sodium Glucose Transporter-2-Inhibitor (Natrium-Glucose-Transporter-
2-Inhibitoren)

OAD = Orale Antidiabetische Therapie
ICT = Intensivierte konventionelle Insulintherapie

IE = Internationale Einheit(en)
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1 Einleitung

Revaskularisierungsstrategien bei Diabetes mellitus-Patienten mit einer relevanten
koronaren Herzerkrankung sind durch eine verringerte Durchgéngigkeitsrate nach
perkutanen Koronarinterventionen (PCI) (1) und bei Entscheidung flr eine koronar- arterielle
Bypass-Operation (CABG) durch eine hohere Mortalitat gekennzeichnet (2, 3),
insbesondere bei mit Insulin behandelten Diabetes-Patienten (4). Die zugrundeliegenden
Mechanismen fir diese erhdhte Morbiditat und Mortalitat sind bislang weitestgehend unklar,
Mausmodelle liefern hier jedoch erste pathophysiologische Erklarungsansatze.
Hyperglykamien kdnnen das Auftreten von postoperativen Infektionen fordern (5). Dartber
hinaus erklaren hypoglykamische Episoden mit konsekutiver neuroendokriner Aktivierung
die erhéhte Mortalitéat bei Diabetes-Patienten (6, 7, 8, 9).

Atherosklerose definiert eine multifaktorielle Erkrankung mit Ausbildung zumeist lipidhaltiger
Plagues an der Intima von GefalRen. Sie ist die haufigste Unterform der Arteriosklerose (10).
Diabetes mellitus ist einer der Hauptrisikofaktoren fir die Atherosklerose (11). Des Weiteren
zahlt Adipositas zu den Hautprisikofaktoren der Atherosklerose (12), wobei Adipositas oft
mit Diabetes mellitus bzw. umgekehrt vergesellschaftet ist und dann auf das Vorliegen eines
metabolischen Syndroms (,Wohlstandssyndrom®) hindeuten kann (13, 14).

Des Weiteren sind einige Antidiabetika wie z.B. Insulin nachgewiesenermaf3en mit einem
erhdhten Risiko flr Gewichtszunahme oder Hypoglykdmien verbunden (15).

Die meist verbreiteten und in der Studie untersuchten Parameter zur Objektivierung einer
Adipositas bzw. eines Diabetes mellitus stellen der Body Mass Index (BMI) und der HbAlc
(Hamoglobin 1 c¢) dar. Der Body Mass Index errechnet sich aus dem Quotienten aus
Korpergewicht und Korpergrof3e, detailliertere Berechnungen zur Reduktion des Bias bei
z.B. hoher Muskelmasse oder viszeralem Fett inkludieren zunehmend z.B. Patientenalter
sowie Fettverteilung Taillienumfang (waist-to-hip-ratio) (16, 17).

Unter HbAlc versteht man glykiertes Hamoglobin des Adulten, wobei Typ A 1 das am
haufigsten vorkommende Hamoglobin beim Erwachsenen darstellt. Es z&hlt zu den
Advanced Glycation End Products (AGEs), einer heterogenen Gruppe von Molekilen,
welche Endprodukte einer nicht-enzymatischen Glykierung von Proteinen, Lipiden und
Nukleinséduren sind. Pathophysiologisch liegt eine bei zu hohen Blutzuckerwerten in der
Vergangenheit erfolgte und laborchemisch messbare, irreversible Glykierung an das N-

terminale Ende der beta-Kette des Hamoglobins vor. Der HbAlc korreliert mit dem mittleren



Blutglukosegehalt fur ca. 8-12 Wochen. Der Wert wird diagnostisch zur Verlaufskontrolle
und Messung eines Therapieerfolgs bei Diabetes mellitus ebenso wie zur Priméardiagnostik
bestimmt und in Prozent oder in mmol/mol Hb angegeben (18). Wie die GRADE-Studie
verdeutlicht, geht ein erhdhter HbAlc als diagnostischer Parameter einer langerfristigen
Blutzuckererhbhung mit erhohten Komplikationen bei Diabetes mellitus wie z.B.
Myokardinfarkt oder Schlaganfall einher (19). Auch in der vorliegenden Studie wurde der
HbAlc zur Verlaufsbeobachtung bzw. Therapieerfolgskontrolle bei unterschiedlichen

Therapien im follow-up-Zeitraum untersucht.

Eine Atherosklerose an den Koronararterien fuhrt zur koronaren Herzerkrankung (20).
Gangige Scores zur kardiovaskularen Risikoabschatzung bei Atherosklerose wie z.B. der
PROCAM-Score, der ASCVD Risk Estimator, der Arriba-Rechner oder Heart-Score bzw.
Systemic Coronary Risk Estimation 2 Score kommen im Klinischen Alltag regelmaRig zur
Anwendung und beziehen unter anderem die fir diese Studie relevanten Risikofaktoren wie
das Bestehen eines Diabetes mellitus oder, stellvertretend fir den Diabetes mellitus, den
HbAlc in die Erstellung des Risikoprofils mit ein, was die kausale Relevanz von elevierten
Blutglukosewerten zur Ausbildung der Atherosklerose unterstreicht. (21, 22).

Im Falle eines Versagens oder Therapierefraktaritdt konservativer medikamentoser,
nichtmedikamentoser oder praventiver MaRnahmen inklusive Lifestyle-Anderung bei
bestehender koronarer Herzerkrankung besteht die Indikation zur
Revaskularisierungstherapie. Diese kann je nach individuellem Risikoprofil und Morbiditat
interventionell mittels Perkutaner transluminaler koronarer Angioplastie (PTCA) bzw.
perkutane Koronarintervention (PCIl) oder operativ mittels Aorto-Coronarer Bypass-
Operation (im Folgenden CABG — Coronary-Artery-Bypass-Graft) erfolgen. Bei der Auswahl
des Verfahrens zur Abschatzung des individuellen Nutzen-Risiko-Profils im Einzelfall

kommen Score-Systeme wie der SYNTAX- oder Euroscore |l zur Anwendung (23).

Mehrere Studien wie zum Beispiel die DIGAMI 2, ADVANCE und ORIGIN-Studie weisen
darauf hin, dass schwere Hypoglykamien bei Diabetes mellitus mit einem erhéhten

Sterberisiko sowie einem schlechteren kardiovaskularen Outcome einhergehen (6, 8, 9).

Inkretinmimetika simulieren das Wirkprinzip von Inkretinen, welche infolge einer

Kohlenhydrataufnahme aus endokrinen Zellen des Dinndarms ausgeschuttet werden.



Durch Inkretine wird die Sekretion von Insulin in Abh&ngigkeit des aktuellen Plasma-
Glukosespiegels stimuliert. Aul3erdem wird die Ausschuttung von Glukagon gehemmt, die
Magenentleerung verlangsamt sowie im ZNS ein Sattigungsgefuhl generiert. In
Zusammenschau wird somit die Antwort des Pankreas auf einen Anstieg der Blutglukose
verstarkt (15).

Dartber hinaus haben GLP-1RA neuroprotektive, antiinfektiose und kardiovaskular
protektive Wirkungen (24). Die bisher am weitesten untersuchten Inkretine sind das
Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1), welches aus den L-Zellen des Diinndarms stammt, und das
Glukoseabhangige insulinotrope Peptid (friher: Gastroinhibitorisches Peptid (GIP)),
welches von den K-Zellen sezerniert wird. Fur den Abbau der beiden Hormone ist das
Enzym Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) zustandig. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

ist die postprandiale Inkretinsekretion vermindert.

Bezluglich des Kardiovaskularen = Outcomes von  Typ-2-Diabetikern  unter
Inkretinmimetischer Therapie implizieren klinische Studien zu den unterschiedlichen
Praparaten mit differierenden Studiendesigns und Teilnehmerzahl positive Effekte: ELIXA
(Lixisenatid), EXSCEL (Exenatid), Harmony Outcome (Albiglutid), LEADER (Liraglutid),
PIONEER (Semaglutid), REWIND (Dulaglutid), SUSTAIN-6 (Semaglutid) (25-30). Fur
Liraglutid konnte in randomisierten Studien eine Reduktion der kardiovaskularen Morbidité&t
und Letalitat im LEADER trial (25) gezeigt werden. PIONEER 6 zeigte fiir Semaglutid eine
signifikante Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat sowie der Gesamtsterblichkeit (28).
In den REWIND- und SUSTAIN-6-Studien sank der gewahlte kombinierte kardiovaskulare
Endpunkt unter inkretinmimetischer Therapie signifikant, jedoch nicht die Gesamtmortalitat.
(29, 30). Ursachen fur nicht-signifikant positive kardiovaskulare Effekte in den ELIXA- und
EXSCEL-Studien kdnnten nicht ausreichende Substanzwirkspiegel sowie diskontinuierliche

Einnahme der Studienmedikation sein (25, 26).

Interessanterweise zeigen sich bei inkretinmimetischer Therapie auch Effekte auf die
Reduktion des Blutdruckes als weiteren atherosklerotischen Risikofaktor, was
madglicherweise Folge der verbesserten Insulinsensitivitdt durch Inkretinmimetika ist (31,
32). In Mausmodellen konnte eine erhohte Expression von GLP-1-Rezeptoren in
Makrophagen in atherosklerotischen Plaques detektiert werden. Durch inkretinmimetische
Therapie wird moéglicherweise die Aktivierung und Rekrutierung von Makrophagen in das

Endothel sowie die Hyperglykdmie-induzierte Proliferation, Migration und Apoptose glatter



GefalRmuskelzellen geddmpft, was somit atherosklerotische Plaques stabilisieren kann und
einen weiteren Erklarungsansatz fir kardioprotektive Effekte inkretinmimetischer Therapie
darstellen kann (15, 33-35). Weiterhin stimulieren GLP1-Rezeptoragonisten die
Stickstoffmonoxid-Produktion im Endothel mit konsekutiver Vasorelaxation, was als eine
durch inkretinmimetische Therapie verbesserte Endothelfunktion gewertet wird (36).

Die in Deutschland zugelassenen Inkretinmimetika werden je nach Préparat taglich oder
wochentlich subkutan appliziert und werden aktuell gemald dem Stufenschema fiir Typ II-
Diabetiker vorwiegend zur Therapieintensivierung als Kombinationspartner (hierfur
zugelassen: Exenatid, Liraglutid, Albiglutid, Dulaglutid) zusatzlich zu oraler antidiabetischer
Therapie oder zu einer bestehenden Insulintherapie (wie z.B. BOT) mit einem
insulinsparenden Effekt empfohlen. Fir Patienten mit hohem bis sehr hohem
kardiovaskularen Risiko oder bereits bestehender koronarer Herzkrankheit — und
therapeutischer Neueinstellung eines Diabetes mellitus Typ 2, besteht eine abweichende
ESC-Empfehlung zur Monotherapie (hierflr zugelassen: Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid)
oder zur Kombinationstherapie mit GLP-1 Analoga aufgrund der erwiesenen
kardioprotektiven Wirkung (37).

Die Inkretin-Mimetika-Therapie mit oder ohne begleitende Insulintherapie bietet
zusammenfassend eine ausreichende Blutzuckerkontrolle, weniger hypoglyk&mische
Ereignisse, eine nachweisliche Reduktion des HbAlc um ca. 0,5-1,5% in 3 Monaten und
einen Gewichtsverlust im Vergleich zur Insulintherapie ohne Inkretin-Mimetika (15, 38, 39).
Daruiber hinaus hatten Typ-2-Patienten im Liraglutid-Arm der LEADER-Studie verglichen mit
,on-top“ Plazebo behandelten Patienten eine verringerte Gesamtmortalitat (39). Ebenso
wurde in der Empareg-Outcome-Studie gezeigt, dass Typ-2-Diabetes-Patienten mit dem
Natrium-Glucose-Transporter-2-Inhibitor (SGLT-2i) Empagliflozin einen prognostischen
Nutzen haben (40). Die Verschreibungsrate von evidenzbasierten Diabetes-Medikamenten
fur Patienten mit atherosklerotischen GefaRerkrankungen ist jedoch immer noch sehr
niedrig (41).

In die vorliegende Beobachtungstudie (retrospektiv und prospektiv) wurden Typ-2-Diabetes-
Patienten eingeschlossen, bei denen ein Myokard-Revaskularisierungsverfahren (PCI oder
CABG) im Krankenhaus durchgefiuhrt wurde. Diese Patienten stellen somit eine

kardiovaskulare Hochst-Risikogruppe dar. Sofern keine Kontraindikation vorlag, wurde die



Einleitung einer SGLT-2i-Therapie und einer Inkretin-Mimetika-Therapie durch in der
Literatur vor oder wahrend der Durchfihrung dieser Studie verotffentlichte Evidenz
empfohlen (40, 42). Darliber hinaus wurde wahrend des Krankenhausaufenthaltes aufgrund
der Myokardrevaskularisation eine neue Inkretin-Mimetika-Therapie mit oder ohne
begleitende Insulintherapie bzw. eine SGLT-2i-Therapie routinemaf3ig von konsultierten
klinischen Diabetologen empfohlen. Da die Patienten jedoch in der Abteilung fir Herz-
Thorax-Chirurgie oder in der Abteilung fir Kardiologie im Krankenhaus behandelt wurden,
wurden alle therapeutischen Entscheidungen von Arzten dieser Abteilungen getroffen.
Dartber hinaus ist unklar, ob bei diesen Hochrisikopatienten die Empfehlungen zur
Anderung der Diabetes-Therapie an den ambulant weiterbehandelnden Arzt (m/w/d)
entsprechend weitergeleitet und durch die Patienten nach Entlassung befolgt wurden oder
nicht. Interessanterweise wurde im nationalen Vergleich festgestellt, dass das
kardiovaskulare Risikoprofil und die kardiovaskuldre Mortalitat in der Bevolkerung des
Bundeslandes, in dem die aktuelle Studie durchgefuihrt wurde, am héchsten waren (43). Da
bei Typ-2-Diabetikern dieser Beobachtungsstudie eine PCIl oder eine CABG-Operation
erforderlich war, war davon auszugehen, dass eine Diabetes-Therapie mit
kardiovaskularem Nutzen, einschlie3lich Inkretin-Mimetika-Therapie und / oder SGLT-2i-
Therapie, wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes und/ oder spétestens zum
Zeitpunkt eines Folgefragebogens verschrieben wurde, sofern keine Kontraindikationen
vorlagen. Die Substanzgruppe ,Inkretinmimetika“® allein betrachtet verbessert
nachgewiesenermallen das Gesamtuberleben und die 1-Jahres-Mortalitdt, reduziert
Rehospitalisierungen und verringert hypoglykamische Episoden (39).

In der vorliegenden Studie werden die Hypoglykdamielast sowie die Mortalitat,
Rehospitalisierungen, Verénderungen von BMI und HbAlc sowie kumulative Insulindosen
bei Patienten mit unterschiedlichen Diabetes-Therapiestrategien retrospektiv und prospektiv

untersucht.



2 Zielstellung

Hypothesen

Wir stellten zum einen die Hypothese auf, dass eine Inkretin-Mimetika-Therapie mit oder
ohne begleitende Insulintherapie einerseits mit weniger symptomatischen, dokumentierten
hypoglyk&dmischen Episoden mit einem Blutzucker <3,9 mmol / | (14), zum anderen mit
einem verbesserten Gesamtuberleben, einer geringeren 1-Jahres-Mortalitdt, sowie mit
weniger Rehospitalisierungen innerhalb von 12 Monaten nach Entlassung aus dem
Indexaufenthalt verbunden ist als eine Therapie ohne Inkretinmimetika. An der Analyse
dieser Studie beteiligte Arzte und Wissenschaftler waren nicht fiir Therapieentscheidungen

verantwortlich.



3  Material und Methoden

3.1 Studienplanung

Alle 2016 mit operativer oder interventioneller Myokardrevaskularisation im
Universitatsklinikum Halle (Saale) behandelten Patienten mit Typ-2-Diabetes wurden
gemal nachfolgender Ein-und Ausschlusskriterien fir die retrospektive Studie sowie die

prospektive Befragung mittels Fragebogen eingeschlossen.

Einschlusskriterien

Mindestens eine erfolgte Myokardrevaskularisation im Zeitraum von 01.01.2016 bis
31.12.2016 in der Kardiologie oder Herzchirurgie des Universitatsklinikums Halle
(Saale)

Typ-2-Diabetes mit neuer oder bestehender Basalinsulin-Inkretinmimetischer
Therapie (Kohorte 1) oder mit neuer oder bestehender Insulintherapie (Kohorte 2) oder
mit oraler antidiabetischer Therapie oder didtetisch gefiihrter Erkrankung (Kohorte 3)

im Beobachtungszeitraum

Alter: >18 Jahre, < 99 Jahre

Méannliche und weibliche Patienten

Ausschlusskriterien

Typ 1- oder Typ-3c-Diabetes

Gestationsdiabetes

Alter < 18 Jahre

Alter > 99 Jahre




Studienplan

Erfassung der Intervention (CABG, PCI)

Erfassung der Medikation (Inkretinmimetikum ja/nein, ggf. Dosis und Art)

Insulin-Tagesdosis (bei laufender Insulin-Behandlung)

Erfassung von Hypoglykamien im Indexaufenthalt: ja/nein

Erfassung von HbAlc

Erfassung von Rehospitalisierungsraten

Erfassung der Uberlebensdaten

Erfassung des BMI

Analyse
Es wurden die 0.g. Kohorten gebildet:
1) Inkretinmimetische Therapie mit und ohne Insulin bzw. orale Antidiabetika/Diat
2) Insulingefuihrte Therapie mit und ohne orale Antidiabetika/Di&t
3) rein mit oralen Antidiabetika oder diatetisch gefiihrte Therapie.
Studienziele
Primar:

Hypoglykadmie-Last im Kohortenvergleich

Sekundar:

1.) 12- Monats-Rehospitalisierungsrate im Kohortenvergleich,

2) 12- Monats- sowie Gesamuberleben im Kohortenvergleich,

3) Anderung des HbA1lc im Untersuchungszeitraum im Kohortenvergleich,

4) Anderung des BMI im Untersuchungszeitraum im Kohortenvergleich,

5) Tagliche Kumulativ-Insulindosis in IE




ZielgroRen/Statistik

Letzte dokumentierte kumulative Dosis von Insulin/Tag (bei ICT: bei BZ 4-6 mmol/l
praprandial) pro Kohorte bzw. im Kohortenvergleich

Hypoglykamie-Auftreten (im Studienzeitraum: ja/nein, Anzahl, wenn erfasst

HbAlc-Werte im Indexaufenthalt und follow-up (Fragebogen nach 12 Monaten)

BMI im Indexaufenthalt und follow-up (Fragebogen nach 12 Monaten)

3.2 Studiendesign

Fur die Datenerhebung zu der Fragestellung, inwiefern eine Basalinsulin-Inkretinmimetische
Therapie (BIT) das Outcome von Typ-lI-Diabetikern mit Revaskularisierungstherapie nach
Myokardinfarkt hinsichtlich des Uberlebens, der Rehospitalisierungsrate, des Auftretens von
Hypoglykdmien, des HbAlc-Wertes und des BMI beeinflusst, erfolgte zunadchst eine
retrospektiv angelegte Kohortenstudie mit allen Typ-lI-Diabetikern, welche im Zeitraum vom
01.01.2016 bis zum einschlie3lich 31.12.2016 im Universitatsklinikum Halle (Saale) in den
Kliniken fur Herzchirurgie und Kardiologie mittels operativer (Koronare Bypass-Operation)
oder interventioneller (perkutane Katheterintervention) Revaskularisierungstherapie
behandelt worden sind. Daflr wurden zunachst 3 Kohorten erstellt, wobei fur jede jeweils
eine separate Tabelle in einer Microsoft-Excel-Arbeitsmappe angelegt wurde.

Das Studienvorhaben wurde durch die lokale Ethikkommission des Universitatsklinikums
Halle (Saale) gepruft (Bearbeitungsnummer: 2017-88). Dem Projekt wurde am 23.11.2017
mit einem positiven Ethikvotum stattgegeben. Alle Datenerhebungen im Rahmen der Studie
geschahen im Einklang mit den Prinzipien der Deklaration von Helsinki und im Sinne der

,Good Clinical Practice”.

3.2.1 Kohorten

In die erste Kohorte wurden Patienten integriert, die wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes mit Inkretinmimetika mit oder ohne begleitende Insulintherapie
sowie mit oder ohne orale Antidiabetika gefihrt oder neu eingestellt wurden, fur die zweite

Kohorte sind Patienten ohne inkretinmimetische Therapie einbezogen worden, welche



allerdings mit Insulin mit oder ohne orale antidiabetische Therapie geflhrt oder neu
eingestellt wurden und die dritte Kohorte bestand aus denjenigen Patienten, welche weder
Inkretinmimetika noch Insulin, daftir aber orale Antidiabetika bekamen oder ihren Diabetes
rein diatetisch flhrten.

3.2.2 Datenbank

Zunachst wurden alle aufgefiihrten Patienten in ihren Kohorten durchnummeriert und somit
eine spezielle Kennnummer generiert, um die Identitat der Patienten zu verschliisseln.
Dann wurden mittels Microsoft Excel Tabellen erstellt mit den Spalten: Kohortennummer (fur
die jeweilige Kohorte fortlaufend von 1-x), Patientenkennnummer gesamt (vom gesamten
Patientenkollektiv bereits zuvor durchnummeriert und nun auf die jeweiligen Kohorten
verteilt), Name (zunadchst wahrend der Recherche notwendig fur die Erfassung der Daten
im ORBIS, stets vertraulich behandelt und im Anschluss der Datenerfassung mittels
Kennnummer pseudonymisiert), Geschlecht, Geburtsdatum, Alter, Aufnahmedatum,
Entlassungsdatum, Aufenthaltsdauer, Art der Intervention (CABG oder PCI),
Inkretinmimetikum (Ja/nein, wenn ja: welches), Kumulativdosis des Inkretinmimetikums pro
Tag, Insulin (Ja/ nein, wenn ja: welche), Mindest-Kumulativdosis Insulin pro Tag (hierflr ist
die Mindestdosis Basal- und kurzwirksamer Insuline aufaddiert worden), Orale Antidiabetika
(Ja/ nein, wenn ja: welche), Kumulativdosis der oralen Antidiabetika pro Tag (Anmerkung:
fur jede Substanzklasse von oralen Antidiabetika wurde eine separate Spalte ertffnet, in
welche die entsprechenden Dosen der eingenommenen Medikamente abgetragen wurden),
6- und 12-Monats-Rehospitalisierungsrate, 6- und 12-Monats-Uberleben, BMI, HbAlc,
Anzahl der Hypoglyk&mien.

Das Patientenalter in Jahren wurde ermittelt, indem die Zeit vom Geburtsdatum eines jeden
Patienten zum individuellen Aufnahmedatum berechnet wurde.

Fur die Dauer des Aufenthaltes wurde der Zeitraum des Aufnahmedatums zum
Entlassungsdatum errechnet und so die Liegedauer in Tagen ermittelt. Diese Zeit wurde fur
die kommende Datenerhebung als ,Indexaufenthalt” definiert.

Unstimmigkeiten in der Dokumentation, z.B. widerspriichliche Angabe zu Medikamenten,
Rehospitalisierungen oder diskrepante Angaben zu Hypoglyk&mien in Akten wurden im
Konsens mit Supervisor der Doktorarbeit durch weitere Recherchen vor Dateneingabe so

weit wie mdglich geklart oder als ,missing data“ in der weiteren Auswertung bertcksichtigt.

10



3.2.3 Datenquelle

Die folgenden Daten der Tabellen wurden dem Patientendatenverwaltungsprogramm
,LORBIS* entnommen. Hierflir wurde mit einem Account fur die Stationen der Kliniken flr
Kardiologie (Klinik fir Innere Medizin Ill), Nephrologie (Klinik fur Innere Medizin Il) und
Herzchirurgie auf alle fur die Studie relevanten Patientendaten zugegriffen. AnschlieRend
wurden die Patienten ihrer Reihenfolge nach in dem Reiter ,Patientensuche” aufgerufen,
die  Geburtsdaten  abgeglichen um  Verwechslungen auszuschlieBen, das
Patientengeschlecht sowie Geburtsdatum, Aufnahme- und Entlassungsdatum in die
Kohortenlisten eingetragen, daraus Alter und Aufenthaltsdauer berechnet und dann die
Datenbank des Indexaufenthaltes aufgerufen.

3.2.4 Medikation

Dort wurde zunachst in dem Reiter ,Verordnungsibersicht® die komplette Medikation des
Indexaufenthaltes auf die fiur die Studie relevanten Medikamente wie zum Beispiel
Inkretinmimetika, Insuline und Orale Antidiabetika gescannt. Wenn abrufbar, wurde das
Datum des Ansetzens der Medikation erneut auf den Indexaufenthalt abgeglichen, um nicht
falschlicherweise nachtragliche Anderungen zu erfassen. Wenn die Medikation nicht aus
der Verordnungslbersicht entnommen werden konnte oder es Widerspriiche mit der
Entlassungsmedikation im Arztbrief gab, wurde sich im Zweifelsfall immer auf die
festgesetzte Medikation des Arztbriefes bei Entlassung bezogen. Uber die
Medikamentenanalyse konnten die Patienten zunachst ihren Kohorten | (Inkretinmimetika
+/- Insulin +/- OAD + Diat), Il (Insulin +/- OAD + Diat) und Ill (Diat +/-OAD) zugeordnet sowie
die Spalten mit den Medikationsarten und den jeweiligen Kumulativdosen umgehend
bedient werden.

In Fallen, in denen eine Spanne mehrerer maglicher Tagesdosen in Abhangigkeit von den
Blutzuckerwerten angegeben war, wie z.B. bei Insulinen, wurde als Mindest-Kumulativdosis
immer die niedrigste mdgliche Dosis gewahlt. Dort, wo als Angabe nur ,Insulin nach
Schema“ zu finden war, wurde sich auf das teils in den Arztbriefen angefigte Schema zur

Einnahme kurzwirksamer Insuline bezogen:

morgens, mittags, abends jeweils:
BZ: 4,0-6,0 mmol/l, Dosis: 6 |IE
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BZ: 6,1-8,0 mmol/l, Dosis: 8 |IE
BZ: 8,1-10,0 mmol/l, Dosis: 10 IE
BZ: 10,1-12,0 mmol/l, Dosis: 12 |IE
BZ: 12,1-14,0 mmol/l, Dosis: 14 |IE
BZ: 14,1-16,0 mmol/l, Dosis: 16 IE
BZ: 16,1-18,0 mmol/l, Dosis: 18 IE

In der Annahme, dass sich die Patienten wahrend des Indexaufenthaltes groRtenteils in
einer eu- bis hyperglykamen Stoffwechselsituation befanden, wurde sich, falls nicht explizit
anderweitig dokumentiert, bei diesen Patienten auf die am niedrigsten mdgliche

Einnahmedosis kurzwirksamer Insuline von 18 IE/ Tag festgelegt.

3.2.5 Intervention

Es wurde Uber den Reiter ,Vorgange/Operationen“ bzw. Uber den Arztbrief die Art der
Intervention im Indexaufenthalt erfasst. Hier sind in den Tabellen Bypass-Operationen als

CABG und perkutane transluminale Koronarangioplastien als PCI gefuhrt worden.

3.2.6 Prospektive Beobachtungsstudie

Neben der retrospektiven Analyse im Index-Krankenhausaufenthalt wurden
Rehospitalisierung sowie Patienteniberleben prospektiv untersucht. Dazu wurden im
Krankenhaus-Informationssystem (Rubrik ,Falldaten®) Wiederaufnahme-Daten erfasst, ob
und wie oft die Patienten innerhalb eines halben Jahres nach Entlassungsdatum bereits im
UKH rehospitalisiert wurden bzw. ob es ein halbes Jahr nach Entlassungsdatum aktuelle
Aufenthalte mit Arztbriefen als Belege gab. Wenn Letzteres der Fall war, gab es bereits
erste Anhalte dafiir, ob ein 6-Monats-Uberleben des Patienten nach Therapie bestand oder
nicht.

Als Limitation wurden Patientenrehospitalisierungen auf3erhalb des UKH nicht erfasst.
Weiter konnte mit dieser Methodik keine Aussage zum Uberleben der Patienten gemacht
werden. Um den Sachverhalt von Rehospitalisierungen und Uberleben jedoch genauer
abzuklaren, wurde die Erstellung eines Fragebogens fiur alle Patienten geplant, siehe 7.2.
Wenn allerdings in den Arztbriefen bereits Todesfélle wéhrend oder 6 Monate nach

Indexaufenthalt ersichtlich waren, wurden diese bereits binar (1= Uberleben, 0= verstorben

12



im Zeitraum, exaktes Todesdatum wurde in Spalte ,Bemerkungen® vermerkt) in die jeweilige
Spalte eingetragen, und es erfolgte kein Briefversand. Verstorbene Patienten, auch solche,
die bereits wahrend des Indexaufenthaltes verstorben waren, wurden im weiteren Vorgehen
hinsichtlich der Kaplan-Meyer-Kurve behandelt wie Responder, da hier Endpunkte
bezlglich des Uberlebens zur Auswertung vorlagen. Im Verlauf wurden
Rehospitalisierungen numerisch erfasst. Wenn es innerhalb von 6 Monaten beispielsweise
zu 2 Rehospitalisierungen gekommen war, und dann in den folgenden 6 Monaten, also 12
Monaten nach Indexaufenthalt nicht mehr, so wurden fir die 6-Monats-Spalte und die 12-
Monats-Spalte jeweils eine ,2“ eingetragen, sodass die 12-Monats-Spalte
unmissverstandlich die Rehospitalisierungen tber den gesamten 12-Monats-Zeitraum nach
Entlassung beinhaltet. Letzlich erfolgte bei allen Non-Respondern eine Anfrage an die
zustandigen Einwohner-Meldeamter, die — im Falle von Tod — das Todesdatum
zurickmeldeten (siehe 3.10). Damit ist eine verlasslich erfasste Anzahl der verstorbenen

Patienten aller Kohorten sichergestellt.

3.2.7 BMI

Bei der Erhebung des Body Mass Index (BMI) ist auf verschiedene Quellen zurtickgegriffen
worden. Wenn nicht im Arztbrief vermerkt, so wurden nach gescannten Akten und dort
speziell in den Anasthesiebdgen nach Angaben zu GréRe und Gewicht des Patienten
wahrend des Interventionsaufenthaltes gesucht, da dort aufgrund der Narkoseberechnung
die am zuverlassigsten dokumentierten Daten zu erwarten waren. Der BMI-Wert wurde

errechnet mit der Formel:

Korpergewicht € kg

BMI =
(Korpergrofie € m)2

In den Fallen, in denen weder im Arztbrief noch auf den Dokumentationsbdgen der
Anasthesie Daten zu finden waren, ist gezielt nach Angaben auf Aufnahmebdgen oder
Notarztscheinen gesucht worden. Bei sehr gut dokumentierten Patienten mit mehreren BMI-

Messungen wahrend des Indexaufenthaltes wurde der arithmetische Mittelwert errechnet.
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3.2.8 HbAlc und Hypoglykamie

AnschlieBend ist im Labor-Kumulativbefund im Indexaufenthalt nach dokumentierten
HbAlc-Werten gesucht worden. Auch hier wurde, analog zum BMI, bei Mehrfachmessung
im gewtiinschten Aufenthalt das arithmetische Mittel gebildet und die Werte von mmol/mol
in % umgerechnet. Wenn im Kumulativbefund nicht erhoben, wurden zusatzlich Arztbriefe
und gescannte Akten des Indexaufenthaltes nach den HbAlc-Werten durchsucht. Bei sehr
gut dokumentierten Patienten mit mehreren HbAlc-Messungen im Indexaufenthalt wurde
der arithmetische Mittelwert gebildet.

Im gleichen Zug ist im Labor-Kumulativbefund nach Angaben zu Hypoglykdmien im
Indexaufenthalt gesucht worden. Diese wurden als Blutzuckerwerte < 3,9 mmol/l definiert.
AulRerdem ist bei geringfligiger Dokumentation nach konkreten Nennungen im Arztbrief
gesucht worden, welche auf Hypoglykémien im Indexaufenthalt aufmerksam machten, wie
z.B. ,hypoglykdm entgleist oder ,rezidivierende Hypoglykamien“. So wurden die
Hypoglykdmien sowohl gualitativ (ja/nein, wenn moglich: Héhe des BZ) als auch -dort, wo
es moglich war- quantitativ (wie oft) erfasst. Mehrere hypoglykdme Messungen an einem
Tag ohne normwertige Unterbrechungen wurden als eine prolongierte Hypoglykamie, also
eine Hypoglykéamielast von 1/d gewertet. Waren keine normwertigen Unterbrechungen tber
mehrere Tage nachweisbar, so wurde jedem dieser Tage eine Hypoglykamie im Sinne einer

Hypoglykdmielast von 1/d zugeteilt.

3.2.9 Follow-up-Kontrolle mittels Patientenbriefen

Fur die Erhebung der Daten zur Evaluation von Langzeiteffekten der verschiedenen
pharmakologischen Therapien in Bezug auf BMI, HbAlc, Rehospitalisierungen, Mortalitat
und dem Auftreten von Hypoglykamien wurden standardisierte Fragebdgen (s. Anhang)
erstellt. In diesen wurden konkrete Angaben zum Datum der Beantwortung, aktueller
Medikation, Rehospitalisierungen (stationare Aufenthalte nach dem Indexaufenthalt
exklusiv alleiniger Aufenthalte in Notaufnahme ohne Konsequenz der stationdren
Aufnahme), aktueller GréRe und Gewicht fir die Berechnung des BMI sowie nach
wiederholten koronaren Ereignissen - im Patientenbrief vereinfacht als ,erneute
Herzinfarkte* dargestellt, aber auch personliche Daten wie eine Telefonnummer fir
eventuelle Rickfragen abgefragt. Zusammen mit einer Patienteninformation zur Studie

sowie einer Einwilligungserklarung zur Datenverarbeitung wurden die Fragebdgen mit
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frankierten Riicksendeumschlagen an alle 194 zum Versandzeitpunkt mutmaflich lebenden
Patienten (10 waren bereits als verstorben bekannt durch Todesereignis im Indexaufenthalt
oder ORBIS-Recherche) im Februar 2018 versandt, um ein mindestens 12-monatiges
follow-up nach dem Indexaufenthalt im Jahre 2016 fir alle Patienten zu gewahrleisten. 24
dieser Briefe waren nicht zustellbar, bei den restlichen 170 wird von einer erfolgreichen
Zustellung ausgegangen. Davon antworteten bis zum Mai 2018 71 Patienten bzw. deren
Angehdrige per Sterbeurkunde im Falle des Ablebens, also 36,59% der kontaktierten
Patienten.

Um die Aussagekraft der Arbeit zu verbessern, wurden im Oktober 2018 nach eingehender
Recherche Briefe an die jeweilig zustandigen Einwohnermeldedmter versandt, bei denen
die Patienten gemeldet waren. Hierbei wurden aktuelle Adressdaten bzw. Sterbedaten der
Patienten ermittelt. Mithilfe der aktualisierten Adressdaten wurden dann erneut die
Patientenbriefe mit aktualisiertem Inhalt im Anschreiben, aber gleichen Fragebdgen an
verzogene oder aufgrund von Adressfehlern falsch im System registrierte Patienten (39)
sowie anderweitige Non-Responder versendet. Bei Non-Respondern wurde der Vitalstatus
im Durchschnitt 2,39 %+ 0,3 Jahre nach der Entlassung von den oértlichen
Registrierungsstellen erfragt. Verstorbene Patienten wurden entsprechend nach 6- und 12-
Monats-Uberleben binar in den Tabellen erfasst.

Weiter wurde erfasst, ob im Beobachtungszeitraum die Therapie grundlegend verandert
wurde so dass ein ,Kohorten-Switch®, das heil3t ein Wechsel der hier betrachteten
gruppenweisen Behandlung, erfolgte (,Switch-Analyse“). Im Einzelnen wurde eine
Arbeitsmappe ausschlieBlich fur die ,Responder* angelegt, also fir all jene Patienten, von
denen es Endpunkte aus dem Brief-follow-up oder bekannte Sterbedaten, ob aus
Indexaufenthalt oder telefonisch/postalisch via Angehérige bzw. Meldeamter mitgeteilt, gab.
In dieser Arbeitsmappe wurde nun anhand der Medikation genau abgeglichen, ob es durch
Anderungen der Hausmedikation zu Kohortenswitches, also Wechseln in andere Kohorten

gekommen war.

3.3 Statistik

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardabweichung fir metrische Variablen oder
als absolute und relative Haufigkeit fur kategoriale Variablen aller Patienten angegeben.
Vergleiche zwischen Kohorte 1, Kohorte 2, Kohorte 3 (primarer Endpunkt), zwischen

Kohorte 2 und Kohorte 3 (sekundarer Endpunkt) umfassten die folgenden Variablen:
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Mortalitat im Krankenhaus, Uberleben nach Entlassung, durchschnittliche Anzahl von
symptomatischen oder nachgewiesenen Hypoglykamien (<3,9 mmol / | oder <70 mg / dI)
pro Patient wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes oder innerhalb von 6 Monaten vor
dem Fragebogen (Nachkontroll-Termin), Vergleich der kumulierten taglichen Insulindosis
wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes und 6 Monate vor dem Fragebogen. Der
Kolmogorov-Smirnov-Test wurde verwendet, um die Normalverteilung der Werte zu
Uberprifen. Unterschiede zwischen den Mittelwerten zweier Kohorten wurden durch den
Student's t-Test (parametrische Daten) oder den Mann-Whitney-Test (nicht parametrische
Daten) und von mehr als zwei Kohorten durch den ANOVA-Test (parametrische Daten) oder
Kruskal- Wallis-Test (nicht parametrische Daten) mit Post-hoc-Tests (gegebenenfalls Tukey
oder Dunn) gepruft. Zur Uberlebensanalyse wurde die Kaplan-Meier-Methode mit Log-
Rank-Test (Mantel-Cox) durchgefuhrt. Alle Berechnungen wurden unter Verwendung der
SPSS-Software (Version 21; IBM Corp., Armonk, New York, USA) durchgeflihrt. Die

Grafiken wurden mit der Graphpad-Software (Prism 8, La Jolla, Kalifornien, USA) erzeugt.

3.4 Switch-Analyse

Die Auswertung bezieht sich, soweit nicht explizit naher bezeichnet auf die Daten der
Patienten in der jeweiligen Kohorte zum Entlasszeitpunkt aus dem Index-Krankenhaus-
Aufenthalt, nicht auf den teilweise vollzogenen Wechsel in andere Kohorten in der Switch-
Analyse im Nachbeobachtungszeitraum.

Durch Therapie-Anderungen nach Entlassung im Nachbeobachtungszeitraum ist formal
eine ,Switch“-Analyse mdglich, die die Anderung der Kohorten gemaR Einschlusskriterien

betrachtet.
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4  Ergebnisse

4.1 Gruppen-Charakteristika

Die im Folgenden (s.S. 21-22) angeflgten Abbildungen 1-4 veranschaulichen eine
Gegenuberstellung der absoluten Anzahl von Respondern, Non-Respondern und bereits

verstorbenen Patienten, welche mittels der beiden Briefaktionen ermittelt werden konnten.

Tabelle 1 zeigt Patientencharakteristika in Bezug auf Geschlecht, Intervention (PCl, CABG,
Hospitalisierungsdauer (Tage), Alter (Jahre), BMI (kg/m?), HbAlc (%) sowie Details der
Diabetes Therapie (wenn vorhanden, Angabe der Therapie mit Metformin, DPP4-i,
Sulfonylharnstoff, Glinide, SGLT2-i, die kumulative téagliche Insulindosis (IE),
hypoglykédmische Episoden pro Patient (n) und Mortalitat wahrend des Index-
Krankenhausaufenthaltes (Tabelle 1).

Tabelle 2 stellt dieselben Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
(follow-up) bzw. zum Zeitpunkt des letzten Kontakts dar. Von 198 lebend entlassenen
Patienten lagen zum follow-up von 25 Patienten aus ORBIS, von einer Rickmeldung
beziuglich Angehotriger oder von Einwohnermeldeamtern Daten bezilglich eines
Versterbens vor, demnach wurden 173 Patienten in die follow-up-Datenanalyse integriert.
Zusatzlich wurde eine ggf. neu initiierte inkretinmimetische Therapie erfasst sowie die
Anderung der kumulativen taglichen Insulindosis (IE) und die Mortalitat nach 1 sowie nach
2,4 Jahren nach Entlassung aus dem Index-Krankenhausaufenthalt (Tabelle 2).

Zur detaillierten Auswertung der Daten siehe jeweils 4.9.
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Wie Abbildung 1 veranschaulicht, wurden von 204 Patienten im Mai 2018 insgesamt 198
Patienten (97%) per follow-up-Fragebogen benachrichtigt (6 der Patienten waren bereits im
Indexaufenthalt verstorben). Von diesen 198 Briefen waren 24 Briefe (12%) aus diversen
Grunden, wie z.B. Adressfehlern, nicht zustellbar. Bei 170 Briefen (86%) wird von einer
erfolgreichen Zustellung ausgegangen.

Ende Indexaufenthalt und 1. Briefaktion 05/2018
Patientenzahl gesamt = 204

6

24

170

= Im Indexaufenthalt verstorben = erfolgreiche Briefzustellung nicht zustellbare Briefe

Abb.1: Ubersicht erfolgreich zugestellter Follow-up-Fragebégen in Bezug auf die
Gesamtpatientenzahl
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Abbildung 2 veranschaulicht die Response auf die 170 mutmaRlich korrekt zugestellten
Fragebogen: 71 (42%) der Patienten (oder deren Angehdrige mit Mitteilung eines
Versterbens des Patienten) sendeten den Fragebogen ausgeflllt zurick. 58% der
mutmallich erfolgreich angeschriebenen Patienten hingegen taten dies nicht.

Response Mai 2018
n (Briefzustellungen) = 170

99

= Responder Non-Responder

Abb. 2: Response der ersten Briefaktion im Mai 2018
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In einer zweiten Briefaktion im Oktober 2018 wurden erneut Non-Responder (99) plus durch
Einwohnermeldedmter ausfindig gemachte Patienten (39) via postalisch zugesandtem
Fragebogen kontaktiert. Von den 138 erneut kontaktierten Patienten antworteten 19
Patienten (13,7%, s. Abb. 3).

2. Briefaktion 10/2018
n=138

119

= Responder Non-Responder

Abb. 3: Response der zweiten Briefaktion im Oktober 2018
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Abbildung 4 verdeutlicht die Gesamtresponse, welche ausgefiillte Patientenfragebdgen
(nach allen Briefaktionen 90 Stiick) sowie anderweitige Hinweise auf ein
Patientenversterben  berlcksichtigt. ~ Mithilfe  der Index-Falldaten aus dem
Krankenhausinternen Informationssystem ORBIS sowie den kumulativ 2 Patienten-
Briefaktionen sowie mehrfacher postalischer und telefonischer Korrespondenz mit
Einwohnermeldedmtern konnten somit 122 Datensatze erzielt werden, was in Bezug auf

das Gesamtpatientenkollektiv einer Overall-Response von 59,8% entspricht.

Overall-Response
n= 204

82

122

= Responder Non-Responder

Abb. 4: Overall-Response
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Tabelle 1

Baseline-Charakteristiken der 204 Typ-2-Diabetes-Hochrisikopatienten im
Kohortenvergleich stratifiziert nach medikamenttser Behandlung

Kohorte 1 (Inkretin-Mimetika mit oder ohne Insulin, mit oder ohne orale Diabetesmedikation); Kohorte 2 (Insulin
mit oder ohne orale Diabetesmedikation); Kohorte 3 (Diat + orale Diabetesmedikation)

Patienten

Patienten pro Ko-

horte
Manner (n)
Frauen (n)
PCI

CABG

Hospitalisierungs-
Dauer (Tage)

Alter (Jahre)
BMI (kg/m?)
HbAlc (%)

Metformin
DPP4-i

Sulfonylharnstoff

Glinide
SGLT2-i

Kumulative tagliche
Insulindosis (IE)

Hypoglykéamische

Kohorte 1
% _ Mittel-

n nwerttSD

204
4.4 9 NA

2.04 NA
2.55NA
2.55NA
2.04 NA

NA99.9+3.6

NA962.2+10.3

NA734.3+6.6
NA68.2+1.8

296 NA
1.02NA
0 ONA
0 ONA
1.02 NA

NA922.2+33.1

Episoden pro Pati- NA9 0

ent (n)

Mortalitat wahrend
Hospitalisierung

0 ONA

na

NA

NA
NA
NA
NA

o

Kohorte 2

Mittel-
wert £ SD

%n n

39.7 81NA

29.4 60 NA
10.3 21 NA
12.7 26 NA
26.9 55NA

NA 8113.6+12.3

NA 8166.9+7.0

NA 6431.5+6.7
NA 377.7£1.7

16.7 34 NA
8.8 18NA
3.4 7 NA
0 O NA
3.4 7 NA

NA 7344.5+36.6

NA 810.3%£1.0

na

NA

NA
NA
NA
NA

Kohorte 3

Mittel-

%N N ert:SD

11
55.9 4 NA

43.6 89 NA
12.2 25 NA
14.2 29 NA

41.7 85 NA

NA }11 118477

NA }11 66.0+7.5

NA 82 30.7+5.2
NA 48 6.7+x1.5
26.053 NA
11.323 NA
59 12 NA
15 3 NA
25 5 NA

NA 0

NA 88 0.1+04

29 6 NA

na

NA

NA
NA
NA
NA

26

NA

NA
NA
0.423
0.335

0.534

0.474

0.572
0.0003
0.468
0.859
0.807
0.266
0.366

<0.00
01

0.131

0.083

%n Prozentsatz aller Patienten (bei Studienbeginn: n =204, bei Follow-up: n = 198), bei denen der Parameter

vorhanden war

a Anzahl der Patienten, bei denen der Parameter nicht vorhanden war (fehlende Daten oder keine Follow-up-

Daten)

bVergleich von Kohorte 2 und Kohorte 3

PCl=Percutanous Coronary Intervention, CABG=Coronary-Artery Bypass Graft, BMI= Body Mass Index,
HbAlc= Hamoglobin Alc, DPP4-i= Dipeptidyl-Peptidase-4 inhibitor, SGLT2-i= Sodium Glucose Transporter-2-

inhibitor
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Tabelle 2

Klinische und Laborparameter bis follow-up von 173 Hochrisiko-Typ-2-Diabetes-Patienten
im Kohortenvergleich stratifiziert nach medikamentdser Behandlung im Index-

Krankenhausaufenthalt
Kohorte 1 (Inkretin-Mimetika mit oder ohne Insulin, mit oder ohne orale Diabetesmedikation); Kohorte 2 (Insulin
mit oder ohne orale Diabetesmedikation); Kohorte 3 (Diat + orale Diabetesmedikation)

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
Mittelwert Mittelwert Mittelwert

%nntSD nd %n n +SD n&d %n n +SD n2 pP
Patienten 198*
Egrtt'gme” proKo- /5 9 NA NA 40.9 81 NA NA 54.5 108 NA NA NA
Manner (n) 2.0 4 NA NA 30.3 60 NA NA 43.4 86 NA NA NA
Frauen (n) 2.5 5NA NA 10.6 21 NA NA 11.122 NA NA NA
62:1?5 follow=up —\ A 618+06 2 NA 3820:05 32 NA 46 1804 49 0.034
Zeitbis letzter Kon- \ \ 5 53,04 NANA 3224402 NANA 49 24+03 NAO0.222
takt (Jahre)
Alter (Jahre) NA 8624+99 0 NA 70689471 0 NA 95 67.4+7.4 0 0.152
BMI (kg/m?) NA 5330453 3 NA 37309458 33 NA 46 29.5+4.6 49 0.120
HbALc (%) NA580+06 3 NA 357.3+11 35 NA 36 6.8+10 59 0.040
Metformin 1.5 3 NA 2 91 18NA 32 14.6 29 NA 51 0.118
DPP4-i 0 ONA 2 7.1 14NA 32 86 17 NA 49 >0.999
Sulfonylharnstoff 0 ONA 2 05 1 NA 32 1.0 2 NA 49 >0.999
Glinide 0 ONA 2 0 0 NA 320 0 NA 49 NA
SGLT2-i 1.0 2 NA 2 25 5 NA 3235 7 NA 49 >0.999
Inkretinmimetische |, , 4 \ 4 2 0 0 NA 3205 1 NA 49 >0.999
Therapie
Kumulative tagliche
Insulindosis (IE) NA 6 36.0+36.5 2 NA 37447+346 33 NA 46 53+13.6 49 <0.0001
Anderung der kumu-
lativen taglichen In- NA 6 15.7+£19.1 2 NA 336.4+31.3 37 NA 45 52+13.7 50 0.172
sulindosis (IE)
Hypoglykamische
Episoden pro Patient NA 6 0.2+04 2 NA 3715+29 33 NA 46 0.02+0.1 49 0.0001
(n)
MBHEIEREEEN ) 5 1 NA 0 35 7 NA 0 40 8 NA 0 0321
nach Aufenthalt
MBHElERE NS ) 5 1 NA 0 56 11NA 0 40 13 NA 0 0827

nach Aufenthalt

%n Prozentsatz aller Patienten (bei Studienbeginn: n =204, bei Follow-up: n = 198), bei denen der Parameter
vorhanden war

a Anzahl der Patienten, bei denen der Parameter nicht vorhanden war (fehlende Daten oder keine Follow-up-
Daten)

bVergleich von Kohorte 2 und Kohorte 3

PCl=Percutanous Coronary Intervention, CABG=Coronary-Artery Bypass Graft, BMI= Body Mass Index,
HbAlc= Hamoglobin Alc, DPP4-i= Dipeptidyl-Peptidase-4 inhibitor, SGLT2-i= Sodium Glucose Transporter-2-
inhibitor

*Anzahl der lebend aus Indexaufenthalt entlassenen Patienten
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4.1

Abb

4.1

Anzahl Patienten

Abb

Anzahl Patienten

.1 Kohortenverteilung

Geschlecht Index

. 5: Geschlechterverteilung Kohorten

.2 Geschlecht

Geschlecht Index

2004
150
100
504
0 T W
& Q
Geschlecht
. 6: Geschlechterverteilung absolut

In den folgenden Abbildungen werden
sowohl die Geschlechterverteilung bezogen
auf die drei Behandlungspfade (s. Abb.5)
sowie die absolute Geschlechterverteilung
des Patientenkollektivs (siehe  Abb.6)
dargestellt. Kohorte 1 umfasste zum
Indexaufenthalt als Ausgangspunkt der
Studie 9 Patienten, Kohorte 2 umfasste 81
Patienten und Kohorte 3 114 Patienten.

Absolut Gberwog der Anteil der mannlichen
Patienten mit einem Verhaltnis von 3:1 (153
mannliche zu 51 weiblichen Patienten).
Diese deutliche Tendenz spiegelt sich auch
in allen drei unterschiedlichen

Therapiepfaden wider (s. Abb. 5).
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4.1.3 Alter

Alter Indexaufenthalt Es zeigte sich weder zum
801 Indexzeitpunkt noch im follow-up ein
0 I I [ relevanter Altersunterschied der
7 -
Patienten in den 3 Kohorten (s. Abb. 7a
() .
£ 60- und 7b). Das Durchschnittsalter
) insgesamt betrug zum Indexaufenthalt
50 - —_ 66,2 Jahre (SD £7,5 Jahre).
40 L] L] T
Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
p=0,47
Alter bei follow-up
904
804 _ —_ _I_
o 704
=
©
law} 60-
504 -
40

] ] ]
Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3

p=0,15

Abb. 7a und 7b: Alter zum Indexaufenthalt und beim follow-up im Kohortenvergleich
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4.1.4 Hospitalisierungsdauer

Hospitalisierungsdauer

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
p=0,53

Abb. 8: Hospitalisierungsdauer des Indexaufenthaltes
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Abbildung 8 stellt die durchschnittliche
Verweildauer der Patienten in der
jeweiligen Kohorte im Indexaufenthalt
dar. Diese zeigt keine relevanten
Unterschiede im Kohortenvergleich. Im
Mittel betrug die Verweildauer 12,4
Tage (SD: 9,7 Tage).



4.2 Hypoglykdmien

Hypoglykamien im Indexaufenthalt
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Die nachfolgenden Grafiken 9a und 9b
veranschaulichen die Hypoglykamie-
Last (durchschnittiche Anzahl der
Hypoglykadmien pro Patient) im Index-
Krankenhausaufenthalt (Abb. 9a)
sowie die Anzahl der Hypoglykamien
im Nachbeobachtungszeitraum (follow-
up, s. Abb. 9b).

Es zeigt sich im
Nachbeobachtungszeitraum ein
relevant hoheres Auftreten von
Hypoglykamien in der Insulinkohorte
gegenliber der Kohorte  mit
diatetisch gefilhrtem Diabetes mit
oder ohne oraler antidiabetischer

Medikation.

Abb. 9a und 9b: Hypoglykdmien zum Indexaufenthalt und im follow-up-Zeitraum
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4.3 Rehospitalisierungen

6-Monats-Rehospitalisierungen

Rehospitalisierungen
|

== |

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
p=0,58

12-Monats-Rehospitalisierungen

Rehospitalisierungen

24 —T—

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
p=0,43

Es zeigte sich im follow-up weder
nach 6 Monaten (s. Abb. 10a) noch
nach 12 Monaten (s. Abb. 10b) ein
relevanter Unterschied in der Anzahl
der Rehospitalisierungen im
Kohortenvergleich.

Die Anzahl der Rehospitalisierungen
innerhalb von 12 Monaten nach der
Entlassung war in den Kohorten
ahnlich: 0,8 pro Kopf in Kohorte 1 (4
pro 5 Patienten) 1,0 pro Kopf in
Kohorten 2 (41 pro 40 Patienten) und
1,1 pro Kopf in Kohorte 3 (73 pro 64

Patienten).

Abb. 10a und 10b: Anzahl der 6- und 12-Monats-Rehospitalisierungen
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4.4 Uberleben

Zeit bis zum follow-up

4-
3 ——
@ —_
S
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Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
p=0,03
Zeit bis zum letzten Kontakt
(Einwohnermeldeamt)
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—_— -1T— I
[ ]
0?1 T -1
z
[y
L
- .
0

| | |
Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3

p=0,22

Im Folgenden sind sowohl die
vergangene Zeit bis zur
Beantwortung des  follow-up-
Fragebogens (s. Abb. 11a, im Mittel
1,87 Jahre, SD: 0,46 Jahre) bzw. bis
zur Einholung von Daten uber das
Einwohnermeldeamt (s. Abb. 11b,
im Mittel 2,39 Jahre, SD: 0,28
Jahre) dargestellt, auch hier zeigten
sich keine relevanten Unterschiede

im Kohortenvergleich.

Abb. 11a und 11b: Verstrichene Zeit bis follow-up-Fragebogen bzw. bis zum letzten

Datenaustausch (Angehdrige/Einwohnermeldeamter)
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Des Weiteren ist im Folgenden in der Kaplan-Meier-Kurve (s. Abb. 11c) das
Gesamtlberleben im Kohortenvergleich veranschaulicht, auch hier zeigten sich keine
relevanten Unterschiede in Bezug auf die unterschiedlichen Behandlungspfade.

Uberleben von Diabetikern der Kohorte 2 (mit Insulin) und
Kohorte 3 (ohne Insulin) nach PCl oder CABG

110

-

o

o
|

Uberleben

[L=]
o
|

Wahrscheinlichkeit fiir

80 T T T T | T T T T I T T T T | T
0 365 730 1095

Zeit nach Entlassung (Tage)

Abb. 11c: Kaplan-Meyer-Kurve zur Veranschaulichung der Mortalitat
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4.5 HbAlc

HbA1c zur Index-Hospitalisierung

*k*k
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Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
p<0,01
HbAlc zum follow-up
15 1
*
g 10 1 -T
g | = ——
z - ==
0

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
p=0,04

Sowohl im Indexaufenthalt (s. Abb.
12a) als auch im
Nachbeobachtungszeitraum (follow-
up, s. Abb. 12b) zeigte sich in der
Insulinkohorte gegenuliber der Kohorte
mit Diatetischer Therapie mit oder
ohne Einsatz von OAD ein relevant
hoherer HbAlc.

Abb. 12a und 12b: HbAlc zum Indexaufenthalt und zum follow-up im Kohortenvergleich
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Interessanterweise hatte sich der HbAlc
in Kohorte 2 im Zeitverlauf bis zum
follow-up leicht erniedrigt (p=0,38),
wohingegen der HbA1lc in Kohorte 3 sich
geringfugig erhoht hatte (p=0,10). Diese
Tendenzen zeigten sich jedoch nicht

relevant.

Abb. 12c-e: Vergleich der HbAlc-Entwicklung innerhalb der jeweiligen Kohorten Uber den

Behandlungszeitraum
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4.6 BMI

Body-Mass Index zur
Index-Hospitalisierung

601

40~
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) —— I 1
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Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3

p=0,57

Body-Mass-Index zum

follow-up

60+

409
E ——
N e =
X

20+ i

0

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
p=0,57

Der Body-Mass-Index zeigte weder
zum Indexzeitpunkt noch zum
follow-up relevante Unterschiede im
direkten Kohortenvergleich bzw. im
zeitlichen Verlauf innerhalb der

Kohorten.

Abb. 13a und 13b: BMI zum Indexaufenthalt und zum follow-up im Kohortenvergleich
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Body-Mass-Index
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Abb. 13c-e: Vergleich der BMI-Entwicklung

innerhalb der jeweiligen Kohorten Uber den
Behandlungszeitraum
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4.7 Medikamente

Kumulative tagliche Insulin-Dosis
im Index Aufenthalt
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Kumulative tagliche Insulin-Dosis
zum follow-up
3007 - -
200+
RS
w
1004 T T
0 ! !
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Die Abbildungen 14a wund 14b
veranschaulichen, dass in Kohorte 2
gegenuber der Kohorte mit
Inkretinmimetika zum Index-Zeitpunkt
(s.Abb. 14a) sowie zum follow-up (s.
Abb. 14b) relevant hohere tagliche
kumulative Insulindosen appliziert
wurden. Kohorte 3 ist in diesem
Vergleich zu vernachlassigen, da in
diesem Behandlungspfad die Gabe
von Insulin ein Ausschlusskriterium

darstellte.

Abb. 14a und 14b: kumulative tégliche Insulindosen zum Indexaufenthalt sowie zum follow-up-

Zeitraum
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Kumulative tagliche Insulindosis

Kohorte 1
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°
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p=0.40
Kumulatéave tagliche Insulindosis
Kohorte 2
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Index follow-up
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Abb. 14c und 14d: Kumulative tagliche

Behandlungszeitraum

Die kumulativen Insulindosen
blieben in den Kohorten 1 (s. Abb.
14c) und 2 (s. Abb. 14d) Uber den
Beobachtungszeitraum weitgehend
stabil, wéhrend in Kohorte 3 im
Verlauf bis zum follow-up bei 7 von
46 Respondern (15,2%) Insulin neu
etabliert wurde mit einer maximalen
taglichen kumulativen Insulindosis
von 62 Einheiten pro Tag, was einen
Kohorten-switch in den
Behandlungspfad 2 (siehe: Kapitel
4.9) mit sich zog. Auf eine
graphische Darstellung wurde hier
aufgrund der Neuetablierung und
daraus resultierendem Wechsel des
Behandlungspfades und schlechter

Vergleichbarkeit verzichtet.

Insulindosis der Kohorten 1 und 2 Uber den



Anzahl oraler Antidiabetischer Medikamente

zum Indexaufenthalt

Anzahl

0 |

Kohorte 1

Anzahl oraler antidiabetischer Medikamente

Anzahl

Kohorte 2
p=0.32

zum follow-up

T
Kohorte 3

T
Kohorte 1

Kohorte 2
p=0.33

T
Kohorte 3

Die absolute Anzahl begleitend
eingenommener OAD in allen 3
Kohorten wies weder im
Indexaufenthalt (s. Abb. 14e) noch
zum follow-up-Zeitpunkt (s. Abb.
14f) relevante Unterschiede auf.

Die Dosierungen der verschiedenen
oralen  Antidiabetika  jedweder
Galenik wurden aufgrund der hohen
Individualitdat der verschiedenen
Einnahmeschemata mit
unterschiedlichen Wirkstoff-
Kombinationen  sowie  hieraus
resultierend insgesamt schlechten
Vergleichbarkeit nicht
bericksichtigt.

Abb. 14e und 14f: Anzahl oraler diabetischer Medikamente zum Index- und follow-up-Zeitraum
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4.8 Kohorten-Switch

Detaillierte Behandlungsdaten zum follow-up (Nachbeobachtungszeitraum) liegen von 122
Patienten (,Responder*) vor.

Die Switch-Analyse erbrachte folgende Ergebnisse:

Kohorte: n Wechsel:
I 4 2 Patienten wechselten aus Kohorte 3 in Kohorte 1
3 Patienten wechselten aus Kohorte 1 in Kohorte 2

Total: -1 Patient

1 52 3 Patienten wechselten aus Kohorte 1 in Kohorte 2
7 Patienten wechselten aus Kohorte 3 in Kohorte 2
6 Patienten wechselten aus Kohorte 2 in Kohorte 3

Total: +4 Patienten

1l 65 6 Patienten wechselten aus Kohorte 2 in Kohorte 3
7 Patienten wechselten aus Kohorte 3 in Kohorte 2
2 Patienten wechselten aus Kohorte 3 in Kohorte 1

Total: -3 Patienten
Hieraus ist im ambulanten Behandlungsverlauf ein Abwanderungstrend in den Kohorten 1

und 3 zugunsten der Insulinkohorte zu verzeichnen. Die moglichen Griinde hierfir werden

in der Diskussion erortert.
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49 Resultate

In dieser Beobachtungsstudie wurden 204 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus rekrutiert,
die wegen Myokardrevaskularisation (PCI oder CABG) ins Krankenhaus eingeliefert
wurden. Im Mai 2018 wurden 198 Patienten (97% des Gesamtpatientenkollektivs), von
denen keine Daten zum Versterben vorlagen, per follow-up-Fragebogen benachrichtigt.
Bei 170 Briefen (86% der angeschriebenen Patienten) wird von einer erfolgreichen
Zustellung ausgegangen.

19 =+ 0,5 Jahre nach der Entlassung schickten 90 Patienten (44,1% des
Gesamtpatientenkollektivs) einen Fragebogen ausgefullt zuriick. 82 Patienten (40,7% des
Gesamtpatientenkollektivs), von denen kein Versterben dokumentiert war und somit ein
Uberleben anzunehmen war, taten dies hingegen nicht. Mit Hilfe von insgesamt drei
Briefaktionen und der Anfragen bei Einwohner-Meldeamtern konnten (inklusive von im
Nachbeobachtungszeitraum verstorbenen Patienten) 122 Datenséatze erreicht werden, was

bei 204 Studienpatienten einer Overall-Response von 59,8% entspricht.

Aufgrund der geringen Initiations-bzw. Fortflhrungsrate von Inkretinmimetika im
ambulanten Behandlungsverlauf konnten Patienten der Kohorte 1 statistisch nicht mit
Patienten der Kohorte 2 oder der Kohorte 3 verglichen werden. Sowohl Tabelle 1 als auch
Tabelle 2 zeigen die vordefinierten Kohorten von Typ-2-Diabetikern mit und ohne Inkretin-
Mimetika-Therapie zu Studienbeginn und bei der Nachuntersuchung. Fur die statistische

Analyse wurden jedoch nur Kohorte 2 und Kohorte 3 bertcksichtigt.

Nach einer CABG-Operation erhielten 2 Patienten (1 Patient der Kohorten 2 und 1 Patient
der Kohorten 3) wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes ebenfalls eine PCI. Alle
anderen Patienten erhielten entweder PCI oder CABG als primare Intervention, wie in

Tabelle 1 dargestellit.

13 von 81 Patienten der Kohorte 2 (16,0%) und 8 von 114 Patienten der Kohorte 3 (7,0%)
waren wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes von hypoglykamischen Episoden
betroffen (Tabelle 1). Patienten der Kohorte 1 waren wahrend des Index-
Krankenhausaufenthaltes nicht von hypoglykdmischen Episoden betroffen. im
Nachbeobachtungs-Zeitraum war die Hypoglykdmielast starker ausgepragt: 1 von 6
Patienten der Kohorte 1 (16,7%), 10 von 37 Patienten der Kohorte 2 (27,0%) und 1 von 46

Patienten der Kohorte 3 Patienten (2,1%) berichteten Uber eine oder mehrere
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hypoglyk&mische Episoden in den 6 Monaten vor dem Folgefragebogen (Tabelle 2).
Bemerkenswerterweise war nach Einbeziehung von Studienpatienten unter
Sulfonylharnstoff-Medikation bei den mit Insulin behandelten Patienten der Kohorte 2 die
Hypoglykadmielast in Kohorte 2 wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes erhoht
(Tabelle 3), jedoch nicht zum Zeitpunkt der 1,9-jahrigen Nachuntersuchung (Tabelle 4).
Beim direkten Vergleich von Kohorte 2 und Kohorte 3 war zu Studienbeginn die Anzahl der
Hypoglykdmie-Ereignisse ahnlich (Kohorte 2: 0,3 + 1,0, Kohorte 3: 0,1 + 0,4, p = 0,131).
Zum Zeitpunkt des Fragebogens war die Anzahl der hypoglykdmischen Ereignisse fuinfmal
héher als im Index-Krankenhausaufenthalt. Im Gegensatz zu Kohorte 2 blieb zum follow-up
die Anzahl hypoglykamischer Ereignisse in Kohorte 3 niedrig (Kohorte 2: 1,5 + 2,9, Kohorte
3:0,02 £ 0,1, p =0,0001).

Der Body-Mass-Index zeigte weder zum Indexzeitpunkt (Tabelle 1) noch bei Nachkontrolle
(Tabelle 2) relevante Unterschiede im direkten Kohortenvergleich. Allerdings zeigte sich im
Trend in der Verlaufsbeobachtung eine Reduktion des BMI in Kohorte 3 vom Indexaufenthalt
(30,7+£5,2 kg/m?) bis zum follow-up (29,5+4,6 kg/m?; p=0,140). In Kohorte 2 konnte hingegen
keine relevante Verdnderung des Ausgangs-BMI (31,5 + 6,7 kg/m?2) beobachtet werden
(follow-up BMI: 30.9 + 5,8 kg/m?; p=0,821).

Die Anzahl der Rehospitalisierungen innerhalb von 12 Monaten nach der Entlassung war in
den Kohorten ahnlich: 0,8 pro Kopf in Kohorte 1 (4 pro 5 Patienten) 1,0 pro Kopf in Kohorten
2 (41 pro 40 Patienten) und 1,1 pro Kopf in Kohorte 3 (73 pro 64 Patienten; p = 0,722).

Wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes starben 6 Patienten bzw. 2,9% von 204
Patienten (Tabelle 1). 25 weitere Patienten bzw. 12,3% aller Patienten starben innerhalb
von 2,4 Jahren nach der Entlassung (Tabelle 2). Unter Berlicksichtigung der Mortalitat im
follow-up-Zeitraum und Mortalitat im Index-Krankenhausaufenthalt innerhalb des
Beobachtungszeitraums von 2,4 + 0,3 Jahren nach der Entlassung betrug die
Gesamtmortalitat 15,2% (31 von 204 Patienten). Wie die Kaplan-Meyer-Grafik in 4.4
veranschaulicht, war das Uberleben bis zum follow-up-Zeitpunkt von 2,4 Jahren nach
Entlassung in Kohorte 2 und Kohorte 3 ahnlich: 86,4% fiir Kohorte 2 und 88,0% fur Kohorte
3. Kohorte 1 wurde auch in Bezug auf das Uberleben bei zu geringer Patientenzahl nicht

analysiert.
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Beim direkten Vergleich von Kohorte 2 und Kohorte 3 war der HbAlc-Wert im
Indexaufenthalt in Kohorte 2 hoher als in Kohorte 3 (Kohorte 2: 7,7 + 1,7, Kohorte 3: 6,7 +
1,5, p = 0,0003). Dieser Unterschied blieb bis zum follow-up bestehen (Kohorte 2: 7,3% *
1,1%, Kohorte 3: 6,8% + 1,0%, p = 0,040), was flr einen instabilen Blutzucker mit Hypo-
und reaktiven Hyperglykdmien in Gruppe 2 sprechen kann.

Nur 4,4% (9 von 204) der in dieser Studie untersuchten Typ-2-Diabetiker mit hohem Risiko
erhielten im Indexaufenthalt eine Inkretin-Mimetika-Therapie. Ebenso erhielten nur 6,9% (14
von 204) der kardiovaskularen Hochrisikopatienten wahrend des Index-
Krankenhausaufenthaltes eine SGLT-2i-Therapie. Im Gegensatz zu der zu Grunde
liegenden Annahme vor dieser Studie waren sowohl die Inkretin-Mimetika als auch die
SGLT-2i-Therapie zum Zeitpunkt der 1,9-jahrigen Nachuntersuchung nicht weit verbreitet:
Bei 5,6% (5 von 90 Respondern) wurde zum follow-up-Zeitpunkt eine Inkretin-Mimetika-

Therapie und bei 15,6% (14 von 90 Respondern) eine SGLT-2i-Therapie angewendet.

Trotz der Insulinreduktion auf O Einheiten pro Tag bei 6 von 37 Respondern der Kohorte 2
(16,2%) blieb die durchschnittliche Insulindosis pro Kopf bis zum follow-up bei Patienten der
Kohorte 2 unverandert (im Krankenhausaufenthalt: 44,5 + 36,6 Insulineinheiten pro Tag, bei
follow-up: 44,7 = 34,6 Insulineinheiten pro Tag). Die maximale tagliche kumulative
Insulindosis zum Zeitpunkt der Nachkontrolle betrug 112 Einheiten pro Tag in Kohorte 2.
Inkretin-Mimetika wurden in Kohorte 2 nicht eingefuhrt. In Kohorte 3 wurde Insulin bei 7 von
46 Respondern (15,2%) neu eingefihrt mit einer maximalen taglichen kumulativen
Insulindosis von 62 Einheiten pro Tag.

Insgesamt zeichnete sich im ambulanten Behandlungsverlauf ein Abwanderungstrend in

den Kohorten 1 und 3 zugunsten der mit Insulin behandelten Patienten in Kohorte 2 ab.
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5 Diskussion

Uberraschenderweise wurden Diabetes-Therapien mit einem nachgewiesenen
kardiovaskularen Nutzen, einschliel3lich SGLT-2i und Inkretin-Mimetika, bei Typ-2-
Diabetikern mit PCI- oder CABG-Operation nicht angemessen ein- bzw. fortgefuhrt. Analog
zur CAPTURE-Studie deutet der geringe Einsatz bzw. die geringe Fortfiihrung von
Inkretinmimetika trotz nachgewiesenem kardiovaskularen Benefit bei dem kardiovaskularen
Hochrisikokollektiv der vorliegenden Studie darauf hin, dass die Uberwiegende
Patientenzahl nicht gemaR den aktuellen Richtlinien fir Diabetes und Kardiologie behandelt
wurden (44).

Unter Bericksichtigung der fehlenden follow-up-Daten hatte sich die Pravalenz sowohl der
SGLT-2i-Therapie als auch der Inkretin-Mimetika-Therapie wahrscheinlich nahezu
verdoppelt, was immer noch unzureichend ware, da SGLT-2i und Inkretin-Mimetika bei allen
Studienteilnehmern grundséatzlich indiziert waren. Uber das Vorhandensein von
individuellen Kontraindikationen fanden sich in Quelldaten keine Hinweise. Tatséchlich wird
die finanzielle Belastung fur notwendige Herz-Kreislauf-Medikamente durch den Vergleich
mit PCI- oder CABG-bezogenen Kosten wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes in
den Schatten gestellt. Mdgliche Grinde fiur die Nichtverwendung von
Diabetesmedikamenten mit nachgewiesenem kardiovaskuldren Nutzen fir kardiovaskulare
Hochstrisiko-Patienten koénnen Erstattungsprobleme und die nationale Richtlinie zur
Therapie von Typ-2-Diabetes sein, die nach Abschluss der LEADER- (39) und Empareg-
Outcome-Studien (42) wahrend des Studienzeitraums noch nicht aktualisiert wurde.
Dariber hinaus konnte der Schwerpunkt der Therapie wahrend des
Krankenhausaufenthaltes auf der PCI- oder CABG-Operation gelegen haben. Der daraus
resultierende Fall der ,klinischen Tragheit® oder die mangelnde Intensivierung der
Behandlung bei Patienten gemal} evidenzbasierten Versorgungszielen und gleichzeitig die
unterschiedlichen regionalen Besonderheiten bei der Therapie von Patienten mit koronarer

Herzerkrankung in Deutschland (45) mussen weiter untersucht werden.

Als Hauptergebnis traten bei der Nachuntersuchung 1,9 Jahre nach der Entlassung haufiger
symptomatische, dokumentierte hypoglyk&mische Episoden bei Patienten der Kohorte 2
unter Insulintherapie auf als bei Patienten der Kohorte 3. Das grundlegende Therapieziel
,vermeidung von Hypoglykamie® wurde jedoch sogar bei kardiovaskularen

Hochrisikopatienten dieser Studie wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes verfehlt
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(Tabelle 1). Insbesondere bei Uberlebenden der Kohorte 2 waren wihrend des Index-
Krankenhausaufenthaltes die durchschnittliche Hypoglyk&mierate pro Kopf und der
Prozentsatz der von Hypoglykdmie betroffenen Patienten mehr als doppelt so hoch im
Vergleich zu Patienten der Kohorte 3, welche orale Diabetesmedikamente erhielten. Die
Hypoglykdmielast verschlechterte sich im 6 Monats-follow-up-Zeitraum in Kohorte 2. Als
wahrscheinlicher Grund hierfur ist die tagliche kumulative Insulindosis zu nennen, welche
bei Patienten der Kohorte 2 zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung angestiegen war. Bei
Patienten der Kohorte 2 kann der hohere HbAlc-Wert auf einen instabilen
Glukosestoffwechsel mit  hypoglykdamischen Episoden, gefolgt von reaktiven
posthypoglykamischen Hyperglykéamien, zurtickzufihren sein. Zukinftige Studien mit
kontinuierlicher Glukoselberwachung kénnten die Hypothese bestatigen oder entkraften,
dass eine posthypoglykamische Hyperglykdmie eine Ursache fiir einen erhéhten HbAlc-
Wert angesichts hypoglykdmischer Episoden bei Insulin-behandelten Diabetikern darstellt.
Letztendlich stellt die Optimierung der Insulintherapie eine unabdingbare Voraussetzung
dar, um die Hypoglykamielast bei Hochrisikopatienten mit Typ-2-Diabetes zu verringern. In
dieser Hinsicht kdnnen mehrere Strategien, einschlie3lich Schulungen fir Patienten, eine
zuckerreduzierte Diat zur Vermeidung von hyperglykdmischen Ereignissen als Begriindung
fur die Erh6hung der Insulindosis und orale Antidiabetika zur teilweisen Reduzierung der
taglichen kumulativen Insulindosis, zur Bekdmpfung des Auftretens von hypoglykdmischen
Episoden beitragen. Darliber hinaus hétte eine teilweise oder vollstandige Substitution von
Insulin durch orale Antidiabetika inklusive SGLT-2i und/ oder durch Inkretin-Mimetika-
Therapie die Hypoglyk&mielast gemildert, wie in der begrenzten Anzahl von Patienten der
Kohorte 1 zum Zeitpunkt der Nachsorge gezeigt werden konnte.
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5.1 Starken der Studie

Eine Starke dieser Beobachtungsstudie ist die Tatsache, dass das kardiovaskulare
,2HOchstrisiko“ durch die Einschlusskriterien ,Notwendigkeit einer Myokardrevaskularisation®
eindeutig belegt wurde. In Kohorte 2 und Kohorte 3 war die Patientenzahl ausreichend grof3,
um der Limitation der relativ hohen Nonresponder-Zahl in Bezug auf die Fragebdgen

gerecht zu werden.

5.2 Madogliche Fehlerguellen und Problematiken

Probleme bei der Datenerfassung ergaben sich gréf3tenteils aus der hausintern teils
lickenhaften oder uneinheitlichen Dokumentation im ORBIS hinsichtlich Daten wie
beispielsweise GroRe und Gewicht der Patienten. Auch wurde im Indexaufenthalt nicht
immer der HbAlc bestimmt, Insuline wurden teils nicht mit exakten Dosisangaben/
Schemata in den Entlassungsbriefen aufgefiihrt, Biguanide wie Metformin wurden im
Indexaufenthalt oft zugunsten der Nierenfunktion bei Interventionen pausiert und teils
retrospektiv nicht wieder nachvollziehbar angesetzt. Zusammenfassend waren die
Dynamiken im An-und Absetzen verschiedener Insuline und anderer Antidiabetika in dieser

Observationsstudie unzulanglich zu erfassen.

Weiterhin fiel als potenzielle Fehlerquelle auf, dass es im ORBIS im Reiter ,Falldaten® teils
Hinweise auf weitere Hospitalisierungen nach Indexaufenthalt gab, auf die kein Zugriff
bestand, welche aber vom Patienten im Fragebogen nicht angegeben worden sind.
Problematisch war hier sicherlich auch die Definition von Rehospitalisierungen als stationare
Aufenthalte in Abgrenzung zu lediglich ambulanten Wiedervorstellungen. Hier wurde
schlussendlich auf Patientenaussage im Fragebogen mit konkreter Abfrage und Angabe

eines stationaren Aufenthaltes Bezug genommen.

Daruber hinaus problematisch war, dass Hypoglykamien im follow-up oftmals nicht exakt in
Anzahl und Héhe dokumentiert und wahrgenommen worden sind und stattdessen teils sehr
subjektiv wiedergegeben wurden. So wurden in der Insulinkohorte Angaben bezlglich dem
Auftreten von Hypoglykéamien gemacht wie ,ca. 2x pro Monat®. Solche Aussagen wurden
bewusst von der Berechnung exkludiert, da sie zu unkonkret erschienen und auf3erdem
nicht ersichtlich war, seit wann die Hypoglyk&mien in diesen Abstanden auftraten. Somit

wurde, um die Ubrigen, exakten Daten nicht zu verfalschen, hier ein Leerfeld (not known,
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,NK“) eingetragen und die jeweiligen Kommentare den Bemerkungen beigefiigt. Diese
unkonkreten Aussagen waren der Datenanalyse also nicht zuganglich. Des Weiteren war
die Dokumentation wahrend der Indexaufenthalte bei dem zuné&chst retrospektiven Teil der
Studie zusammenfassend durch die mehreren beteiligten Stationen und damit
einhergehend durch unterschiedlich geschultes Personal nicht immer einheitlich und teils
unvollstandig, was die Recherche sowie Interpretation der Befunde erschwerte. Im

Zweifelsfall und bei differierenden Angaben wurde sich auf den Entlassungsbrief berufen.

Weiterhin kdnnen kausale Zusammenhange nicht mit einem Beobachtungsstudiendesign
erfasst werden. Die Messung der Pravalenz von Medikamenten war durch die relativ hohe
Anzahl von Patienten, welche den Folgefragebogen nicht einsendeten, begrenzt.
Medikamente wurden von ambulanten Diabetologen und Hausérzten gedndert. Die niedrige
Patientenzahl in Kohorte 1 schlief3t jegliche Analyse oder Schlussfolgerung hinsichtlich der
Mortalitdt dieser Patientengruppe aus. Ein eventueller Zusammenhang von
Rehospitalisierungen im follow-up mit dem bestehenden Diabetes mellitus bzw. akutem
Koronarsyndrom oder metabolischem Syndrom wurde nicht erfasst, daher ist hier ein
gewisser Spielraum flr Bias gegeben. Dartber hinaus konnte die korrekte Einnahme der
verschriebenen Medikamente nicht festgestellt werden.
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6 Zusammenfassung

Die Pravalenz von Inkretin-Mimetika und Natrium-Glucose-Transporter-2-Inhibitoren war
sowohl wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes als auch nach 1,9 Jahren niedrig.
Beim Vergleich von Patienten der Kohorten 2 und 3 waren Uberleben und
Rehospitalisierungen vergleichbar. Hypoglykdmische Ereignisse traten bei mit Insulin
behandelten Diabetikern haufiger auf als bei solchen ohne.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung war die Pravalenz der Inkretinmimetika und SGLT-
2i-Therapie schlecht; 5,6% bzw. 15,6%. Selbstberichtete hypoglykamische Ereignisse
traten bei mit Insulin behandelten Diabetikern haufiger auf als bei solchen ohne. Zukiinftige
Studien sollten untersuchen, ob eine angemessene Einleitung einer Inkretinmimetika- und
SGLT2-i-Therapie bei Hochrisiko-Herz-Kreislauf-Diabetikern, wie in der aktuellen ADA/
EASD Konsensusrichtlinie fiir Typ-2-Diabetiker mit atherosklerotischer GeféalRerkrankung

(46) befurwortet, die Morbiditat und Mortalitat relevant beeinflusst.
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8 Thesen

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Basalinsulin-Inkretinmimetische Therapie ist assoziiert mit seltenerem Auftreten von
Hypoglykdmien im Kohortenvergleich im Untersuchungszeitraum.

Es zeigte sich im Nachbeobachtungszeitraum eine relevant niedrigere Hypoglykéamie-
Last in der Patientenkohorte mit oral antidiabetischer Therapie bzw. Diat (n=0,02; SD
0,1) im Vergleich zu Patienten mit Insulintherapie (n=1,5; SD 2,9).

Basalinsulin-Inkretinmimetische Therapie ist assoziiert mit geringerer 12-Monats-
Rehospitalisierungsrate im Kohortenvergleich.
Es konnte weder nach 6 noch nach 12 Monaten ein relevanter Unterschied in den

Rehospitalisierungen festgestellt werden.

Basalinsulin-Inkretinmimetische Therapie ist assoziiert mit geringerer Gesamtmortalitat
im Kohortenvergleich.

Es zeigten sich im Kohortenvergleich keine relevanten Unterschiede in der
Gesamtmortalitét.

Basalinsulin-Inkretinmimetische Therapie ist assoziiert mit geringerem HbAlc-Wert im
Kohortenvergleich im Untersuchungszeitraum.

Sowohl im Indexaufenthalt als auch beim Nachbeobachtungszeitraum (follow-up) zeigte
sich in der Insulinkohorte gegeniiber der Kohorte mit Didt mit oder ohne OAD ein
relevant hoherer HbAlc.

Basalinsulin-Inkretinmimetische Therapie ist assoziiert mit einer hdheren Abnahme des
Body Mass Index im Kohortenvergleich.
Weder zum Indexzeitpunkt noch zum follow-up oder in der direkten Kohortenverfolgung

Uber die Zeit zeigten sich relevante Unterschiede im BMI.

Basalinsulin-Inkretinmimetische Therapie ist assoziiert mit geringerer kumulativer
taglicher Insulindosis im Kohortenvergleich im Untersuchungszeitraum.

Es wurden sowohl im Indexaufenthalt als auch in der Nachverfolgung relevant héhere
tagliche kumulative Insulindosen in der Insulin-Kohorte (44,7, SD 34,6) gegentber der
Kohorte mit Inkretinmimetika (36,0, SD 26,5) appliziert. Eine deutlich eingeschréankte

Aussagekraft ergibt sich aus der niedrigen Patientenzahl in Kohorte 1.
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