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Zusammenfassung

Einleitung

Der HbAlc-Wert ist der internationale Goldstandard zur Beurteilung der glykdmischen
Kontrolle bei Diabetes mellitus. Die Entwicklung von CGM-Systemen ermdglicht eine
spezifischere Beurteilung des Glukosestoffwechsels durch CGM-Metriken wie dem Glukose
Management Indikator (GMI). Durch die zunehmende Verwendung von CGM-Systemen
werden CGM-basierte Metriken immer mehr als Ergidnzung aber auch als Ersatz fiir den
HbAlc verwendet Bei einigen Menschen mit Diabetes mellitus wurde ein Unterschied
zwischen HbA 1c und GMI beobachtet. Das Ziel der Datenanalyse war die Untersuchung der
Beziehung zwischen HbAlc und GMI im Laufe der Zeit bei Menschen mit Diabetes
mellitus, die routinemdfBig CGM verwenden und fiir die anschlieBende HbAlc-Daten

verfligbar waren.

Material und Methoden

Die Registrierungsdaten von 113 Menschen mit Diabetes mellitus, davon 84 mit Diabetes
mellitus Typ 1 und 29 mit Diabetes mellitus Typ 2, die den Abbott Freestyle Libre 1
verwendeten und mindestens 4 HbAlc-Messungen hatten, wurden in die Analyse
einbezogen. Zu den Messzeitpunkten Baseline (BL), Follow-up nach BL (FU2, FU3) und
zur letzten verfligbaren Messung (LT) wurde fiir jede Person der HbA 1c-Wert bestimmt und
die CGM-Daten der letzten 14 Tagen ausgewertet. CGM-Daten wurden nur verwendet, wenn
>70% der Daten wihrend des Beobachtungszeitraums verfligbar waren. Die Anzahl der
verfiigbaren GMI/HbA 1c-Datensitze lag in der untersuchten Population zwischen 4 und 12.
Der Unterschied zwischen HbA1c und GMI im Laufe der Zeit wurde bewertet und als Delta
GMI-HbAlc angegeben. Ein absolutes Delta >0,5% zwischen HbAlc und GMI wurde als

relevante Abweichung betrachtet.

Ergebnisse

30,1% der Stichprobe wiesen eine stabile Beziehung im Laufe der Zeit zwischen GMI und
HbAlc vor. Beim Vergleich der Verldufe zwischen den 3 Baseline-Gruppen hatte die
Baseline Gruppe BL= den grofiten Anteil an stabilen Beziehungen zwischen GMI und
HbAlc. 8,8% wechselte nach BL zu einer stabilen Korrespondenz. 12,4% zeigten nach BL
nie wieder eine stabile Beziehung. Die Pearson-Gesamtkorrelation wurde fiir BL, FU2, FU3

und LT berechnet und ergab eine mittelstarke positive Korrelation.

Diskussion



Die Ergebnisse der Datenanalyse zeigen, dass die Beziehung zwischen GMI und HbAlc im
Laufe der Zeit stabil bleiben kann, jedoch zwischen Individuen und Ausgangsgruppen
variiert. Die Stabilitét der Beziechung zwischen HbAlc und GMI legt nahe, dass der GMI
eine zuverldssige Alternative zur herkdmmlichen HbA1c-Messung darstellen kann. Weitere
Forschung ist ndtig, um den Effekt verschiedener Sensortypen und Sensormarken an einer

grofleren Studienpopulation beurteilen zu konnen.



Abstract

Introduction

The HbA lc value is an international gold standard for assessing glycemic control in diabetes.
The development of CGM (Continuous Glucose Monitoring) systems enables a more
specific assessment of glucose metabolism through CGM metrics such as the Glucose
Management Indicator (GMI). With the increasing use of CGM, CGM based metrics are
increasingly used as both a complement and a substitute for HbAlc. In some people with
diabetes, a difference between HbAlc and GMI has been observed. The aim of the data
analysis was to examine the relationship between HbA 1c¢ and GMI over time in people living

with diabetes who routinely use CGM and for whom subsequent HbA 1c date were available.

Material and Methods

Registration data from 113 people living with diabetes including 84 with type 1 diabetes and
29 with type 2 diabetes who used the Abbott Freestyle Libre 1 and had at least 4 HbAlc
measurements were included in the analysis. At the time points baseline (BL), follow-up
after BL (FU2, FU3) and the last available measurement (LT) the HbAlc value was
determined for each person and CGM data from the last 14 days were evaluated. CGM data
were only used if > 70% of the data were available during observation period. The number
of available GMI/HbA 1 ¢ datasets in the study population ranged from 4 to 12. The difference
between HbAlc and GMI over time was evaluated and reported as delta GMI-HbAlc. An
absolute delta of >0,5% between HbA1c and GMI was considered a relevant deviation.

Results

30.1% of the sample showed a stable relationship over time between GMI and HbA 1c. When
comparing the trajectories between the 3 baseline groups, baseline group BL= had the
highest proportion of stable relationships between GMI and HbA1c. 8.8% shifted to a stable
correspondence after BL. 12.4% never showed a stable relationship again after BL. The
Pearson total correlation was calculated for BL, FU2, FU3, and LT, showing a moderate
positive correlation.

Discussion

The results of the data analysis indicate that the relationship between GMI and HbAlc can
remain stable over time but varies between individuals and baseline groups. The stability of

the relationship between HbA 1c and GMI suggests that GMI could be a reliable alternative



to conventional HbA1lc measurement. Further research is needed to assess the effect of

different sensor types and brands on a larger sample population.
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Einleitung
Diabetes mellitus

Definition

Diabetes mellitus (DM) ist eine komplexe Stoffwechselerkrankung, die in erster Linie den
Glukosestoffwechsel betrifft. Dabei kommt es hédufig zu einer Dysfunktion der
Insulinsekretion, oft in Verbindung mit einer verminderten Insulinwirkung, auch
Insulinresistenz genannt. Als Folge fiihrt dies zu einem chronischen Anstieg des

Glucosespiegels in Blut und Harn, was als Hyperglykdmie bezeichnet wird.(1)

Insulin

Insulin, von den Betazellen des Pankreas produziert, nimmt eine Schliisselrolle im
Krankheitsbild des Diabetes mellitus ein. Es fungiert nicht nur als das einzige
blutzuckersenkende Hormon, sondern stellt auch Energiereserven zur Verfiigung und
fordert das Wachstum. In seiner anabolen Wirkung beeinflusst Insulin somit verschiedene

physiologische Prozesse maligeblich.(1)
Es senkt den Blutglukosespiegel {iber mehrere Mechanismen:

o Stimulation der Glukoseaufnahme in Fett- und Muskelzellen

o Stimulation der Glykolyse in Leber und Skelettmuskulatur

o Stimulation der Glykogensynthese in Leber und Skelettmuskulatur
o Hemmung der Glykogenolyse in Leber und Skelettmuskulatur

o Hemmung der Glukoneogenese der Leber(1)

Insulin spielt eine zentrale Rolle bei der Regulation des Glukosestoffwechsels, indem es die
Verwertung von Glukose erhoht und die Glukoseproduktion verringert. Dariiber hinaus
unterstiitzt Insulin auch die Synthese von Proteinen und Lipiden, wéhrend es gleichzeitig die
Lipolyse hemmt. Zusitzlich dazu férdert Insulin durch die Stimulation der Natrium- Kalium-
ATPase die intrazellulire Aufnahme von Kalium, was weitere wichtige Funktionen in der

Zellphysiologie beeinflusst.(1)

Klassifikation
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1. Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 1 tritt typischerweise wahrend der Kindheit oder Adoleszenz auf, kann
jedoch grundsitzlich in jedem Lebensalter auftreten. Etwa ein Drittel der Erstdiagnosen
erfolgen nach dem 30. Lebensjahr. In solchen Fillen spricht man von einem ,,Late-Onset
Autoimmune Diabetes in Adults (LADA), der dem Typ-1-Diabetes zugeordnet wird.
Hiufig liegt eine Humanes-Leukozyten-Antigen-Assoziation (HLA-Assoziation) vor. Bei
Diabetes mellitus Typ 1 kommt es durch eine autoimmunologische Zerstdrung der

Betazellen zu einem absoluten Insulinmangel und infolgedessen zu einer Hyperglykdmie.(2)
2. Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2 stellt mehr als 90% aller Diabetesdiagnosen dar (siehe Tabelle 1).
Er wird mit einem ungesunden Lebensstil in Verbindung gebracht, der wenig korperliche
Bewegung, Ubergewicht und eine ungesunde Ernihrung umfasst, was wiederum zum
metabolischen Syndrom. Hauptursichlich liegt eine Insulinresistenz vor, begleitet von einer
gleichzeitigen Erschopfung der Betazellen, was zu einer reduzierten Insulinsekretion und

einem relativen Insulinmangel fiihrt. (2)

Selten

Haufig

Haufigkeit
<40a >40a Manifestationsalter
Meist Normalgewicht Meist Adipositas Korpergewicht
(Metabolisches Syndrom)
Haufig Selten Symptome
Selten Haufig Familidre Haufung
Ausgepragt (oft Fehlend/ Gering ausgeprdgt Diabetische Ketoazidose

Erstmanifestation)

+
95% +

Lebenslang erforderlich ab
Erstdiagnose

Normal/erhoht

Variabel, oft erst nach
langem Krankheitsverlauf

Plasma-C-Peptid
HLA-Assoziation
Diabetes-assoziierte-
Antikérper
Insulintherapie

Tabelle 1: Unterscheidung Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2, modifiziert nach (2)
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3. Qestationsdiabetes

Unter einem Gestationsdiabetes versteht man eine Glukosetoleranzstdrung, welche bei
bisher stoffwechselgesunden Frauen erstmals wéhrend der Schwangerschaft auftritt. In der
zweiten Schwangerschaftshilfte kommt es bei Frauen zu einer physiologischen
Insulinresistenz. Wenn diese @hnlich wie bei Diabetes mellitus Typ 2 mit einer
eingeschriankten Insulinsekretion einhergeht, fiihrt dies zu Hyperglykdmie wéhrend der
Schwangerschaft. Es kann bereits pridkonzeptionell eine verminderte Insulinsensitivitat
vorliegen. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Gestationsdiabetes sind miitterliche
Adipositas, familidre Diabeteserkrankungen, ethnische Herkunft (insbesondere aus Indien,
Pakistan, Bangladesch und diverse Lénder in Afrika), das Alter der Mutter und
vorangegangene Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes. Die Privalenz bei Frauen im
gebiarfiahigen Alter liegt bei 17%. Frauen mit Gestationsdiabetes haben ein erhohtes Risiko
nach der Geburt einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln, Dariiber hinaus steigt das
Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, das metabolische Syndrom und postpartale

Depressionen signifikant an. (3)
4. Weitere spezifische Diabetesformen

Darunter versteht man verschiedene Storungen des Glukosestoffwechsels, die durch
verschiedene Faktoren wie endokrine, iatrogene oder genetische Ursachen ausgelost werden
konnen. Endokrine Erkrankungen, die zu Diabetes mellitus fiihren kdnnen, umfassen das
Cushing-Syndrom, Hyperthyreose, Akromegalie oder Phiochromozytom. Iatrogen kann
Diabetes mellitus durch die kontinuierliche Verabreichung von Glukokortikoiden,
Immunsuppressiva, Antihypertensiva (Betablocker) und Lipidsenker ausgelost werden. Bei
genetischer Disposition kann ein ,,Maturity Onset Diabetes of the Young“ (MODY)
auftreten. Zudem konnen sowohl exokrine, endokrine, inflammatorische, als auch maligne

Erkrankungen des Pankreas einen pankreopriven Diabetes auslosen.(2)

Priavalenz
Weltweit sind 537 Millionen Menschen von Diabetes mellitus betroffen, was unterstreicht,
dass es sich dabei um ein globales Gesundheitsproblem handelt. In Europa zeigt sich, dass

jede 11. Person an Diabetes mellitus leidet. In Osterreich leben derzeit 447.000 Menschen
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mit Diabetes mellitus (Tendenz steigend). Ein Viertel der Betroffenen lebt ohne das Wissen,
dass sie an Diabetes mellitus erkrankt sind. Die Inzidenz betrégt 510.000 Falle pro Jahr.
Der Type 1 Diabetes Index zeigt, dass im Jahr 2020 weltweit 8,7 Millionen Menschen mit
Diabetes mellitus Typ 1 leben. Diese Zahl wird sich laut Prognosen bis 2040 auf 17,4

17,4 Millionen verdoppeln, Statistische Auswertungen des Type 1 Diabetes Index haben
ergeben, dass Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 in Osterreich im Durchschnitt 20
gesunde Lebensjahre verlieren. Die weltweite Mortalitdt durch Komplikationen und
Spétfolgen von Diabetes mellitus im Jahr 2021 betraf 6,7 Millionen Menschen. Die
Lebenserwartung von Menschen mit Diabetes Typ 1 betrdgt in Industrielindern 75 Jahre,

wihrend sie in Entwicklungslédndern lediglich 23 Jahre betragt. (4-6)

Akute Komplikationen

Bei einem absoluten Insulinmangel entsteht eine katabole Stoffwechsellage. Die erhohte
Lipolyse und Proteolyse fiihren zu Gewichtsverlust, Muskelabbau und Muskelschwiche.
Das fiihrt in weiterer Folge zu einer Leistungsminderung und Fatigue. Die dabei
freigesetzten freien Fettsduren gelangen in den Blutkreislauf und werden dort vermehrt zu
Ketonkdrper umgewandelt. Der Uberschuss an Ketonkdrpern kann zu einer Ketoazidose und
in weiterer Folge zu einem lebensbedrohlichen ketoazidotischem Koma fiithren. Die
Hyperglykidmie verursacht eine Hyperosmolaritit, wodurch als Kompensation dem Gewebe
Fliissigkeit entzogen wird und es zu einer Dehydratation und dadurch zu einer Hypovolédmie
kommt. Verstirkt wird die Hypovoldmie durch osmotische Diurese, wodurch der Korper
vermehrt Fliissigkeit {iber die Nieren ausscheidet, was sich durch Polyurie, Glukosurie und
Nykturie &ufBlert. Patient*innen verspiiren zusétzlich aufgrund der Glukosurie und

Dehydratation ein verstéirktes Durstgefiihl (Polydipsie).(1)
Diabetesassoziierte Folgekomplikationen

Diabetes mellitus kann {iber die Jahre hinweg zu schwerwiegenden und irreversiblen
Folgeschdden fiihren, was die Lebenserwartung durch das Auftreten schwerwiegender
Komplikationen bis zu 20 Jahre verkiirzen kann. Die Entwicklung diabetesassoziierter
Komplikationen kann durch einen gesunden Lebensstil beeinflusst werden. Risikofaktoren
wie Adipositas, Nikotinabusus, arterieller Hypertonus, Hypercholesterindimie und eine
instabile glykdmische Stoffwechsellage erhdhen das Risiko diabetesbedingter

Folgeerkrankungen. Einige Einflussfaktoren wie Lebensalter, Diabetesdauer und genetische
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Pradisposition sind jedoch nicht beeinflussbar. Die bei Diabetes mellitus auftretende
chronische Hyperglykdmie belastet insbesondere das GefaBsystem und die Nervenbahnen.
Dies fiihrt zur Verdickung der Basalmembran der Blutgefifle und zur Entwicklung von
Mikro- und Makroangiopathien. Mikroangiopathien konnen zu diabetischer Nephropathie,
Retinopathie, Neuropathie und diabetischen Fullsyndrom fiihren, was wiederum zu
terminaler Niereninsuffizienz, Erblindung und Amputation fithren kann. (Siehe Tabelle 2)
Durch Makroangiopathien steigt das Risiko fiir die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit (KHK), peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) und eines
Insult.(2, 6-8)

Folgekomplikation Priavalenz bei Diabetes Mellitus Typ 1
Diabetische Nephropathie 18 %
Diabetische Retinopathie 23 %
Diabetischen Neuropathie 29 %

Dialysepflichtigkeit 1,13 %
Erblindung 0,64 %
Amputation 0,81 %

Tabelle 2: Privalenz diabetesassoziierter Folgeerkrankungen, modifiziert nach (6)

Menschen mit Diabetes mellitus tragen nicht nur ein erhohtes kardiovaskuldren Risiko,
sondern sind auch vermehrt von psychischen Erkrankungen betroffen. Dazu zéihlen
Unipolare Stérungen wie Depressionen, Bipolare Storungen, Essstorungen, Angststérungen,
Borderline-Personlichkeitsstorungen, Schizophrenie, Demenz und das Aufmerksamkeits-
Defizit-Syndrom. Etwa 20-40% der Personen mit Diabetes mellitus leiden unter
sogenanntem ,Diabetes Distress”, was eine psychischen Belastungs- und
Uberforderungssituation aufgrund der Krankheit und den tiglichen Herausforderungen. Im
Zusammenhang mit Diabetes mellitus beschreibt. Psychische FErkrankungen konnen
wiederum das Diabetesmanagement erschweren und in weiterer Folge zu mikro- und

makroangiopathischen Komplikationen fiihren.(2, 6)
Diagnostik

Diabetes mellitus fiihrt durch die eingeschrankte Sekretion und Wirkung von Insulin zu einer
Hyperglykdmie. Um diese nachzuweisen, stehen folgende Messungen und Tests zur

Verfiigung:
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o Bestimmung der Niichternglukose (venos)

o Bestimmung der Gelegenheitsglukose (venods/kapillér)

o Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests (0GTT)

o Messung des Glykohdmoglobin Typ Alc (HbAlc-Wert)(2)

Der Normalwert der Blutglukose bei niichternen Menschen betrdgt 10 Omg/dl. Bei einem
Wert zwischen 100 und 126 mg/dl geht man von einem Pridiabetes aus. Ab einem zweimal
gemessenen Messwert von iliber 126mg/dl liegt ein manifester Diabetes mellitus vor.
Uberschreitet der Gelegenheitsblutzucker zweimal den Wert von 200 mg/dl geht man
ebenfalls von einem manifesten Diabetes mellitus aus. Bei Personen mit klassischen
klinischen Symptomen, welche auf einen Diabetes mellitus hinweisen, wie Gewichtsverlust,
Polydipsie, Polyurie, Miidigkeit oder Leistungsminderung kann auf eine Testwiederholung

verzichtet werden.(2)

Fir den oGTT miissen die zu untersuchenden Personen im niichternen Zustand sein.
Niichtern bedeutet in diesem Fall eine 10—16-stiindige Nahrungs- und Alkoholkarenz vor
der Durchfiihrung des oGTT. Es werden 75g Glukose, gelost in 250-300 ml Wasser,
innerhalb von 5 Minuten zu getrunken. Vor der Einnahme wird der Niichternblutzucker und
2 Stunden danach der 2-Stunden-Wert bestimmt. Die 2-Stunden-Glukose liegt bei einem
physiologischen Glukosestoffwechsel unter 140 mg/dl. Ein Wert zwischen 140 und 200
mg/dl weist auf ein erhohtes Diabetesrisiko bzw. auf einen Priddiabetes hin. Bei einem
manifesten Diabetes mellitus betrdgt der 2-Stunden-Wert iiber 200 mg/dl. Sowie die
Messung der Niichternglukose und der Gelegenheitsglukose sollte auch der oGTT zweimal

wiederholt werden, um einen manifesten Diabetes mellitus diagnostizieren zu konnen.(2)

Eine Bestimmung des HbA 1c-Wertes erlaubt eine retrospektive Analyse der Blutglukose der
letzten 3 Monate. Liegt er im Bereich von 5,7-6,5% (39-48 mmol/mol) weist es auf ein
erhohtes Diabetesrisiko hin. In diesem Fall wird eine weitere Abklédrung mittels oGTT
empfohlen. Hohere HbAlc-Werte Werte stehen fiir einen Diabetes mellitus. Eine

Wiederholung des Testes wird bei Menschen ohne klassische klinische Symptomatik

empfohlen. (2)
Zusammenfassend sprechen folgende Werte fiir einen Diabetes mellitus:

o Niichternglukose >126 mg/dl an 2 Tagen oder begleitet von klassischer Symptomatik
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o Gelegenheitsglukose >200 mg/dl an 2 Tagen oder begleitet von klassischer
Symptomatik

o 2-Stunden-Glukose i.R. des oGTT >200 mg/dl

o HbAlc>6,5% (> 48mmol/mol) an 2 Tagen(2)

Bei allen Frauen ohne bereits diagnostiziertem Diabetes mellitus wird in der 24.-28.
Schwangerschaftswoche die Durchfiihrung eines oGTT empfohlen. Fiir die Diagnose eines
Gestationsdiabetes sind niedriger Grenzwerte definiert worden. Um  einen

Gestationsdiabetes festzustellen, werden folgende Werte benotigt:

o Niichternglukose >92 mg/dl
o 1-Stunden-Glukose i.R. des oGTT >180 mg/dl
o 2-Stunden-Glukose i.R. des oGTT >15 3mg/dl(3)

Bewertung der metabolischen Einstellung bei Diabetes mellitus

1. HbAlc

Der HbAlc-Wert, als international etablierter Goldstandard, dient zur Beurteilung der
glykdmischen Kontrolle und zur Abschitzung des Risikos fiir diabetesassoziierte
Folgeschdden. Er wurde 1968 erstmals im Kontext von Menschen mit Diabetes entdeckt.
Seit seiner Anerkennung im Jahr 1998 fiir die Diagnostik sowohl fiir Diabetes mellitus Typ
1 als auch fiir Typ 2 spielt er eine zentrale Rolle in verschiedenen Bereichen. Insbesondere
in der Diagnostik, Therapieplanung, Verhinderung diabetesassoziierter Komplikationen
sowie in klinischen Studien, die sich mit Diabetes mellitus beschéftigen, ist der HbAlc-Wert

von entscheidender Bedeutung.(9-11)

Es wird dabei das glykierte Himoglobin der Erythrozyten einer Blutprobe in einem Labor
gemessen. Dieser Prozess basiert darauf, dass bei erhohten Glukosekonzentrationen im Blut
vermehrt Glukose an das Hdmoglobin der Erythrozyten bindet, was zu einem Anstieg des
HbAlc- Werts fithrt. Dar Erythrozyten eine Lebensdauer von 80 bis 120 Tagen haben,
reprasentiert die HbAlc Konzentration die Verzuckerung des Hidmoglobins in diesem
Zeitraum. Der HbAlc-Wert fungiert somit als indirekter Marker flir vergangene
Hyperglykdmie-Episoden. Es ist jedoch wichtig anzumerken, dass er keine direkten

Riickschliisse auf die tatsdchliche Glukosedynamik erlaubt. Beispielsweise kann ein HbAlc-
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Wert von 7% (58 mmol/mol) verschiedene Glukoseverldufe bedeuten. (Siche Abbildung 1)

(8-10)

400

180

70

Glukoseverlauf (mg/dl)

Tageszeit
00:00 12:00 00:00

Abbildung 1: Verschiedene Glukoseverldufe bei einem HbAlc von 7% (58mmol/mol),
modifiziert nach (10)

Der HbAlc-Wert weist eine hohe praanalytische Stabilitdt und eine geringe tagliche Varianz

auf. Trotz dieser Vorteile ist seine Bestimmung aufgrund hoher Kosten nicht {iberall

verfiigbar. Weitere Nachteile sind eine geringe Sensitivitdt und eine begrenzte Aussagekraft

iiber den tatsdchlichen Glukoseverlauf. Zudem unterliegt der HbAlc-Wert dem Einfluss

individueller Faktoren. Verschiedene Aspekte beeinflussen die Interpretation des HbAlc-

Werts

()

Verdnderungen des Himoglobins (Urdmie, Himoglobinopathien, Thalassdmie)
Lebensdauer der Erythrozyten (Eisenmangelandmie, megaloblastiren Animie,
hédmolytische Andmie, Sichelzellenanémie)

Erkrankungen der Leber

Niereninsuffizienz

Hemmung der Glykierung durch eine Vitamin-C oder Vitamin-E Dauertherapie
Schwangerschaft (2. und 3. Trimester)

Alter

Ethnische Herkunft (afroamerikanische Herkunft)

Labortechnische Probleme

Medikamente (Glukokortikoide) (2, 9, 12)
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Fiir Menschen mit Diabetes mellitus wird ein HbAlc-Wert < 7% (58 mmol/mol) angestrebt,
um das Risiko des Auftretens von mikro- und makrovaskulidren Schiden zu minimieren.
Abhdngig von individuellem Alter, Dauer des Diabetes und Vorhandensein von
Komorbidititen kann auch ein HbAlc-Wert unter 6,5% (48 mmol/mol) angestrebt werden

oder Werte bis zu 8% (64 mmol/mol) toleriert werden.(2)

2. Time in Range

Die Zeit im Zielbereich, engl.: time in range (TIR) ist ein prozentueller Wert, der angibt, wie
viel Zeit sich der Glukosespiegel innerhalb eines defnierten Zielbereichs befindet.
Kontinuierliches Glukosemonitoring, engl.: continuous glucose monitoring (CGM)
ermoglicht die genaue Bestimmung der TIR und gibt somit Auskunft iiber die
Glukosekontrolle und glykdmische Variabilitidt. Im Gegensatz zum HbAlc-Wert werden
sowohl Hypo- (,time below range®) also auch Hyperglykdmien (,time above range‘)
beriicksichtigt. Die TIR wird individuell festgelegt. Fiir jlingere und gesiindere Personen mit
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 wird eine TIR von tiber 70% empfohlen. Das bedeutet,
dass der Glukosespiegel sich fiir mindestens 16 Stunden tdglich im Bereich von 70-180mg/dl
befindet. Um Hypoglykdmien vorzubeugen, sollte weniger als 4% der Zeit, also weniger als
1 Stunde pro Tag Werte unter 70mg/dl und weniger als 1% der Zeit, also weniger als 15
Minuten pro Tag Werte unter 54 mg/dl liegen. Schwangere Frauen haben andere
Zielbereiche. Wihrend einer Schwangerschaft wird eine TIR von 63-140 mg/dl in 70% der
Zeit angestrebt. Bei élteren oder Hochrisikopopulationen gilt ein dhnlicher Zielbereich von

70-180 mg/dL. (2, 9, 10)

3. Glykémische Variabilitit

Firr die Einschidtzung der glykdmischen Variabilitit (GV) werden Daten einer CGM
herangezogen. Die GV wird durch die Berechnung der Standardabweichung und des
mittleren Glukosewerts ermittelt. Diese Kennzahl liefert Informationen {iiber die
Schwankungen des Blutzuckers und somit iiber die glykdmische Kontrolle. Eine als stabil

einzustufende Glukoseeinstellung wird bei einer GB von weniger als 36% angenommen.

(13)

4. Glukose Management Indikator
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Der Glukose Management Indikator (GMI), frither geschitzter HbAlc-Wert (eHbAlc)
genannt, wird aus den durchschnittlichen CGM-Glukosewerten berechnet. Die Formel

lautet:

GMI (%) = 3,31 + 0,02392 x (Mittlere Glukose in mg/dl) (12)

Im Gegensatz zum laborgemessenen HbAlc-Wert ist der GMI ein berechneter Wert, der
direkt aus dem durchschnittlichen Glukosespiegel der letzten 10 bis 14 Tagen resultiert. Der
GMI ist grundsétzlich mit dem HbAlc-Wert vergleichbar. Er liefert den HbAlc-Wert, der
bei Menschen mit Diabetes mellitus mit denselben durchschnittlichen Glukosemesswerten

erwartet werden wiirde. (14)

Bei stabiler Glukosestoffwechsellage weichen HbA1lc-Wert und GMI kaum voneinander ab.
Studien haben gezeigt, dass je schlechter die glykdmische Kontrolle war, desto grofer die
Abweichung von HbAlc-Wert und GMI. Verschieden Faktoren beeinflussen den HbAlc-
Wert, zum Beispiel die Himatopoese, Nierenfunktionsstorungen, Himoglobinopathien und
somit auch die Korrelation von HbAlc-Wert und GMI. (15) Der GMI wird von der
Genauigkeit des CGM-Systems beeinflusst. Einflussfaktoren sind sensorabhidngige
Schwankungen der Messgenauigkeit, Messwertabweichungen durch Interaktionen zwischen

Sensor und Medikamenten sowie die Kalibrierung des Sensors. (16)

Ein GMI <7% (53mmol/mol) entspricht einem HbA1lc von 7% (53 mmol/mol) und steht fiir
einen stabilen Glukosestoffwechsel. Durch die Analyse der CGM-Daten der letzten zwei
Wochen kann mithilfe des GMI auf die glykdmische Kontrolle der letzten Monate
geschlossen werden. Vor Allem in der Telemedizin, wo keine Laborkontrollen des HbA 1c-

Wertes moglich sind, erweist sich das als duBerst niitzlich. (12, 14, 17)

Der GMI schitzt im Vergleich zum HbAlc-Wert den Glukosestoffwechsel préziser und
umfassender ein. Dennoch wird eine alleinige Beurteilung des Glukosemanagements auf
Basis von CGM-basierte Metriken wie GMI oder TIR zum aktuellen Zeitpunkt nicht
empfohlen. Die Erginzung des HbAlc-Werts durch den GMI ermdglicht jedoch eine
detailliertere =~ Bewertung der  Glukosedynamik und somit eine gezieltere

Therapieoptimierung.(14)
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5. Ambulantes Glukoseprofil
Das Ambulante Glukoseprofil (AGP) visualisiert den medianen Glukoseverlauf {iber einen
festgelegten Zeitraum, der idealerweise zwischen 14 und 28 Tagen liegt. Dabei sollte der
Glukosesensor wihrend dieses Zeitraums mindestens 70% der Zeit genutzt worden sein. Um
Therapieentscheidungen treffen zu konnen, ist es entscheidend, dass wihrend der
Auswertungsperiode keine auBlergewohnlichen Ereignisse wie Krankheit oder Urlaub
aufgetreten sind, da diese die Glukosewerte verfialschen konnten und nicht den alltéglichen
Werten entsprechen wiirden.
Das AGP ermdglicht eine einfache und iibersichtliche Analyse der durch CGM erhobenen
Daten. Die Software zum Erstellen eines AGP ist zum jetzigen Zeitpunkt in allen am Markt
erhiltlichen CGM-Geriten integriert. Das AGP zeigt den Interquartilsbereich (IQR), in dem
sich 50% der gemessenen Glukosewerte befinden, sowie den Interdezilbereich (IDR), der
80% der CGM-Messwerte umfasst. Der Verlauf der Mediankurve spiegelt die Stabilitit des
Glukoseprofils fiir den betrachteten Zeitraum wider. Die Breite des IQR und IDR
veranschaulichen die Streuung der Messwerte und ermdglichen somit eine schnelle
Beurteilung der Glukosevariabilitét. (Siehe Abbildung 2)
Hypoglykdmien konnen anhand verschiedener Kriterien wie ihre Héufigkeit, Dauer, Tiefe
und Periodizitit klassifiziert werden, was die Beurteilung der Notwendigkeit einer
Anpassung der Therapie erleichtert.

Um eine strukturierte Analyse des AGP durchzufiihren, wurde ein fiinfschrittiger Leitfaden

entwickelt:
1. Beurteilung der Qualitit und Quantitdt der Messdaten
2. Beurteilung der Zeit im Zielbereich (TIR)
3. Beurteilung von Hypoglykdmien
4. Beurteilung der Glukosevariabilidt (GV)
5. Beurteilung der Stabilitidt des Glukoseprofils (16, 18)
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Medianwert

IQR

IDR

Abbildung 2: Ambulantes Glukoseprofil mit Medianwert, IQR und IDR modifiziert nach
(18)

Glukosemessmethoden

1. Glukosebestimmung im Harn

Die Harnglukosebestimmung mittels Harnstreifentests stellt eine einfache, kostengiinstige
und nicht-invasive Methode zur Messung des Glukosespiegels dar. Normalweise wird
Glukose durch die Nieren riickresorbiert, sodass im physiologischen Harn Glukose nur
unterhalb der Nachweisgrenze (30-50 mg/dl) vorhanden ist und wird daher als ,,negativ*
interpretiert wird. Wenn jedoch die Nierenschwelle von 160-180 mg/dl iiberschritten wird,
wird Glukose nicht vollsténdig riickresorbiert und vermehrt im Urin ausgeschieden. Bei
einem positiven Harnglukosebefund besteht ein dringender Verdacht auf einen Diabetes
mellitus. Weiterfiihrend muss der Blutzucker iiberpriift werden. Dariiber hinaus kdnnen auch
andere Zusténde, wie erworbene oder kongenitale Nierenfunktionsstérungen, Intoxikationen
oder Schwangerschaft zu einer Glukosurie fiihren. Ein positiver Harnstreifentest gibt eine
grobe Einschitzung des Blutzuckerspiegels der letzten Stunden, jedoch konnen
Schwankungen des Blutzuckerspiegels wie Hypoglykdmien und Hyperglykédmien dabei
nicht differenziert werden.(19)

2. Blutglukoseselbstmessung (BGSM)

Die Blutglukoseselbstmessung (BGSM), oder Self-Monitoring of Blood Glucose (SMBG)
bezeichnet die eigenstdndige und mehrmals tégliche Messung der Blutzuckerwerte iiber

Kapillarblut. Der  Finger-Prick-Test ermdglicht eine Momentaufnahme des
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Blutzuckerspiegels und hilft bei der Erkennung von Glukoseentgleisungen wie Hypo- und
Hyperglykdmien. Im Gegensatz zur kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) erfolgt die
BGSM diskontinuierlich, was bedeutet, dass einzelne Momentaufnahmen statt
kontinuierlicher Glukoseverldufe erfasst werden. Dies kann zu falschen Einschidtzungen der
Glukosedynamik fiihren und in weiterer Folge zu fehlerhaften therapeutischen

Entscheidungen, wie etwa unndtige Insulinkorrekturen. (20-22)

Die Blutzuckermessung erfolgt iiblicherweise mit Hilfe einer Stechhilfe, die eine
selbststechende Lanzette enthilt, um ein Bluttropfen zu entnehmen. Dieser Tropfen wird
dann auf einen Teststreifen eines Messgerits aufgetragen und mittels elektromagnetischer
Verfahren ausgewertet. Es wird empfohlen, den Blutstropfen aus der seitlichen Fingerbeere
des Mittel-, Ring-, oder kleinen Finger zu entnehmen, da diese in den meisten Féllen weniger
schmerzempfindlich ist. Die gute Durchblutung der Fingerbeere ermdglicht es, akute
Blutzuckerschwankungen genau abzubilden. Die Blutglukose befindet sich im Blutplasma.
Zur Messung wird meistens Vollblut verwendet, wodurch eine Verdiinnung stattfindet.
Dadurch wiirde der Blutzucker um 11% niedriger als der tatsdchliche Wert abgebildet
werden. Die meisten Messgerite sind jedoch plasmakalibriert und korrigieren diesen
Unterschied. FEine griindliche Diabetes-Selbstmanagement-Schulung ist entscheidend fiir
eine sachgemifle Handhabung der Blutzuckerselbstmessung. Fehlerquellen, wie mangelnde
Hindehygiene, die Verwendung von ungeeigneten oder unsachgemdll gelagerten
Teststreifen, sowie verschmutze oder nichtkalibrierte Messgerite konnen zu fehlerhaften
Messwerten fithren. Auch storende Substanzen wie Paracetamol, L-Dopa oder
Ascorbinsdure aber auch Umgebungsbedingungen wie Temperatur und Hohe oder der

Sauerstoffpartialdruck kann Messergebnisse verfilschen. (11, 23-26)

Es wird empfohlen, dass sowohl Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 als auch Typ 2
regelméBig ihren Blutzuckerspiegel mittels BGSM iiberwachen. Die Haiufigkeit der
Messungen hdngt vom individuellen Therapieansatz und den speziellen Bediirfnissen des
Patienten ab. Bei einer intensivierten Insulintherapie (ICT) sind mindestens 4 Messungen
pro Tag, was 1460 Stiche pro Jahr entspricht, erforderlich. Es wird empfohlen den
Glukosespiegel vor Nahrungsaufnahmen, vor dem Schlafengehen, bei Verdacht auf
Hypoglykdmien, sowie vor und wihrend folgenden Sondersituationen durch BGSM zu

iiberpriifen:

o Infektionen und Krankheit
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o Operationen

o Psychische Erkrankungen

o Durchfall, Erbrechen

o Schwere korperliche Arbeit

o Sportliche Aktivitdt und kdrperliche Anstrengung
o Autofahren

o Schichtarbeit

o Interkontinentalreisen

Die gemessenen Werte reprasentieren Momentaufnahmen des Glukosespiegels und
ermOglichen keine liickenlose Abbildung des Glukoseverkaufs. Aufgrund dieser
diskontinuierlichen Messung bleiben Schwankungen des Glukosespiegels und néchtliche

Hypoglykdmien oft unentdeckt. (18, 25, 26)

Studien haben gezeigt, dass regelméBige Blutglukoseselbstmessungen zur Senkung des
HbAlc-Werts bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 beitragen und Menschen mit
Diabetes mellitus dabei unterstiitzt ein besseres Verstindnis fiir ihre Erkrankung zu

entwickeln und im Selbstmanagement gestirkt zu werden.(6, 27)

3. Kontinuierliche Glukosemessung

Seit ihrer Einfithrung im Jahr 1999 haben sich kontinuierliche Glukosemesssysteme (CGM)
als wichtige Instrumente in der Diabetesbehandlung etabliert. Die Verwendung von CGM-
Systemen hat in den letzten Jahren einen deutlichen Anstieg erfahren. Wahrend im Jahr 2012

nur 7% ein CGM-System nutzten, stieg diese Zahl bis 2018 bereits auf 30% an. (10, 28)

Bei der CGM wird die interstitielle Glukosekonzentration im subkutanen Fettgewebe
mithilfe eines Sensors gemessen. Unter physiologischen Bedingungen entspricht diese
Konzentration Glukose im Blutplasma. Abhingig vom Typ des Sensors erfolgt die Messung
alle 2-5 Minuten. Der Sensor, der zusammen mit einem Transmitter verwendet wird, kann
im subkutanen Fettgewebe des Oberarmes, des Abdomens oder der oberen Gesdfiregion
platziert werden. Die Tragedauer des wasserfesten Sensors variiert je nach Sensormarke und
kann unterschiedlich lang sein. Die Sensoren verschiedener Hersteller wie Abbott, Dexcom,
Medtronic, Menarini und Eversense unterscheiden sich in ihrer Tragedauer. (Siehe Tabelle

3) Die Anbringung und der Austausch des wasserfesten Sensors erfolgen je nach Sensortyp
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entweder durch den Nutzer selbst mit Hilfe eines Applikators oder durch medizinisches
Fachpersonal. Dies ermdglicht eine individuelle Anpassung und Flexibilitét bei der Nutzung

der CGM-Technologie. (6, 11, 21)

CGM-Modell Tragedauer Implantationsstelle

Abbott Freestyle Libre 1 14 Tage Oberarm

Abbott Freestyle Libre 2 14 Tage Oberarm

Abbott Freestyle Libre 3 14 Tage Oberarm

Dexcom G6 10 Tage Oberarm, Abdomen, GesédfBregion
Dexcom G7 10 Tage Oberarm, Abdomen, GeséBregion
Medtronic Guardian Connect 7 Tage Abdomen, Gesdfregion

Menarini GlucoMen Day 14 Tage Abdomen

Eversense E3 180 Tage Oberarm (implantiert)

Tabelle 3: Sensoren von verschieden Sensormarken, modifiziert nach (11)

Kontinuierliche Glukosemesssysteme erfassen Glukosewerte im Minutentakt, was innerhalb
von 24 Stunden etwa 1440 Messungen ergibt. Diese Vielzahl von Daten ermoglicht eine
detaillierte Analyse des Glukoseverlaufs iiber den Tag hinweg. Es ist jedoch wichtig zu
beachten, dass interstitielle Sensoren rasche Verdnderungen der Plasmaglukose, wie nach
Nahrungsaufnahme oder Sport mit einer Zeitverzogerung von 5-10 Minuten registrieren.
(Siehe Abbildung) Daher kann es vor Allem bei plétzlichen Glukoseentgleisungen hilfreich
sein, zusitzlich eine BGSM durchzufiihren, um die tatsdchlichen Blutzuckerwerte zu

ermitteln.(6, 8)

CGM-Systeme bieten nicht nur Informationen iiber die aktuelle Glukosekonzentration,
sondern auch iiber den Trend des Glukoseverlaufs, wie steigend, stabil oder absinkend. Mit
Hilfe von CGM-Systemen lédsst sich somit der Glukoseverlauf der Vergangenheit, der
aktuelle Glukosewert und der Glukosetrend in naher Zukunft beurteilen. Sie ermdglichen
zudem eine umfassende Visualisierung der Glukosedynamik durch graphische

Kurvenabbildungen. Diese Funktionalitit erleichtert es sowohl Patienten als auch Arzten,
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den Glukoseverlauf zu verstehen und entsprechende therapeutische MaBnahmen zu

ergreifen. (6, 11, 21, 29)

Aktuelle CGM-Systeme

Mittlerweile gibt es eine groe Anzahl an verschiedenen CGM-Systemen von
unterschiedlichen Herstellern. Die Firma Abbott Diabetes Care vertreibt seit 2023
ausschlieBlich nur mehr das Freestyle Libre 3 System, welches aus dem Freestyle Libre
Sensor der 3. Generation und dem Freestyle Libre App besteht. Der Sensor ist laut Abbott
mit der Grofle einer 2-Euro Miinze der kleinste und flachste am Markt erhéltliche CGM-
Sensor. Der bereits werkskalibrierte Sensor wird mittels Applikators appliziert und kann bis
zu 14 Tagen im Oberarm des Tragers verweilen. Die Gewebsglukose wird im Minutentakt
vom Sensor gemessen und anschlieBend auf das App tibertragen. Dar es sich um ein isCGM-
System handelt, muss der Sensor fiir ein vollstdndiges Blutglukoseprofil mindestens alle 8
Stunden ausgelesen werden. Dexcom bietet die tCGM-Sensorsysteme ,,Dexcom G6° und
,,Dexcom G7° an. Dabei handelt es sich ebenfalls um werkskalibrierte Sensoren die fiir eine
Verweildauer von bis zu 10 Tagen auf der Riickseite des Oberarmes, am Bauch, oder am
Gesil angebracht werden konnen. Die Sensoren messen die Gewebsglukose alle 5 Minuten.
Im Gegensatz zum Freestyle Libre 3 besteht die Moglichkeit die Dexcom Sensorsysteme mit
einer Insulinpumpe zu einem automatisierten Insulinabgabesystem (AID-System) zu
verbinden. Das Medtronic Guardian Connect Sensorsystem wird subkutan am Bauch oder
am Gesal angebracht und kann dort bis zu 7 Tage verweilen. 2 Stunden nach Sensorinsertion
und 6 Stunden nach der ersten Kalibration muss der*die Anwender*in eine Kalibration des
Medtronic Guardian Sensor 3 durchfiihren. AnschlieBend muss der Sensor alle 12 Stunden
kalibriert werden. Die Gewebsglukose wird alle 5 Minuten gemessen. Die Firma Menarini
bietet das rtCGM Sensorsystem GluMen-Day welches im Minutentakt die Gewebsglukose
misst und fiir insgesamt 14 Tage im Bauch Bereich angebracht werden kann, an. Eine
Kalibration ist alle 24 Stunden notwendig. Es beststeht wie bei den Sensorsystemen von
Dexcom die Moglichkeit der Verbindung mit einer Insulinpumpe zu einem AID-System.
Das Eversense E3 CGM System beinhaltet einen implantierbarer tCGM Sensor, welcher
bis zu 180 Tagen im subkutanen Fettgewebe des Oberarms angebracht werden kann. Der
Sensor wird unter die Haut implantiert und muss daher im Gegensatz zu anderen
Sensortypen von medizinischen Fachpersonal platziert und entfernt werden.

Gewebsglukosemessungen, welche auf dem Fluoreszenzprinzip basieren, finden alle 5
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Minuten statt. Es sind zu verschiedenen Zeitpunkten Kalibrationen notwendig, um ein
funktionierendes CGM-System zu gewihrleisten. Der Eversense Sensor ist erst ab einem

Lebensalter von 18 Jahren zugelassen.(11, 22, 30-32)

Klassifikation

CGM-Systeme variieren in ihrer Invasivitdt, Analyseart, Konstruktion und den zugrunde
liegenden Messprinzipien. In Bezug auf die Invasivitit konnen CGM-Systeme in drei
Kategorien untereilt werden: nicht-invasiv, minimal-invasiv und invasiv. Minimal-invasive
Systeme erfordern einen minimalen Einstich in die Haut, wéihren invasive Systeme eine
vollstdndige Implantation des Sensors erfordern. Nicht-invasive Systeme erfordern keine
Einstiche in die Haut und nutzen alternative Methoden zur Glukosemessung, wie zum

Beispiel optische Sensoren. (33)

Man unterscheidet grundsitzlich CGM-Systeme, welche unverblindete Daten liefern und
CGM-Systeme, welche Daten verblinden und eine retrospektive Analyse erfordern.
Abgesehen von der Invasivitit konne CGM-Systeme auch nach Analyseart unterschieden
werden. Hierbei werden verschieden Ansétze verwendet, um Glukosewerte kontinuierlich
zu liberwachen und zu analysieren. Je nach Analyseart unterscheidet man Realtime-CGM-
Systeme (rtCGM) und Intermittent-scanning-CGM-Systeme (isSCGM). Die Wahl des
geeigneten CGM-Systems hidngt von verschieden Faktoren ab, einschlieBlich der
individuellen Bediirfnisse, Vorlieben und Grundkenntnisse des Patienten als auch der

klinischen Anforderungen.(6, 25)

1. Real-Time-CGM-Systeme

Bei Echtzeit-CGM-Systemen erfolgt alle 5 Minuten eine Messung des aktuellen
Glukosewerts iiber einen Sensor, der die Daten drahtlos iiber einen wasserdichten
Transmitter an ein Empfangsgerdt Ulbertragt. Zusidtzlich zur Anzeige des aktuellen
Glukosewerts wird auch ein Glukosetrend dargestellt. Als Empfinger kann ein tragbares
Empfangsgerdt, eine Insulinpumpe, ein Smartphone, ein Tablet oder eine Smartwatch
verwendet werden. Abhdngig vom Sensortyp und Hersteller sind einige rtCGM-Gerite
bereits werkseitig kalibriert und erfordern keine zusétzliche BGSM zur Durchfiihrung einer
Kalibrierung. Andere rtCGM-Systeme erfordern eine BGSM zur Kalibrierung, deren
Zeitpunkt je nach Sensortyp und -marke variiert.(6, 21)
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Die Messdaten sind jederzeit abrufbar. Um einen Uberblick iiber das Glukosemanagement
zu bekommen, kann man die Daten auch auswerten. Ein Vorteil der tCGM ist die optionale
Alarmfunktion beim Uber- oder Unterschreiten von festgelegten Glukoseschwellenwerten.
Es kann sich dabei einen akustischen Alarm oder einen Vibrationsalarm handeln, welcher

vor Einsetzen von Symptomen auf eine Blutzuckerentgleisung hinweist.(6, 33, 34)

Die kontinuierliche Nutzung von rtCGM-Systemen trigt wesentlich zur Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle bei, da Insulindosierungen individuell angepasst werden konnen.
Sowohl bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 als auch bei Typ 2 kann eine signifikante
Senkung des HbAlc-Werts erreicht werden. Dariliber hinaus kann das Auftreten von
Hypoglykdmien durch eine regelrechte und fortlaufende Verwendung von tCGM-Systemen
minimiert werden. Damit eine angemessene Nutzung gewdhrleistet ist, bedarf es einer

griindlichen Schulung der Patienten im Umgang mit Diabetes mellitus und CGM-Systemen.

Es ist wichtig, dass Menschen, die rtCGM-Systeme verwenden, iiber realistische
Erwartungen an das CGM-System sowie grundlegende technische Information zu Sensoren,
Kalibration, Alarmfunktion und Messgenauigkeit aufgeklart werden. Die Vorteile eines
rtCGM-Systems héngen nicht nur von einem funktionierenden Messsystem, sondern auch

von der Kompetenz, Motivation und Compliance des*der Anwender*in ab. (29, 34)

Wird eine automatisierte Insulinpumpe mit einem kompatiblen rtCGM-System kombiniert,
spricht man von einem einem sogenannten automatisierten Insulinabgabesystem (AID-
System). Bei diesem Closed-Loop-System wird die Glukose mittels eines rtCGM-Sensors
gemessen und automatisch anhand eines Algorithmus ausgewertet. Anschliefend wird eine
bedarfsgerechte Insulindosis von der Insulinpumpe, die einer automatischen
Bauchspeicheldriise entspricht, abgegeben. Damit der Algorithmus funktioniert, miissen
Anwender*innen dem System personalisierte Informationen, wie Korpergewicht,
korperliche Aktivitét, die Menge an aufgenommenen Kohlenhydraten bei Mahlzeiten sowie
Tagesinsulinmenge zur Verfligung stellen. In den derzeit verfiigbaren Hybrid- oder
Advance-Hybrid-AID-Systeme wird das Basalinsulin automatisiert abgegeben, wahrend die
Insulindosis  fiir Mahlzeiten manuell eingestellt wird. Diese Systeme konnen
Glukoseentgleisungen erkennen und die Korrekturinsulingabe entsprechend anpassen, um
diesen effektiv entgegenzuwirken. Vollstaindige AID-Systemen, bei denen sowohl das
Basal- als auch das Bolusinsulin automatisiert gesteuert werden, sind derzeit noch nicht

verfiigbar. Eine wesentliche Rolle fiir die effektive Funktionsweise von AID-Systemen liegt
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auch bei den Anwender*innen selbst. Eine spezifische Schulung ermoglicht eine korrekte
Anwendung des Closed-Loop-Systems und ist somit entscheidend, um das

Glukosemanagement zu erleichtern und einen Therapieerfolg zu gewihrleisten.(35, 36)

2. Intermittent-scanning-CGM

Intermittent-scanning-CGM-Systeme  (isCGM), auch bekannt als Flash-Glukose-
Monitoring-Systeme, bestehen dhnlich wie rtCGM-Systeme aus einem Sensor und einem
Empfangsgerit. Es findet eine intermittierende Messung statt jedoch werden die gemessenen
Werte und Trends nicht automatisch an das Empfangsgerit tibertragen. Um die Daten
ablesen zu konnen muss der Sensor aktiv mit dem Empfangsgerit, beispielsweise einem
Smartphone, gescannt werden. Das geschieht, indem das Empfangsgerét {iber den Sensor
gestrichen wird. Die erfassten Daten werden maximal 8 Stunden lang gespeichert. Das
bedeutet, dass die Daten mindestens alle 8§ Stunden abgerufen werden miissen, um einen
Uberblick iiber das Glukosemanagement zu erhalten. Frithe isCGM-Gerite wie Freestyle
Libre der ersten Generation verfiigten noch nicht {iber eine Alarmfunktion. Freestyle Libre
Gerdte neuerer Generationen sind wie auch rtCGM-Systeme mit einer Alarmfunktion
ausgestattet. Im Gegensatz zu rtCGM-Systemen ist keine Kalibrierung mittels BGSM nétig,
da die isCGM-Systeme bereits werkseitig kalibriert sind. Es wird jedoch empfohlen nach
Sensoranlage zumindest einmal téglich die gemessenen Sensorwerte mittels BGSM zu
iiberpriifen. Sowie rtCGM-Systeme kann auch die regelrechte Verwendung von Flash-
Glukose-Monitoring-Systeme die Hiufigkeit von Hypoglykdmien reduzieren und die
Lebensqualitit von Menschen mit Diabetes mellitus verbessern. (21, 37-40)

Im Rahmen unserer retrospektiven Datenanalyse wurde der Freestyle Libre 1, ein isCGM-

System vonAbbott verwendet.

3. Verblindete retrospektive Analyse

Bei  retrospektiven  Analysen findet eine  Verblindung der gemessenen
Glukosekonzentrationen statt. Das bedeutet, das CGM-System misst kontinuierlich aber
zeigt dem Sensortrdager keine Werte an. Die Werte werden anschlieend (retrospektiv) von
medizinischem Fachpersonal ausgelesen und mit Hilfe von Parametern, wie TIR, GV, GMI
und CGM-Visualisierung mittel AGP ausgewertet Das ermoglicht die Betrachtung der

Glukosedynamik ohne Einfluss von Verhaltensdnderungen durch den Nutzer. Es liefert
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einen Einblick in die tatsdchliche Glukosevariabilitit und kann dabei helfen unbekannte
Glukosemuster zu identifizieren und in weiterer Folge die Therapie zu adaptieren.
Retrospektive Analyse werden meistens im Rahmen von Studien im professionellen und

nicht im privaten Bereich angewendet. (11, 40)

Messmethoden

Die Grundprinzipien der kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) unterscheiden sich im
Wesentlichen nicht von denen der diskontinuierlichen Glukosemessung (BGSM).
Elektrochemische Glukosesensoren bilden die Grundlage fiir die Glukosemessung. Bei der
elektrochemischen Glukoseoxidase-Reaktion wird Glukose mithilfe von Glukoseoxidase in
Glukonolakton und Wasserstoffperoxid umgewandelt. Die Glukoseoxidase befindet sich auf
der Spitze der Sensornadel des CGM-Systems. Wasserstoffperoxid wird dann
elektrochemisch in ein Molekiil Wasser und zwei Elektronen pro Glukosemolekiil zerlegt.
Die Elektronen wandern zu Elektrode und erzeugen elektrischen Strom. Der in Nanoampere
gemessene elektrische Strom reprédsentiert die Glukosekonzentration. Erfolgt eine
Kalibrierung wird die Relation zwischen Glukosemenge und Glukosestrom festgelegt.
Andere CGM-Systeme basieren auf dem Fluoreszenzprinzip. Dabei ist ein selektives
Glukosebindungsmolekiil wie Boronat auf dem Glukosesensor des CGM-Systems
angebracht. Je mehr Glukose an Boronat bindet, desto mehr fluoreszierendes Licht wird
emittiert. Dieses Licht wird von einer Fotodiode gemessen, an einen Transmitter tibertragen
und anschlieBend auf einem Display angezeigt. Moderne Glukosesensortechnologien
basieren auf nicht-invasiven optischen Methoden, wie nahinfrarote, sichtbare oder Raman-

Spektroskopie. (34-36)

Die Genauigkeit von CGM-Messergebnissen kann durch verschiedene Storfaktoren
beeintrichtigt werden, was zu falsch hohen oder niedrigen Glukosemesswerten fithren kann.
Abhidngig vom Sensortyp konnen verschiedene chemische Substanzen die Messungen
verfalschen, dazu zdhlen hochdosierte Ascorbinsdure (Vitamin-C), Acetaminophen
(enthalten in Paracetamol), Alkohol, Mannitol, Tetracykline und Hydroxyurea. Auch
unsachgeméle oder ausgelassene Kalibrierungen bei Kalibrierungsbedarf durch den*die
Anwender*in sowie technische Defekte und chargenabhingige Produktionsfehler der
Sensoren konnen zu ungenauen Messergebnissen flihren. Die Wahl der Einsetzstelle des
Sensors spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle fiir die korrekte Funktionsweise. Der

Sensor sollte nur an dafiir zugelassenen Stellen (wie Oberarm, Abdomen, Gesidl3 oder

32



Oberschenkel) platziert werden. Dabei ist darauf zu achten, dass das Gewebe weder zu viel
noch zu wenig Fettgewebe aufweist. Zusétzliche Storquellen konnen durch mechanische
Reibung, Druck auf den Sensor durch Giirtel oder Schlafposition sowie das Eindringen von
Schweil oder Wasser in den normalerweise wasserfesten Sensor entstehen.
Hautentziindungen oder Kontaktallergien aufgrund des Sensorpflasters kdnnen ebenfalls zu

verfilschten Ergebnissen fithren.(11)

Indikation fiir CGM-Systeme

CGM-Systeme spielen eine zentrale Rolle sowohl in der diagnostischen als auch
therapeutischen Betreuung von Menschen mit Diabetes mellitus. Diagnostisch werden
CGM-Systeme in erster Linie fiir die retrospektive Analyse der gemessenen Glukosewerte
genutzt. Sie finden Anwendung bei der Abkldrung von starken Blutzuckerschwankungen,
dem Verdacht auf ndchtliche Hypo- oder Hyperglykdmien, sowie Hypoglykémie-
Wahrnehmungsstorungen und persistierend hohen HbAlc-Werten trotz intensivierter
Insulintherapie und gutem Diabetesselbstmanagement. Zusédtzlich sind retrospektive
Auswertungen bei rezidivierenden Hypoglykdmien und einer unzureichender

Stoffwechselkontrolle bei schwangeren Frauen mit Diabetes mellitus indiziert.(41)

Therapeutisch werden CGM-Systeme verwendet, wenn trotz guter Compliance bei
intensivierter Insulintherapie (ICT) oder Insulinpumpentherapie das angestrebte HbA1c-Ziel
nicht erreicht werden kann. Indikationen fiir therapeutische Anwendung von CGM umfassen
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 die ICT verwenden. Schwangere Frauen,
Kinder und Jugendliche mit insulinpflichtigem Diabetes profitieren ebenfalls von CGM-
Systemen. Bei Kindern unter 8 Jahren wird empfohlen bereits bei Diabetes-
Erstmanifestation ein CGM-System in Kombination mit einer Insulinpumpentherapie
einzuleiten. Weitere therapeutische Einsatzgebiete sind rezidivierende schwere
Hypoglykdmien, nidchtliche Hypoglykdmien, rezidivierende Hyperglykédmien, Ketoazidosen
und Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérungen. CGM-Systeme koénnen auch bei Menschen,
die Blutglukoseselbstmessungen im Alltag aufgrund von kognitiver Beeintréchtigung oder
dem Berufsleben nicht ausreichend durchfiihren kdnnen, eingesetzt werden. Insbesondere
im Bereich der Telemedizin gewinnen CGM-Metriken zunehmend an Bedeutung fiir die
Betreuung von Menschen und vor allem von Kindern mit Diabetes mellitus. Kinder mit
Diabetes mellitus Typ 1, die noch nicht fihig sind, Symptome einer Blutzuckerentgleisung

zu deuten und diese zu kommunizieren, bendtigen ohne CGM-System mindestens 10
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Blutglukoseselbstmessungen pro Tag. Durch das Verwenden von CGM-Systemen wird die
Anzahl der notwendigen BGSM stark reduziert und schafft eine Entlastung fiir Eltern und
Kinder. Betreuer von Kindern mit Diabetes mellitus haben auBerdem die Mdglichkeit {iber
die Follower-Funktion die aktuellen Glukosewerte des Kindes wéhrend es beispielsweise im
Kindergarten ist online zu iiberwachen. Gemessene Werte konnen auch in einer Cloud
gespeichert und anschlieBend von Familienmitgliedern oder medizinischem Fachpersonal
abgerufen und bewertet werden. Der unkomplizierte Austausch von diabetesbezogenen

Daten tragt somit zu einem verbesserten Diabetesmanagement bei. (10, 11)

Die kontinuierliche Glukosemessung durch CGM-Systeme ermdglicht eine prizise
Beurteilung der glykédmischen Stoffwechsellage anhand von Parametern, wie GMI, TIR und
GV. Zudem ermoglicht es auch die Analyse von Faktoren, die den Blutzucker beeinflussen,
wie therapeutische Interventionen und korperliche Aktivitit. CGM-Systeme erhdhen die
Zeit im Zielbereich und senken sowohl bei Kindern, Jugendlichen als auch Erwachsenen den
HbAlc-Wert sowie die Dauer und Héaufigkeit von schweren Hypoglykdmien. Somit tragen

sie langfristig zu einer Verbesserung der Lebensqualitit bei. (6, 11, 41)

Beurteilung der Messgenauigkeit

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es noch keine internationalen Standards zur Beurteilung der
Messgiite von CGM-Messsystemen. Mit folgenden Werten wird versucht die

Messgenauigkeit zu beurteilen: (6)

1. Internationale Leistungsnorm (ISO-Norm)

Die von der Internationalen Organisation fiir Normung (ISO) verdffentlichten Richtlinien
gemidfl der ISO-Norm 15197:2013 legen internationale Qualititsstandards fiir
Blutzuckermessgerite zur Eigenanwendung bei Diabetes mellitus fest. Die ISO-Kriterien
beziehen sich auf Blutzuckermesssysteme, wie BGSM-Systeme jedoch nicht auf CGM-
Systeme, Stechhilfen oder Insulinpumpen. Um zugelassen zu werden, miissen
Blutzuckermesssysteme die Anforderungen dieser Norm erfiillen. Die aktuelle ISO-Norm,
die erstmals 2013 verdffentlicht und seit 2016 giiltig ist, stellt verschérfte Kriterien beziiglich
der Messgenauigkeit und Messprizision auf. GemilB3 der ISO 15197:2013 diirfen CGM-

Messwerte {iber 100 mg/dl nur um maximal 15% von den tatsdchlichen Werten abweichen,
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wihrend Glukose-Werte unter 100 mg/dl zu 95% im Bereich von plus/minus 15 mg/dl liegen
miissen. Um die Messprézision zu bewerten, miissen 400 Messungen des gleichen Blutes
stattfinden. Die aktuelle ISO-Norm steht auch fiir eine verschérfte Priifung der
Anwendbarkeit der Messsysteme von Menschen mit Diabetes mellitus, also von nicht
geschultem medizinischen Fachpersonal. Zusitzlich werden in der 2013 verdffentlichten
ISO-Norm auch Tests zum Einfluss von Storsubstanzen wie Medikamente oder Hdmatokrit

beriicksichtigt.(42-44)

2. Integrierte CGM (i(CGM)

Aufgrund fehlender international anerkannten Mindeststandards verdffentlichte die US-
amerikanische Food and Drug Administration (FDA) im Jahr 2018 Mindestanforderungen
zur Zulassung von CGM-Systemen. Die Kriterien der FDA beinhalten Anforderungen an
zuverldssige Alarmfunktionen, die Genauigkeit der Glukosednderungsraten und die
Interoperabilitit mit anderen therapeutischen Devices, wie Smart-Pen und Insulinpumpen.
Gemal der FDA-Richtlinie miissen 70% der Messwerte im normglykédmischen Bereich (70-
180 mg/dl) innerhalb einer Abweichung von maximal 15% mit den Referenzwerten
iibereinstimmen. Das gilt auch fir 80% der hyperglykdmischen Werte. Im
hypoglykdmischen Bereich miissen mindestens 85% der Messwerte eine Abweichung <
15mg/dl aufweisen. Um Referenzwerte zu erhalten, miissen Blutproben gesammelt und in
einem anerkannten Labor analysiert werden. Gerite die diese Kriterien erfiillen, werden als

integrierte CGM (iCGM) zugelassen.(45)

3. Systematische Fehler

Bias bezeichnet das Auftreten systematischer Fehler in den Messergebnissen. Zur Bewertung
des Bias werden die Messergebnisse mit Referenzwerten verglichen. Ein Bias von 0,0% gilt
als ideal. Systematische Fehler konnen durch Anwendungsfehler der CGM-Systeme
entstehen, wie beispielsweise fehlerhafte oder unterlassene Kalibrierung. Dariiber hinaus
kann der Bias durch die Glukosekonzentration beeinflusst werden. Um die Zuverléssigkeit
und Genauigkeit von Messergebnissen sicherzustellen ist es wichtig Bias zu minimieren.
(46)

4. Arithmetische Deviation und Absolute Deviation

Die arithmetische Deviation gibt Auskunft iiber die Abweichung des Messergebnisses des

gemessenen Wertes vom tatsdchlichen Wert. Die arithmetische Deviation kann sowohl
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negative als auch positive Werte annehmen je nachdem ob das Messergebnis unter- oder
iiberschdtzt wird. Die absolute Deviation stellt den absoluten Wert der arithmetischen
Deviation dar und liefert somit eine Kennzahl fiir die Grof8e der Abweichung unabhéngig
von ihrer Richtung. Eine Annéherung an eine Abweichung von nahezu 0 ist ideal und deutet

auf hohe Prazision und Genauigkeit der Messung hin.(46)

5. Absolute relative Differenz (ARD)

Die ARD gibt die Absolute Deviation als Prozentwert an. (46)

6. Mittlere Absolute Relative Differenz (MARD)

Die MARD wird verwendet, um die Messgenauigkeit von CGM-Systemen zu beurteilen und
wird meistens im Rahmen von Studien ermittelt. Sie beschreibt die prozentuelle
Abweichung aller von CGM gemessenen Glukosewerte im Vergleich zu einer
Referenzmethode wie der BGSM. Die Abweichungen werden addiert und anschlieend
durch die Anzahl der Messwerte dividiert. Eine niedrige MARD deutet auf eine geringe
Abweichung der Messwerte hin und somit auf eine hohere Genauigkeit des Systems. Die
meisten am Markt erhdltlichen CGM-Systeme weisen eine MARD < 10% vor. Die MARD
wird jedoch von verschiedenen Faktoren beeinflusst, darunter das Studiendesign und das
Studienprotokoll. Das bedeutet, dass die MARD reprisentiert nicht nur die Messgenauigkeit
eines Systems selbst, sondern auch die Rahmenbedingungen der durchgefiihrten Studie. Um
die Genauigkeit der MARD zu bewerten, wird der MARD-Reliabilititsindex (MRI)
empfohlen. Der MRI gibt Auskunft {iber die Zuverlédssigkeit der MARD und ermdglicht eine
Interpretation der Ergebnisse.(26, 47)

7. Mediane Absolute Relative Differenz (MedARD)

Der Median der absoluten relativen Differenz gibt den Mittelwert der prozentuellen
Abweichung des Messergebnisses vom tatsdchlichen Wert an. Im Vergleich zum MARD
wird der MedARD oft bevorzugt, da er wengier anfillig fiir Ausreifer ist. Um den MedARD
abzuschitzen, multipliziert man den MARD mit 0,8, und erhilt so in vielen Féllen eine

angemessene Niherung des MedARD.(46)
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8. Genauigkeit der Absoluten Relativen Abweichung (PARD)

Mit der Prizision wird die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse eines CGM-Systems
bewertet unabhédngig von der Richtigkeit des gemessenen Wertes. Dazu werden entweder
Messungen an einer Blutprobe wiederholt oder man platziert mehrere Sensoren eines
Messgerites an einer Person und vergleicht anschlieBend die zeitgleichen Messungen der
Sensoren. Eine hohe PARD steht daher fiir eine gute Reproduzierbarkeit jedoch nicht fiir
eine hohe Messgenauigkeit.(46)

Unerwiinschte Wirkungen von CGM-Systemen

CGM-Systeme sind darauf ausgelegt Menschen mit Diabetes mellitus einen langfristigen
Nutzen im Alltag zu bieten. Die Systeme beinhalten Sensoren, die auf der Haut platziert und
mittels eines integrierten Pflasters fixiert werden. Die wasserfesten Sensoren verbleiben {iber
einen lingeren Zeitraum an den ausgewihlten Hautstellen, an welchen sie angebracht
wurden. Haufig kommt es zu einer irritativen Kontaktdermatitis in milder Ausprigung.
Dabei entstehen lokale Hautreaktionen, wie Roétungen oder Juckreiz. Die allergische
Kontaktdermatitis ist generell selten und fiihrt zu Urtikaria und Pruritus. Die Hauptursache
fiir lokale Reaktionen ist die Abdeckung der Hautstelle in Kombination mit Schwei3bildung.
Zusitzlich konnen Materialien des Sensors selbst (wie Acrylate, Isobornylacrylat und
Kolophonium), des Sensorpflasters oder des Klebers eine Kontaktdermatitis auslosen. Es ist
oft schwierig die genauen Inhaltsstoffe zu identifizieren, was priaventive Allergietests und
eine Bewertung der Hautvertraglichkeit erschwert. Beim Auftreten von lokalen
Hautreaktionen werden je nach Schweregrad Hautpflegemalinahmen oder ein Wechsel des
Sensorsystems empfohlen. Studien haben gezeigt, dass CGM-Systeme nicht mit
sensorassoziierten unerwiinschten Hypoglykdmien in Verbindung gebracht werden. (6, 48-

50)
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Material und Methoden

Studiendesign

Der HbAlc-Wert gilt als der Goldstandard zur Bewertung der glykédmischen Kontrolle. Die
Entwicklung von CGM-Systemen ermdoglicht eine spezifischere Beurteilung des
Glukosestoffwechsels durch CGM-Metriken, wie TIR, GMI und dem AGP. Der Glukose
Management Indikator (GMI) ist ein errechneter Wert und néhert sich dem laborgemessenen
HbA1c-Wert an. Es kann jedoch zu Abweichungen von GMI und HbA 1¢c kommen.

Das Studiendesign umfasste eine retrospektive Analyse der Registrierungsdaten von 113
Menschen mit Diabetes mellitus, die das Abbott Libre 1 zur kontinuierlichen
Glukosemessung (isCGM) verwendeten. Die Studie konzentrierte sich auf Personen, die
mindestens vier HbAlc-Messungen im Verlauf der Untersuchung hatten. Ziel der
retrospektiven Datenanalyse ist es die Korrelation zwischen GMI und HbAlc im Laufe der
Zeit zu beurteilen. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit ethischen Standards
durchgefiihrt und erhielt die erforderlichen Genehmigungen von den entsprechenden

Institutionen.

Studienablauf

Es wurde der GMI und der HbA ¢ an folgenden Zeitpunkten ausgewertet
o Baseline (BL) bzw. Ausgangswert
o 2. Follow-up (FU2) nach 14 Tagen
o 3. Follow-up (FU3) nach 14 Tagen
o 4. Follow-up bzw. Letzte Messung (LT) nach 14 Tagen

Die CGM-Datensitze wurden nur analysiert, wenn > 70% der Datensétze der letzten 14 Tage

aufgezeichnet wurden. Insgesamt wurden 4-12 Datensétze ausgewertet.

Der Glukose Management Indikator wird aus den durchschnittlichen CGM-Glukose-Werten

berechnet. Die Formel lautet:

GMI (%) = 3,31 + 0,02392 x (Mittlere Glukose in mg/dl) (12)

Der HbA 1c-Wert der Probanden wurden im Rahmen von Routinevisiten im Blocklabor der

Universitétsklinik fiir Innere Medizin gemessen.
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Erhobene Parameter

CGM-System: Abbott Freestyle Libre 1, isCGM-Sensor (Abbott, USA)
Laborwerte: HbAlc
CGM-Metriken: Glukose-Management-Indikator (GMI) in %

Studienpopulation

Die Studienpopulation setzt sich aus 113 Menschen mit Diabetes mellitus, wobei 84 davon
Typ 1 Diabetes und 29 Typ 2 Diabetes hatten, zusammen. Fiir die Analyse wurden Daten
von Personen verwendet, die das Abbott Freestyle Libre 1 (isCGM) verwendet haben und
iiber mindestens 4 HbAlc-Messungen verfiigten. Die untersuchte Stichprobe umfasste

Menschen mit Diabetes mellitus, deren Baseline-Merkmale werden in folgender Tabelle

dargestellt:

Diabetes-Typ Typ 1 =84 (74%)
Typ 2 =29 (26%)

Geschlecht Weiblich = 52 (46%)
Mainnlich = 61 (54%)

Alter (Jahre) Median = 36,6
Interquatilsbereich= 21,9-54,4

HbAlc (%) Median = 7,7
Interquatilsbereich= 7,1-8,4

GMI (%) Median = 7,4
Interquatilsbereich= 6,8-8,0

Tabelle 4: Baseline-Merkmale

Studienmaterial

Zur Analyse der CGM Metriken wurde der Abbott Freestyle Libre 1 verwendet. Der Abbott
Freestyle Libre 1 wurde 2014 auf den Markt gebracht und zdhlt zu den Flash-Glukose-
Monitoring-Systemen. Es besteht aus einem elektrochemischen Sensor und einem
Empfangsgerdt (zum Beispiel Smartphone). Der Sensor ist werkskalibriert und die
Messungen basieren auf der Glukoseoxidase-Reaktion. Der Sensor wird mit seinem 4 mm

langen Sensorfilament im subkutanen Gewebe des Oberarms angebracht und kann dort bis
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zu 14 Tagen verweilen. Das Abbott Freestyle Libre 1 System verfiigt im Vergleich zu den
darauffolgenden Generationen (Abbott Freestyle Libre 2 und 3) iiber keine Alarmfunktion.

Dar es sich um ein Intermittent-scanning-CGM-System handelt, werden die Daten nur bei
Scannen des Sensors mit dem Empfangsgerit auf einem Display angezeigt. Die gemessenen
Daten werden fiir maximal 8 Stunden gespeichert. Um einen vollstdndigen Verlauf der
Glukosedynamik abbilden zu konnen, ist es daher notwendig die Daten alle 8 Stunden
auszuwerten. Seit November 2023 beschrinkt sich Abbott nur mehr auf den Verkauf des
modernsten Sensors, ndmlich auf den Freestyle Libre der 3. Generation. Dabei handelt es

ebenfalls um ein isCGM-System jedoch inklusive optionaler Alarmfunktion.(22, 51, 52)

Datenerhebung

Die HbAlc-Messungen wurden routinemifBig im Universitdtslabor der Inneren Medizin
durchgefiihrt. Zur Analyse wurden CGM-Daten verwendet, die im 14-tdgigen Zeitraum vor
jedem verfiigbaren HbAlc-Wert erfasst wurden. CGM-Messdaten wurden nur
berticksichtigt, wenn mehr als 70% der Daten fiir jeden 14-tigigen Zeitraum verfligbar

waren.

Datenanalyse

Die Anzahl der verfiigbaren GMI und HbA1c-Datensitze in der untersuchten Population lag
zwischen 4 und 12 pro Person. Es wurden GMI und HbAlc-Werte zum Messzeitpunkt
Baseline (BL), den beiden Follow-ups nach BL (FU2, FU3) und der letzten durchgefiihrten
Messung (LT) im Beobachtungszeitraum fiir jede Person verwendet. Der Unterschied
zwischen HbAlc und GMI im Laufe der Zeit wurde bewertet und als Delta GMI-HbAlc
angegeben. Eine relevante Abweichung zwischen HbAlc und GMI wurde als ein absolutes

Delta von iiber 0,5% definiert.
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Ergebnisse

Die vorliegende deskriptive Datenanalyse untersuchte die Stabilitdt und Unterschiede
zwischen dem HbAlc und dem Glukose Management Indikator im Laufe der Zeit bei
Personen mit Diabetes mellitus, die das is-CGM-Messsystem Abbott Freestyle Libre 1
verwendeten und mindestens 4 HbA 1-c-Messungen im Beobachtungszeitraum durchgefiihrt
haben. Die retrospektive Datenanalyse umfasste eine Studienpopulation von 113 Menschen
mit Diabetes mellitus (52 Frauen, 61 Ménner, 74% Diabetes Mellitus Typ 1, 26% Diabetes
mellitus Typ 2, mittleres Alter 36,6 Jahre, mittlerer HbA 1c-Wert 7,7%, mittlerer GMI 7,4%)
Anhand der Baseline-Messergebnisse des GMI und des HbAlc-Wertes wurde die

Studienpopulation (113 Personen) in folgende 3 Baseline-Gruppen unterteilt:

Baseline-Gruppe Verhidltnis GMI zu | Anzahl der Personen Prozentsatz
HbAlc

BL+ GMI > HbAlc 14 Personen 12,4%

BL= GMI = HbAlc 60 Personen 53,1 %

BL- GMI < HbAlc 39 Personen 34,5 %

Tabelle 5: Baseline-Gruppen

Es wurde die Stabilitit der Beziehung zwischen GMI und HbAlc iiber die Zeit bewertet.
30,1 % (34 Studienteilnehmer*innen) der Gesamtstichprobe wiesen eine stabile Beziehung
zwischen GMI und HbA Ic¢ iiber die Zeit auf. (Siehe Tabelle 6). Es wurde festgestellt, dass
die Baseline-Gruppe BL= (GMI = HbAlc) mit 33,3% den grofiten Anteil an stabiler
Beziehung aufwies, verglichen mit BL- (GMI < HbAlc) mit 28,2% und BL+ (GMI >
HbAlc) mit 21,4%.

BL-Gruppe Insgesamt Relativer Anteil an | Absoluter Anteil an
stabilen stabilen
Beziehungen Beziehungen
BL+ 14 Personen 21,4 % 3 Personen
BL= 60 Personen 33,3% 20 Personen
BL- 39 Personen 28.2 % 11 Personen
113 Personen 34 Personen

Tabelle 6: Relativer und Absoluter Anteil an stabilen Bezichungen
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Der Anteil an stabilen Beziehungen im Laufe der Zeit wurde anhand eines Alluvial-

Diagramm graphisch dargestellt:

N matches to Baseline Baseline Group

0 B BL+ (Delta> +0.5%)
1 " BL= (Delta max. +/-0.5%)
2

B BL- (Detta<-0.5%)

N Subjects

Basaling Followup_2 Followup_3 Last

Abbildung 3: Korrelation zwischen GMI und HbAlc im Laufe der Zeit

Was die Verdnderungen in der Beziehung zwischen GMI und HbAlc im Laufe der Zeit
betrifft, dnderte sich bei 8,8% (10 Studienteilnehmer*innen) die Beziehung nach der
Baseline-Messung zu einer stabilen Korrespondenz zwischen GMI und HbAlc. Dies setzte
sich zu 20,5% aus BL- und zu 14,3% aus BL+ zusammen. 12,4% der
Studienteilnehmer*innen (14 Studienteilnehmer*innen) zeigten nach der Baseline-Messung
nie wieder die gleiche Beziehung zwischen GMI und HbAlc. Hierbei war BL+ mit 28,6%
am stirksten vertreten, gefolgt von BL= mit 11,7% und BL- mit 7,7%.

Anhand des Pearson-Korrelationskoeffizienten wurde die Richtung und die Stirke der
linearen Beziehung zwischen HbAlc und GMI im Verlauf der Zeit (BL, FU2, FU3, LT)
ermittelt. Der Pearson-Korrelationskoeffizient kann zwischen -1 und 1 liegen. Eine perfekte

lineare positive Korrelation ergibt +1. Eine perfekte lineare negative Korrelation wiirde -1
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ergeben. Je néher der Korrelationskoeffizient an +1 oder -1 liegt, desto stdrker ist die lineare
Beziehung. Ein Wert von 0 weist, darauf hin, dass keine lineare Beziehung vorliegt.(53)
Die Gesamtkorrelation zwischen BL und FU betrigt

o FU2r(p)=0,303

o FU3r(p)=0,370

o LTr(p)=0,307
Sie ist in Abbildung 4 mittels Streudiagrammen fiir die Zeitpunkte FU2, FU3 und LT
graphisch dargestellt.
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Abbildung 4: Pearson Korrelationskoeffizienten bei FU2, FU3 und LT

Was die Richtung der Korrelation zwischen GMI und HbA Ic betrifft, handelt es sich um
einen signifikanten positiven linearen Zusammenhang. Beziiglich der Stirke der Korrelation
besteht mit r(p)=0,303, r(p)=0,370 und r(p)=0,307 ein mittelstarker Zusammenhang
zwischen HbAlc und GML
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Diskussion

Der HbAlc-Wert wird als internationaler Goldstandard zur Beurteilung der glykdmischen
Kontrolle bei Diabetes mellitus angesehen. Er gilt als direkt proportional zum
Entstehungsrisiko von diabetogenen Langezeitschdden. Durch die zunehmende Verwendung
von CGM-Systemen werden CGM basierte Metriken, wie der GMI, die TIR, die GV sowie

das AGP immer mehr als Ergéinzung aber auch als Ersatz des HbAlc verwendet.

Der HbAlc-Wert ist ein im Labor gemessener Parameter und widerspiegelt die
durchschnittliche Verzuckerung der Erythrozyten der letzten 3 Monate. Er hat grofle
Bedeutung in der Diagnostik und Therapieplanung des Diabetes mellitus. Er dient zur
Einschétzung des Risikos fiir mikro- und makrovaskuldren Folgeschidden und ist ein hdufiger
und internationale etablierter Surrogatparameter in klinischen Studien. Der HbA1c-Wert gibt
in erster Linie Auskunft iiber stattgehabte Hyperglykdmien. Er erlaubt jedoch keine
Beurteilung der tatsidchlichen Glukosedynamik der letzten 3 Monate. Er wird von einigen
individuellen Storfaktoren beeinflusst wie ethnischer Herkunft, Erythropoese, Himatopoese,
Leber- und Nierenfunktionsstorung, Schwangerschaft, Himoglobinopathien.

Der GMI zihlt zu CGM-Metriken und basiert somit auf einer kontinuierlichen Messung der
Blutglukosespiegels. Im Gegensatz zum HbAlc, der keine Informationen iiber den
tatsdchlichen Verlauf der Glukose, einschlieBlich Hypoglykdmien gibt, bieten CGM-
Metriken wie der GMI einen tieferen Einblick in die tatsdchliche Glukosedynamik. Die
kontinuierliche Messung des Glukosespiegels durch CGM-Messsysteme liefert eine
lickenlose Analyse des Glukoseverlaufs. Die permanente Abrufbarkeit der
Glukosemesswerte  ermoglicht eine  genauere Beurteilung des individuellen
Diabetesmanagements. Limitiert ist der GMI von CGM-Sensor abhéngigen Parametern, wie
Sensormessgenauigkeit, Kalibrierungsfehlern und Interaktionen des Sensors mit
Medikamenten.  Auch  patientenabhédngige  Faktoren, wie  Body-Mass-Index,
Implantationsstelle des Sensors, Umgebungstemperatur oder Druckbelastung des Sensors

konnen die Messgenauigkeit der CGM vertfilschen.(10, 11, 16, 54)

Bei einigen Menschen kommt es zu Unterschieden zwischen HbAlc und GMI. Ziel der

Datenanalyse war daher die Untersuchung der Korrelation zwischen HbAlc und GMI im
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Laufe der Zeit bei Menschen mit Diabetes mellitus, die routinemdBig kontinuierliche
Glukosemessung mittels eines iSCGM-Systems (Abbott Freestyle Libre 1) verwenden.

In der retrospektiven Datenanalyse wurden HbAlc und GMI von einer Studienpopulation
bestehend aus 113 Studienteilnehmer*innen, davon 84 mit Diabetes mellitus Typ 1 und 29
mit Diabetes mellitus Typ 2 verglichen. Fiir die Analyse wurden Daten von Personen
verwendet, die das Abbott Freestyle Libre 1 (isCGM) verwendet haben und iiber mindestens
4 HbAlc-Messungen verfiigten. Messzeitpunkte waren initial die Baseline-Messung (BL)
folgend von Follow-ups (FU2, FU3) und die letzte verfiigbare Messung (LT). Der HbAlc-
Wert wurde standardisiert im Universitétslabor der Inneren Medizin bestimmt. Wenn fiir den
Beobachtungszeitraums von jeweils 14 Tagen > 70% der Zeit CGM-Daten zur Verfiigung
standen, wurde anschlieBend der GMI ermittelt der jeweiligen Person ermittelt. Die Anzahl

der verfligbaren Datensédtze lag zwischen 4-12 pro Person.

Zur Beurteilung der Korrelation von GMI und HbA 1¢ wurde Unterschied zwischen HbAlc
und GMI im Laufe der Zeit sowie die Verdnderung und die Stabilitit der Beziehung der 2
Messwerte beurteilt. Der Unterschied galt als relevant bei einer Abweichung von >0,5 %.
Anhand des Pearson-Korrelations-Koeffizient konnte eine mittelstarke und positive
Gesamtkorrelation zwischen HbA1c und GMI nachgewiesen werden. Die Korrelation wurde
in Streudiagrammen graphisch dargestellt.

Die Ergebnisse der Datenanalyse zeigten, dass die Beziehung zwischen HbA 1c und GMI bei
etwa einem Drittel der Stichprobe (30,1%) stabil blieb. Insbesondere die Baseline-Gruppe
mit einem GMI, der zu Baseline dem HbA 1¢ entsprach, zeigte mit 33,3% den grof3ten Anteil
stabiler Bezichungen. Zur graphischen Demonstration wurde ein Alluvial-Diagramm
erstellt. 8,8% der Studienpopulationen wechselte nach der Baseline Messung zu einer
stabilen Korrespondenz. 12,4% zeigte nach der Baseline Messung nie mehr eine stabile

Relation.

Es wurde bei der deskriptiven Datenanalyse eine Studienpopulation bestehend aus 113
Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 sowie Diabetes mellitus Typ 2 beurteilt. Dar es sich
dabei um eine kleine Stichprobe handelt, werden weitere Untersuchungen benétigt, um die
Beziehung zwischen GMI und HbAlc im Laufe der Zeit préiziser beurteilen zu konnen.
AuBlerdem ist es erforderlich zu untersuchen ob die Beobachtungen auf verschiedene CGM-
Sensortypen und CGM-Sensormarken iibertragbar sind. Es wurde im Rahmen der

Datenanalyse ausschlieBlich der Abbott Freestyle Libre 1 verwendet. Dabei handelt es sich
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um ein isSCGM-System. Studien mit rt-CGM-Sensoren von Marken wie Dexcom, Medtronic,
Menarini und Eversense sind ndtig um die Auswirkungen verschiedener Sensortypen und
Sensormarken vergleichen und in weiterer Folge beurteilen zu konnen. Seit 2023 vertreibt
Abbott ausschlieflich nur mehr den Abbott Freestyle Libre 3. Daher sind Untersuchungen
mit dem Sensor der neuersten Generation von Abbott ebenfalls erforderlich, um aktuelle

Untersuchungsergebnisse zu erhalten.

Um CGM- Metriken effektiv nutzen zu konnen, bendtigt es eine europdische Behdrde,
welche sich spezifisch mit Medizinprodukten auseinandersetzt, um in weiterer Folge
unabhingige Evaluierungen von verschiedenen Messsystemen durchfithren zu konnen.
Auch die Einfithrung von internationalen Standards (zum Beispiel eine ISO-Norm fiir CGM-
Systeme) zur Qualitétssicherung der CGM-Systeme ist notwendig. Zum jetzigen Zeitpunkt
wird zur Beurteilung der Messgenauigkeit der MARD oder PARD herangezogen, jedoch
handelt es sich bei diesen Werten um keine standardisierten Messwerte.(55)

Um durch die Verwendung von CGM-Systemen eine langfristige Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle erreichen zu konnen, bendtigt es eine umfassende strukturierte
Einschulung der Menschen mit Diabetes mellitus zur Selbstanwendung, sowie fiir
diabetisches Fachpersonal, um adéquate Therapieentscheidungen treffen zu konnen. Studien
haben bewiesen, dass ohne eine CGM-Schulung das System in den meisten Féllen nicht
optimal genutzt wird und der HbAlc-Wert sich dadurch nur unwesentlich verbessert oder

sich sogar verschlechtert kann.(16, 56)

Die Ergebnisse der Datenanalyse zeigen, dass die Beziehung zwischen GMI und HbAlc im
Laufe der Zeit stabil bleiben kann, jedoch zwischen Individuen und Ausgangsgruppen
variiert. Die Stabilitét der Beziechung zwischen HbAlc und GMI legt nahe, dass der GMI
eine zuverldssige Alternative zur herkdmmlichen HbA 1c-Messung darstellen kann. Dies hat
potenzielle Auswirkungen auf die klinische Praxis, indem es Arzten ermdglicht, eine
prazisere Beurteilung der Diabeteskontrolle vorzunehmen wund entsprechende
Behandlungsentscheidungen zu treffen. Ein Ersatz des HbAlc-Wertes durch den GMI ist
zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich. Jedoch kann durch eine Ergédnzung des HbAlc durch
CGM-Metriken, wie GMI eine Unterstiitzung im Therapie- und Risikofaktorenmanagement
stattfinden mit dem Ziel die Patientenzufriedenheit und den Therapieerfolg zu fordern. (2)

Weitere Forschung ist notig, um den Effekt verschiedener Sensortypen und Sensormarken

an verschiedenen Populationen beurteilen zu konnen.
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