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3  Abkiirzungen und deren Erklarung

DM Diabetes Mellitus
T1D Typ-1 Diabetes Mellitus
T2D Typ-2 Diabetes Mellitus
BZ Blutzucker
AGE Advanced Glycosylation Endproducts
(irreversible Bindung von Glukosemolekuilen an Blutproteine)
ADA American Diabetes Association
SMBG Self monitoring of blood glucose
(Eigenkontrolle der Blutzuckerspiegel, i.e.L. mittels Messungen von
Kapillarblut)
CGM Continuous Glucose Monitoring

(System zur kontinuierlichen Uberwachung der Blutzuckerspiegel)

POCT Point of Care Testing
(Patientennahe Erhebung von diagnostischen Messungen)
OAD Orale Antidiabetika
NPH Neutral-Protamin-Hagedorn-Insulin
SSi Sliding Scale Insulin Therapy

(Therapieprinzip bei insulinpflichtigen Diabetikerlnnen wobei der
Blutzuckerspiegel anhand der aktuellen, i.e.L. praprandialen
Messwerte, mit Insulin korrigiert wird)

BBI Basis-Bolus Insulintherapie
(Therapieprinzip bei insulinpflichtigen Diabetikerlnnen, wobei eine
Kombination aus basalem/langwirksamen und kurzwirksamen Insulin
angewendet wird)

ICU Intensiv Care Unit
(Intensivstation)

DSS Decision Support System
(Entscheidungsunterstiitzungssystem)

GCP Good clinical practice
(gute klinische Praxis)

CRF Case Report Form
(Prifbogen / Fallberichtsformular)

SDF Source Data Form
(Quelldatenformular)



FPFV First-Patient-First-Visit
(erste Visite des/der ersten Patientin/Studienteilnehmerin)

LPLV Last-Patient-Last-Visit
(letzte Visite des/der letzten PatientIn/Studienteilnehmerin)

TDD Total Daily Dose of Insulin
(Insulintagesdosis)

SD Standard Deviation
(Standardabweichung)

IQR Interquartile Range
(Interquartilbereich)

cv Coefficient of Variation
(Variationskoefizient)

AE Adverse Event

(unerwlinschtes Ereignis, welches wahrend der Studienteilnahme
beobachtet wurde)

ADE Adverse Device Effect
(unerwlinschtes Ereignis, welches im Zusammenhang mit einem
medizinischen Gerat beobachtet wurde)

SAE Serious Adverse Event
(schwerwiegendes AE)

SADE Serious Adverse Device Effect
(schwerwiegendes ADE)

ASADE Anticipated Serious Adverse Device Effect
(erwartetes schwerwiegendes ADE)

USADE Unexcepted Serious Adverse Device Effect
(unerwartetes schwerwiegendes ADE)

IE Internationale Insulineinheiten
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Eine mangelhafte glykdmische Kontrolle bei stationdren Patientinnen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ist ein Risikofaktor fir ein schlechtes klinisches Outcome.
Vorgangerstudien zeigten eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle an
Normalstationen durch die Anwendung eines Entscheidungsunterstiitzungs-Algorithmus
(REACTION®) welcher ins GlucoTab®-System integriert wurde.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Pilotstudie war es, die Effizienz und Sicherheit der
glykédmischen Kontrolle mittels GlucoTab®-System, unter Verwendung des ultra-

langwirksamen Insulins Glargin U300 im klinischen Setting zu evaluieren.

Methoden: In dieser prospektive klinischen Pilotstudie wurden mittels GlucoTab®-System 30
Patientinnen mit bekanntem Diabetes mellitus Typ 2 oder neu aufgetretener
Hyperglykdmie therapiert, die von Juni bis Oktober 2016 auf der Bettenstation der
klinischen Abteilung fiur Endokrinologie und Diabetologie der Medizinischen Universitat
Graz in stationdrer Behandlung waren. Das GlucoTab®-System wurde mit dem basale
ultra-langwirksamem Insulin Glargin U300 (Toujeo®) und dem kurzwirksamen Insulin
Glulisin (Apidra®) betrieben. Blutzuckermessungen zu definierten Tageszeiten wurden
mittels ,Point of Care Testing® (POCT)-Gerat durchgeflihrt. Zusatzlich wurde verblindetes

kontinuierliches Glukose-Monitoring (CGM) mittels iPro2-Sensoren angewandt.

Ergebnisse: 51,5 % aller gemessenen BZ-Werte teilten sich prozentuell in folgenden
Bereichen auf: <70 mg/dL (0,9%), >140-<180 mg/dL (24,9%), 180-<300 mg/dL (21,0%)
und >300 mg/dL (1,7%). 41,98% aller Sensorwerte (n=49846) lagen im Bereich von 100—
140 mg/dL. Es zeigte sich ab dem 4. Behandlungstag die Tendenz, dass sich die BZ-
Werte dem Zielbereich von 100-140 mg/dL anndherten. Die Rate an Hypoglykdmien
betrug 0,9% (n=8, aufgetreten bei 5 verschiedenen Patientinnen). Die vom Algorithmus
vorgeschlagenen Therapieempfehlungen wurden bei 97,3% der Insulintagesdosen, 99,1%
der Basalinsulindosen und 95,6% der Bolusinsulindosen angenommen. Die
durschnittliche Korrektur durch den Benutzer lag bei -0,2 £ 1,4 IE beim Bolusinsulin und

0,0 £ 0,0 IE beim Basalinsulin.

Schlussfolgerung: Eine gute glykdmische Kontrolle mit dem GlucoTab®-System konnte
unter der Verwendung von Insulin Glargin U300 erfolgreich erzielt werden. Dies konnte
bei gleichzeitig sehr hoher Akzeptanz der Algorithmus-Vorschldge und ohne ein erhdhtes
Risiko des Auftretens von Hypoglykdmien erreicht werden. Dieses Ergebnis ist

vergleichbar bis tendenziell besser im Vergleich zu Best-Practice-Studien.
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7 Abstract

Introduction: Poor glycemic control in inpatients with diabetes mellitus type 2 is associated
with poor clinical outcome. Previous clinical trials have shown an improvement of glycemic
control by using of decision support algorithm (REACTION®) integrated in the GlucoTab®

system.

Objective: The aim of the present trial was to evaluate the efficacy and safety of glycemic
control using GlucoTab® in combination with the ultra-long-acting basal insulin glargine

U300 in hospitalized patients with diabetes mellitus type 2.

Methods: 30 patients with diabetes mellitus type 2 or new-onset hyperglycemia who were
hospitalized at the general ward of Endocrinology and Diabetology at Medical University
of Graz from June to October 2016 were treated using GlucoTab® for diabetes
management. GlucoTab® is designed to support basal-bolus insulin therapy. In the
present trial the novel ultralong-acting insulin glargine U300 (Toujeo®) and the short-acting
insulin glulisine (Apidra®) were used. Blood glucose (BG) measurements were performed
by a "point of care testing” (POCT) device at specified time-points. Additionally blinded

continuous glucose monitoring (CGM) using iPro2 sensors in blinded mode was applied.

Results: that 51.5% of all BG measurements (n=894) were in the target range of 70-140
mg/dl. The remaining BG values were located in the following ranges: <70 mg/dl (0.9%),
>140-<180 mg/dl (24.9%), 180-<300 mg/dl (21.0%) and >300 mg/dl (1.7%). 41.98%. of
the CGM data (n=49846) were in the range of 100-140 mg/dl during the treatment period.
Starting from day 4 of treatment, BG values were close to the target range (100-140
mg/dl). The rate of hypoglycemia was 0.9% (n=8, in 5 different patients). Adherence to
insulin dose suggestions according to GlucoTab® was high: 97.3% of all total daily dose
suggestions, 99.1% of all basal and 95.6% of all bolus insulin dose suggestions were
accepted by the users. The average correction by the user was -0.2 £ 1.4 IU for bolus and
0.0 £ 0.0 IU for basal insulin.

Conclusion: Good and safe glycemic control using GlucoTab® in combination with insulin
glargine U300 was achieved. This was accomplished with high acceptance of the dose
suggestions by the algorithm, without an increased risk of hypoglycemia as compared to

best-practice studies.
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8 Einleitung

8.1 Die Problematik von heute

Diabetes, bei uns volkstimlich auch die ,Zuckerkrankheit“ genannt, stellt aus
heutiger Sicht ein wachsendes und immer mehr ernstzunehmendes Problem
unserer Gesellschaft dar. Nicht nur in Hinblick auf die Menschen, die daran
erkrankt sind, und somit das grof3te Leid mit sich tragen, sondern auch auf das
komplette  sozio-Okonomische Umfeld. Beginnend mit den einzelnen
hausarztlichen Praxen, die tagtaglich viel Energie und Zeit fur die Betreuung zur
Verfigung stellen muissen, bis hin zu den Sozialversicherungstragern, die eine
Finanzierung ermoéglichen mussen. Aber betrifft uns das wirklich alle?

Die Antwort lautet direkt und indirekt ,JA“. Da die Dunkelziffer der nicht
diagnostizierten Diabetikerlnnen nicht genau bekannt ist, geht man laut dem
Osterreichischen Diabetesbericht des Bundesministeriums fiir Gesundheit aus
dem Jahr 2013 von einer geschatzten Zahl von ca. 573.000 bis 645.000 an
Diabetes mellitus (DM) erkrankten Menschen in Osterreich aus [1]. Damit hat etwa
jede 14. Person in Osterreich, egal ob ihr dies bekannt ist oder nicht, eine
Glukosestoffwechselerkrankung. Von diesem Standpunkt betrachtet hat also jeder
von uns in seinem engeren Umfeld Familienangehorige, Freunde, Kollegen oder
Bekannte, die von Problemen der physiologischen Blutzuckerregulation betroffen
sind und die fruher oder spater Hilfe in Anspruch nehmen mussen. Unter Hilfe
versteht sich jedoch nicht nur die professionelle medizinische Betreuung, sondern
auch durch die mdglicherweise geminderte Leistungsfahigkeit und den dadurch
eventuell beeintrachtigen sozialen Status, die individuelle Unterstutzung in Bezug
auf die Beratung und Integration in die Gesellschaft. Dies bestatigt umso mehr,
dass Diabetes ein globales Problem ist, mit dem wir uns alle auseinandersetzen
mussen.

Obwohl es friher als eine Erkrankung des Wohlstandes bezeichnet wurde,
ist dies heute langst nicht mehr der Fall. Es zeigt sich der Trend, dass immer mehr
Personen, die an Diabetes erkranken aus benachteiligten sozialen Verhaltnissen
stammen, wobei der Ausbildungsstand der wesentlichste Einflussfaktor ist [1].
Dabei gehort die Mehrzahl der stationar aufgenommenen, Uber 14-jahrigen an
Diabetes Erkrankten in Osterreich der Gruppe der Typ 2 Diabetikerlnnen an (etwa
62%). Die restlichen Prozent gehdren zu den Gruppen mit Diabetes mellitus Typ 1
(T1D) (ca. 12%) und den nicht weiter klassifizierten Fallen (ca. 23 %) [1].
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Doch welche Faktoren fuhren dazu, dass Menschen an Diabetes mellitus
Typ 2 (T2D) erkranken und wie unterscheidet sich dieser von den anderen
Diabetes-Typen?

8.2 Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2

Bevor wir uns die genauen Ursachen, die zu T2D fuahren, ansehen, ist es
wichtig die Pathophysiologie der Krankheit zu verstehen. Fur die Entstehung von
T2D ist ein gestorter Glukosehaushalt Voraussetzung. Drei verschiedene
Mechanismen (einzeln oder in Kombination) liegen dem zugrunde: eine
gesteigerte  Glukoseproduktion in der Leber, eine Verminderung der
Insulinproduktion in den Betazellen und/oder die Entstehung einer Insulinresistenz
in den peripheren Geweben. Um die drei genannten Mechanismen, die eng
miteinander verbunden sind, zu verstehen ist es wichtig zu wissen, dass ein
Grolteil des Glukosestoffwechsels in der Leber stattfindet. Dort wird die
aufgenommene Glukose als Glykogen gespeichert (Glykogensynthese) und bei
Bedarf freigesetzt (Glykogenolyse) oder neu produziert (Glukoneogenese). Eine
besondere Stellung nehmen dabei die beiden Hormone der Bauchspeicheldrise
ein, die als Gegenspieler agieren: Insulin und Glukagon. Wo Glukagon die
Freisetzung von Glukose fordert (Glykogenolyse und Glukoneogenese) und somit
den Blutzucker (BZ) erhéht, bewirkt Insulin genau das Gegenteil. Insulin fordert die
Glukoseaufnahme in die Zellen, sowie deren Speicherung als Glykogen in der
Leber (Glykogensynthese). Dies hat zur Folge, dass der BZ aktiv gesenkt wird.
Daher hat eine Storung im Gleichgewicht der Glukoseaufnahme und deren
Verwertung einen erheblichen Einfluss auf die Entstehung eines gestorten

Glukosehaushaltes [2].

Dieses Ungleichgewicht wird eine Zeit lang vom Korper der betroffenen
Personen gut kompensiert. So wird z.B. eine gestorte Glukoseproduktion oder
erhohte Insulinresistenz einige Zeit durch eine erhohte Insulinproduktion
kompensiert. Dadurch kann der BZ in den physiologischen Grenzen gehalten
werden. Erst wenn die Insulinproduktion in den Betazellen der
Bauchspeicheldrise ihr Limit erreicht, kommt es zu einer klinisch manifesten
Hyperglykamie. Es herrscht dann ein relativer Insulinmangel. Zu der andauernden
Uberbelastung der Betazellen, kommt die chronische Hyperglykdmie, die sich mit

der Zeit toxisch auf das Pankreasgewebe auswirkt, was zum Untergang der
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Betazellen fuhrt und somit die Storung noch ausgepragter macht. Es bildet sich
ein Circulus vitiosus der diesen Effekt unterhalt oder zusatzlich verstarkt. Falls
diesem durch eine frihzeitige Diagnose nicht entgegen gewirkt wird, kommt es zur
Entstehung von T2D [2].

Die Ursachen flur die Entstehung des T2D sind vielfaltig und einige sind noch
nicht ganz geklart. Als beeinflussbare Risikofaktoren gelten hier Adipositas,
Bewegungsmangel, Ubererndhrung und das Metabolische Syndrom, sowie
Vererbung und Alter welche nicht beeinflussbar sind. Fur die Entstehung einer
Insulinresistenz sind vor allem die Risikofaktoren Vererbung und Adipositas von
grolRer Bedeutung. Die vermehrte Adipozytenanzahl, wie sie bei Adipositas
vorkommt, produziert freie Fettsduren und TNFa, welche einerseits die
Insulinresistenz  erhdhen, andererseits den Glukosestoffwechsel erheblich
beinflussen, sodass die Glukoneogenese in der Leber gesteigert und die
Glukoseverwertung in den Muskelzellen reduziert wird. Auch andere Botenstoffe
haben einen deutlichen Einfluss auf die Insulinresistenz, vor allem
Glucocorticoide, = Katecholamine, = Wachstumshormone und  Androgene.
Andererseits ist die Sekretion von Insulin an viele Substrate gekoppelt wie z.B.
Glukose, Mannose, Aminosauren, Inkretine, freie Fettsauren, Ketonkodrper,
Betamimetika, Adrenalin, Noradrenalin, Somatostatin etc., welche normalerweise
ein gesundes Gleichgewicht erhalten. Storungen dieses Gleichgewichtes haben
eine pathologische Insulinsekretion zur Folge, welche insbesondere die erste

schnelle Phase der Insulinsekretion betrifft. [2]

Im Gegensatz dazu ist bei Personen, die an T1D erkrankt sind, in erster Linie
die Insulinsekretion gestort. Die Storung beruht dabei auf dem Untergang der
Betazellen des Pankreas. Dieser wird durch einen autoimmunen Prozess mittels
autoagressiven T-Lymphozyten herbeigeflihrt. Dadurch wird mit der Zeit kein
Insulin mehr produziert, welches fur die Verstoffwechslung von Glukose essentiell
ist. Es herrscht ein absoluter Insulinmangel. Der Glukosestoffwechsel in der Leber
sowie die Insulinresistenz in den peripheren Zellen sind dabei meist unverandert.
Die Ursachen flr den autoimmun induzierten Untergang der Betazellen sind noch
nicht ganz geklart. Eine genetische Komponente ist von gro3er Bedeutung. Der
Einfluss von Umgebungsfaktoren, wie Infektionen oder bestimmten
Ernahrungsverhalten ist noch nicht ganz geklart. [2]
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Die Diagnostik des T2D bei Personen. bei denen die Krankheit schon
ausgebrochen ist, gestaltet sich oft nicht so einfach. Einige Personen mit noch
nicht bekanntem T2D werden aufgrund von sehr hohen BZ-Werten und
schlechtem Allgemeinzustand ins Krankenhaus eingeliefert. Dabei wird T2D
erstmalig diagnostiziert. Das sind meist schwere Falle, die sofort einer
medikamentosen Behandlung bedurfen. Im Gegensatz dazu gibt es eine zweite,
weitaus groliere Gruppe von Personen, die unter regelmafRigen Kontrollen (z.B.
bei Vorsorgeuntersuchungen) einen leicht erhdhten Nichtern-BZ aufweisen. Diese
werden dann meist rechtzeitig in ein geeignetes und auf sie angepasstes
Behandlungsschema eingestellt. Doch welche Parameter bestatigen die Diagnose
eines T2D?

Um die Diagnose eines DM zu stellen sind zunachst einmal erhdohte BZ-
Werte der betroffenen Personen nachzuweisen. Dies passiert primar durch
den/die Hausarzt/-arztin. Falls pathologisch erhéhte BZ-Werte vorhanden sind,
wird zumeist eine weitere Abklarung ambulant oder beim Facharzt/-arztin
veranlasst. Zur Diagnose werden dort folgende diagnostische Verfahren

angewandt [3, 4]:

- OGTT - oraler Glukose Toleranztest. Nlchterne (fastende) Personen
mulssen eine zuckerhaltige Losung (75g Zucker) trinken. Der BZ wird
nach 2 Stunden nach Einnahme gemessen. Falls dieser BZ-Wert
pathologisch ist (d.h. ein Wert von Uber 200 mg/dL vorliegt), ist die
Diagnose eines DM bewiesen. Dieser Test ist der Gold-Standard zur
Diagnose eines DM. Bei Werten von 140 mg/dL bis 200 mg/dL besteht
eine Storung des Glukosestoffwechsels, welche auch Pradiabetes
genannt wird.

- HbA1c-Bestimmung — der Langzeitzucker. Aufgrund der irreversiblen
Bindung von Glukose an rote Blutkdrperchen kann durch Messung des
HbA1c der durchschnittliche BZ-Wert der letzten 3 Monate bestimmt
werden. Ein Wert Uber 6,5 % (48 mmol/mol) ist pathologisch und das
Vorliegen eines DM sehr wahrscheinlich. Dieser gibt eine Aussage uUber
den durchschnittlichen BZ-Spiegel der letzten drei Monate. Dies
geschieht in dem sich Glukosemolekule irreversiebel an das Hamoglobin
der roten Blutkérperchen binden. Da die Lebensdauer der roten
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Blutkorperchen in etwa 120 Tage betragt, kann somit auch auf den
mittleren BZ-Spiegel der letzten drei Monate geschlossen werden. Der
HbA1c-Wert ermdglicht daher eine gute Einschatzung der aktuellen
Therapie.

- Nuchtern-Glukosewerte — Werte, die bei nichternen Personen (keine
Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr fur mindestens 9 Stunden,
ausgenommen Wasser) Uber 126 mg/dL liegen, sind eine Indiz dafur,
dass eine Storung des Glukosestoffwechsels vorliegt. Auch ein zufallig
gemessener BZ-Wert von uber 200 mg/dL ist hinweisend. Ein alleiniger
Beweis fur das Vorliegen eines DM ist beides jedoch nicht.

- Anamnese — einige klinische Symptome kénnen auf das Vorhandensein
eines DM deuten. Unter anderem sind dies vermehrter Durst (Polydipsie),
erhohter Konsum von Flussigkeit, haufiges Harnlassen (Polyurie),
Mudigkeit, geschwachter Immunstatus oder bekannter Diabetes in der

Familie.

Zusammenfasend sei gesagt, dass der protrahierte Verlauf der Entstehung
des T2D eine Diagnose schon in den frihen Anfangen der Krankheit mdglich
machen wirde. Da die Mehrheit der Personen mit DM Typ 2 jedoch
asymptomatisch ist und sich ,gesund” fuhlt, werden heute noch immer viele Falle
ubersehen bzw. erst spat diagnostiziert. Daher ist bei Personen mit einem
erhdhten Risiko ein geformtes Bewusstsein Uber die Gesundheit und deren

regelmanige Kontrolle von groliem Wert.

Doch welche Risiken betreffen diese Gruppe der an T2D Erkrankten und

welche Folgen bringen diese mit sich?

8.3 Das Risiko Hyperglykidmie

Durch schlechtes Blutzucker-Management kommt es bei Patientinnen mit
T2D haufig zum Auftreten von zu hohen Blutglukosespiegeln. Durch die steigende
Insulinresistenz ist bei Personen mit T2D ein konstant erhohter BZ-Spiegel fast
vorprogrammiert. Dazu kommen noch Komorbiditaten, an denen diese Personen
erkrankt sein kénnen, u.A. arterielle Hypertonie, Adipositas und Hyperlipidamie,
wobei der Fokus auf eine gezielte Behandlung der Hyperglykamie oft zu kurz
kommt.

Welche Konsequenzen hat die Hyperglykamie?
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Die Hyperglykamie bringt einige gefahrliche Folgen mit sich. Einerseits
Akutkomplikationen, bedingt durch eine schnell einsetzende Hyperglykamie, was
bis hin zu einer lebensbedrolichen Stoffwechsellage dekompensieren kann.
Andererseits bedingt die chronische Hyperglykdmie Langzeitschaden an
Blutgefalen und betreffenden Endorganen [2, 3, 4, 5].

Zu den Akutkomplikationen zahlen die diabetische Ketoazidose und das
hyperglykdmische hyperosmolare Koma. Die Ketoazidose entsteht in Folge eines
absoluten Insulinmangels und tritt daher bei Personen mit DM Typ 1 haufiger auf.
Bei Patientinnen mit DM Typ 2 entsteht eine Ketoazidose meist als Folge einer
Stressreaktion oder eines Infektes, wobei Insulinmehrbedarf nicht mehr durch die
korpereigene Produktion gedeckt werden kann. Durch den Insulinmangel kommt
es zu einer Hyperglykdmie, welche eine Erhdhung des osmotischen Drucks im
extrazellularen Raum zur Folge hat. Dies fuhrt zu einer Verschiebung der
Elektrolyte von intra- nach extrazellular und einer Dehydratation der Zellen. Durch
den Versuch, die erhohte Konzentration an extrazellularen Elektolyten
auszuscheiden, wird der Effekt der Dehydratation zusatzlich verstarkt, was zu
einer Dekompensation fuhren kann. Parallel wirkt sich das Insulindefizit auf die
Leber aus, indem die Lipolyse bzw. die Ketogenese angeregt wird. Aufgrund des
Insulinmangels kénnen die Fettsauren nur mehr zu Ketonen oxidiert werden. Das
Endprodukt der Ketone sind die sauren Azetate und (B-Hydroxybutyrate. Diese
beglnstigen eine metabolische Azidose bzw. saure Stoffwechsellage, die
wiederum nochmals eine =zusatzliche Elektrolytverschiebung der K'-lonen
verursacht. Ein Kreislaufkollaps, der ketoazidotisches Koma genannt wird, ist die
Folge. Dieser Zustand kann erst durch die exogene Insulinzufuhr behoben
werden. Dabei ist stets auf die Vermeidung einer Hypokaliamie zu achten, da es
durch die Insulinzufuhr zu einer Kaliumshift nach intrazellular kommt [2, 3, 4].

Das hyperosmolare Koma ist dagegen eher bei Personen mit T2D zu sehen,
da hier der Insulinmangel einen eher geringeren Einfluss auf die Entstehung hat.
Es werden auch keine Ketonkorper gebildet und es kommt auch nicht zu einer
Azidose. Dies ist bedingt durch den nur relativen Insulinmangel, da das
Restinsulin ausreicht um das Auftreten der Ketogenese zu verhindern. Die primare
Ursache des hpyerosmolaren Komas ist die Hyperglykamie mit BZ-Werten von
uber 600 mg/dL. Genau wie bei der Ketoazidose kommt es auch hier zu einer

Hyperosmolaritat des extrazellularen Raums, was eine Elektrolyt- und
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FlUssigkeitsverschiebung zur Folge hat. Hier steht besonders die Verschiebung
von Na'-lonen von intra- nach extrazelluldr im Vordergrund. Durch die hohe
Blutglukosekonzentration wird eine Glukosurie gefordert, was zu einem Verlust
von Flussigkeit, Natrium, Kalium, Magnesium und Phosphat fihrt. Eine
Dehydratation mit Kreislaufkollaps ist die Folge. Im Gegensatz zur Ketoazidose
basiert die Therapie in erster Linie auf der Substitution von Flussigkeit und
Elektrolyten. Die zusatzliche Insulingabe ist auch wie bei der Ketoazidose ein
Muss. Diese akuten Entgleisungen bedurfen einer sofortigen stationaren, zum Teil
sogar intensivmedizinischen Behandlung und sind oftmals die ersten klinischen
Erscheinungen eines DM [2, 3, 4].

Die Langzeitschaden treten sowohl bei Personen mit DM Typ 2 als auch Typ
1 auf. Ursache ist hier die chronische Hyperglykamie. Einige zusatzliche Faktoren
wie Nikotinabusus und arterielle Hypertonie fordern die Progression der
Langzeitschaden. Die chronische Hyperglykamie flhrt hier zu einer vermehrten
Entstehung von so genannten ,Advanced glycosylation endproducts“ (AGE) in der
Blutbahn. Dadurch kommt es zu einer irreversiblen Bindung von
Glukosemolekulen an Proteinen im Blut wie z.B. an Albumin oder Hamoglobin.
Durch den sehr langsamen Abbauprozess und die daraus resultierende
Akkumulation der AGE werden diese letzendlich in den GefalRwanden eingelagert.
Dies fluhrt, durch die Schadigung der Endothelzellen der Blutgefalle, auf langere
Sicht zu den bekannten Mikroangiopathien. Zu den Mikroangiopathien zahlen
Nephro-, Retino- und Polyneuropathien, welche langfristig zu Niereninsuffizienz
bis hin zu Dialyse, Sehverminderung bis hin zu Erblindung und Fululcera bis hin
zu Amputationen fihren koénnen [5]. Diabetes wird dabei neben Alter,
Korpergewicht und peripherer arterieller Verschlusskrankheit, als einer der vier
Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung von polyneuropathischen Symptomen
bezeichnet [6].

Weiters fuhrt die Hyperglykdmie zur Beschleunigung der Atherosklerose und
deren Komplikationen [7]. Es kommt zu Stérungen des Gerinnungssystems. Die
daraus resultierenden Konsequenzen sind ein erhdhtes Risiko fur Schlaganfalle
und Herzinfarkte sowie eine vermehrte Neigung zur peripheren arteriellen
Verschlusserkrankung.

Erhdhte Blutzuckerspiegel sind nicht nur mittel- und langfristig ein Problem.

Einige Studien berichten, dass auch wahrend eines stationaren Aufenthaltes eine
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schlechte Blutzuckereinstellung mit einer erhohten Mortalitat korreliert [8, 9, 10,
11]. Andere Studien wiederum zeigten, dass die Hyperglykamie als alleiniger
Faktor bei stationaren Patientinnen auf einer Normalstation die Mortalitat nicht
beeinflusst [12]. Uber eines sind sich die Autoren jedoch einig, und zwar dass es
in Verbindung mit anderen Risikofaktoren wie Dyslipidamie, arterieller Hypertonie,
Alter und Geschlecht, sehr wohl einen Einfluss auf erhohte Mortalitatsraten bei

betroffenen Patientinnen gibt.

Es ist allerdings auch wichtig zu erwahnen, dass es durch eine zu strenge
Blutzuckereinstellung und potentielle Insuliniberdosierung durchaus auch zu
Hypoglykdmien kommen kann. Im Vergleich zu Patientinnen mit T1D treten
Hypoglykamien bei Patientinnen mit T2D seltener auf. Mehrere Studien und Meta-
Analysen konnten jedoch zeigen, dass Hypoglykamien signifikant mit einer
erhdéhten Mortalitdt und verlangertem stationarem Aufenthalt bei Patientinnen mit
DM verbunden sind [13, 14, 15]

Doch wie sieht ein effektives Blutzucker-Management, bei Personen mit T2D,

laut aktuellen Guidelines aus?

8.4 Glukosemanagement bei Patientinnen mit Diabetes mellitus
Typ 2

Um nun alle Komplikationen, die pathologisch veranderten BZ-Spiegel bei
Patientinnen mit T2D mit sich tragen zu minimieren, ist ein gut organisiertes und
effektives Glukosemanagement von groRer Bedeutung. Bei den Zielen der
glykdmischen Kontrolle ist in erster Linie eine Vermeidung von Hypo- und
Hyperglykamien bei Personen mit DM zu achten. Diese wurden von der American
Diabetes Association (ADA) in den letzten Jahren neu angepasst. Laut der ADA
aus dem Jahr 2017 sind Hyper- und Hypoglykdmie bei hospitalisierten
Patientinnen mit T2D folgendermalden definiert [16]:

~Hyperglycemia in hospitalized patients is defined as blood glucose levels
>140 mg/dl”

Die Hypoglykdmie wird im Gegensazt zu den Vorjahren in drei Grade

aufgeteilt:
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- Grad 1 mit einem BZ-Wert von <70 mg/dL: ,Glucose alert value:
Sufficiently low for treatment with fast-acting carbohydrate and dose
adjustment of glucose-lowering therapy.“[16]

- Grad 2 mit einem BZ-Wert <54 mg/dL: ,Clinically significant
hypoglycemia: Sufficient low to indicate serious, clinically important
hypoglycemia.” [16]

- Grad 3 ohne strikt definierten BZ-Wert: ,Hypoglycemia associated with

severe cognitive impairment requiring external assistance for recovery
[16]

Dieses Management sollte sowohl zu Hause als auch im Krankenhaus gut
funktionieren konnen. Naturlich sind die Moglichkeiten in diesen zwei
unterschiedlichen Umgebungen verschieden und sollten dementsprechend

angepasst bzw. angewandt werden.

8.4.1 Die Versorgung zu Hause

Bei der allgemeinen hauslichen Therapie ist die Eigenverantwortung der
Patientinnen mit T2D und deren Eigenkontrolle der BZ-Werte von hoher
Bedeutung. Dies bedeutet, dass die aktuellen BZ-Werte gewissenhaft und
regelmafdig kontrolliert und als solche auch wahrgenommen werden mussen. Das
ist der s.g. Ansatz des ,self-monitorig of blood glucose“ (SMBG). Im Alltag ist die
Kontrolle heutzutage mittels einfach anwendbarer und preislich leistbarer BZ-
Messgerate maoglich. Diese beruht meist auf der Bestimmung der aktuellen BZ-
Werte anhand der Glukosekonzentration im kapillaren Blut wobei ein Blutstropfen
zur Messung ausreichend ist. Die Blutgewinnung geschieht meist Uber einen
gezielten Stich in die Fingerbeere. Natlrlich kann auch vendses Blut verwendet
werden, jedoch ist dies im hauslichen Umfeld nicht mdglich. SMBG ermdglicht den
Patientinnen mit T2D eine effektive Beurteilung und Einstellung der aktuellen
Therapie, sowie die Erkennung von Hypoglykamien [17, 18]. Die Messfrequenz ist
unterschiedlich, sollte bei insulinbehandelten Patientinnen therapieabhangig
praprandial und vor dem zu Bett gehen sowie bei Verdacht auf Hypoglykamie
erfolgen. Zusatzliche Messungen in bestimmten Situationen, die Einfluss auf den
BZ haben kdonnen wie z.B. bei Stress, Infektion, korperliche Aktivitat, oder auch
vor dem Autofahren etc. sind empfehlenswert. Die Frequenz sollte dabei bei

Patientinnen mit T1D hoher sein, um eine bessere Einstellung zu erzielen und
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eventuelle Hypoglykamien rechtzeitig erkennen und verhindern zu kdnnen [16].
Eine multizentrisch randomisierte Studie bei Personen mit T2D zeigte sogar eine
signifikante Reduktion der HbA1c-Werte (p<0,003) bei Durchfiihrung von 7-Punkt
BZ-Profilen im Vergleich zu einer Kontroligruppe (n=227 vs. n=256) ohne

Vorgaben bezuglich der Messfrequenz [19].

Zusatzlich  zur SMBG ist eine ambulante Bestimmung des
Langzeitblutzuckers des s.g. HbA1c-Wertes erforderlich. Die Vorgaben der ADA
besagen, dass der HbA1c-Wert bei Patientinnen mit T2D und guten
Therapieergebnissen etwa zweimal jahrlich erfolgen sollte [16]. Haufigere
Kontrollen, d.h. alle drei Monate, sind bei schlechten Therapiergebnissen,
Umstellungen der aktuellen Therapie oder bei Patientinnen mit Gestationsdiabetes
notwendig. Der HbA1c-Zielwert liegt bei nicht schwangeren Personen ohne
Spatkomplikationen und altersabhangig bei unter 7,0% (53 mmol/mol), da sich ein
verbessertes Outcome bis zu diesem Wert zeigt, eine weitere forcierte Reduktion
jedoch nur mit einem erhohten Hypoglykamierisiko einhergeht [16, 20, 21, 22]. Bei
alteren Personen, Personen mit relevanten Komorbiditdten bzw. Personen mit
erhdhtem Hypoglykamierisiko koénnen lockerer BZ-Zielwerte als ausreichend

erachtet werden.

Neben dem SMBG hat sich in den letzten Jahren auch das ,Countinuous
Glucose Monitoring”® (CGM) etabliert. Das Verfahren beruht auf einer
kontinuierlichen Glukosemessung aus der interstitiellen Flussigkeit des
Fettgewebes. CGM kommt jedoch hauptsachlich bei Personen mit T1D, bei
insulinpflichtigen und/oder stationaren Patientinnen mit T2D und in klinischen
Studien zum Einsatz. Weiter unten im Text wird auf das CGM etwas naher

eingegangen.

8.4.2 Die Moglichkeiten der stationidren Versorgung

Eine Standardisierung der optimalen BZ-Einstellung bei Patientinnen mit T2D
im stationaren Setting ist aufgrund der unzureichenden Datenlage bzw. fehlender
randomisierter kontrollierter Studien aktuell noch nicht moéglich. Laut aktuellen
Empfehlungen sollten durchschnittliche BZ-Spiegel von 140 bis180 mg/dL beim
Groldteil der hospitalisierten Patientinnen mit T2D angestrebt werden [16]. Die
Nuchtern-BZ-Werte sollten dabei unter 140 mg/dL liegen [23]. Eine Messung des
HbA1c-Wertes sollte bei neu stationar aufgenommenen Patientinnen mit T2D
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routinemaRig erfolgen, auller ein verlallicher Wert innerhalb der letzten 3 Monate
ist vorliegend [16]. Denn hohe HbA1c-Werte sind mit einem schlechteren Outcome
bei hospitalisierten Patientinnen assoziiert [23]. Dazu zeigte eine Studie aus dem
Jahr 2015 bei hospitalisierten Patientinnen mit T2D (n=402), dass die HbA1c-
Werte bei stationdrer Aufnahme ein guter prognostischer Faktor fur die
glykamische Kontrolle und effiziente Therapie wahrend des stationaren
Aufenthaltes sind [24]. Benefits flr Patientinnen mit T2D zeigen sich bei einem
HbA1c-Wert von unter 7,0% (53 mmol/mol) [20, 21, 22]. Naturlich ist dies nicht zu
verallgemeinern und abhangig von anderen Faktoren (vorausgegangene BZ-
Einstellung, Alter, Komorbiditaten). Daher ist oft auch eine individuelle, z.T. auch
weniger strenge Zielsetzung erforderlich. Allgemein gilt jedoch bei Treat-to-Target
Studien sind Hypoglykamien mit BZ-Werten von unter 70 mg/dL strengstens zu
vermeiden [16], da diese ebenfalls ein schlechtes Outcome mit sich bringen [13,
14, 15]. Hohere BZ-Zielwerte von >180 mg/dL konnen bei Patientlnnen mit
schweren Komorbiditaten akzeptabel sein oder in Einrichtungen bei denen eine
regelmaRige BZ-Uberwachung nicht méglich ist. Neben der HbA1c-Bestimmung
zur Beurteilung der mittel- bis langfristigen Blutzuckereinstellung gibt es zwei
Maoglichkeiten um den aktuellen Glukosespiegel bei hsopitalisierten Patientinnen

zu bestimmen.

Einerseits die traditionelle, direkte Bestimmung aus dem Kapillarblut der
Fingerbeere, vergleichbar mit den BZ-Messgeraten zu Hause. Im stationaren
Setting kommt jedoch das ,Point of care testing“ (POCT) Verfahren zum Einsatz.
Im Gegensatz zur hauslichen Messung wo jede Person ihr eigenes Messgerat zur
Verfugung hat, werden in diesem speziellen Setting POCT Gerate verwendet,
welche fur die Verwendung bei mehreren Patientinnen parallel zugelassen sind.
Diese Gerate sind mit dem Labor-Informationssystem des jweiligen
Krankenhauses verbunden. Die gemessenen BZ-Werte stehen dann als
Kumulativbefund in der Patientenakte zur Verfugung. Das medizinische Personal
hat damit einen Zugriff auf den aktuellen BZ-Verlauf und kann damit die Effizenz
der laufenden Therapie einschatzen. Ein standardisierter strukturierter Ablauf,
wann BZ-Messungen erfolgen sollen, ist bei Patientinnen mit T2D jedoch nicht
eindeutig bewiesen. Die Empfehlung der ADA (2017) besagen, dass die BZ-
Messungen bei hospitalisierten Patientinnen mindestens jeweils praprandial

erfolgen sollen. Bei Patientinnen, die keine Nahrung zu sich nehmen kdnnen, sind
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BZ-Messungen alle 4-6 Stunden bzw. bei einer i.v. Insulininfusion alle 30 Minuten
bis 2 Stunden empfohlen [16].

Andererseits hat sich in letzter Zeit das kontinuierliche subkutane
Glukosemonitoring (CGM) etabliert, bei dem die Glukosekonzentration des
subkutanen Fettgewebes gemessen und auf den vendsen BZ-Spiegel
hochgerechnet wird. Im Gegensatz zum POCT und SMBG wird dabei der
Glukosespiegel der interstitiellen Flussigkeit kontinuierlich gemessen. Der Sensor
wird zu Beginn der Messung ins Unterhautfettgewebe gesetzt wo er im Weiteren
entsprechend den Produktspezifitaten 5-14 Tage verbleiben kann. Die BZ-Werte
konnen mittles Empfanger bei Bedarf von den Patientinnen selbst oder vom
medizinischen Fachpersonal abgerufen werden. Aktuell muss bei den meisten
Systemen noch ein- bis zweimal taglich eine Kalibration des CGM anhand von
kapillar gemessenen BZ-Werten durchgefuhrt werden. Daher sind meist auch bei
CGM begleitend kapillare Messungen notwendig. CGM mit Alarmfunktion zeigte
gegenuber SMBG signifikante Vorteile bezuglich rechtzeitiger und genauer
Erfassung von symptomatischen und asymptomatischen Hypoglykamien,
weswegen es auch zur Uberwachung von klinischen Studien von Vorteil ist [16,
25]. Ob jedoch ein Vorteil fur die BZ-Einstellung bei Patientinnen mit T2D besteht,
ist noch nicht hinreichend geklart. Im Gegensatz dazu konnte bei Patientinnen mit
T1D und multiplen taglichen Insulininjektionen unter regelmaliiger Verwendung
von CGM uber 24 Wochen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit SMBG in zwei
Studien eine signifikante Reduktion der HbA1c-Werte (p<0,001) erzielt werden
[26, 27].

Zusatzlich zur oben beschriebenen Anwendungsweise kann ein CGM-
System auch zur verblindeten Messung verwendet werden. Dabei werden die
Systeme retrospektiv (d.h. im Nachhinein) kalibriert und das Signal retrospektiv
ausgewertet. Es sind in dieser Anwendungsform keine Alarmierungen oder
Ansicht von aktuellen BZ-Profilen verfugbar. Die verblindete Anwendung der CGM
dient einerseits dazu, um den direkten Effekt der CGM auf die
Blutzuckereinstellung zu untersuchen (verblindete vs. unverblindete CGM-
Gruppe). Andererseits kann man die Glte der BZ-Einstellung ohne zusatzlichen
Einfluss des CGM-Signals uberprufen, was z.B. in klinischen Studien oder auch in

der Kklinischen Routine zur Uberprifung herangezogen werden kann.

24



Insbesondere Tagesmuster koénnen durch Ubereinanderlegen von mehreren
individuellen Profilen gut zur Beurteilung bzw. Therapieanpassung herangezogen
werden. In dieser Form wird CGM auch in unserer aktuellen Studie angewandt.
Durch das Vorliegen von kontinuierlichen Profilen im Gegenesatz zu den
normalerweise vorliegenden punktuellen BZ-Messwerten konnen sonst
unerkannte Hypoglykdmien aufgedeckt werden. Des Weiteren ist der Ablauf im
Krankenhaus vor allem unter Studienbedingungen sehr standardisiert
(Mahlzeitenzeitpunkte, Insulintherapie unter GlucoTab), wodurch Muster erkannt
und Verbesserungen des Insulindosierungsalgorithmus vorgenommen werden

konnen, wie es bei Vorgangerstudien zur aktuellen Studie geschah [28].

8.4.3 Die Therapieansatze bei Diabetes mellitus Typ 2
Zuletzt sei noch gesagt, dass generell zwischen zwei therapeutischen

Vorgehensweisen des Glukosemanagements bei Patientinnen mit T2D

unterschieden wird:

- Die eine ist die nicht-medikamentdse konservative Therapie. Diese beinhaltet
allgemeine Malinahmen die den BZ-Spiegel bei Patientinnen mit T2D stabil
halten sollen. Zu diesen Mallinahmen zahlen Ernahrungumstellung, Life-Style-
Intervention, regelmafige physische Aktivitat und Gewichtsreduktion. Diese
Art von Therapie stellt die Basistherapie dar und sollte von allen Patientinnen
mit T2D umgesetzt werden. Man kann dabei auf jegliche Art von Medikation
und deren moglichen Nebenwirkungen verzichten. Allerdings hangt der Erfolg
hangt sehr von der Motivation und der Willensstarke der betroffenen Personen
ab und ist meist nicht ausreichend um die Therapieziele zu erreichen.
Aulerdem ist mit zunehmendem Fortschreiten der Erkrankung ein alleiniges
konservatives Management meist nicht ausreichend. In diesem Fall muss eine

zusatzliche medikamentdse Therapie eingeleitet werden.

- Somit kommen wir zur zweiten therapeutischen Vorgehensweise, die intensive
medikamentose Therapie. Zur Verfugung hierfur einerseits die oralen
Antidiabetika (OAD) und die Inkretin-Analoga und anderseits die
Insulintherapie[4, 29, 30].

a) Die OADs haben verschiedene Wirkmechanismen, durch welche der
Blutzucker direkt bzw. indirekt gesenkt wird. Erwahnt seien hier kurz
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bespielsweise Mechanismen wie eine erhohte Glukoseaufnahme im
peripheren Gewebe, eine verzogerte Glukoseaufnahmne im Darm, eine
vermehrte Glukoseausscheidung Uber die Niere, eine Steigerung der
Insulinsekretion in der Betazelle oder die Hemmung der
Glukagonausschuttung. Die Inkretin-Analoga bewirken hauptachlich eine
Steigerung der Insulinfreisetzung aus den B-Zellen des Pankreas und
werden, im gegensatz zu den OADs, subkutan verabreicht [4, 29, 30].
Insbesondere in den anfanglichen Stadien der Erkrankung, wo der relative
Insulinmangel noch nicht sehr ausgepragt ist, erzielen die OADs und
Inkretin-Analoga gute Ergebnisse. Dabei ist diese Form der
medikamentdsen Therapie hauptsachlich fir den hauslichen Gebrauch bei
Patientinnen mit T2D bestimmt. Die Handhabung ist im Gegensatz zur
Insulintherapie weniger komplex. Dazu kommt, dass mit Ausnahme der
Sulfonylharnstoffe, die OADs wund Inkretin-Analoga bei korrekter
Anwendung eine niedrigeres Hypoglykdmiepotential aufweisen [16, 29,
31]. Die Therapie sollte initial mit einem Praparat begonnen werden
(Monotherapie). Falls nach 3 Monaten der gesetzte HbA1c-Zielwert nicht
erreicht wird, wird ein zweites Praparat bzw. nach neurerlichen 3 Monaten
ohne Erreichen des Zielwertes ein drittes Praparat hinzugeflugt.
Ausnahmen sind bereits initial sehr hohe HbA1c-Werte vor
Therapieeinleitung. Dafur gibt es die Empfehlung, dass bei einem HbA1c-
Ausgangswert von uber 9,0% (75 mmol/mol) sofort eine 2-fache OAD-
Therapie eingeleitet werden sollte, bzw. bei Werten Uber 10,0% (86
mmol/mol) bereits initial mit einer Insulintherapie gestartet werden sollte
[16].

Bei der Insulintherapie werden verschieden Arten von kurzwirksamen,
langwirksamen oder Mischinsulinen subkutan, einzeln oder in Kombination
angewandt. In der Akutsituation im Krankenhaus kann eventuell auch eine
temporare intravendse Gabe von kurzwirksamem Insulin notwendig sein
(z.B. auf der Intensivstation, bei Ketoazidose, bei hyperosmolarem Koma
etc).

Bei der Einleitung von Insulin als Heimtherapie ist primar ein

Basalinsulin anzustreben, nach Moglichkeit in Kombination mit Metformin
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[16]. Unter den Basalinsulinen seien hier insbesondere das humane
Neutral-Protamin-Hagedorn-Insulin (NPH) und die Insulinanaloga Glargin
(Toujeo® und Lantus®) und Detemir (Levemir®) zu erwihnen [4, 29, 30].
Abhangig von der Wirkkurve des Basalinsulins wird dieses ein- oder
zweimal taglich verabreicht.

Falls der HbA1c-Zielwert nicht erreicht wird und/oder zudem hohe BZ-
Exkursionen z.B. nach Mahlzeiten zu sehen sind, ist eine zusatzliche
Korrektur des BZ mittels ein- bis mehrmals taglicher Gabe von
kurzwirksamem Insulin moglich. Alternativ kann die einmal tagliche Gabe
eines GLP-1 Rezeptorblockers erfolgen [32, 33]. Von den kurzwirksamen
Insulinen befindet sich eine groRe Anzahl an Praparaten, einerseits als
Humaninsulin mit einem Wirkungseintritt nach etwa 30 Minuten (Actrapid®,
Berlinsulin H Normal, Insuman rapid®, Huminsulin Normal - LiIIy®) und
andererseits als Analoginsulin mit rascherem Wirkungseintritt (Insulin lispro
- Humalog®, Insulin aspart - NovoRapid® und Insulin glulisin - Apidra®) [4,
29, 30]. Diese Kombinationstherapie aus einem Basalinsulin und einem
kurzwirksamen Insulin  wird als Basis-Bolus Insulintherapie (BBI)
bezeichnet [4, 16, 29, 30].

Dem gegenuber steht der Ansatz einer vorgefertigten
Kombinationstherapie mit Mischinsulinen in unterschiedlichen
Mischkonzentrationen von basalem NPH-Insulin und einem kurzwirksamen
Insulin. Falls die alleinige Therapie mit Basalinsulin nicht ausreichend ist,
kommt eine totale Umstellung auf Mischinsulin als dritter Therapieansatz in
Frage [34]. Hier kommen insbesondere folgende Praparate zum Einsatz:
Mixtard 30/50 oder 50/50 bzw. NovoMix 30, NovoMix 70; Humalog Mix 25
oder 50; Insuman comb Typ 15, 25 oder 50, wobei die Zahl im Namen
(erste Zahl) den Prozentanteil an kurzwirksamen Insulin deklariert [4]. Die
Mischinsuline werden zZu festgelegten Zeitpunkten und
mahlzeitenabhangig meist zusatzlich zur oralen Therapie eingesetzt. Der
grolRe Nachteil im Vergleich zur BBI ist die eingschrankte Flexibiltat,
weswegen diese Therapieform hauptsachlich bei alteren Patientinnen mit
gleichbleibendem Tagesablauf zur Anwendung kommt [4, 16].

Ein besondere Ansatz der Insulintherapie ist die ,sliding scale insulin

therapy“ (SSI), wo mittels kurzwirksamen oder Mischinsulin, anhand der
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aktuell gemessenen BZ-Werte, die Hyperglykdmine behandelt bzw. ihr
entgegengewirkt wird. Dieses SSI-Therapieprinzip wird Ublicherweise fur
die hausliche Therapie bei Personen mit T2D eingesetzt, da diese weniger
komplex und die Anwendung leichter zu verstehen ist, insbesondere flr
altere Personen. Bei stationaren Patientinnen mit T2D wird diese jedoch
nicht mehr von der ADA empfohlen.

Im Krankenhaus ist die Situation naturgemald anders. Empfehlungen
der ADA (2017) und der AACE (2009) besagen, dass bei hospitalisierten
Patientinnen mit T2D bevorzugt eine Insulintherapie eingeleitet werden
sollte, unabhangig von der antidiabetischen Vortherapie [16].
Ausgenommen davon sind Patientinnen mit T2D und sehr guter
Therapieeinstellung unter OAD und fehlenden akuten Kontraindikationen.
Aulerdem konnen in diesen Fallen nach eventueller intermittierender
Pausierung die OADs 1-2 Tage vor Entlassung wiedereingeleitet werden
[35]. Bei nicht kritisch kranken Patientinnen mit regelmaliger
Nahrungsaufnahme, ist die empfohlene Insulintherapie eine erweiterte
BBI-Therapie, bei der neben Basalinnsulin Korrekturinsulin zu den
Mahlzeiten und bei Auftreten von Hyperglykdmien eingesetzt wird. Bei
Patientinnen mit wenig bzw. keiner per oralen Nahrungsaufnahme wird
eine einfache BBI eingesetzt, wobei das kurzwirksame Korrekturinsulin alle
4-6 Stunden verabreicht werden sollte. Eine Therapie mittels
Mischinsulinen ist bei gleicher glykamischer Kontrolle jedoch erhdhter
Gefahr an Hypoglykdmien bei hospitalisierten Patientinnen nicht

anzustreben [16]

Die Vorteile der medikamentosen Therapieansatze sind, dass diese
untereinander kombiniert werden kénnen, um den best mdglichen Erfolg einer
glykdmischen Kontrolle zu erzielen. Die Nachteile sind einerseits, dass die
Voraussetzung einer guten Patientinnen-Compliance gegeben sein muss, da
die Einhaltung der medikamentosen Therapie, insbesondere bei alteren
Personen, anspruchsvoll sein kann (in erster Linie bei Insulingaben) und bei
falscher Handhabung das Hypoglykamierisiko erhdht ist. Andererseits besteht

die Gefahr von medikamentenspezifischen Nebenwirkungen, Allergien
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und/oder Unvertraglichekeiten. In letzter Zeit wird jedoch immer mehr
Aufwand in die Entwicklung von medikamentosen Therapieformen betrieben,

bei denen das Hypoglykamierisiko minimiert werden soll.

Welche Therapiekontrolle zeigte nun bei Patientinnen mit Hyperglykamien
bzw. mit DM die besten Erfolgsaussichten?

8.5 Konventionelle vs. intensivierte Blutzuckerkontrolle

Mehrere Studien untersuchten, welche Therapie nun vorteilhaft fur
Patientinnen mit bestehendem oder neu diagnostiziertem T2D ist. Dabei wurden
einerseits eine Gruppe mit Patientinnen, bei denen der BZ intensiv mittels
medikamentdser Therapie kontrolliert bzw. auf bestimmte BZ- oder HbA1c-Werte
gebracht wurde, gegen eine Kontrollgruppe mit konventioneller Therapie
verglichen. Die Studien erfolgten in unterschiedlichen Settings, so dass ein grol3es
Spektrum von maoglichen Patientinnen abgedeckt wurde.

Erste Untersuchungen dazu kamen aus dem Bereich der Intensivmedizin:

- Die bekanntesten sind zwei ,Intensive Insulin Therapy“ Studien von Van
den Berghe et al. aus den Jahren 2001 und 2006 [36, 37]. Bei der ersten
Studie aus dem Jahr 2001 wurden 1548 kritisch kranke Patientinnen, die
an einer chirurgischen Intensivstation in stationarer Behandlung waren, in
zwei Gruppen unterteilt. Bei der einen Gruppe (n=544) wurde der BZ
mittels Insulin strikt (intensiviert) gesenkt (Zielbereich 80-110 mg/dL) und
engmaschig kontrolliert. Die BZ-Werte der anderen Gruppe (n=557)
wurden mit einer konventionellen Therapie im Bereich von 180 bis200
mg/dL eingestellt, so wie dies zum damaligen Zeitpunkt Ublich war. Es
zeigte sich eine signifikant reduzierte Mortalitatsrate von 4,6% in der
intensiviert behandelten Gruppe im Vergleich zu 8,0% in der konventionell
behandelten Gruppe (p<0,05). Bei der zweiten Studie von Van den
Berghe et al. aus dem Jahr 2006 wurde das gleiche Studienprinzip bei
kritisch kranken Patientinnen auf einer internistischen Intensivstation
(ICU) wiederholt. Die Gesamtzahl von 1200 Patientinnen wurden
ebenfalls in eine intensiviert behandelte Gruppe (n=595, BZ-Ziel 80-110
mg/dL) und eine konventionell behandelte Gruppe (n=605, BZ-Ziel 180-
200 mg/dL) aufgeteilt. Ein signifikanter Mortalitatsunterschied konnte
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zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden, jedoch nur bei den
Patientinnen, welche mindestens 3 Tage in stationarer Behandlung auf
der ICU waren (p=0,009). Berlcksichtigt man alle Patientlnnen, das heif3t
auch diejenigen, die kurzer als 3 Tage auf der ICU in stationarer
Behandlung waren, konnte dieser Effekt jedoch nicht gezeigt werden
(p=0,33)

Dem gegenuber steht die multizentrische NICE-SUGAR Studie, die
ebenfalls die BZ-Einstellung von Patientinnen auf unterschiedlichen
internistischen und chirurgischen Intensivstationen verglichen hat [38].
Ahnlich den Studien von Van den Berghe wurde eine Patientinnengruppe
mit intensivierter Therapie (n=3054) und einem BZ-Ziel von 81-108
mg/dL, mit einer konventionell behandelten Gruppe (n=3050) und einem
BZ-Ziel von 180 mg/dL oder darunter verglichen. Hier konnten die
Ergebnisse aus den Van den Berghe Studien nicht bestatigt werden.
Umso mehr zeigte sich eine signifikant erhdhte Hypoglykamierate
(p<0.001) bei der intensiviert behandelten Gruppe und dem zufolge auch

eine hohere Mortalitat gegenuber der Vergleichsgruppe.

Neben Untersuchungen aus dem intensivmedizinischen Bereich gibt es

naturlich auch Langzeitstudien, welche sich mit dem Effekt einer strengeren vs.

nicht so strengen glykamischen Kontrolle (basierend auf HbA1c) im hauslichen

Umfeld beschaftigten. Auch hier stand der intensivierten medikamentdsen

Therapie die konventionelle Therapie gegenuber. Unter den Studien seien hier
besonders ADVANCE, UKPDS, VADT und ACCORD erwahnt [20, 21, 40, 41].

Die ADVANCE-Studie aus dem Jahr 2008 zeigte bei einer Gesamtanzahl
von 11140 Patientinnen mit T2D, dass die Gruppe mit der intensivierten
Glukosekontrolle (n=5571) einen durchschnittlichen HbA1c-Wert von
6,5% (48 mmol/mol) erreichte, im Gegensatz zur Kontrollgruppe (n=5569)
mit einem durchschnittlichen HbA1c-Wert von 7,3% (56 mmol/mol) [20].
Dies hatte eine signifikante Reduktion der mikrovaskularen Erreignisse
bei der intensiviert behandelten Gruppe zur Folge (p=0,01), insbesondere
hinsichtlich Nephropathie, wo sich eine 21-prozentige Reduktion

gegenuber der Kontrollgruppe zeigte. Hingegen zeigte sich nur eine 6-
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prozentige Reduktion der makrovaskularen Erreignisse, welche nicht
signifikant war (p=0,32).

Die UKPDS-Studie und deren 10-Jahres Follow-Up zeigten bei einem
Kollektiv von insgesamt 3867 Pantientinnen mit T2D signifikante Vorteile
fur die Gruppe mit der intensivierten BZ-Kontrolle (n=2729), die mit OAD
und/oder Insulin auf einen HbA1c von unter 7,0% (53 mmol/mol)
eingestellt wurde. Dem gegenuber stand die Kontrollgruppe mit einer
konservativen, diatetischen, Therapie (n=1138) [21, 39]. Die signifikanten
Vorteile zeigten sich besonders in der Reduktion der mikrovaskularen
Ereignisse (p=0,0099). Bei der Follow-Up Untersuchung zeigte sich auch
noch nach 10 Jahren bei der initial intensiv kontrollierten Gruppe eine
signifikante Reduktion der mikrovaskularen Erreignisse (p=0,001), eine
Reduktion der Herzinfarktrate (p=0,01) und eine Reduktion der
Gesamtmortalitat (p=0,007) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
konservativer Therapie [39].

Auch die 10-Jahres Follow-Up Analyse der VADT-Studie bei Veteranen
des US-Militars mit T2D zeigte eine signifikante Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse bei der Gruppe mit intensivierter Therapie
und einem durschschnittlichen HbA1c von 6,9% (52 mmol/mol) (p=0,04)
im Vergleich zur Kontrollgruppe mit konventioneller Therapie und einem
durchschnittlichen HbA1c von 8,3% (67 mmol/mol) [22, 40]. Eine
signifikante Reduktion der Mortalitat Uber 12 Jahre konnte allerdings nicht
gezeigt werden.

Bei der ACCORD-Studie (n=10251) konnten die Vorteile einer
intensivierten Therapie bei Patientinnen mit DM Typ 2 nicht bestatigt
werden [41]. Und dies obwohl bei der intensiviert behandelten Gruppe (n=
5107) eine signifikante Reduktion des HbA1c auf durschnittlich 6,3% (45
mmol/mol) erreicht wurde, im Gegensatz zur konventionell behandelten
Gruppe (n=5108) mit einem HbA1c von 7,6% (60 mmol/mol) (p<0,001).
Die Studie musste aufgrund der erhohten Hypoglykdmierate und
konsekutiv erhohten Mortalitatsrate von 22 % in der intensiviert
therapierten Gruppe vorzeitig abgebrochen werden. Die bis zum Abbruch
erhobenen Daten zeigten in der intensiviert therapierten Gruppe lediglich

eine signifikante Reduktion der Retinopathien (p=0,05), der
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Makroalbuminurie (p<0,001) und der peripheren Neuropathie (p=0,027).
Demgegenuber stand jedoch die deutlich erhohte Mortalitatsrate.
Zusatzlich ist zu erwahnen, dass auch die Kontroligruppe mit einem
HbA1c von 7,6% (60 mmol/mol) nur knapp Uber dem aktuell gultigen
Zielbereich von <7,5% (58 mmol/mol) fur altere Patientinnen mit
bestehenden kardiovaskularen Erkrankungen lag, was maoglicherweise
auch zu einem nicht-signifikanten Unterschied beitrug. Zusatzlich darf
man spekulieren, dass unter heutigen Bedingungen unter Therapie mit
Medikamenten mit geringerem hypoglykamischen Potential
moglicherweise das Ergebnis auch unterschiedlich ausfallen wurde.

Zusammenfassend, aus den oben genannten Studien, kann sich eine
intensivierte BZ-Kontrolle bei Patientinnen durchaus als vorteilhaft erweisen. Es
sollte dabei jedoch immer das Risiko gegenliber dem Nutzen abgewogen werden.
Eine zu strenge antihyperglykdme Therapie sollte vermieden werden, wenn das
Risiko von schweren Hypoglykamien gegeben ist. Daher ist es eine besondere
Herausforderung eine Balance zwischen dem Erreichen der gesetzten BZ-Ziele

und dem Vermeiden von Hypoglykamien zu finden.

Wie sieht es nun bei Patientinnen mit T2D aus, die an einer allgemein-

internistischen Station in stationarer Behandlung waren?

8.6 Erfolgsaussichten bei hospitalisierten Patientlnnen mit
Diabetes mellitus Typ 2

Bei etwa einem Drittel aller stationar behandelten Patientlnnen sind
Hyperglykdmien nachweisbar [9]. Obwohl Hyperglykamien bei bekanntem T2D
wahrscheinlich sind, bedeutet dies langst nicht, dass eine BZ-Kontrolle nur bei
diesen Patientinnen anzustreben ist. Bei einer nicht zu vernachlassigenden
Anzahl an Patientinnen mit Hyperglykdmien bei stationarer Aufnahme, ist bis zu
dem Zeitpunkt kein DM bekannt. Einige Patientinnen entwickeln auch im Verlauf
des stationaren Aufenthaltes eine so genannte Stress-Hyperglykamie [9, 42, 43].
Um einen verlangerten Krankenhausaufenthalt, ein schlechtes Outcome und
andere Komplikationen zu verhindern, die mit Hyperglykdmie assoziiert sind, ist
die Durchfihrung eines Blutzuckertagesprofiles sowie die Bestimmung des
HbA1c-Wertes bei allen stationar aufgenommenen Patientinnen zu empfehlen

[23]. Doch wie sehr entspricht das der Realitat?
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In Wirklichkeit sieht es jedoch etwas anders aus. Klinische Studien belegen,
dass Hyperglykamien bei Patientinnen im stationaren Setting schlecht erfasst
werden, insbesondere bei neu aufgetretenem oder bis dato nicht bekanntem DM.
Ein Beispiel ware hierflr die Studie von Leventan et al., bei der bei 65,9% der
Patientinnen mit nicht bekanntem DM nach retrospektiver Auswertung des
verblindeten CGMs, aufgetretene Hyperglykamien wahrend des stationaren
Aufenthaltes gar nicht erfasst wurden [43]. Die Studie von Kosiborod M und
Inzucchi SE zeigte, dass von insgesamt 2000 Patientinnen mit schweren
Hyperglykdmien (BZ >200 mg/dL) und ohne bekanntem DMin der
Aufnahmediagnose spater lediglich 7% (n=138) mit der Diagnose DM entlassen
wurden [44]. Aber auch bei erfassten Hyperglykamien, war die Therapie nicht
wirklich zufriedenstellend. Obwohl es nicht die beste Behandlungsmethode ist,
werden immer noch sehr haufig Patientinnen mit T2D im stationaren Setting nach
dem Prinzip der ,sliding scale insulin therapy® (SSI) behandelt [45]. Die
retrospektive Studie von Neubauer et al [46] an der Medizinischen Universitat
Graz zeigte an zwei allgemein-internistischen Bettenstationen bei nicht kritisch-
kranken Patientinnen mit bekanntem T2D (n=50), dass der weitaus haufigste
Therapieanzsatz  mittels  praprandialem  kurzwirksamem  Insulin  oder
Mischinsulinen erfolgte. Eine zusatzliche Basalinsulingabe wurde dagegen
weitaus seltener angewandt. Die Ergebnisse zeigten keinen wesentlichen
Unterschied der BZ-Spiegel bei stationarer Aufnahme, wahrend des stationaren
Aufenthaltes und bei Entlassung, mit durschnittlichen BZ-Werten von 175 + 62
mg/dL bzw. 186 + 68mg/dL an den beiden Stationen [46]. Kann da ein neuer

Therapieansatz helfen?

Einen Unterschied zum SSI-Ansatz stellt die BBI bei stationaren Patientlnnen
mit T2D dar. Hierbei wird neben dem herkdbmmlichen praprandialen
kurzwirksamen Insulin auch ein Basalinsulin verabreicht, das den
Nuchterntagesbedarf abdecken soll. Durch eine BBI wird die physiologische
Sekretion der Bauchspeicheldrise noch am besten imitiert, wenn auch durch die

nicht-optimalen Kinetiken der Insuline noch immer BZ-Exkursionen auftreten.

In zwei randomisierten, multizentirischen klinischen Studien (RABBIT 2 Trial
(n=130) und RABBIT 2 Surgery (n=211)) wurde die SSI mit einer BBI-Therapie bei
Patientinnen mit T2D verglichen [47, 48]. Es zeigten sich in beiden Studien jeweils
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Vorteile in der glykdmischen Kontrolle fur die Gruppe mit der BBI-Therapie, mit
signifikanter Verbesserung der durchschnittlichen BZ-Tagesprofile (p<0,01). Umso
mehr zeigte sich in der RABBIT 2 Surgery Studie bei der Gruppe mit BBI eine
signifinakte Reduktion der postoperativen Komplikationsraten, inklusive
Wundinfektion, Nierenversagen, Pneumonien, Bakteriamien und Lungenversagen.
Bei beiden Studien kam es zu keiner erhohten Rate an schweren Hypoglykamien.
Weitere klinische Studien bestatigen den vorteilhaften Nutzen der BBI-Therapie
bei Patientinnen mit T2D [49, 50, 51]. Auch die ADA empfiehlt, dass die BBI-
Therapie bei hospitalisierten  Patientinnen mit T2D den anderen
Therapieansatzen, wie SSI, OAD und/oder der nicht-medikamentosen Therapie,

vorzuziehen sei.

Aus den Studien ist ein Vorteil flir eine frihe und kontrollierte
Diabetestherapie bei hospitalisierten Patientinnen mit T2D ersichtlich. Bei der
Einstellung der Therapie sollte dabei stets auf die Vermeidung von Hypoglykamien

geachtet werden.

Wie lasst sich nun eine BBI im stationaren Setting am besten durchfuhren?

8.7 Decision Support System

Um nun die BBI effektiv und zugleich sicher bei stationaren Patientinnen mit
T2D zu etablieren, bedarf es einem standardisierten Therapieablauf. Ein Papier-
basierter Ablauf bzw. Algorithmus wurde in einigen Studien erarbeitet und in
weiterer Folge sicher umgesetzt [47, 48, 52]. Nicht nur, dass es keine hohere Rate
an Hypoglykamien gab und der Algorithmus somit als sicher gelten kann, es zeigte
sich auch ein signifikanter Vorteil bei der glykdmischen Kontrolle gemessen
anhand der BZ-Spiegel. Ebenfalls zeigte sich auch eine grol3e Akzeptanz bei dem
medizinischen Personal auf den Stationen [52]. In weiterer Folge wurde der
papier-basierte Algorithmus in ein computerisiertes ,Decision Support System*
(DSS; Entscheidungsunterstitzungssystem) integriert um etwaige Fehlerquellen
(Rechenfehler, etc.) zu minimieren und auch eine bessere graphische Darstellung
der Blutzuckerkurve zu realisieren. Dieses Entscheidungsunterstitzungssysteme
zeigten in prospektiven klinischen Studien sowie retrospektiven Auswertungen,
dass diese Systeme eine signifikante Reduktion der menschlichen Schreib- und
Berechnungsfehler erreichen kdnnen und eine bessere Umsetzung der Guidlines
und eine bessere Uberwachung der Patientinnen erméglichen [53, 54]. Es zeigten
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sich auch Hinweise auf einen Behandlungsvorteil bei nicht kritisch-kranken
stationaren Patientinnen. Um eine endgultige Aussage treffen zu kdbnnen mussten
jedoch grolier angelegte randomiserte kontrollierte klinische Studien durchgefuhrt
[53].

Studien an der Medizinischen Universitat Graz konnten diese Ergebnisse
bezuglich besserer Blutzuckereinstellung und reduziertem Hypoglykamierisiko
bestatigen. Als DSS wurde das GlucoTab® System verwendet, das einen
integrierten DSS fur Workflow und BBI-Therapie beinhaltet [55, 28] Die auf
GlucoTab® basierte Therapie wurde bei hospitalisierten nicht kritisch-kranken
Patientinnen mit T2D an chirurgischen und internistischen Normalstationen
angewandt. Dabei zeigte die ClinDiab_04 Studie, dass der DSS des GlucoTab®
sicher und effektiv fur die DurchfiUhrung des BZ-Managements bei Patientinnen
mit T2D geeignet ist (jeweils 0,0% schwere Hypoglykdmien). Es wurden mehr als
95 % der Therapievorschlige des GlucoTab®-Systems vom medizinischen
Fachpersonal angenommen, was auf eine gute Integration in den Therapieablauf
und eine groRe Akzeptanz des Algorithmus hinweist [55]. Die zweite Studie konnte
diese Ergebnisse bestatigen [28]. Dabei wurde bei 30 hospitalisierten Patientinnen
mit T2D zur BZ-Einstellung der Algorithmus des GlucoTab® angewandt [28]. Die
Ergebnisse wurden zusatzlich mit den Ergebnissen einer vorganger Studie
verglichen, die einen Papier-basierten Algorhithmus untersuchte [52]. Es zeigte
sich eine signifikante Reduktion der Anzahl an Hypoglykdmien bei DSS mit

GlucoTab®im Vergleich zu einem Papier-basierten Therapieprozess.
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9 Material

9.1 Investigetional product und drugs

9.1.1 Das GlucoTab® System

Nach welchem Prinzip arbeitet nun das GlucoTab®?

,Die GlucoTab Software ist eine stand-alone-Software zur Unterstlitzung des
medizinischen Fachpersonals bei der Behandlung von Typ-2-Diabetes mellitus
Patienten mit subkutaner Insulintherapie wéhrend des stationdren Aufenthalts.”

(Benutzerhandbuch, GlucoTab, Release 3-0 von (JoanneumResearch, 2015) [56].

Der GlucoTab® Algorithmus basiert auf einer BBl wobei ein langwirksames
Basalinsulin  mit einem kurzwirksamen Bolusinsulin kombiniert wird. Der
zugrundeliegende Algorithmus ist der REACTION-Algorithmus, welcher schon in
zwei Vorgangerstudien getestet wurde [55, 28]. Grundsétzlich hat das GlucoTab®
einerseits die Funktion, dass es das medizinische Personal unterstitzt, den
Patientinnen-Workflow visualisiert und kompakt darstellt. Andererseits gibt es
Insulindisierungsvorschlage  (Insulintagesdosis  aufgeteilt in  Basal- und
Bolusinsulin bzw. bei Bedarf eine Korrekturinsulindosis). Da es sich jedoch nur um
einen Vorschlag handelt, muss das medizinische Fachpersonal diesen bestatigen.
Falls Sicherheitsbedenken bestehen, kann die vorgeschlagene Insulindosis durch
das medizinische Fachpersonal abgeandert werden. Die initiale Tagesinsulindosis
ist dabei auf 0,5 IE/kg Korpergewicht eingestellt (0,3 IE/kg Korpergewicht bei
Patientinnen >70 Jahre bzw. mit einer Niereninsuffizienz mit einem Kreatininwert
von = 2,0 mg/dL), wobei die Halfte als langwirksames Basalinsulin mittags
gegeben werden sollte und die zweite Halfte aufgeteilt auf drei Dosen Bolusinsulin
zu den Mahlzeiten. Die Berechnung der initialen Tagesdosis, bei neu
eingeschriebenen Patientinnen, erfolgt anhand des aktuellen Kreatininwertes, des
Korpergewichtes und des Alters. Die weitere Anpassung der Insulintagesdosis
erfolgt anhand vom Tagesprofil der BZ-Werte der vorangegangenen 24 Stunden
(Abbildung 1). Dabei werden primar zur Berechenung die BZ-Werte vor den
Mahlzeiten und vor dem zu Bett gehen herangezogen. Sollte es zu einer
Hypoglykdamie kommen wird die Tagesdosis des Folgetages entsprechend

reduziert
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Abbildung 1 - Beispiel eines Patientenprofils
(Quelle: GlucoTab_Benutzerhandbuch_REL3-0_v2-0)

Es sind 4 unterschiedliche Aktionen mit dem DSS des GlucoTab® méglich

Therapieinitialisierung — bei neu eingeschriebenen Patientinnen wird
die Tagesinsulindosis anhand des aktuellen Kreatininwertes in mg/dL,
des Gewichtes in kg und des Alters in Jahren initial berechnet

Aktueller Vorschlag der Insulindosis — bei der BBI, wird einerseits eine
Bolusdosis vorgeschlagen, abhangig von den BZ-Werten, einer
eventuell geplanten Mahlzeit und dem Restinsulin was im Korper der
Patientinnen vermutet wird. Andererseits wird eine Basalinsulindosis
vorgeschlagen unabhangig von den aktuellen BZ-Werten.

Anpassung der Tagesdosis — am Vormittag - zwischen 7:00h und
11:30h - wird anhand der BZ-Werte der letzten 24 Stunden, ein
Vorschlag fur die Anpassung der Insulintagesdosis generiert. Es muss
daflr jedoch die Entscheidungsunterschtiutzung DSS aktiviert sein.
(Abbildung 2)

DSS-Aktivierung — diese kann von einem berechtigten User aktiviert
werden. Ein geregelter Ablauf von Aktivitaten (obligatorische Aufgaben)
ist eine Voraussetzung, dass das DSS sichere Vorschlage abgeben
kann. Falls dies nicht der Fall sein sollte, wird das DSS deaktiviert. Die

obligatorischen Aufgaben sind die morgendlichen und abendlichen BZ-
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Messungen (zur Tagesdosisberechnung obligat) und die Durchfuhrung
der Tagesdosisanpassung ansich.

@ Tagesdosisanpassung - Miiller, Bernhard (62)

Bolus-Insulin [ NovoRapid

Basal-Insulin [ Lantus
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Abbildung 2 - Anpassung der Tagesdosis
(Quelle: GlucoTab_Benutzerhandbuch_REL3-0_v2-0)

Weitere Funktionen und eine Anwendungsbeschreibung kénnen dem
Benutzerhandbuch fur das GlucoTab Release 3.0 oder der GlucoTab
Kurzanleitung Release 3.0 entnommen werden, ausgestellt von JOANNEUM
RESEARCH Forschungsgesellschaft m.b.H. [56].

Da GlucoTab® als sicher und effizient eingestuft wurde, kénnen wir ruhig
sagen, dass es ein guter und zuverlassiger Zukunftsaspekt in der stationaren
Therapie von T2D ist. Die Nutzung des GlucoTab® ist derzeit nur fiir folgende
Insuline zugelassen: Insulin aspart (Novorapid®), Insulin lispro (Humalog®),
Insulin glulisin (Apidra®) und nur fur ein langwirksames Basalinsulin (Insulin
glargin, Lantus®) [56]. Im Rahmen der aktuellen Studie wurde untersucht, ob sich
GlucoTab® zur BBI mit einem neuen langwirksamen Insulin eignet. Dafiir wurde
GlucoTab® unter Verwendung von Insulin glargin U300 (Toujeo® bei
Patientinnen mit T2D im stationaren Setting getestet.

9.1.1.1 Installation und Kennzeichnung
Die Installation und Inbetriebnahme des GlucoTab®-Systems erolgte von
Seiten des Herstellers. Vor dem Studienstart wurde eine Einschulung fur die

Benutzer des GlucoTab® abgehalten. Fiir weitere Informationen beziiglich der
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Handhabung des GlucoTab® wurde ein Benutzerhandbuch an der Bettenstation

der Endokrinologie und Diabetologie hinterlegt.
Die Kennzeichnung erfolgte folgendermalen:

Software: Das GlucoTab®System zeigte folgende Hinweise auf der

Benutzerflache:

e  Nur fur klinische Studien”
e GlucoTab R3.0

Hardware: Jedes Tablet wurde gekennzeichnet (als GlucoTab® xx; xx = 01,
02 ...). Ein GlucoTab®LOG wurde erstellt um die Anzahl der benutzten

GlucoTab®-Systeme zu dokumentieren.

9.1.2 Insulin Glargin U300 (Toujeo®)

Toujeo® ist ein ultra-langwirksames Basalinsulin der Firma Sanofi-Aventis
(Frankfurt, Deutschland), das fur Insulintherapie bei Personen mit T1D und T2D
am 28. April 2015 von der Europaischen Arzneimittelbehérde (EMA) zugelassen
wurde (Pressemitteilung SANOFI, 2015) [57]. Insulin glargin U300 beruht es auf
dem Molekul des Insulin Glargin U100 und kann grundsatzlich nur subkutan
angewendet wird. Im Gegensatz zu dem bisher verwendeten Insulin Glargin U100
(Lantus®) besitzt Insulin glargin U300 (Toujeo®) eine kompaktere Struktur, sodass
in einem ml Losung insgesamt 300 Einheiten Insulin konzentriert sind. Es wird
vermutet, dass die geringere Grof3e und damit auch die reduzierte Oberflache des
subkutanen Depots die Aufldsungsrate bestimmt. Die Hypothese besagt, dass
dadurch die Insulinfreisetzung des subkutanen Depots von Toujeo® starker
verlangsamt wird, was zu einer prolongierten und konstanteren Pharmakodynamik
und Pharmakokinetik fuhren soll. Dies hatte wiederum den Vorteil, dass durch
Toujeo® eine bessere und dauerhafte BZ-Kontrolle méglich ist, im Vergleich zu
kirzer wirksamen Praparaten wie z.B. NPH-Insulin oder Insulin Lantus®. Um dies
zu bestatigen wurde vor Zulassung eine Vielzahl an klinischen Studien zum
Vergleich vom Toujeo® und Lantus® bei Patientinnen mit T1D und T2D
durchgefuhrt.

Bei Patientlnnen mit T1D zeigte sich im direkten Vergleich von Toujeo® und
Lantus® ein leichter Vorteil fiir die Therapie mit Toujeo®. Obwohl es sich um das
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gleiche Tragermolekul handelt und es damit auch gleich verstoffwechselt wird,
zeigten sich bei Clamp-Studien im Steady State eine deutlich flachere und langere
Pharmakokinetik von Toujeo® [58]. Die Wirkdauer war deutlich langer im Verglich
zu Lantus® - es konnte eine Wirkdauer von iiber 36 Stunden bei Toujeo® gezeigt
werden [59, 60]. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass Toujeo® als stabiles

und langwirksames Basisinsulin in der Diabetestherapie geeignet ist.

Bei Personen mit T2D wurde in einer Reihe von offenen, multizentrischen
Studien (EDITION 1, 2 & 3), die die Effektivitat, Sicherheit und Nachhaltigkeit einer
Therapie mit Toujeo® mit der einer Lantus®-Therapie verglichen, durchgefuhrt
[61,62,63]. Die drei EDITION-Studien wurden fast identisch aufgebaut mit jeweils
uber 800 Teilnehmerlnnen (n=807, n=811, n=878), aufgeteilt in zwei Gruppen und
einem Untersuchungszeitraum von jeweils 6 Monaten. Die eine Gruppe erhielt
uber den Studienzeitraum Toujeo® als Basalinsulin, die Kontrollgruppe erhielt
Lantus®. Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der drei Studien eine
signifikante Reduktion der Hypoglykamieraten ab der neunten Therapiewoche in
der Toujeo®-Gruppe. Insbesondere zeigte sich eine Reduktion der nachtlichen
Hypoglykamien. In der EDITION2-Studie zeigte sich zudem eine geringere
Gewichtszunahme mit Toujeo® im Vergleich zu Lantus® [62]. Die Analyse der BZ-
Werte, des HbA1c und der Anzahl an Nebenwirkungen zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen [61,62,63].

Daher konnen wir zusammenfassend sagen, dass bei Patientinnen mit T2D
die Therapie mit Toujeo® genauso gut und effektiv ist wie die mit Lantus®, jedoch

deutlich weniger Hypoglykamien auftreten.

In unserer Studie wurde das Insulin Glargin U300 als langwirksames
Basalinsulin in Kombination mit dem kurzwirksamen Insulin Glulisin (Apidra®) zur
BBI bei Patientinnen mit bekanntem T2D oder neu aufgetretenen Hyperglykamien
verwendet. Toujeo® wurde im vorgefertigten Solostar®-Einweg-Pen verwendet.
Jeder Pen besal’ 1,5 ml der Insulinlésung, was 450 Einheiten Insulin Glargin U300
entspricht. Die Applikation erfolgte ausnahmslos subkutan durch das

Pflegepersonal.
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Ein Insulin-LOG wurde erstellt, um die genaue Anzahl der ausgegebenen
Toujeo®Pens zu dokumentieren. Zusatzlich wurden genau dokumentiert welcher

Pen bei welchem/welcher Studienteilnehmerin ab welchem Tag verwendet wurde.

Weitere Informationen Uber die Pharmakokinetik und —dynamik, sowie
Anwendungshinweise kénnen der Fachinformation fir Toujeo® entnommen
werden [64].

9.1.2.1 Lagerung von Toujeo®

Unbenutzte Pens:

e Lagerung im Kuhlschrank ( 2°C - 8°C) unter Kkontrollierten
Bedingungen mittels Thermometer

e Es wurde sicher gestellt, dass die Pens nicht eingefroren waren oder
in der Nahe von einem Gefrierfach gelagert werden

e Die Pens wurden der Packung bewahrt, um das Insulin vor dem Licht

zu schitzen
Benutzte Pens:

e Um eine Verwechslung auszuschlielen wurden vor der ersten
Benutzung die Pens jeweils mit einem Aufkleber versehen, auf dem
die Patientinnendaten deutlich sichtbar waren

e Die Pens wurden nicht zurtick in den Kuhlschrank gegeben

e Die Zusammensetzung erlaubte eine Nutzung und Lagerung von
maximal 4 Wochen bei Raumtemeperaturen unter 30°C ohne direkte
Einwirkung von Hitze und Licht, was im Rahmen der Studie

gewabhrleistet war

9.1.3 Insulin Glulisin (Apidra®)

Apidra® ist ein schnell wirksames Insulinanalogon der Firma Sanofi-Aventis
(Frankfurt, Deutschland), welches fur die Therapie des DM bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern Uber 6 Jahre eingesetzt werden kann. Die Zulassung
erfolgte erstmals im September 2004. Apidra® basiert auf dem Molekiil des Insulin
Glulisin. Dabei enthalt 1 ml der Insulinlésung insgesamt 100 Internationale

Einheiten Insulin Glulisin. Apidra® wird gewdhnlich in Kombination mit einem
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intermediar oder langwirksamen Insulin verwendet. Es kann aber auch in

Kombination mit OAD eingesetzt werden.

In dieser Studie wurde Insulin Glulisin als Mahlzeiten- und Korrekturinsulin in
Kombination mit dem langwirksamen Insulin Glargin U300 zur BBI bei
Patientinnen mit bekanntem T2D oder neu aufgetretenen Hyperglykdmien
verwendet. Apidra® wurde als vorgefertigter Solostar®-Pen geliefert. Jeder Pen
beinhaltet 3 ml Insulinldsung, was 300 Einheiten Insulin Glulisin entspricht. Die

Applikation erfolgte ausnahmslos subkutan durch das Pflegepersonal.

Ein Insulin-LOG wurde erstellt um die genauen Anzahl der ausgegebenen
Apidra®-Pens zu dokumentieren. Zusétzlich wurde genau dokumentiert, welcher

Pen bei welchem/welcher Studienteilnehmerin ab welchem Tag verwendet wurde.

Weitere Informationen Uber Pharmakokinetik und —dynamik, sowie
Anwendungshinweise kénnen der Fachinformation fiir Apidra® entnommen
werden[65].

9.1.3.1 Lagerung von Apidra®

Entspricht den Lagerungshinweisen von Toujeo® (siehe Punkt 9.1.2.1).

9.2 Weitere verwendete Gerite

In unserer Studie wurde ein verblindetes CGM-System verwendet, um die
BZ-Profile der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen genau erfassen und
retrospektiv analysieren zu kbénnen. Basierend auf den CGM-Daten wurden keine
Therapieentscheidungen getroffen. Das iPro2® CGM-System der Firma Medtronic
MiniMed (Northridge, USA) wurde benutzt, welches ein CE-Zertifikat besitzt und
fur die Messung und Aufzeichnung von Glukoseprofilen bei Patientinnen
zugelassen ist. Der Sensor des iPr02®-Systems wurde zu Beginn der
Behandlungsperiode bei den in die Studie eingeschlossenen Patientinnen gesetzt
und bei Studienende wieder entfernt. Im Falle, dass der Sensor versehentlich
entfernt worden war, bei den Patientinnen bildgebende Verfahren durchgefuhrt
wurden, oder die sechstagige Tragedauer des des Sensors Uberschritten worden
war, wurde ein neuer Sensor gesetzt. Die Anwendung bei jeder/m Patientin/en

wurde ausnahmslos dokumentiert.

42



10 Methoden

10.1 Der Einsatz von Toujeo® mit GlucoTab®

Das Ziel unserer Studie war es, die Effizienz und die Sicherheit von
GlucoTab® unter der Verwendung des Basalinsulins Glargin U300 (Toujeo®) im
klinischen Setting zu evaluieren. GlucoTab® kam dabei bei hospitalisierten
Patientinnen mit T2D an einer internistischen Bettenstation zur Anwendung. Als

Bolusinsulin wurde Insulin Glulisin (Apidra®) verwendet.

Wir erhofften uns die Vorteile von beidem, dem GlucoTab® und dem ultra-
langwirksamen Insulin Toujeo®, zu kombinieren. Die glykdmische Kontrolle bei
Patientinnen mit T2D kdnnte dadurch kontrollierter, effizienter und nachhaltiger
gestaltet werden. Obwohl GlucoTab® und Toujeo® individuell als sicher zu
bewerten sind, muss vor offizieller Zulassung von GlucoTab® mit Insulin Toujeo®
natirlich eine klinische Uberpriifung der Sicherheit und Effizienz erfolgen. Bei
Entlassung aus der stationaren Versorgung wurden die Patientinnen entweder
wieder auf ihre bisherige Therapie umgestellt oder die Therapie laut Vorgaben
des/der behandelnden Arztes/Arztin adaptiert. Eine Fortsetzung der BBl mit
Toujeo® und Apidra® war keine Voraussetzung fiir die Studienteiinahme. Mit dem
Zeitpunkt der Entlassung war die Studienteilnahme fur die Patientinnen beendet

und hatte keine weiterreichenden Konsequenzen.

Die genaue Durchflihrung, sowie die primaren und sekundaren Endpunkte

der Studie werden im weiteren Verlauf genauer erlautert.

10.2 Ziele der Studie

10.2.1 Primaires Studienziel

Das primare Ziel der Studie war es, die Effizienz der glykdmischen Kontrolle
mittels GlucoTab®-System, unter Verwendung des ultra-langwirksamen Insulins
Glargin U300, bei nicht kritisch kranken Patientinnen mit T2D an einer allgemein-

internistischen Bettenstation zu evaluieren.

10.2.2 Sekundare Studienziele
- Uberpriifung der Sicherheit, Anwendbarkeit und Effizienz des GlucoTab®-
Systems unter Verwendung von Insulin Glargin U300

- Anzahl an Hypoglykamien
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- Zeit im glykamischen Zielbereich von 100 — 140 mg/dL

- Beurteilung der BZ-Schwankungen gemessen mittels CGM

- Insulindosen (Tagesinsulindosis, Basaldosis, Bolusinsulindosis)

10.3 Endpunkte der Studie

10.3.1 Primdrer Endpunkt

Der primare Endpunkt der Studie war die Berechnung des mittleren

Prozentsatzes der BZ-Werte im Bereich von 70 mg/dL bis 140 mg/dL. In die

Berechnung flof3en alle praprandialen BZ-Werte sowie der BZ-Wert vor dem zu

Bett gehen ein, welche nach mehr als 24 Stunden Therapie erhoben wurden.

10.3.2 Sekundare Endpunkte
Sicherheit:

Anzahl an Hypoglykamien die Hilfe einer dritten Person bedurften
Anzahl an BZ-Messungen pro Tag

Anzahl der nicht stattgefundenen BZ-Messungen pro Tag

Anzahl der zusatzlich bendtigten BZ-Messungen pro Tag
Insulinmenge pro Tag (Basal-, Bolus- und Korrekturinsulindosen)
Anzahl der Insulininjektionen pro Tag

Anzahl und Begrindung einer nicht durchgefuhrten Verabreichung
von Insulininjektionen pro Tag

Relevante Zusatzmedikation (Kortikosteroide, parenterale Ernahrung,
OAD)

Anwendbarkeit:

Prozent der angenommenen Insulintagesdosisvorschlage laut

GlucoTab®-System

Effizienz:

Mittlerer Tages-BZ-Wert errechnet anhand der BZ-Messungen vor den
Mahlzeiten und vor dem zu Bett gehen

Durchschnittlicher Gesamt-BZ und BZ per Therapietag
Durchschnittliche BZ-Werte vor dem Fruhstick, vor dem Mittagessen,
vor dem Abendessen und vor dem zu Bett gehen

Durchschnittlicher BZ-Wert vor Einschluss in die Studie
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¢ Anzahl und Prozent der BZ-Werte in den folgenden Bereichen:
o 0-<40 mg/dL
o 40 -<70 mg/dL
o 70-<100 mg/dL
o 100 - 140 mg/dL
o >140 - <180 mg/dL
o 180 - <300 mg/dL
o =300 mg/dl
o Zeit der BZ-Werte gemessen mittels CGM in den folgenden
Grenzwerten:
o 0-<40 mg/dL
o 40-<70 mg/dL
o 70-<100 mg/dL
o 100 - 140 mg/dL
o >140 - <180 mg/dL
o 180 - <300 mg/dL
o 2300 mg/dL

Anhand der sekundaren Endpunkte sollten folgende Aussagen Uber das

GlucoTab®-System getroffen werden kdnnen:

e Das GlucoTab®-System ist sicher fiir Patientinnen und Endnutzer
e Das GlucoTab®-Systems ist anwendbar
e Das GlucoTab®Systems ermdglicht es, die BZ-Spiegel in einen

akzeptalen Bereich zu bringen

10.4 Ethik

10.4.1 Stellungnahme

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Grundséatzen der ,Decleration
of Helsinki“ (wie in Tokio, Venedig, Hong Kong, Somerset West und Edinburgh
angepasst) und den esetzen und Vorschriften der jeweiligen europaischen Lander
durchgefuhrt.

10.4.2 Rekrutierung und Zustimmung
Es lag in der Verantwortung des/der Prufarztes/-arztin, eine mundliche und

schrifftliche Einverstandnisserklarung vor Beginn jedweder studienbezogener
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Tatigkeiten einzuholen. Bei der Einholung und Dokumentation der
Einverstandniserklarungen, hielt sich der/die Prufarzt/-arztin an die angewandten
regulatorischen Dokumente und die ICH-GCP Leitlinien, sowie an die

Anforderungen der ,Declaration of Helsinki*.

Die Studienteilnehmerlnnen wurden, mandlich und schriftlich, Gber alle
Aspekte der Studie vom Prufarzt/-arztin umfassend informiert. Die Aufklarungen
aller Studienteilnehmerlnnen, Uber die Studie, erfolgten in fur sie verstandlichen

Sprache und Begriffen, so weit dies mdglich war.

Die Einverstandnisserklarung wurde von dem/der Patienten/in, sowie von der
Person, die die Auklarung durchgeflhrt hatte, vor der Einschluss in die Studie
unterschrieben. Eine Kopie von der unterschriebenen und datierten

Einverstandnisserklarung wurde der/dem Patienten/in mitgegeben.

10.4.3 Versicherung
Es wurde eine Versicherung fur die Patientinnen die an der Studie

teilnahmen abgeschlossen.

10.5 Qualitiatskontrolle und Qualitidtssicherung

10.5.1 Personen bezogene Schulung

Bevor die Studie gestartet wurde und die Patientinnen eingschlossen werden
konnten, wurde eine Initierungsvisite abgehalten. Dieses Meeting wurde fur das
Kernteam der Studie (Prufarzt/-arztin, Studienkoordinatorinnen und weiteren
Personen, die mit der Organisation und Durchfihrung der Studie zu tun hatten)
abgehalten. Die Teilnehmerlnnen wurden auf das Studienprotokoll,
studienspezifische Tatigkeiten, das Source Data Form, sowie die Handhabung des
GlucoTab®-Systems geschult. Dariiber hinaus wurden auch alle in die Studie
involvierten Personen, die im ,Log-of-staff‘ eingetragen wurden, auf die fir sie
relevanten Studientatigkeiten eingeschult. Die Schulungen erfolgten nach den
Prinzipien von ,good clinical practice (GCP). Die Schulungsdokumente wurden im
Trial Master File abgelegt.

10.5.2 Monitoring der Studie und Quelldateniiberpriifung
Entsprechend dem Protokoll wurde ein vor Studienstart Monitoring Plan

erstellt. FUr das Monitoring war eine qualifizierte Person der Abteilung zustandig,
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welche sonst nicht in die Durchfuhrung der Studie involviert war. Diese fuhrte in
regelmafldigen Abstanden Besuche durch und uberprufte die Studiendurchfihrung.
Die Person prifte unter anderem die Einhaltung des Studienprotokolls, flhrte eine
Quelldatenuberprufung durch und unterstitzte den/die Prifarzt/-arztin in seinen
studienbezogenen Aktivitaten. Es lag in der Verantwortung des/der Monitors/in
wahrend der gesamten Studiendauer die Case Report Forms (CRF) in
regelmafigen Abstanden zu kontrollieren, die Einhaltung des Clinical Investigation
Plan (CIP) zu gewahrleisten und die Vollstandigkeit, Einheitlichkeit und
Genauigkeit der eingegebenen Daten zu Uberpriufen. Die Besuchsintervalle waren
abhangig von den Prufergebnissen des elektronischen CRF (eCRF) und der
Rekrutierungsrate, jedoch waren diese nicht langer als 4 Wochen. Visiten bei
Studienstart und —ende sowie in bestimmten Intervallen wurde durchgefihrt.
Der/die Monitor/in erfillte ihre Aufgaben nach Standard Operating Procedures und
erstellte nach jedem Besuch einen ISO 14155-konformen Monitoring Bericht. Die

Quelldatenuberprufung betrug nach Abschluss der Studie 100%.

10.6 Studiendesign

Die Studie wurde als eine offene, nicht-kontrollierte, einarmige, prospektive
Pilotstudie konzipiert. Die Studie schloss eine Gesamtzahl von 30 passenden
Patientinnen mit T2D oder neu diagnostizierter Hyperglykamie ein, die an der
Bettenstation der Endokrinologie und Diabetologie der Medizinischen Universitat

Graz stationar aufgenommen wurden.

10.7 Studienpopulation

Die Studie schlof3 30 hospitalisierte weibliche und mannliche Patientinnen
mit bekanntem T2D oder einer neu diagnostizierten Hyperglykamie, die zuvor mit
diatetischen MalRnahmen, OADs, GLP-1-Analoga, Insulin oder einer Kombination
der vier oben genannten Therapien behandelt worden waren, ein. Die stationare
Aufnahme konnte aus einem beliebigen medizinischen Grund erfolgt sein. Eine
formale Berechnung der GroRe der Studienpopulation wurde nicht durchgefihrt,
da es sich um eine Pilotstudie handelte. Jedoch konnte anhand Vorgangerstudien
(ClinDiab-03 EK Nr. 24-510 ex 11/12 und ClinDiab-04 EK-Nr. 25-344ex 12/13)
gesehen werden, dass 30 Patientinnen eine ausreichende Anzahl sind, um Trends

der glykdmischen Exkursionen unter GIucoTab®-BehandIung zu beobachten.
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10.7.1 Einschlusskriterien

Folgende Kriterien mussten erfullt werden damit Patientinnen in die Studie

eingeschlofRen wurden:

Die Zustimmung der Patientinnen wurde eingeholt, nachdem diese
Uber die Art der Studie aufgeklart worden waren
Mannliche oder weibliche Personen ab 18 Jahre
Bekannter T2D (behandelt mit diatetischen Malnahmen, OADs,
GLP-1-Analoga, Insulin oder einer Kombination der vier genannten
Therapien) oder eine neu diagnostizierte Hyperglykamie, die eine

subkutane Insulintherapie erfordert.

10.7.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien durften nicht vorhanden sein, damit Patientinnen in die

Studie eingeschloRen werden konnten:

T1D oder Gestationsdiabetes

Jene Krankheitsbilder oder Zustande der Patientinnen, welche nach
Angaben des/der Priifarztes/-arztin oder behandelnden Arztes/Arztin,
Einfluss auf die Studie oder die Sicherheit der teilnehmenden
Patientinnen haben konnten

Schwangerschaft

Jede geistige Verfassung, die die Patientinnen unfahig machte, ihre
Zustimmung zu geben

Bekannte oder vermutete Allergie gegen Insulin Glargin oder Insulin
Glulisin

Kontinuierliche parenterale Ernahrung

Teilnahme an einer anderen Studie, die den Softwarealgorithmus

beinflussen konnte

10.8 Studienablauf

10.8.1 Screening

Nach der stationarer Aufnahme an der Bettenstation der Endokrinologie und

Diabetologie, der MedUni Graz, erklarte ein Arzt/Arztin zunachst die Art, den

Zweck und die Risiken der Studie und stellte den Patientinnen eine Kopie ihres
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Patienteninformationsbogens zur Verfugung. Nachdem die Zustimmung von den
Patientinnen gegeben, und die Ein- und Ausschlusskriterien gepruft worden

waren, konnten die weiteren Screeninginformationen eingeholt werden.

Eine Teilnehmernummer wurde in aufsteigender Reihenfolge zugewiesen.
Die  demographischen Daten (Geburtsdatum, Geschlecht, Ethnizitat),
Aufnahmediagnosen, Krankengeschichte, Diabetesgeschichte und die hausliche
Diabetestherapie der Patientlnnen wurden erhoben. Des Weiteren wurden die
Korpermale (Korpergewicht, Korpergrole und BMI), die Vitalzeichen
(diastolischer uns systolischer Blutdruck, Puls und Korpertemperatur), die
Nierenfunktionsparameter und die fur die BZ-Einstellung relevante Parameter
(HbA1c, Blutglukose-Werte), aus der Patientenakte Ubernommen und im Source
Data Form (SDF) dokumentiert. Bei gebahrfahigen Patientinnen wurde ein

Harnschwangerschaftstest durchgefuhrt.

Patientlnnen, die alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien
erfullt hatten, wurden in die Studie eingeschlossen. Diejenigen Patientinnen, die
die Ein- und Ausschlusskriterien beim Screening nicht erfullt hatten, wurden nicht

in die Studie eingeschlossen.

10.8.2 Behandlungsperiode

Sollte bei teilnehmenden Patienntinnen eine Therapie mit Glinidinen,
Sulfonylharnstoffen oder Glitazonen bestanden haben, wurde diese vor Start der
GlucoTab® basierter Therapie gestoppt. Eine bestehende Therapie mit Metformin,
SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-Analoga oder DPP-4-Inhibitoren konnte nach
Ermessen des/der behandelnden Arztes/Arztin fortgesetzt werden. Die
Insulintherapie wurde nach dem integrierten Softwarealgorithmus des GlucoTab®-

Systems eingeleitet bzw. angepasst.

Die Insulintherapie erfolgte anhand dem ins GlucoTab®-System integrierten
Softwarealgorithmus REACTION, der auf einer BBl basiert. Die dabei
verwendeten Insuline waren das langwirksame Insulin Glargin U300 und das
kurzwirksame Insulin Glulisin. Der Softwarealgorithmus wurde schon zuvor mit
Insulin  Glargin getestet, und zeigte sich als sichere Maoglichkeit zur

Dosissteuerung einer Insulintherapie.
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Die Insulintagesdosis wurde vom GlucoTab®-System einmal téglich fiir die
folgenden 24 Stunden vorgeschlagen. Der Vorschlag beruhte auf den vorherigen
Insulindosen und Glukosewerten, dem Patientinnenalter, dem Kreatininwert und
der durch den/die Arzt/Arztin eingegebenen Insulinsensitivitit. Das Ziel des
GIucoTab®—Systems war es, praprandiale BZ-Werte zwischen 100 bis 140 mg/dL
zu erreichen. Die Insulintherapie wurde dabei nach den Vorgaben des GlucoTab®-
Systems mit einer Tagesdosis von 0,5 Einheiten/kg Kérpergewicht eingeleitet. Die
Halfte der dabei errechneten Tagesdosis wurde einmal taglich, wenn mdglich zu
Mittag, als langwirksames Insulin Glargin U300 und die andere Halfte als
kurzwirksames Insulin Glulisin aufgeteilt auf die drei den Hauptmahlzeiten
subkutan injiziiert. Die Tagesdosis wurde bei Uber = 70 Jahren und/oder einem
Kreatininwert von = 2,0 mg/dL, auf 0,3 Einheiten/kg Korpergewicht reduziert. Falls
bei den Patientlnnen schon zuvor eine Insulintherapie bestand, konnte die initiale
Insulindosis im GlucoTab® auch manuell durch den/die Arzt/Arztin eingegeben
werden. Glukosemessungen mussten vom medizinischen Fachpersonal viermal
taglich (vor den mahlzeiten und vor dem Zubettgehen) durchgeflihrt weden, damit
das GlucoTab®-System einen Insulintagesdosisvorschlag fiir die kommenden 24
Stunden vornehmen konnte. BZ-Werte von <180 mg/dL vor dem zu Bett gehen,
wurden vom GlucoTab®-System nicht korrigiert. Wenn ein/eine Patient/in keine
Mahizeit zu sich nehmen wollte, wurde der Vorschlag flr das kurzwirksame Insulin
angepasst und lediglich eine  bedarfsgerechte  Korrekturinsulindosis
vorgeschlagen.

Das medizinische Personal auf Station war aus Vorstudien bzw. auch aus
der Routineanwendung bereits gut auf das GlucoTab®-System geschult, wodurch
ein sicherer Umgang gewahrleistet war. Die notwendigen BZ-Messungen und die
Insulininjektionen wurden vom geschulten Krankenpflegepersonal im Dienst
durchgefiihrt und im GlucoTab®-System dokumentiert. Die von GlucoTab®
vorgeschlagene Insulindosis konnte vom behandelndem Arzt/Arztin  bzw.
Pflegepersonal jederzeit Uberstimmt und geandert und/oder eine zusatzliche BZ-
Messung verordnet werden. Die studienbezogenen Tatigkeiten hatten keinen
Einfluss auf die routinemafige Patientenversorgung oder auf die Verweildauer.
Zusatzlich wurde wahrend der Behandlungsperiode ein verblindendes subkutanes
CGM verwendet, um retrospektiv die glykamischen Exkursionen wahrend der

GIucoTab®-BehandIung besser verstehen und nachvollziehen zu kénnen.
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Die Behandlungperiode pro Patient/in dauerte maximal so lange, wie diese/r
stationar behandelt wurde. Allerdings war die maximale auf 21 Tage nach
Studienstart begrenzt. Eine 48-stiindige GlucoTab®-Behandlungsphase war
notwendig, um auswertbare Daten zu erhalten, weswegen Patientinnen mit

kurzerer Studiendauer von den Analysen ausgeschlossen wurden.

10.8.3 Abschlussvisite

Die Studienteilnahme endete fir die teilnehmenden Patientinnen sobald
diese nach Hause, ins Pflegeheim oder zur Rehabilitation entlassen worden
waren, auf eine andere Station verlegt worden waren oder wahrend des
stationaren Aufenthaltes verstorben waren. Bei der Entlassung oder Verlegung auf
eine andere Station, wurden die GlucoTab®-basierte Therapie beendet und die
Diabetestherapie laut dem/der behandelnden Endokrinologen/in adaptiert. Der
CGM-Sensor wurde entfernt und die Einstichstelle kontrolliert. Im Weiteren wurden
die Sensordaten ausgelesen Die Dokumentation der BZ-Messungen und des
GlucoTab®-Systems, die Diabetes- und Fieberkurve, sowie das Informationsblatt

wurden den Studiendokumenten beigelegt.

10.8.4 Abbruch der Studienteilnahme

In Ubereinstimmung mit der Erklarung von Helsinki, hatte jede/r Patient/in
das Recht, zu jeder Zeit und ohne Angabe von Grinden, die Studienteilnahme
abzubrechen, ohne Folgen auf ihre/seine kunftige medizinische Versorgung von
seiten des/der Arztes/Arztin oder der medizinischen Institution.

Zudem konnte in folgenden Fallen die Studienteilnahme fruhzeitig beendet

werden:

e Signifikante Protokollverletzung oder fehlende Compliance

e Patient/in verweigerte die Fortsetzung der Studienteilnahme

o Wiederholt falscher Dosisvorschlag, der zu Hypoglykamien fuhren
konnte

e Entscheidung durch den/die Prifarzt/-arztin oder den/die
behandelnden Arzt/Arztin, dass die Beendigung der Studie im besten
medizinischen Interesse des/der Patienten/ Patientin war

e Andere erklarbare Griinde
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Tabelle 1 - Zusammenfassung des Studienablaufes

Visite 1 2 3

Visitenbezeichnung Screening Behandlungs- | Abschluss-
periode visite

Patienten Informationsblatt X

Ein- und Ausschlusskriterien X

Demographische Daten X

Aufnahmediagnosen X

Diagnose des Diabetes X

Begleitdiagnosen X

Abbruchkriterien X

Koérpermalie (Kérpergewicht, X

Koérpergrofie, BMI)

Vitalfunktionen X

Schwangerschaftstest X

Laborwerte (Kreatinin, HbA1c, Blutzucker) X

BZ-Messungen (kapillar) X X

Setzen des Glukosesensors X

Kontinuierliches Glukosemonitoring X

Entfernung des Glukosesensors X

Nebenwirkungen X

Begleitmedikation X

Diabetestherapie X X X

Anwendbarkeit X X X

Ende der Studie X
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11 Statistische Analyse
Die statistische Analyse wurde im Statistical Analysis Plan (siehe Statistik
Report) vor First-Patient-First-Visit (FPFV) detailiert erklart und wird hier

zusammengefasst dargestellt.

Erst nachdem die ausgefullten, korrigierten und gesauberten Daten (CRF)
des GlucoTab®-Systems zu Verfiigung standen, wurden die statistischen Analysen
durchgefuhrt. Die Ergebnisse der numerischen Parameter wurden als Mittelwerte
+ Standardabweichung oder Mediane % interquartile Bereiche dargestellt. Fur
kategoriale Daten wurden Proportionen verwendet, um die Ergebnisse
darzustellen. Wo es moglich war, wurden die Ergebnisse auch graphisch

dargestellt.

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Open-Source Softwarepaket R 3.1.2.

11.1 Primédre Analyse
Der mittlere Prozentsatz der BZ-Werte, die im Zielbereich von 70-140 mg/dL

gelegen waren wurde in folgender Weise berechnet:

Wenn pi fur den Prozentsatz der BZ-Messungen steht, die im Zielbereich von
70-140 mg/dL vor den Mahlzeiten und beim zu Bett gehen eines i-Teilnehmerin
gemessen wurden, und die nach = 24 Stunden nach Einleitung der Therapie

erfolgten, so wurde das unbekannte pi als pi = ni/Ni * 100 geschatzt, wobei:

- ni die Anzahl der BZ-Werte des/der i-Teilnehmers/-in im Bereich von 70-140
mg/dL (beschrankt auf Messungen = 24 Stunden nach Therapiebeginn)
- Ni die Gesamtanzahl aller BZ-Werte des/der i-Teilnehmers/-in (beschrankt auf

Messungen = 24 Stunden nach Therapiebeginn)

Um den mittleren Prozentsatz der BZ-Messungen im Zielbereich von 70-140
mg/dL zu ermitteln, wurde der gewichtete Mittelwert des geschatzten pi, 1< i </
mit der Gesamtzahl der BZ-Messungen Ni als gewichtet berechnet: p = 1/N > piNi
=1/N> ni, wo N =N1+ ... + NI. Zu beachten war, dass die Gesamtzahl der BZ-
Messungen von der Dauer des Aufenthaltes abhangig ist. Um die variierenden
Zahlen vorhersehen zu kénnen, wurde der gewichtete Mittelwert zur Berechnung

verwendet.
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11.2 Sekundire Analysen

Alle sekundaren Parameter wurden mittels deskriptiver Statistik ausgewertet.
Die Signifikanz wurde in allen statistischen Berechnungen auf 5% festgelegt.

Die folgenden Frequenzen wurden beschrieben:

- Anzahl der Teilnehmerlnnen pro Behandlungstag
- Gesamtanzahl der BZ-Messungen pro Behandlungstag
- Gesamtanzahl der Bolusinsulininjektionen pro Behandlungstag

- Gesamtanzahl der Basalinsulininjektionen pro Behandlungstag

11.3 Gesamtheit der Mittelwerte

Die folgenden Mittelwerte wurden zusammen mit ihrer Standardabweichung,

ihrem Standardfehler und ihrem 95%-igen Konfidenzintervall dargestellt:

Anzahl der BZ-Messungen pro Tag, bezogen auf:
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
e Anzahl der praprandialen Bolusinsulininjektionen (d.h. geplante
Bolusinsulininjektionen, die morgens, mittags und abends
durchgefuhrt wurden), bezogen auf
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
e Anzahl der standardmaRigen Bolusinsulininjektionen pro Tag,
bezogen auf:
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
e Anzahl der standardmafRigen Basalinsulininjektionen pro Tag,
bezogen auf:
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
e Injiziierte Bolusinsulindosis (pro Tag, morgens, mittags, abends und
beim zu Bett gehen), bezogen auf:
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
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Berechnete Bolusinsulindosis (pro Tag, morgens, mittags, abends und
beim zu Bett gehen), bezogen auf:

o Alle Behandlungstage

o Pro Behandlungstag
Vorgeschlagene Bolusinsulindosis (pro Tag, morgens, mittags,
abends und beim zubettgehen), bezogen auf:

o Alle Behandlungstage

o Pro Behandlungstag
Korrektur mit Bolusinsulin durch den Algorithmus (pro Tag, morgens,
mittags, abend und beim zubettgehen), bezogen auf:

o Alle Behandlungstage

o Pro Behandlungstag
Korrektur mit Bolusinsulin durch den Benutzer (pro Tag, morgens,
mittag, abends und beim zu Bett gehen ), bezogen auf:

o Alle Behandlungstage

o Pro Behandlungstag
Injizierte Basalinsulindosis, bezogen auf:

o Alle Behandlungstage

o Pro Behandlungstag
Vorgeschlagene Basalinsulindosis, bezogen auf:

o Alle Behandlungstage

o Pro Behandlungstag
Korrektur der Basalinsulindosis, bezogen auf:

o Alle Behandlungstage

o Pro Behandlungstag

Erstmalige Insulintagesdosis (TDD) pro Teilnehmerln — wobei eine
Auflistung der folgenden Variablen dargestellt wurde:
o Erstmalige Insulintagesdosis, die vom Benutzer akzeptiert
wurde (First TDD)
o Erstmalig berechnete Insulintagesdosis (First-CalcTDD)
o Unterschied zwischen der erstmalig akzeptierten und erstmalig
berechneten Insulintagesdosis (Delta)

o Korpergewicht in kg (Weight)
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o Erstmalige Insulintagesdosis  pro kg Korpergewicht
(FirstTDDperKG = FirstTDD / weight)

e Daruber hinaus, wurden zusammenfassende Statistiken fur folgende
Variablen dargestellt:
o FirstTDD
o FitstTDDperKG

e Lange der Behandlung mit GlucoTab®:
o Datum der Entlassung
o Beginn der Behandlung mit GlucoTab® (Datum)
o Ende der Behandlung mit GlucoTab® (Datum)

o Datum der Entlassung
Die folgenden Abbildungen wurden zu illustrativen Zwecken dargestellt:

e Abbildung 1: Kombination der folgenden Parameter als Funktion des
Behandlungstages
o Mittlere Anzahl der praprandialen Bolusinsulininjektionen
o Mittlere Anzahl der Bolusinsulininjektionen
o Mittlere Anzahl der Basalinsulininjektionen
e Abbildung 2: Kombination der folgenden Parameter als Funktion des
Behandlungstages
o Mittlere injizierte Bolusinsulindosis
o Mittlere injizierte Basalinsulindosis
e Abbildung 3: Kombination der folgenden Parameter als Funktion des
Behandlungstages
o Mittlere vorgeschlagene Bolusinsulindosis
o Mittlere Korrektur mit Bolusinsulin durch den Algorithmus
o Mittlere Korrektur mit Bolusinsulin durch den Benutzer
o Mittlere injizierte Bolusinsulindosis
e Abbildung 4: Kombination der folgenden Parameter als Funktion des
Behandlungstages
o Mittlere vorgeschlagene Bolusinsulindosis am Morgen
o Mittlerer Korrekturbolus am Morgen durch den Algorithmus
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O

O

Mittlerer Korrekturbolus am Morgen durch den Benutzer
Mittlere injizierte Bolusinsulindosis am Morgen

e Abbildung 5: Kombination der folgenden Parameter als Funktion des

Behandlungstages

(@)

(@)

O

O

Mittlere vorgeschlagene Bolusinsulindosis zum Mittagessen
Mittlerer  Korrekturbolus zum  Mittagessen durch den
Algorithmus

Mittlerer Korrekturbolus zum Mittagessen durch den Benutzer
Mittlere injizierte Bolusinsulindosis zum Mittagessen

e Abbildung 6: Kombination der folgenden Parameter als Funktion des

Behandlungstages

(@)

(@)

O

O

Mittlere vorgeschlagene Bolusinsulindosis am Abend
Mittlerer Korrekturbolus am Abend durch den Algorithmus
Mittlerer Korrekturbolus am Abend durch den Benutzer
Mittlere injizierte Bolusinsulindosis am Abend

Die Mittelwerte wurden dargestellt als Mittelwert + Standardfehler

11.4 Sicherheit

11.4.1 Hypoglykimien

- Alle hypoglykamischen Episoden (BZ <70 mg/dL) wurden aufgelistet.

BZ-Werte vor der ersten Insulininjektion basierend auf GlucoTab®-Empfehlungen

wurden von der Analyse ausgeschlossen.

- Jede hypoglykamische Episode wurde einer der folgenden Zeiten

zugeordnet:

e Morgen: 04:00 h bis 09:59 h

e Mittag: 10:00 h bis 14:59 h

e Abend: 16:00 h bis 19:59 h

e Zu Bett gehen: 20:00 h bis 23:59 h
e 00:00 — 04:00: 00:00 h bis 03:59 h

- Die Anzahl an hypoglykdmischen Episoden welche die Hilfe einer

Drittperson notwendig machten, wurde ebenfalls dargestellt.
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11.4.2 Anzahl der ausgelassenen Ereignisse

- Anzahl der verpassten bzw. nicht durchgefihrten BZ-Messungen pro
Tag. Dabei wurde angenommen, dass an jedem Behandlungstag (ausgenommen
den ersten und letzten Behandlungsag) 4 BZ-Messungen durchgefuhrt werden
mussten und zwar: vor dem Fruhstick, dem Mittagessen, dem Abendessen und

beim zu Bett gehen.

- Verpasste bzw. nicht durchgefliihrte Insulininjektionen. Die folgenden

Gesamtzahlen und Prozentsatze wurden dargestellt:

e Zeitpunkte (morgens, mittags, abends und beim zu Bett gehen) bei
denen eine Bolusinjektion erforderlich ist (N)

e Zeitpunkte, bei denen eine Bolusinjektion durchgefuhrt wurde (N und
%)

e Zeitpunkte (morgens, mittags, abends und beim zu Bett gehen) bei
denen eine Basalinjektion erforderlich ist (N)

e Zeitpunkte bei denen eine Basalinjektion durchgefuhrt wurde (N und
%)

- Anzahl der zusatzlich benoétigten BZ-Messungen

- Anzahl und Grinde fur nicht durchgefuhrte Insulininjektionen pro Tag
11.4.3 Relevante Begleitmedikation

- Kortikosteroide

- Parentereale Ernahrung

- Orale Antidiabetika

11.4.4 Adverse events
- Eine Auflistung aller unerwinschten Ereignisse wurde erstellt. Alle

unerwunschten Ereignisse wurden dabei nach ihrem Schweregrad klassifiziert.

11.5 Effizienz

Die folgenden Mittelwerte wurden mit ihrer Standardabweichung, ihrem

Standardfehler und ihrem 95% Konfidenzintervall dargestellt:

o Mittlerer taglicher BZ, berechnet anhand der BZ-Werte vor den

Mahlzeiten und vor dem zu Bett gehen, bezogen auf:

58



o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
Mittlerer BZ vor dem Fruhstick, bezogen auf:
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
Mittlerer BZ vor dem Mittagessen, bezogen auf:
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
Mittlerer BZ vor dem Abendessen, bezogen auf:
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
Mittlerer BZ vor dem zu Bett gehen, bezogen auf:
o Alle Behandlungstage
o Pro Behandlungstag
Mittlerer BZ vor Start der GlucoTab®-Therapie

Zusatzlich wurden folgende Mittelwerte dargestellt, gewichtet nach dem

Patiententag:

Mittlerer taglicher BZ, berechnet anhand der BZ-Werte vor den
Mahlzeiten und vor dem zu Bett gehen

Mittlerer BZ vor dem Fruhstuck

Mittlerer BZ vor dem Mittagessen

Mittlerer BZ vor dem Abendessen

Mittlerer BZ vor dem zu Bett gehen

Anzahl und Prozentsatz der BZ-Messungen in den folgenden Messbereichen

wurden dargestellt (gesamt und pro Behandlungstag):

0 - <40 mg/dL

40 - <60 mg/dL

60 - <70 mg/dL

70 - <100 mg/dL
100 - 140 mg/dL
>140 - <180 mg/dL
180 - <300 mg/dL
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e >300 mg/dL
Die folgenden Abbildungen wurden zu illustrativen Zwecken dargestellt:

e Abbildung 1: mittlerer taglicher BZ als Funktion des Behandlungstages

e Abbildung 2: mittlerer BZ vor dem Frihstick als Funktion des
Behandlungstages

e Abbildung 3: mittlerer BZ vor dem Mittagessen als Funktion des
Behandlungstages

e Abbildung 4: mittlerer BZ vor dem Abendessen als Funktion des
Behandlungstages

e Abbildung 5: mittlerer BZ vor dem zu Bett gehen als Funktion des
Behandlungstages

e Abbildung 6: Prozentsatz der BZ-Messungen in den oben genannten

Bereichen als Funktion des Behandlungstages
Die Mittelwerte wurden dargestellt als Mittelwert + Standardfehler

11.5.1 CGM-Daten

Dauer/Zeit und Prozentsatz der Glukosemessungen (CGM) in den folgenden

Messbereichen:

e 40-<70 mg/dL

e 70-<100 mg/dL

e 100 - 140 mg/dL

e >140 - <180 mg/dL
e 180 - <300 mg/dL
e 300 - 400 mg/dL

11.5.2 Glykdmische Variabilitit

- Die glykdmische Variabilitat wurde als Standardabweichung (SD), Inter-
Quartile Range (IQR) und als Variationskoeffizient (CV) fur die gesamte
Behandlungsperiode ausgedruckt.

- Gesamtvariabilitat innerhalb des Datensatzes (alle Patientlnnen und

alle Behandlungstage):

e SD von CGM-Datenpunkten
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e |IQR =75% Quartile - 25% Quartile
e CV = (SD / Mittelwert) * 100%

- Glykamische Variabilitat pro Behandlungstag: Um in die Analyse
einbezogen zu werden, mussten mindestens 70% der CGM-Messungen pro Tag
zur Verfigung stehen. Die folgenden Parameter wurden pro Behandlungstag

abgeleitet:

e SD von CGM-Datenpunkten
e IQR =75% Quartile - 25% Quartile
e CV = (SD/ Mittelwert) * 100%

- Fur die Berechnung der folgenden Abbildungen mussten zumindest
zwei geeignete Tage der CGM-Messungen (mindestens 70% der verfugbaren
CGM-Werte) pro Teilnehmerin zut VerfiUgung stehen. Erster und letzter voller

Behandlungstag:

e Abbildung 1: taglicher Glukoseverlauf fur alle Patientinnen uber die
gesamte Behandlungsperiode, wie er mit dem CGM und den
Kapillarblutmessungen erhoben wurde. Median, 25% / 75% Quartile
und 10% / 90% Quantile wurden Uber das 24 h Intervall angezeigt.

e Abbildung 2: taglicher Glukoseverlauf flr alle Patientinnen des ersten
vollstandigen Behandlungstages, wie er mit dem CGM und den
Kapillarblutmessungen erhoben wurde. Median, 25% / 75% Quartile
und 10% / 90% Quantile wurden uber das 24 h Intervall angezeigt.

e Abbildung 3: taglicher Glukoseverlauf fur alle Patientinnen des letzten
vollstandigen Behandlungstages, welcher mit dem CGM und den
Kapillarblutmessungen erhoben wurde. Median, 25% / 75% Quartile

und 10% / 90% Quantile wurden Uber das 24 h Intervall angezeigt.

11.6 Anwendbarkeit

Die folgenden Zahlen und Prozentsatze wurden folgendermalien
beschrieben:

e Basalinsulindosis: Korrekturdosis durch den Benutzer
e Bolusinsulindosis (gesamt): Korrekturdosis durch den Benutzer

e Bolusinsulindosis (morgens): Korrekturdosis durch den Benutzer
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e Bolusinsulindosis (mittags): Korrekturdosis durch den Benutzer

e Bolusinsulindosis (abends): Korrekturdosis durch den Benutzer

e Bolusinsulindosis (beim zu Bett gehen): Korrekturdosis durch den
Benutzer
Alle Zahlen werden als ,gesamt® und ,pro Behandlungstag®
dargestellt.

Die folgenden Abbildungen wurden zu illustrativen Zwecken dargestellt:

e Abbildung 1: Prozentsatz der Korrekturen des Basalinsulins (y-Achse)
als Funktion des Behandlungstages (x-Achse)

e Abbildung 2: Prozentsatz der Korrekturen des Bolusinsulin durch den
Benutzer (y-Achse) als Funktion des Behandlungstages (x-Achse)

e Abbildung 3: Prozentsatz der morgendlichen Korrekturen des
Bolusinsulins durch den Benutzer (y-Achse) als Funktion des
Behandlungstages (x-Achse)

e Abbildung 4: Prozentsatz der mittdglichen Korrekturen des
Bolusinsulins durch den Benutzer (y-Achse) als Funktion des
Behandlungstages (x-Achse)

e Abbildung 5: Prozentsatz der abendlichen Korrekturen des
Bolusinsulins durch den Benutzer (y-Achse) als Funktion des
Behandlungstages (x-Achse)

e Abbildung 6: Prozentsatz der Korrekturen beim zu Bett gehen des
Bolusinsulins durch den Benutzer (y-Achse) als Funktion des

Behandlungstages (x-Achse)

Die Werte der folgenden Insulinkorrekturen wurden folgendermalien
beschrieben:

e Korrekturen der Basalinsulindosis durch den Benutzer
e Korrekturen der Bolusinsulindosis durch den Benutzer

e Korrektur der Insulintagesdosis durch den Benutzer

11.7 Methoden zur Handhabung mit fehlenden Daten, Ausreif3ern,
Noncompliance und Abbruch

Alle Analysen wurden auf Intention-to-treat Basis durchgefuhrt.
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12 Sicherheitsaspekt

12.1 Unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte geratebezogene
Ereignisse

Adverse events (AE, unerwunschte Eregnisse) sind definiert als jene
unerwunschten Ereignisse, die bei einem/einer Studienteilehmerin wahrend der
klinischen Studie auftreten, unabhangig davon, ob diese im Zusammenhang mit
den studienbezogenen Tatigkeiten stehen. Ein Adverse device effect (ADE) ist ein
AE welches, moglich oder wahrscheinlich, im Zusammenhang mit der
Verwendung eines medizinischen Gerates steht. Es wurden alle AEs und ADEs
dokumentiert, die von dem/der Studienteilnehmerln, dem/der Prufarzt/-arztin oder

dem medizinischen Personal beobachtet/erfasst worden waren.

Hypoglykamische Episoden, die keine Hilfe von Drittpersonen bedurften,
wurden nicht als AE dokumentiert, da diese als Teil der Studienmassnahmen

dokumentiert werden.

Hyperglykamische Episoden werden im CRF dokumentiert, allerdings nicht
als AEs.

12.2 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
schwerwiegende unerwiinschte geratebezogene Ereignisse

Ein schwerwiegendes Adverse Event (SAE) ist ein unerwunschtes

medizinisches Ereignis oder eine Nebenwirkung, die:

e Dbei jeder Dosis zum Tode flihrt

lebensbedrohlich ist (zum Zeitpunkt des Ereignisses)

e eine Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes erfordert

e zu einer anhaltenden oder erheblichen Behinderung oder Unfahigkeit
flhrt

e zu einer angeborenen Anomalie oder Geburtsfehler fuhrt

o die Sicherheit der Studienteilnehmerinnen beeintrachtigen konnte
Ein schwerwiegendes Adverse Device Effect (SADE) ist ein SAE welches:

e eine mogliche oder wahrscheinliche Verbindung zum untersuchten

medizinischen Gerat zeigt UND
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e in einem oder mehreren Kriterien resultieren die ein SAE definiert
ODER

e die zu einem oder mehreren Kriterien eines SAEs geflhrt haben
o wenn keine geeigneten MalRnahmen ergriffen wurden ODER
o wenn Interventionen durchgefuhrt wurden ODER

o wenn die Umstande unglucklich waren

Die SADEs werden noch auf die erwarteten (anticipated) SADEs (ASADE)
und unerwarteten (unexcepted) SADEs (USADE) unterteilt.

Alle SAEs und SADEs wurden entsprechend dokumentiert.

12.3 Follow-up der AEs und ADEs

Die unerwinschten Ereignisse wurden im Laufe der klinischen Studie
verfolgt.
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13 Datenmanagement (A8 nach ISO 14155)

Der/die Prufarzt/-arztin musste die Richtigkeit, Vollstandigkeit, Lesbarkeit und
Aktualitat der gegebenen Daten aus dem GlucoTab®, den eCRFs und weiteren
erforderlichen Dokumenten sicherstellen. Jede Anderung und Korrektur musste
datiert, paraphiert und falls erforderlich erklart werden. Dabei durfte die
ursprungliche Eintragung nicht verdeckt werden. Dies galt sowohl fur schriftliche

als auch elektronisch ausgebesserte Daten.

Daten die im eCRF eingetragen und aus Quelldokumenten abgeleitet wurden
wurden auf Ubereinstimmnung mit den Quelldokumenten Uberprift bzw. etwaige

Diskrepanzen wurden erlautert. OpenClinica wurde als eCRF verwendet,

13.1 Datenerfassung

Die wahrend der Studie erhobenen Daten wurden im GlucoTab®-System, in
den SDFs und den eCRFs aufgezeichnet. Die Daten im eCRF wurden
anonymisiert (d.h. nicht personenbezogen) aufgezeichnet um die Privatsphare der

betroffenen Patientinnen zu schitzen.
Die Zuordnung der Teilnehmernummern erfolgte folgendermalien:

e Abteilung fur Endokrinologie und Diabetologie: E-101, E-102, etc.

13.2 Quelldokumentation

Der/die Prufarzt/-arztin musste Aufzeichnungen zu allen Studienvisiten der
einzelnen Studienteilnehmerlnnen flhren, wobei sichergestellt wurde, dass alle

relevanten studienbezogenen Informationen enthalten wurden.

13.3 Archiv

Alle studienrelevanten Daten werden flr die gesetzlich vorgeschriebene

Dauer der Archivierung sicher aufbewahrt.

Der Datenexport in Form eines PDF generiert aus dem GIucoTab®-System

wurde in den SDFs und Krankengeschichten jedes/r Patienten/in abgelegt.

Der/die Prufarzt/-arztin muss die wesentlichen Studienunterlagen gemaR § 8

ICH GCP und nach den geltenden gesetzlichen Vorschriften aufbewahren.
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14 Ergebnisse

14.1 Allgemeine Informationen

14.1.1 Dauer der Studie

Tabelle 2 - Meilensteine der Studie

Meilensteine Datum

FPFV (first patient first visit) 22.06.2016
LPLV (last patient last visit) 12.10.2016
Database Release Meeting 05.12.2016

04.12.2016 (Database lock fiir die finale Analyse basierend
Database lock
auf 30 Patientlnnen)

Studie zwischenzeitlich
n.a.
unterbrochen

Studie gestoppt (abgebrochen) n.a.

14.1.2 Studienteilnehmerinnen

Die Daten der Patientenrekrutierung sind in folgender Tabelle 3

zusammengefasst:
Tabelle 3 - Ubersichtstabelle der Patientinnenrekrutierung
Anzahl der Patientinnen an der Abteilung fiir
Endokrinologie und Stoffwechsel

Start der Rekrutierung 15.06.2016
FPFV 22.06.2016
Screening 30
Eingeschlossen 30
Studie beendet - Insgesamt 30

Normales Studienende 30

Abbruch 0
LPLV 12.10.2016

14.1.3 Demographische Daten der Studienpopulation
Die erhobenen demographischen Daten der Studienteilnehmerinnen sind in
Tabelle 4 zusammengefasst:
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Tabelle 4 - Ubersichtstabelle der demographischen Daten

Parameter Wert

n (Anzahl der Studienteilnehmerlnnen) 30
Geschlecht, f/m (n) 12/18
Alter (Jahre) 67.3+11.1
BMI (kg/m?) 31.8+5.6
Korpergewicht (kg) 92.5+22.2
KorpergroRe (cm) 170.0+11.8
Ethnizitat: Kaukasisch/Afrikanisch/Asiatisch 28/1/1
Serumkreatinin (mg/dL) 1.3+0.5
HbA1c (mmol/mol) 78.7+26.1
Diabetesdauer (Jahre) 14.2+11.2
Herzfrequenz (Schlage/min) 79.6 £15.2

Blutdruck systolisch/diastolisch (mmHg)

136+18/79+11

Koérpertemperatur (°C) 36.7+0.7
Dauer der Studienteilnahme (Tage) 8.5+45
Diabetestherapie n (%)
Nur diatetisch 2 (6.7%)
Nur OAD 7 (23.3%)
Nur GLP1 0 (0.0%)
Nur Insulin 8 (26.7%)
OAD und GLP1 1(3.3%)
Insulin und OAD 10 (33.3%)
GLP1 und Insulin 2 (6.7%)
OAD und GLP1 und Insulin 0 (0.0%)
Aufnahmeart (%)
geplant 33
akut 96.7
Aufnahmediagnose (%)
Hamatologische Erkrankung 0.0
Gastrointestinale Erkrankung 10.0
Endokrinologische Erkrankung 50.0
Lungenerkrankung 33
Herz-Kreislauf-Erkrankung 30.0
Neurologische Erkrankung 0.0
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Psychische Erkrankung 0.0
Infektionserkrankungen 6.7
Nierenerkrankung 0.0
Urogenitale Erkrankung 0.0
Hauterkrankung 0.0
Erkrankung des Muskel-Skelett-Systems 0.0
Verletzungen, andere Folgen duBerer

Ursachen 0.0
Neubildungen 0.0
Hals-, Nasen-, Ohrenerkrankungen 0.0
Andere 0.0

Begleitdiagnosen (%)

Hamatologische Erkrankung 33
Gastrointestinale Erkrankung 30.0
Endokrinologische Erkrankung 96.7
Lungenerkrankung 10.0
Herz-Kreislauf-Erkrankung 93.3
Neurologische Erkrankung 30.0
Psychische Erkrankung 6.7
Infektionserkrankungen 20.0
Nierenerkrankung 37.7
Urogenitale Erkrankung 16.7
Hauterkrankung 6.7
Erkrankung des Muskel-Skelett-Systems 16.7
Verletzungen, andere Folgen duRRerer

Ursachen 16.7
Neubildungen 0
Hals-, Nasen-, Ohrenerkrankungen 3.3
Andere 6.7

Die Anzahl der Patientlnnen die eine Vortherapie mit Insulin gehabt haben,

war relativ hoch im Vergleich zu schon veroéffentlichten Studien [48, 49, 66].
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14.1.4 Abweichungen vom Clinical Investigation Plan
Es gab keine Protokollabweichungen. Ebenfalls wurden keine Anderungen

bzw. Erganzungen (Amendments) fur die Studie eingereicht.

14.2 Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse/
Nebenwirkungen (Adverse Events)

14.2.1 Ubersicht der Advers Events
Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 5) zeigt eine zusammenfassende
Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse (AE, ADE, SAE, SADE), die wahrend der

Studie auftraten.

Tabelle 5 - Ubersicht und Einteilung der Adverse Events

Adverse Events Nicht Gerate-bezogen Gerdte-bezogen Gesamt
Nicht AE ADE AE + ADE
schwerwiegend 31 1 37
Schwerwiegend SAE SADE SAE + SADE
0 0 0
ASADE USADE
(erwartet) (unerwartet)
0 0
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14.2.2 Adverse Events und Adverse device-related Events

Tabelle 6 - Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse

AE |Teilnehmer|Datum des
Diagnose Schweregrad |Gerate bezogen |ADE ASADE [Genesung ([Therapie MaRBnahmen
Nr.|ID Ereignisses
nicht aus der Studie
1 |E-103 29.06.2016 |Harnwegsinfekt moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt Antibiotische Therapie
ausgeschlossen
Postoperatives Keine spezifische Therapie.
nicht aus der Studie
2 |E-103 30.06.2013 |intraabdominelles mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt |Diagnose wurde anhand einer
ausgeschlossen
organisiertes Himatom CT Untersuchung gestellt
Keine spezifische Thearpie.
Diagnose wurde anhand eines
CT-Abdomen gestellt.
Verdickung der nicht aus der Studie
3 |E-103 30.06.2016 mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt |Malignitat und Entziindung
Darmwand ausgeschlossen
konnten durch eine
Kolonoskopie ausgeschlossen
werden.
Endoskopische Polypektomie
nicht aus der Studie
4 |E-103 04.07.2016 |3 Polypen im Dickdarm [moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt wahrend der durchgefiihrten
ausgeschlossen
Kolonoskopie
Keine spezifische Therapie.
nicht aus der Studie
5 |E-103 30.06.2016 |Nierenzyste links mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt [Diagnose wurde anhand eines

CT-Abdomen gestellt

ausgeschlossen
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AE |Teilnehmer|Datum des
Diagnose Schweregrad |Gerate bezogen |ADE ASADE [Genesung ([Therapie MaRBnahmen
Nr.|ID Ereignisses
Balanitis bei nicht aus der Studie
6 |E-104 27.06.2016 mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt Antimykotische Therapie
Candidainfektion ausgeschlossen
Erhéhung der
nicht aus der Studie
7 |E-104 25.06.2016 |Leberenzyme und mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt |Keine spezifische Therapie
ausgeschlossen
Fettleber
AuRerer Gehdrgang gesplilt
Cerumen obturans im nicht aus der Studie
8 |E-104 28.06.2016 mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt wobei das Cerumen entfernt
rechten Ohr ausgeschlossen
wurde
Periphere arterielle
Verschlusskrankheit Stentimplantation geplant,
nicht aus der Studie
9 |[E-104 04.07.2016 |der linken A. Poplitea |moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt [derzeitige Therapie mit
ausgeschlossen
und der linken A. lliaca Acetylsalicylsdure (ASS)
communis
Pausieren der nicht aus der Studie
10 |E-104 28.06.2016 [Hypotonie moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt
antihypertensiven Therapie  |ausgeschlossen
Antibiotische Therapie
Diabetisches nicht aus der Studie
11 (E-104 01.07.2016 moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt |angepasst, elektiver
FulRsyndrom ausgeschlossen
chirurgischer Eingriff geplant
Metformindosis wurde
Durchfall (Metformin nicht aus der Studie
12 [E-105 04.07.2016 mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt reduziert und SGLT-2 Hemmer

assoziiert)

eingeleitet

ausgeschlossen
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AE |Teilnehmer|Datum des
Diagnose Schweregrad |Gerate bezogen |ADE ASADE [Genesung ([Therapie MaRBnahmen
Nr.|ID Ereignisses
Diabetische
nicht aus der Studie
13 |E-105 01.07.2016 [Neuropathie moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein in Abheilung |Einleitung von Duloxetin
ausgeschlossen
(schmerzhaft)
Verschlechterung der nicht aus der Studie
14 |E-108 02.07.2016 moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein in Abheilung |[OAD wurden abgesetzt
Niereninsuffizienz ausgeschlossen
nicht aus der Studie
15 [E-109 07.07.2016 |Cholelithiasis mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt |Keine spezifische Therapie
ausgeschlossen
In der Sonographie zeigte sich
ein 50% Verschluss der
rechten A. carotis — ASS wurde|nicht aus der Studie
16 [E-113 29.07.2016 |Kollaps mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt
eingeleitet. Der Patient ausgeschlossen
wiinscht keine weitere
Abklarung.
Ein Schadel- CT zeigte keine
Akutes Auftreten von nicht aus der Studie
17 [E-114 16.08.2016 mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt cerebralen Pathologien. Keine
Kopfschmerzen ausgeschlossen
spezifische Therapie.
nicht aus der Studie
18 |E-115 16.08.2016 |Harnwegsinfekt moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt Antibiotische Therapie
ausgeschlossen
Kryotherapie,
nicht aus der Studie
19 |E-115 19.08.2016 |Nasenbeinfraktur moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein in Abheilung |Schmerzmedikation,

Schnéuzverbot

ausgeschlossen
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AE |Teilnehmer|Datum des
Diagnose Schweregrad |Gerate bezogen |ADE ASADE [Genesung ([Therapie MaRBnahmen
Nr.|ID Ereignisses
lleus/Subileus bei
Schmerzmedikation, nicht aus der Studie
20 [E-116 19.08.2016 |begleitender moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt
Nahrungskarenz ausgeschlossen
Pankreatitis
Antibiotische Therapie
Antibiotika-induzierter gewechselt, lokale Therapie |nicht aus der Studie
21 [E-116 22.08.2016 mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt
Hautausschlag mit Kortikosteroid-Gel ausgeschlossen
eingeleitet
nicht aus der Studie
22 [E-120 02.09.2016 |Hypokalidgmie mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt Kaliumsubstitution
ausgeschlossen
Keine spezifische Therapie.
Lumbaler nicht aus der Studie
23 [E-121 08.09.2016 mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt [Physiotherapie wurde
Bandscheibenprolaps ausgeschlossen
empfohlen.
Versuch der Revaskularisation
Periphere arterielle der Unterschenkelarterien nicht aus der Studie
24 [E-122 08.09.2016 moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt
Verschlusskrankheit (erfolgslos). Abwartende ausgeschlossen
Haltung empfohlen.
Hypoglykamie Glukoseinfusion und nicht aus der Studie
25 [E-123 11.09.2016 moderat wahrscheinlich wahrscheinlich nein geheilt
(36mg/dL) mit Sturz Reduktion der Insulindosis. ausgeschlossen
Koronare
Konservative Therapie mit nicht aus der Studie
26 [E-124 19.09.2016 |Herzkrankheit (2 moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt
Einleitung von ASS empfohlen.|ausgeschlossen
GefaRe)
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AE |Teilnehmer|Datum des
Diagnose Schweregrad |Gerate bezogen |ADE ASADE [Genesung ([Therapie MaRBnahmen
Nr.|ID Ereignisses
nicht aus der Studie
27 |E-125 15.09.2016 |Gastroenteritis moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt Keine spezifische Therapie
ausgeschlossen
Keine spezifische Therapie.
Subakuter Schlaganfall nicht aus der Studie
28 |E-126 22.09.2016 moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein in Abheilung |Fortsetzung der oralen
(Pons-Gebiet) ausgeschlossen
Antikoagulation.
Vaginitis bei Candida- nicht aus der Studie
29 |E-128 20.09.2016 mild unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein in Abheilung |Antimykotische Therapie
Infektion ausgeschlossen
nicht aus der Studie
30 |E-130 07.10.2016 |Harnwegsinfekt moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein geheilt Antibiotische Therapie
ausgeschlossen
nicht aus der Studie
31 [E-130 04.10.2016 |Papillenédem moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein in Abheilung |Keine spezifische Therapie
ausgeschlossen
Koronare
nicht aus der Studie
32 |E-130 03.10.2016 |Herzkrankheit (1 moderat unwahrscheinlich [unwahrscheinlich |nein nicht geheilt [Konservative Therapie

GefaR)

ausgeschlossen

14.2.3 SAE und ASADE/USADE
Es gab kein SAE und/oder ASADE/USADE wahrend der Studie.

14.2.4 Zusammenfassung der Geritefehler und Anomalien

Es gab keine Geratefehlfunktionen wahrend der Studie.
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14.3 Effizienz

14.3.1 Primarer Endpunkt

Der mittlere Prozentsatz der BZ-Werte im Zielbereich (70 — 140 mg/dL), ab
24 Stunden bestehender GlucoTab®-Therapie betrug 51,5 + 26,2%. Bei dieser
Auswertung wird die Initialisierungsphase (<24h  GlucoTab®-Therapie)
ausgeschlossen, und entspricht daher am ehesten der tatsachlichen Behandlung
mit dem Algorithmus.

14.3.2 Sekundare Endpunkte

14.3.2.1 Mittlere Blutzuckerwerte je Tageszeit

Tabelle 7 - Ubersichtstabelle der mittleren BZ-Werte (Mittelwert + Standardabweichung)

Zeitpunkt Anzahl der Blutglukose (mg/dL)
Teilnehmerinnen
Mittlere Blutglukose (gesamt) 30 154 + 26,7
Vor dem Frihstiick 30 143+ 30,1
Vor dem Mittagessen 30 170+ 42,7
Vor dem Abendessen 30 156 + 30,0
Beim zu Bett gehen 30 146 + 29,1
Mittlere Blutglukose bei Aufnahme 22 189+ 57,1

Der mittlere Glukosewert gewichtet nach der Anzahl der Studientagelag bei
151 £ 26,1 mg/dL.

14.3.2.2 Mittlere Blutglukose pro Behandlungstag
Ab dem vierten Behandlungstag naherten sich die BZ-Werte dem Zielbereich
von 140 mg/dL.

Die gemessenen BZ-Werte vor dem Fruhstuck und beim zu Bett gehen
waren etwas niedriger als die Durchschnittswerte. Im Gegensatz dazu lagen die

BZ-Werte vor dem Mittagessen etwas hoher.
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Abbildung 3 - Mittlere Blutglukose als Funktion des Behandlungstages
(tber den gesamten Tag)
Tag "1B’ bezieht sich auf die mittleren Baseline-BZ-Werte vor dem ersten Studientag
die Zahlen oberhalb der X-Achse beziehen sich auf die Patientenzahl
die Zahlen unterhalb der X-Achse beziehen sich auf die Behandlungstage
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Abbildung 4 - Mittlere Blutglukose als Funktion des Behandlungstages
(zu den 4 angegebenen Tageszeitpunkten)

14.3.2.3 BZ-Werte in verschiedenen Bereichen
76,4% aller gemessenen BZ-Werte lagen im Bereich von 70 — 180 mg/dL.
22,7 % aller BZ-Werte lag uber 180 mg/dl und nur 0,9% der BZ-Werte lagen unter
70 mg/dL.

Die genaue Anzahl und der Prozentsatz aller durchgefihrten Messungen
sind in Tabelle 8 zusammengefasst und in Abbildung 5 dargestellit.

Tabelle 8 - Anzahl und Prozentsatz der gemessenen BZ-Werte im angegebenen Messbereich

BZ-Messbereich Anzahl der Messungen | Prozentsatz der Messungen
>0 mg/dL 894 100%
0-<40 mg/dL 1 0,1%
40-<60 mg/dL 3 0,3%
40-<70 mg/dL 7 0,8%
70-<100 mg/dL 123 13,8%
100-140 mg/dL 337 37,7%
>140-<180 mg/dL 223 24,9%
180-<300 mg/dL 188 21,0%
>=300 mg/dL 15 1,7%
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Abbildung 5 - Prozentsatz der gemessenen BZ-Werte, die in den verschiedenen Messbereichen gelegen sind als
Funktion des Behandlungstages
(alle Werte)

Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich, wenn sich die Analyse nur auf die
BZ-Werte beschrankt, die praprandial und beim zu Bett gehen gemessen wurden
(Abbildung 1Abbildung 6).
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Abbildung 6 - Prozentsatz der gemessenen BZ-Werte, die in den verschiedenen Messbereichen gelegen sind als
Funktion des Behandlungstages
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(die Darstellung beinhaltet nur die Messungen, die praprandial und beim zu Bett gehen durchgefiihrt worden)

14.3.2.4 Dauer und Prozentsatz der Glukosewerte in verschiedenen Messbereichen
Neben der POCT-Messung wurde auch eine Analyse basierend auf den
kontinuierlichen Glukosewerten (CGM) durchgefuhrt. 80,2 % der Behandlungszeit
mit GlucoTab® lagen die CGM-Werte im Bereich von 70 — 180 mg/dL. Umso mehr
wurde gezeigt das 42 % der Behandlungzeit die Glukosewerte im Messbereich
von 100 — 140 mg/dl lagen. Dies stimmt sehr gut mit den Ergebnissen des
primaren Endpunktes (51,5 % der POCT-Werte im selben Bereich) Uberein.

Die Daten je Glukosebereich wurden in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9 - Prozentuelle Zeit je Messbereich

Messbereich Prozentsatz
<50 mg/dL 0,15%
<60 mg/dL 0,35 %
<70 mg/dL 0,77 %
100-140 mg/dL 41,98 %
70-180 mg/dL 80,20 %
180-300 mg/dL 17,52 %
>300 mg/dL 1,51%

In die CGM-Auswertung wurden nur Datensatze mit geeigneten
Behandlungstagen eingeschlossen. Als geeigneter Behandlungstag sind jene
Tage mit groRer oder gleich 70% zur Verfugung stehenden CGM-Datenpunkten
definiert. Somit konnten 29 von den initial eingeschlossenen 30 Patientlnnen in
dieser Analyse berucksichtigt werden. Dies fiuhrte zu insgesamt 49.846

auswertbaren CGM-Werten, die in die Analyse einbezogen wurden.

Eine zusammenfasende Darstellung wird in Abbildung 7 gezeigt.
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14.4 Sicherheit

14.4.1 Hypoglykamien

Die gemessenen BZ-Werte je Messbereich sind in Tabelle 8
zusammengefasst. Daraus ist ersichtlich, dass es zu einer schweren

Hypoglykamie unter 40 mg/dl kam.
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Tabelle 10 - Hypoglykdamische Ereignisse im Rahmen der GlucoTab_U300-Studie im Vergleich zu dhnlichen "best
practice" Studien

Neubauer, | Umpierrez, Umpierrez, | Umpierrez [ Umpierrez
GlucoTab_U300 .
Studie . GlucoTab Smiley Gianchandani | (2011) (2007)
GlucoTab
(2015) [55] | (2013) [49] | (2013) [66] [48] [47]

Aufnahmetherapie

Insulin allein (%) 26,7 56 14 21* 19 0
Insulin + OAD (%) 40 24 6 17* 9 0

Diabetesdauer

(Jahre) 16,4 14 10 8 6

Patientenanzahl(n) 30 99 144 26 104 65

BZ-Werte (%)

<70 mg/dL 0,9 1,9 1,7 0,9 2,0
<60 mg/dL 0,4 0,5 0,7 0,0 0,8 0.4
<40 mg/dL 0,1 0,0 0,1 0,0 0,2 0.0

*niedrig dosierte Insulintherapie: < 0,4 IE/kg KG/Tag

Insgesamt war das Risiko des Auftretens einer Hypoglykadmie im Rahmen
unserer Studie gering. Zusammenfasend gab es bei 5 Patientinnen 8
hypoglykdmische Episoden mit einem BZ-Wert von unter 70 mg/dL. Bei einem
Patienten lag der gemessene BZ-Wert dabei unter 40 mg/dL. Es gab drei
hypoglykamische Episoden (0,3%) im Bereich von 40 bis <60 mg/dL die in zwei
verschiedenen Patientinnen und vier hypoglykdmische Episoden (0,45%) im
Bereich von 60 bis 70 mg/dL die bei drei verschiedenen Patientinnen auftraten.
Insgesamt traten die 7 hypoglykéamischen Episoden (0,8%) im Bereich von 40 bis
70 mg/dL bei 5 verschiedenen Studienteilnehmerinnen auf.

Aus den Ergebnissen konnten wir darauf schlielen, dass es im Rahmen
dieser Studie im Vergleich zu ahnlichen klinischen Studien mit BBI bei
hospitalisierten Patientinnen mit T2D kein erhdhtes Hypoglykamierisiko gab.
Dieses geringe Hypoglykadmierisiko wurde erreicht, obwohl die Patientinnen in
unserer Studie eine vergleichbar langere Diabetesdauer aufwiesen und es in der
Studie einen gro3en Anteil an bereits insulinvorbehandelten Patientlnnen gab.
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Hypoglykamische Ereignisse waren gleichmalig uber die betroffenen Patientinnen
verteilt und traten voneinander unabhangig und nicht zeitlich geclustered auf.

14.4.2 Anzahl der ausgelassenen Massnahmen

Ausgenommen der jeweils ersten und letzten Behandlungstage, lag die laut
GlucoTab® erwartete Anzahl der BZ-Messungen bei 776. Insgesamt wurden 7 laut
GlucoTab® empfohlene BZ-Messungen nicht durchgefithrt (0,9%). Es wurden
zudem 33 zusétzliche (nicht von GlucoTab® verlangte) BZ-Messungen
durchgefuhrt.

Ausgenommen der jeweils ersten und letzten Behandlungstage, lag die laut
GlucoTab® erwartete Anzahl der Bolus-Insulininjektionen bei 776. Insgesamt
wurden 10 laut GlucoTab® empfohlene Bolus-Insulininjektionen nicht durchgefiihrt
(1,3%).

Ausgenommen der jeweils ersten und letzten Behandlungstage lag die laut
GlucoTab® erwartete Anzahl der Basalinsulininjektionen bei 194. Keine der

Basalinsulininjektionen wurde nicht durchgefuhrt (0,0%).

Diese Zahlen sind sehr zufriedenstellend und erlauben die Aussage, dass
GlucoTab®in der klinischen Routine standig in Gebrauch war, die BZ-Messungen
laut Empfehlungen durchgefiihrt und dokumentiert, und die Insulininjektionen laut

GlucoTab® durchgefiihrt und bestatigt wurden.

14.4.3 Insulintherapie
Zum Verstandnis der folgenden Analysen zu den Bolusinsulindosen werden

folgende Parameter erklart:

- Vorgeschlagene Insulindosis: Insulindosis, die durch den ersten Schritt des

Algorithmus vorgeschlagen wird, bevor die Korrektur angewendet wird

- Korrekturdosis: Insulindosis, die durch den zweiten Schritt des Algorithmus

hinzugefugt (oder subtrahiert) wird

- Berechnete Insulindosis: Insulindosis, die schliel3lich durch den Algorithmus

berechnet wurde
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- Korrektur der Insulindosis durch den Benutzer: Differenz zwischen der

berechneten Insulindosis durch den Algorithmus und der endgultig verabreichten

Insulindosis

- Injizierte Insulindosis: Insulindosis die endgultig verabreicht wurde

Vorgeschlagene Dosis + Korrekturdosis = Berechnete Insulindosis

Berechnete Dosis + Korrektur durch den Benutzer = Injizierte Insulindosis

Tabelle 11 - Mittelwerte der taglichen Anzahl an Insulininjektionen und der taglichen Insulindosen

IE = Insulineinheiten

Parameter Mittelwert SD
Anzahl der BZ-Messungen 4,0 0,2
Anzahl der praprandialen Boluinsulininjektionen 2,8 0,5
Anzahl der standardisierten Bolusinsulininjektionen 31 0,8
Anzahl der standardisierten Basalinsulininjektionen 1,0 0,0
Injizierte Bolusinsulindosis (IE) 34,9 1,9
Berechnete Bolusinsulindosis (IE) 35,1 19,6
Vorgeschlagene Bolusinsulindosis (IE) 27,1 20,5
Korrekturbolus laut Algorithmus (IE) 8,0 8,9
Korrektur der Bolusinsulindosis durch den Benutzer (IE) -0,2 1,4
Injizierte Basalinsulindosis (IE) 29,0 21,0
Vorgeschlagene Basalinsulindosis (IE) 29,0 21,0
Korrektur der Basalinsulindosis durch den Benutzer (IE) 0,0 0,0

Die durchschnittliche Anzahl an BZ-Messungen pro Behandlungstag (4,0), an

taglichen praprandialen (2,8) und standardisierten Bolusinsulininjektionen (3,1),

sowie der taglichen standardisierten Basalinsulininjektionen (1,0) lag sehr nah zu

den laut GlucoTab® vorgesehenen Werten.

Die Korrekturen durch den Benutzer waren recht niedrig: -0,2 + 1,4 IE fur

Bolusinsulin und 0,0 + 0,02 |E fir Basalinsulin
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Anzahl der Insulininjektionen

1 2 3 4 65 6 7 8 9 10

Abbildung 8 — Mittlere Anzahl der Basal- und Bolusinsulininjektionen als Funktion des Behandlungstages
mittlere Anzahl der prdprandialen Insulininjektionen (griin)
mittlere Anzahl der Bolusinsulininjektionen (blau)
mittlere Anzahl der Basalinsulininjektionen (rot)

T0

10

Mittlere injizierte Insulindosis [E]

Abbildung 9 - Mittlere injiziierte Insulindosen als Funktion des Behandlungstages
Mittlere injizierte Bolusinsulindosis [IE](blau)
Mittlere injizierte Basalinsulindosis [IE](rot)
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Abbildung 10 - Mittlere Insulindosen als Funktion des Behandlungstages
Mittlere injizierte Bolusinsulindosis (blau)
Mittlere vorgeschlagene Bolusinsulindosis (griin)
Mittlere Korrektur der Bolusinsulindosis laut Algorithmus (schwarz)
Mittlere Korrektur der Bolusinsulindosis laut Benutzer (rot)
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14.5 Anwendbarkeit

Die Gesamtanzahl der durch den User vorgenommenen Korrekturen wurde

in Tabelle 12 zusammengefasst.

Lediglich 0,9% der Basalinsulindosen (ausgenommen Tag 1 der
Behandlungsperiode) und 4,5% der Basalinsulindosen (einschlief3lich Tag 1 der

Behandlungsperiode) wurden von den Benutzern wahrend der Studie korrigiert.

Die grofdte Haufung an Korrekturen der Basalinsulindosis durch die Benutzer
trat jeweils am ersten Behandlungstag auf. Dies war zu erwarten und ist auch
vergleichbar zu fruheren klinischen Studien [28, 55]. Dies ist dadurch zu erklaren
dass am jeweils ersten Behandlungstag nicht restlos klar ist, welche Menge an
Insulin der/die betroffene Patient/in zuletzt wann injiziert hatte. Somit wird im
GroRteil der Falle die erste Insulindosis durch den behandelnden Arzt/Arztin haufig
entsprechend reduziert, um das Auftreten von Hypoglykamien zu vermeiden. Eine
entsprechende Informationsnachricht des GlucoTab® weist den Benutzer auch auf

die gebotene Vorsicht hin.

4,4% der Bolusinsulindosen (ausgenommen Tag 1 der Behandlungsperiode)
und 5,6% der Bolusinsulindosen (einschlieBlich Tag 1 der Behandlungsperiode)
wurden von den Benutzern wahrend der Studie korrigiert. Die Korrekturen an
verschiedenen Behandlungstagen waren untereinander vergleichbar. Die Hohe
der Korrekturen (Dosisreduktionen) waren zu den Zeitpunkten vor dem
Abendessen und beim zu Bett gehen etwas hdher als im Durchschnitt (4,4%), was

aufgrund der Angst vor nachtlichen Hypoglykamien zu erwarten war.

Die Korrekturen der Bolusinsulindosen durch die Benutzer waren Uber die
Behandlungstage relativ gleich verteilt (Abbildung 12). Eine Ausnahme bildet Tag
1 der Behandlungsperiode, wo besonders zum Mittagessen, Abendessen und zu

Bett gehen die Korrektur der Bolusinsulindosen leicht erhoht war.

Insgesamt war die Akzeptanz der vorgeschlagenen Insulindosen seitens des
behandelnden medizinischen Personals sehr hoch. Das Pflegepersonal

akzeptierte nach Tag 1 99,1% der Basalinsulindosisvorschlage und 95,6% der
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Bolusinsulindosisvorschlage. Die behandelnden Arztlnnen akzeptierten nach Tag

1 97,3% der vorgeschlagenen Insulintagesdosen.

Tabelle 12 - Gesamtheit der Korrekturen der Basal- und Bolusinsulindosen von seiten der Benutzer

(ausgenommen Tag 1 der Behandlungsperiode)

Parameter Berechnungen | Korrekturen | Prozentsatz
Korrekturen der Basalinsulindosis durch den 242 11 4,5%
Benutzer

Korrekturen der Basalinsulindosis durch den 212 2 0,9%
Benutzer

(ausgenommen Tag 1 der Behandlungsperiode)

Korrekturen der Bolusinsulindosis durch den 892 50 5,6%
Benutzer

Korrekturen der Bolusinsulindosis durch den 821 36 4,4%
Benutzer

(ausgenommen Tag 1 der Behandlungsperiode)

Korrekturen der morgendlichen 223 11 4,9%
Bolusinsulindosis durch den Benutzer

Korrekturen der mittaglichen Bolusinsulindosis 227 10 4,4%
durch den Benutzer

Korrekturen der abendlichen Bolusinsulindosis 225 15 67%
durch den Benutzer

Korrekturen der Bolusinsulindosis beim zu Bett 217 14 6,4%
gehen durch den Benutzer

Korrekturen der Insulintagesdosis 254 11 4,3%
Korrekturen der Insulintagesdosis 223 6 2,7%
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Abbildung 11 - Prozentsatz der vom Benutzer durchgefiihrten Korrekturen aller Basal- und Bolusinsulindosen als
Funktion des Behandlungstages
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Abbildung 12 - Prozentsatz der vom Benutzer durchgefiihrten Korrekturen der Basal- und Bolusinsulindosen zu
bestimmten Tageszeiten als Funktion des Behandlungstages
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15 Schlussfolgerung

15.1 Potenziell positive Effekte des GlucoTab® Systems
15.1.1 Reduktion der Therapiefehler und/oder Verbesserung der Einhaltung der

empfohlenen Therapieschemata

Das britische National Diabetes Audit 2012 [67] ist, derzeit die beste
Erhebung von Routineversorgung im Bereich des Glukosemanagements im
Krankenhaus. Bei dieser Erhebung wurde gezeigt, dass der haufigste
Therapiefehler beim Glukosemanagement das Versaumnis der richtigen
Medikamenteneinstellung ist, d.h. wenn der Blutzucker anhaltend hoher als 198
mg/dL war. Dabei gab es bei 39,8% der Patientinnen, die in das Audit
eingeschlossen worden waren, zumindest einen Therapiefehler wahrend ihres

stationaren Aufenthaltes.

Das in dieser Studie verwendete GlucoTab®-System steht im Einklang mit
den aktuellen Richtlinien, unterstutzt eine Basal-Bolus-Insulintherapie und liefert
Vorschlage fur die zu verabreichende Insulindosis. Die Verfluigbarkeit des Systems
(siehe 15.2.3), sowie die Akzeptanz der vorgeschlagenen Insulindosen von Seiten

des medizinischen Personals war sehr hoch (siehe 15.2.4)

Erganzend konnte das GlucoTab®-System ein sehr hohes MaR an Adhérenz

mit dem empfohlenen Behandlungsschema nachweisen.

15.1.2 Verbesserte BZ-Kontrolle die zugleich das Risiko einer Beeintriachtigung durch
eine Hyperglykidmie reduziert

Eine schlechte glykdmische Kontrolle ist mit einem erhdhten Infektionsrisiko,
einem schlechten Outcome und/oder frihzeitigem Tod verbunden. Leitlinien
empfehlen daher die Einhaltung von praprandialen BZ-Werten im Bereich von
100-140 mg/dL sowie fur einen zufallig gemessenen BZ-Wert von <180 mg/dL [16,
23].

In dieser Studie lagen 51,5 + 26,2% aller gemessenen BZ-Werte im Bereich
von 70 bis 140 mg/dL. Die bei der kontinuierlichen Glukosemessung beobachteten
Werte lagen zu 80,2% der Zeit im Bereich von 70 - 180 mg/dL und in 42,0% der
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Zeit sogar innerhalb 100 - 140 mg/dL.Der mittlere tagliche BZ-Wert betrug 154 +
26,7 mg/dL.

15.2 Potenzielle Risiken des GlucoTab®-Systems

15.2.1 Anzahl/Rate an hypoglykimischen Ereignissen

Die Raten an hypoglykamischen Ereignissen wurden unter dem Punkt 14.4.1
erlautert.

Daten zu Hypoglykamien aus klinischen Best-Practice-Studien im
Krankenhausbereich [47, 48, 49, 55, 66], wurden mit den Ergebnissen aus unserer

Studie verglichen. Eine Zusammenfassung wurde in Tabelle 10 dargestellt.

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass der Prozentsatz der gemessenen BZ-
Werte <70 mg/dL vergleichbar oder geringer war als bei bisher veroffentlichten
Studien. Dies ist insbesondere bemerkenswert, da bei unserer Studie die
durchschnittliche Diabetesdauer die langste und die Anzahl an Patientinnen mit
bereits etablierter Insulintherapie am zweith6chsten in unserer Studie war.
Lediglich in der Studie von Umpierrez, Gianchandani et al., 2013 [66] war der
Prozentsatz an hypoglykéamischen Ereignissen niedriger. Allerdings wurden die
Patientinnen im Rahmen dieser Studie mit einer deutlich niedrigeren Insulindosis
behandelt.

Nach Angaben des britischen Diabetes Inpatient Audit von 2012 [67], hatten
20,4% der in das Audit eingeschlossenen Patientinnen mit Diabetes mellitus
mindestens eine leichte hypoglykdmische Episode (BZ-Werte im Bereich von 54-
72 mg/dL) und 10,5% der Patientinnen hatten mindestens eine schwere
Hypoglykamie (BZ-Wert <54 mg/dL).

In unserer Studie gab es insgesamt 8 hypoglykamische Episoden mit BZ-
Werten < 70 mg/dL die auf 5 Patientinnen verteilt waren. Eine Episode bei einem
Patienten (3,3% aller Patientinnen) ist gemal der obigen Definition als schwere
Hypoglykamie zu werten. Dieser Patient hatte dabei einen BZ-Wert von 36 mg/dl
und ist laut beiden Definitionen als schwere Hypoglykamie zu werten.
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Zusammenfassend war in dieser Studie die Anzahl der Patientlnnen mit
hypoglykamischen Ereignissen geringer, im Vergleich zu ahnlichen klinischen
Studien [47, 48, 49, 55].

15.2.2 Anzahl/Rate an hyperglykdmischen Ereignissen

In dieser Studie waren nur 1,7% aller gemessenen BZ-Werte = 300 mg/dL.
Diese Anzahl ist sogar geringer als im Vergleich zu einer frGheren Studie, bei
welcher das GIucoTab®-System auf 4 verschiedenen allgemeinen Bettenstationen
eingesetzt wurde [55] und wo 2,7% aller beobachteten BZ-Werte = 300 mg/dL

lagen.

Vor Einfihrung des GlucoTab®-Systems wurde eine retrospektive
Beurteilung der Blutzuckereinstellung bei Patientinnen an zwei allgemein-
internistischen Bettenstationen (Endokrinologie, Kardiologie) durchgefuhrt. In
dieser retrospektiven Analyse zeigte die routinemaRige Versorgung einen

mittleren Blutzuckerspiegel von 175 bzw. 186 mg/dL [46].

Daher kann nach Vorliegen der Ergebnisse unserer Studie die Aussage
getroffen werden, dass die BZ-Einstellung durch das in dieser Studie verwendete
GlucoTab®-System verbessert wurde und die Rate an hyperglykdmischen

Ereignissen im Vergleich zur Standardtherapie nicht erhéht war.

15.2.3 Beeintriachtigung des BZ-Managementes aufgrund von Fehlfunktionen des
GlucoTab®-Systems

Die Verfiigbarkeit des GlucoTab®-Systems war in der Regel hoch. Lediglich
0,9% der geplanten BZ-Messungen, 1,3 % der geplanten Bolusinsulininjektionen
und keine der geplanten Basalinsulininjektionen (ausgenommen sind der erste
und letzte Behandlungstag) wurden nicht durchgefuhrt. Auch die Anzahl der BZ-
Messungen pro Tag (4,0), der praprandialen (2,8) und geplanten
Bolusinsulininjektionen (3,1), sowie der geplanten Basalinsulininjektionen (1,0) lag
nahe an den laut GlucoTab® erwarteten Werten. Diese erhobenen Werte waren
sogar etwas besser als die aus der ClinDiab-04 Studie von Neubauer et al. 2015
[55].
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Es gab keine technischen Probleme oder Verfugbarkeitsprobleme des
GlucoTab®-Systems, die zu einer Nicht-Durchfilhrung der gegebenen Aufgaben
fuhrte.

Diese Zahlen sind sehr erfreulich und ermdglichen die Aussage, dass das
GlucoTab®-System in der klinischen Routine standig in Gebrauch war, die BZ-
Messungen durchgefuhrt und eingegeben und die Insulininjektionen laut
GlucoTab®-System durchgefiihrt und im Sytsembestatigt wurden.

15.2.4 Akzeptanz des medizinischen Personals, dass zu einem standardisierten
Prozess fiihrte

Im Allgemeinen war die Akzeptanz des GIucoTab®-Systems durch das
medizinische = Fachpersonal sehr hoch. Das  Akzeptanzniveau der
Therapievorschlage war vergleichbar zu bisherigen Studien mit dem GlucoTab®-
System [28, 55]. Demnach zeigte sich, dass der Wechsel von einem
langwirksamen zu einem ultra-langwirksamen Basaleinsulin keinen Einfluss auf

das Akzeptanzniveau des medizinischen Personals hat.

Die Empfehlungen der Insulindosis laut Algorithmus wurden gut
angenommen. Die mittleren Korrekturen durch den Benutzer waren relativ gering:
-0,2 + 1,4 IE fur Bolusinsulin und 0,0 + 0,0 IE fur Basalinsulin. Insegsamt waren
die Insulindosen vergleichbar zu den Studien von Neubauer et al., 2015 [55] und
Spat et al., 2016 [28].

Deswegen darf die Schlussfolgerung gefasst werden, dass die Akzeptanz
des standardisierten und kontrollierten Prozesses in dieser Studie erfolgreich

umgesetzt wurde.
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