Diplomarbeit

FreeStyle Libre: Flash-Glucose-Monitoring als Alternative
zur kapillaren Blutzuckermessung

eingereicht von
Robert Rieger

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor(in) der gesamten Heilkunde
(Dr. med. univ.)

an der
Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der
Klinischen Abteilung fur Allgemeine Padiatrie der
Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde

unter der Anleitung von
Priv. Doz." Dr." med. univ. Elke Frohlich-Reiterer
und

OA. Dr."med. univ. Maria Fritsch

Leisach, 28.07.2021




Eidesstattliche Erkldirung

Ich erkldre ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde Hilfe
verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den benutzten

Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Leisach, am 28.07.2021 Robert Rieger eh.




Danksagungen

In erster Linie mochte ich mich bei Frau Priv. Doz.™ Dr.™ med. univ. Elke Frohlich-Reiterer fiir die
Betreuung meiner Diplomarbeit bedanken. Unklarheiten sowie Anliegen meinerseits wurden
immer mit Geduld und zielfiihrenden Ideen entgegnet. Weiters bedanke ich mich bei Frau

OA. Dr." med. univ. Maria Fritsch fiir die Ubernahme der Zweitbetreuung.

Speziell meinen Eltern danke ich fiir die unerschdpfbare Unterstiitzung in sdmtlichen Belangen.

Ohne euer Vertrauen und eure Hilfe wére ich heute nicht dort, wo ich stehe. Danke!

Unerwiéhnte darf hierbei mein Bruder Lukas nicht bleiben. Der ordindre Alltag wére wohl ohne

deinen Humor und deine zerstorerische Art nicht derselbe.

Weiters mochte ich mich bei meiner Oma bedanken. Ich bin mir sicher, dass ihre Gebete einen

grof3en Teil meiner bisherigen Errungenschaften ausmachen.

Ein besonderes Dankeschon gilt hierbei Fridolin, der mir in schwierigen Zeiten immer Trost

spendet und die Stimmung mit seiner liebevollen Art erheitert.

Ebenso mdochte ich mich bei all meinen Freunden und Studienkollegen fiir die gemeinsamen

Erfahrungen, Erlebnisse und Erinnerungen. Es war mir eine Ehre.




Inhaltsverzeichnis

ZUSAMIMENTASSUIIZ .....euteeuteeteertteette et e bt et e e st e et e e abe e bt et e e sbeesatesateeateenbeenbeesseesaseembeenbeenbeenbeesseesntesneenn 6
AADSETACT ...ttt ettt ettt e b e e bt e s bt e e a et et e e bt e bt e ehteeateeabe e bt e bt e nbeesateeateentean 7
ADKUIZUNZSVETZEICHIIS ......eetiiiiiiiie ettt ettt sttt et b e st e st e et et e bt e sbeesatesateeneean 8
AbDIlAUNGSVEIZEICHNIS .....eetiiiie ettt ettt st et be e bt e st eaeeenee s 9
TabElIENVEIZEICHNIS. ...ttt ettt ettt ettt et e b e bt e s bt e saeesaeeeneean 11
L 21411 (11112 OSSP 12
1.1 Diabetes MEILITUS ........oeiuiiiiiiieiie ettt sttt et ettt e be s 12
1.1.1 DIETINTHION 1.ttt ettt ettt et et e et e st es et eebe et eaeeneeeeeneeneas 12

1.1.2 KIaSSTTIKALION ...oueeeieiiciieeie ettt 12

1.1.3 EPIAEMIOIOZIC ...ecuvveevieeiieerieiieieerite e tee et eere e ettt e tee st e s b e e b e esseesseessaessaessseessaessens 15

O (2 OSSR 18

1.1.5 DIAGNOSTIK 1..vvveiieiieciieiieie ettt ete e re e et e teestaesebe s b e esbeesseesseessaessbeesbeesseensaas 18

1.1.6 KOMPIKAIONEN ... .ccviiiiiiieiieiieciteee ettt st eebeebeeseesseestaestseesbeesseas 20

1.1.7 TREIAPICSAULEIL .....vveiiieeiieiieiieeeee et ettt e s b e e b e e b e e beesbeesteessneesseessans 24

1.2 GIUKOSCIMESSUNG.......oeevieiieiiesiieeereereereesseesseessaessressseasseesseesssesssesssesssessssesssesssesssensesssens 30
1.2.1 Self-monitoring of blood glucose (SMBQG).......c.cccveviievienieeieeieeeeeeee e 31

1.2.2 Kontinuierliches GluKOSEMONIIOTING ........cevverueerieriiriiriinieierieeteerieeese et 32

1.2.3 Flash Glucose MONItOTING .....c..cevuiririeriiniieienieeiesienetete sttt st 47

2 Fragestellung und ZiISELZUNG.........c.eecuieriiiriiiiiiiie ettt et e re et eeesteesnaesnseensees 58
3 Material und MethOAen ........coeeviiiiiiiiiiiieiee ettt 58
3.1 StUAIENAESIZN ...ttt ettt st e st e et et e e e e teesseessaesnseenseessaesseesseesnsenns 58
3.2 Kriterien fiir die Studienpopulation.............ccceerieririireiieeneerieeie et 58
3.3 EthikkOmMMmiSSIONSANTIAZ ....c.veeeviereieeieeiieieeiiestteeteeteeteerieesieeseesstessseenseeseesseesseessseensens 59
3.4 DatenSammMIUNG.........cccveiiiiriieiieeieeie et ettt et eete et esteessaessbesnseenseeseesaesnseenseensens 59
3.5 StatiStiSChe AUSWETTUNG .....ccvieiiieeiiieieeiieieeeerte e et eeestee st essaessbeesseessaessaessaesssennsens 60
3.0 ANONYMUISIEIUING ...uvvieiiieeitreeeteeestteesteeesteeesseeesseeassseesssseessseesssseesssessssessssseesssesesssessssesaes 60

4 ErgebniSse — RESUIALE........cccuiiiiiiiiiiciecceecee ettt ettt ve et te e s te e s ebeeebeeaveebeenens 61




5

6

4.1 GrofBle der StudienPOPUIALION .........ccooiiiiiieeiii ettt e aaeeeeree e 61
4.2 StUdICNPOPUIALION. .....eiitiieiiieeiie et e eiteeeie e et e sreeeteeesbeeestaeesabeeebaeessseesssaeessseeessseesssenns 62
4.3 INSULNEREIAPIC ... .iiiiiieiiicciee ettt ettt e e et e et e e e beeesabeeebaeesnbeeenraeeneraeas 63
4.4 INSUIINAOSIS ...veveeniiriietitieit ettt ettt ettt sb e ettt sbe et sb et e st ebeebesaeenee 63
4.5  Anteil der Patientlnnen mit Beendigung der Therapie.........cccccoeveeviinieniiniieiiineecene, 64
4.6 Grinde fir das ADSEIZEN .....c..cocueriiririiniirteeee ettt ettt 65
4.7  Der HbAlc-Wert im Verlauf...........ccoooiiiiiiiniiiiiccceeeeeeeeee e 66

4.7.1 Unterteilung i GIUPPEN.......ccveriieeieeriereereerteeseeseresreereeseesseesseesssesssessseesseesseesees 68
T & TS5 1303 1<) 1RSSR 71

DISKUSSION <.ttt ettt sttt ettt ettt b s bt ebe e sae s naens 73

LAteraturVerZ@ICRNIS ......c.eeuiiiieiieiiriiict ettt 78




Zusammenfassung

Typ 1 Diabetes Mellitus (T1D) stellt als eine der hdufigsten Stoffwechselerkrankungen eine
Herausforderung fiir die betroffenen Personen, ihr Umfeld und die behandelnden Arzte dar. Die
Therapie besteht aus einer lebenslangen Insulinsubstitution. Im letzten Jahrzehnt etablierten sich
mit Flash Glucose Monitoring und Continuous Glucose Monitoring neue Techniken, um eine

moglichst normoglykdmische Stoffwechselkontrolle zu ermdglichen.

Fragestellung: Diese Arbeit beschiftigt sich mit dem Verlauf der Stoffwechselkontrolle nach
Umstellung der glykdmischen Kontrolle auf FreeStyle Libre, ein Flash Glucose Monitoring-
System. Die Kernfrage lautet, ob die Verwendung des FreeStyle Libre eine langzeitige

Verbesserung der Stoffwechselkontrolle erzielt.

Material und Methoden: Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse
mit Vorher-Nachher-Design. Die Daten wurden aus Krankenakten extrahiert und all jene
Patientlnnen wurden in das initiale Patientlnnenkollektiv miteinbezogen, welche bei Beginn des
FreeStyle Libre <18 Jahre waren und im Zeitraum von 1.1.2016 bis Mérz 2019 in der
Diabetesambulanz der Univ. Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz betreut wurden. Anhand
des HbAlc-Wertes wurde die glykdmische Kontrolle im Verlauf eines Jahres aufgezeichnet und
das therapeutische Outcome innerhalb der verschiedenen Therapiearten (Basis/Bolus Therapie,

Insulinpumpentherapie) evaluiert.

Ergebnisse: Die Studienpopulation umfasste 130 Kinder und Jugendliche mit T1D (75 ménnlich,
55 weiblich). Das mittlere Alter bei Diabetes-Erstmanifestation betrug 7,8 & 3,7 Jahre und das
mittlere Alter bei Librestart 12,6 + 2,8 Jahre. Insgesamt kam es nach einem Jahr zu einer diskreten
Verschlechterung des durchschnittlichen HbA1c-Wertes um +2,26 mmol/mol auf 65,96 + 12,70
mmol/mol (p=0,004), in der Gruppe mit Basis/Bolus-Therapie um +2,69 mmol/mol auf 68,34 +
13,25 mmol/mol (p=0,007) und in der Gruppe Insulinpumpentherapie um +1,31 mmol/mol auf
60,80 + 9,72 mmol/mol (p=0,304).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das Flash Glucose Monitoring
mittels FreeStyle Libre zwar keine Verbesserung der Stoffwechselkontrolle iiber eine Verwendung
von einem Jahr erreicht, aber eine effiziente Alternative zur traditionellen Art der

Blutzuckerselbstkontrolle darstellt.

Schliisselworter: Flash Glucose Monitoring, FreeStyle Libre, Typ-1 Diabetes




Abstract

Background: Type 1 diabetes (T1D) is one of the most common metabolic diseases and represents
a challenge for the patients, their families and physicians. The therapy consists of lifelong insulin
substitution. In the last decade, new technologies, Flash Glucose Monitoring (FGM) and
Continuous Glucose Monitoring (CGM), have been established. These enable a more detailed
recording of glucose profiles and enhance the possibilities of reaching a metabolic control that is as

normoglycemic as possible.

Aim of study: The aim of the study was to investigate the course of metabolic control (HbAlc)
after switching from capillary blood-glucose measurement to FGM. The key question is whether

using FreeStyle Libre results in long-term improvement of metabolic control.

Materials and Methods: The study is a retrospective data analysis with a before and after design.
We analysed data of all the patients with T1D under the age of <18 years who were treated at the
Department of Peadiatrics at the Medical University Graz between 1.1.2016 and March 2019 at
the start of the FreeStyle Libre use. Using HbAlc values, the glycemic control was recorded over

the course of a year and the therapeutic outcome was evaluated.

Results: The study population consists of 130 children and adolescents with T1D (75 male, 55
female). The mean age at diabetes onset was 7.8 £+ 3.7 years and the mean age at the FreeStyle
Libre start was 12.6 = 2.8 years. Overall, after one year usage of the FreeStyle Libre there was a
slight deterioration in gylcemic control with an increased mean HbAlc¢ value of +2.26 mmol/mol
(p=0.004). The 2 groups, basis-bolus insulin therapy and insulin pump therapy, both showed an
increase of the mean HbA ¢ value of +2,69 mmol/mol (p=0,007) and +1,31 mmol/mol (p=0,304).

Conclusions: The results of this study indicate that although using the FreeStyle Libre does not
improve metabolic control over a year of use in children and adolescents, it is an efficient

alternative to the traditional type of blood sugar self-monitoring.

Key words: Flash Glucose Monitoring, FreeStyle Libre, Type 1 Diabetes
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1 Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

1.1.1 Definition

Der  Begriff Diabetes mellitus (DM) beschreibt eine  komplexe, heterogene
Stoftwechselerkrankung, welche durch chronische Hyperglykédmie charakterisiert ist. Ursache fiir
diesen Zustand ist entweder eine insuffiziente Insulinsekretion, eine gestorte Insulinwirkung oder
eine Kombination aus beiden. Die persistierende Hyperglykdmie beeinflusst Fett-, Kohlenhydrat-
und EiweiBstoffwechsel und kann langfristig Schiadigungen, Dysfunktionen und Versagen
verschiedener Organe wie zum Beispiel Nephropathie, Retinopathie oder Neuropathie verursachen.
Zu den typischen Symptomen bei Krankheitsbeginn zdhlen Polyurie, Polydipsie und
Gewichtsabnahme. (1, 2)

1.1.2 Klassifikation

Nach der Atiologie werden 4 verschiedene Diabetes-Typen unterschieden: (1-4)

1.1.2.1 Typ 1-Diabetes:

Die progrediente Zerstorung der insulinproduzierenden B-Zellen der Langerhans’schen-Inseln des
Pankreas verursacht einen absoluten Insulinmangel. Wéhrend der Typ-1 Diabetes (T1D) im
Erwachsenenalter nur rund 5-10% aller Diabeteserkrankungen ausmacht, ist dieser im Kindes- und
Jugendalter fiir mehr als 95% verantwortlich. Pro Jahr entwickeln weltweit rund 96000 Kinder
unter 15 Jahren einen T1D. (1, 3) Neben der zellulir-mediierten Autoimmundestruktion der
pankreatischen B-Zelle, bei welcher einem Grofiteil der Patientinnen Autoimmunmarker wie
Inselzellantikorper (ICA), Insulinautoantikdrper (IAA), Autoantikorper gegen Tyrosinphosphatase
(IA2 und 1A28), Antikorper gegen Glutaminséure-Decarboxylase (GADA) und Zinktransporter-8
(ZnT8A) nachgewiesen werden konnen, wird weiters vor allem in afrikanischen und asiatischen
Landern eine idiopathische Variante des T1D beschrieben, welche sich durch keine serologischen

Hinweise auf eine B-Zell-Autoimmunitét auszeichnet. (1, 3, 5)
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1.1.2.2 Typ 2-Diabetes:

Die mit 90% weitaus haufigste Diabetesform ist der Typ-2 Diabetes (T2D), der vorwiegend bei
dlteren sowie bewegungsrestriktiven, adipdsen Personen auftritt. Aufgrund des schleichenden
Anstieges des Blutzuckerspiegels werden die Symptome der chronischen Hyperglykédmie iiber
langere Zeit verschleiert und die Diagnosestellung dadurch verzogert. (6) T2D tritt auf, wenn die
Insulinausschiittung den vermehrten Bedarf verursacht durch relative Insulinresistenz nicht mehr
kompensieren kann. Er ist generell durch verschiedene metabolische Abnormalititen
charakteristisch fiir Insulinresistenz gekennzeichnet wie z.B.: Dyslipiddmie, Hypertonie,, PCOS
und Fettleber. Weiters ist in der klinischen Untersuchung bei bis zu 92% der betroffenen Kinder
eine Acanthosis nigricans nachweisbar. (9) Bei symptomatischem Diabetes bei Erwachsenen
herrscht bereits eine ungefdhr 50%ige Reduktion der Insulinsekretion, die im weiteren Verlauf
potenziell externe Insulinsubstitution bedarf. (7) In den letzten 3 Jahrzenten hat die Privalenz des
T1D bei Kindern und Jugendlichen stetig zugenommen. Besonders Kinder und Jugendliche
indianischer, afrikanischer, asiatischer und hispanischer Herkunft sind davon besonders betroffen.
Wiéhrend in den Vereinigten Staaten, Kanada und Japan ein deutlicher Anstieg in Inzidenz und
Privalenz von T2D bei padiatrischen Patientlnnen nachgewiesen werden kann, zeigen die
europdischen Linder Dinemark, Irland, Deutschland und Osterreich zwar einen leichten Anstieg
der aufgezeichneten T2D Fille bei Jugendlichen, jedoch verblieb die Zahl der neudiagnostizierten
padiatrischen Patientlnnen mit T2D zwischen den Jahren 1999 und 2017 relativ gering bei 0,07-
0,74/100000 PatientInnenjahren. (8-10)

1.1.2.3 Andere Diabetesformen:

L Genetische Defekte der j-Zellen

Unter dem Begriff MODY (Maturity-Onset of Diabetes of the Young) werden die
monogenetischen Verdnderungen der B-Zellen zusammengefasst. Vor dem 25.Lebensjahr
tritt meist eine unterschiedlich ausgeprigte Hyperglykdmie auf, welche neben fehlenden
Autoimmunautokdrpern und einer verminderten Insulinsekretion kennzeichnend fiir die

momentan mehr als 40 verschiedenen genetischen Subtypen ist. (1, 3, 8)

II. Genetische Defekte der Insulinwirkung

Genetische Verdnderungen am Insulinrezeptor resultieren im weiteren Verlauf in
metabolischen Stérungen, die von milder Hyperinsulindmie und Hyperglykdmie bis zum

symptomatischen Diabetes reichen. (1, 2)
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111.

V.

VI

VII.

VIII

Erkrankungen des exokrinen Pankreas

Pathologische Vorgéinge, die zu signifikanten Gewebsverlusten des Pankreas fiihren,
konnen einen Diabetes hervorrufen. Dazu zdhlen zum Beispiel diverse Pankreastraumata,
entziindliche = Verdnderungen der  Bauchspeicheldriise,  Pankreatektomie  oder
Pankreaskarzinome. Bei langjéhrigem Verlauf konnen auch die Cystische Fibrose (CF) und
die Hadmochromatose zu einer Schiddigung der B-Zellen und infolgedessen zu einer

eingeschrankten Insulinsekretion. (1-3)

Endokrinopathien

Eine erhohte Produktion der kontrainsulindren Hormone Glukagon, Kortisol, Noradrenalin
und Wachstumshormonen kann einen Diabetes verursachen. Ursdchliche Pathologien fiir
diese Hormonentgleisung sind zum Beispiel Akromegalie, Cushing Syndrom oder
Phéochromozytom. (1, 9) Generell betroffen sind hiervon vor allem Personen, die schon
préaexistierende Defekte der Insulinsekretion besitzen. Die Hyperglykédmie verschwindet in

diesem Fall nach Beseitigung der iiberschiissigen kontrainsulindren Hormone. (3)

Drogen oder chemisch induzierter Diabetes

Wihrend verschiedene Medikamente oder Toxine die Insulinsekretion beintrdchtigen,
konnen andere zu einem permanenten Schaden der B-Zellen fiihren. Beispiele dafiir bilden
unter anderem das Glukokortikoid Dexamethason, diverse Immunsuppressiva oder

Thiazide. (1, 2, 9)

Infektionen

Verschiedene Krankheitserreger konnen mit einer B-Zelldestruktion vergesellschaftet sein.
Zu diesen zdhlen unter anderem Rételn, Coxsackieviren, Zytomegalie, diverse Adenoviren

und Mumps. (1, 9)

Seltene Formen des immunmediierten Diabetes:

In diese Kategorie fallen z.B. das Stiff-Man-Syndrom als auch Lupus Erythematodes. (1, 9)

Andere genetische Syndrome, die manchmal mit Diabetes assoziiert werden

Neben dem Down-Syndrom, dem Klinefelter-Syndrom und dem Turner-Syndrom, welche
allesamt durch chromosomale Aberrationen verursacht werden, finden sich in dieser

Gruppe Porphyrie, das Prader-Willi-Syndrom und andere. (1, 9)
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1.1.2.4 Gestationsdiabetes:

Uber mehrere Jahre hinweg wurde eine Glukoseintoleranz, welche sich wihrend der
Schwangerschaft manifestiert und diagnostiziert wurde, als Gestationsdiabetes definiert. Die ADA
verfeinerte 2015 diese Kriterien, indem der Zeitpunkt beziiglich Diagnosestellung miteinberechnet
wird. Eine beeintrachtigte Glukosetoleranz im 2. und 3. Trimester wird weiterhin als

Gestationsdiabetes beschrieben wihrend diese im 1.Trimester als T2D klassifiziert wird. (1, 3)

1.1.3 Epidemiologie

1.1.3.1 Weltweit

Die Zahl der an Diabetes erkrankten Kinder und Jugendlichen zeigt mit einer jéhrlichen
Steigerung von ca. 3% einen positiven Gradienten. Die Internationale Diabetes Foderation
(IDF) schétzt, dass 2017 von den 1,94 Milliarden unter 15-Jdhrigen mehr als 586000 von
T1D betroffen sind. Wird nun das Spektrum auf alle unter 20-Jdhrigen erweitert, steigt
dieser Wert beinahe auf das Doppelte (~1,1 Millionen). Besonders in der Population der
unter 15-Jahrigen findet sich mit 96100 eine hohe Neuerkrankungszahl. (11)

Altersgruppe
Unter 15 Jahren Unter 20 Jahren
Anzahl 1,94 Milliarden 2,54 Milliarden
Anzahl der T1D-Fille 586000 96100
Inzidenz von T1D pro Jahr 96100 132600

Tabelle 1: Globale Schitzungen fiir Typ-1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen (<20 Jahre) im Jahr
2017 [modifiziert nach (11)]

Weiters finden sich signifikante geographische Unterschiede die Anzahl der Kinder und
Jugendlichen mit Typ-1 Diabetes betreffend, wie in Abbildung 1 ersichtlich wird. Europa, Amerika
und die Karibik weisen mit 46% aller T1D Erkrankungen der unter 20-Jéhrigen den groBten Anteil
auf. Allein Europa nimmt mit mehr als einem Viertel (28,4%) einen gewichtigen Stellenwert ein,

wihrend Afrika mit ungefdhr 5% das untere Ende bildet.
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Abbildung 1: Anzahl der Kinder und Jugendlichen unter 20 Jahren mit T1D auf IDF Regionen
betrachtet, 2017 [modifiziert nach (11)]

Wihrend die meisten Autoimmunerkrankungen vermehrt das weibliche Geschlecht betreffen, ldsst
sich bei T1D bei Kindern und Jugendlichen keine genderspezifische Priferenz nachweisen.
Nichtsdestotrotz wurde in Regionen mit hoherer Inzidenz von T1D, zum Beispiel in Europa, ein
vermehrter ménnlicher Anteil und in Regionen mit niedriger Inzidenz von T1D ein gering

vermehrter weiblicher Anteil nachgewiesen. (12)

1.1.3.2 Osterreich

In einer rezenten Studie von Rami-Merhar et al. wurden im Rahmen der oOsterreichischen
Diabetesinzidenzstudien Daten von Kindern in Osterreich <15 Jahren iiber das Auftreten von DM
gesammelt und analysiert. Fallzahl, Typisierung, Alter zum Diagnosezeitpunkt und der Anteil des
weiblichen Geschlechtes werden in Tabelle 2 dargestellt. Mit 94,2% nimmt der T1D den Grofteil
der diagnostizierten Diabetes Typen ein, wihrend nur 1,8% auf T2D und 4,0% auf andere

Diabetesformen ausfallen. (10)
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Diabetes-Typen

T1D T2D Andere Formen
n 4356 83 185
% 94,2 1,8 4
% weiblich 46,1 60.3 50,3
Alter bei Diagnose 8,5 12,7 9,5

Tabelle 2: Grundlegende Merkmale der Studienpopulation (1999-2017), klassifiziert als T1D, T2D und

andere Formen des Diabetes [modifziert nach (10)]

In Osterreich konnte {iber eine lange Periode ein signifikanter Anstieg der Hiufigkeit von T1D bei
unter 14-Jahrigen festgestellt werden. Von 1989 bis 2007 zeigt sich ein stetiger Zuwachs von
~4,5% in allen Altersgruppen. Die Inzidenz in der jiingsten Kohorte (0-4 Jahre) nahm ab 2007
konsekutiv ab. Diese dynamische Abweichung beeinflusst die restlichen Inzidenzen und resultiert

schlussendlich 2017 in einem Plateau wie in Abbildung 2 dargestellt.

Rate/100.000yr

0 4
T T T I T 1 T T T T T I I T T
1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017
Year
|Agegroup: — —-0-4 ----- 5-9 — — 10-14 —— 0-14]|

Abbildung 2: T1D Inzidenz Trends in verschiedenen Altersgruppen (0-4, 5-9, 10-14 Jahren) iiber den
Zeitraum von 1989 — 2017 (10)
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Die genaue Ursache fiir den Anstieg der Fallzahlen von T1D kann nicht genannt werden. Eine
Hypothese dafiir stellt die Assoziation mit rapidem Wachstum in jungen Jahren und Adipositas dar.
Unklar bleibt weiters, ob die 2006 erfolgte Implementierung des Rotaviren-Impfstoffes mit der

sinkenden Inzidenz bei unter 0-4-Jahrigen mitwirkt. (10)

Im Gegensatz zur steigenden Inzidenz des T1D bei Kindern und Jugendlichen in dieser Studie
stagnierte die Zahl der diagnostizierten T2D mit 0,07-0,74/100000 PatientInnenenjahren von 1999-
2017.

Weiters ist erwihnenswert, dass die Inzidenz der spezifischen Formen des Diabetes in Osterreich
mehr als doppelt so hoch sind als die des T2D (4% vs. 1,8%). Dies ldsst sich durch ein verbessertes
Verstiandnis der genetischen Assoziationen und des implementierten Screenings auf MODY und

neonatalen Diabetes erkldren. (10)

1.1.4 Klinik

Wiéhrend im ersten Lebensjahr kaum die Diagnose T1D gestellt wird, nimmt die Inzidenz mit dem
Alter zu und erreicht um das 4. Lebensjahr einen kleinen Héufigkeitsgipfel. Der Grofteil
manifestiert sich jedoch zwischen dem 10. und 12. Lebensjahr. (13) Infolge der Hyperglykémie
und Glukosurie mit osmotischer Diurese kommt es zu den Hauptsymptomen Polyurie, Polydipsie,
Gewichtsverlust und Nykturie. Auch unspezifische Allgemeinsymptome wie Miidigkeit und
Leistungsminderung koénnen Anzeichen der Erkrankung sein. Vor allem bei Kindern und
Jugendlichen bildet die Enuresis einen distinktiven Hinweis auf das Vorliegen der Erkrankung. Bei
einer schweren glykdmischen Entgleisung kann sich der TID in Form einer diabetischen
Ketoazidose manifestieren. Aufgrund des Insulinmangels und der gesteigerten Lipolyse werden
vermehrt Ketonkorper gebildet, welche die Ausbildung einer metabolischen Azidose fordern und
unter anderem zu obstdhnlichem Atemf6tor fithren. Die Symptomatik bildet sich bei T1D meistens

rasch aus. (2, 14-16)

1.1.5 Diagnostik

Bei der Diagnostik liegt besonderes Augenmerk auf einer griindlichen Anamnese. Hierbei gilt es,
die klassischen Symptome Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust zu erfragen und auch
hinsichtlich Familienanamnese, Schwangerschaft und bemerkbarem Leistungsknick Informationen
zu sammeln. (14, 15) Haufig kann durch griindliche Anamnese kombiniert mit klinischer

Symptomatik die Diagnose DM bereits vermutet werden. Die Methode der Wahl zur Diagnose und
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zur Verlaufs- und Therapiekontrolle bildet anschlieend die enzymatische Blutzuckerbestimmung.

(14, 15) Hierbei kann durch folgende Messungen die Diagnose Diabetes gestellt werden:

Vendser Niichtern-Plasma-Glukose Spiegel von > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) Dabei wird
niichtern definiert durch einen Zeitabschnitt ohne Nahrungsmittel von 8h. (1, 14)

Zufillig gemessener Blutzuckerwert von > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) und dazu

krankheitsspezifische Symptome (Polydipsie, Gewichtsabnahme, Polyurie etc.) (1, 14)
Oraler Glukose-Toleranztest 2 h-Wert von > 200mg/dl (= 11,1 mmol/l) (1, 14)
Hbalc Wert von >6.5% (1, 17)

Neben diesen 4 Hauptpfeilern kann die Diagnose durch folgende Parameter untermauert werden:

Glukosebestimmung im Urin:

Die normale Nierenschwelle fiir Glukose liegt bei ungefahr 180 mg/dl Glukose im Blut.
Ubersteigt die Blutglukose diesen Wert, so kommt es zur Glukosurie. Lésst sich wiederholt
Glukose im Urin nachweisen, liegt sehr wahrscheinlich ein DM vor. Durch die einfache
Moglichkeit der Blutzuckermessung und die potenziell erhohte Nierenschwelle fiir
Glukose, beispielsweise bei Vorliegen einer diabetischen Nephropathie, hat die
Uringlukosemessung an Bedeutung verloren. (14)

Bestimmung von Ketonkorpern im Blut
Plasmainsulin- und C-Peptid-Bestimmung

Bei der Umwandlung des in den B-Zellen des Pankreas produzierten Proinsulins in das
aktive Insulin wird ein Bestandteil, das C-Peptid, abgespalten. Dieser Parameter erlaubt
einen direkten Riickschluss auf die noch erhaltene Insulinproduktion. (15)

Immundiagnostik und HLA-Typisierung

Dies sind aufwendige Untersuchungen und zur Routinediagnostik nur selten indiziert. Eine
gewisse Bedeutung besitzen sie bei wissenschaftlichen Studien zur Friihdiagnostik oder
Friithintervention. (15)

Diabetesspezifische Antikorper

Bei bis zu 85-90% der Patientlnnen mit TID koénnen bei Manifestation diverse
Autoimmunmarker gemessen werden. Zu diesen zdhlen Inselzellantikorper (ICA),
Insulinautoantikdrper (IAA), Autoantikorper gegen Glutamin—Decarboxylase (GADA),
Autoantikdrper gegen Tyrosinphosphatase IA-2 (IA2A) und Autoantikérper gegen
Zinktransporter 8 (Zn8A). (13)
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Stadium

Niichtern-Plasma-
Glukose venos

Gelegenheitsblutzucker

Oraler Glukose-
Toleranztest (0GTT)

> 126 mg/dl

Diabetes (> 7,0 mmol/l)

100 - 125 mg/dl
(5,6 - 6,9 mmol/l)

Abnorme Niichtern-
Glukose (IFG)

<
Normal 100 mg/dl

>200 mg/dl (> 11,1
mmol/l)

und Symptome eines
Diabetes

2 h-Wert > 200mg/dl
(> 11,1 mmol/1)

Gestorte Glukosetoleranz
(IGT) 2 h-Wert 140 - 199
mg/dl (7,8 - 11,0 mmol/I)

2 h-Wert < 140 mg/dl

(< 5,6 mmol/l) (< 7,8 mmol/l)

Tabelle 3: Diagnostische Richtwerte zur Feststellung eines DM. [modifiziert nach den ISPAD Cinical
Practice Consensus Guidelines 2018 (1)]

1.1.6 Komplikationen

Jede nicht addquat eingestellte Form des DM birgt die Gefahr in sich, verschieden Komplikationen
im Korper zu verursachen. Die Erkrankung DM ist mit einer Vielzahl an Krankheiten assoziiert,
deren Auswirkungen und Behandlungen nicht nur materielle Kosten, sondern auch eine
Einschrinkung der Lebensqualitéit mit sich bringen. (11) Im Folgenden werden die Komplikationen

weiter in Akutkomplikationen und Spétfolgen unterteilt:

1.1.6.1 Akutkomplikationen

Sowohl bei Manifestation, als auch im weiteren Krankheitsverlauf eines T1D konnen akute und
potenziell lebensbedrohliche Komplikationen auftreten. Einerseits handelt es sich dabei um die
Diabetische Ketoazidose (DKA), welche die Hauptursache fiir Morbiditit und Mortalitit bei

Kindern mit T1D darstellt andererseits um die schwere Hypoglykamie. (17)

1.  Diabetische Ketoazidose

Absoluter Insulinmangel kombiniert mit einem Uberschuss kontrainsulinirer Hormone
(Katecholamine, Cortisol, Glukagon und Wachstumshormone) fiihrt zu einem Zustand
insuffizienter peripherer Glukoseutilisation. Aufgrund der reaktiven Gluconeogenese und
Glykogenolyse kommt es zur Hyperglykdmie und Hyperosmolaritdt. Weiters initiiert derselbe

Zustand Lipolyse und Ketonkorperbildung, welche in einer Ketondmie und metabolischen Azidose
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resultieren. Sobald der renale Schwellenwert fiir Glukose iberschritten wird, fiihrt dies zur

osmotischen Diurese mit folgender Dehydratation samt Elektrolytverlusten.

Diese Verdnderungen stimulieren die weitere Ausschiittung von Stresshormonen und

verschlechtern die Symptomatik. (16, 18)
Die typischen Symptome der DKA inkludieren

e Dehydratation, Exsikkose

e Leistungsminderung

e Tachypnoe mit Kussmaul-Atmung

e Obstdhnlicher Azetongeruch der Ausatemluft

e Heftige abdominelle Schmerzen

e Ubelkeit, Erbrechen

e Neurologische Symptome (Verwirrtheit, Schwindel, Bewusstlosigkeit) (15, 16)

Die hiufigste Ursache der DKA ist bei der Erstmanifestation. Besonders gefihrdet sind dafiir
Kinder unter 2 Jahren. Weiters herrscht ein erhohtes Risiko zur Ausbildung einer DKA bei
bestehendem T1D bei Personen mit fraglicher Compliance oder mutmallichem Absetzen der
Insulintherapie, mangelnder Funktion der Insulinpumpe, bekannten fritheren DKA-Episoden,
Fehlverhalten bei Krankheit, Stresssituationen, welche die Ausschiittung kontrainsulinédrer
Hormone fordern, wie Sepsis, Trauma oder gastrointestinale Infektionen mit persistierendem

Erbrechen und psychiatrische Stérungen. (16, 18)

Die biochemischen Kriterien zur Diagnosestellung einer DKA werden durch das Ausmal} der

Azidose in 3 Gruppen eingeteilt:
e Mild: venoser pH <7,3 oder Serumbicarbonat <15 mmol/L
e Mittel: pH <7,2, Serumbicarbonat <10 mmol/L

e Schwer: pH <7,1, Serumbicarbonat <5 mmol/L (16)

Die Therapieziele der DKA beinhalten neben AllgemeinmaBnahmen eine Behandlung der
Dehydratation und Hyperosmolaritit, die Senkung der Blutglukose, ein Ausgleich der Azidose und
ein Ausgleichen der Elektrolytentgleisung. Abhéngig vom Schweregrad werden hierzu Fliissigkeit,
Mineralsalze (Kalium, Natrium und Phosphat), Insulin und bei Blutzucker <250mg zusétzlich

Glukose substituiert. (14, 16)
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11 Hypoglykimie

Bei der Hypoglykdmie handelt es sich um die héufigste Akutkomplikation des TI1D.

Hypoglykédmien werden durch den Abfall der Blutglukose unter einen gewissen Schwellenwert

definiert, unter welchem potenziell gesundheitsschiddigende Risiken fiir den/die PatientIn auftreten.

Da dieser Schwellenwert aufgrund mehrerer Parameter wie Alter, letzte Hypoglykédmie-Episode

oder Effektivitit der Blutzuckerkontrolle zwischen unterschiedlichen Individuen variiert, wird laut

International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) eine nicht-numerische

Definition vorgeschlagen.

Hinweis auf klinische Hypoglykdmie
Glukosewert von <3.9 mmol/L (70 mg/dL) ohne klinische Symptomatik (19)
Klinisch wichtige oder mittelschwere Hypoglykidmie

Glukosewert von <3.0 mmoL/L (54 mg/dL) mit klinischer Symptomatik
Diese Werte fithren potenziell zu ineffizienter hormoneller Gegenregulation,
Wahrnehmungsstérungen der Hypoglykdmie, neurogenen Symptomen und kognitiven

Dysfunktionen. (19)
Schwere Hypoglykdmie = Bewusstlosigkeit, Krampfanfall

Ein Event, welches mit schwerwiegenden kognitiven Einschrankungen und
notwendiger Fremdhilfe zur Behebung der metabolischen Entgleisung einhergeht. Da
Kleinkinder selbst bei der Korrektur von milden Hypoglykdmien externe Hilfe
benotigen, ist eine drztliche Beurteilung notwendig, ob eine Hypoglykdmie induzierte

kognitive Dysfunktion vorliegt oder nicht. (19)

Zu den Risikofaktoren zur Ausbildung einer Hypoglykédmie bei T1D zdhlen das Applizieren von

falschen, fehlerhaft eingestellten oder exzessiven Mengen Insulin, eine verringerte Aufnahme von

Glukose durch vergessene Mabhlzeiten, falsche Berechnung, eine erhohte Glukoseutilisation

wiahrend sportlicher Betdtigung oder eine verringerte endogene Glukoseproduktion nach

Alkoholkonsumation. (19)
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Einteilung Symptome und klinische Zeichen

Autonome Symptome
Parasympathikotone Reaktion HeiBhunger, Ubelkeit, Erbrechen, Schwiiche

Sympathikotone Reaktion Unruhe, Schwitzen, Tachykardie, Tremor, Tachypnoe

N . Primitive Automatismen (Grimassieren, Schmatzen),
Zentralvenése = neuroglukopenische

S ) Konvulsionen, fokale Zeichen (Hemiplegie,
ymptome Doppelbilder sehen), Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Somnolenz

Tabelle 4: Symptome der Hypoglykimie [modifiziert nach (14)]

Therapeutisch  gilt nach kausaler Beseitigung der auslosenden Faktoren ein orale
Glukosesubstitution zur Wiederherstellung des physiologischen Blutzuckerspiegels. Im Falle einer
Bewusstlosigkeit oder eines Krampfanfalles soll auf Glukose-haltige Infusionslésungen oder

intramuskuldre oder subkutane Glukagongabe zuriickgegriffen werden. (14, 19)

1.1.6.2 Langzeitkomplikationen und Spétfolgen

Die wichtigsten Langzeitkomplikationen des T1D werden durch pathogene Verénderungen an den
Endothelien ausgeldst und bilden die Hauptursache fiir die gesteigerte Morbiditit und Mortalitit.
Sie umfassen diabetesspezifische mikrovaskuldre Komplikationen wie die diabetische
Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie sowie unspezifische Makropathien wie koronare
Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit und arterielle Verschlusskrankheit der
Hirnarterien und zerebralem Insult. (14, 20) Obwohl Diabetes-assoziierte vaskulédre
Komplikationen in der Kindheit und in der Jugend relativ selten sind, lassen sich schon wenige
Jahre nach Manifestation funktionelle sowie strukturelle Verinderungen feststellen. (21) Die
Priavention oder Verzogerung der Komplikationen kann durch effiziente Kontrolle der Blutglukose,
regelméBiges Screening und Optimierung der Behandlung erreicht werden. (21) Beispielsweise
kann eine gute Diabeteseinstellung das Risiko, an einer diabetischen Neuropathie zu erkranken, um

etwa 80 % reduzieren. (20)
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1.1.7 Therapiesaulen

Da bei Kindern der Diabetes bei bis zu 95% ein T1D vorliegt, wird im Folgenden nur auf die

Therapie des T1D eingegangen.

Neben dem Erreichen einer moglichst normoglykédmischen Stoffwechselkontrolle unter
Vermeidung von Akut- und Spétkomplikationen zéhlen die Akzeptanz fiir die Erkrankung und eine
positive Einstellung der Betroffenen gegeniiber dem Therapieschema zu den Hauptzielen der
Therapie bei TID. Ohne die Zusammenarbeit eines interdisziplindren Teams bestehend aus
Arztlnnen, DiabetesberaterInnen, Diitologlnnen, Psychologlnnen und Sozialarbeiterlnnen wire

dies nicht moglich. (22)
Die 5 Séulen der Therapierung des T1D inkludieren:

e Insulinsubstitution

e Berechnung der Kohlehydrate der Mahlzeiten
e Korperliche Aktivitét

e Schulungen

e Psychosoziale Unterstiitzung

Den wichtigsten Teil des Therapieregimes bei T1D nimmt dabei die Insulinsubstitution ein.

1.1.7.1 Insulintherapie

Die Insulinsubstitution ist essentiell fiir PatientInnen mit T1D und muss ein Leben lang fortgefiihrt
werden. Hierbei gilt es, die bei Stoffwechselgesunden physiologische Sekretion des endogenen
Insulins bestmoglich zu imitieren und damit die Glukosekonzentration im moglichst
normoglykadmischen Bereich zu halten. (23) Die glykdmischen Zielbereiche dafiir liegen vor dem
Essen bei 70-130 mg/dL (4,0-7,0 mmol/L), nach dem Essen bei 90-180 mg/dL (5,0-10,0 mmol/L)
und vor dem Zubettgehen bei 80-140 mg/dL (4,4-7,8 mmol/L). Weiters wird von den ISPAD
Guidelines 2018 ein HbAlc von <7,0% in allen Altersgruppen empfohlen. (24) Die Grundlage fiir
diese Zielwertdefinitionen bilden die Ergebnisse der DCCT/EDIC-Studie, welche bereits 1993 eine
signifikante Korrelation zwischen erhohten HbAlc-Werten, besonders iiber 9,0%, und
mikroangiopathischen Spétkomplikationen nachweisen konnten. (5, 25) Vor allem die sich
verdndernde Physiologie, die Familiendynamik und verschieden soziale Interaktionsformen

erschweren eine adiquate Stoffwechselkontrolle. (26)
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1.1.7.2 Geschichte des Insulins

Frederick Grant Banting und Charles Best verdnderten mit der erfolgreichen Identifizierung und

Reinigung von Insulin im Jahr 1922 das Leben von Personen mit T1D.

Abbildung 3: Frederick Banting und Charles Best am Dach der Medizinischen Universitit von
Toronto im Jahr 1922. Hunde wurden als Versuchsobjekte bei den Testungen verwendet.
https://www.sciencehistory.org/historical-profile/frederick-banting-charles-best-james-collip-and-john-

macleod; zugegriffen am 29.03.2020

In den folgenden Jahrzenten wurde Insulin aus den Bauchspeicheldriisen von Rindern und
Schweinen technisch gewonnen. Der Unterschied zum menschlichen Insulin ist auf wenige
Aminosduren begrenzt. Schweineinsulin unterscheidet sich um einen Aminoséurerest,
Rinderinsulin um 3. Weitere Meilensteine in der Geschichte des Insulins bildeten das 1936 von
H.C. Hagedorn entwickelte Verzogerungsinsulin Neutral Protamin Hagedorn (NPH), die
Sequenzierung der Aminosequenz des humanen Insulins in den 1950er durch Frederic Sanger und

seit 1982 gentechnologische Produktion von Humaninsulin. (27, 28)

1.1.7.3 Molekulare Struktur des Insulins:

Das menschliche Insulin ist ein Protein und besteht aus insgesamt 51-Aminosduren, die in zwei
Ketten (o und B) angeordnet sind. Synthetisiert wird es in den beta-Zellen der Langerhans-Inseln
des Pankreas mit der Bildung von den einkettigen Vorldufern, dem Prédproinsulin und dem

Proinsulin. Bei letztgenanntem sind die Ketten A und B durch das Connecting-Peptid, C-Peptid
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miteinander verbunden. Durch Proteasen wird das C-Peptid schlieBlich abgespalten und das aktive

Insulin entsteht. (29)

Insulinmolekiile lagern sich abhéngig von der Insulinkonzentration in verschiedenen
Kristallisationsformen zusammen. Bei physiologischen Konzentrationen von weniger als 1 nmol
liegt Insulin zum Grofteil als Monomer vor. Hohere Konzentrationen fordern die Assoziation von
Monomeren zu Dimeren und bei Vorhandensein von Zinkionen aggregieren je 3 Dimere zu einem

Hexamer. (29)

1.1.7.4 Applikationsform und Absorption:

Da Insulinpréparate als Proteine im Gastrointestinaltrakt abgebaut werden, bevor sie ihre Wirkung
entfalten konnen, miissen alle Insuline parenteral appliziert werden. (27, 30) Nach subkutaner
Injektion eines Insulinpréparates sind die Seruminsulin-Spiegel und die biologische Halbwertszeit
primidr von der Absorptionsgeschwindigkeit abhéngig. Wéhrend monomere und dimere
Kristallisationsformen von Insulinmolekiilen schnell in den Kdorperkreislauf gelangen, ist dies bei

Hexameren erschwert. (23)

Die Halbwertszeit der Insulinpriparate variiert zwischen den verschiedenen Préparaten. Wéhrend
Normalinsulin bereits eine um das Zehnfache verldngerte Halbwertszeit besitzt als das endogene
Insulin (5,2 £ 0,7 min), welches bei Stoffwechselgesunden direkt {iber den Pfortaderkreislauf zur
Leber in den peripheren Blutkreislauf gelangt, besitzen neuere Priparate bereits Halbwertszeiten

bis zu 24h. (27, 29)

Je nach Konzipierung der Insulinpréparate werden die Insulinmolekiile rascher bzw. langsamer
resorbiert. Bei den rasch wirkenden Insulinanaloga ist die Selbstassoziation der Insulinmolekiile
behindert, wodurch diese vornehmlich in Form von Mono- und Dimeren vorliegen. Bei
Insulinanaloga mit langsamem Wirkungseintritt {iberwiegen hexamere Kristallisationsformen.
Verzogerungsinsulinen werden Substanzen hinzugegeben, welche die Absorptionsvorgéinge
beeinflussen, wobei die physikochemischen Grundlagen hierzu noch nicht vollstindig geklart
werden konnten. (27) In Osterreich sind grundsitzlich Insulinpriparate in einer Konzentration von
100 IE pro ml in Verwendung. Bei einem gesteigerten Bedarf stehen auch Préparate mit hdheren
Konzentrationen (Insulin Lispro U 200 bzw. Humulin R U 500) zur Verfiigung. Zur Prévention von
Verwechslungen bei Ampullenwechsel werden diese in Form von Fertigpens ausgehdndigt, um

potenzielle Uberdosierungen zu vermeiden. (5)

In Extremsituationen wie akuten Stoffwechselentgleisungen (DKA) oder perioperativen
Versorgungen kann eine intravendse Verabreichung von Normalinsulin oder kurzwirksamen

Insulinanaloga notwendig sein. (5, 27)
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Die in Osterreich in der klinischen Praxis angewandten Insulin werden in folgende 4 Gruppen

eingeteilt (Tabelle 5 enthilt Kinetik und in Osterreich erhiltliche Priparate, Stand 2019):

Kurzwirksame Insuline: Die élteste pharmazeutische Zubereitung des Insulins ist das

Normalinsulin oder Altinsulin. Wichtig sei zu erwdhnen, dass aufgrund des verzogerten

Wirkungseintrittes ein Spritz-Ess-Abstand von 20-30 Minuten geachtet werden muss. (27)

Langwirksame Insuline: Nur mit kurzwirksamen Insulinen wire ein Leben mit T1D von

betrdchtlich mehr Injektionen geprigt. Generell werden sie eingesetzt, um eine basale

Insulinsekretion zu imitieren. Der wohl bekannteste Vertreter ist das NPH-Insulin. Bei

diesem Priparat wird dem Insulin Protamin und Zink beigemischt, um eine verlangsamte

Dissoziation zu erzielen. (5, 27)

Kombinationsinsuline: Sie bestehen aus konstanten Mischungen aus Normal- und

Verzogerungsinsulinen. Kombinationsinsuline sind in der Behandlung von Kindern mit

T1D kaum in Verwendung.

Insulin-Analoga:

@)

O

O

O

Kurzwirksame Insulinanaloga: Die Insulinanaloga Lispro, Aspart und Glulisin
finden seit ungefahr 20 Jahren in der Diabetestherapie Anwendung. Der raschere
Wirkungseintritt und die geringere Wirkdauer fithren zu einem Vorteil gegeniiber
der Verwendung des Normalinsulins, da kein Spritz-Ess-Abstand eingehalten

werden muss. (5, 27)

Ultrakurzwirksame Insulinanaloga: Durch Zugabe von Niacinamid und L-Arginin
wird eine beschleunigte Dissoziation der Insulinmolekiile erreicht. Die Studien von
Russel-Jones et al. und von Bowering et al. weisen fiir T1D und fiir T2D eine
starkere Reduktion des postprandialen Glukose-Peaks unter Verwendung eines
ultrakurzwirksamen Insulinanalogon im Vergleich zu Insulin Aspart auf. (5, 31,
32)

Langwirksame Insulinanaloga: Die Vorteile gegeniiber NPH-Insulin liegen in einer
Reduktion der ndchtlichen Hypoglykdmien und der Applikation in Form einer

klaren Losung im Vergleich zur beim NPH-Insulin notwendigen Suspension. (5)

Ultralangwirksame Insulinanaloga: Die Wirkdauer der ultralangwirksamen
Insulinanaloga steigt mit 30h (Glargin U 300) bzw. 42h (Degludec) auf
betrichtliche Zeitintervalle/Lénge. Die lange Wirkdauer kombiniert mit der
flachen Wirkkurve ermdglichen eine Reduktion der Injektionsrate des basalen

Insulin und eine verbesserte Flexibilitit der Benutzer. (5)
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Insulin Wirkungsbeginn Wirkmaximum Wirkdauer

(min) (Peak, Stunden) (Stunden)
Normalinsulin 30 1535 7-8
Kurzwirksame Insulinanaloga (Lispro, Aspart, Glulisin) 5-15 1-3 35
NPH-lInsulin 30-60 46 814
Langwirksame Insulinanaloga (Glargin U 100, Detemir) 30-60 Flache Wirkkurve Bis zu 24
Ulttralangwirksame Insulinanaloga (Glargin U 300, Degludec) Flache Wirkkurve 30, bis zu 42

Sanofi-aventis Eli Lilly Novo Nordisk
Kurzwirksame Insuline Insuman® Rapid Huminsulin® Normal Actrapid®

(Glulisin) (Lispro) (Aspart)
Uitrakurzwirksame Insulinanaloga Fiasp®
Langwirksame Insuline Insuman® Basal Huminsulin® Basal Insulatard
Langwirksame Insulinanaloga Lantus® - Levemir®

(Glargin) (Detemir)
Uttralangwirksame Insulinanaloga Lantus® U 300 Degludec

(Toujeo) (Tresiba®)
Miscbfmmlim . Insuman® Comb 15 Huminsulin® Profil il Mixtard® 30
mi:;lilslusl';rllirf;lmlﬁhlsan% Insuman® Comb 25

Insuman® Comb 50
:ﬁiﬁm@memﬂmm - Humalog® Mix 25 NovoMix® 30
LT i —

NovoMix® 70
Langwirksames und kurzwirksames - - 70% Degludec plus
Insulinanalogon 30% Aspart
(Ryzodeg®)

Tabelle 5: Wirkkinetik der in Osterreich verwendeten Insulinpriparate und ihre Produzenten

[modifiziert nach (5)]

1.1.7.5 Insulintherapiestrategien:

Hierbei wird zwischen 3 verschiedenen Therapieschemata unterschieden:

L Konventionelle Insulintherapie:

Bei der konventionellen Insulintherapie wird ein- bis zweimal tiglich Insulin injiziert.
Dabei handelt es sich um mehr als zwei Drittel um ein Verzégerungsinsulin und den Rest
bildet Normalinsulin. Dieses Injektionsschema imitiert nicht das Sekretionsmuster der
korpereigenen B-Zellen. Deshalb wird die konventionelle Insulintherapie als
nichtphysiologische Methode der Insulinsubstitution angesehen. Die tdgliche Insulinmenge
wird im Verhéltnis von etwa 2:1 morgens und abends priprandial injiziert. Dabei wird der
Anteil des Verzogerungsinsulins relativ konstant gehalten, wihrend die Dosierung des
Normalinsulins an die Nahrungsaufnahme angepasst werden muss. Da jedoch die Menge
des kurzwirksamen Insulins bei diesem Therapieschema nur einen geringen Anteil der
Gesamttagesdosis ausmacht, wird die, besonders von pidiatrischen Diabetologen
erwiinschte Flexibilitét, durch eine notwendige Anpassung der Nahrungsaufnahme in Form
von fixen Essenszeiten und fixen Kohlehydratmengen, an die vorgegebene Wirkung des

Verzogerungsinsulins eingeschriankt. Die konventionelle Insulintherapie wird in der
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111.

Pédiatrie heutzutage in der klinischen Praxis als obsolet angesehen und kommt nur noch in

Ausnahmefillen bei PatientInnen mit T1D zum Einsatz. (5, 23)

Intensivierte Insulintherapie/Basis-Bolus-Therapie (B/B)

Die intensivierte Insulintherapie ermdglicht eine addquate Imitation der physiologischen
Insulinsekretion der pankreatischen B-Zellen. Die nahrungsunabhingige Basalinsulinbedarf
wird durch ein- oder zweimal tégliche Injektion eines langwirksamen Insulinanalogons
gedeckt. (33) Zusitzlich erfolgt der Ersatz der endogenen Prandialinsulinausschiittung
durch prd- oder postprandiale Gabe von Normalinsulin oder kurzwirksamen

Insulinanaloga. (5, 23)

Trotz der héufigen Injektionen sowie Blutzuckerselbstkontrollen, schafft diese Form der
Insulinsubstitution ~ vermehrt Flexibilitit verglichen mit den konventionellen
Insulintherapie. Die prézisen Berechnungen der korrekten Insulinmengen und die Kenntnis
des individuellen tagesrhythmischen Insulinwirkungsprofils erfordern ein intensives
Schulungsprogramm und aktive Mitarbeit der Kinder, Jugendlichen als auch der Eltern. (5,

23)

Insulinpumpentherapie (CSII) = Continuous subcutaneous insulin infusion

Bei der CSII wird iiber eine externe Arzneimittelpumpe schnell wirksames Analog-Insulin
iiber einen Katheter und eine subkutane Venenverweilkaniile, welche alle 2-3 Tage
vom/von der Patientln beziehungsweise den Eltern/Betreuungspersonen gewechselt
werden muss, abgegeben. Der basale Insulinbedarf (Basalrate) wird durch die variabel
adaptierbare, stiindliche Abgabe von kurz wirksamem Insulin gedeckt. Zu den Mahlzeiten
und Blutzuckerkorrekturen kann durch die Patientlnnen per Knopfdruck eine individuell
berechnete Insulinmenge (Bolus) aus dem Reservoir der Insulinpumpe abgegeben werden.
Die CSII ermdglicht eine genauere Anpassung der Insulinbasalrate an das physiologische

Sekretionsmuster des Pankreas und eine exaktere Dosierung der Bolusgaben. (23, 34)

Zu den Indikationen der CSII =zdhlen neben dem Wunsch einer verbesserten
Stoffwechselkontrolle rezidivierende schwere Hypoglykédmien, Nadelphobien, der Wunsch
nach einer flexiblen Lebensgestaltung, T1D bei Séuglingen oder Kleinkindern,
ausgepragtes Dawn Phanomen und Sondersituationen wie z.B. Autismus und

Schwangerschaft. (34)

Das System sollte regelmaBig kontrolliert werden, da neben den in Kapitel 1.1.6 genannten
Komplikationen fiir eine diabetische Ketoazidose weitere Risikofaktoren wie ein Leck im

Kathetersystem, ein Katheterknick, ein Herausrutschen der Kaniile oder eine verminderte
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Insulinwirkung durch lokale Entziindungen oder Blutungen an der Einstichstelle etc.

hinzukommen. (23)

In den letzten Jahren kommt es immer mehr zur Kombination aus CSII mit interstitiell
kontinuierlicher Glukosemessung. Diese sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP)
erginzen durch eine Abschaltung der Insulinzufuhr bei vorhandener Hypoglykdmie oder
vor Erreichen des hypoglykdmischen Schwellenwertes die CSII. Weiters verfiigen sie iiber

ein integriertes Alarmsystem, welches bei Hypo- und Hyperglykédmien anschligt. (23)

1V. Closed-Loop

Zur Vermeidung von Hypo- und Hyperglykdmien wird bei sogenannten Closed-Loop
Systemen die Basalrate entsprechend der kontinuierlich gemessenen Glukosewerte und den

vorausgegangenen Glukose- und Insulininfusionsdaten regelmaflig adaptiert.

Rezent wurde auch ein Hybrid Closed Loop System, welches eine Hyperglykédmie durch

Erhéhung der Insulinzufuhr kompensiert, in Osterreich zugelassen. (23, 34)

1.2 Glukosemessung

Wie in den bisherigen Kapiteln eruiert wurde, liegt bei PatientInnen mit T1D der Schwerpunkt der
Therapie darin, eine engmaschige Kontrolle der Blutglukose durchzufiihren und diese in einem
moglichst normoglykédmischen Bereich zu halten, um eine Reduktion der Spétkomplikationen und
eine Steigerung der Lebensqualitit zu ermdglichen. (21, 35) Im modernen Diabetesmanagement
hat sich die gezielte Selbstmessung des  Blutglukosespiegels, auch  genannt
Blutzuckerselbstkontrolle, als wichtiges Konzept der Blutzuckerkontrolle etabliert. (36) Dennoch
kann durch das Prinzip des Self-monitoring of blood glucose der Verlauf der Blutglukose durch die
punktuellen Blutzuckermessungen nicht vollstindig wiedergeben werden, da beispielsweise

ndchtliche oder postprandiale Entgleisungen iibersehen werden kénnen. (37)

Diesem Problem entgegnen die neueren Systeme des kontinuierlichem Glukosemonitoring (CGM).
Hierbei wird durch einen Sensor im subkutanen Fettgewebe die Glukosekonzentration in kurzen
Abstinden gemessen und dadurch eine akkurate Wiedergabe des historischen Glukosespiegels
ermoglicht. (37) Weiters konnte, wie diverse Studien nachgewiesen haben, auch eine Reduktion

der hypoglykémischen Episoden durch die Verwendung von CMG bestétigt werden. (37, 38)

2014 kam eine weitere Variante der Blutzuckerkontrolle auf den Handel: Freestyle Libre (FSL) von
Abbot. Der Sensor wird bereits vom Hersteller kalibriert geliefert und kann fiir bis zu 14 Tage am
Stiick getragen werden, dies jedoch ohne Alarmfunktion. (39) Seit Anfang 2019 wurde das

Sortiment durch den alarmfahigen FreeStyle Libre 2 erweitert.
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1.2.1 Self-monitoring of blood glucose (SMBG)

SMBG bildet einen essentielle Therapiesédule bei der Therapie des T1D. Es ermoglicht eine prézise
Kontrolle des Blutzuckerwertes und bei korrekter Beurteilung der Werte auch die Durchfiihrung
wichtiger, sachgerechter therapeutischer Konsequenzen im Falle von akuten hyper- und
hypoglykdamischen Episoden. (27, 40) Besonderes Augenmerk fillt hierbei auf eine detaillierte
Protokollierung der erhobenen Befunde. Anhand dieser konnen durch Riicksprache mit dem
behandelnden Arzt gezogene Schliisse und durchgefiihrte Interventionen analysiert und eine
Bekriftigung positiver und eine Reduktion negativer Verhaltensweisen herbeigefiihrt werden. (27,
40) Ohne mehrfach tdgliche Blutzuckerbestimmungen ist eine individuelle Insulinsubstitution nicht

vorstellbar. (27)

In der Leitlinie von Wascher et al. wird hierbei ein Grundsatz beschrieben, dass jedem/jeder
Patientln mit DM die Moglichkeit der Blutzuckerselbstkontrolle besitzen sollte, mit welcher

folgende Ziele verfolgt werden:

e Reduktion der Spatkomplikationen (Senkung des HbAlc)
e Erhohte Sicherheit (Reduktion von hypoglykédmischen Episoden)
e Verbesserter Umgang mit der Krankheit (Empowerment) (41)

Generell ist eine erhdhte Frequenz des SMBG mit einem verminderten HbA1c-Wert bei Personen
mit T1D assoziiert. Intensives Diabetesmanagement erfordert mindestens 6-10 Messungen pro Tag
und eine regelméiBige Konsultation eines Facharztes/einer Fachdrztin. Die engmaschigere Kontrolle
des Glukosewertes ermdglicht eine préazisere Dosierung des Insulins bei kohlenhydrathaltiger Kost

und eine effizientere Korrektur von Blutzuckerschwankungen.

Generell sollte die Anzahl der tiglichen Blutzuckermessungen individuell an folgende

Einflussgrofien angepasst werden:
e Art des Insulinregimes
e Fihigkeit des Patienten, Hypoglykdmien zu identifizieren
o Zugriff auf addquate Ausriistung

o Aktuelle Stoffwechselkontrolle (HbAlc)

1.2.1.1 HbA1Tc

Der HbAlc-Wert spiegelt die durchschnittliche Blutglukose der letzten 3-4 Monate wider. Zurzeit

ist er der einzig vorhandene robuste Langzeitparameter zum Assessment der Blutzuckerkontrolle.
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Dabei wird das Protein Himoglobin A2 (HbA2) durch eine nichtenzymatische Kondensation in 2
Schritten glykiert. Im ersten Schritt bildet sich reversibel Aldimin. Der zweite Schritt umfasst die
Amadori-Umlagerung des Aldimins, wodurch schlussendlich die stabile Ketoaminform HbAlc
entsteht, wessen Bildungsgeschwindigkeit direkt proportional von der Glukosekonzentration

abhingt. Gegeniiber kurzfristigen Verdnderungen verhélt sich der HbAlc stabil. (24, 27)

Die ISPAD Guidelines von 2018 empfehlen fiir Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene (<25
Jahre) mit entsprechender medizinischer Versorgung einen HbAlc-Wert von <53 mmol/mol

(<7,0%). (24)

Wiéhrend héhere HbAlc-Werte mit mehreren chronischen Komplikationen des Diabetes assoziiert
sind (siehe 1.1.6.2), kann durch korrektes Management ein niedriger HbAlc-Wert mit weniger und

gleichzeitig verzdgerter Mikro- und Makrokomplikationen erreicht werden. (24)

1.2.2 Kontinuierliches Glukosemonitoring

1.2.2.1 Definition

Unter kontinuierlichem Glukosemonitoring (CGM) versteht man das Messen der
Glukosekonzentration in regelméfigen Intervallen, meist zwischen 5 und 15 Minuten, von einer
vorher definierten Korperfliissigkeit. Hauptsédchlich wird die Interstitialfliissigkeit (ISF) dafiir

herangezogen.
Ein derartiges CGM besteht normalerweise aus 3 Komponenten:

e Nadelsensor: Dieser wird iiber die Haut eingestochen und kommt im subkutanen
Fettgewebe am Oberschenkel, Bauch, gluteal oder der Hinterseite des Oberarmes zu liegen.

Dort wird die Glukosekonzentration in der ISF gemessen.

e Elektronischer Transmitter: Verbunden mit dem Glukosesensor/Nadelsensor leitet er die

gewonnenen Daten in Form von Radiowellen an das

e Anzeigegerit/Speichergerdt weiter, welches den Patientlnnen die Werte iibersichtlich

anzeigt. (42, 43)

1.2.2.2 Einteilung

Die verschiedenen CGM-Technologien lassen sich anhand der Invasivitit des Glukosesensors und

der Detektionsweise der Glukosekonzentration einteilen: (Abbildung 4)

e Invasivitit

32



a.

b.

C.

Invasive Sensoren:

Invasive Sensoren sind vollstdndig entweder subkutan oder intravends implantiert
und kommunizieren iiber Radiowellen oder optischen Signalen mit einem externen

Aufnahmegerit. (44)
Minimal-invasive Sensoren:

Die grofle Mehrheit der kommerziell erhiltlichen CGM-Devices bilden die
minimal-invasiven Sensoren. Hierbei wird entweder eine miniaturisierte
Enzymelektrode in das Unterhautfettgewebe  eingebracht oder die

Analysefliissigkeit aus dem Korper zur Messung transferiert werden. (27)
Nicht-invasive Sensoren:

Diese Sensoren haben sich aufgrund mangelnder Messgenauigkeit und
Alltagstauglichkeit noch nicht durchsetzen konnen. Diese Technologien nutzen
Wechselwirkungen von Glukose mit zugefiihrter Energie, beispielsweise durch
Strahlung oder Wirme, zur Messung aus. Storende Hautirritationen oder mogliche
Infektionen durch invasive Verfahren werden durch diese Technologie vermieden.

(44)

e Detektionsweise von Glukose

a.

b.

C.

Elektrochemisch (enzymatisch/nicht-enzymatisch): Die meisten heutzutage
erhiltlichen CGMs detektieren Glukose elektrochemisch. Daher wird diese
Thematik im Unterpunkt 1.2.2.3 detaillierter behandelt.

Optisch (Fluoreszenz/Direkt): Hierbei binden Fluorophore und Glukose kompetitiv
an einen Rezeptor. Anhand der unterschiedlichen Glukosekonzentration kann eine
Veranderung der Fluoreszenz festgestellt werden. Bei nicht auf Fluoreszenz
basierenden Verfahren (,,Direkt optisch®) werden variable Frequenzen des Lichts
ausgesandt und anhand von Verdnderungen der Absorption, Reflektion oder

Brechung die momentan vorliegende Glucosekonzentration detektiert.
Kombinationen und andere

Neben elektrochemischen und optischen Herangehensweisen zur Messung der
Glukosekonzentration stellt die elektrische oder elektromagnetische Transduktion
eine weitere Mdoglichkeit dar. Aufgrund der Komplexitit dieser Subgruppe wird

hier nicht detaillierter darauf eingegangen.
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Abbildung 4: Klassifizierung verschiedener CGM-Technologien nach ihrer Invasivitit und

Detektionstechnologie [modifiziert nach (44)]

1.2.2.3 Funktionsweise und Physiologie

Das biochemische Funktionsprinzip der kommerziell verfligbaren CGM-Systeme (CGMs) basiert
auf einer elektrochemischen Glukosemessung durch Biosensoren. Dabei werden Glukosemolekiile
enzymatisch zu Glukonolakton oxidiert und der frei gewordene Elektronenstrom an eine Elektrode
transferiert. Abhédngig von der Glukosekonzentration wird ein elektrisches Signal an das Lesegerét
weitergesendet, welches dem/der PatientIn darauthin den aktuellen Gewebsglucosewert mitteilt.
Weiters besteht auch die Mdglichkeit, dass die gesammelten Daten in die Cloud des/der Patientln
oder einer Autoritdtsperson iibermittelt werden. (42) Da ein Glukosesensor derartiger CGMs eine
Verbindung zu einem glukosehaltigen Kompartiment aufweisen muss, wird der Sensor in Form
einer mit einer Membran umbhiillten Elektrode durch die Haut in das subkutane Fettgewebe

eingestochen, wodurch ein Zugang zur ISF hergestellt wird.

Nicht unbedeutend ist die Tatsache, dass die Kofaktoren der Glukoseoxidase, welche in CGMs
verwendet werden, mit den ortsstindigen Gewebssauerstoffmolekiilen konkurrieren und dadurch
eine Uberschitzung der Glukosekonzentration hervorgerufen werden kann. (45) Um dieser
unerwiinschten Interaktion entgegenzuwirken, wird an verschiedenen enzymatischen, optischen
oder osmotischen Technologien geforscht, die ohne die Verwendung der Glukoseoxidase

auskommen und eine Verfalschung der Messung vermeiden. (42)
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Vor Inbetriecbnahme des CGMs ist eine Kalibrierung des Sensors, eine Herstellung des
Zusammenhangs zwischen dem vom CGMs registrierten Signal und der enzymatisch bestimmten,
interstitiellen Glukosekonzentration, durchzufithren. Hierbei wird die Blutglukose, da die
Kalibrierung nicht im selben biologischen Kompartiment durchfithrbar ist, mit einem
handelsiiblichem Blutzuckermessgerit aus der Kapillare der Fingerbeere bestimmt und danach zur
Kalibrierung der interstitiellen Messvorgiinge verwendet. Liebl et al. weisen auf die Wichtigkeit
der sorgsamen Durchfithrung der Kalibrierung hin, da die analytische Messgenauigkeit dieser
Blutzuckergerite bei ca. 3-5% liegt. Bei Nutzung durch Patientlnnen im Alltag kann diese aber

Abweichungen von bis zu 20% aufweisen. (43)

Dabei spielt die relative Stabilitit der Glukosewerte in beiden Kompartimenten, Blut und
interstitieller Fliissigkeit, eine wichtige Rolle. Nur unter diesen ,,steady state” -Bedingungen, das
bedeutet zu Zeiten moglichst vergleichbarer Konzentrationsverhéltnisse zwischen Blut- und
Gewebsglukose, ist ein Riickschluss vom erstgenannten auf das zweitgenannte Kompartiment
moglich. In Zeitrdumen von sich rasch dndernder Glukosekonzentration ist dieser Zustand jedoch
nicht gegeben und das Ergebnis einer Kalibrierung ist als unzuverlédssig einzustufen. Dies ist

postprandial oder wihrend und nach korperlicher Betitigung der Fall. (43)

1.2.2.4 Anwendung

Die momentan kommerziell erhdltlichen CGMs basieren auf einem minimal invasiven perkutan
eingefiihrten Sensor, der abhidngig vom Modell 6 - 14 Tage funktionstiichtig ist. (46) Messungen
werden automatisiert in wenige Minuten dauernden Abstinden durchgefiihrt, jedoch variiert das

messungsfreie Intervall zwischen den einzelnen Modellen. (47)

Neben der Wiedergabe eines dynamischen Blutzuckerprofils sind die Lesegerite im Stande, durch
konfigurierte Alarme in Form von akustischen Signalen oder Vibrationen auf eine inadidquate
Glukosekonzentration hinzuweisen. (43, 47) Nach Uberpriifung des Ergebnisses durch SMBG kann

der/die Patientln friihzeitig auf die potenzielle Entgleisung reagieren. (48)

Weiters bieten die meisten Gerdte eine detaillierte Darstellung des Glukoseverlaufs, die sich aus

folgenden Anzeigen zusammensetzt:
o Aktuelle Glukosekonzentration (zuletzt gemessener Wert)

e Trendpfeil, der angibt, welchen Gradient die Glukosekonzentration besitzt (fallend,

gleichbleibend, steigend)

e Grafische Darstellung der gemessenen Werte {iber eine definierte Zeitspanne (variiert je

nach Gerit) (43)

35



W3 5.0man ¥

-22

Dexcom:*

Abbildung 5: CGM zeigt den aktuellen Glukosewert, den Gradienten der Glukosekonzentration, die
Alarmschwellen und die Anderungsgeschwindigkeit (49)

1.2.2.5 Self-Monitoring of Blood Glucose vs Continuous Glucose Monitoring

Die CGMs kalkulieren den Glukosewert nach dem gleichen Messprinzip wie aktuell verwendete
invasive, diskontinuierliche Blutzuckermessgerite. Jedoch soll im Folgenden auf signifikante
Unterschiede der beiden Messmethoden eingegangen werden, um Vor und Nachteile

herauszufiltern.

L Time Delay

Wie bereits im Kapitel 1.2.2 erwdahnt wird bei CGMs die Glukosekonzentration in der ISF
gemessen. Dabei zeigen die Messwerte einen ,time delay”, demnach eine zeitlich verzogerte
Adaptation gegeniiber der gleichzeitig gemessenen Glukosewerten aus dem Kapillarblut.
Besonders bei rapiden Verdnderungen der Blutglukose kommt es erst nach einigen Minuten zum

Ausgleich der Glukose-Konzentrationsverhiltnisse. (50)

Schmelzeisen-Redeker et al. teilen die Ursachen des time delays weiter in physiologisch und

technologisch ein:

a. Physiologisch Verzdgerung:

Aufgrund der Tatsache, dass Glukose durch die Wande der Kapillargefifie diffundieren muss, um
in das Interstitium zu gelangen, ,.hinkt“ die Verdnderung der Glukosekonzentration in der ISF dem
Kapillarblut einige Minuten hinterher. Diese Verzogerung kann sowohl bei steigenden als auch

fallenden Blutglukosewerten verzeichnet werden. (50)

b. Technologische Verzogerung:

e Messungsgeschwindigkeit des CGMs:
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Die Messung der Glukose und die damit verbundene Verarbeitungszeit innerhalb des
CGMs konnen, bevor die Konzentration am Bildschirm des Ausgabegerits wiedergegeben
wird, zu einer weiteren kurzen Verzogerung fithren. Die Messverzdgerung wird sowohl
durch die den CGM-Sensor bedeckenden Membranen zur Begrenzung des Glukoseflusses
als auch durch die Geschwindigkeit der Glukoseoxidation innerhalb des Sensors

verursacht. Dieser Bruchteil der Zeitverzégerung ist sensorspezifisch.
e Filterung des Sensorsignals:

Durch digitales Filtern wird das verrauschte Rohsignal des Sensors von Storgerduschen
und Artefakten befreit. Niedrigere Gerduschpegel erfordern weniger Filterung und fiihren

folglich zu kiirzeren Verzdgerungen. (51)
e Reaktionszeit:

Die enzymatische Oxidation der Glukosemolekiile nimmt eine gewisse Zeit in Anspruch,
bevor sie durch elektrochemische Messung detektiert werden kann. Aufgrund geringer
Datenlage kann keine prizise Angabe beziiglich der Dauer des technologischen time delays
gegeben werden sondern nur eine Annahme geduflert werden, dass sich dieser auf wenige

Minuten belauft. (50)

Da eine akkurate und moglichst zeitnahe Wiedergabe der Glukosekonzentration die
Féhigkeit von Patientlnnen verbessert, auf klinisch relevante glykdmische Entgleisungen
addquat zu reagieren, ist die gesamte Verzdgerungszeit von klinischer Relevanz. Beziiglich
der Lange der schlussendlichen Zeitverzogerung ist sich die Literatur nicht ganz einig.
Wihrend Schmelzeisen-Redeker et al. von 5- maximal 40 Minuten spricht, geben Keenan

et al. mit 8-15 Minuten engere Grenzwerte an. (46, 50)

Bei stabilen Glukosekonzentrationen weist die Zeitverzogerungen ein geringes Problem
auf, da nur eine minimale Differenz zwischen interstitieller und kapilldrer
Blutkonzentration besteht. Bei signifikanten Blutzuckerschwankungen stellt diese jedoch
ein umso groBeres Problem dar, da bei rapidem Abfall des Glukosespiegels eine
Alarmfunktion verspétet zum Einsatz kommt oder bei post-hypoglykdmischen Phasen die
Glukosekonzentration in der ISF langsamer ansteigt und eine Hypoglykédmie potenziell

iibertherapiert wird. (52)

11 Genauigkeit

Konventionelle kapilldre Blutzuckermessungen sind weiterhin priziser als Messungen mit CGM-

Geriten. (43, 52) Die ersten im Jahre 1999 kommerziell erhéltlichen CGMs wiesen noch eine
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MARD (Mean Absolute Relative Difference) von ungefiahr 20% auf. (51) Die modernen CGM-

Systeme arbeiten bereits wesentlich préziser und verbessern die MARD-Werte auf etwa 10%. (51)

GroBlere Schwankungen der Glukosekonzentration und niedrige Glukosewerte beeinflussen die
Prézision der CGMs. Besonders Messungen im hypoglykdmischen Bereich fiihren zu ungenaueren
Ergebnissen als stabile Glukoseverhiltnisse im eu- oder hyperglykdmischen Milieu. (51) Wie
schon in vorherigen Kapitel darauf hingewiesen, erkennen CGMs abnorme Gradienten der
Glukosekonzentration deutlich besser als das konventionelle SMBG verglichen mit dem

eigenstindigen Messen des Glukosespiegels durch Bluttropfen aus der Fingerbeere. (47)

Im Folgenden werden 2 Varianten zur Analyse der Performance von CGMs behandelt:

a. MARD: Mean Absolute Relative Difference

Im letzten Jahrzehnt erlebte die zur Therapie des Diabetes vorhandene Technologie einen rasanten
Aufschwung. CGM-Systeme revolutionierten den Umfang der glykdmischen Kontrolle und
ermdglichen ein vollstédndiges Blutzuckerprofil ohne unzéhlige Blutentnahmen aus der Fingerbeere.
Jede neue Generation der CGM-Systeme weist verschiedene Verbesserungen in den Bereichen der

Genauigkeit, Benutzerfreundlichkeit und Datenumfang etc. auf.

Ein statistischer Parameter, welcher haufig zur Abschitzung der analytischen Genauigkeit von
CGM-Systemen verwendet wird, ist die MARD. Die MARD basiert auf der gleichzeitigen
Messung des CGM und einer Referenzmethode. Dabei wird zuerst durch Vergleich der einzelnen
Messpaare die Absolute Relative Difference (ARD) bestimmt. Das Ergebnis stellt die prozentuelle
Abweichung des erhobenen Glukosewertes gegeniiber der Referenzmessung dar. (Siehe Abbildung

6)

ycom: erhobener Wert des untersuchten Gerétes
Vref: €rhobener Referenzwert

ti: Zeitpunkt der Messungen

Neer: Zeitpunkte, an welchen Referenzmessungen verfiigbar sind
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Abbildung 6: Formeln fiir ARD und MARD [modifiziert nach (53)]

Durch die Berechnung des Mittelwertes aus allen ARDs wird dann der MARD gebildet.
(Abbildung 6) Er beschreibt die mittlere prozentuelle Abweichung aller erhobenen Werte

gegeniiber den Referenzmessungen.

Die Simplizitdt der MARD spiegelt sich durch die Moglichkeit, die analytische Performance von

CGM-Systemen mit einer einzigen Zahl zu beschreiben, wider.

Obwohl die MARD das am haufigsten verwendete statistische Mittel zur Charakterisierung der
Genauigkeit von CGM-Systemen ist, ist sie isoliert immer kritisch zu betrachten. Neben des
Studiendesigns, der Anzahl der Stichproben, dem Unterschied des time-delays zwischen dem
CGM-System und der Referenzmethode und der Prizision der Referenzmessungen héngt die
MARD auch von der Variabilitdt der Stichproben ab. Beispielsweise kann die Genauigkeit eines
CGM-Systems deutlich liberschétzt werden, wenn durch das Studiendesign groBere Schwankungen

Blutglukose vermieden werden.

In dieser Arbeit steht MARD immer fiir mean absolute relative difference, jedoch wird auch die
median absolute relative difference in der Literatur zur Beschreibung der Genauigkeit von

Blutzuckermessungen verwendet. Zur Berechnung wird der Median aller ARDs. (53, 54)

b. Time in range

Bisher wurde hauptsichlich der HbAlc-Wert zur Uberpriifung der glykimischen Kontrolle und
Einschétzung der potenziellen Spétfolgen von Typ-1 und Typ-2 Diabetes verwendet. Battelino et
al. weisen neben der Aussagekraft liber den mittleren Blutzucker der letzten 2-3 Monate auf
mehrere Limitationen des HbAlc-Wertes hin: mangelnde Detektion von akuten glykdmischen
Exkursionen, eingeschrénkte Identifizierung von téglichen Glukoseschwankungen und die
Beeinflussung des  HbAlc-Wertes durch  Vorhandensein  von  Andmie, diversen
Héamoglobinopathien, Eisenmangel und Schwangerschaft. (55)

Im Vergleich dazu sind CGM Devices durch die kontinuierliche Aufzeichnung von interstitiellen
Glukosewerten in der Lage, die Glukosevariabilitit akkurat einzuschéitzen und potenziell

schéddliche Verhaltensweisen, welche zu Hypo- oder Hyperglykémien fithren konnen, zu
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demaskieren. (55) Obwohl CGM-Devices schon erfolgreich in den klinischen Alltag implementiert
wurden, waren allgemeine Ziel- und Richtwerte bei der Verwendung der kontinuierlichen
Blutzuckerkontrolle noch ausstindig. Diesem Problem widmete sich Anfang 2019 das Gremium
des Kongresses fiir Advanced Technologies & Treatments for Diabetes (ATTD). Dabei wurde der
Begriff ,,Time in Range* als neuer Referenzwert zur Einschitzung der glykdmischen Kontrolle

eingefiihrt.

Die Metrik inkludiert drei verschiedene Messungen des CGM-Gerétes:

Der Prozentsatz der erhobenen Messungen innerhalb des Zielbereiches fiir Glukose, Time in range
(TIR), unterhalb des Zielbereiches fiir Glukose, Time below range (TBR) und oberhalb des
Zielbereiches fiir Glukose, Time above range (TAR). (Siche Abbildung 7)

Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:

TypeD;:bgt'gpe 2 Type 1 & Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes Diabetest Diabetes$
Target Target Target
>250 mgfdL <5% >250 mgidL. . >140 mydL
{13.9 mmollL) (13.8 mmoliL) <10% (7.8 mmoliL)
140 mg/dL o
>180 mg/dL o > <25%
(100 mwoll] <25% (7.8 mmoliL)
>180 mg/dL <50%*
(10.0 mmoliL) °
Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mg/dL. >70% 63-140 mg/dL >70%
(3.9-10.0 mmoliL) Target Range: (3.6-7.8 mmollL)
70-180 mg/dL o
(3.9-10.0 mmollL) >50%
<70 mg/dL (3.9 mmollL) <4%" <70 mglell (3.9 mmall) <% <63 mg/dL (3.5 mmollL) <4%™ <63 mg/dL (3.5 mmollL)

<54 mg/dL (3.0 mmol/L) <1% <54 mg/dL (3.0 mmol/L) <1% <54 mg/dL (3.0 mmollL)

Abbildung 7: Beschreibung der prozentuellen Zielbereiche der Blutglukose fiir verschiedene Gruppen
[modifiziert nach (55)]

m: <25 Jahre, bei einem Ziel HbAlc-Wert unter 7,5% sollte die TIR ~60% betragen

*: Inkludiert den Anteil der Werte >250 mg/dL (13,9 mmol/L)
**: Inkludiert den Anteil der Werte <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

t: Die prozentuellen Anteile der unterschiedlichen time in ranges bei Schwangeren mit T1D

basieren auf limitierter Evidenz. Detailliertere Studien sind notwendig.

§: Die prozentuellen Anteile der unterschiedlichen time in ranges wurden aufgrund mangelnder

Evidenz nicht angegeben.

Weiters werden personalisierte Zielbereiche fiir die Patientlnnen vereinbart, um eine optimierte

glykémische Kontrolle zu ermoglichen.
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Das primire Ziel einer effektiven Blutzuckerkontrolle besteht darin, initial die TBR zu verringern
und infolgedessen eine Optimierung in Form einer Reduktion der TAR und einer VergroBerung der

TIR anzustreben. (55)

111 Invasivitdt

Wie schon vorne beschrieben konnen die verschiedenen Technologien des CGM laut Vaddiraju et
al. in invasiv, minimal-invasiv und nicht-invasiv eingeteilt werden. (44) Die bislang praktikabelste
Variante der CGM-Gerite fiir den Heimgebrauch bildet die minimal-invasive. Wie bereits oben
erwihnt, muss ein Sensor in das Subkutangewebe gesetzt werden, um eine Verbindung zur ISF zu

erstellen. Dieser weist abhéngig vom Modell eine Lebensdauer von 6 — 14 Tagen auf. (56)

1v. Kosten

Betrachtet man den preislichen Unterschied zwischen konventionellen Blutzuckermesssystemen
und CGMs, tut sich eine Kluft auf. Die Kosten fiir CGMs weisen wesentlich hohere Kosten auf,
was die Anwendung bislang teilweise limitiert hat. Heutzutage werden sie in Osterreich von der

Kassa bewilligt. (47, 51)

V. Datenmenge

Einen weiteren gewichtigen Unterschied zwischen CGM-Gerdten und gewdhnlichen
Blutzuckermessgerdten stellt die Menge der gemessenen Werte dar. CGMs messen die
Blutzuckerkonzentration quasi kontinuierlich und produzieren so ungefihr alle 5 Minuten,
abhingig vom Gerit, einen Messwert. Buckingham 2008 bringt hierzu einen bildlichen Vergleich:
Das Foto (SMBG) ist eine Momentaufnahme mit hoher Auflosung. CGM verkorpert die
Filmaufnahme, die zwar auflosungstechnisch nicht mit einem Foto mithalten kann, jedoch den
dynamischen Verlauf darstellt. (52) Dies generiert auf den Tag betrachtet eine grole Menge an

Daten und ermdglicht eine engmaschige Ubersicht des Glukoseverlaufs. (47, 52)
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1.2.2.6 Moglichkeiten und Limitationen des Continuous Glucose Monitoring

L Vorteile

a. Stoffwechselkontrolle

Die Metaanalysen von Floyd et al. 2012 und Gandhi et al.2011 zeigen, dass die Verwendung eines
Real-Time-CGM-Systems (1tCGM) zu einer wesentlichen Verbesserung der Stoffwechselkontrolle
fiihren kann. (57, 58) Beide beschreiben eine groBere Reduktion der HbA 1c-Werte bei PatientInnen
mit T1D, die ein rt-CGM verwendeten, gegeniiber des SMBG. Floyd et al. fiigt hinzu, dass eine
regelmiBige Verwendung des CGMs den hochsten Verbesserungswert mit sich bringt. (57)
Kordonouri et al. konnte 2010 denselben Effekt bei Kindern nachweisen. (59)

b. Entgleisungen des Glukosespiegels

Verglichen mit SMBG findet sich eine heterogene Datenlage beziiglich der Anzahl von
Hypoglykédmien. Die beiden Metaanalysen von Floyd et al. 2012 und Gandhi et al. 2011 konnten
keine signifikante Reduktion des Auftretens von Hypoglykdmien gegeniiber des SMBG feststellen.
Jedoch findet sich bei Verwendung von CMG-Systemen eine deutliche Reduktion der Dauer von

hypoglykdamischen Episoden. (57, 58)

Einer der wichtigsten Anwendungsbereiche von CGM ist die Behandlung von PatientInnen mit
vermehrten, schweren Hypoglykdmien, speziell Personen mit einer Hypoglykdmie-
wahrnehmungsstdrung. Van Beers et al. verwendete eine randomisierte Crossover-Studie und
konnte in dieser Risikogruppe einen dramatischen Anstieg der verbrachten Zeit innerhalb des
Blutzucker-Zielbereichs und eine deutliche Reduktion von Hypoglykdmien nachweisen. (60) Ajjan
2017 beschreibt besonders hierbei den potenziellen Nutzen der Alarmfunktion von rt-CGMs. (61)

c. Psychosoziale Auswirkungen

Die Verwendung von rt-CGMs erzielt bei erwachsenen Patientlnnen mit T1D eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitét. (62) In der Studie von Charleer et al.2018 wurden die Parametren
Leistungsfahigkeit, allgemeines Schmerzempfinden, soziales Umfeld, emotionale und mentale
Gesundheit sowie die PAID-SF (Problem Areas in Diabetes, short form) und HFS-Worry
(Hypoglycemia Fear Survey) zu Beginn der Studie und nach 12 Monaten nach Verwendung eines
rt-CGM-Gerites erhoben. In allen Bereichen konnte eine deutliche Verbesserung nachgewiesen

werden, wobei diese bei Patientlnnen mit reduzierter Compliance weniger stark ausgepriagt war.

(62)

In der padiatrischen Population zeigt die aktuelle Studienlage unterschiedliche Resultate. Eine
Verbesserung der Lebensqualitit konnte in der Altersgruppe von 10-18 Jahren durch Glowinska-
Olszewska et al.2013 nachgewiesen werden, eine Betrachtung der Ergebnisse der iibrigen Studien

weist jedoch auf keine Verdnderung der Lebensqualitét hin. (63)
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Weiters konnte bei Kindern und Jugendlichen keine Reduktion der Angst vor Hypoglykdmien
(Fear of Hypoglycemia) nachgewiesen werden. (64, 65)

11 Limitationen und Nachteile:

Trotz der oben genannten Vorteile gibt es erhebliche Meinungsdifferenzen hinsichtlich der
Wahrnehmung und des Nutzens von CGM. Wong et al. 2014 analysierten die Daten aus dem T1D
Exchange Clinic Registry in den USA von Erwachsenen. Nach 1 Jahr beendeten 41% die
Verwendung des CGM. (66, 67)

Die wichtigsten Griinde fiir das frithzeitige Absetzen dieser Form der Blutzuckerkontrolle werden

im Folgenden betrachtet:
a. Kosten

In manchen Lindern werden die Kosten von CGMs noch nicht von den Krankenkassen
iibernommen. Die wdchentlichen Kosten belaufen sich in solchen Fallen je nach Modell auf 40-60€
Da durch die Verwendung des CGM aufgrund der reduzierten Langzeitkomplikationen des DM mit
finanziellen FEinsparungen zu rechnen ist, gehen Stone und Bailey davon aus, dass die
Gesundheitssysteme durch die Ergebnisse neuerer Studien die Implementation von CGMs

unterstiitzen werden. (68) In Osterreich werden die Kosten von der Krankenkassa iibernommen.

b. Not made for everyone

Die Erwartungen an den Nutzen der Implementation von CGM und die Wahl fiir das CGM sind
Faktoren, die sorgfiltig abgewogen werden miissen. (69, 70) Polonsky et al. 2018 beschrieben drei

Haupthindernisse fiir die Selbstiiberwachung durch kontinuierliche Uberwachung:
e Ein bestehender Wunsch, sich nicht mehr mit Diabetes befassen zu miissen (Vermeidung)
e Das vehemente Anzweifeln an der Praktikabilitdt des CGM (Sinnlosigkeit)

e Die Verbindung von SMBG mit einer unangenehmen und kostspieligen Aufgabe

(Belastung)

Wood et al. 2014 &uBern die Vermutung, dass Personen relativ unwahrscheinlich von der
kontinuierlichen Blutzuckermessung profitieren, welche aufgrund von ,,Vermeidung®“ oder
»dinnlosigkeit ihren Blutzucker nicht regelmdBig iiberpriifen. Da rt-CGM eine vermehrte
Interaktion erfordert, miissen vor Implementation eines CGMs Ideen, Bedenken und Erwartungen

der PatientInnen eruiert und Erwartungen festgelegt werden. (69, 71)

Weiters erwdhnen Schiitz-Fuhrmann et al., dass fiir eine optimierte Therapie mit Hilfe des CGM

technisches Verstdndnis und eine effiziente Interpretationsfahigkeit der Daten vorhanden sein
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miissen. Dafiir sind strukturierte Schulungen unabdingbar, um Messwerte korrekt zu interpretieren

und die Therapie dementsprechend anzupassen. (56)

c. Genauigkeit

In der Vergangenheit wurden aufgrund von Bedenken hinsichtlich der Genauigkeit der Messungen
CGMs mit Zuriickhaltung eingesetzt. Die anfinglichen Probleme mit Kalibrierungsfehlern,
Sensorverzogerungen und stérenden Substanzen, wie im Unterpunkt Fehler! Verweisquelle
konnte nicht gefunden werden. bereits erwéhnt, wurden mit moderneren Technologien zwar
deutlich verringert, wurden jedoch noch nicht vollkommen eliminiert. In der Studie von Wong et
al. vom Jahr 2014 gaben sogar 25% der Partizipanten an, nur aufgrund dieser Skepsis beziiglich der
Genauigkeit frithzeitig die glykdmische Kontrolle mittels CGM beendet zu haben. (51, 66, 68) Da
in dieser Studie dltere Modelle des CGM verwendet worden sind, gehen Wong et al. davon aus,
dass bei neueren Gerdten gewisse Problempunkte von élteren beseitigt werden und damit die
Adhirenz steigen wird. Wenn CGM-Gerite sehr hohe oder sehr niedrige Messwerte aufzeichnen,
empfehlen alle Hersteller den Patientlnnen immer noch, ihre Kapillarblutglukosespiegel zu

iiberpriifen und MaBinahmen auf Grundlage des jenes Wertes zu ergreifen. (51)

d. Klinische Trigheit und Nachschulungen

Die Einfiihrung neuer Technologien erfordert aufwendige Schulungen und Zeit sowohl von den
PatientInnen als auch von den Klinikern. Der notwendige Zeitaufwand zur addquaten Betreuung
und Forderung der modernen Glukoseliberwachung stellt in vielen Klinikumgebungen ein
Hindernis dar. Bezogen auf CGM sind begrenzt verfligbare Ressourcen wie zum Beispiel Méngel
an geeigneten downloadbaren Softwares, kurze Arztgespriche/Klinikaufenthalte sowie suboptimale
Schulungen und Verwirrung bei der Bedienung und Interpretation des CGM-Gerites zusédtzliche
Herausforderungen. (43, 68) Eine weitere Maoglichkeit besteht darin, dass Kliniker die
Implementation von CGMs fiir Personen unter Anbetracht der oben besprochenen Hindernisse von
Polansky et al. von Beginn an ausschlieBen, ohne mit dem FEinzelnen im Detail iiber diese

therapeutische Option geredet zu haben. (68)

e. Korperliche Belastung/Komplikationen

Korperliches Unbehagen ausgelost durch die Verwendung des CGM bildet einen der Hauptgriinde
fiir das frithzeitige Absetzen dieser Form der Blutzuckerkontrolle. Das Einsetzen des Gerites,
entweder durch Punktion der Haut selbst oder der Einschnitt zur Platzierung des subkutanen CGM
Implantats durch medizinischen Fachpersonal, werden als schmerzhaft empfunden. (68) Die
modernen Sensoren von CGMs haben je nach Modell eine Lebenszeit von 6-10 Tagen. In der
Realitdt kann dies jedoch durch frithzeitige Sensordefekte- oder Verlagerungen zu vermehrt
notwendigen Insertionen des CGMs fithren. Weiters berichteten Patientlnnen, dass selbst das

Tragen des Gerites schmerzhaft und unangenehm sein kann. (68, 72)
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Nicht selten kann es auch in Folge der Insertion des Sensors zu dermalen Reaktionen kommen.

Dabei wird durch Pleus et al. die Symptomatik in 5 Kategorien eingeteilt:
o Allergische Reaktionen (Pflasterallergie, Kontaktdermatitis)
e Dysisthesie (Jucken, Schmerzreiz)
e Infektionen (Abszess, Furunkel)
e Irritationen (Erythem, Odem, Ausschlag, Rotung etc.)

e Trauma (Blasen, Himatome) (73)

Im Kapitel 1.2.3.4 wird auf potenziell allergische Reaktionen auf den Sensor oder die Klebefolie

niher eingegangen.

f. Emotionale Belastung

Abgesehen von den oben besprochenen physischen Beschwerden erleben viele Benutzer eine
emotionale Belastung assoziiert mit der Verwendung von CGM. Hilliard et al. analysierten in ihrer
Studie aus dem Jahre 2019 semistrukturierte Interviews von 55 Elternteilen und ihren an T1D
erkrankten Kindern im Alter von 1-8 Jahren. Inkludiert wurden nur Kinder, welche im Moment
ihre Blutzuckerkontrolle mit Hilfe von CGM oder CGM-Geriten in der Vergangenheit verwendet
haben. Einzelpersonen berichten iiber ein verstirktes Bewusstwerden der Krankheit DM durch den
Informationsschwall und verbinden das sichtbar Werden der Krankheit mit einer vermehrten
emotionalen Belastung. (68, 72) Die Alarmfunktionen der CGMs sind zwar im Falle korrekter
Detektion glykdmischer Entgleisungen von groBBem Nutzen, jedoch konnen Reaktion auf und die
Wahrmehmung von Alarmen besonders von multiplen Fehlalarmen desensibilisiert werden, da den
Alarmen weniger Vertrauen geschenkt wird. Dieser Zustand wird ,,Alarm fatigue* genannt. (74)
Weiters konnen néchtliche Fehlalarme iiber einen ldngeren Zeitraum zu einer gestorten

Schlafqualitdt fithren. (51, 67, 68)

1.2.2.7 In Osterreich verfiigbare Continuous Glucose Monitoring Systeme

In Osterreich sind verschiedene Ausfiihrungen von CGMs in Anwendung. Bis auf das Eversense®
CGMs, welches auf der Technologie der Fluoreszenz basiert, funktionieren alle Modelle durch

enzymatische Messung der Glukosekonzentration. (Tabelle 6)

45



(9L “SL “9S) (6107 PUBIS) $2.1NJ€d, A[[ANPIAIPUI PUn SIDA/SIAIDD UIYIIP[EYII YIIILINSQ UL (T :9 APqEL

(1opurjgron

3 3. d:
.m“M_NMuM:wa urou age] L X e _ww_."lmh“o“mwﬁ 5) “MHMJMM”MN a3el 9 I0SUSS pdN[UY ‘Arpjadsonor) JIUONPIN T w101d!
INODH
Sunzuai3oq (auer wout> (Y z1 ore suaysoreds) o1219qg/eson 100UU0))
-SIO)Y QuId e 1z S14) 1E20 4 Se we x 1010q0 ‘yoneq 8L 9 10838 sadHIvH WOOH SN ueIpIen
[V ULy woa SiSueyqe 4 q0 °Y; wuelprens
Junzuai3oq (y z1 ore suaysojeds) HHEI990 € Iosuag D0p9
ef age1 o¢ ®D N Yo1010qgJesan) a8ey L DM JTUONPIN
-SIOYY QUIaY : Se] we xg o ueIprenn : pawuTuIA
191990 ‘yoneg
@y1-01)
o1[3e) XT ¢ Se,
d
uaIye e ureu duoydieug He1-g woa 10 “MMM Wv ns a3e @NMMMW - o0 OSUASIOA
yer 81 q I pun ddy » puBISqY wI Xp :z3e] w Q| L 081 S INODH CEN | H
wiIeRqQ ASUISIOAY
oseyduLrgmyny
a81punis-¢ 11 Sel
d3e] L nzsiq
TelsuaqeT 7 syoddng ‘uyooy ITejsyrepag
WJOPUS[[OA uu N Ho1a12qgEsen age1 01 10898 INDDM PurTsIed 9D WOIXd(J
: P usreq wi mu 4(sapop sap 1919q0 ‘yoneg -90) WO0dX3(] wooXa(
qe “9110MIsON]D) oqesury 19q) SuroY
Iny o8e[, 0¢
Sipuomiou
IyefsuaqoT 3
WRJOPUI[OA urou ade] 06 , HoSHIIHATA wIeRqQO adel 1 10SISS € NDDM noqqy ¢ qr]
" : UQI)IOM JUISY] 21q1 91A1S901] 91K1S9a1]
4 THOLIQIBYSIO M
Iyefsuaqo - Bpuaniou
MS. &) M_u Ao>v uu oFe X ueBUIIRLIqIE ULIBID o3e 10SIS 1 o 1591
! wm m : L 06 UQIONOM QUIDY 90 Lyl 21q1 91K1S9a1] DA Hoqqy 91K1g90a1
4 THOLIQIBYSIO M
Sunsseqn odumg yrur u JydRdsude " uaBURIdLIGIE J[[9)S10SUD! el J0SUd TUYII)SSI BULIT QUWIBUI)BID
nZ opeuIquoy Yor red oyyunyULIETY SSIpusMION 119 S P — S HIUYIIASSIAI 161 JeRH

46



1.2.3 Flash Glucose Monitoring

1.2.3.1 Definition

Seit 2014 ist mit FreeStyle Libre von der Firma Abbott ein neues Messsystem, das sogenannte
»Flash Glucose Monitoring System* (FGM), in einigen Lindern Europas kommerziell erhéltlich,
sowie inzwischen seit 2016 auch fiir Kinder ab 4 Jahren zugelassen. (77) Das FGM-System basiert
auf der technologischen Weiterentwicklung des FreeStyle Navigators, einem CGM-System
desselben Herstellers. (39, 78) Die kalibrierungsfreie Handhabung und die bis zu 14-tdgige
Lebensdauer des Sensors sind weitgehend in der Lage, die empfohlenen 6-10

Blutzuckermessungen an der Fingerbeere zu ersetzen. (24, 79)

1.2.3.2 Unterschiede zu CGM

Der Internationale Konsens iiber die Verwendung des CGM aus dem Jahre 2017 verwendet den

Ausdruck ,,iCGM*, intermittently viewed CGM, zur Beschreibung von FGM. (80)

e Abrufen der Messwerte: Die aktuellen Messwerte werden beim FGM-System nicht

automatisch am Bildschirm angezeigt, sondern miissen aktiv abgerufen werden.

e Keine Alarmfunktion: Im Gegensatz zu CGM-Systemen verfiigt das FGM-System nicht
iiber die Funktion, bei hyper- oder hypoglykdmischen Entgleisungen Alarmsignale

auszusenden. (79)

e Kalibrierung: Wihrend bislang CGM-Systeme regelméfig Kalibrierungen durch
Blutzuckermessungen aus der Fingerbeere erfordern, ist dies aufgrund einer

Werkskalibrierung bei FSL nicht notwendig. (79)

1.2.3.3 Abbott "FreeStyle® Libre"

Das derzeit einzige kommerziell erhiltliche FGM-System, ,,Freestyle® Libre* wird von der Firma
Abbott hergestellt. Im Frithjahr 2020 wurde das ,,Sortiment™ von Abbott um den FreeStyle Libre 2
erweitert. Er verfiigt iiber dieselben Eigenschaften wie sein Vorgénger, jedoch ist eine optionale
Alarmfunktion integriert, welche bei Hypo- oder Hyperglykdmien akustische Signale abgeben
kann. Aus klinischer Sicht handelt es sich hierbei somit um ein Realtime-CGM-System. Da beim
experimentellen Teil dieser Diplomarbeit nur der FSL 1 zur Verwendung kam, wird im Weiteren
auf die Bezeichnung ,,1* verzichtet und die Funktionsweise ausfiihrlich dargestellt. Bei gegebener
Indikation werden die Kosten fiir den FSL von der Osterreichischen Krankenkassa iibernommen.

Bei Personen, welche den FSL nicht von der Kassa vergiitet bekommen, kann das FGM-System
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auch privat gekauft werden. Dabei fallen fiir das FSL Lesegerit Kosten von 59,90 € (inkl. Ust.) und
pro Sensor weitere 59,90 € (inkl. Ust.) an. (81)

Die folgenden Informationen wurden dem FSL Benutzerhandbuch Version 2018 entnommen:

Das FSL Messsystem besteht aus zwei Hauptkomponenten: einem tragbaren Lesegerit und einem
Einwegsensor, welcher auf der Riickseite des Oberarms aufgeklebt/mittels Setzhilfe ins

Subcutangewebe eingefiihrt wird.

L Informationen zum Sensor

Der Sensor wiegt 5 Gramm bei einer Hohe von 5 mm und einem Durchmesser von 35 mm. Wie
auch die bisher kommerziell erhéltlichen CGM-Systeme werden die Glukosewerte elektrochemisch
und amperometrisch ermittelt. Durch eine Applikationshilfe wird der Sensor selbst durch den/die
Patientln auf der Riickseite des Oberarmes installiert und durch eine Klebefolie auf der Haut
befestigt. Der nun im Interstitium liegende Sensor ist in der Lage, Glukosewerte von 40-500 mg/dL
zu erfassen und kann bis zu 14 Tage verwendet werden. Nach Erreichen dieser Tragedauer wird er

automatisch funktionsunféhig und muss durch einen neuen Sensor ersetzt werden.

Die Datenspeicherung des Sensors ist auf die letzten 8 Stunden begrenzt, wobei automatisch alle 15

Minuten eine Speicherung des Glukosewertes durchgefiihrt wird.

Folglich ist zumindest alle acht Stunden ein Ablesen der Daten und Speicherung durch das
Lesegerit notwendig, um eine vollstindige Blutzuckerverlaufskurve darzustellen. Ein Vorteil fiir
die Benutzer ist die die wasserfeste Eigenschaft des Sensors, welche Aktivititen von bis zu 30

Minuten unter Wasser erlauben.

11 Informationen zum Lesegerdit

Das Lesegerdt wird von einem Lithium-lonen-Akku fiir bis zu 7 Tage mit Strom versorgt und
ermoglicht das Aufzeichnen der Blutzuckerprofile der letzten 3 Monate. Danach werden alte Daten
durch neue ersetzt. Die Malie betragen 95 mm x 60 mm x 16 mm und das Gewicht 65 Gramm.
Uber einen Micro-USB-Anschluss lassen sich die erhobenen Daten auf einen Computer iibertragen
und durch stiandig aktualisierte Software auch grafisch darstellen. Im Gegenzug zum Sensor verfiigt

das Lesegerit liber keine wasserfesten Eigenschaften.

Durch das integrierte Blutzucker-Messgerit kann unabhingig davon, ob nun ein Sensor getragen

wird, eine konventionelle Blutglukosetestung oder eine Blutketonbestimmung durchgefiihrt
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werden. Das Lesegerit ist ausschlieBlich kompatibel mit FreeStyle Precision Blutzucker- und

Blutketon-Teststreifen und der MediSense Kontrolllosung.

Weiters kann das FSL Lesegerét nicht nur mit dem FSL Sensor, sondern auch mit dem FSL 2

Sensor verwendet werden. Beachtet werden muss hierbei, dass keine Alarmfahigkeit gewihrleistet

ist.

Um eine Scannung der Daten durchzufiihren, wird das Lesegerit in einem Abstand von maximal

4 cm iiber den Sensor gehalten. Darauf werden dem Benutzer folgende Daten auf dem Display

angezeigt:

Den zuletzt erhobenen interstitielle Glukosespiegel in mg/dL. oder mmol/L (Messrange von
40-500 mg/dL) Bei hoheren oder niedrigeren Werten erscheinen die Abkiirzungen HI
(>500 mg/dL) oder LO (<40 mg/dL)

Den aktuellen Gradienten des Glukosespiegels (Siehe Abbildung 8)

Eine graphische Darstellung des Glukoseverlaufs mit farblich markiertem

Glukosezielbereich
Verschiedene Symbole, welche die Moglichkeit bieten, Notizen hinzuzufiigen

Hinweis tliber das baldige Abweichen der Glukosekonzentration aus dem eingestellten

Zielbereich

Fehlermeldungen werden durch die Abbreviationen E-1 — E-9 am Display dargestellt. Die

Bedeutung und infolgedessen die korrekte Vorgehensweise sind im Benutzerhandbuch

nachzuschlagen.
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Glukosewert steigt rasch
{mehr als 2 mg/dL pro Minute)

Glukosewert steigt
{zwischen 1 und 2 mg/dL pro Minute)

Glukosewert dndert sich langsam
(weniger als 1 mg/dL pro Minute)

Glukosewert fallt
(zwischen 1 und 2 mg/dL pro Minute)

Glukosewert fillt rasch
{mehr als 2 mg/dL pro Minute)

“ ¢ J N 9

Abbildung 8: FSL: Trendpfeile und Bedeutung [(82), S.26]

Auf dem Lesegeriit verwendete Symbole

Symbol Bedeutung Symbol Bedeutung

(©) Aktiver Sensor Blutzucker- oder Ketontest

AN Aktueller Trend Ihres Glukosewerts. Weitere Informationen
finden Sie im Abschnitt Testen des Glukosespiegels

& Vorsicht

A ¥V > Vorherigen/nichsten Bildschirm anzeigen

Einstellungen
Testergebnis mit Kontrolllésung
Rechner fiir schnell wirkendes Insulin

Notizen Nahere Informationen zur empfohlenen Insulindosis

Weitere Informationen zu Notizen hinzufiigen Geschétztes schnell wirkendes Insulin im Kérper

Notiz zu Lebensmitteln Akku fast leer

Notiz zu schnell wirkendem Insulin Akku ladt

Uhrzeit auf Lesegerit gedndert Sensor zu kalt

wwfXEE G

>POYSH

Erinnerungen Sensor zu warm

Abbildung 9: FSL: Symbole des Leseger:iites; [(82), S.1-2]

Weitere Datenprozession:

e Protokoll: Enthilt alle gesammelten FEintrige mit dazugehérigem Datum, Uhrzeit,

Mabhlzeit und eingegebenen Notizen.

o Tagesdiagramm: Die Sensor-Glukosewerte eines Tages werden mitsamt Datum, Uhrzeit,
Glukose-Zielbereich und Notizen zu Lebensmitteln und eingegebenen Insulindosierungen

grafisch dargestellt.

e Informationen zum Verlauf der letzten 7, 14, 30 oder 90 Tage
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e Darstellung des Durchschnitt-Glukosewerts: iiber den Gesamtzeitraum oder fiir vier

verschiedene 6-Stunden-Abschnitte des Tages

e Tagesmuster: Darstellung mit Muster und Schwankungen der gemessenen Glukosewerte

im Laufe eines Tages. Mindestens erforderlich dafiir sind 5 Tage mit erhobenen Werten.

e Zeit im Zielbereich: Prozentsatz der Zeit, in der der Glukosewert innerhalb/aullerhalb des

erklérten Zielbereichs (beispielsweise zwischen 70-180 mg/dL) ist.

e Anzahl der Ereignisse mit niedrigen Glukosewerten: wird definiert als gemessener

Glukosewert <70 mg/dL {iber mehr als 15 Minuten andauernd.

e Sensorbenutzung: Die durchschnittliche Anzahl an Scans pro Tag sowie der Prozentsatz

der mdglichen Sensordaten, welche das Lesegerit davon aufgezeichnet hat.

Weitere Funktionen:

Boluskalkulator:

Diese zusétzliche Funktion ermdglicht eine Empfehlung des zu injizierenden Bolus von schnell
wirksamem Insulin. Konfiguration und Anderungen kénnen nur von medizinischem Fachpersonal
durch Eingabe eines Zugangscodes durchgefithrt werden. Vor Gebrauch muss der aktuelle
Blutzuckerwert durch SMBG mit dem integrierten Blutzucker-Messgerét erhoben werden. Falls auf
das Eintragen von etwaigen Boli am selben Tag vergessen wurde, ist es notwendig, dies zur
korrekten Berechnung des notigen Bolus einzutragen. Der Rechner beriicksichtigt bei der
Kalkulation den aktuellen Blutzuckerspiegel, Art der Mahlzeit (Friihstiick, Mittagessen,
Abendessen oder Snack), geplante Kohlenhydrataufnahme in BE und noch verbleibendes Insulin
im Korper. Die Empfehlungen konnen bei Bedarf entsprechend der Situation manuell angepasst
werden. Verschiedene Faktoren, wie falsch eingegebene Daten, nicht eingegebenes Insulin,
Erkrankungen, sportliche Aktivitdten etc. konnen vom Rechner nicht beriicksichtigt werden und

fiihren potenziell zu fehlerhaften Empfehlungen.

Voraussetzung zur Verwendung des Boluskalkulators sind ein Verstindnis der Behandlung mit
Insulin, eine invasive Blutzuckermessung innerhalb der letzten 15 Minuten und ein erhobener
Blutzuckerwert von >60 mg/dL. Darunter ist der Kalkulator nicht zur Berechnung des Bolus

geeignet.
Optionen fiir das Fachpersonal

Die folgenden Funktionen sind nur nach Eingabe eines Zugriffcodes durch medizinisches

Fachpersonal zugénglich:
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e Andern der Dosierschritte: Bei Verwendung des Rechners fiir schnell wirksames Insulin

kann entweder 1 Einheit oder 0,5 Einheiten ausgewahlt werden.
e Konfiguration des Insulinrechners

e Zuriicksetzen des Systems

1.2.3.4 Nachteile/Nebenwirkungen

L Genauigkeit in Akutsituationen

Im FSL Benutzerhandbuch wird auf verschiedene Situationen hingewiesen, bei welchen zusétzlich
zum amperometrisch gemessenen Glukosewert eine kapillire Blutzuckermessung durchgefiihrt

werden muss (82):
e Phasen mit rapiden Schwankungen des Glukosespiegels
e Zur Bestétigung einer vom Sensor berichteten oder drohenden Hypoglykdmie
e Bei Symptomen trotz unauffilligem Sensor-Glukosewert

Die Begriindung der zusétzlichen Kontrolle sind der im Kapitel Fehler! Verweisquelle konnte
nicht gefunden werden. beschriebene time delay, und die verminderte Prézision von CGMs und

FGMs in Akutsituationen. (51)

11 Keine Alarmfunktion

Wihrend rtCGM bei Gefahr von hypo- als auch hyperglykdmischen Entgleisungen ein akustisches
Alarmsignal abgeben, ist dies bei FSL nicht der Fall. Speziell Personen mit
Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung profitieren von integrierten Alarmsystemen, um etwaige
Komplikationen zu vermeiden. (83) Wie bereits zu Beginn des Kapitels 1.2.3.3 erwéhnt, 16ste

Abbott dieses Problem beim FSL 2 durch ein optionales Alarmsystem.

111. Hautirritationen

Obwohl FGM als Alternative zum SMBG {iiber mehrere Vorteile verfiigt, kann es aufgrund der
minimalen Invasivitdt der Technik bei FSL zu Irritationen der Haut kommen. Pyl et al.
untersuchten die Daten von 1036 Patientlnnen in Grof3britannien und verzeichneten 57 (5,5%)
Cutaneous Adverse Events (CAE). 39 Fille davon entwickelten eine allergische Kontaktdermatitis
(ACD) verursacht durch das am Sensors enthaltene Allergen IBOA (Isobornylacrylat). (84-86) Der
Versuch, den Kontakt des Allergens zur Epidermis mit einer Barrierefolie zu unterbinden, zeigte
keinen signifikanten Erfolg bei der Pravention ACD. Folglich war eine frithzeitige Beendigung der

Verwendung des Sensors notwendig und die Patientlnnen wechselten entweder zur bekannten
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Blutentnahme aus der Fingerbeere oder zu IBOA-freien Sensoren. Bei den restlichen 18
PatientInnen mit CAE konnte keine Sensibilisierung gegen IBOA festgestellt werden. Pyl et al.
erwdhnen hierzu die Moglichkeit einer irritativen Kontaktdermatitis aufgrund bislang
unidentifizierter oder ungetesteter Allergene, welche durch den Sensorapparat auf die Haut
gebracht werden. (86) Ein Beispiel fiir ein solches Allergen stellt N,N-Dimethylacrylamid dar,
welches sich wie IBOA am Sensor von diversen Glukosesensoren und Insulinpumpen befindet.

87

Durch eine Modifikation der Produktion erreichte Abbott 2019 mit dem neuen FSL 2 eine
vollstindige Elimination des Allergens IBOA. Folglich wurde bestétigt, dass Patientlnnen mit
manifester IBOA-Allergie den FSL 2 tolerierten. Jedoch wurde mit Butylhydroxytoluol ein
Allergen entdeckt, welches im Vorgidngermodell nicht enthalten war und potenziell eine dhnliche

Sensibilisierung hervorrufen kann. (88)

Abbildung 10: Beispiele fiir Hautreaktionen in Folge der Verwendung des FSL
Quelle: Fotosammlung Univ. Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz. Mit Genehmigung der

Eltern/Patienten

Wihrend Links eine Kontaktallergie darstellt, zeigt sich Rechts eine deutliche Infektion samt
lokaler Eiterbildung und verstirkter R6tung. (mit freundlicher Genehmigung Priv. Doz.in Frohlich-
Reiterer Elke)

Auch bei CGM-Devices werden allergische Reaktionen und Kontaktdermatitiden auf IBOA und

potenziell andere Allergene verzeichnet. (73)
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1.2.3.5 Weitere Datenlage

L Vergleichbare Studien

Der GroBteil der aktuellen Datenlage, welche sich mit der Effektivitit der Implementation des
FGM befasst, betrifft den Erwachsenensektor und ist infolgedessen nicht direkt auf den juvenilen

Bereich iibertragbar.

Die prospektiven Beobachtungsstudie von Pintus et al. 2019 untersuchte eine Patientlnnenkollektiv
von 52 Kinder und Jugendliche iiber 1 Jahr. Wiahrend nach 3 Monaten eine signifikante
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle nachweisbar war, konnte diese am Endpunkt der Studie

nach 12 Monaten nicht aufrechterhalten werden. (89)

Das grofite PatientInnenkollektiv untersuchten Messaaoui et al. 2019 in Belgien. Von den initial
334 eingeschlossenen Kindern und Jugendlichen zwischen 4 und 20 Jahren stiegen 278 auf die
Verwendung von FSL um, wihrend 64 Patientlnnen ihre gewohnte Blutzuckerselbstkontrolle
weiterfilhrten. Datensdtze von beiden Gruppen wurden iiber 56 Wochen gesammelt. Am Ende

konnte keine Verbesserung des HbAlc-Wertes gegeniiber der Baseline festgestellt werden. (90)

Landau et al. 2018 verzeichneten eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle nach einem Jahr
von initial 8,86+ 0,23% auf 8,05+ 0,2%. In der Diskussion wird eine Assoziation speziell bei
verkiirzter Diabetesdauer und hohem HbAlc-Wert beim Start der Studie mit einer erhdhten

HbA1c-Reduktion am Ende erwéhnt.

Kiirzere Zeitraume kontrollierten Al Hayek et al. 2017 und 2019 (12 Wochen) und Campbell et al.
2018 (8 Wochen). In der Arbeit von Al Hayek et al. 2017 konnte in der Gruppe der Basis-Bolus-
Therapie eine Verbesserung des HbAlc-Wertes festgestellt werden. Aufgrund des kurzen
Untersuchungszeitraumes und des hohen durchschnittlichen Baseline HbAlc-Wertes ist dies

jedoch zu hinterfragen. (91-93) (Siehe Tabelle 7)

II. Genauigkeit

Die Genauigkeit des FSL wurde bereits in mehreren Studien untersucht. Die vom Hersteller
finanzierte Studie von Bailey et al. 2015 berichtet mit einer MARD von 11,4% gegeniiber der

Kapillarblutmessung von einer hohen Genauigkeit. (94)

Rezentere Studien von Olafsdottir et al. 2017 (MARD 13,2%), Massa et al. 2018 (MARD 16,7%)
und Babaya et al. 2020 (MARD 15,9%) konnten die erhobenen Ergebnisse von Bailey et al. nicht
bestdtigen. (95-97) Die Messgenauigkeit von FSL (11,4 — 16,7% MARD) ist somit mit der
Performance von momentan erhéltlichen CGMs wie Dexcom G4 (13,0 - 18,1%) und Enlite (13,6 -
18,6%) vergleichbar, ohne die Notwendigkeit der wiederholten Kalibrierung. (51, 79, 98-100)
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Wihrend mehrere Studien iiber die reduzierte Genauigkeit bei schnell fallenden/steigenden
Glukosewerten und im hypoglykdmischen Bereich berichten (91, 95, 96, 101), konnte bei
Hyperglykémie sogar teils eine verbesserte Performance der Sensoren nachgewiesen werden. (96,

102)

Weiters verglichen Tsoukas et al. die Genauigkeit der FSL Sensoren abhingig vom Alter des
Sensors. Sie konnten nachweisen, dass die Prézision des FSL iiber die gesamte Verwendungsdauer
addquat waren. Wahrend Sensoren zwischen 0-1 Tag und 13-14 Tagen eine MARD von 14,5% und
14,7% aufwiesen, zeigte sich eine erhohte Genauigkeit bei 5-7 Tagen alten Sensoren. (MARD
7,8%) (103) Die Studie von Charleer et al. untersuchte die Prazision und Genauigkeit des FSL
Sensors an 3 verschiedenen Korperstellen (Hinterseite des Oberarms, Bauch und Vorderseite des
Oberschenkels oben). Wiahrend die Sensoren am Oberschenkel (MARD 12.3 + 13.8%) verglichen
mit den Sensoren am Oberarm (MARD 11,8 + 12,0) eine dhnliche Genauigkeit verzeichneten,
wiesen jene am Bauch eine deutlich hohere MARD (18,5 + 18,4) auf, speziell in der 2. Woche nach
Applikation. (101) Weiters 10sen sich die Patches/Sensoren am Oberschenkel verglichen mit denen

am Oberarm deutlich leichter. (101)

111, Anzahl der Hypoglykimien

Wohl aber wurde durch mehrere Studien die Reduktion der aufgezeichneten Hypo- und
Hyperglykédmien verzeichnet. Zusétzlich konnte die Zeit im hypoglykédmischen Bereich deutlich
verringert werden. (38, 91)

Auch die Anzahl der schwerwiegenden Hypoglykdmien konnte sowohl bei Kindern als auch bei

Erwachsenen mit T1D durch die Verwendung von FSL nachgewiesen werden. (38, 90)

1v. PatientInnenzufriedenheit

Vergier et al. untersuchten 2018 anhand eines Fragebogens die Meinungen von Kindern und
Jugendlichen tiber FSL nach durchschnittlich 9 Monate Verwendung. 233 (67,1%) der Teilnehmer
berichteten tiber Zufriedenheit wihrend 39 (11,2%) nicht zufrieden waren und die restlichen 75
(21.6%) sich enthielten. Die Altersgruppe 0-5 zeigte dabei die grofite Zufriedenheit (84,4%). (104)
Vor allem bei initial schlechter eingestellten Patientlnnen wird diese Zufriedenheit deutlicher

ausgedriickt. (105)

Weiters wird der FSL als weniger schmerzhaft empfunden und ein Grofiteil der PatientInnen sieht

durch das Produkt keine Einschrankung im nomalen Tagesablauf. (106)
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V. Diverses

RegelmiBige Schulungen sind eng mit Therapieerfolg verbunden. Strukturierte Schulung
kombiniert mit regelmaBigen Fortbildungen fiihren zu signifikanten Verbesserungen in mehreren
Bereichen: verldngerte Zeit innerhalb der Ziel-Glukosekonzentration, Zufriedenheit der

PatientInnen mit dieser Behandlungsoption und reduzierter Diabetes-assoziierter Stress. (107)

Das neuartige System der iCGM zeigt in verschiedenen Situationen des Alltags eine Verbesserung
der Lebensqualitdt, so auch beim Sport. Insbesondere im pédiatrischen Bereich ist diese Art der
Blutzuckerkontrolle aufgrund der unberechenbaren korperlichen Aktivitidt von Kleinkindern von

Bedeutung. (77)

Giani et al. machen auf den potenziell schnellen Abfall der Blutglukose bei sportlicher Bewegung
und die Angst vor hypoglykdmischen Episoden als Hindernis fiir langer andauernde korperliche

Betitigung aufmerksam. (77)

Weiters konnten Al Hayek et al. nachweisen, dass die Verwendung von FSL als Alternative zum
SMBG zu einer verbesserten Schlafqualitét fiihrt und den Diabetes-assoziierten Stress verringert.
(108)
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2 Fragestellung und Zielsetzung

In den letzten beiden Jahrzenten wurden verschiedenste Technologien sowohl verbessert als auch
neue entwickelt, um die Notwendigkeit multipler téglicher kapilldrer Blutzuckermessungen an der
Fingerbeere zu reduzieren und die Qualitdt der glykdmischen Kontrolle zu steigern. Vor allem
neuere Generationen des CGMs und FGMs konnten sich als Alternative zum SMBG heraus-
kristallisieren. Anhand einer retrospektiven Analyse werden in dieser Studie die Verédnderungen der
glykdmischen Kontrolle nach Initiation des FSL analysiert. Die Kernfrage dabei bezieht sich
darauf, ob ecine Umstellung von SMBG auf FSL eine langfristige Verbesserung der
Stoffwechselkontrolle bewirkt oder ob es nach einer initialen Verbesserung aufgrund mangelnder
Compliance zu einer konsekutiven Verschlechterung der Stoffwechselkontrolle kommt. Das

Outcome wird anhand des Langzeitverlaufes des HbAlc-Wertes beurteilt werden.

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse mit Vorher-Nachher-Design.
Die Daten wurden dabei aus den Krankenakten der Ambulanz fiir Endokrinologie, Diabetes und
Adoleszentenmedizin der Klinischen Abteilung fiir Allgemeine Pédiatrie an der Universitdtsklinik

fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz extrahiert.

3.2 Kriterien fiir die Studienpopulation

Einschlusskriterien:

¢ Kinder und Jugendliche im Alter von <18 Jahren
Im Rahmen der Datenerhebung haben 3 Patientlnnen das Alter von 19 Jahren im
analysierten Zeitraum erreicht. Um die Patientlnnenzahl zu erhéhen, wurden diese

Jugendlichen nicht von der Studie ausgeschlossen.
e Glukosemonitoring mittels dem Produkt Free Style Libre 1

e Betreuung durch die Diabetesambulanz der Universitatsklinik fir Kinder- und

Jugendheilkunde Graz im Zeitraum von 1.1.2016 bis Mirz 2019

e Kontinuierliche Verwendung von FSL {iber mindestens 44 Wochen
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Ausschlusskriterien:
e Erstmanifestation von T1D mindestens 13 Wochen vor FSL-Start

e Keine fehlenden HbAlc-Werte zu den 5 Zeitpunkten der Parametererfassung

3.3 Ethikkommissionsantrag

Um diese Studie rechtskonform durchfithren zu kénnen wurde ein Konzeptformular und ein
Studienprotokoll verfasst, worin Vorhaben und Ziele der Studie ndher erkldrt wurden. Die
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz verkiindete am 01.08.2019 im Votum 31-412
ex 18/19, dass keine Einwinde gegen die Durchfiihrung der Studie in der vorliegenden Form

vorhanden sind.

3.4 Datensammlung

Die Krankenakten wurden auf Kompatibilitdt mit den festgelegten Einschlusskriterien untersucht.

Dabei wurden initial folgende Parameter erhoben:

e Geschlecht
¢ Geburtsdatum
e Datum der Diabetes-Erstmanifestation
e Art der Insulintherapie (Basis-Bolus- Therapie, Insulinpumpen-Therapie)
e Gewicht und GrofBe
e Beginn der Therapie mit FSL
e Datum der Beendigung der Therapie mit FSL
e Grund der Beendigung
Im Anschluss wurden zu den Zeitpunkten 3 oder 6 Monate vor Beginn, zu Beginn und 3, 6, und 12

Monate (t=-3/6*, 0, 3, 6, 12) nach Start mit Hilfe der FGM-Device Free Style Libre folgende

Parameter erfasst:

e Gewicht und GrofBe
o Insulintagesdosis
e HbAlc in mmol/mol und % (zur Uberpriifung der Qualitit der glykimischen Kontrolle)

Weiters wurde auch aufgezeichnet, ob und wann die glykdmische Kontrolle mit Hilfe von FSL

beendet wurde.
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*Aufgrund der Tatsache, dass bei wenigen Patientlnnen der HbAlc-Wert 3 Monate vor
Implementation des FSL nicht dokumentiert wurde, wurde der Wert 6 Monate vor Implementation

herangezogen.

Die Nullhypothese lautet, dass eine Initiation des FSL anfinglich eine Verbesserung der
Stoffwechselkontrolle erreicht, diese jedoch im weiteren Verlauf des Aufzeichnungsraumen nicht

aufrechterhalten werden kann.

Die Alternativhypothese dazu nimmt an, dass die Implementation des FSL zusétzlich zur initialen
Verbesserung der Stoffwechselkontrolle auch am Ende des Aufzeichnungsraumes zu einer

Verbesserung der glykdmischen Kontrolle fiihrt.

3.5 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics for Windows, Version
26.0 deskriptiv statistisch analysiert und graphisch dargestellt. Die Testung auf Normalverteilung
wurde anhand von Q-Q-Diagrammen durchgefiihrt. Des Weiteren wurden der t-Test fiir gepaarte
Stichproben und der Wilcoxon-Test zur Signifikanzberechnung verwendet, wobei signifikante

Werte als <0,05 definiert wurden.

3.6 Anonymisierung

Im Sinne des Datenschutzes wurde jedem/jeder PatientIn eine fortlaufende Identifikationsnummer
zugeteilt. Diese wurden mit den dazugehorigen Informationen der PatientInnen passwortgeschiitzt
mit Microsoft Excel abgespeichert. AusschlieBlich autorisierte Personen erhielten Zugriff zur initial

zusammengestellten Excel-Datei, welche sensible Daten der PatientInnen enthilt.
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4 Ergebnisse — Resultate

4.1 GroBe der Studienpopulation

Das initial ermittelte PatientInnenkollektiv umfasste 152 Personen. Da eine kontinuierliche
Verwendung des FSL vorausgesetzt wurde, verringerte sich die Zahl der Patientlnnen um 9 auf

143.

Weiters wurde ein Zeitraum von mindestens 12 Wochen zwischen dem Datum der Diabetes-
Erstmanifestation und des Zeitpunktes der Verwendung des FSL festgelegt. Durch dieses Kriterium

kam es zu einem Drop-Out von 9 PatientInnen auf 134.

Da der Verlauf des HbAlc-Parameters untersucht wurde und hierfiir 5 verschiedene Zeitpunkte
analysiert wurden, wurden keine fehlenden Werte akzeptiert. Somit reduzierte sich das Kollektiv

um weitere 4 PatientInnen.

Unter Beriicksichtigung aller Ausschlusskriterien ergab dies eine finale Studienpopulation von 130

PatientInnen.

Initiales PatientInnenkollektiv
n=152

Ausschluss
Therapiedauer <44
Wochen
n=9

Ausschluss
Erstmanifestation <13
Wochen vor FSL-Start

n=9

Ausschluss
fehlende HbAlc-Werte
n=4

PatientInnenpopulation nach
Ausschliissen
n=130

Abbildung 11: Die Grofie der Studienpopulation unter Beriicksichtigung der Ein- und

Ausschlusskriterien
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4.2 Studienpopulation

In dieser Studie wurden Datenséitze von insgesamt 130 Kindern und Jugendlichen mit T1D

erhoben, welche im Zeitraum von Janner 2016 bis Marz 2019 an der Diabetesambulanz der

Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz mit der FGM-Device ,,FreeStyle Libre*

ausgestattet wurden. Dabei bestand die Studienpopulation aus 75 (57,7%) méinnlichen und 55

(42,3%) weiblichen Teilnehmern. Die Baseline — Charakteristika der Studienpopulation sind in

Tabelle 8 aufgelistet.

Merkmale Gesamt ménnlich weiblich
Teilnehmer® 130 75 (57,7%) 55 (42,3%)

Alter bei Erstmanifestation® 7,8 +3,7 8,1+3,7 7,5+3,9

Alter bei Librestart® 12,6 2,82 12.54 £2,62 12,70 £ 3,01
Diabetesdauer® 4,80 + 3,46 4,48 +3,39 5,24 + 3,55
HbAlch 63,70 + 12,99 63,96 + 12,52 63,36 + 13,73
BMI® 19,69 + 3,62 19,44 £ 3,15 20,02 +4,18
Insulindosis® 40,06 +20,74* 38,9 £21,48%* 41,58 £ 19,81 %**

Therapieform (Basis/Bolus/CSII)®

89/41 (68,5%/31,5%) 51/24 (68%/32%)

38/17 (69%/31%)

*n=123 (7 Werte fehlend), **n=70 (5 Werte fehlend, ***n=53 (2 Werte fehlend)

Die Daten werden folgendermaBen dargestellt als n(%)* und Mittelwert und SD nach Datentyp und Verteilung®

Tabelle 8: Baseline - Charakteristika der Studienpopulation

20

Haufigkeit

5 5] 7 8

Alter in Jahren

10 11 12 13

15 18

Abbildung 12: Alter des PatientIinnenkollektivs bei Erstmanifestation des T1D
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4.3 Insulintherapie

Abbildung 13 beschreibt die Insulintherapie der Studienpopulation. 89 (68,5%) der insgesamt 130
Kinder und Jugendlichen wurden wihrend des Untersuchungszeitraumes dieser Studie mittels
Basis/Bolus - Therapie und 41 (31,5%) mittels Insulinpumpentherapie therapiert. Bei beiden
Geschlechtern ldsst sich eine &dhnliche Distribution der Therapiearten verzeichnen: ménnlich

68,0%/32,0%; weiblich 69,1%/30,9% (Basis/Bolus/Insulinpumpe).

50 Geschlecht

B mannlich
Wweiblich

a0
40

30

Anzahl

20

Basis/Bolus Insulinpumpe

Therapieart

Abbildung 13: Geschlechterverteilung der verschiedenen Applikationsformen des Insulins

4.4 Insulindosis

Im Folgenden sind die Mittelwerte und die dazugehorige Standardabweichung der Insulindosis zu
den verschiedenen Zeitpunkten aufgelistet. Aufgrund fehlender Dokumentation der Insulindosis
reduzierte sich beim t-Test fiir gepaarte Stichproben die Fallzahl wie in Tabelle 10 aufgelistet.
AuBer zwischen den Monaten t=0 und t=3 (p-Wert: 0,789) und t=3 und t=6 (p-Wert: 0,198) konnte
bei allen anderen Vergleichen der Messpunkte mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben eine
signifikante Anderung der Insulindosis festgestellt werden. Der Mittelwert der applizierten

Insulindosis steigt von 40,06 beim Zeitpunkt t=0 auf 46,33 am Ende des Aufzeichnungszeitraumes.
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Zeitpunkt N Mittelwert (IE/kg) Standardabweichung
t=-3/6 126 40,60 20,94
t=0 123 40,06 20,74
t=3 127 41,19 20,97
t=6 125 42,75 18,92
t=12 127 46,33 21,10

Tabelle 10: t-Test bei gepaarten Stichproben zum Vergleich der durchschnittlichen Insulindosis

4.5 Anteil der Patientinnen mit Beendigung der Therapie

Tabelle 9: Insulindosis im Verlauf des Aufzeichnungszeitraumes

Vergleiche der Messpunkte N p-Wert
t=0 und t=3 121 0,789
t=0 und t=6 120 0,025
t=0 und t=12 122 0,000
t=6 und t=12 123 0,001
t=3 und t=6 123 0,198
t=3 und t=12 126 0,000
t-3/6 und t=12 124 0,000

Innerhalb des Aufzeichnungszeitraum von 12 Monaten brachen von den anfanglich 152

Patientlnnen 10 (6,6%) das FGM mittels FSL friithzeitig ab. Cut-off war eine Mindesttragedauer

des FSL von 44 Wochen, um ein vollstindiges HbAlc-Profil {iber 1 Jahr zu erhalten. Weiters

wurde bei der restlichen Population aufgezeichnet, ob nach 12 Monaten der FSL weiterverwendet

wurde. Die Anzahl der Abbrecher wuchs von 10 (6,6%) auf 25 (16,4%). (Tabelle 11)

Durchschnittlich wurde der FSL in der Gruppe der Abbrecher 69 Wochen getragen. Dabei liegen

zwischen minimaler und maximaler Tragezeit vor Abbruch 161 Wochen (2 vs. 163 Wochen).

(Abbildung 14)

Abgebrochen N Prozent :;g(l:lf:(i)tcilgnen Prozent
nein 127 83,6 nein 142 93,4

ja 25 16,4 ja 10 6,6
Gesamt 152 100 Gesamt 152 100

Tabelle 11: Anzahl der Kandidaten mit Beendigung der Verwendung des FSL
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Abbildung 14: Tragedauer der PatientInnen, welche die glykimische Kontrolle mittels FSL beendet
haben

4.6 Griinde fiir das Absetzen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden auch die Begriindungen fir das Absetzen des FGM
aufgezeichnet. Dabei war die Angabe von mehreren Griinden moglich. Es wurden 29 Daten von 25
Patientlnnen dazu gesammelt. 10 (34,5%) davon fielen auf ,,von Patientln abgelehnt”. Eine
genauere Definition ist in der retrospektiven Analyse der Krankenakten nicht mdglich.
,Hautprobleme* wurden bei 7 (24,1%) der Teilnehmer berichtet. Als Motivation fiir den Umstieg
auf die Variante des CGM wurde bei 3 (10,3%) PatientInnen die zusétzliche Alarmfunktion notiert.
4 Patientlnnen (13,8%) pausierten den FSL und fiihrten wenige Monate spater das iCGM fort. Bei
2 Patientlnnen wurde aufgrund mangelnder Compliance die Verwendung des FSL von den

behandelnden Arztlnnen abgesetzt. (Tabelle 12 und Abbildung 15)

Grund Anzahl Prozent
von Patientln abgelehnt 10 34,5
Hautprobleme 7 24,1
Pause 4 13,8
Umstieg auf CGM 3 10,3
Schmerzen 2 6.9
mangelnde Compliance 2 6,9
Stort beim Sport 1 3,5

Gesamt 29 100
Tabelle 12: Griinde fiir die Beendigung der Therapie
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M Hautprobleme
M mangeinde Compliance
M Pause
M Schmerzen
Stért beim Sport
& Umstieg auf CGM
M von Patientin abgelehnt

Abbildung 15: Griinde fiir das Absetzen des iCGM’s (Die unterschiedlichen Zahlen im

Kreisdiagramm beschreiben die Anzahl der jeweiligen Griinde)

4.7 Der HbA1c-Wert im Verlauf

Abbildung 16 stellt den Verlauf der HbAlc-Werte zu den definierten Zeitpunkten anhand von
Boxplots dar. Die durchschnittliche Differenz der HbAlc-Werte zu den Zeitpunkten t=-3/6 und
t=12 betridgt +0,48 mmol/mol. Neben der Erhéhung des durchschnittlichen HbAlc-Wertes von
Beginn des Aufzeichnungszeitraumes von 65,48 + 11,66 mmol/mol auf 65,96 + 12,70 mmol/mol
am Studienende ldsst sich aufgrund der groBeren Standardabweichung (SD) eine geringe

Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle nachweisen.

Vergleicht man den Zeitpunkt t=0, den eigentlichen Startpunkt des FSL, und t=12 miteinander,
verdndert sich der durchschnittliche HbAlc-Wert von 63,70 auf 65,96 mmol/mol. Wéhrend sich
die ménnlichen Teilnehmer von Beginn der Studie bis nach 12 Monaten um 2,98 mmol/mol
(p=0,009) verschlechterten, schnitten die weiblichen besser ab, jedoch auch mit einer Steigerung

des durchschnittlichen HbAlc um 1,28 mmol/mol (p=0,168).

Das beste Ergebnis der glykdmischen Kontrolle wird zum Zeitpunkt t=3 mit einem
durchschnittlichen HbAlc von 62,70 + 12,19 mmol/mol erzielt. Verglichen mit den
darauffolgenden Zeitpunkten t=6 und 12 (64,29 + 12,81 und 65,96 + 12,70) zeigt sich, dass sich die
glykédmische Kontrolle ab dem Zeitpunkt t=3 im Durchschnitt verschlechtert hat.
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Mittels eines asymptotischen Wilcoxon-Tests wurde die Verdnderung der durchschnittlichen
HbAlc-Werte zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass die
Vergleiche der durchschnittlichen HbAlc-Werte der Zeitpunkte t=0 und t=3, t=0 und t=6 sowie t=-
3/6 und t=12 p-Werte von >0,05 (0,125;0,397;0,498) aufweisen und somit keinen signifikanten
Unterschied der Verlaufsparametren ergab. Bei den restlichen Vergleichen konnte ein signifikanter

Unterschied nachgewiesen werden. (Tabelle 14)

Zeitpunkt Gesamt (n=130) Mainnlich (n=75) Weiblich (n=55)
t=-3/6 65,48 £ 11,66 65,83 +£ 10,56 65,02+ 13,10
t=0 63,70 £ 12,99 63,96 £ 12.52 63,36 + 13,73
t=3 62,70 £ 12,19 62,61 £ 11,51 62,82 + 13,18
t=6 64,29 + 12,81 64,33+ 12.09 64,24 + 13,85
t=12 65,96 + 12,70 66,94 + 12,00 64,64 + 13,60
Tabelle 13: Mittelwerte und Standardabweichung des HbA1lc-Wertes in mmol/mol zu verschiedenen
Zeitpunkten
125 *
* ¥*
[+]
o e B
100 o 8 [a]
a g 8 e

a0

25

t=-3/6 t=0 t=3 t=6 t=12

Abbildung 16: HbAlc-Wert in mmol/mol zu den verschiedenen Zeitpunkten
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Vergleiche der Messpunkte  p-Wert

t=0 und t=3 0,125
t=0 und t=6 0,397
t=0 und t=12 0,004
t=6 und t=12 0,015
t=3 und t=6 0,009
t=3 und t=12 0,000
=-3/6 und t=12 0,498

Tabelle 14: Asymptotischer Wilcoxon-Test der durchschnittlichen HbAlc-Werte

4.7.1 Unterteilung in Gruppen

4.7.1.1 HbA1c im Verlauf abhédngig von der Insulintherapie

Abbildung 17 stellt den Verlauf des HbAlc in mmol/mol der unterschiedlichen Therapiearten (B/B
& CSII) dar. Zu Beginn der Verwendung des FSL weist die Gruppe B/B einen durchschnittlichen
HbAlc von 65,65 £ 14,32 mmol/mol auf, die Gruppe CSII 59,49 + 8,17 mmol/mol. Bei beiden
Therapiearten kann 3 Monate nach Beginn des FSL eine Reduktion des durchschnittlichen HbAlc
(BB: -0,64mmol/mol [p=0,491]; CSII: -1,81 mmol/mol [0,045]) festgestellt werden, wobei nur bei

der Insulinpumpentherapie eine Signifikanz vorliegt.

Vergleicht man t=0 mit t=12, zeigt sich in der Gruppe B/B-Therapie eine signifikante (+2,69
mmol/mol auf 68,34 + 13,24 mmol/mol [p=0,007]) und in der Gruppe CSII (+1,31 mmol/mol auf
60,80 + 9,72 mmol/mol [0,304]) eine nicht signifikante Erhohung des durchschnittlichen HbAlc-
Wertes. Dies kann bei beiden Gruppen als eine Verschlechterung der glykédmischen Kontrolle

interpretiert werden.

Zeitpunkt N B/B N CSII

t=-3/6 89 66,74 + 12,85 41 62,76 + 8,02
t=0 89 65,65 + 14,32 41 59,49 + 8,17
t=3 89 65,01 + 13,48 41 57,68 + 6,50
t=6 89 66,80 + 14,06 41 58,85+ 7,09
t=12 89 68,34 + 13,25 41 60,80 + 9,72

Tabelle 15: Durchschnittlicher HbAlc und SD der unterschiedlichen Therapiearten im Verlauf
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Therapieart
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=== |nsulinpumpe
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Abbildung 17: Vergleich der unterschiedlichen Therapiearten anhand des HbAlc-Verlaufs

4.7.1.2 Einteilung nach Hba1c zu Beginn

Die ISPAD Guidelines aus dem Jahr 2018 empfehlen fiir Kinder und Jugendliche mit T1D einen
HbAlc-Wert von <53,0 mmol/mol (7%) als Ziel. Zur genaueren Auswertung wurden im Rahmen
dieser Studie anhand des HbAlc-Wertes zum Startpunkt der Verwendung des FSL, t=0, die
Teilnehmer in 3 Gruppen eingeteilt: Hbalc <53,0 mmol/mol (=gute glykdmische Kontrolle),
HbAlc >53,0 mmol/mol und <74,86 mmol/mol (= méBige glykdmische Kontrolle) und HbAlc
>74,86 mmol/mol (=schlechte glykdmische Kontrolle).

25 (19,2%) Patientlnnen wurden der Gruppe <7%/53 mmol/mol zugeordnet. Der durchschnittliche
HbAlc-Wert zu Beginn des Aufzeichnungszeitraumes betrug 47,28 + 5,77 mmol/mol. Nach 3
Monaten konnte das Ziel von <53 mmol/mol mit einem HbAlc von 50,16 + 7,53 mmol/mol noch
beibehalten werden. Der HbAlc von 53,79 =+ 5,95 mmol/mol am Ende des
Beobachtungszeitraumes weicht vom Ausgangwert um 6,51 mmol/mol ab. Dies kann trotz der
oben genannten Grenzwerte zur Einteilung als eine gute glykdmische Kontrolle interpretiert

werden.

Der Grofite Anteil der Patientlnnen, 87 (66,9%), fand sich in der Gruppe von >7 - <9%/>53,0 —
<74,86 mmol/mol HbA1lc. Hierbei ldsst sich nach 3 Monaten mit einem durchschnittlichen HbAlc

von 62,55 eine leichte Verbesserung gegeniiber des durchschnittlichen Startwertes von 63,74
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nachweisen (p=0,064). Nach 12 Monaten steigt der durchschnittliche HbAlc auf 65,68 mmol/mol
(p=0,065) an, was bedeutet, dass sich die glykdmische Kontrolle im Aufzeichnungszeitraum leicht

verschlechtert hat.

Die kleinste Fallzahl, 18 (13,8%), weist die Gruppe >9% / >74,86 mmol/mol HbAlc auf. Hier zeigt
sich nach 3 Monaten eine signifikante Reduktion des HbAlc - Wertes um 5,54 mmol/mol auf
80,83 mmol/mol (p=0,016). Wie in der vorherigen Gruppe stellte der Zeitpunkt t=3 den niedrigsten
Wert dar und nach 12 Monaten erreichte der durchschnittliche HbAlc 84,25 mmol/mol. Verglichen
mit dem Startpunkt kann somit eine Differenz von -2,12 mmol/mol (p=0,458) nachgewiesen

werden. Dies wird als diskrete, aber nicht signifikante Verbesserung der glykdmischen Kontrolle

interpretiert.

t=-3/6 t=0 t=3 t=6 t=12
n 25 25 25 25 25
Mittelwert HbA 1c (mmol/mol) 58,2 47,28 50,16 53,80 53,80
Minimum (mmol/mol) 39,0 35,0 38,0 39,00 42,00
Maximum (mmol/mol) 73,0 53,0 65,0 73,00 67,00
SD (mmol/mol) 13,39 5,77 7,53 8,60 5,95

Tabelle 16: Gruppe der PatientInnen mit einem HbA1c <53 mmol/mol bei Zeitpunkt t=0

=-3/6 t=0 t=3 t=6 t=12
n 87 87 87 87 87
Mittelwert HbA lc (mmol/mol) 64,47 63,74 62,55 63,48 65,68
Minimum (mmol/mol) 51,00 54,00 47,00 49,00 49,00
Maximum (mmol/mol) 84,00 74,00 85,00 88,00 89,00
SD (mmol/mol) 7,65 5,55 7,12 7,93 9,21

Tabelle 17: Gruppe der PatientInnen mit einem HbAlc >53 mmol/mol - < 74,86 bei Zeitpunkt t=0

t=-3/6 t=0 t=3 t=6 t=12
n 18 18 18 18 18
Mittelwert HbA 1c (mmol/mol) 80,50 86,37 80,83 82,74 84,25
Minimum (mmol/mol) 62,00 75,00 55,00 46,00 62,00
Maximum (mmol/mol) 104,00 124,00 116,00 116,4 106,00
SD (mmol/mol) 12,69 11,74 14,58 17,24 13,11

Tabelle 18: Gruppe der PatientInnen mit einem HbAlc >74,86 mmol/mol bei Zeitpunkt t=0

70



4.8 Beispiele

120,00

100,00 100,00}

80,00

HbA1¢ in mmolimol

60,00

40,00

20,00
t=-3/6 t=0 t=3 t=6 t=12

Zeitpunkt in Monaten

Abbildung 18:Zwei Beispiele fiir einen guten und schlechten Therapieverlauf unter Verwendung des

FSL

Abbildung 18 vergleicht den HbAlc-Verlauf bei Durchfiihrung der glykdmischen Kontrolle mit
Hilfe von FSL. Da die Werte der beiden PatientInnen nicht zur selben Zeit erhoben wurden, finden
sich auf der Abszissenachse die Zeitpunkte vor und nach Beginn des FGM. Dabei stellt der
Zeitpunkt 0 den Startpunkt dar. Bei beiden Patientlnnen wurde mittels Basis/Bolus therapiert.

Die blaue Kurve stellt den Krankheitsverlauf eines/r PatientIn mit schlechtem Therapieerfolg dar.
Der Aufzeichnungszeitraum umfasst hierbei Juli 2016 — Oktober 2017 und der Datensatz 5
Eintrdge. Der/die PatientIn war bei Erstmanifestation 9,4 Jahre alt und wurde im Alter von 14,6 —

15,8 in diese Studie eingeschlossen.

Der HbAlc-Wert betrug bei der ersten Kontrolle 100,0 mmol/mol, was im Vergleich zum
Mittelwert der Studienpopulation von 67,8 mmol/mol einen deutlich erhdhten Wert darstellt.
Wahrend der HbAlc-Wert nur beim Zeitpunkt 0 mit 96,7 mmol/mol unter 100 mmol/mol absinkt,
stieg er nach 6 Monaten auf ein Maximum von 112 mmol/mol an. Zwar verringerte er sich in den

folgenden 6 Monaten um 6 mmol/mol, liegt er trotz allem noch tiber dem erhobenen Ausgangswert.

Anhand der Verlaufskurve des HbAlc-Wertes ist ersichtlich, dass der Zielbereich einer optimierten

Stoffwechselkontrolle mit < 58,5 mmol/mol nie erreicht wurde.
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Die violette Kurve beschreibt den Krankheitsverlauf eines/r PatientIn mit gutem Therapieerfolg.
Der/Die Patientln war bei Erstmanifestation 9,1 Jahre alt und wurde im Alter von 18,3 — 19,6 in
diese Studie eingeschlossen. Der Aufzeichnungszeitraum umfasst hierbei Oktober 2018 — Janner

2020.

In der ersten Ambulanzkontrolle vor Verwendung des FSL belief sich der HbAlc-Wert mit 79
mmol/mol noch leicht iiber dem Durchschnittswert der Studienpopulation zu Beginn der Studie von
67,8 mmol/mol. 3 Monate nach Beginn der glykdmischen Kontrolle mittels FSL sank der HbAlc-
Wert auf 56,0 mmol/mol und stagnierte bis zum Endpunkt zwischen 51 und 52 mmol/mol. Aus
diesen Daten ist ersichtlich, dass der HbAlc-Wert zwar zu Beginn der Aufzeichnung noch leicht
erhoht war, sich jedoch bereits nach 3 Monaten im Zielbereich einer ,,optimalen

Stoffwechseleinstellung* befand und im weiteren Verlauf dort verblieb.
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5 Diskussion

Diese Arbeit untersuchte die Verdnderung der glykédmischen Kontrolle nach Umstellung vom
SMBG auf FSL. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass nach Initiation des FSL zwar anfangs
eine Verbesserung der Stoffwechselkontrolle erzielt wird, jedoch diese iiber den weiteren Verlauf

des Aufzeichnungszeitraumes von einem Jahr nicht gehalten werden kann.

Seit ihrer Implementation erfuhren die verschiedenen, kommerziell erhdltlichen CGMs und FGMs
steigende Popularitidt. Die Studienlage zur Subgruppe FGM ist zwar bereits umfangreich, jedoch
besteht in der Population der Kinder und Jugendlichen oder der padiatrischen Population, welche
FSL als Alternative zum SMBG gewdhlt haben, noch Forschungsbedarf, um detailliertere

Aussagen iiber die langfristigen Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle zu téitigen.

Im Vergleich des mittleren HbAlc-Wertes unserer Studienpopulation zu Beginn und am Ende des
Aufzeichnungsraumes konnte ein signifikanter Unterschied (p= 0,004) nachgewiesen werden. Nach
12 Monaten verschlechterte sich der durchschnittliche HbAlc-Wert geringgradig um 2,26

mmol/mol von 63,70 £+ 11,66 mmol/mol auf 65,96 + 12,70 mmol/mol.

Obwohl in unserer Studie am Ende eine Erhohung des mittleren HbAlc-Wertes verzeichnet wird,
zeigt sich nach 3 Monaten der niedrigste Wert von 62,70 £ 12,19 mmol/mol. Diese Verdnderung
war jedoch nicht signifikant. Ab diesem Zeitpunkt kommt es zu einer Verschlechterung um 3,26

mmol/mol bis zum Ende des Aufzeichnungszeitraumes.

Einige andere Studien konnten unter FSL nach 3 Monaten Verwendung eine signifikante

Verbesserung der glykdmischen Kontrolle feststellen. (89, 92, 93)

Die in GroBbritannien durchgefiihrte prospektive Studie von Pintus et al. 2019 kam zu &hnlichen
Ergebnissen. Hierbei erhielten 52 Kinder und Jugendliche mit T1D vor Initiation des FSL adiquate
Fortbildungen zum Handling des FGM und wurden anschlieBend zwischen 2017 und 2018 iiber 12
Monate beobachtet. Der durchschnittliche HbAlc wurde vierteljédhrlich erhoben. Vergleichbar mit
unserer Arbeit dokumentierten Pintus et al. nach 3 Monaten eine signifikante Verbesserung des
HbAlc-Wertes, jedoch konnte diese 6 und 12 Monate nach Initiation des FSL ebenso nicht
aufrechterhalten werden. Die Autoren erwihnen hierbei einige Limitationen beziiglich der
Aussagekraft. Einerseits wurde hierbei eine relativ geringe Studienpopulation (n=52) beobachtet,
andererseits fand keine Randomisierung statt. Weiters brachen nach 12 Monaten 42% der
Teilnehmerlnnen die Verwendung des FSL ab. Erklédrbar sei dieser hohe Prozentsatz durch die
fehlende Kostendeckung des FSL zum Zeitpunkt der Studie. Weiters wurde der Zeitpunkt der

Diabetes — Erstmanifestation nicht dokumentiert. (89)
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Die prospektive Kohortenstudie von Messaaoui et al. untersuchte 334 pidiatrische PatientInnen mit
T1D, welche zu Beginn ein mittleres Alter von 13,6 + 2,7 und eine mittlere Diabetesdauer von 5,6
+ 2,2 aufwiesen. Davon wechselten 278 (83,2%) von SMBG auf FSL und 56 (16,8%) fiihrten die
Blutzuckerkontrolle weiter mittels SMBG durch. Nach 12 Monaten konnte weder in der FSL-
Gruppe noch in der SMBG-Gruppe eine signifikante Verdnderung des HbAlc-Wertes
nachgewiesen werden. Die Autoren weisen unter Beriicksichtigung der guten glykémischen
Kontrolle ihrer Patientlnnenpopulation (mittlerer HbAlc bei Start ~58,5 mmol/mol bei Beginn)
threr Arbeit darauf hin, dass diese Resultate im Einklang mit denen der randomisierten
prospektiven Studie von Bolinder et al. sind, welche nach 6 Monaten Verwendung eines FSL bei
gut eingestellten Erwachsenen mit T1D (<7,5% HbAlc bei Start) keine Reduktion des HbAlc-
Wertes feststellen konnten. Weiters muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass zwar in der Studie
von Messaaoui et al. das Insulinschema im Verlauf nicht verdndert wurde, aber 233 (83,2%) der
FSL-Gruppe ein sogenanntes Freemix-Regimen (2x tdgliche individualisierte Injektion eines

Mischinsulins) verwendeten. (38, 90)

Werden die beiden in dieser Arbeit verglichenen Therapieformen, B/B und CSII, verglichen, so
schneidet die Gruppe der Insulinpumpentherapie sowohl in Bezug auf die Standardabweichung als
auch auf den durchschnittlichen HbAlc iiber den gesamten Aufzeichnungszeitraum besser ab.
Beide Gruppen konnten nach 3 Monaten eine Verbesserung des HbAlc-Wertes verzeichnen,
welche jedoch bis zum Ende nicht aufrechterhalten werden konnte. Verglichen mit dem Startpunkt
t=0 zeigte sich sogar in beiden Gruppen eine Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle am
Ende des Aufzeichnungszeitraumes. Hypoglykdmien, DKAs und die TIR wurden in dieser Studie

nicht in die Auswertung miteinbezogen.

Die Meta-Analyse von Pickup et al. untersuchte anhand der Daten von 22 Studien die Unterschiede
der CSII und B/B bei Kindern und Erwachsenen mit T1D. Dabei kamen sie zum Ergebnis, dass die
mittlere Differenz der HbAlc-Werte zwischen den beiden Applikationsarten 0,62 Prozentpunkte
betrdgt. (110) Die erfassten Werte dieser Arbeit zeigen mit einer Differenz von -0,69
Prozentpunkten/7,54 mmol/mol zwischen den beiden Therapiearten ein #hnliches Resultat

(7,71%/60.77 mmol/mol bei CSII, 8,4%/68,31 mmol/mol bei B/B).

Einen wesentlichen Einfluss auf die auBerklinische Uberwachung und Therapie von Kindern und
Jugendlichen mit T1D stellt die Compliance dar. Deshalb wurden bei denjenigen Kindern und
Jugendlichen, welche die glykdmische Kontrolle mit Hilfe von FSL abgebrochen haben, die
Griinde dafiir dokumentiert. ,,Hautprobleme® wurden von 7 Patientlnnen (4,6% der initialen
Studienpopulation von 152) berichten. Dieser Begriff wurde bei Dokumentation nicht ndher

definiert.
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Ein monozentrisches, retrospektives Review von Pyl et al. 2020 dokumentierten die Erfahrungen
von 1036 Kindern und Erwachsenen mit FSL in Belgien von Dezember 2016 bis April 2019. In
diesem Zeitraum wurden 34 von 614 Erwachsenen (5,5%) und 23 von 422 (5,5%)
Kindern/Jugendliche mit cutaneous adverse events in dermatologischen Abteilungen vorstellig.
(86) Die Autoren erwidhnen weiters, dass dieser Prozentsatz bei ldngerer Verwendung des FSL

steigen konnte, da sich eine allergische Kontaktdermatitis teilweise erst nach Jahren entwickelt.

Weiters wurden in der padiatrischen Umfrage von Vergier et al. 2018 in Frankreich Daten tiber 347
PatientInnen unter 19 Jahren gesammelt und analysiert. Im Durchschnitt wurde der FSL mehr als 9
Monate getragen. 125 (36%) pausierten den FSL oder beendeten die glykdmische Kontrolle mit
FSL endgiiltig. Obwohl insgesamt 77 (22,2%) Patientlnnen iiber Hautirritationen berichteten,
waren diese nur bei 7 Patientinnen der Ausldser zur Unterbrechung/Beendigung der Verwendung

des FSL. (104)

Es soll an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass in dieser Arbeit Probleme bei der
Verwendung des FSL von PatientInnen, welche den FSL lénger als 12 Monate getragen haben,

nicht detailliert dokumentiert wurden und somit nur reprasentativ fiir die AbbrecherInnen ist.

Die prospektive Kohortenstudie von Messaaoui et al. dokumentierte die Beweggriinde fiir die
Beendigung des FGM detailliert. Dabei wechselten von den anfangs 278 Partizipanten mit FGM
15,8% (n=44) innerhalb des Untersuchungsjahres zuriick auf SMBG. Die Autoren verzeichneten
mehrere Unterschiede der Abbrecher und Nicht-Abbrecher wie zum Beispiel das vorzeitige Losen
des Sensors (31,8% vs. 12,4%), Hautprobleme (18,2% vs. 2,6%) und Schmerzen an der
Einstichstelle (6,8% vs. 0%). Weiters wiesen jene Personen, welche die glykédmische Kontrolle
mittels FSL abbrachen, einen hoheren durchschnittlichen Baseline HbAlc (7,9% vs. 7,5%) und
eine Liangere Diabetesdauer auf. (7,3 Jahre vs. 5,2 Jahre) (90)

Die prospektive Beobachtungsstudie von Pintus et al. beobachteten 52 Kinder im Alter von 8,1 +
3,8 Jahren fiir 1 Jahr nach Initiation des FSL. In dieser Arbeit beendeten bereits nach 6 Monaten
31% und nach 12 Monaten 42% der Teilnehmer die Verwendung des FSL. Die Autoren erwéhnen
jedoch in der Diskussion, dass die Beweggriinde dafiir multifaktoriell sind und die
wahrscheinlichste Ursache fiir diesen signifikanten prozentuellen Anteil der Abbrecher die hohen
Kosten des FSL darstellten, welche zum Zeitpunkt des Aufzeichnungsraumes nicht von der Kassa

iibernommen wurden. (89)

In der retrospektiven Beobachtungsstudie von Landau et al. aus Israel brachen 16,9% der 71
Teilnehmerlnnen (1-25 Jahre) die Verwendung des FSL innerhalb eines Jahres ab. Neben der
Angst vor Hypoglykémien, speziell bei Personen mit kiirzerer Diabetesdauer, wurde die

Kontaktdermatitis (13% der Studienpopulation) als Begriindung fiir die Beendigung angegeben.
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Weiters weisen die Autoren darauf hin, dass keine Person mit bestehender Erfahrung mit CGMs

die Verwendung des FGM {iber den untersuchten Zeitraum abgebrochen haben.

Im Folgenden wird auch auf diverse Limitation dieser Studie hingewiesen. Zum einen wurde in
dieser Arbeit der HbAlc-Wert verwendet, um den Erfolg der glykdmischen Kontrolle zu
untersuchen. Wihrend dieser Parameter zwar Einblicke iiber die durchschnittliche Blutglukose
ermoglicht, lasst sich anhand dessen wenig Information iiber akute Exkursionen im hypo- und

hyperglykdamischen Bereich gewinnen.

Die TIR wiirde hierbei genauere Riickschliisse auf die Dauer von hypoglykdmischen und
hyperglykdmischen Ereignissen etwaiger glykédmischer Entgleisungen erlauben. Zum anderen ist
keine Vergleichsgruppe mit SMBG zum FSL-PatientInnenkollektiv vorhanden. Bei beispielsweise
Verschlechterung des durchschnittlichen HbAlc- Wertes wére somit das Ergebnis dieser Studie als
eine Verbesserung im Vergleich zum bisherigen Therapieschema zu interpretieren und umgekehrt.
Weiters sind aufgrund der retrospektiven Datenauswertung die Moglichkeiten begrenzt,
unvollstindige oder fehlerhafte Dokumentationen in den Krankenakten zu korrigieren. Auffallig ist
zusitzlich die Verbesserung der glykdmischen Kontrolle zwischen 3 Monaten vor Beginn und bei
Beginn des FGM. Speziell in der Gruppe der gut eingestellten Partizipanten (n=25) war diese
Verianderung mit -1,00 Prozentpunkten besonders signifikant. Aus den erhobenen Daten ist die
Ursache fiir diese signifikante Verbesserung nicht eruierbar. Potenzielle Erkldrung fiir diese
signifikante Verbesserung konnte die entstandene Motivation, welche durch den baldigen Umstieg
auf eine neue Arte der Glukosemessung mitsamt Aufzeichnung eines detaillierteren Tagesprofils

initiiert wird, liefern, die eigenen Blutzuckerselbstkontrolle zu optimieren.

Zusammenfassend erweitert die intermittierende Glukosemessung mittels FSL ohne Zweifel die
Moglichkeiten der glykémischen Kontrolle der péddiatrischen Population mit T1D. Aus den
Ergebnissen dieser Studie lésst sich schlieen, dass durch die Initiation des FSL zwar anfangs eine
Verbesserung des HbAlc-Wertes erzielt wird, diese aber 1{iber den weiteren
Aufzeichnungszeitraum von einem Jahr nicht gehalten werden kann. Bedingt durch das
retrospektive Studiendesign ist die Erhebung der TIR nicht mdglich und daher die Aussagekraft
limitiert.

Besonders durch die ansteigende Inzidenz des T1D bei Kindern und Jugendlichen, ist eine
moglichst normoglykdmische Stoffwechselkontrolle essentiell. In den folgenden Jahren ist davon
auszugehen, dass neuere Modelle des FGM und CGM sowohl die Handhabung als auch die
Qualitit der glykdmischen Kontrolle deutlich verbessern werden. Somit kann unter Beachtung der

TIR und glykdmischer Exkursionen die Therapie bei T1D weiter optimiert werden, um
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Akutkomplikationen sowie Diabetes-assoziierte Spitkomplikationen moglichst lange zu vermeiden
und gleichzeitig den betroffenen Kindern und Angehdrigen der Weg zu einer verbesserten

Lebensqualitdt ermoglicht werden.
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