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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung: Kontinuierliche Glukosemessgerite bieten viele potenzielle Vorteile durch ihre
automatische Messung der Gewebeglukose bei Patient*innen mit Diabetes. Die dadurch
erhobenen Daten konnten ein wesentliches Werkzeug bei der Beurteilung der
Glukoseeinstellung von Patient*innen darstellen, um - vor allem im chirurgischen Setting -
Therapien zu optimieren und die OP-Planung zu verbessern. Zurzeit ist noch kein CGM-
Gerdt fiir die Verwendung im Krankenhaus zugelassen, da die Datenlage weiterhin

unzureichend ist.

Methoden: In dieser prospektiven Kohortenstudie erhielten Patient*innen mit Typ-2-
Diabetes, die fiir eine Herzoperation (CABG und/oder Herzklappenersatz) stationér
aufgenommen wurden, fiir die Dauer des Aufenthalts ein CGM-System der Marke Freestyle
Libre. Der angestrebte Blutzuckerzielbereich lag zwischen 140 mg/dl und 180 mg/dl. Die
glykdmische Kontrolle von 102 Patient*innen wurde in der prd- und postoperativen Phase
miteinander verglichen. Zusitzlich wurden die postoperativen Glukosewerte, die mittels
blutiger Kapillarblutmessung erhoben wurden, mit den automatischen CGM-Messwerten
hinsichtlich ihre Genauigkeit verglichen. Dabei wurden insgesamt 1.076 Datenpaare

miteinander verglichen.

Ergebnisse: Im postoperativen Setting kam es zu einer Verbesserung der TiR 70—180 mg/dl
(von 76,2 % auf 82,3 %; p=0,01), begleitet von einer Reduktion der Zeit unter dem
Zielbereich (TbR < 70 mg/dl; von 3 % auf 0,9 %; p=0,156), einer Reduktion der Zeit iiber
dem Zielbereich (TaR > 180 mg/dl; von 20,9 % auf 16,8 %; p=0,172) und einer deutlichen
Reduktion im Bereich gravierender Hyperglykédmien (TaR > 250 mg/dl; von 5,6 % auf
2,1%; p=0,001).

Die durchschnittliche Abweichung der CGM-Daten von den Point-of-Care-Messungen lag
bei —20,5 mg/dl (95 %-Konfidenzintervall: —21,6 bis —19,4). Die mittlere absolute Differenz
(MARD) betrug 22,5 mg/dl, wihrend der mittlere relative Fehler (MAE) bei 14,1 % lag. Der
Lin’sche Konkordanzkorrelationskoeffizient (CCC) lag bei 0,78 (95 %-KI: 0,77 — 0,81;
p<0,001). Das Clarke Error Grid zeigte, dass der Grof3teil der CGM-Messungen in den
Zonen A und B lag.
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Diskussion: Mit einer mittleren Abweichung der CGM-Daten von 22,5 mg/dl und einem
mittleren relativen Fehler von 14.1 % wurde eine gute Ubereinstimmung mit den kapilldren
Blutglukosewerten beobachtet, insbesondere im Vergleich zu frilheren Studien.
Die verbesserte glykdmische Kontrolle ist moglicherweise auf eine verringerte
Nahrungszufuhr im postoperativen Setting zuriickzufiihren, die ansonsten zu Glukosespitzen
gefiihrt hitten. Eine weitere Erkldrung konnte in der vermutlich erhohten Frequenz von
POC-Messungen liegen, die wiederum zu hiufigeren Therapieanpassungen gefiihrt haben

konnte.




Abstract in Englisch

Introduction: Continuous glucose monitoring (CGM) devices offer numerous potential
advantages through the automatic measurement of interstitial glucose in patients with
diabetes. The data obtained could serve as a valuable tool for assessing glycemic control,
particularly in surgical settings, to optimize therapy and improve surgical planning.
Currently, no CGM device is approved for use in hospitals due to insufficient supporting

data.

Methods: In this prospective cohort study, patients with type 2 diabetes who were admitted
for cardiac surgery (CABG and/or valve replacement) received a Freestyle Libre CGM
system for the duration of their hospital stay. The target blood glucose range was set between
140 mg/dl and 180 mg/dl. Glycaemic control was compared between the preoperative and
postoperative phases in 102 patients. Additionally, postoperative glucose values obtained
via capillary blood sampling were compared to those measured by CGM to assess accuracy.

A total of 1,076 data pairs were analysed.

Results: In the postoperative setting, Time in Range (TiR) 70—180 mg/dl improved from
76.2 % to 82.3% (p=0.01), accompanied by a reduction in Time below Range (TbR <
70 mg/dl; from 3 % to 0.9 %; p=0.156) and Time above Range (TaR > 180 mg/dl; from
20.9 % to 16.8 %; p=0.172). Severe hyperglycaemia (TaR > 250 mg/dl) was significantly
reduced (from 5.6 % to 2.1 %; p=0.001).

The mean deviation of CGM values from point-of-care (POC) measurements was
—20.5 mg/dl (95 % CI: —21.6 to —19.4). The mean absolute relative difference (MARD) was
22.5 mg/dl, and the mean absolute error (MAE) was 14.1 %. Lin’s concordance correlation
coefficient (CCC) was 0.78 (95 % CI: 0.77-0.81; p<0.001). The Clarke Error Grid analysis
showed that the majority of CGM readings fell within zones A and B.
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Discussion: With a mean deviation of 22.5 mg/dl and a mean relative error of 14.1 %, CGM
data showed good agreement with capillary blood glucose measurements, particularly in
comparison to previous studies.

The improved glycaemic control may be attributed to reduced nutritional intake in the
postoperative setting, which would otherwise lead to glucose spikes. Another possible
explanation is the presumably higher frequency of POC measurements, which may have

resulted in more frequent therapy adjustments.
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Abkurzungen und deren Erklarung
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CABG - Coronary Artery Bypass Grafting (Koronararterien-Bypass-Operation)
ADA - American Diabetes Association

CGM - Continuouse Glucose Monitoring (Kontinuierliche Glukosemessung)
oGTT - Oraler Glukose Toleranztest

DKA - diabetische Ketoazidose

HHS - hyperglykdmische Hyperosmolaritét

KHK - Koronare Herzkrankheit

PAVK - periphere arterielle Verschlusskrankheit

LADA - latent autoimmune diabetes in adults

AP - Angina Pectoris

MRT - Magnetresonanztomographie

CT - Computertomographie

PCI - Perkutane Koronarangiographie

OGD - Osterreichische Gesellschaft fiir Diabetes

POC - Point of Care

SMBG - Selbst Messung des Blut Glukosewerts
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Einleitung

1 Hinfuhrung zum Thema

Eine groB angelegte Beobachtungsstudie konnte 2004 zeigen, dass Patient*innen mit Typ-
2-Diabetes (T2D) ein erhohtes Risiko fiir Koronarangiopathien aufweisen, also fiir
Erkrankungen der Herzkranzgefidf3e. Dariiber hinaus wurde herausgefunden, dass ca. zwei
Drittel der Patient*innen, die hinsichtlich einer koronaren GefiaBlerkrankung mittels einer
koronaren = Angiographie  (Herzkatheter) untersucht wurden, einen  gestorten
Glukosestoffwechsel aufwiesen. Dies umfasste Menschen mit bekanntem T2D (35,2 %),
jene mit bis dahin nicht diagnostiziertem T2D (8,7 %) und Menschen mit Pridiabetes (18,3
%). [1] [2] Patient*innen mit Diabetes Mellitus oder Pridiabetes haben ein signifikant
erhohtes Risiko fiir makrovaskuldre Erkrankungen (= Makroangiopathie, z.B. koronare
Herzkrankheit, pAVK, zentralarterielle Verschlusskrankheit) oder Komplikationen
(Myokardinfarkt, —Schlaganfall, = Amputationen). Prddiabetes bezeichnet hierbei
Patient*innen mit gestdrtem Glukosestoffwechsel und einem HbAlc zwischen 5,7 % und

6,5 % [3, 4]

Bei fortgeschrittener Artherosklerose der Herzkranzgefile stellt die koronararterielle
Bypassoperation eine mogliche und héufig genutzte Therapieoption dar. Bei dieser
Operation sind intraoperative Hyperglykdmien typisch und dies nicht nur bei Patient*innen
mit bekanntem Diabetes Mellitus, sondern auch bei der Halfte der Patient*innen ohne vorher
bekannte Glukosestoffwechselstorung. [5] [6] Mehrere Studien konnten durch ihre
Ergebnisse nahelegen, dass intraoperative Hyperglykdmien bei Patient*innen nach
koronararteriellen Bypassoperationen mit einem erhohten Vorkommen von Komplikationen
assoziiert sind. Diese Komplikationen umfassten Wundinfektionen, akutes Nierenversagen,
intraoperatives Versterben und verldngerte Krankenhausaufenthalte. [7-10] Laut der ADA
(American Diabetes Association) ist eine Hyperglykdmie im Krankenhaussetting definiert
als ein Blutglukosewert tiber 140 mg/dl. [11]

Die Ergebnisse legen nahe, dass prioperative Hyperglykédmie, gemessen am HbAlc mit
einem erhohten Risiko fiir perioperative Komplikationen assoziiert ist. [12] Der HbAlc ist
jedoch leider kein optimaler Wert, der zur Planung des Operationszeitpunktes genutzt
werden kann, da er die glykdmische Exposition der letzten 8-10 Wochen angibt, daraus kann
keine Auskunft iiber die rezente glykdmische Kontrolle extrahiert werden. [13]

Wiirde man eine Verbesserung der Glukosetherapie anstreben, um den HbAlc auf ein
4




normales Niveau zu bringen, wiirde dies zu einem Aufschub der Operation von mindestens
2-3 Monate fiihren. [14]

Die ADA definiert zwar eine Hyperglykdmie im stationdren Setting mit einem
Blutglukosewert iiber 140 mg/dl, die NICE-SUGAR trial Studie hat aber gezeigt, dass
therapeutisch ein Blutzuckerbereich von 140-180 mg/dl bei hospitalisierten und bei post-
operativen Patient*innen angestrebt werden sollte. [11, 15]. Die Studie legt nahe, dass
sowohl Abweichungen des Blutzuckers nach oben, im Sinne einer Hyperglykdmie als auch
Abweichungen nach unten, also Hypoglykédmien mit erhohten Komplikationsraten assoziiert
sind. Hypoglykidmien traten bei einer strengeren Blutzuckereinstellung (80-110 mg/dl) 10-

mal hiufiger auf und waren mit einem erhohten Mortalitétsrisiko assoziiert. [16]

Fast alle der bisher gemachten Studien nutzten zur Blutzuckermessung blutige
Kapillarglukosemessungen, die aber aufgrund limitierter personeller Ressourcen meist nur
in unregelméfBigen und relativ langen Abstinden voneinander im Routinebetrieb
durchgefiihrt ~ werden  konnen.  Die  Verwendung  einer  kontinuierlichen
Gewebeglukosemessung mit sogenannten CGM-Geriten (Continuous Glucose Monitoring)
konnte zu einer Verbesserung der glykdmischen Kontrolle ohne vermehrte Hypoglykdmien
fiihren. [17] Hierbei wird mit Hilfe eines Sensors der Glukosewert im subkutanen Gewebe
alle 5 Minuten gemessen. Dies ermoglicht die Fritherkennung von Trends sowohl in
Richtung Hypo- als auch in Richtung Hyperglykdmie mit dem Komfort, dass nicht immer
manuell gemessen werden muss.

Noch gibt es zu wenige Daten pri- intra- und postoperativ von Glukosemessungen mittels
CGM-Geriten bei Patient*innen die sich einer Operation unterziehen. Patient*innen sollten
unbedingt einen HbAlc von unter 8 % um das Risiko fiir postoperative Komplikationen
moglichst gering zu halten.[18, 19] Idealerweise konnte man Patient*innen mit einem
HbAlc > 8 % prioperativ fiir 2-3 Tage mit kontinuierlichen Messungen {iberwachen, um
mit Hilfe der gemessenen Werte abzuschdtzen, wie gut der Blutzucker dieser Person
eingestellt ist. Wenn sich hier keine signifikanten Glukoseentgleisungen zeigen, konnte dies
zu einer besseren Einschidtzung des Gesundheitszustandes der*des Patient*in fiihren und
man miisste fiir die OP-Planung nicht erst abwarten, bis sich der HbAlc verbessert, was bis

zu 2 - 3 Monate dauern kann.[14]




Dariiber hinaus konnen héaufigere Gewebeglukosewerte, gemessen mit CGM-Geriten, dabei
helfen, praoperative Hypoglykdmien, insbesondere bei Menschen, die mit Insulin behandelt

werden, frithzeitig zu erkennen und entsprechende Therapieanpassungen vorzunehmen. [20]

Das Hauptziel der in dieser Diplomarbeit behandelten CGM-Studie ist es, Daten mittels
CGM-Geriten bei herzchirurgischen Patient*innen zu erheben, die sich einer Bypass- oder
einer Klappenersatzoperation unterziehen. Diese Daten, besonders die Zeit innerhalb des
Zielbereichs (140-180mg/dl) und Zeiten dariiber sowie Zeiten darunter, werden mit dem
Vorkommen von Wundinfektionen, akutem Nierenversagen, der Notwendigkeit einer
intensivstationdren Betreuung, verldngerten Krankenhausaufenthalten, kardiovaskuldren
Ereignissen und dem Versterben in Bezug gesetzt.

Des Weiteren werden die mittels CGM-Gerdten gemessenen Glukosedaten mit den
kapilldren Blutzuckermessungen verglichen, um einen Einblick iiber die Genauigkeit der

kontinuierlichen Gewebemessungen im Vergleich zu den blutigen Messungen zu erlangen.




1.1 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus bezeichnet eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, deren
gemeinsames pathologisches Merkmal die Hyperglykdmie ist (eine Erhoéhung des
Blutzuckerspiegels). [13] Fiir die Diagnose gibt es zwei verschiedene diagnostische Tools:
einerseits die Messung des HbAlc Spiegels im Blut und andererseits die Messung des
Blutzuckers sowohl niichtern - als Zufallsmessung - oder auch im Zuge eines ,,oralen
Glukosetoleranz Tests“. (0GTT) [4] Beim oGTT miissen Patient*innen niichtern eine
Zuckerlosung mit 75 g Glukose trinken und nach 2 Stunden wird der Blutzuckerwert aus
dem vendsem Plasma gemessen. [21]

Die ADA definiert als Diagnosekriterien fiir Diabetes einen bestitigten
Niichternblutzuckerwert von iiber 125 mg/dl - niichtern bedeutet hier, keine kalorienhaltige
Nahrungsaufnahme in den letzten 8 Stunden. Auch ein 2 Stunden oGTT-Wert von iiber
200mg/dl bestitigt die Diagnose Diabetes Mellitus. [22] Bei einem Niichternblutzucker
zwischen 100mg/dl und 125 mg/dl spricht man von Pridiabetes, unter 100mg/dl gilt der
Wert als normal. Bei Blutglukosewerten zwischen 140mg/dl und 199mg/dl nach dem 2 —
Stunden oGTT gilt ebenso die Diagnose Priadiabetes, 2h-Werte unter 140mg/dl gelten als
nicht pathologisch. [4] Dariiber hinaus gilt ein an einem zufilligen Zeitpunkt gemessener
Blutglukosewert tiber 200mg/dl als pathologisch und kann bei Vorliegen von klassischen
Hyperglykdmie Symptomen als diagnostisches Kriterium herangezogen werden. [23]
Bei einem HbAlc-Wert von > 6,5 % (> 48 mmol/mol) gilt die Diagnose Diabetes Mellitus
als gesichert. [24] Bei Werten zwischen 5,7% bis 6,4% (39 - 47 mmol/mol) spricht man von
Priadiabetes, Werte unter 5,7% gelten als normal. [22]

Tabelle 1 fasst nochmal alle diagnostischen Kriterien zusammen.




Manifester Diabetes | Erhohtes  Diabetes-Risiko
mellitus (Pradiabetes)
>200 mg/dl

(11,1 mmol/l) + klassische

Gelegenheitsglukose

(,,Random-Glucose*)

Symptome

Niichtern-Glukose 100 bis 125 mg/dl

> 126 mg/dl (7,0 mmol/l)
(venoses Plasma) (5,6 -<7,0 mmol/l)
2-h-Glukose nach 75 g 140 bis 199 mg/dl

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

OGTT (venoses Plasma) (7,8 - <11,1 mmol/l)
5,7 % bis 6,4 %
HbAlc > 6,5 % (48 mmol/mol)

(39 - 49 mmol/mol)

Tabelle 1 Diagnosekriterien Diabetes Mellitus
1.1.1 Akute und chronische Folgen von Diabetes Mellitus

Erhohte Blutzuckerwerte fithren zu den klassischen Symptomen wie Polyurie, Polydipsie,
Miidigkeit, Leistungsabfall, Sehstérungen und nicht anders erkldrbarem Gewichtsverlust.[4]
Besonders hohe Glukosewerte zéhlen als Notfille und kdnnen zu komatdsen Zustéinden
fiihren, entweder durch Ketoazidose (DKA) oder durch nicht ketoazidotisch bedingte
hyperglykédmische Hyperosmolaritit (HHS). [25, 26]

Zur diabetischen Ketoazidose kommt es hauptsdchlich bei T1D durch absoluten
Insulinmangel. [27] Die Glukose gelangt nicht ausreichend in ihre Zielzellen und verweilt
im Blut. Der Energiemangel der Zellen fiihrt zur Ausschiittung von Stresshormonen wie
Adrenalin und Kortisol, deren Aufgabe es ist, Energie fiir den Korper bereitzustellen. Dies
passiert jedoch, indem mehr Glukose bereitgestellt wird, durch gesteigerte Gluconeogenese
in der Leber und vermehrter Lipolyse. [13, 28, 29]

Durch den Insulinmangel fehlt ebenso die Hemmung der Lipolyse, was zu einem vermehrten
Abbau von Lipiden fiihrt. Die hohe Anzahl an freien Fettséduren fordert deren Umbau in der
Leber zu Ketonkorpern. [13, 28, 29]

Es kommt also zu einem weiteren Anstieg der Blutglukose (bei DKA meist iiber 250mg/dl)
ohne dass die Glukose verwertet werden kann. Die Hyperglykadmie fiihrt dazu, dass vermehrt
Glukose iiber den Urin ausgeschieden wird. Diese zieht durch ihr hohes osmotisches
Potential Wasser und Elektrolyte mit sich, die ebenfalls ausgeschieden werden. [13, 28, 29]
Ultimativ kommt es also zu einem Elektrolyt- und Wasserverlust, sowie zum Anstieg von

pH senkenden Ketonkorpern, die zu einer Azidose fiithren.




Die Azidose (pH < 7,3), Hyperosmolaritit, Elektrolytverschiebung und der
Flissigkeitsverlust konnen zu Bewusstseinseintriibbungen, zur Lethargie und bis zu Koma

fithren. [13, 27-29]

Die HHS tritt hauptsdchlich bei T2D auf und ist gekennzeichnet durch sehr hohe
Blutzuckerwerte (iiber 600 mg/dl) und nur geringgradiger Azidose. [29, 30] Ausldser sind
oft Infekte, ein Schlaganfall, Herzinfarkt oder Medikamente. Es ist noch geniigend Insulin
vorhanden, um die oben beschriecbene Lipolyse und die damit verbundene
Ketonkorperproduktion zu verhindern, aber nicht geniigend Insulin (oft gepaart mit
ausgepragter Insulinresistenz), um ausreichend Glukose aus dem Blutstrom in die Zellen zu
bringen. [26, 31]

Die Folge sind Glukosewerte teilweise weit liber 600 mg/dl, was durch das osmolare
Potenzial der Glukose zu einem Verlust von Fliissigkeit und Elektrolyten fiihrt. [13, 25, 29,
30] Im Blut steigt durch die hohen Glukosewerte die Osmolaritét. Das Gehirn reagiert darauf
besonders empfindlich, es kommt zu zerebraler Dehydratation was zu Verwirrtheit,

Somnolenz und letztlich zum Koma fiihren kann. [13, 25, 26, 30]

Chronische Hyperglykdmie resultiert in Langzeitschdden sowohl der groflen Blutgefil3e
(makrovaskuldre Komplikationen wie Arteriosklerose die zu KHK, Myokardinfarkt, Insult
pAVK fithren konnen) als auch der kleinen Gefdl3stromgebiete (mikrovaskuldre
Komplikationen, wie Nephropathien, Retinopathien und Neuropathien). [4, 13, 29, 32, 33]




1.1.2 Diabetes Formen

Laut der American Diabetes Association kann Diabetes Mellitus in 4 Kategorien unterteilt
werden: Typ 1, Typ 2, Gestationsdiabetes und andere Diabetes Formen. [22] Auf die letzten
beiden Formen wird in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen.

Typ-1-Diabetes (T1D) betrifft ca. 5 - 10% aller Patient*innen mit Diabetes. Patho-
physiologisch kommt es - meist immunvermittelt - zu einer Zerstorung der insulin-
produzierenden B-Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas. Hierbei scheint es eine
bedeutende genetische Komponente zu geben, die gemeinsam mit exogenen Faktoren wie
etwa Virusinfektionen zu dem Autoimmunprozess fiithren. [13, 22]

Wann dieser Autoimmunprozess stattfindet, kann nicht vorausgesagt werden, bei vielen
Patient*innen mit T1D kommt es bereits im Kindesalter zur Degeneration der B-Zellen, bei
anderen erst in fortgeschrittenerem Alter. Die Manifestation der Erkrankung im
Erwachsenenalter wird auch als LADA (latent autoimmune diabetes in adults) bezeichnet.

[13, 22]

90-95 % aller Menschen mit Diabetes leiden an Typ-2-Diabetes (T2D). Typisch fiir diese
Erkrankung ist eine vorliegende Insulinresistenz der Zielzellen. Trotz erhohter
Insulinproduktion in den Betazellen der Langerhans’schen Inseln des Pankreas kommt es zu
einem relativen Insulinmangel. Dadurch kann der Blutzucker nicht addquat in die Zielzellen
aufgenommen werden und verbleibt in hoherer Konzentration im Blut, was schlieBlich zur
Hyperglykdmie fiihrt. [13, 22]

Fiir T2D gibt es mehrere modifizierbare und nicht-modifizierbare Risikofaktoren: Genetik
(spielt eine grofe Rolle), zunehmendes Alter, Bewegungsmangel, das Vorliegen eines
Pridiabetes und Ubergewicht, insbesondere in Form von viszeralem also stammnahem Fett.
[13,22]

T2D bleibt oft iiber Jahre unbemerkt, da sich die chronische Hyperglykdmie nur langsam
entwickelt. Symptome wie Polyurie und Polydipsie treten bei T2D haufig erst im
Spatstadium auf. Daher erfolgt die Diagnose héufig erst bei fortgeschrittener
Hyperglykidmie. [13, 22]
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1.2 Diabetes und Koronare Herzkrankheit (KHK)

Diabetes mellitus und koronare Herzkrankheit (KHK) treten sehr hiufig gemeinsam auf.
Aufgrund des héufigen gemeinsamen Vorkommens sollten Patient*innen mit neu
diagnostizierter KHK auf Diabetes mellitus gescreent werden. Umgekehrt sollte bei
Patientinnen mit T2D regelméBig die Herzgesundheit durch internistische Untersuchungen
iiberpriift werden. [34]

Die bei KHK vorkommende Arteriosklerose betrifft die Koronargefdlle und findet in der
GefaBintima statt.[35, 36] Zu den auslosenden Faktoren scheinen Endothelldsionen zu
zéhlen, die zum Beispiel durch mechanische Belastung bei arteriellem Hypertonus
verursacht werden.[37] Darauthin lagern sich an den Mikroldsionen Thrombozyten an, und
Mediatorsubstanzen werden freigesetzt. Diese veranlassen die Einwanderung und
Proliferation glatter Muskelzellen und Makrophagen in die Gefdintima. [13, 28] Durch die
Aufnahme von oxidiertem Low-Density-Lipoprotein (LDL) entstehen aus Makrophagen
sogenannte Schaumzellen.[38]Diese reichern sich in groler Zahl innerhalb der
arteriosklerotischen Intimaldsion an. Im weiteren Verlauf fiihrt dies zu einer fibrotischen
Umwandlung des Gewebes, begleitet von fettigen Degenerationen und Nekrosen. Dadurch
entstechen sogenannte Plaques, die verkalken oder ulzerieren koénnen. Aufgrund der
verringerten Elastizitdt der GefdBwand in diesem Bereich kommt es hiufig zu Rissen. [13,
28, 38]

Bei einer Ruptur der Plaque-Deckplatte werden Plaquebestandteile freigesetzt, die die
Thrombozytenaggregation im vorbeistromenden Blut aktivieren und so zu einer lokalen
Thrombusbildung fiihren. [13, 28]Dadurch verringert sich das GefaBBlumen weiter und es
konnen Episoden von akuter Ischdmie entstehen, die als akutes Koronarsyndrom (ACS)
bezeichnet werden. Ein ACS ist nicht zwingend symptomatisch. Die Symptome reichen von
gelegentlichen Brustschmerzen iiber Dauerschmerzen bis hin zu Herzversagen und
Herzstillstand. [13, 28, 39]

Von einer koronaren Herzkrankheit spricht man, wenn die Einengung des Lumens
mindestens 50 % betrdgt oder wenn es zu klinischen Symptomen kommt.[13, 36] Das
Ungleichgewicht von Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf kann zu Angina-pectoris-

(AP)-Beschwerden wie thorakalem Schmerz, Leistungsabfall und Dyspnoe fiihren.[13, 36]
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Aber nicht alle Patient*innen mit einer Lumeneinengung haben auch AP-Symptomatik. Der
Schweregrad der KHK wird unter anderem durch die CCS-Kriterien (Canadian
Cardiovascular Society) in Stufen eingeteilt — je nachdem, in welchem Grad der Belastung
die Symptome auftreten. [36, 40]

Die Diagnostik stiitzt sich auf das Tool der Vortestwahrscheinlichkeit, das das Vorkommen
von Symptomen mit dem Alter und dem Geschlecht in Verbindung setzt und
dementsprechend einen Prozentwert ergibt. [41]

Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit zwischen 15 % und 85 % gilt die Empfehlung einer
nichtinvasiven bildgebenden Diagnostik. Darunter fallen Stressechokardiographie,
Myokardperfusionsdiagnostik (SPECT und PET), Stress-Perfusions-MRT und die CT-
Angiographie. Die CT-Angiographie wird insbesondere bei einer Vortestwahrscheinlichkeit
von bis zu 50 % empfohlen. [42]

Bei einer nachgewiesenen Eingefderkrankung soll gemeinsam mit dem*der
Patienten*Patientin entschieden werden, ob nur eine medikamentdse Therapie oder eine
invasive Therapie angestrebt werden soll. Bei einem Nachweis einer Mehrgefaferkrankung
soll dem*der Patienten*Patientin unter Zusammenschau der individuellen Situation und des
Gesundheitszustandes jedenfalls die invasive Therapie angeboten werden. [36] Die
Auswahl, ob eine perkutane Koronarintervention (PCI) oder eine Bypassoperation (CABG)
durchgefiihrt werden soll, muss ebenso mit dem*der Patienten*Patientin und einem
Herzteam  gemeinsam  entschieden werden - unter Beriicksichtigung des
Gesundheitszustandes, des Koronarienbefundes und der Komorbidititen. In mehreren
Studien konnte jedoch in Bezug auf die Langzeitmortalitit ein Vorteil der CABG beobachtet
werden, zum Beispiel in der ,Stent or Surgery - SOS* Studie mit einer
Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren (Mortalitit 6,8% vs. 10,9%; HR 1,66 (95% KI 1,08;
2,55); p=0,022). [36, 43]

Fiir Patient*innen mit Mehrgefderkrankung und Diabetes Mellitus gilt die Empfehlung
einer CABG unter anderem aufgrund der Erkenntnisse einer im Lancet publizierten Meta-
Analyse, die eine geringere Mortalitdt bei Patient*innen mit Diabetes nach CABG im
Vergleich zu PCI beobachtet hat. (278/2 215 vs.185/2 171; AR 15,7% vs. 10,7%, HR 1,44
(95% KI 1,205 1,74); p=0,0001) [36, 44]
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1.3 Hyperglykamien im klinischen Setting

Unabhéngig davon, ob bei hospitalisierten Patient*innen ein bekannter Diabetes mellitus
vorliegt oder nicht, kommen Hyperglykdmien (Glukosewert iliber 140 mg/dl) im
Krankenhaus mit einer geschdtzten Privalenz von 20-40 % vor. Bei intensivpflichtigen
Patient*innen liegt die Privalenz einer Hyperglykdmie sogar bei bis zu 70 %. [45, 46]
Hyperglykdmien sind mit einem erhohten Mortalitédtsrisiko assoziiert, sowohl auf der
Normalstation als auch auf der Intensivstation. Dariiber hinaus wurde ein Zusammenhang
zwischen der Rate an Hyperglykdmien und dem Vorkommen von Infektionen (z. B.
Pneumonien) [47] oder Operationskomplikationen [48] beschrieben. Eine hohere Anzahl an
Hyperglykdmien und ein hoher mittlerer Glukosewert {iber den gesamten
Krankenhausaufenthalt scheinen mit einer erhohten Rate an Komplikationen zu korrelieren.
[49-51]

Nicht nur Hyperglykdmien wihrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes scheinen das
Outcome der Patient*innen zu verschlechtern, sondern auch Hyperglykdmien kurz vor,
wihrend und kurz nach operativen Eingriffen zeigten einen besonders negativen Effekt. [52]
Dariiber hinaus waren perioperative Hyperglykdmien in einer Studie auch &uf3erst hiufig: zu
20-40 % bei allgemeinchirurgischen und zu 80-90 % bei kardiochirurgischen Eingriffen.
[18]

Mehrere Studien beobachteten, dass bei intraoperativen Hyperglykdmien das Risiko fiir
Wundinfektionen, akutes Nierenversagen, intraoperative Mortalitdt und verldngerte

Krankenhausaufenthalte signifikant anstieg. [7—10]
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1.4 Glukosemanagement im Krankenhaus

Die ADA (American Diabetes Association) empfiehlt fiir hospitalisierte Patient*innen einen
Glukosebereich von 140-180 mg/dl. [53] Die Vor- und Nachteile dieses Zielbereichs sowie
die Frage nach einem optimalen Glukosebereich wird im Kapitel 2 erldutert.
Im stationdren Setting kann die glykdmische Kontrolle durch didtologische MaBBnahmen und
die Fortfiihrung der bereits zu Hause verwendeten antidiabetischen Therapie - wie z. B. mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen, oder SGLT2-Hemmern - erreicht werden, sofern die
Patient*innen nicht kritisch krank sind und keine Kontraindikationen fiir diese
pharmakologischen Substanzen gegeben sind. [52]

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Diabetes (OGD) empfiehlt bei nicht kritisch kranken
Patient*innen eine Anpassung der Medikation und eine Evaluierung der Erndhrung bei
Blutglukosewerten iiber 140 mg/dl. Bei persistierenden Blutglukosewerten iiber 180 mg/dl
wird empfohlen, eine Insulintherapie einzuleiten. [52] Hypoglykdmische Blutzuckerwerte
unter 70 mg/dl sind zu dokumentieren, und es muss eine Adaptierung der Therapie erfolgen.
[54]

Um diese Werte einzuhalten, sind im Krankenhaussetting hidufig engmaschige Kontrollen
notwendig. Die Blutglukose sollte vor jeder Mahlzeit gemessen werden; wenn die Patient*in
nichts isst, alle 4-6 Stunden. [55] Bei hdufig abweichenden Werten sollte mindestens 7-mal
tiglich gemessen werden, und bei intravendser Insulintherapie gilt die Empfehlung, alle 30—
120 Minuten zu messen. [52]

Die Messungen geschehen im Krankenhaus fast immer mittels kapillarer

Blutglukosemessung, sogenannter Point-Of-Care (POC) Messungen.
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1.5 Continuous Glucose Measurement

Eine andere Moglichkeit, den Blutzuckerspiegel zu {iberwachen, bieten Continuous-
Glucose-Measurement-(CGM)-Systeme. [52]. Im Gegensatz zur klassischen blutigen
Blutzuckerkontrolle (SMBGQG), erlauben CGM-Systeme eine dynamische Erfassung des
Glukoseverlaufs im interstitiellen Gewebe. Diese kontinuierliche Uberwachung erlaubt eine
genauere Beurteilung von Glukoseschwankungen, erleichtert Therapieanpassungen und
verbessert die langfristige glykdmische Kontrolle. [56]

CGM-Systeme bestehen in der Regel aus einem Sensor, der auf der Haut - meist im Bereich
des Trizeps - angebracht wird, einem Transmitter und einem Empfianger oder einer
Smartphone-App. [57]Der Sensor misst den Glukosespiegel mit einem Filamentfaden im
Gewebe mittels elektrochemischer Reaktion (meist Glukoseoxidation). Die dabei erfassten
Werte werden in kurzen Zeitintervallen (meist alle 1 bis 5 Minuten) an das Empfangsgerét
ibertragen. Dabei kommt es zu einem sogenannten ,,Sensor-Lag®, d.h. einer zeitlichen
Verzogerung von etwa 5 bis 15 Minuten zwischen dem Blut- und dem Gewebezuckerwert,
bedingt durch die Zeit, die die Glukose bei der Diffusion vom Blut ins Gewebe benotigt.
[58]

Man unterscheidet grundsétzlich zwei Systeme: Real-time-CGM (rtCGM) und
intermittierend scannende CGM (isCGM). Wihrend rtCGM kontinuierlich aktuelle Werte
samt Trendanzeige und Alarmfunktion bei Hypo- oder Hyperglykdmie liefert, erfordert
isSCGM das aktive Auslesen durch Scannen des Sensors. Mehrere Studien zeigen, dass
rtCGM-Systeme signifikant bessere klinische Ergebnisse erzielen, insbesondere im Hinblick
auf die Reduktion der Hypoglykdmierate und die Erhéhung der Zeit im Zielbereich (Time
in Range, TiR). [59] Die klassischen isCGM-Systeme verlieren angesichts des klinischen
Vorteils von rtCGM zunehmend an Relevanz und werden somit weitgehend vom Markt
verdringt.

Zudem sind viele Systeme werkseitig kalibriert (,,factory-calibrated) und bendtigen keine
manuelle Kalibrierung anhand von blutig gemessenen Glukosewerten mehr, was die
Benutzerfreundlichkeit erheblich verbessert. [60]

Eine geeignete KenngrofBe, um die Effektivitdit von CGM-Geréten zu messen, ist die Time
in Range (TiR) - also die Zeitspanne in der der*die Patient*Patientin mit den Glukosewerten
im vorher definierten Zielbereich ist. Der Zielbereich liegt bei den meisten Studien zwischen

70 und 180 mg/dL.
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Neben TiR bieten CGM-Systeme auch die wertvollen Parameter ,,Time above Range* (TaR)
und ,,Time below Range* (TbR), die jeweils die Zeitspannen mit zu hohen bzw. zu niedrigen
Glukosewerten aufzeichnen. Eine erhohte TiR bedeutet eine verbesserte metabolische
Kontrolle. Insbesondere durch den Wechsel von isCGM zu rtCGM konnte eine signifikante
Steigerung der TiR sowie eine Reduktion der Hypoglykdmie - Dauer erreicht werden kann.
[61]

In peri- und postoperativen Settings hingegen fehlen noch ausreichend Daten, da
Verdanderungen im Fliissigkeitshaushalt, Zeiten der Minderperfusion sowie die verénderte
Mikrozirkulation wihrend der Operation Einfluss auf das Messergebnis nehmen konnen.
[62]

In Osterreich sind die gingigsten Modelle das Freestyle-Libre-2 plus oder 3-System [62]
(Abbildung 3), das Dexcom G6 [63] (Abbildung 4) und von Medtronic die Systeme
Guardian 4 [64] (Abbildung 1) und Simplera [65] (Abbildung 2).

Medtronic

> uerpacenc

Guardian 4

\

Abbildung 2 Medtronic Guardian 4 [64]

Abbildung 1 Medtronic Simplera [65]

16



FreeStyle
Libre 3

")
FreeStyle
Lfbre 3
P ) m [
SENSOR
CAPTEUR ?ug
SENSORE
Ein sutomatische Glekssemesung pos Nosute
U etare du phacsi swtoematicgs par mincrs
Vil dl ghocnio btti srtomaticamente agei minsts ﬁ4
o l|"
@ [frimmrim iy /

Abbildung 3 Freestyle Libre 3 Sensor [62]

In einer Studie wurden die mit dem Freestyle-Libre-1-System (erste Generation) erhobene
Messungen mit arteriell gemessenen Glukosewerten bei Patient*innen wihrend
Herzoperationen verglichen. Die CGM-Messungen wiesen im Mittel einen um 30,5 %
geringeren Glukosewert auf als die manuellen Messungen iiber das arterielle Blut. [62] Eine
neuere Studie untersuchte die Genauigkeit des Freestyle Libre 1 Messgerits bei
Patient*innen nach herzchirurgischen Eingriffen auf der Intensivstation. Dabei zeigte sich,
dass die CGM-Daten im Vergleich zu vendsen und arteriellen Referenzwerten eine mittlere
Abweichung (MARD) von 18,2% bzw. 21,5% aufwiesen. Die systematischen
Abweichungen betrugen im Mittel +31,87 mg/dl gegeniiber vendsem Blut und +41,45 mg/dl
gegeniiber arteriellem Blut.[64]

Studien mit intraoperativer Anwendung von CGM-Geréten sind noch recht rar; jedoch im
postoperativen Setting konnten bereits dullerst positive Vergleiche gezogen werden.
Postoperative Uberwachung mit dem Dexcom-G6-Sensor von nicht intensivpflichtigen
Patient*innen zeigte einen mittleren Unterschied der Messergebnisse von 14,8 % =+ 13,5 %
im Vergleich zu den kapilldren Point-of-Care-Messungen. [65]

Bei intensivpflichtigen Patient*innen nach einer Bypassoperation zeigte das Dexcom G6
Gerit ebenfalls gute Ergebnisse. Die Ubereinstimmung der blutig gemessenen Werte mit
den  automatischen = Messungen  war  durchschnittlich  hoch, mit einem
Konkordanzkorrelationskoeffizienten von 0,85 (95 % KI: 0.84-0.86). [66] Eine andere
Studie zeigte bei Patient*innen nach Bypassoperationen eine mittlere absolute relative
Abweichung (MARD) der Dexcom G6 Pro-Messungen von etwa 21 % im Vergleich zu

klinischen Referenzwerten.
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Dennoch befanden sich nahezu 100 % der Werte im Clarke- bzw. Consensus Error Grid
innerhalb der Zonen A und B, was bedeutet, dass sie entweder zu korrekten oder klinisch

akzeptablen Therapieentscheidungen gefiihrt hitten. [67]

Abbildung 4 Dexcom G6 Gerdt [63]

Auch andere Studien konnten &hnliche Resultate mit CGM-Systemen verschiedener
Hersteller erzielen. [20, 68] Trotz der erwdhnten Messschwierigkeiten konnten CGM-
Systeme Episoden von Hypoglykdmie signifikant besser erkennen als Point-of-Care-
Messungen; vor allem nichtliche und prolongierte Hypoglykdmien konnten besser detektiert
werden. [20]

Aktuell ist jedoch keines der Systeme fiir die Verwendung im Krankenhaus zugelassen. Falls
Patient*innen zu Hause ein CGM-System verwenden und dieses mitbringen, gibt es leider
keine direkte Einbindung des Patient*innensystems in das krankenhauseigene
Uberwachungssystem. Das bedeutet, dass ein eventuell kritischer Glukosewert oder ein
Glukosetrend zwar vom System entdeckt wird, dieser Alarm aber nur im Zimmer der
Patient*innen ausgeldst wird und somit nicht an das betreuende Team weitergeleitet werden

kann. [52]
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2 Der ,,perfekte” Glukosebereich?

Die ADA (American Diabetes Association) und die ODG (Osterreichische
Diabetesgesellschaft) empfehlen wie bereits erwdhnt, bei hospitalisierten Patient*innen
einen Start der Insulintherapie bei Glukosewerten liber 180 mg/dl. Der Zielbereich, der
anschlieBend eingehalten werden soll, liegt zwischen 140 mg/dl und 180 mg/dl. [52, 53]

Dabei stiitzten sich die Empfehlungen auf die Erkenntnisse zweier Studien, einerseits die
Van den Berghe Studie [15] und andererseits die darauffolgende ,,NICE-SUGAR* Studie.
[16] Im Folgenden werden der Aufbau und die wesentlichsten Erkenntnisse beider Studien

beschrieben und miteinander verglichen.

2.1 Van den Berghe Studie

Die Van den Berghe Studie mit dem Titel ,INTENSIVE INSULIN THERAPY IN
CRITICALLY ILL PATIENTS* erhob Daten von 1548 Patient*innen, die in der Zeit vom
Februar 2000 bis zum Janner 2001 an der chirurgischen Intensivstation der
Universitétsklinik Leuven in Belgien behandelt wurden und dort mechanisch beatmet
werden mussten.[15]Die Studienpopulation enthielt zu zwei Drittel Patient*innen nach einer
Herzoperation (Bypass-OP, Herzklappen-OP oder kombinierte Operationen mit Bypass und
Herzklappenersatz) und zu einem Drittel Patient*innen nach anderen chirurgischen
Eingriffen. Bei der Aufnahme der Patient*innen wurde eine Messung der Blutglukose aus
dem Vollblut durchgefiihrt, und 75% der Patient*innen hatten einen Niichternglukosewert
iiber 110 mg/dl, was einem Préidiabetes entspricht[22] und 12 % davon waren sogar iiber
einem Wert von 200 mg/dl. 13% hatten einen bekannten T2D und ca. ein Drittel dieser
Personen hatte eine laufende Insulin-Therapie.

Die Studienpopulation wurde in zwei Gruppen randomisiert, eine Gruppe mit
konventioneller Insulintherapie und eine Gruppe mit intensivierter Insulintherapie. Die
Gruppen waren in allen relevanten demografischen und klinischen Parametern zu
Studienbeginn vergleichbar.

Bei den Patient*innen in der konventionellen Gruppe wurde eine Insulintherapie mittels
Insulinpumpe gestartet, wenn der Glukosewert erstmalig iiber 215mg/dl stieg, darauthin

wurde der Glukosewert mittels Insulintherapie zwischen 180mg/dl und 200mg/dl gehalten.
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In der Gruppe mit intensivierter Therapie startete die Insulininfusion bei einem
Glukosewert iiber 110 mg/dl, und der Glukosezielbereich lag zwischen 80 mg/dl und 110
mg/dl. In dieser Gruppe wurde nach Verlassen der Intensivstation ein konventioneller
Zielbereich von 180mg/dl - 200mg/dl festgelegt.

Die Glukosemessungen erfolgten alle 1 bis 4 Stunden mittels Analyse aus dem arteriellen
Blut, und darauthin wurde die Insulindosierung angepasst.

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurden die Patient*innen parenteral mit intravendser
Glukoseldsung erndhrt; eine enterale Erndhrung wurde so frith wie moglich angestrebt.

Der primére Endpunkt wurde definiert als Versterben an jeglicher Ursache wéhrend des
Aufenthalts auf der Intensivstation.

Zu den sekundédren Endpunkten gehorten das Ableben im Krankenhaus auBlerhalb der
Intensivstation, die Anzahl der Tage auf der Intensivstation sowie die Notwendigkeit einer
verldngerten intensivmedizinischen Behandlung (mehr als 14 Tage) oder einer
Wiederaufnahme; der Bedarf an Beatmungsunterstiitzung, Nierenersatztherapie oder
inotroper bzw. vasopressorischer Unterstiitzung; die Entwicklung einer Polyneuropathie bei
kritisch Kranken; Entziindungsmarker (C-reaktives Protein, Leukozytenzahl und
Korpertemperatur); Blutstrominfektionen und die Verwendung von Antibiotika {iber mehr
als 10 Tage; Transfusionsbedarf sowie Hyperbilirubinidmie.

In der konventionellen Gruppe mussten nur 39 % der Patient*innen Insulin erhalten, um die
Blutglukosewerte im Zielbereich zu halten. Der durchschnittliche Glukosewert der nicht
insulintherapierten Patient*innen betrug 140 + 25 mg/dl und 173 + 33 mg/dl bei den
Patient*innen mit Insulintherapie.

In der intensivierten Gruppe erhielten fast alle Patient*innen Insulin, und ihr
durchschnittlicher Glukosewert betrug 103 + 19 mg/dl.

Zu Hypoglykédmien, also Glukosewerten von unter 40mg/dl, kam es bei 39 Patient*innen
der intensivierten Gruppe und bei 6 Patient*innen der konventionellen Gruppe. [69]
In der konventionellen Gruppe verstarben 8 % der Patient*innen noch auf der
Intensivstation, und in der intensivierten Gruppe verstarben 4,6 % was einer adjustierten
relativen Risikoreduktion von 32% entspricht (adjustiertes 95 %-Konfidenzintervall: 2 - 55
%; P <0.04). 20,2 % der Patient*innen die ldnger als 5 Tage auf der Intensivstation waren,
verstarben in der konventionellen Gruppe, und 10,6 % verstarben in der intensivierten
Gruppe. FEin intensivierter Glukosezielwert verringerte signifikant die generelle

Krankenhausmortalitit (p = 0,01).
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Obwohl die Studie keine adjustierte relative Risikoredukton angibt, ldsst sich aus den
Rohdaten eine unadjustierte relative Risikoreduktion von etwa 34,5% errechnen. Die grofite
Reduktion der Mortalitdt betraf den Bereich der Todesursache durch Multiorganversagen

(33 vs. 8 Patient*innen).
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2.2 NICE SUGAR - Trial

Die-NICE-SUGAR-Studie (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation - Survival Using
Glucose Algorithm Regulation) mit dem Titel ,,Intensive versus Conventional Glucose
Control in Critically Il Patients” erhob Daten von 6104 Patient*innen in 42 verschiedenen
Krankenhdusern in Australien, Neuseeland und Nordamerika.[16] Die Studienpopulation
bestand aus Patient*innen, die fiir mindestens 3 Tage auf der Intensivstation aus
internistischen, traumatischen und postoperativen Griinden behandelt wurden. Die Daten
wurden zwischen Dezember 2004 und November 2008 erhoben.

Die Patient*innen wurden randomisiert zu einer von zwei Gruppen: einer konventionellen
Gruppe und einer intensivierten Gruppe. Der Blutzuckerspiegel der Patient*innen in der
konventionellen Gruppe wurde ab einem Glukosewert von 180 mg/dl mit Insulin behandelt,
bis der Wert unter 144 mg/dl sank. In der intensivierten Gruppe wurde schon ab einem Wert
von 108 mg/dl interveniert, und der Glukosezielbereich lag zwischen 81 mg/dl und 108
mg/dl.

Die Glukosewerte wurden, wenn mdglich, mittels Analyse des arteriellen Blutes erhoben.
Ansonsten wurden Point-of-Care-Messungen durchgefiihrt. Die Intervention mittels
Insulingabe wurde fiir die Zeit des Intensivaufenthaltes durchgefiihrt. Falls die Patient*innen
innerhalb von 90 Tagen wieder auf einer Intensivstation betreut wurden, wurde das
Interventionsschema mit den definierten Glukosezielwerten fortgefiihrt.

Die Patient*innen wurden iiber einen Zeitraum von 90 Tagen beobachtet. Der primire
Endpunkt war das Versterben an jeglicher Ursache innerhalb dieses Zeitraums.
Sekundire Endpunkte beinhalteten die Uberlebenszeit wihrend der ersten 90 Tage, die
ursachenspezifische Sterblichkeit sowie die Dauer der mechanischen Beatmung, der
Nierenersatztherapie und der Aufenthalte auf der Intensivstation und im Krankenhaus.
Tertidre Endpunkte umfassten die Sterblichkeit jeglicher Ursache innerhalb von 28 Tagen
nach der Randomisierung, den Sterbeort (Intensivstation, Krankenhausstation oder anderer
Ort), das Auftreten eines neuen Organversagens, eine positive Blutkultur, den Erhalt einer
Erythrozytentransfusion sowie das Volumen der Transfusion.

Nach Auswertung der Daten ergab sich eine mittlere Interventionszeit von 4,2 Tagen in der
intensivierten Gruppe, wobei 97,2 % der Patient*innen Insulin erhielten, um in dem
vorgegebenen Glukosezielbereich zu bleiben, und 4,3 Tage Interventionszeit in der

konventionellen Gruppe wobei 69 % der Patient*innen Insulin erhielten.

22



Der mittlere Glukosewert der intensivierten Gruppe lag bei 107 mg/dl, und bei 142 mg/dl
in der konventionellen Gruppe. Episoden von Hypoglykdmie traten in der intensivierten
Gruppe bei 6,8 % der Patient*innen auf, und zu 0,5 % in der konventionellen Gruppe.
Nach 90 Tagen verstarben in der konventionellen Gruppe 24,9 % der Patient*innen, und
27,5 % in der intensivierten Gruppe. Die Hazard Ratio (HR) fiir die Mortalitét lag bei 1,11
(95 %-KI, 1,01 bis 1,23; p=0.03).

Die Todesursachen waren in beiden Gruppen weitgehend dhnlich, lediglich im Hinblick auf
kardiovaskuldre Ursachen verstarben mehr Patient*innen in der intensivierten Gruppe (41,6
% vs. 35,8 %).

Die meisten Todesfille traten noch auf der Intensivstation auf. In allen anderen sekundiren
und tertidren Endpunkten traten nahezu keine Unterschiede auf, weder in der Linge des
Intensivaufenthaltes noch in der Anzahl der Tage, an denen mechanische Beatmung
notwendig war. Die Grunderkenntnis der NICE-SUGAR-Studie ist, dass intensivpflichtige
Patient*innen, die mit einem intensivierten Glukoseregime behandelt werden, eine hohere

Mortalitit aufwiesen.
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2.3 Vergleich

Die Van den Berghe Studie [15] zeigte, dass ein intensiviertes Glukoseregime mit einem
Zielbereich von 80 mg/dl bis 110 mg/dl die Mortalitit im Vergleich zu einem
konventionellen Blutzuckerzielbereich von 180 mg/dl bis 215 mg/dl um 40% reduzieren
konnte. Diese Erkenntnisse wurden bei Patient*innen erhoben, die auf der Intensivstation
nach einem chirurgischen Eingriff betreut wurden. Diese Studie zeigte also, dass eine strenge
Blutzuckereinstellung einen deutlichen Benefit fiir die Uberlebensrate darstellt.[15, 53]

Die NICE-SUGAR-Studie kam jedoch zu anderen Erkenntnissen. In dieser Studie ergab sich
fiir kritisch kranke Patient*innen, die einem intensivierten Glukoseregime von 80 mg/dl bis
110 mg/dl zugewiesen wurden, kein signifikanter Behandlungsvorteil gegeniiber der Gruppe
mit konventionellen Blutzuckerzielwerten von 140 mg/dl bis 180 mg/dl. Zudem zeigte sich
eine signifikant héhere Mortalitdt von 27,5 % gegeniiber 25 %. [16, 53] Die intensivierte
Gruppe hatte zudem ein um 10- bis 15-fach erhohtes Risiko fiir Hypoglykdamien.[16]

2.4 Empfehlungen der ADA und der ODG

Die ADA (American Diabetes Association) und die ODG (Osterreichische
Diabetesgesellschaft) haben aufgrund dieser Ergebnisse die Empfehlung verfasst, eine
Insulintherapie bei persistierender Hyperglykdmie von mehr als 180 mg/dl zu beginnen und
einen Zielbereich von 140 mg/dl bis 180 mg/dl fiir die Mehrheit der kritisch kranken
Patient*innen anzustreben. [52, 53]Diese Empfehlung wurde auch auf hospitalisierte
Patient*innen ohne kritische Erkrankung ausgeweitet, obwohl es hierzu noch wenig
randomisierte Studien gibt, die explizit Blutzuckerwerte bei nicht intensivpflichtigen
Patient*innen beleuchten. Strengere Zielwerte, etwa 110-140mg/dl, konnen bei
ausgewdhlten Patient*innen in Betracht gezogen werden. Hier gibt die ADA als Beispiel
intensivpflichtige Patient*innen nach allgemein- oder herzchirurgischen Eingriffen an.
Dieser Versuch einer strengeren Glukosekontrolle sollte nur in Betracht gezogen werden,
wenn diese Werte ohne ein signifikantes Risiko fiir Hypoglykdmien erreicht werden konnen.

[53]
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Fiir das stationdre Management von Blutzuckerentgleisungen bei nicht kritisch kranken
Patient*innen wird ein Zielbereich von 100 mg/dl bis 180 mg/dl empfohlen, sowohl fiir
Personen mit neu aufgetretener Hyperglykdmie als auch fiir Patient*innen mit bekanntem
Diabetes. Glukosewerte iiber 250 mg/dl kdnnen bei terminal erkrankten Patient*innen mit
begrenzter Lebenserwartung akzeptabel sein. Diese Empfehlung stiitzt sich auf die
Annahme, dass in diesen Fillen weniger aggressive Insulinregime zur Minimierung von
Glukosurie, Dehydratation und Elektrolytstorungen flihren. Weiters wird flir die
Entscheidung der Insulindosis empfohlen, mehrere Faktoren mit einzubeziehen, wie den
Allgemeinzustand der*des Patient*in, Verdnderungen der Blutzuckerverlaufskurve, den
Krankheitsverlauf, den Erndhrungsstatus und Medikamente, die den Glukosestoffwechsel

beeinflussen (z. B. Glukokortikoide).[53]

Die Osterreichische Diabetes Gesellschaft empfiehlt in ihrer Leitlinie von 2023 fiir kritisch
kranke Patient*innen einen Blutglukosezielbereich von 140-180 mg/dl. Fiir ausgewéhlte
Patient*innen wird ein strengerer Bereich von 110-140 mg/dl empfohlen, wenn dies ohne
signifikante Hypoglykdmien erreichbar ist. [52] Jedoch wird empfohlen, die
Blutzuckerzielwerte je nach Komorbidititen, Begleitmedikation, Erndhrungsstatus und
Aufnahmegrund anzupassen.

Fiir nicht kritisch kranke Patient*innen wird eine Evaluierung der Erndhrung und der
antidiabetischen Medikation ab Werten {iber 140 mg/dl empfohlen. Eine Insulintherapie soll
ab Werten liber 180 mg/dl gestartet werden, mit einem Zielbereich von 140 mg/dl — 180
mg/dl. [52]
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3 Die CGM-Studie

Die in dieser Diplomarbeit behandelte Studie ist eine prospektive Kohortenstudie, bei der
Patient*innen mit Typ 2 Diabetes, die fiir eine Herzoperation ins LKH Univ. Klinikum Graz
stationdr aufgenommen wurden, ein CGM-System zur Blutzuckermessung fiir die Dauer des
Aufenthaltes bekamen und deren Blutzuckerzielbereich zwischen 140 mg/dl — 180 mg/dl
lag. Die Patient*innen wurden fiir 6 Monate nachbeobachtet, um einen Zusammenhang
zwischen den CGM-basierten glykdmischen Parametern und postoperativen
Komplikationen herzustellen.

Die Daten fiir diese Studie wurden an der Abteilung fiir Herzchirurgie und der
Intensivstation C und D der Universititsklinik Graz erhoben und an der Kardio-
metabolischen Trials Unit weiterbearbeitet. Jegliche Follow-up-Kontakte nach dem
stationdren Aufenthalt mit Studienteilnehmer*innen erfolgten ebenfalls auf der

Kardiometabolischen Trials Unit.

3.1 Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz genehmigt
(EK 35-296 ex 22/23) und nach den Vorgaben der Helsinki Deklaration durchgefiihrt.
Patientinnen und Patient*innen mit bekanntem Diabetes Mellitus Typ 2, die sich im
Universititsklinikum Graz einer herzchirurgischen Operation unterzogen, wurden im
Rahmen der stationidren Aufnahme an der Abteilung fiir Herz-Thoraxchirurgie eingeladen,
an der Studie teilzunehmen. Die Eingriffe umfassten koronare Bypass-Operationen, sowie
Herzklappenersatz.

Alle Patientinnen und Patient*innen der Studie wurden ausfiihrlich iiber die Risiken und den
Nutzen aufgeklirt und unterzeichneten eine Einverstindniserkldrung. Da die Studie darauf
ausgelegt war, aussagekréftige Daten der kontinuierlich gemessenen Glukosewerte mit den
postoperativen Komplikationen zu generieren, wurde zur Schitzung der erforderlichen
Stichprobengrofle die RABBIT-2-Studie zum Vergleich herangezogen. Diese verglich 2
verschiedene Insulin Regime bei 211 Patientinnen und Patient*innen nach chirurgischen
Eingriffen verschiedener Art, bei 16,6 % Patient*innen kam es zu einer postoperativen
Komplikation. (Wundinfektion, Lungenentziindung, Bakteridmie, Atemversagen, akutes
Nierenversagen) Nach Entlassung der Patient*innen gab es kein weiteres follow up. [37]
Aufgrund des 6-monatigen Nachbeobachtungszeitraums war zu erwarten, dass die

Ereignisrate etwas hoher liegen wiirde. Es wurde eine dhnliche Komplikationsrate wie bei
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der Studie von Umpierrez GE et al fiir Patient*innen mit guter und schlechterer
glykdmischen Kontrolle angenommen. [37] (8,4 % in der Gruppe mit guter glykdmischer
Kontrolle und 25 % in der Gruppe mit weniger guter glykdmischer Kontrolle). Um mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 80% =+ 5% einen echten Unterschied erkennen zu konnen, miissen
mindestens 160 Teilnehmer in die Studie aufgenommen werden. Die Studie rekrutiert
weiterhin noch Patient*innen, es handelt sich im Rahmen der Diplomarbeit um eine
Subgruppenanalyse, die die Genauigkeit des verwendeten CGM-Sensors mit den blutig
gemessenen Glukosewerten untersucht.

Zu den Inklusionskriterien fiir die Patientinnen gehorten:

e Personen mit Typ-2-Diabetes, entweder unter didtetischer Kontrolle oder unter
blutzuckersenkender Behandlung, einschlief3lich jeglicher oraler Antidiabetika oder
GLP-1-Rezeptor-Agonisten.

e Aufnahme ins Krankenhaus zur Durchfithrung einer Herzoperation (koronare
Bypass-Operation oder Herzklappenersatz)

e Alter zwischen 50 und 80 Jahren (einschlieBlich beider Altersgrenzen)

e _ written informed consent

Die Exklusionskriterien waren definiert als:
e Typ-1-Diabetes
e Vorbestehende Insulinbehandlung
e Insulinpumpentherapie
¢ Glukokortikoid Behandlung
e Nierenversagen im Endstadium
e Schwere Leberfunktionsstorung
e Jegliche psychische Erkrankung, die den Patient*innen unfdhig macht, eine
informierte Einwilligung zu geben
e Teilnahme an einer anderen Studie, die die Ablaufe dieser Studie beeintrachtigen

konnte
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3.2 Studienkontakte

In dieser prospektiven Kohortenstudie waren 3 Kontakte mit den Probanden geplant. Die
ersten beiden fanden im Krankenhaus, bei der Aufnahme und bei der Entlassung. Der dritte

Kontakt fand in der Studieneinheit fiir interdisziplindre metabolische Medizin statt.

4 N " N - N
Erster Kontakt Zweiter Kontakt Dritter Kontakt
. " . (6 Monate nach
(Bei Aufnahme ins (Bei Entlassung aus Entlassung)
Krankenhaus) dem Krankenhaus)
R : - Routinelabor
- Einwilligungs- - Routinelabor
erklarung - Ende der CGM Phase - Erhebungvon
Endpunkten
- Anamnese - Erhebung von
- Begleitmedikation Endpunkten
- Start CGM-
Geratenutzung
- Routinelabor
o / - ) o J

Abbildung 5 Zusammenfassung der Studiendetails

Erster Kontakt:

Beim ersten Studienkontakt wurden, nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
und schriftlicher Einwilligung des Teilnehmers bzw. der Teilnehmerin, Daten zur
medizinischen Vorgeschichte und laufenden Behandlung erhoben. Zudem wurden Routine
Labordaten erfasst (einschlieBlich HbAlc, Erythrozytenzahl sowie Leber- und
Nierenfunktionsparameter), ebenso wurden Proben fiir die Biobank entnommen (4 ml
Vollblut, 6 ml Serum und 6 ml EDTA-Plasma).

Die Teilnehmenden erhielten fiir die Dauer ihres stationdren Aufenthalts ein Abbott
Freestyle Libre-Gerét. (Siehe Abbildung 5) Zu Beginn der Studie bekamen die Patient*innen
das Freestyle Libre 1-Gerit (erste Generation) und ab dem 28.10.2024 wurde auf das
Freestyle-Libre 2-Gerdt (zweite Generation) gewechselt. Insgesamt erhielten 80
Patient*innen das Libre 1-Gerét und zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Diplomarbeit 22
Patient*innen das Libre 2-Gerét.

Verlorengegangene oder defekte Sensoren wurden wihrend des Aufenthalts ersetzt. Zudem
erhielt jede*r Teilnehmende ein Mobiltelefon, um die CGM-Daten iiber die LibreLink-App

auszulesen.
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Wihrend des stationdren Aufenthalts wurden téglich mindestens drei Blutzuckermessungen

in Form von Point of Care Messungen durchgefiihrt, davon eine niichtern.

Zweiter Kontakt:

Vor der Entlassung aus dem Krankenhaus wurde eine weitere Routineblutabnahme gemacht.
Die CGM-Messung wurde beendet, sofern keine medizinische Indikation fiir eine
fortgesetzte Nutzung bestand, die von der osterreichischen Krankenversicherung gedeckt
werden wiirde. Stattgefundene Endpunkte wihrend des stationdren Aufenthalts wurden

dokumentiert.

Dritter Kontakt:

Sechs Monate nach der Entlassung wurden die Teilnehmenden zu einem kurzen Besuch in
die Interdisziplindre Studienambulanz fiir Stoffwechselmedizin flir eine weitere
Blutabnahme gebeten. Des Weiteren wurden stattgefundene Ereignisse erfasst, sowohl

primdre als auch sekundédren Endpunkte.

3.3 Blutzucker Target

Gemail den aktuellen Behandlungsleitlinien [29] wurde ein Blutzucker Zielbereich zwischen
140 mg/dl und 180 mg/dl angestrebt. Eine Insulintherapie wurde spitestens dann eingeleitet,
wenn die Blutzuckerwerte 180 mg/dl liberschritten. Die Therapieentscheidungen basierten

auf den punktuellen (Point-of-Care) Blutzuckermessungen und nicht auf den CGM-Werten.
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3.4 Endpunkte

Alle unerwiinschten Ereignisse wurden im Rahmen des Follow-up-Zeitraums nach den
geplanten kardiochirurgischen Eingriffen systematisch erfasst. Die Erhebung erfolgte auf
Basis der klinischen Befunde, der Laborwerte wund der dokumentierten
Krankenhausverldufe. Dabei standen sowohl ein primérer als auch mehrere sekundire

Endpunkte im Fokus.

Primérer Endpunkt
Der primire Endpunkt war ein kombinierter Outcome-Parameter aus postoperativen
Komplikationen. Dazu zéhlten:
e Wundinfektionen
e Pneumonie
e Wiederaufnahme auf die Intensivstation
e Akutes Nierenversagen (Acute Kidney Injury, AKI)
e Wiederaufnahmen ins Krankenhaus - auf die Normalstation
Definition der Einzelergebnisse:
e Wundinfektion:
Eine Infektion, die im Zusammenhang mit einem chirurgischen Eingriff steht und
innerhalb von 30 Tagen postoperativ im Bereich der Operationsstelle auftritt.

o Akutes Nierenversagen (AKI):

gemill den KDIGO-Kriterien [70] definiert als mindestens eines der folgenden
Kriterien:
1. Anstieg des Serum-Kreatinins (sCr) um >0,3 mg/dl innerhalb von 48
Stunden.
2. Anstieg des sCr auf > 1,5-fachen des Ausgangswertes. (Messung bei Visite
1)
3. Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h iiber mindestens 6 Stunden.

o Wiederaufnahme auf die Intensivstation:

Erneute Verlegung auf die Intensivstation nach bereits erfolgter Verlegung auf eine

Normalstation, unabhingig vom Grund der Wiederauthahme.
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Pneumonie:
Radiologischer Nachweis einer Pneumonie (Rontgen oder CT) in Kombination mit
mindestens zwei der folgenden klinischen Kriterien:

o Korpertemperatur > 38,5 °C

o Leukozytenzahl > 10.000/uL oder <4.000/pL

o [Eitriges Sekret

o Nachgewiesene bakterielle oder virale Infektion

o Klinische Zeichen einer Pneumonie in der korperlichen Untersuchung

Sekundire Endpunkte

Die sekundédren Endpunkte umfassten:

Zusammengesetzter Endpunkt postoperativer Komplikationen wihrend des initialen
Krankenhausaufenthalts (Indexaufenthalt)
Wundinfektionen gemafl der CDC-Definition [71]
Dauer des stationdren Aufenthalts
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation
180-Tage-Mortalitat
Auftreten akuter Nierenschddigungen
Anzahl der Wiederaufnahmen nach Entlassung
Krankenhausaufenthalte aufgrund  kardiovaskuldrer  Ereignisse (z. B.
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, revaskularisierende Eingriffe im
klinischen Setting)
Anzahl letaler Ereignisse
Glykédmische Parameter:
o TIR (Time in Range)
o TTR (Time to Reach target)
o TARI, TBR1, TAR2, TBR
o Durchschnittlicher Glukosewert

o Glukosevariabilitait

31



3.5 Statistische Methoden

In diesem Einblick der CGM-Studie wurde der Vergleich der Glukosmessung mittels CGM-
Geréten und mittels blutiger Kapillarglukosemessung beleuchtet. Die Daten wurden durch
mich aus dem Libre Online Tool zusammengesucht und den einzelnen
Studienteilnehmer*innen zugeordnet. Ebenso erhob ich die genau definierten Zeiten pré-,
intra- und postoperativ anhand der OP-Berichte: von der Aufnahme bis zu dem Zeitpunkt,
der im OP-Bericht als ,,Schnitt-Zeit* definiert ist, ist der prdoperative Zeitraum, vom Schnitt
bis zur ,,Naht-Zeit* ist der intraoperative Zeitraum und von dort an bis zur Entlassung
des*der Patienten*in ist der postoperative Zeitraum.

Die Statistische Auswertung erfolgte durch Faisal Aziz, PhD in dem Programm R Version
4.5.0 Zur Beurteilung der Messgenauigkeit und Ubereinstimmung zwischen CGM-Werten
und Referenzmessungen wurden mehrere Methoden verwendet: Mit der Bland-Altman-
Analyse wurden systematische Abweichungen (Bias) und die Grenzen der
Ubereinstimmung zwischen den Messmethoden grafisch und quantitativ dargestellt. Die
Deming-Regression diente der Ausgleichsberechnung bei Vorhandensein von Messfehlern
in beiden Variablen, insbesondere zum Methodenvergleich. Die Clarke Error Grid Analyse
klassifizierte Abweichungen in klinisch relevante Zonen (A—E) und bewertete dadurch die
potenzielle Auswirkung auf die klinische Entscheidungsfindung. Zur quantitativen
Beurteilung der Messabweichung wurden der mittlere absolute Fehler (MAE) sowie die
mittlere absolute relative Abweichung (MARD) berechnet, zur Uberpriifung der
Ubereinstimmung der Werte wurde der Lin’sche Konkordanzkorrelationskoeffizient (CCC)
errechnet und mittels t-Test wurde die statistisch signifikante Differenz zwischen beiden

Messmethoden erhoben.
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4 Ergebnisse

4.1 Baseline Charakteristiken

Beim Verfassen dieser Arbeit lagen die Daten von 102 Teilnehmenden (N = 102) vor.

Tabelle 2 zeigt einen Teil der erhobenen Basisdaten.

Charakteristika N=102
Alter, Jahre 677
Systolischer Blutdruck, mmHg 13519
Diastolischer Blutdruck, mmHg 79+10
Maénner 83 (81%)
Frauen 19 (19%)
Gewicht, kg 89+ 16
GroBe, cm 174 +£9
BMI, kg/m2 295+4.4
Raucher 66 (65%)
Rauchjahre 28 £ 16; 25 (15, 40)

Zigaretten - pack-years

37 +31;28 (15, 55)

koronare Bypass-OP 69 (67%)
Herzklappen OP(AKE/MKE/TKE) 16 (16%)
Kombinierte Herzklappen und
17 (17%)
Bypass Operation
KHK Grad 1 10 (11%)
KHK Grad 2 10 (11%)
KHK Grad 3 68 (77%)
Hypertonie 94 (92%)
Hypercholesterinédmie 88 (86%)
Metformin 77 (75%)
SGLT2 Inhibitoren 60 (59%)

Tabelle 2 Basisdaten AKE - Aortenklappenersatz; MKE - Mitralklappenersatz; TKE - Trikuspidalklappenersatz




Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer*innen betrug 67 + 7 Jahre. Der mittlere
systolische Blutdruck lag bei 135 + 19 mmHg, der diastolische bei 79 = 10 mmHg. Mit 83
Probanden (81 %) iiberwog der ménnliche Anteil deutlich gegeniiber dem weiblichen Anteil
mit 19 (19 %). Das durchschnittliche Korpergewicht betrug 89 + 16 kg bei einer Korpergrofle
von 174 + 9 cm, was einem mittleren BMI von 29,5 + 4,4 kg/m? entsprach. 66 Teilnehmende
(65 %) waren aktuell Raucher, sie hatten im Mittel 28 + 16 Raucherjahre zuriickgelegt
(Median 25; IQR 15-40) und wiesen 37 £ 31 Packungsjahre/Pack Years auf (Median 28;
IQR 15-55). Eine Herzklappenoperation hatten 16 Personen (16 %) und 69 (67 %)
unterzogen sich einer koronaren Bypass-Operation (CABG). Eine Operation, bei der eine
Herzklappe ersetzt wurde und ein koronarer Bypass gesetzt wurde, hatten 17 (17 %). In
Bezug auf Vorerkrankungen hatten 10 (11 %) eine koronare Herzerkrankung (KHK) Gradl,
10 (11 %) Grad 2 und 68 (77 %) der Betroffenen Grad 3. Arterielle Hypertonie war bei 94
(92 %) dokumentiert und eine Hypercholesterindmie bei 88 (86 %) der Proband*innen. Alle
Proband*innen hatten Typ 2 Diabetes (Einschlusskriterium) und 77 (75 %) davon hatten
eine Therapie mit Metformin und 60 (59 %) eine mit SGLT2-Hemmern.
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4.2 CGM-Ergebnisse

Tabelle 3 zeigt die gesammelten Glukose Daten, die mit dem Freestyle-Libre-Gerét von den
ersten 102 Patient*innen praoperativ und postoperativ gemessen wurden. Der prdoperative
Zeitraum beinhaltet alle gemessenen Werte, die von der Aufnahme bis zu dem Zeitpunkt,
der im Operationsprotokoll als ,,Schnittzeit“ dokumentiert wurde. Der postoperative
Zeitraum beinhaltet alle gemessenen Werte ab dem Zeitpunkt, der im Operationsprotokoll

als ,,Nahtzeit* dokumentiert wurde bis zur Entlassung der Patienten*innen.

CGM-Metrik Praoperativ (Mean Postoperativ (Mean P-
+SD) +SD) Wert
Durchschnittlicher
Slukosewert(ma/d) 146.5 +£38.0 142.6 £22.6 0.739
TiR 70-180 (%) 76.2+22.5 82.3+14.5 0.010
TbR <70 (%) | 3.0+ 11.3 09+2.4 0.156
TaR >180 (%)  20.9 £22.2 16.8 £14.9 0.172
TaR >250 (%) 5.6+ 11.5 2.1+4.1 0.001
SD-Glukose (mg/dl) | 38.4 + 14.6 345+11.0 0.001
CV-Glukose (%) | 26.0 £ 6.6 24.0+5.6 0.002
ADRR | 19.7+9.8 144+6.3 <0.001
COGI | 80.7+15.7 86.3+9.8 0.003
GRI | 26.8 +£25.6 174+ 14.3 <0.001
IGC | 1.8 +£2.8 1.0+0.7 0.001
M Wert | 20.5 +22.8 14.9+10.7 0.034
SDtz (mg/dl)  31.3 £13.7 18.1+£7.9 <0.001
SDwsh (mg/dl) | 7.5+ 2.1 49+1.2 <0.001

Tabelle 3 CGM - Daten. ThR <70 - Time below Range: Anteil der Zeit mit Glukosewerten unter 70 mg/dl;.TiR 70-180 -
Time in Range: Anteil der Zeit mit Glukosewerten zwischen 70-180 mg/dl; TaR >180/>250 - Time above Range: Anteil
der Zeit mit Glukosewerten iiber 180 bzw. 250mg/dl; SD - Standardabweichung;, CV - Variationskoeffizient
(SD/Mittelwert x 100); ADRR - Average Daily Risk Range (tigliches Risiko fiir Hypo-/Hyperglykdmien); COGI -
Continuous Overall Glucose Indicator (Gesamtindikator fiir Glukosekontrolle); GRI - Glycemic Risk Index (glykdmischer
Risikoindex); IGC - Index of Glycemic Control (Kontroligiite der Glukose); M Wert - Maf3 fiir Abweichung vom
Normbereich,; SDtz - Glukose-Standardabweichung nach Tageszeit; SDwsh - Schwankung innerhalb gleicher Tageszeiten
an verschiedenen Tagen (within same hour),;

35



Der durchschnittliche Glukosewert der kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) war in der
prd- und postoperativen Phase sehr &hnlich, und es ergab sich keine signifikante
Verianderung (Mean glucose: prioperativ 146,5 = 38,0 mg/dl vs. postoperativ 142,6 + 22,6
mg/dl; p =0,739). Dies deutet darauf hin, dass sich der mittlere Glukosespiegel vor und nach
der Operation nicht wesentlich veréndert hat.

Deutlichere Unterschiede zeigten sich jedoch in Bezug auf die Schwankungen der
Glukosewerte. Die Standardabweichung der Glukosewerte (SD glucose) verringerte sich
signifikant von der pradoperativen zu postoperativen Phase (von 38,4 + 14,6 auf 34,5+ 11,0
mg/dl; p = 0,001), ebenso wie der Variationskoeffizient (CV glucose) (p = 0,002).

Auch die Risikobewertungen verbesserten sich postoperativ: Die Average Daily Risk Range
(ADRR), ein MaB fiir das tdgliche Risiko hypo- oder hyperglykdmischer Entgleisungen,
sank signifikant (p <0,001). Ebenso reduzierten sich sowohl der Glukose Risk Index (GRI)
als auch der Index of Glycemic Control (IGC) signifikant (»p < 0,001 bzw. p = 0,001),
wiéhrend sich der Continuity of Glucose Index (COGI), der fiir stabile Glukoseverldaufe
steht, signifikant verbesserte (p = 0,003).

Im Hinblick auf die zeitliche Verteilung der Werte im Zielbereich war postoperativ ein
signifikanter Anstieg der Time in Range (TiR 70-180 mg/dl; von 76,2 % auf 82,3 %; p =
0,01) begleitet von einer Reduktion der Zeit unter dem Zielbereich (TbR < 70mg/dl; von 3
% auf 0,9 % p = 0,156), der Zeit iiber dem Zielbereich (TaR > 180mg/dl; von 20,9 % auf
16,8 %; p =0,172) und einer deutlichen Reduktion im Bereich gravierender Hyperglykédmien
(TaR >250 mg/dl; von 5,6 % auf 2,1 %; p = 0,001).

Auch die =zeitbezogene Glukosevariabilitit nahm signifikant ab. So sank die
Standardabweichung nach Tageszeit (SDtz), die die Schwankung der Glukosewerte zu
bestimmten Uhrzeiten innerhalb eines Tages beschreibt, deutlich (von 31,3 £+ 13,7 auf 18,1
+ 7,9 mg/dl; p <0,001). Dies weist auf einen gleichmiBigeren Glukoseverlauf tiber den Tag
hin. Zusitzlich zeigte sich eine signifikante Abnahme der Standardabweichung innerhalb
gleicher Uhrzeiten {iber die Woche hinweg (SDwsh) (von 7,5 2,1 auf 4,9 + 1,2 mg/dl; p <
0,001). Ein niedriger SDwsh-Wert deutet auf eine verbesserte Stabilitit der Glukosewerte
zu denselben Tageszeiten an verschiedenen Wochentagen hin, was auf eine konsistentere

glykédmische Kontrolle im Wochenverlauf hindeutet.
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Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Glukosekontrolle nach der Operation
deutlich besser war, obwohl sich der durchschnittliche Glukosewert nicht verdndert hatte.
Besonders die Reduktion der Glukosevariabilitdt und des Risikoprofils spricht fiir eine
deutlich verbesserte glykdmische Situation der untersuchten Patient*innen im

postoperativen Verlauf.

4.3 CGM vs. POCT

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden auch die blutig gemessenen Glukosedaten (POCT)
mit den CGM-Daten verglichen, um die Genauigkeit und eine etwaige systematische
Abweichung der CGM-basierten Glukosemessung von der blutigen Messung zu
untersuchen. Aufgrund einer zu eingeschrinkten Datenmenge im pridoperativen Zeitraum
wurden die Vergleiche der Datenpunkte auf den postoperativen Zeitraum beschriankt. Im

postoperativen Zeitraum standen 1076 Datenpaare zur Verfiigung

Bland-Altman: POCT vs CGM - Post-surgery
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Abbildung 6 Bland Altman Plot: Vergleich CGM-Werte mit POCT-Messungen postoperativ
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Abbildung 6 zeigt die Abweichung der kontinuierlichen Glukosemessungen (CGM) im
Vergleich zu den blutigen POCT-Messungen im postoperativen Verlauf als Bland-Altman-
Plot. Bei den 1076 Messwertpaaren liegt die durchschnittliche Abweichung der CGM-Daten
bei —20,5 mg/dL (95 %-Konfidenzintervall: —21,6 bis —19,4), was auf eine systematische
Unterschitzung der Glukosewerte durch das CGM-System hinweist. Die Grenzen der
Ubereinstimmung reichen von —57,1 mg/dL bis +16,1 mg/dL.

Die mittlere absolute Differenz (MARD) betrdgt 22,5 mg/dL, wihrend der mittlere relative
Fehler (MAE) bei 14,1 % liegt. Der Lin’sche Konkordanzkorrelationskoeftizient (CCC) von
0,78 (95 %-KI: 0,77-0,81) weist trotz systematischer Abweichung auf eine gute
Ubereinstimmung hin. Ein t-Test bestitigt die statistisch signifikante Differenz zwischen

beiden Messmethoden (p <0,001).
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Clarke Error Grid: CGM vs POCT - Post—surgery
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Abbildung 7 Clark Error Grid: CGM vs POCT-Messungen postoperativ

Im Clarke Error Grid (Abbildung 7) sieht man die klinische Relevanz der Abweichungen
zwischen CGM- und POCT-Glukosewerten. Im vorliegenden Diagramm zeigt sich, dass der
GroBteil der CGM-Messungen in den Zonen A und B liegt. Dies bedeutet, dass die CGM-
Systeme entweder klinisch &dquivalente Werte lieferten (Zone A) oder geringfiigige
Abweichungen aufweisen, die keine oder nur minimale Auswirkungen auf therapeutische
Entscheidungen hitten (Zone B). Die nahezu vollstindige Abwesenheit von Punkten in den
Zonen C, D oder E zeigt, dass schwerwiegende Fehlklassifikationen oder potenziell
gefdhrliche Fehlentscheidungen durch CGM in diesem Kontext selten wéren.
Damit demonstriert das Clarke Error Grid eine insgesamt hohe klinische Verldsslichkeit der

CGM-Messungen im Vergleich zu den POCT-Messungen im postoperativen Setting.

39



5 Diskussion

5.1 Fazit der Ergebnisse

Die in 4.2 gezeigten Ergebnisse der CGM-Daten haben eine deutliche Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle im postoperativen Setting ergeben, erkennbar an der Erhohung der
TiR 70-180 mg/dl (von 76,2 % auf 82,3 %; p = 0,01) begleitet von einer Reduktion der Zeit
unter dem Zielbereich (TbR < 70 mg/dl; von 3 % auf 0,9 %; p = 0,156), der Zeit {iber dem
Zielbereich (TaR > 180 mg/dl; von 20,9 % auf 16,8 %; p = 0,172) und einer deutlichen
Reduktion im Bereich gravierender Hyperglykdmien (TaR > 250 mg/dl; von 5,6 % auf 2,1
%; p = 0,001). Dies konnte daran liegen, dass postoperativ die Patient*innen meist auf der
Intensivstation betreut wurden und hier wahrscheinlich haufigere POCT-Messungen
stattfanden. Dadurch erhohte sich vermutlich die Frequenz der Kontrollen, was zu
héufigeren Therapieanpassungen fithren wiirde. Hyper- und Hypoglykdmien konnten
dadurch friihzeitig abgefangen worden sein und auch die Einhaltung des Zielbereichs konnte
dadurch haufiger iiberwacht worden sein. Ein weiterer Grund fiir die geringe Variabilitit im
postoperativen Zeitraum konnte die geringe Mahlzeitenzufuhr in dieser Zeit sein. Mehrere

hochkalorische Mahlzeiten wiirden wahrscheinlich zu stirkeren Schwankungen fiihren.

Der Vergleich der postoperativen CGM-Daten mit den POCT-Werten von 102 Patient*innen
(1076 Datenpaare) nach herzchirurgischen Eingriffen ergab eine mittlere absolute Differenz
von 22,5 mg/dl, wihrend der mittlere relative Fehler bei 14,1 % lag. Im Schnitt lag die
Messung um —20,5 mg/dl unter der POCT-Messung. Im Vergleich dazu wurden bei der in
der in Kapitel 1.5 erwédhnten Studie von Gu J ZhaoZ et al. [64] 86 Patient*innen nach
kardiochirurgischen Eingriffen untersucht und es gab einen Vergleich von 435 Datenpaaren.
Zu unterscheiden ist auch noch, dass in der Studie von Gu J ZhaoZ et al. nur 26,7 % der
Proband*innen einen bekannten T2D hatten und dies bei unserer Studie ein
Einschlusskriterium war. Der Glukosezielbereich war der gleiche mit 70 mg/dl bis 180
mg/dl. Die Abweichungen des Freestyle-Libre-Systems lagen bei 18,2 % gegeniiber vendsen
Messungen und die mittlere Abweichung betrug +31,87 mg/dl. Bei unserem Vergleich war
die Ubereinstimmung der gemessenen Werte also hdher mit einer mittleren relativen Fehler
von 14,1 % jedoch lag die mittlere Abweichungen unseren Messungen unter der vendsen

Messung mit -20,5 mg/dl.
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Daten des Dexcom-G6-Geriits lieferten bei der Studie von Sweeney AT, Pena S, Sandeep J,
et al. [65] Ergebnisse mit einem mittleren Unterschied der Messergebnisse von 14, 8% +
13,5 % im Vergleich zu den Fingerstichmessungen, also recht &hnlich wie bei unseren
Ergebnissen des Freestyle-Libre-Gerits. Die Studie von Insler SR, Wakefield B, Debs A, et
al [67] ergab eine mittlere Abweichung der Dexcom G6Pro-Messungen von etwa 21 %
wobei nahezu alle Werte in der Zone A und B des Clark Error Grids lagen.
Es ldsst sich also sagen, dass im Vergleich zu den erwédhnten Studien eine gute
Ubereinstimmung zwischen den automatisch gemessenen CGM-Werten und den POCT-
Werten besteht. Auf die groBBe Genauigkeit weist auch der Clark Error Grid (Abbildung 5)
hin, bei dem fast alle Werte im Bereich A und B liegen.
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5.2 Vorteile und Limitationen

Der friihzeitige Blick auf die Datenlage der Studie Continuous glucose monitoring in people
with type 2 diabetes undergoing cardiac surgery - a cohort trial zeigt, dass mit einer
angestrebten Patient*innenzahl von 160 eine vergleichsweise grofe Kohorte untersucht
wird, im Vergleich zu anderen Arbeiten, die nur 29, 36 oder 86 Patient*innen eingeschlossen
hatten.[64, 66, 67] Zudem bietet der Follow-up-Zeitraum von sechs Monaten eine deutlich
langere Beobachtungsdauer als viele bisherige Studien, die meist nur den unmittelbaren
postoperativen Verlauf abbildeten. Dadurch koénnten auch Erkenntnisse {iiber die
Langzeitfolgen von Blutzuckerentgleisungen sowie iiber den Effekt von pri-, intra- und
postoperativen Hyper- und Hypoglykdmien nach kardiochirurgischen Eingriffen gewonnen
werden. Im Vergleich dazu waren bei den bisher erwihnten Studien die Studienpopulationen
meist kleiner oder der Beobachtungszeitraum kiirzer. [15, 16, 64, 66, 67]

Eine Limitation der Studie besteht darin, dass die vorgesehenen Zeitfenster zum Auslesen
der CGM-Daten nicht immer eingehalten werden konnten — insbesondere im Zeitraum der
Operationen. Dies fiihrte vermehrt zu Liicken in der Aufzeichnung der Glukosewerte, da die
Glukosedaten jeweils nur fiir einen Zeitraum von acht Stunden gespeichert werden konnten.
Das fiihrte dazu, dass hdufig die intraoperativen Daten des Freestyle Libre Gerits fehlten. In
der Aufschliisselung (Tabelle 2) wurden deswegen nur die Glukosewerte des prid- und
postoperativen Abschnitts analysiert. Es bleibt abzuwarten, ob im weiteren Verlauf
ausreichend intraoperative Glukosedaten vorliegen werden, um belastbare Aussagen treffen
zu konnen.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass fiir die Analyse der Genauigkeit der CGM-Daten
aktuell zu wenige prioperative POCT-Messungen vorhanden waren, sodass fiir die Analyse

die vollstindige Rekrutierung der Kohorte abgewartet werden muss.
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5.3 Weiterfuhrende Gedanken

Messungen des Blutzuckers mithilfe von CGM-Systemen werden immer genauer und bieten
einen hohen Grad an Patient*innenzufriedenheit. [72] Mit der verbesserten Messgenauigkeit
konnte bald der Punkt erreicht werden, wo automatisierte Messungen zusitzlich zu den
blutigen Glukosemessungen ein wichtiges Instrument fiir die Blutzuckerkontrolle darstellen.
Dies wire vor allem im stationiren und im postoperativen Setting eine immense
Erleichterung. Hierbei wiére es jedoch von grolem Vorteil, wenn die gemessenen Daten
direkt an die elektronische Fieberkurve gesendet werden wiirden. Ein mdgliches Szenario
wire ein Monitoring des Glukosespiegels hauptsidchlich mit CGM sowie ergédnzende

kapillare, blutige Messungen bei Unsicherheiten oder spezifischen Fragestellungen.

Abgesehen von der Patient*innenzufriedenheit konnte der Einsatz von CGM-Systemen
sicher auch die glykdmische Kontrolle verbessern. Das Clarke-Error-Grid hat gezeigt, dass
fast alle Werte im Bereich A oder B liegen und somit keine klinisch relevante Abweichung
bei Therapieentscheidung liefern wiirden.

Diese Erkenntnis, in Kombination mit dem deutlichen Vorteil eines kontinuierlichen,
zentralen Monitorings im stationdren Setting mit Alarmfunktion bei signifikanten
Abweichungen der Glukosekurve in hypo- bzw. hyperglykdmische Bereiche, ldsst erahnen,
dass eine Einbindung der CGM-Systeme zu einer verbesserten glykdmischen Einstellung
fithren wiirde.
Dariiber hinaus konnten intraoperative Messungen, die im Verlauf dieser Studie noch
erhoben werden, Aufschluss iiber das Glukoseverhalten in Situationen mit groflen
Volumenschwankungen und Medikamentengaben liefern, was fiir die sichere Verwendung
dieser technischen Tools im intensivmedizinischen Bereich wichtig wire.

Diese Studie trdgt zur Datenbasis bei, um die Zulassung eines CGM-Systems fiir den
klinischen Alltag in Zukunft zu ermdoglichen.

CGM-Systeme mit Alarmfunktion fiihren voraussichtlich zu einer erhdhten Alarmfrequenz
im Vergleich zu herkommlichen blutigen Messungen, die beispielsweise nur dreimal taglich
durchgefiihrt werden. Da kontinuierliche Glukosemessungen wahrscheinlich nahezu alle
Glukosefluktuationen erfassen, bleiben kurzfristige Schwankungen seltener unentdeckt.
Hier ist die Auswirkung auf die Ressourcen der Pflege noch unklar, wenn die Frequenz der

blutigen Messungen zwar sinkt, die Anzahl der Alarme jedoch steigt.
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Ein weiteres potenzielles Problem stellt die Einbindung der CGM-Systeme in das
Krankenhaussystem dar. Die meisten CGM-Systeme nutzen eine Cloud-basierte
Speicherung der Daten., dies ist im privaten Setting kein Problem, da die Nutzer*innen der
Verarbeitung und Speicherung ihrer Daten zustimmen. Im klinischen Setting ist dies aber
wahrscheinlich nicht so einfach in Anbetracht der strengen Datenschutzvorschriften. Ein
moglicher Weg der Dateniibertragung vom Gerit {iber die Cloud bis zum Krankenhaus-IT-

System wird in dieser Form wahrscheinlich nicht umsetzbar sein.
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