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1. Einleitung

1.1. Definition und Diagnosestellung des Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, gekennzeichnet durch
hyperglykdmische Zustdnde aufgrund verschiedener Genesen. Ohne adaquate
Behandlung kann es neben der Hyperglykamie mit der typischen Klinik, bestehend
aus einer Kombination von Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und Sehstérung,
auch zu akuten Komplikationen im Sinne einer Ketoazidose und einem nicht-
ketonisch-hyperosmolaren Koma kommen. Weiterhin kénnen
Langzeitveranderungen wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie und frihzeitige
Arteriosklerose auftreten (American Diabetes Association, 2008; Aragona et al.,
2003). Die hierdurch entstehende Einschréankung der Lebensqualitat verstarkt die
psychosoziale Belastung der Erkrankten und kann zu einer zusatzlichen

Verschlechterung des Krankheitsbildes fiihren (Rewers et al., 2002).

Zur Diagnosestellung eines Diabetes mellitus missen nach der World Health
Organization (WHO) entweder eine Nuchtern-Serumglukosekonzentration von
> 126 mg/dl (7,9 mmol/l) oder eine Serumglukosekonzentration von = 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) zwei Stunden nach einem oralen Glukosetoleranztest gemessen
werden. Des Weiteren kann ein glykosylierter Hamoglobinwert (HbAlc) von = 6,5 %

zur Diagnosestellung verwendet werden.

Historisch wurde der Diabetes mellitus in die Formen ,insulin dependent diabetes
mellitus® und ,non insulin dependent diabetes mellitus® unterteilt. Heute wird die
Einteilung der World Health Organization (WHO) in Typ-1-Diabetes mellitus, Typ-2-
Diabetes mellitus und andere Arten des Diabetes mellitus verwendet. Der Vorteil

dieser Terminologie ist eine Einordnung nach der urséchlichen Pathophysiologie.

1. Typ-1-Diabetes mellitus (DMT1)

Ausgeldst durch den Untergang der pankreatischen Beta-Zellen besteht ein
absoluter Mangel an Insulin (Atkinson et al., 1994). Dieser ist entweder bedingt

durch unterschiedlichste Autoimmunreaktionen (DMT1A) oder idiopathischer Genese
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(DMT1B). Die unbedingte Folge des Insulinmangels ist eine persistente
Hyperglykdmie mit konsekutiver Stérung des Kohlenhydrat-, Fett- und
Proteinstoffwechsels. Etwa 5 — 10 % aller Diabetes mellitus-Erkrankungen fallen

unter diesen Typ.

2. Typ-2-Diabetes mellitus (DMT2)

Hierbei handelt es sich um eine in der Pathophysiologie heterogene Gruppe, die bei
unterschiedlichen Auspragungsgraden von Insulinresistenz, Uber einen relativen
Insulinmangel, bis hin zu sekretorischen Defekten reicht (Stumvoll et al., 2005). Etwa
90 — 95 % aller diagnostizierten Diabetes mellitus-Erkrankungen werden dem DMT2

zugerechnet.

3. Andere spezifische Typen

Der Typ-3-Diabetes mellitus ist ein Ubergeordneter Begriff, der eine Vielzahl von
Krankheitsbildern —und  Zustdnden einschliet, die eine diabetogene
Stoffwechselsituation hervorrufen, ohne der Pathophysiologie des Typ-1-Diabetes
mellitus oder Typ-2-Diabetes mellitus zugeordnet werden zu kdnnen.

In der nachfolgenden Tabelle 1 finden sich die unterschiedlichen Genesen, die unter

dem Begriff DMT3 zusammengefasst werden.

Tabelle 1: Genesen des Typ-3-Diabetes mellitus

(American Diabetes Association, 2011)

1 | Genetische Defekte der Beta-Zell-Funktion

2 | Genetische Defekte der Insulinwirkung

3 | Erkrankungen des exokrinen Pankreas

4 | Endokrinopathien

5 | Induziert durch Arzneimittel oder Chemikalien

6 | Infektionen

7 | Andere Formen eines immun-bedingten Diabetes mellitus
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4. Gestations-Diabetes mellitus (=GDM)

Nach Definition der World Health Organization (WHO) wird bei Hyperglykamien, die
erstmalig im Laufe einer Schwangerschaft registriert werden, von einem ,Diabetes
mellitus wahrend der Schwangerschaft® oder einem ,Gestations-Diabetes mellitus®

gesprochen (World Health Organization, 2013).

Pathophysiologisch handelt es sich bei dem Gestations-Diabetes mellitus um eine
unzureichende Steigerung der miutterlichen Pankreasfunktion bei erhdhter
Insulinresistenz, die ausgeldst wird durch die vermehrte Sekretion von anti —
insulinergen Hormonen durch die Plazenta wahrend der Schwangerschaft (American
Diabetes Association, 2011).

1.2. Die wichtigsten Laborparameter zur Beurteilung der Stoffwechselqualitat

1.2.1. Der glykosylierte Hamoglobinwert (=HbAlc, A1C)

Das Hamoglobin ist ein Sauerstoff-bindendes Metalloprotein der Erythrozyten
(Maton et al., 1993). Beim Kontakt eines Glukosemolekiils mit einem
Hamoglobinprotein kommt es zu einer Glykosylierungsreaktion, die zu einer
irreversiblen Bindung fuhrt. Da Erythrozyten aufgrund ihrer Zellmembranstruktur frei
durchgangig sind fur Glukosemolekile, kommt es zu einer Glykosylierung des
Hamoglobins mit direktem Bezug zur Glukosekonzentration im Serum (Nathan et al.,
1984; Goldstein, 1984).



1.2.2. Die Blutglukoseschwankungsamplitude (= SWA)

Es liegen Hinweise vor, dass eine hohe Schwankungsamplitude der Serumglukose
mit einem erhOohten Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen verbunden ist
(Bonora et al., 2001; Muggeo et al., 2000).

1.3. Epidemiologie des Typ-1-Diabetes mellitus

Der Typ-1-Diabetes mellitus ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen im
Kindesalter. Weltweit wird derzeit von einem Anstieg der Inzidenz des Typ-1-
Diabetes mellitus berichtet (Silink, 2002). In Europa liegt der Anstieg der Inzidenz bei
ca. 3,9 % pro Jahr (Patterson et al., 2009).

1.3.1. Geographische Verteilung

Weltweit ist, von einigen Ausnahmen bezogen auf bestimmte Bevolkerungsgruppen
abgesehen, das Risiko, an Typ-1-Diabetes mellitus zu erkranken, prinzipiell héher, je
weiter die Entfernung zum Aquator ist (Rosenbauer et al., 1999). Die niedrigste
Inzidenz wird in China (0,1 — 0,5 auf 100.000 Kinder) (Yang et al., 1998), die
hdchste in Finnland (37 - 45 auf 100.000 Kinder < 15. Lebensjahr) (Silink, 2002)

beschrieben.

1.3.2. Alters- und Geschlechtsverteilung

In Bezug auf das Erkrankungsalter zeigt sich eine Haufung zwischen dem vierten
und sechsten Lebensjahr, sowie dem 10. und 14. Lebensjahr (Felner et al., 2005;
Elaminn et al., 1992). Nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft hat das
Geschlecht keinen Einfluss auf die Inzidenz des Typ-1-Diabetes mellitus (Writing
group for the SEARCH for Diabetes in Youth Study Group, 2007).



1.3.3. Familiare und genetische Einflussfaktoren

Die Wabhrscheinlichkeit, an einem Typ-1-Diabetes mellitus zu erkranken, ist
signifikant hoéher bei einer positiven Familienanamnese (Tillil et al., 1987). Die
genauen Erkrankungswahrscheinlichkeiten  bei  erkrankten  Eltern  und

Geschwisterkindern sind in den Tabellen 2 und 3 aufgefihrt.

Tabelle 2: Erkrankungswahrscheinlichkeit fur Kinder in erster Generation bei

erkrankten Eltern (Tillil et al., 1987).

Erkrankungswahrscheinlichkeit
Verwandtschaftsgrad .
der nachsten Generation
Leibliche Mutter mit Typ-1-Diabetes mellitus 2-4%
Leiblicher Vater mit Typ-1-Diabetes mellitus 5-8%

Tabelle 3: Risiko, an Typ-1-Diabetes mellitus zu erkranken bei erkrankten

Geschwistern (Tillil et al., 1987; Steck et al., 2005).

Erkrankungswahrscheinlichkeit
Verwandtschaftsgrad ) _
des Geschwisterkindes
Geschwisterkind mit Typ-1-Diabetes mellitus 5%
Dizygoter Zwilling mit Typ-1-Diabetes mellitus 8%
Monozygoter Zwilling mit Typ-1-Diabetes mellitus 50%

Genetische Untersuchungen haben zusatzlich unterschiedliche Polymorphismen
identifiziert, die mit einem Typ-1-Diabetes mellitus positiv in Verbindung stehen

(Concannon et al., 2009). Bei bestimmten Konstellationen kdnnen Individuen
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identifiziert werden, die ein Erkrankungsrisiko von bis zu 80 % tragen (Aly et al.,
2006).

Neben den oben genannten genetischen Komponenten ist der Mechanismus der
Autoimmunreaktionen Gegenstand aktueller Forschung. Bei den folgenden
Autoimmunantikérpern muss von einem Zusammenhang mit Typ-1-Diabetes mellitus

ausgegangen werden:

1. Insulin — Antikdrper (Achenbach et al., 2004)

2. Glutamat-Decarboxylase (GAD) — Antikdrper (Baekkeskov et al., 1990)

3. Insulinoma — assoziertes Protein 2 — Antikdrper (Pietropaolo et al., 1997 ;
Hawa et al., 1997)

4. Zink-Transporter (ZnT8) — Antikérper (Wenzlau et al., 2007)

1.3.4. Umweltfaktoren mit direktem Bezug auf Typ-1-Diabetes mellitus

Aufgrund der oben bereits erwahnten geographischen Variabilitat in der Inzidenz
wurde gezielt nach erklarenden Umweltfaktoren gesucht, die in einen
Zusammenhang mit einer Typ-1-Diabetes mellitus Erkrankung gebracht werden
konnen. Nach aktuellem Stand der Wissenschaft kann von einer Assoziation
zwischen den folgenden Umweltfaktoren und einem gehauften Auftreten von Typ-1-

Diabetes mellitus ausgegangen werden:

Virale Infektionen (Szopa et al., 1993)

Impfungen (Hviid et al., 2004)

Vitamin D — Mangel (Muir et al., 1995)

Perinatale Faktoren (i.e. Alter der Mutter und Geburtsgewicht) (Norwegian
childhood Diabetes Study Group, 2001)

Friher Beginn einer Erndhrung mit Kuhmilch (Virtanen et al., 1994)

A

o

6. Frihe Exposition gegenuber getreidehaltiger Nahrung (Ziegler et al., 2003)

7. Risikoerhdhung bei einem Mangel von Omega — 3 — Fettsduren (Krishna
Mohan, 2001)

8. Nitrat-Exposition im Trinkwasser (Parslow et al., 1997)



1.4. Akut- und Langzeitkomplikationen des Diabetes mellitus

Eine optimale Diabetestherapie ist die bestmdgliche Vermeidung von Akut- und
Langzeitkomplikationen bei gleichzeitig optimaler Lebensqualitat des Patienten. Beim
Typ-1-Diabetes mellitus sind die haufigsten Ursachen fur die akut auftretenden
Komplikationen Stoffwechselentgleisungen im Sinne einer Hypoglykamie (Glukose <
70 mg/dl [3,9 mmol/l]) (Workgroup on Hypoglycemia, American Diabetes Association,
2005). Die Klinik der Hypoglykadmie ergibt sich aus den Hormonausschittungen von
Glukagon, Epinephrin und Kortisol und dem direkten Effekt einer Hypoglykadmie auf
das zentrale Nervensystem. Des Weiteren kdnnen Hyperglykamien und
Ketoazidosen auftreten. Die diabetische Ketoazidose wird ausgeldst durch einen
absoluten Insulinmangel bei erhéhtem Insulinbedarf oder ungentgender
Insulinzufuhr und ist ein lebensbedrohlicher Zustand. Neben diesen akuten
Komplikationen  kann der Diabetes mellitus zu einer Reihe von
Langzeitkomplikationen fuhren, die jedes Organssystem negativ beeintrachtigen
kbnnen. Um Akutkomplikationen zu vermeiden und das Auftreten von
Langzeitkomplikationen zu verzdgern sowie deren Auspragung zu verringern, ist ein
nahezu normoglyk&mischer Zustand durch die Insulintherapie anzustreben. Die
folgende Auflistung zeigt direkte und indirekte Folgeerkrankungen des Typ-1-

Diabetes mellitus.

1. Direkte Folgeerkrankungen des Typ-1-Diabetes mellitus
e Makrovaskulare Komplikationen
— Verstarkte Koronararteriensklerose (Soedamah-Muthu et al.,
2006)
—Vermehrte Haufigkeit von kardialen Ereignissen (Diabetes
Control and Complications Trial Research Group, 1995)
—Vermehrte Haufigkeit von Hypertonie (Shankar et al., 2007)
e Mikrovaskulare Komplikationen
— Retinopathie (Svensson et al., 2004)
— Nephropathie (Svensson et al., 2004)

— Neuropathie (Karavanaki et al., 2003)
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2. Haufig mit Typ-1-Diabetes mellitus assoziierte Pathologien
e Psychiatrische Stérungen
— Depression (Gery et al., 2002)
— Suizidalitat (Christiansen et al., 2010)
— Essstorungen (Meltzer et al., 2001)
e Sonstige mit Typ-1-Diabetes mellitus assoziierte Krankheitsbilder
— Gastroparese (Vaisman et al., 1999)
— Necrobiosis lipoidica (Verrotti et al., 1995)
— Menstruationsstérungen (Schroeder et al., 2000)
— Paronychie (Kapellen et al., 2003)
e Assoziierte internistische Krankheitsbilder
— Stérung des Fettstoffwechsels mit konsekutiver
Fruhartheriosklerose sowie Verlust der Gefal3elastizitat
(Urbina et al., 2010)
—Erhbhtes  Risiko  fur  Autoimmunerkrankungen  (z.B.
Autoimmunthyreoiditis) (American Diabetes Association,
2011)

1.5. Therapie des Typ-1-Diabetes mellitus

Die moderne Diabetestherapie bedient sich verschiedener Teilbereiche, die in
Verbindung zueinander einen Synergismus erzielen. Diese Teilbereiche umfassen
eine adaquate individuelle Insulintherapie, eine krankheitsbewusste Erndhrung, eine

Diabetes-Schulung und die psychosoziale Betreuung der Patienten.



1.5.1. Die Insulintherapie des Typ-1-Diabetes mellitus

Aufgrund der Pathogenese ist die Applikation von Insulin lebenslang erforderlich. Zur
Vermeidung von Therapiekomplikationen muss sichergestellt werden, dass dem
Patienten und den betreuenden Aufsichtspersonen (i.e. Eltern,
Erziehungsberechtigte etc.) ausreichende Kenntnisse Uber die Anwendung des
jeweiligen Insulinproduktes vermittelt werden. Somit stellt die Schulung des Patienten
und des familiaren Umfeldes hinsichtlich des Typ-1-Diabetes mellitus einen Faktor
dar, der sich positiv auf die objektivierbaren Stoffwechselparameter auswirkt
(Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1993). Diese supportiven
Therapieelemente stellen einen essentiellen Teil in der Therapie dar und sind fur
einen Therapieerfolg unverzichtbar. Die Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (Bohm et al., 2011) sprechen sich daher mit einem Empfehlungsgrad A
(d.h. Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen)
fur eine umfassende Schulung aller Menschen mit Typ-1-Diabetes mellitus aus, die

von einem speziell ausgebildeten Betreuungsteam durchgefiihrt werden sollte.

1.5.2. Die konventionelle Insulintherapie

Bei der konventionellen Insulintherapie werden Insulindosis, Abfolge und Gréf3e der
Mahlzeit (berechnet in Kohlenhydrat-Einheiten) festgelegt. Des Weiteren werden
festlegte Insulinmischungen meist 2-mal taglich (z.B. morgens und abends)
verabreicht (BOhm et al., 2011).

Die Leitlinie ,Therapie des Typ-1-Diabetes” (Bohm et al., 2011) empfiehlt dieses
Vorgehen  fir  Patienten mit  kognitiver  Einschrankung, erheblicher
Adharenzproblematik in Langzeitbetreuung und bei patientenseitiger Ablehnung
einer intensivierten Insulintherapie nach ausfihrlicher Aufklarung bezlglich des
Nutzen/Schaden-Verhaltnisses.

1.5.3. Die intensivierte Insulintherapie (=ICT)

In der Literatur wird ab einer Anzahl von = 3 taglichen Insulininjektionen von einer

intensivierten Insulintherapie gesprochen (The Diabetes Control and Complications
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Trial Research Group, 1995). Des Weiteren wird ein ,Basal-Bolus-Prinzip*
angewendet, bei dem ein langwirksames Insulinprodukt (z.B. Insulin Glargin, Insulin
Detemir oder NPH-Insulin) fir den basalen Insulinbedarf mit einem kurzwirksamen
Insulinprodukt (z.B. Insulin Lispro, Insulin Aspart, Insulin Glulisine, Normalinsulin) als
Bolus-Applikation zur Deckung des individuellen postprandialen Insulinbedarfs
kombiniert wird. Die Anpassung des Insulinbedarfs an die von Tag zu Tag
unterschiedlichen metabolischen Bedurfnisse des Patienten bietet eine sinnvolle
Therapieerweiterung, die der Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten und

dessen Umfeldes dient.

In den aktuellen Leitlinien wird die intensivierte Insulintherapie ,Therapie des Typ-1-
Diabetes” als Behandlungsstandard empfohlen (Diabetes Control and Complications
Trial Research Group, 1993; White et al., 2008; Nathan et al., 2005; de Boer et al.,
2008; Cleary et al., 2006; Wang et al., 1993).

1.5.4. Die kontinuierliche subkutane Insulininfusion (=CSII)

Die Entwicklung der Insulinpumpe folgt der Maxime, eine bestmdgliche
normoglykdmische Stoffwechseleinstellung bei minimaler Einschrankung der
Lebensqualitat zu erreichen (Haller et al.,, 2005). Die Funktionsweise der
Insulinpumpe beruht auf der Uberlegung, die physiologische Insulinsekretion
bestmdglich nachzuahmen. Dies wird ermoéglicht durch eine, nach definierten
Zeitintervallen, fast kontinuierliche ,subkutane® Infusion von kurzwirksamem Insulin in

Verbindung mit der Option, bei Bedarf zusétzliche manuelle Insulinboli zu geben.

Die Applikation des Insulins erfolgt via zufihrendem Katheter mit fixierter subkutaner
Injektionsnadel. Dadurch ist es moglich, einerseits einen vorgegebenen Basalbedarf
an Insulin, andererseits einen zusatzlichen Insulinbedarf entsprechend der

korperlichen Belastung abzudecken.

Die Voraussetzung fur eine erfolgreiche Therapie ist die Teilnahme an strukturierten
Typ-1-Diabetes mellitus - Schulungsprogrammen. Hier werden die Fertigkeiten zur
Beherrschung der intensivierten Insulintherapie trainiert und die Akzeptanz der

Therapieform durch den Patienten gesteigert (Ahern et al., 2000; Lange et al., 2001).
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Die Insulinpumpe als Therapieform des Diabetes mellitus wurde wissenschatftlich
zuerst von Pickup et al. im Jahre 1978 beschrieben (Pickup et al., 1978). Seitdem
lasst sich in der Diabetesbehandlung ein steter Anstieg der Anzahl von Patienten
unter Insulinpumpentherapie beobachten (Holder et al., 2007). Es wird seit dem Jahr
2006 bereits von einem Anteil zwischen 10-20% in Europa (Heinrichs, 2006) und in
den USA von einem Anteil von ca. 30% (Bode, 2006) bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes mellitus ausgegangen, die mit Insulinpumpentherapie behandelt werden. In
absoluten Zahlen waren im Jahr 2006 in den USA mehr als 35.000 Kinder und
Jugendliche (bis zu einem Alter von 21 Jahren) unter Insulinpumpentherapie (Fisher,
2006).

Auch in Deutschland stieg die Zahl der Kinder und Jugendlichen unter
Insulinpumpentherapie in den letzten Jahren deutlich an. Die Grinde fur die
ansteigende Verbreitung und die Indikationen fur eine Insulinpumpentherapie sind
vielfaltig. Holder et al. vermuten einerseits, dass es deutschlandweit immer mehr
padiatrische  Diabetologen gibt, die ausreichend Erfahrung mit der
Insulinpumpentherapie gesammelt haben und diese auch vermehrt einsetzen (Holder
et al., 2007). Des Weiteren liegen verbesserte Berechnungsalgorithmen vor, die
zuverlassige Hilfen bei der Insulin-Bolus-Bestimmung darstellen und somit den
Einsatz der Insulinpumpen im Kindesalter benutzerfreundlicher gestalten
(Ramotowska et al., 2013).

1.5.5. Komplikationen der Insulintherapie

Jeder Therapiezweig (Konventionelle Insulintherapie, Intensivierte Insulintherapie
oder Insulinpumpentherapie) in der Behandlung des Typ-1-Diabetes mellitus - wenn
auch je nach Therapie in unterschiedlicher Gewichtung - kann folgende

Komplikationen nach sich ziehen:

1. Hypoglykédmien

Die Ergebnisse des Diabetes Control and Complications Trial (Diabetes Control
and Complications Trial Research Group, 1993) belegen, dass die intensivierte

Insulintherapie die Haufigkeit der Hypoglykdmien erhoht. Wenn jedoch eine
11



adaquate Schulung der Patienten unter intensivierter Therapie stattfindet, kann
die Haufigkeit von Hypoglykdmien und der Verlust der Hypoglykamie-
Wahrnehmung gesenkt werden (DeVries et al.,, 2007; Cryer et al., 2003;
Pampanelli et al., 1996).

2. Gewichtszunahme

Der Diabetes Control and Complications Trial (Diabetes Control and
Complications Trial Research Group, 1993) beschreibt eine vermehrte ungewollte
Gewichtszunahme bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus unter intensivierter
Insulintherapie  gegenuber der Vergleichsgruppe unter konventioneller

Insulintherapie.

3. Insulinpumpenfehlfunktion

Eine Vielzahl von Problemen kann die kontinuierliche Insulinabgabe behindern
oder ganzlich verhindern. In der Wissenschaft sind Fehlfunktionen beschrieben
als Infektionen der Infusionsloki, Blockierungen oder Undichtigkeiten des
Verbindungskatheters bis hin zur Injektionsnadel (Mecklenburg et al., 1984;
Mecklenburg et al., 1986).

Zusammenfassende Beurteilung

Hinsichtlich der aktuellen Studienlage finden sich mehrere Ergebnisse aus Studien,

die eine Verbesserung der ,glykamischen Kontrolle® bei weniger Hypoglykamien

unter der Insulinpumpentherapie berichten (Berhe et al., 2006; Nimri et al., 2006; Willi
et al., 2003; Plotnick et al.,, 2003; Weinzimer et al., 2004; Litton et al., 2002;
Pankowska et al., 2007; Sulmont et al., 2010).
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Im Gegensatz dazu zeigen mehrere kontrollierte Studien keine Vorteile hinsichtlich
der glykamischen Kontrolle bei Patienten unter Insulinpumpentherapie gegentber
einer Insulininjektionstherapie (Fisher, 2006; Fox et al., 2005; DiMeglio et al., 2004,
Wilson et al., 2005; Weintrob et al., 2003).

Eine durchgefiihrte Metaanalyse von Fatourechi et al. zeigt eine leichte
Uberlegenheit der Insulinpumpentherapie hinsichtlich des HbAlc-Wertes (Fatourechi
et al., 2009). Die Metaanalyse von Jeitler et al. findet ebenfalls eine Uberlegenheit
hinsichtlich des HbAlc-Wertes ohne eine hdohere Rate an Hypoglyk&dmien in der
Insulinpumpengruppe (Jeitler et al., 2008). In einer weiteren Metaanalyse von Pickup
et al. wird eine deutliche Reduktion in der Anzahl an Hypoglykdmien sowie eine

Verbesserung im HbAlc extrapoliert (Pickup et al., 2008).

Wie auch in der aktuellen Leitlinie ,Therapie des Typ-1-Diabetes” bereits
hervorgehoben, ist die methodische Qualitdt der oben genannten Studien generell
maliig, gemessen an der Studiengrof3e, dem Nachbeobachtungszeitraum und dem

gewahlten Randomisierungsverfahren.

Zusammenfassend stellt die kontinuierliche subkutane Infusionstherapie zum
heutigen Zeitpunkt die beste Maoglichkeit dar, die fehlende homogene

Insulinsekretion auf eine physiologische Art zu ersetzen.
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2. Fragestellung

Auch eine gute Stoffwechselfihrung des Diabetes mellitus geht in der Regel
phasenweise mit pathologischen Blutglukosewerten einher. Die Folge kann, neben
symptomatischen Hypo- und Hyperglyk&dmien, eine Reihe von pathophysiologischen
Stoffwechselprozessen sein. Insbesondere erhdhten Blutglukosewerten und/oder
einer starken Schwankungsamplitude der Blutglukosewerte scheint hier eine
erhebliche Bedeutung zuzukommen: So existiert inzwischen eine Reihe von Daten,
die Zusammenhdnge zeigen, beispielsweise zwischen hoher postprandialer
Hyperglykdmie und der Inzidenz kardiovaskularer Komorbiditaten (Balkau, 1999;
Hanefeld et al. 1996). Obwohl erhéhte postprandiale Blutglukosewerte zumeist auch
mit héheren Nuchternblutglukose- und HbAlc-Werten kombiniert waren, zeigten die
postprandialen Blutglukoseexkursionen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus in
der Kumamoto-Studie (Shichiri et al., 2000), aber auch der DECODE-Studie (Balkau,
1999) und Hanefeld et al. (Hanefeld et al., 1996) folgend, deutliche Assoziation zur
Entwicklung oder Progredienz einer diabetesbedingten Neuro-, Nephro- und
Retinopathie. In-vitro Experimente an Zellen, welche bei alternierenden oder hohen
Glukosekonzentrationen den hoéchsten oxidativen Stress und gleichzeitig die hdchste
Apoptoserate aufwiesen, unterstreichen die klinischen Beobachtungen und die
mdogliche Bedeutung der glykamischen Variabilitat. Weiterhin gibt es Hinweise
darauf, dass unphysiologisch hohe postprandiale Blutglukosewerte bei Patienten mit
Diabetes mellitus h&ufig eine weitere Kaskade von kardiovaskularen und
metabolischen Risikofaktoren auslosen: Dazu zahlen erhéhte Insulinresistenz,
Dyslipidamie, oxidativer Stress, Veranderungen der Aktivitdt von Gerinnungsfaktoren
sowie die Sekretion von Zytokinen bzw. die Verschiebung des Gleichgewichts dieser
Parameter (Monnier et al., 2006).

Die Insulinpumpentherapie hat in den letzten Jahren eine zunehmend wichtigere

Stellung im Behandlungskonzept des Typ-1-Diabetes mellitus, insbesondere auch

bei Kindern und Jugendlichen, gewonnen. Nicht in allen Untersuchungen, die bisher

publiziert wurden, wurde generell eine gegentber der Injektionstherapie verbesserte
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Stoffwechsellage (besserer HbAlc-Wert, bessere Nuchternblutglukosewerte,
geringere postprandiale Blutglukoseanstiege, weniger Hypoglyk&mien)
nachgewiesen (Fisher, 2006; Fox et al., 2005; DiMeglio et al., 2004). Andererseits
geht die Insulinpumpentherapie aber in der Regel mit einer physiologischeren
Insulinapplikation einher (Danne et al., 2008). Auch beziglich der Effektivitat der
Rehabilitationsbehandlung  wurden  bisher nur wenige  Untersuchungen
(Stachow et al., 2008) zu Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus

publiziert.

Auf dem Hintergrund dieser gegenwartig offenen Fragen wurde die vorliegende
Untersuchung konzipiert. Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes mellitus, die zu
einer Rehabilitationsbehandlung stationér eingewiesen werden, sollen hinsichtlich
ihrer Stoffwechseleinstellung zu Beginn und am Ende der Rehabilitationsbehandlung
untersucht werden. Es soll weiterhin verglichen werden, inwiefern sich Kinder und
Jugendliche mit einer herkbmmlichen Insulininjektionstherapie von Patienten
unterscheiden, die mittels kontinuierlicher Insulininfusion mit Hilfe einer Pumpe (CSII)
behandelt werden. Analysiert werden sollen hier nicht nur, wie in den meisten bisher
publizierten Studien, HbAlc-Werte, Nichternblutglukosewerte und die Inzidenz von
Hypoglykamien, sondern insbesondere auch die Blutglukoseschwankungsamplitude
als Parameter zur Beurteilung der Stoffwechselvariabilitat. Insbesondere unter dem
Aspekt, dass eine grofRe Variabilitdit der Stoffwechseleinstellung mit h&ufigeren
héheren Blutglukosewerten pathophysiologische Prozesse induziert, die langfristig
zur Entstehung oder Progression von diabetesbedingten Folgekrankheiten (Neuro-,
Nephro- und Retinopathie) beitragen kodnnen, kommt der Beurteilung der
Blutglukoseschwankungsamplitude erhebliche Bedeutung zu. Weiterhin soll
untersucht werden, ob sich die Ergebnisse der verschiedenen Therapieoptionen je
nach Alter der untersuchten Kohorte unterscheiden. Durch Vergleich der Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung mit den verfigbaren Publikationen zur
Rehabilitationsbehandlung soll aufl3erdem eruiert werden, ob Kohorten-bedingte
Besonderheiten vorliegen und inwiefern sich Kinder und Jugendliche von ambulant
betreuten gleichaltrigen Patienten unterscheiden. Nicht zuletzt soll so auch eine
Aussage zur Effektivitat der Rehabilitationsbehandlung in einer spezialisierten Klinik

maoglich sein.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten

In die vorliegende Untersuchung sind alle Kinder und Jugendlichen einbezogen, die
im Zeitraum von April 2004 bis Oktober 2010 in der MEDIGREIF Inselklinik
Heringsdorf GmbH, Haus Gothensee, Ostseebad Heringsdorf, mit der

Einweisungsdiagnose "Diabetes mellitus Typ-1 (E10)" behandelt wurden.

Die Erhebung der Daten erfolgte anhand der archivierten Patientenakten. Anhand
des digitalen Verzeichnisses aller behandelten Patienten erfolgte die Identifikation
der Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus. Zur Vermeidung einer Patientenselektion
erfolgte der konsekutive Einschluss aller Patienten wahrend des oben genannten

Zeitraums ohne Ausschluss.

Es wird ausschlieBlich der erste Aufenthalt des jeweiligen Patienten in der
MEDIGREIF Inselklinik Heringsdorf ausgewertet.

Zur Charakterisierung der Patienten erfolgt die Aufnahme des Patientenalters in
Jahren, die Diabeteserkrankungsdauer, die Dauer des Aufenthaltes in der
Rehabilitationseinrichtung in Tagen, die KorpergroRe, das Korpergewicht, der
errechnete Body-Mass-Index, die Anzahl der Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche

sowie die Anzahl aller Hypoglykéamien innerhalb der letzten vier Wochen.

3.2. Laborchemische Parameter

Die Laboranalytik wird zentral durch das Institut fir Medizinische Diagnostik,

Greifswald, durchgefihrt.
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3.2.1. Bedingungen vor Blutentnahme

Es erfolgt die Blutentnahme moglichst zwischen 07.00 Uhr und 09.00 Uhr am
nichternen Patienten (d.h. letzte Nahrungsaufnahme am Vorabend bei einer zu
erreichenden Nahrungskarenz von 12 — 14 Zeitstunden).

3.2.2. Technik der Blutentnahme

Die Gefal3punktion wird in liegender Position durchgefuhrt. Die Anstauung des
Blutabflusses vor Punktion darf eine Dauer von 30 Sekunden nicht Gberschreiten. Es
muss nach erfolgreicher Platzierung der Punktionskanile die Anstauung gelost

werden.

3.2.3. Besonderheiten der Serumproben

Nach Entnahme werden die Proben zur Gerinnungsforderung durch die
beinhaltenden Silikatkugeln stehend gelagert, mit anschlieBender Zwischenlagerung

der Serumproben im Kihlschrank bis zur Abholung.

3.2.4. Besonderheiten der EDTA-Proben

Zur Vermeidung der Gerinnung wird in dieser Monovette K-EDTA als Antikoagulanz

verwendet.

3.2.5. Besonderheiten der Citrat-Proben

Damit eine Gerinnung vermieden wird, ist in der Monovette Na-Citrat enthalten. Das

angestrebte Mischverhéltnis ist 9+1 (i.e. neun Teile Vollblut zu einem Teil Na-Citrat).
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3.2.6. Besonderheiten der Natriumfluorid (NaF) -Proben

Die NaF-Probe ist mit einem Antikoagulanz zur Verhinderung der Gerinnung sowie
NaF zur Inhibition der Glykolyse vorbereitet. Natriumfluorid als Inhibitor der Glykolyse

stoppt séamtliche Glukose verbrauchende Prozesse von vitalen Zellen.

3.2.7. Besonderheiten der Heparin-Probe

Zur Vermeidung der Gerinnung ist in diesen Monovetten NH4-Heparin eingebracht.

3.2.8. Besonderheiten der Urinproben

Der verwendete Urin ist Mittelstrahlurin. Zur Gewinnung erfolgt das Harnlassen ohne
Unterbrechung in ein steriles Gefal3. Die erste, eventuell keimhaltige, sowie die letzte
verdunnte Harn-Fraktion werden hierbei nicht aufgefangen.

Die Gewinnung des ersten Morgenurins erfolgt als Mittelstrahlurin, mindestens zwei

Stunden nach dem Nachturin.

Der untersuchte laborchemische Parameter in Bezug auf den Stoffwechsel ist der
HbAlc-Wert bei Entlassung. Die Bestimmung des HbAlc-Wertes ermdéglicht eine
retrospektive Langzeitkontrolle des Kohlenhydratstoffwechsels bei Diabetes mellitus
(Nathan et al., 1984).

In der nachfolgenden Tabelle 4 findet sich eine Zusammenfassung der analysierten

Proben und des korrespondierenden Untersuchungsmaterials.
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Tabelle 4: Notwendiges Untersuchungsmaterial flr den jeweiligen Zielparameter

Zielparameter Untersuchungsmaterial
Albumin i.U. 1. Morgenurin
Cholesterin, gesamt Serum
Gesamteiweil3 24h Sammelurin / 1. Morgenurin / Serum
Glukose Serum / NaF / Spontanurin
HbAlc EDTA-Blut
HDL — Cholesterin Serum
Kreatinin Serum, 24h Sammelurin, 1. Morgenurin
LDL — Cholesterin Serum
Triglyzeride Serum

3.2.9. Besonderheiten der HbAlc-Bestimmung

Zur Analyse des HbAlc-Wertes wird eine 2,6 ml EDTA-Vollblutprobe verwendet. Das

Untersuchungsmaterial fir Glukoseproben ist eine 5,5 ml Serumprobe.

Die Bestimmung der HbAlc-Werte bei Entlassung (nach Ermittlung des individuellen
Normbereichs) erfolgt mit dem Bayer-DCA-Gerat der MEDIGREIF Inselklinik
Heringsdorf und ist zu 99,9 % vollstandig digital verfigbar zum Zeitpunkt der

Datenverarbeitung.

Die Schwankungsamplitude der Blutglukosekonzentration wird berechnet aus dem
durchschnittichen  Minimum und dem  durchschnittichen Maximum der
Serumglukosekonzentration innerhalb der ersten drei Behandlungstage. Die Daten
der Blutglukosekonzentration werden aus den Patientenkurven manuell entnommen

und umgehend digitalisiert.
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3.3. Insuline

Die an einem Tag verwendete Insulindosis wird bei der Aufnahme und bei der
Entlassung registriert. Die Gesamtinsulindosis wird berechnet aus dem verwendeten
Basal- und Normalinsulin. Ebenfalls erfolgt die Berechnung der verabreichten
Insulindosis bezogen auf das Koérpergewicht des Patienten (i.e. Insulindosis pro

Kilogramm Korpergewicht bei Aufnahme und Entlassung).

3.4. Sonstige Parameter

Bei allen Patienten werden in der Eingangs- und der Entlassungsuntersuchung die
KorpergroRe und das Koérpergewicht bestimmt. Aus diesen Parametern wird der
Body-Mass-Index (BMI) nach der Formel BMI = Kdrpergewicht (kg) / KorpergroRe
(m) 2 berechnet, gemaf der WHO [World Health Organisation] (de Onis et al., 1996).
Die KorpergrofRe wird barful, in leichter Bekleidung und aufrecht stehend gemessen,
und auf den vollen Zentimeter gerundet erfasst. Das Korpergewicht wird beim

stehenden Patienten in leichter Bekleidung ermittelt.

Die Messung des Blutdrucks erfolgt durch eine indirekte Druckmessung der
arteriellen Gefalle mittels eines mechanischen Sphygmomanometers und eines
Stethoskops. Gemessen wird in liegender Position nach einer Ruhezeit (> 10 min) in
reizarmer Atmosphare, gemafR den Richtlinien zur Messung des arteriellen
Blutdrucks (Ritter et al., 2007).

20



3.5. Statistisches Vorgehen

Die Erfassung der Daten erfolgt mit dem Computerprogramm DPV®. Die statistische
Auswertung wird mit dem Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences®) Version 17.0 durchgefuhrt. Die deskriptive Datenauswertung erfolgt
durch Haufigkeitsanalysen sowie durch Angabe von Mittelwerten (MW) und
Standardabweichungen (standard deviation, SD). Mittelwertunterschiede werden mit
dem t-Test flr unabhangige Stichproben ermittelt. Der t-Test setzt voraus, dass die
Varianzen annahernd gleich bzw. homogen sind. Um Unterschiede in den
Messwerten zwischen verschiedenen Messzeitpunkten festzustellen, wird der t-Test
fur gepaarte Stichproben verwendet. Voraussetzung fir die Anwendung des
gepaarten t-Tests ist eine annahernde Normalverteilung der Differenzen in der
Stichprobe. Wird diese Voraussetzung verletzt, reagiert der gepaarte t-Test dennoch
robust (Bortz et al., 2006). Mittelwertvergleiche erfolgen mit dem Wilcoxon-Test bei
nicht parametrischen Werten. Haufigkeitsvergleiche werden mit dem Chi-Quadrat-
Test bzw. mit dem Fisher's Exact-Test bei Haufigkeiten < 5 durchgefiihrt. Die
Korrelationen werden nach Pearson berechnet und bei einem p-Wert von < 0,05 als
statistisch signifikant angesehen. Des Weiteren werden multivariate Analysen zur
Untersuchung von Assoziationen durchgefiihrt. Kontinuierliche Daten werden als
Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) angegeben. Liegt eine ,nicht normale®
Verteilung der Werte vor, werden diese mit Median und Range angegeben.
Dichotome Daten werden als Anzahl (n) oder in Prozent (%) dargestellt. Fir alle
statistischen Verfahren, die zur Auswertung der Daten genutzt werden, ist das a-

Signifikanzniveau 0,05 (signifikanter Effekt) festgelegt (Bortz et al., 2006).
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

4.1.1. Eigenschaften der Gesamtkohorte

Im Zeitraum zwischen April 2004 und Oktober 2010 wurden insgesamt 901 Kinder
und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes mellitus in die MEDIGREIF Inselklinik
Heringsdorf GmbH, Ostseebad Heringsdorf, zur Teilnahme an einem strukturierten
Behandlungs- und Schulungsprogramm aufgenommen. Etwa die Halfte der 901
Patienten waren Madchen. Das mittlere Patientenalter lag bei 11,5 Lebensjahren.
Die durchschnittliche Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

betrug 4 Jahre. Die Gbrigen Charakteristika sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika der in die Studie einbezogenen Kinder und

Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus

Parameter Anzahl (n)| Mittelwert Standard- | Median | Minimum | Maximum
(MW) abweichung
(SD)

Alter (Jahre) 901 11,54 4,02 12,16 0,37 21,02
Madchen (n [%]) 468 (52%) n/a n/a n/a n/a n/a
Dauer des Aufenthaltes (Tage) 900 27,39 6,36 28,00 9 120
Diabetesdauer (Jahre) 901 3,95 3,58 2,87 0,04 16,82
HbAlc bei Aufnahme (%) 362 8,61 2,12 8,1 4,1 17,8
HbA1c bei Entlassung (%) 898 7,87 1,26 7.7 4,6 14,0
Blutglukoseschwankungsamplitude 901 9,49 3,37 9,33 1,70 23,93

bei Aufnahme (mmol/l)

Blutglukoseschwankungsamplitude 900 10,01 3,49 10,03 1,27 24,30

bei Entlassung (mmol/l)

BMI bei Aufnahme (kg/m?) 901 19,53 3,99 18,64 12,90 37,57
BMI bei Entlassung (kg/m?) 901 19,64 3,95 18,81 | 13,11 34,61
Gewicht bei Aufnahme (kg) 901 46,19 19,25 45,00 10,10 115,40
Gewicht bei Entlassung (kg) 901 46,47 19,29 45,40 10,30 111,40
Grof3e (m) 901 1,49 0,23 1,54 0,75 1,98
Systolischer RR (mmHg) 901 103,36 14,40 100,00 60 150
Diastolischer RR (mmHQg) 901 63,86 10,58 60,00 40 95
Hypoglykamien 901 12,04 10,09 10,00 0 75

innerhalb der letzten vier Wochen vori

Aufnahme (n)

Blutglukose niichtern 819 6,88 2,73 6,40 2,30 18,40

bei Aufnahme (mmol/l)

Blutglukose postprandial 82 11,85 3,36 11,70 4,30 22,00

bei Aufnahme (mmol/l)

Anzahl der Blutglukoseselbstkontrollen| 901 39,78 12,29 42,00 7 100
pro Woche (Anzahl)

23



Die folgende Abbildung zeigt die Altersverteilung der untersuchten Kinder und
Jugendlichen. Es ergibt sich hier eine annd&hernde Normalverteilung, mit einem

leichten zahlenmaRigen Ubergewicht der Kinder und Jugendlichen im Pubertatsalter.
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Abbildung 1: Altersverteilung der untersuchten 901 Kinder und Jugendlichen mit Typ-
1-Diabetes mellitus
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Die Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Diabetesdauer. Hier ergibt sich eine
Haufung von Kindern und Jugendlichen mit einer diagnostizierten Diabetesdauer von
< 1 Jahr. Dies zeigt, dass die untersuchte Patientenkohorte viele Kinder und
Jugendliche umfasst, die zeithah zur Diabetes-Diagnose zu einem stationdren
Rehabilitationsaufenthalt in die MEDIGREIF Inselklinik Heringsdorf GmbH,
Ostseebad Heringsdorf, eingewiesen worden sind.
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Abbildung 2: Diabetesdauer der 901 untersuchten Kinder und Jugendlichen mit
Typ-1-Diabetes mellitus
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Abbildung 3: Kategoriale Darstellung der HbAlc — Serumkonzentration nach

standardisierter Messung bei Entlassung

In der Abbildung 3 findet sich eine kategoriale Darstellung des HbAlc-Wertes. Es
zeigt sich ein Maximum des HbAlc-Wertes zwischen 7,5 % - 8 %. Des Weiteren
befindet sich orientierend der Grof3teil der Patienten zwischen einem HbAlc-Wert
von 6,5 % und 9,5 %.

Nach den Normwerten fir Cholesterin des United States National Health and
Nutrition Examination Surveys (Daniels et al., 2008) zeigen sich bei 5% der Patienten
erhohte Triglyzerid-Werte, in 23 % der Félle erhbhte Gesamt-Cholesterin-Werte und
in 8% der Falle erhohte LDL-Cholesterin-Werte. Die detaillierte Auflistung findet sich
in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Laborergebnisse der untersuchten Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-

Diabetes mellitus unmittelbar nach stationarer Aufnahme

(mg/mmol)

Parameter Anzahl (n)| Mittelwert | Standard- Median Minimum [ Maximum
(MW) abweichung
(SD)

Triglyzeride (mmol/l) 180 0,80 0,53 0,68 0,26 4,07
Cholesterin (mmol/l) 180 4,44 0,78 4,30 2,60 6,70
HDL (mmol/l) 180 1,63 0,36 1,62 0,78 2,690
LDL (mmol/l) 180 2,46 0,72 2,40 0,50 4,80
Kreatinin im Serum (umol/l) 179 57,41 5,78 56,00 27,00 98,00
Kreatinin im Urin (mmol/l) 184 10,45 35,96 8,90 1,50 27,60
Albumin im Urin (mg/l) 184 14,85 3,00 5,37 2,00 309,00
Albumin mit Bezug auf Kreatinin 143 1,62 3,49 0,71 0,23 32,16

4.1.2. Verteilung auf entwicklungsspezifische Altersgruppen ( = AG)

Die Unterteilung der Patienten nach Altersgruppen soll die unterschiedlichen

Entwicklungsphasen représentieren, die jeweils mit besonderen Anforderungen an

die Behandlung einhergehen. Die Einteilung der Altersgruppen erfolgt nach dem

folgenden Schema:

e AG 1: Patienten im vorschulischen Alter (< 6. Lebensjahr)

e AG 2: Patienten im schulpflichtigen Alter, ab dem 6. Lebensjahr bis zum

Beginn der Pubertat (= 6. bis < 11. Lebensjahr)

e AG 3: Patienten wahrend der Pubertéat (= 11. Lebensjahr bis < 16. Lebensjahr)

e AG 4: Patienten

nach Vollendung der

Pubertat

16.

Lebensjahr)

Wenn das Gesamtkollektiv dieser Einteilung unterzogen wird, werden 10,2 % aller

Patienten der AG 1, mehr als ein Viertel der Patienten der AG 2, ungefahr die Halfte
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aller Patienten der AG 3 und 14,9 % der Patienten der AG 4 zugeordnet. Diese
Ergebnisse sind in Tabelle 7 veranschaulicht.

Tabelle 7: ZahlenméaRige Aufteilung der untersuchten Kinder und Jugendlichen in

Altersgruppen
Altersgruppe Anzahl (n) Prozent (%)
Vorschulalter (= AG 1) 92 10,2
Grundschulalter (= AG 2) 232 25,7
Pubertét (= AG 3) 443 49,2
Postpubertat (= AG 4) 134 14,9
Gesamt 901 100,0

Von den insgesamt 901 Patienten werden bei Aufnahme 707 Patienten mit einer ICT
behandelt. 194 Patienten haben eine CSlI-Therapie. Gegen Ende der station&ren
Behandlung haben von den 901 Patienten 674 Patienten eine Behandlung nach dem
ICT-Schema und 227 Patienten eine CSll-Behandlung. Die Verteilung der

unterschiedlichen Altersgruppen auf die jeweilige Therapie findet sich in Tabelle 8.
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Tabelle 8: Altersgruppenverteilung in beiden Therapiegruppen

Altersgruppen ICT(n) CsSill (n) Gesamt (n)
Vorschulalter (= AG1) 58 34 92
Grundschulalter (= AG 2) 190 42 232
Pubertat (= AG 3) 359 84 443
Postpubertat (= AG 4) 100 34 134
Gesamt 707 194 901

4.1.3. Charakteristika der Patienten unter intensivierter Insulintherapie

Die Charakteristika der Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus und ICT
sind in Tabelle 9 beschrieben. Dieser Gruppe werden 707 Patienten zugeordnet. Das

mittlere Patientenalter liegt in dieser Kohorte bei 12 Jahren.
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Tabelle 9: Patientencharakteristika der ICT-Therapiegruppe

Parameter n [% -Anteil] MW SD |Median| Min Max
Alter (Jahre) 707 11,67 3,84 | 12.17 | 0,49 | 21,03
Madchen (n [%]) 357[50,5 %] - - - - -
Dauer des Aufenthaltes (Tage) 707 27,53 6,6 | 28,00 5 120
Diabetesdauer (Jahre) 707 3,61 346 | 257 | 0,04 | 16,82
HbA1c bei Aufnahme (%) 261 8,72 2,25 | 8,10 4,1 16,8
HbA1c bei Entlassung (%) 705 7,87 1,29 7,80 | 4,6 14,0
Blutglukoseschwankungsamplitude 707 9,42 3,43 | 9,27 | 1,70 | 23,93
bei Aufnahme (mmol/l)

Blutglukoseschwankungsamplitude 707 10,04 3,57 | 10,03 | 1,27 | 24,30
bei Entlassung (mmol/l)

BMI bei Aufnahme (kg/m?2) 707 1956 | 4,06 | 18,68 |12,94| 37,57
BMI bei Entlassung (kg/m2) 707 19,68 4,02 | 18,81 |13,11| 34,61
Gewicht bei Aufnahme (kg) 707 46,45 18,99 44,90 [10,10] 115,40
Gewicht bei Entlassung (kg) 707 46,72 19,0 | 45,0 |10,30] 111,40
Grofe (m) 707 1,50 0,22 ]| 154 |0,75| 1,98
Systolischer RR (mmHg) 707 103,63 [13,93| 105,0 | 60,0 | 150,0
Diastolischer RR (mmHg) 707 63,80 10,45] 60,0 | 40,0 95,0
Anzahl aller Hypoglykédmien innerhalb der letzten vier 707 12,02 |10,22( 10,0 0 75
Wochen vor Aufnahme (n)

Blutglukose niichtern bei Aufnahme (mmol/l) 639 6,92 28 | 6,40 | 2,30 | 18,40
Blutglukose postprandial bei Aufnahme (mmaol/l) 68 12,23 3,33 | 12,00 | 4,50 | 22,00
Anzahl der Blutglukoseselbstkontrollen / Woche (n) 707 38,24 [11,54| 42,00 8 100
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Abbildung 4: Kategoriale Darstellung der HbAlc-Serumkonzentration fur die ICT-

Kohorte

Die Abbildung 4 zeigt eine relative Haufung des HbAlc-Wertes der ICT-Kohorte
zwischen 6,5 % und 9,5 % im Rahmen einer kategorialen Darstellung. Das Maximum
liegt bei einem HbAlc-Wert zwischen 7,5 % — 8 %. Das Hauptspektrum umfasst
einen HbAlc-Wert zwischen 6,5 % und 9,5%.

In der folgenden Abbildung wird die Blutglukoseschwankungsamplitude der ICT-
Behandlungsgruppe in der ersten Behandlungswoche dargestellt. Es findet sich ein

Maximum der Blutglukoseschwankungsamplitude von 8,5 — 9 mmol/I.
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Schwankungsamplituden bei Aufnahme Kategorien
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Abbildung 5: Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme der Patienten unter
ICT — Behandlung

Die Erkrankungsdauer ist in Abbildung 6 dargestellt. Im Mittel liegt die
durchschnittliche Erkrankungsdauer der ICT-Patienten bei 3,6 Jahren. Etwa die

Halfte der Patienten hat eine seit Erstdiagnose registrierte Erkrankungsdauer von < 2
Jahren.
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Abbildung 6: Darstellung der Diabetesdauer der ICT — Kohorte

In Tabelle 10 sind die Parameter der Laboranalytik der Kinder und Jugendlichen mit
ICT aufgefuhrt. Der Gesamt-Cholesterinwert liegt im Mittel bei 4,42 mmol/l
(HDL-Cholesterin: 1,62 mmol/l, LDL-Cholesterin: 2,43 mmol/l).
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Tabelle 10: Laborchemische Analytik in der ICT - Therapiegruppe

Parameter n MW SD Median Min Max
Triglyzeride (mmol/l) 127 0,84 0,59 0,68 0,28 4,07
Cholesterin (mmol/l) 127 4,42 0,84 4,30 2,60 6,70
HDL - Cholesterin (mmol/l) 127 1,62 0,35 1,62 0,780 2,350
LDL - Cholesterin (mmol/l) 127 2,43 0,44 2,40 0,50 4,80
Kreatinin im Urin (mmol/l) 129 10,07 5,34 9,00 1,60 27,60
Albumin im Urin (mg/l) 129 13,1 35,62 4,90 2,00 309,00
Albumin mit Bezug auf Kreatinin (mg/mmol) 99 1,49 3,51 0,68 0,23 32,16

4.1.4. Charakteristika der Patienten unter Insulinpumpentherapie

Die Charakteristika der Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus und
CSll sind in Tabelle 11 dargestellt. Insgesamt umfasst die Kohorte 194 Patienten.

Das mittlere Alter betragt 11 Jahre.
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Tabelle 11: Patientencharakteristika der CSII — Therapiegruppe

Parameter n MW SD Median Min Max
Alter (Jahre) 194 11,08 4,57 12,04 367 19,205
Madchen (n [%)]) 111 57,2 % n/a n/a n/a n/a
Dauer des Aufenthaltes (Tage) 190 26,87 5,36 28 7 84
Diabetesdauer (Jahre) 194 5,25 3,71 4,49 0,13 14,65
HbAlc bei Aufnahme (%) 101 8,35 1,71 8,00 5,7 17,8
HbAlc bei Entlassung (%) 193 7,88 1,17 7,70 55 12,2
Blutglukoseschwankungsamplitude 194 9,76 3,16 9,68 3,37 19,27

bei Aufnahme (mmol/l)

Blutglukoseschwankungsamplitude 193 10,33 3,20 10,13 3,90 19,67
bei Entlassung (mmol/l)

BMI bei Aufnahme (kg/m2) 194 19,43 3,72 18,47 12,90 30,61
BMI bei Entlassung (kg/m2) 194 19,54 3,69 18,75 13,44 29,64
Gewicht bei Aufnahme (kg) 194 45,28 20,19 45,40 12,0 85,90
Gewicht bei Entlassung (kg) 194 45,58 20,35 46,25 11,70 84,30
Grole (m) 194 1,48 0,26 1,54 0,81 1,92
Systolischer RR (mmHg) 194 102,37 16,02 100 60 150
Diastolischer RR (mmHg) 194 64,10 11,07 60 40 90
Anzahl aller Hypoglykéamien innerhalb der letzten vier | 194 12,09 10,01 10 0 52
Wochen (n)

Blutglukose niichtern bei Aufnahme (mmol/l) 180 6,76 2,48 6,4 2,7 17,3
Blutglukose postprandial bei Aufnahme (mmol/l) 14 10,04 2,99 10,45 4,3 15
Anzahl der Blutglukoseselbstkontrollen / Woche (n) 194 45,38 13,29 42 7 84
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Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der Stoffwechseleinstellungsqualitat fur
die CSll-Kohorte gemessen am HbAlc-Wert. Es zeigt sich eine relative Haufung des
HbAlc-Wertes zwischen 7,5% und 8%.
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Abbildung 7: Das HbAlc-Niveau der CSll-Kohorte bei Entlassung
Die folgende Abbildung ist eine grafische Darstellung der

Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme fir die CSlI-Kohorte.
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Abbildung 8: Blutglukoseschwankungsamplitude der CSlI - Kohorte bei Aufnahme

In der folgenden Tabelle finden sich die Laborparameter der CSII-Gruppe. Das
Gesamt-Cholesterin betragt im Mittel 4,5 mmol/l (HDL-Cholesterin: 1,67 mmol/l,
LDL-Cholesterin: 2,52 mmol/l).
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Tabelle 12: Laborchemische Analytik in der CSII - Therapiegruppe

Laborparameter N MW SD Median Min Max
Triglyzeride (mmol/l) 53 0,73 0,32 0,69 ,26 1,48
Cholesterin (mmol/l) 53 4,50 0,61 4,50 3,30 | 5,70
HDL - Cholesterin (mmol/l) 53 1,67 0,36 1,62 0,99 | 2,69
LDL - Cholesterin (mmol/l) 53 2,52 0,60 2,60 1,30 | 3,90
Kreatinin im Urin (mmol/l) 55 11,35 | 6,67 8,70 1,50 | 27,20
Albumin im Urin (mg/l) 55 | 18,97 | 36,7 7,42 3,00 | 208,6
Albumin im Urin mit Bezug auf Kreatinin 44 1,91 3,45 0,80 0,28 | 20,60
(mg/mmol)

4.2. Vergleichende Statistik

4.2.1. Vergleichende Statistik zwischen CSIl und ICT bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes mellitus

Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes mellitus und CSII-Therapie haben eine
signifikant langere Diabetesdauer, geringere postprandiale Blutglukosewerte bei

Aufnahme sowie eine gréf3ere Haufigkeit von Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche.

Bei allen anderen Parametern (Alter, durchschnittliche
Blutglukoseschwankungsamplitude, BMI, Laborparameter) zeigen sich keine

signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Vergleich hinsichtlich Patientencharakteristika und laborchemischer
Analytik zwischen der intensivierten Injektionstherapie (ICT) wund der
Insulinpumpentherapie (CSIl) ohne Altersdifferenzierung

Variable ICT Anzahl ICT MW £ SD CSillI Anzahl CSIl MW £ SD p
Diabetesdauer (a) 707 3,61 + 3,46 194 5,25+ 3,71 <0,01
HbA1c bei Entlassung (%) 705 7,87 +£1,29 193 7,88+1,17 0,90
Blutglukoseschwankungs- 707 9,42 + 3,43 194 9,76 + 3,16 0,22
amplitude bei Aufnahme
(mmol/l)

Blutglukoseschwankungs- 707 10,04 £ 3,57 193 10,33 £ 3,20 0,30
amplitude bei Entlassung

(mmol/l)

BMI bei Aufnahme (kg/m2) 707 19,56 + 4,06 194 19,43 +£3,72 0,69
BMI bei Entlassung (kg/m2) 707 19,67 £ 4,02 194 19,54 + 3,69 0,67
Gewicht bei Aufnahme (kg) 707 46,45 £18,99 194 45,29 + 20,19 0,47
Gewicht bei Entlassung 707 46,72 £19,00 194 45,58 + 20,35 0,48
(kg)

Grofe (m) 707 1,50 £ 0,22 194 1,48 £ 0,26 0,18
Systolischer RR (mmHQ) 707 103,63 + 13,93 194 102,37 + 16,02 0,32
Diastolischer RR (mmHg) 707 63,80 + 10,45 194 64,10 + 11,07 0,73
Anzahl aller 707 12,02 £ 10,12 194 12,09 £ 10 0,93

Hypoglykamien innerhalb

der letzten vier Wochen (n)

Blutglukose niichtern bei 639 6,92 + 2,80 180 6,76 + 2,48 0,47
Aufnahme (mmol/l)

Blutglukose postprandial 68 12,23 + 3,33 14 10,04 +2,99 0,03
bei Aufnahme (mmol/l)

Anzahl der Blutglukose- 707 38,24 + 11,54 194 45,38 + 13,29 <0,01
selbstkontrollen pro

Woche (n)

Triglyzeride (mmol/l) 127 0,84 + 0,59 53 0,73 +0,32 0,12
Cholesterin (mmol/l) 127 4,42 +£0,84 53 4,50 +£0,61 0,56
High Density Lipoproteine 127 1,62 £ 0,35 53 1,67 £ 0,36 0,36
(mmol/)

Low Density Lipoproteine 127 2,43 +0,77 53 2,52 +0,60 0,44
(mmol/l)

Kreatinin im Urin (mmol/l) 129 10,07 £ 5,34 55 11,35 + 6,67 0,21
Albumin im Urin (mg/l) 129 13,10 + 35,62 55 18,97 + 36,74 0,31
Albumin mit Bezug auf 99 1,49 £ 3,51 44 1,92 £ 3,45 0,50

Kreatinin (mg/mmol)
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4.2.2. Vergleichende Statistik zwischen CSIl und ICT bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes mellitus in der Altersgruppe 1 (AG1)

In dieser Analyse bei Kindern mit Typ-1-Diabetes mellitus unter entweder
intensivierter Injektionstherapie (ICT) oder Insulinpumpentherapie (CSIl) in der
Altersgruppe 1 ergibt sich ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der
Blutglukoseselbstkontrollen. Kinder unter CSIlI-Therapie fiihren signifikant mehr
Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche durch als Kinder unter intensivierter
Injektionstherapie. Es ergeben sich keine Unterschiede zwischen den
Therapiegruppen hinsichtlich des Alters, der Diabetesdauer, des HbAlc-Wertes, der
mittleren Blutglukoseschwankungsamplitude und der Anzahl an Hypoglykamien
(Tabelle 14).

Tabelle 14: Vergleichende statistische Berechnung zwischen der intensivierten

Injektionstherapie und der Insulinpumpentherapie in der Altersgruppe 1

ICT ICT MW + csl CSIl MW +
Variable p
Anzahl SD Anzahl SD
Diabetesdauer (a) 58 121+ 34 2,11+ 2,39 0,44
1,11
HbAlc bei Entlassung (%) 58 7,45+ 33 7,44 + 0,82 0,99
1,21
Blutglukoseschwankungsamplitude 58 10,39+ 34 10,50 + 0,87
bei Aufnahme (mmaol/l) 3,05 3,41
Blutglukoseschwankungsamplitude 58 11,01+ 34 11,01 + 1
bei Entlassung (mmol/l) 3,15 2,94
Anzahl aller Hypoglyk&mien 58 14,12 + 34 15,41 + 0,61
innerhalb der letzten vier Wochen 11,74 11,12
vor Aufnahme (n)
Anzahl der Blutglukose- 58 41,95 + 34 54,75 + <0,01
selbstkontrollen pro Woche (n) 11,70 16,41
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4.2.3. Vergleichende Statistik zwischen CSIl und ICT bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes mellitus in der Altersgruppe 2 (AG2)

Beim Vergleich der Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus und der
Therapie mit ICT versus CSIl in der Altersgruppe 2 ergeben sich signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Diabetesdauer und der Anzahl
der Blutglukoseselbstkontrollen. Kinder aus der CSII-Gruppe haben eine signifikant
langere Diabetesdauer und fuhren signifikant haufiger Blutglukoseselbstkontrollen
pro Woche durch als Kinder mit ICT. In dieser Altersgruppe ergeben sich keine
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Alters, des HbAlc-Wertes, der
durchschnittlichen  Blutglukoseschwankungsamplitude sowie der Anzahl der

Hypoglykamien (Tabelle 15).

Tabelle 15: Vergleichende statistische Berechnung zwischen der intensivierten

Injektionstherapie und der Insulinpumpentherapie in der Altersgruppe 2

Variable ICT ICT MW + Csll CSII MW p
Anzahl SD Anzahl SD

Diabetesdauer (a) 190 2,24 + 42 3,86 +2,22 | <0,01
2,10

HbAlc bei Entlassung (%) 190 734+ 42 7,18 + 0,68 0,21
0,98

Blutglukoseschwankungsamplitude 190 9,77 £ 42 10,84 £ 0,07

bei Aufnahme (mmaol/l) 3,39 3,78

Blutglukoseschwankungsamplitude 190 10,48 + 41 11,31 + 0,2

bei Entlassung (mmol/l) 3,78 3,46

Anzahl aller Hypoglykémien in den 190 13,92 + 42 14,10 + 0,93

letzten vier Wochen vor Aufnahme 12,12 11,44

(n)

Anzahl der 190 41,78 + 42 47,24 + <0,01

Blutglukoseselbstkontrollen pro 13,05 8,33

Woche (n)
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4.2.4. Vergleichende Statistik zwischen CSIl und ICT bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes mellitus in der Altersgruppe 3 (AG3)

In der Altersgruppe 3 zeigen Patienten mit einer CSII Therapie eine signifikant
langere Diabetesdauer und fuhren haufiger Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche
durch als Patienten in der ICT - Gruppe. Auch in dieser Altersgruppe ergeben sich
keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des HbAlc-Wertes, der
durchschnittlichen  Blutglukoseschwankungsamplitude sowie der Anzahl der
Hypoglykamien.

Tabelle 16: Vergleichende statistische Berechnung zwischen der intensivierten
Injektionstherapie und der Insulinpumpentherapie in der Altersgruppe 3

Variable ICT ICT MW * Csll CSIIl MW + p
Anzahl SD Anzahl SD

Diabetesdauer (a) 359 3,99 £ 84 5,86 * 3,30 <0,01
3,40

HbAlc bei Entlassung (%) 358 8,06 + 84 7,93 = ,99 0,31
1,26

Blutglukoseschwankungsamplitude 359 9,33 84 9,23 £ 2,83 0,78

bei Aufnahme (mmol/l) 3,50

Blutglukoseschwankungsamplitude 359 9,87 + 84 10,11 + 0,56

bei Entlassung (mmol/l) 3,49 3,09

Anzahl aller Hypoglykamien 359 11,48 + 84 10,94 + 0,63

innerhalb der letzten vier Wochen 9,19 9,58

(n)

Anzahl der 359 36,97 £ 84 43,87 + <0,01

Blutglukoseselbstkontrollen pro 10,21 12,21

Woche (n)

4.2.5. Vergleichende Statistik zwischen CSIlI und ICT bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes mellitus in der Altersgruppe 4 (AG4)

In der Altersgruppe 4 zeigen Jugendliche mit CSlI-Therapie eine signifikant lAngere

Diabetesdauer als Jugendliche aus der ICT-Gruppe. Es ergeben sich keine
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Unterschiede hinsichtlich des HbAlc-Wertes, der durchschnittlichen
Blutglukoseschwankungsamplitude, der Anzahl der Hypoglykdmien und der Anzahl
der Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche.

Tabelle 17: Vergleichende statistische Berechnung zwischen der intensivierten

Injektionstherapie und der Insulinpumpentherapie in der Altersgruppe 4

ICT ICT MW % csll CSIl MW +
Variable p
Anzahl SD Anzahl SD
Diabetesdauer (a) 100 6,21 + 34 8,59 + 4,01 0,01
4,50
HbAlc bei Entlassung (%) 99 8,45 34 9,06 £ 1,43 0,05
1,54
Blutglukoseschwankungsamplitude 100 8,48 £ 34 8,96 + 2,37 0,43
bei Aufnahme (mmol/l) 3,22
Blutglukoseschwankungsamplitude 100 9,24 + 34 9,03 £2,98 0,75
bei Entlassung (mmol/l) 3,45
Anzahl aller Hypoglykamien 100 9,14+ 34 9,15 + 6,32 1,00
innerhalb der letzten vier Wochen 6,75
(n)
Anzahl der 100 33,92+ 34 37,44 + 0,10
Blutglukoseselbstkontrollen / 10,57 11,70
Woche (n)

Zusammenfassend zeigt die Analyse der Kinder und Jugendlichen mit
Typ-1-Diabetes mellitus zwischen den beiden Therapiegruppen einen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Diabetesdauer. Kinder und Jugendliche mit CSII-

Therapie haben im Mittel eine um zwei Jahre langere Diabetesdauer.
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4.3. Analyse der Altersgruppen-Mittelwerte

4.3.1. Mittelwertvergleich der Altersgruppen ohne Therapiedifferenzierung

Hinsichtlich der Mittelwerte zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Altersgruppen hinsichtlich der Diabetesdauer, des HbAlc - Wertes bei Entlassung,
der Anzahl der Hypoglykamien in den letzten vier Wochen, der Anzahl der
Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche und der durchschnittlichen

Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung (Tabelle 18).

Tabelle 18: Varianzanalyse ohne Therapiedifferenzierung

Variable Vorschulalter GruanchuIaIter P.ubertat Pos_tpubertét D
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert

Diabetesdauer (a) 1,54 2,53 4,34 6,81 <0,001
HbAlc bei Entlassung (%) 7,45 7,31 8,03 8,61 <0,001
Anzahl aller Hypoglykédmien | 14,60 13,95 11,38 9,14 <0,001
innerhalb der letzten vier
Wochen (mmol/l)
Anzahl der 46,68 42,77 38,28 34,81 <0,001
Blutglukoseselbstkontrollen
pro Woche (mmol/l)
Blutglukoseschwankungs- 11,01 10,63 9,92 9,19 <0,001
amplitude bei Entlassung
(mmol/1)

4.3.2. Mittelwertvergleich der Altersgruppen mit intensivierter Insulintherapie

Es zeigen sich signifikante Unterschiede der Mittelwerte zwischen den Altersgruppen

hinsichtlich der Diabetesdauer, dem HbAlc - Wert bei Entlassung, der Anzahl der

Hypoglykamien in

den

Blutglukoseselbstkontrollen pro

letzten

vier Wochen,

Woche und

Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung.
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Tabelle 19: Varianzanalyse der ICT - Gruppe

Variable Vorgchulalter Grundschulalter P.ubertat Pogtpubertét D
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert

Diabetesdauer (in Jahren) 1,21 2,24 3,99 6,21 <0,001
HbAlc bei Entlassung (%) 7,45 7,34 8,06 8,45 <0,001
Anzahl aller Hypoglykédmien | 14,12 13,92 11,48 9,14 <0,001
innerhalb der letzten vier
Wochen (n)
Anzahl der 41,95 41,78 36,97 33,92 <0,001
Blutglukoseselbstkontrollen
pro Woche (n)
Blutglukoseschwankungs- 11,01 10,48 9,87 9,24 <0,004

amplitude bei Entlassung
(mmol/l)

4.3.3. Mittelwertvergleich der Altersgruppen mit Insulinpumpentherapie

Es zeigen sich signifikante Unterschiede der Mittelwerte zwischen den Altersgruppen

hinsichtlich der Diabetesdauer, des HbAlc - Wertes bei Entlassung, der Anzahl der

Hypoglykamien in

Blutglukoseselbstkontrollen

den

pro

letzten

vier
Woche

Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung.

Tabelle 20: Varianzanalyse der CSIl - Gruppe

Wochen,

und

der

der

Anzahl

der

durchschnittlichen

Vorschulalter

Grundschulalter

Pubertat

Postpubertat

Variable Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert P
Diabetesdauer (in Jahren) 2,11 3,86 5,86 8,59 <0,001
HbAlc bei Entlassung (%) 7,44 7,18 7,93 9,06 <0,001
Anzahl aller Hypoglykéamien | 15,41 14,10 10,94 9,15 0,022
innerhalb der letzten vier
Wochen (n)

Anzahl der 54,75 47,24 43,87 37,44 <0,001
Blutglukoseselbstkontrollen

pro Woche (n)

Blutglukoseschwankungs- 11,01 11,31 10,11 9,03 0,009

amplitude bei Entlassung
(mmol/l)
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4.4. Korrelationen in der Gesamtkohorte

4.4.1. Korrelationen in der Altersgruppe 1 ohne Therapiedifferenzierung

In der Altersgruppe 1 haben Kinder mit einem hoheren HbAlc-Wert auch eine
grolRere Schwankungsamplitude der Blutglukosewerte (Korrelationen zwischen dem
HbAlc-Wert und der Blutglukoseschwankungsamplitude bei  Aufnahme,
r =0,21, p = 0,05, n = 91, sowie bei Entlassung r = 0,31, p < 0,01, n = 91)
(siehe Abbildung 9).

R? Linear = 0,093

20,007 o

15,00

10,007

5,007

durch. Schwankungsamplitude bei Entlassung

o]

00 T T T T T T T T
4.0 5,0 6,0 7.0 5,0 a0 10,0 11,0 12,0 13,0 14,0

HbA1¢ bei Entlassung (%)

Abbildung 9: Korrelation in der AG1 zwischen der durchschnittlichen
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung und dem HbAlc-Wert
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In dieser Altersgruppe zeigt sich ebenfalls, dass Patienten mit h&aufigeren
Hypoglyk&mien haufiger Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche durchftihren (r = 0,2,
p <0,05, n=92).

4.4.2. Korrelationen in der Altersgruppe 2 ohne Therapiedifferenzierung

In der Altersgruppe 2 haben Kinder mit hoherem Alter eine geringere
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme (r = -0,2, p < 0,01, n = 231).
Weiterhin zeigen Patienten mit langerer Diabeteserkrankungsdauer einen hdheren
HbAlc-Wert (r = 0,2, p < 001, n = 232), sowie eine groliere
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme (r = 0,28, p < 0,01, n = 232) und
bei Entlassung (r = 0,32, p < 0,01, n = 231). Kinder mit langerer Erkrankungsdauer
fuhren auRerdem haufiger Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche durch (r = 0,14,
p = 0,04, n = 232).

Zusatzlich findet sich bei Patienten dieser Altersgruppe bei einer hoheren
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme eine geringere Anzahl an
Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r = -0,2, p < 0,01, n = 231) sowie ein
héheren HbAlc-Wert (r = 0,42, p < 0,01, n = 231) (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Korrelation in der AG2 zwischen der
Blutglukoseschwankungsamplitude und dem HbAlc-Wert

4.4.3. Korrelationen in der Altersgruppe 3 ohne Therapiedifferenzierung

In der Altersgruppe 3 zeigt sich bei Jugendlichen in der Pubertat mit hoherem
Lebensalter eine langere Diabeteserkrankungsdauer (r = 0,28, p < 0,01, n = 443), ein
hoherer HbAlc-Wert (r = 0,19, p < 0,01, n = 442), eine hobhere
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme (r = 0,1, p = 0,04, n = 443) sowie
eine hohere Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung
(r=0,11, p=0,02, n = 443).

Des Weiteren geht fir diese Altersgruppe eine langere Diabeteserkrankungsdauer

mit einem hoheren HbAlc-Wert (r = 0,19, p < 0,01, n = 442), einer grol3eren

Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme (r = 0,24, p < 0,01, n = 443), einer

grolReren Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung (r = 0,29, p < 0,01,
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n = 443), einer verminderten Anzahl an Hypoglykamien in den letzten 4 Wochen
(r=-0,13, p < 0,01,n = 443) sowie haufigeren Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche
(r=0,11, p = 0,03,n = 443) einher.

Jugendliche mit einem  hoheren HbAlc-Wert zeigen eine  hohere
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme (r = 0,27, p < 0,01, n = 442)
(Abbildung 11), eine hohere Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung
(r=0,3, p<0,01, n =442), eine verminderte Anzahl an Hypoglykdmien in den letzten
4 Wochen (r = -0,17, p < 0,01, n = 442) sowie weniger Blutglukoseselbstkontrollen
pro Woche (r =-0,11, p = 0,02, n = 442).
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Abbildung 11: Korrelationen in der AG3 zwischen der

Blutglukoseschwankungsamplitude und dem HbAlc-Wert
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Zusatzlich kann berichtet werden, dass Jugendliche, die eine hdéhere Anzahl an
Hypoglyk&mien in den letzten vier Wochen vor Aufnahme erlebt haben, haufiger
Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r = 0,15, p < 0,01, n = 443) durchfuhren.

4.4.4. Korrelationen in der Altersgruppe 4 ohne Therapiedifferenzierung

In der Altersgruppe 4 haben die Jugendlichen mit einer langeren
Diabeteserkrankungsdauer einen hoheren HbAlc-Wert (r = 0,19, p < 0,01, n = 133),
eine grolRere Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme (r = 0,31, p < 0,01,
n = 134) sowie bei Entlassung (r = 0,24, p < 0,01, n = 134).

Des Weiteren lasst sich bei Jugendlichen in Altersgruppe 4 bei einem hdheren
HbAlc-Wert eine héhere Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme (r = 0,42,
p < 0,01, n = 134) sowie bei Entlassung nachweisen (r = 0,2, p < 0,01, n = 134)
(Abbildung 12).
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Abbildung 12: Korrelation in der AG4 zwischen der
Blutglukoseschwankungsamplitude und dem HbAlc-Wert

4.5. Korrelationen in der CSlI-Gesamtkohorte

Kinder und Jugendliche unter Insulinpumpentherapie haben mit einem hdheren Alter
eine niedrigere Anzahl an Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r = -0,392,
p < 0,01, n = 194) sowie weniger Hypoglykdmien in den letzten 4 Wochen vor
Aufnahme (r = -0,218, p < 0,01, n = 194).

Des Weiteren ist far diese Patientengruppe eine hohere

Blutglukoseschwankungsamplitude mit einem geringeren BMI bei Aufnahme

51



(r = -0,1276, p = 0,14, n = 194) sowie einem hoheren HbAlc-Wert verbunden
(r=0,171, p= 0,018, n =192).

Bei Kindern und Jugendlichen unter Insulinpumpentherapie finden sich bei einer
langeren Diabeteserkrankungsdauer ein hoherer HbAlc-Wert (r = 0,439, p < 0,01,
n = 193), eine geringere Anzahl an Hypoglykamien in den letzten 4 Wochen
(r =-0,236, p < 0,01, n = 194), sowie weniger Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche
(r=-0,247,p<0,01, n =194).

Haben Patienten in der CSIlI-Therapiegruppe einen héheren BMI, so fihren sie

weniger Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r= -0,333, p<0,01, n=194) durch.

Fur Patienten mit Insulinpumpentherapie liegen bei einem hoheren HbAlc-Wert
héhere Nuchtern-Blutglukosewerte (r = 0,219, p < 0,01, n = 179) sowie seltenere
Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r = -0,375, p < 0,01, n = 193) vor.

Hinsichtlich eines hoheren Nichtern-Blutglukosewertes finden sich weniger
Blutglukoseselbstkontrolle pro Woche (r = -0,157, p = 0,035, n = 180).

4.5.1. Korrelationen in der Altersgruppe 1 der CSlI-Therapiegruppe

Bei Kindern in der Altersgruppe 1 der CSlI-Therapiegruppe finden sich bei einem
hoheren HbAlc-Wert eine signifikant langere der Diabeteserkrankungsdauer
(r = 053, p < 001, n = 33) sowie eine hohere durchschnittliche
Blutglukoseschwankungsamplitude (r = 0,38, p = 0,03, n = 33) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Korrelation in der AG1l unter CSllI-Therapie zwischen der

Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung und dem HbAlc-Wert

4.5.2. Korrelationen in der Altersgruppe 2 der CSlI-Therapiegruppe

Bei Kindern in der Altersgruppe 2 unter Insulinpumpentherapie zeigen sich bei einer
langeren Diabeteserkrankungsdauer ein hdheres Patientenalter (r = 0,37, p = 0,02,
n = 42) sowie eine vermehrte Anzahl an Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche
(r=0,37,p=0,02,n=42).
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4.5.3. Korrelationen in der Altersgruppe 3 der CSlI-Therapiegruppe

Jugendliche in der Altersgruppe 3 unter Insulinpumpentherapie haben bei einem
hoheren HbAlc-Wert eine bereits langere Diabetesdauer (r = 0,53, p < 0,01, n=33)
sowie eine grofllere Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung (r = 0,39,
p = 0,03, n = 33) (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Korrelation in der AG3 unter CSll-Therapie zwischen der

Blutglukoseschwankungsamplitude und dem HbAlc-Wert
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4.5.4. Korrelationen in der Altersgruppe 4 der CSlI-Therapiegruppe

Fur Jugendliche in der Altersgruppe 4 unter Insulinpumpentherapie zeigen sich bei
einer grofReren Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung eine langere
Diabeteserkrankungsdauer (r = 0,36, p = 0,04, n = 34), ein hoherer HbAlc-Wert
(r=0,36, p = 0,03, n = 34) sowie eine verminderte Anzahl von Hypoglykadmien in den
letzten 4 Wochen vor Aufnahme (r =-0,37, p = 0,03, n = 34).

4.6. Korrelationen in der ICT-Gesamtkohorte

In Zusammenschau aller Patienten mit intensivierter Insulininjektionstherapie zeigt
sich bei einem héheren Patientenalter eine niedrigere
Blutglukoseschwankungsamplitude (r = -0,156, p < 0,01, n = 707), weniger
Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r = -0,232, p < 0,01, n = 707) sowie eine
geringere Anzahl an Hypoglykdmien in den letzten vier Wochen (r = -0,166, p < 0,01,
n=707).

Des Weiteren gelten far diese Therapiegruppe bei langerer
Diabeteserkrankungsdauer ein héherer HbAlc-Wert (r = 0,297, p < 0,01, n = 705),
eine erhodhte Blutglukoseschwankungsamplitude (r = 0,193, p < 0,01, n = 707),
weniger Hypoglykéamien in den letzten 4 Wochen (r = -0,123, p < 0,01, n = 707) und
weniger Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r = -0,095, p = 0,011, n = 707).

Fur diese Patienten finden sich bei einer hoheren Blutglukoseschwankungsamplitude
bei Entlassung ein hoherer Nichtern-Blutglukosewert (r = 0,147, p = 0,01, n = 639),
mehr Hypoglykamien in den letzten 4 Wochen (r = 0,092, p = 0,014, n = 707) sowie
ein niedrigerer Body-Mass-Index (r =-0,108, p <0, 01, n = 707).

Ein hoherer HbAlc-Wert in der Insulininjektionstherapiegruppe steht in Korrelation
mit weniger Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r =-0,08, p = 0,34, n = 705).
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Die Kinder und Jugendlichen unter Insulininjektionstherapie mit einem héheren Body-
Mass-Index haben einen hoéheren HbAlc-Wert (r = 0,218, p < 0,01, n = 705) und
weniger Hypoglykamien in den letzten 4 Wochen (r = -0,163, p < 0,01, n = 707).

Des Weiteren fuhrt diese Therapiegruppe bei vermehrten Hypoglykéamien in den
letzten 4 Wochen mehr Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche durch (r = 0,19,
p < 0,01, n = 707) und weist einen niedrigeren HbAlc-Wert (r = -0,16, p < 0,01,
n = 705) auf.

4.6.1. Korrelationen in der Altersgruppe 1 der ICT-Therapiegruppe

Kinder unter Insulininjektionstherapie in der Altersgruppe 1 weisen bei einem
héheren HbAlc-Wert eine hohere Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung
auf (r =0,28, p= 0,03, n = 58).

Des Weiteren zeigt sich bei einem hoheren Patientenalter eine langere
Diabeteserkrankungsdauer (r = 0,26, p= 0,05, n = 58).

Zusatzlich waren in dieser Patientengruppe vermehrte Blutglukoseselbstkontrollen
pro Woche verbunden mit mehr Hypoglykdmien in den letzten vier Wochen (r = 0,29,
p = 0,03, n = 58).

4.6.2. Korrelationen in der Altersgruppe 2 der ICT-Therapiegruppe

Kinder in der Altersgruppe 2 unter Insulininjektionstherapie zeigen bei einer langeren
Diabeteserkrankungsdauer einen héheren HbAlc-Wert (r = 0,27, p < 0,01, n = 190)
sowie eine grolRere Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung (r = 0,37,
p <0,01, n=190).

Des Weiteren sind in dieser Altersgruppe eine hohere

Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung mit einem geringeren
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Patientenalter (r = -0,19, p = 0,01, n = 190), weniger Blutglukoseselbstkontrollen pro
Woche (r = -0,19, p = 0,01, n = 190) sowie einem hoheren HbAlc-Wert (r = 0,46,
p <0,01, n =190) verbunden.

4.6.3. Korrelationen in der Altersgruppe 3 der ICT-Therapiegruppe

Fur Jugendliche in der Altersgruppe 3 unter Insulininjektionstherapie geht ein héherer
HbAlc-Wert mit einem hoheren Patientenalter (r = 0,19, p < 0,01, n = 358) sowie

einer langeren Diabeteserkrankungsdauer (r = 0,21, p < 0,01, n = 358) einher.

Des Weiteren findet sich bei diesen Patienten bei einer hoheren
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung ein hoheres Patientenalter
(r =0,13, p = 0,01, n = 359), eine langere der Diabeteserkrankungsdauer (r = 0,32,
p <0,01, n = 359) sowie ein héherer HbAlc-Wert (r = 0,29, p <0,01, n = 358).

Zusatzlich steht eine héhere Anzahl an Hypoglykdmien in den letzten 4 Wochen in
Zusammenhang mit einem geringeren Patientenalter (r = -0,12, p = 0,02, n = 359),
einer kurzeren Diabeteserkrankungsdauer (r = -0,11, p = 0,03, n = 359), einem
héheren HbAlc-Wert (r = -0,15, p < 0,01, n = 358) sowie mehr
Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r = 0,18, p < 0,01, n = 359).

4.6.4. Korrelationen in der Altersgruppe 4 der ICT-Therapiegruppe

In der Altersgruppe 4 unter Insulininjektionstherapie zeigen sich bei einer langeren
Diabeteserkrankungsdauer ein hoheres Patientenalter (r = 0,25, p = 0,01, n = 100),
ein hoherer HbAlc-Wert (r = 0,29, p < 0,01, n = 99) sowie eine grolRere
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung (r = 0,29, p < 0,01, n = 100).

Des Weiteren qilt fir diese Altersgruppe bei einem hdheren HbAlc-Wert eine
groRere Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung (r = 0,43, p < 0,01,

n = 99) sowie hoheres Patientenalter (r = 0,2, p = 0,05, n = 99).

Dartiber hinaus finden sich bei einem hoheren Patientenalter weniger
Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche (r =-0,21, p = 0,04, n = 100).
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4.7. Multivariate Analysen

Zur Analyse der Assoziationen zwischen dem HbAlc-Wert sowie der
Blutglukoseschwankungsamplitude und den tbrigen erfassten Parametern erfolgt die
multivariate Analyse mit den folgenden Variablen: Patientenalter, Diabetesdauer,
KorpergroRe, Korpergewicht, BMI, systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck,
Anzahl der Blutglukoseselbstkontrollen pro Woche und Anzahl der Hypoglykamien in

den letzten vier Wochen.

4.7.1. Zielparameter: HbAlc-Wert

Bei Kindern und Jugendlichen unter Insulinpumpentherapie zeigt der HbAlc-Wert
(R-square = 0,3) Assoziationen zum Korpergewicht (3 = 0,36, p < 0,01), der
Blutglukoseschwankungsamplitude (B = 0,24, p < 0,01) und zur bestehenden
Erkrankungsdauer des Typ-1-Diabetes mellitus (B = 0,25, p < 0,01).

In Zusammenschau dieser Ergebnisse lasst sich fur Kinder und Jugendliche unter
Insulinpumpentherapie sagen, dass hinsichtlich des HbAlc-Werts eines Patienten als
EinflussgréRen die Blutglukoseschwankungsamplitude sowie die Erkrankungsdauer

des Typ-1-Diabetes mellitus zu vermuten sind.

In der Behandlungsgruppe der Patienten mit intensivierter Insulintherapie kdnnen mit
Bezug auf den HbAlc-Wert (R-square = 0,17) Assoziationen mit dem Lebensalter
(B =0,19, p <0,01), der Blutglukoseschwankungsamplitude (B = 0,18, p < 0,01), dem
BMI (B = 0,13, p < 0,01), der Anzahl an Hypoglykdmien in den letzten vier Wochen
(B =-0,10, p < 0,01) und der Diabeteserkrankungsdauer (f = 0,12, p < 0,01) ermittelt
werden.

Fur Kinder und Jugendliche mit intensivierter Insulintherapie zeigen sich als
Einflussgréf3en des HbAlc-Werts das Lebensalter, die
Blutglukoseschwankungsamplitude, der BMI, die Erkrankungsdauer des
Typ-1-Diabetes mellitus sowie die Anzahl an Hypoglykamien in den letzten vier
Wochen.
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4.7.2. Zielparameter: Anzahl an Hypoglykamien in den letzten vier Wochen

Bei Kindern und Jugendlichen mit ICT-Therapie ist die Anzahl der Hypoglykdmien in
den letzten vier Wochen (R-square = 0,09) assoziiert mit der Anzahl an
Blutglukoseselbstkontrollen (B = 0,17, p < 0,01), dem HbAlc-Wert (B = - 0,12,
p < 0,01), der durchschnittlichen Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme
(B =-0,1, p <0,01), der durchschnittlichen Blutglukoseschwankungsamplitude bei
Entlassung (B = 0,08, p = 0,04) und der Diabetesdauer (8 =- 0,1, p <0,01).

Somit zeigen sich hinsichtlich der Anzahl an Hypoglykdmien in den letzten vier
Wochen die Anzahl an Blutglukoseselbstkontrollen, die
Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung, die Blutglukoseschwankungs-
amplitude bei Aufnahme, der HbAlc-Wert und die Diabeteserkrankungsdauer als

statistisch relevante Einflussgrof3en.

Kinder und Jugendliche in der CSII-Gruppe (R-square = 0,06) zeigen eine
Assoziation zwischen den Hypoglykdmien in den letzten vier Wochen und der
Diabetesdauer (8 = - 0,251, p <0,01).

In der CSII-Gruppe zeigt sich eine als EinflussgroRe auf Hypoglykamien die

Diabeteserkrankungsdauer.

4.7.3. Zielparameter: Blutglukoseschwankungsamplitude bei Aufnahme

In der CSll-Therapiegruppe ist die  Blutglukoseschwankungsamplitude
(R-square = 0,06) assoziiert mit dem Korpergewicht (B = - 0,25, p < 0,01).

Auf die Blutglukoseschwankungsamplitude der Insulinpumpengruppe hat statistisch

nur das Korpergewicht der Kinder und Jugendlichen einen Einfluss.

Fur Patienten unter intensivierter Insulininjektionstherapie (R-square = 0,34) zeigen
sich in Bezug auf die Blutglukoseschwankungsamplitude Assoziationen zur
Diabeteserkrankungsdauer (B = 0,33, p < 0,01), zum  Alter
(B =-0,29, p <0,01) und zur Anzahl an Hypoglykdmien in den letzten vier Wochen
(B =0,09, p<0,01).
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Damit lassen sich fur dieses Patientenkollektiv als maRRgebende EinflussgréRen auf
die Blutglukoseschwankungsamplitude die Diabeteserkrankungsdauer, die Anzahl
der Hypoglykamien sowie das Alter der Kinder und Jugendlichen feststellen.

4.7.4. Zielparameter: Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung

Fur Kinder und Jugendliche in der CSII-Gruppe ergeben sich Assoziationen der
Blutzuckerschwankungsamplitude bei Entlassung (R-square = 0,14) zum Alter
(B=-0,37, p<0,01) und zum HbAlc-Wert (B = 0,34, p <0,01).

Damit liegen in Bezug auf die Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung der

HbAlc-Wert und das Patientenalter als Einflussfaktoren vor.

Die Analyse der Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung fur Kinder und
Jugendliche in der Gruppe mit intensivierter Injektionstherapie
(R-square = 0,14) ergibt Assoziationen mit der Diabetesdauer (B = 0,31, p < 0,01),
dem Alter (B =- 0,25, p <0,01), dem HbAlc-Wert (8 = 0,19, p < 0,01), der Anzahl an
Hypoglyk&mien in den letzten vier Wochen (B = 0,09, p < 0,01) und dem BMI
(B=-0,1, p <0,05).

Fur die Blutglukoseschwankungsamplitude bei Entlassung sind die einflussgebenden
GroRRen die Diabeteserkrankungsdauer, das Patientenalter, der HbAlc-Wert, die
Anzahl an Hypoglykamien in den letzten vier Wochen sowie der BMI.
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5. Diskussion

5.1. Entwicklung und Indikationen der Insulinpumpentherapie

In den vergangenen Jahren konnte nachgewiesen werden, dass die kontinuierliche
subkutane Insulininfusion mittels Insulinpumpe eine sichere und zuverlassige
Therapieoption zur Behandlung des Diabetes mellitus darstellt. Dieses gilt
insbesondere fir Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus und dem Ziel der nahe
normoglykamischen Stoffwechseleinstellung bei gleichzeitiger bestmdglicher
Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitat. Die kontinuierliche subkutane
Insulininfusion mittels Insulinpumpe bietet weiterhin die bisher idealste, verfiigbare
Option, eine nahezu physiologische Insulinsekretion auf kunstlichem Wege zu
imitieren (Danne et al., 2008; Battelino et al., 2012; Stadtler et al., 2012; Levy-Shraga
et al., 2013; Peters et al., 2013; Ramotowska et al., 2013).

Eine weitgehend an der Physiologie des gesunden Stoffwechsels orientierte
glykédmische Regulation mit dem Ziel des optimalen HbAlc-Wertes bei gleichzeitiger
Pravention von Hypoglykdmien und hyperglykdmischen Exkursionen, insbesondere
bei Stoffwechselkomplikationen und postprandial, sind wesentliche Aspekte, um die
Entwicklung oder, falls bereits Langzeitkomplikationen des Diabetes mellitus
vorhanden sind, deren Progression zu verhindern. Schlie3lich sollten die
Stoffwechselerkrankung und deren Therapie, gerade bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes mellitus, die altersiibliche kdrperliche, kognitive und seelische
Entwicklung moglichst wenig tangieren. Erkrankung und Therapie sollten ein
weitgehendes Selbstmanagement der Betroffenen zulassen und es somit den
Patienten ermoglichen, ein selbstbestimmtes Leben fihren zu kdnnen (Haller et al.,
2005; American Diabetes Association, 2011).

Gerade die ersten Jahre der Entwicklung und des Einsatzes der
Insulinpumpentherapie zeigten im Vergleich zur herkdmmlichen Injektionstherapie
vermehrt Komplikationen wie haufige Ketoazidosen, Katheter-assoziierte
Fehlfunktionen oder Infektionen im Bereich des Insertionsbereichs der

Pumpenkatheter (Boulton et al., 1983; Mecklenburg et al., 1986; Foley-Nolan et al.,
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1989). In den letzten Jahren sind diese Probleme deutlich seltener geworden (Danne
et al., 2008; Battelino et al., 2012; Stadtler et al, 2012; Levy-Shraga et al., 2013;
Peters et al., 2013; Ramotowska et al., 2013). Besonders hervorzuheben ist die
Untersuchung von Johnson et al., die vor allem den Sicherheitsaspekt der
Insulinpumpentherapie hinsichtlich schwerer Hypoglykdmien und diabetesbedingter
Ketoazidosen gegenuber der Insulininjektionstherapie herausstellt (Johnson et al.,
2013). Johnson et al. fanden hier im Rahmen einer Einzelzentrumsstudie mit 345
Patienten, dass die Insulinpumpentherapie eine durchaus der Ublichen
Injektionstherapie vergleichbare Inzidenz von Ketoazidosen und Hypoglykamien im
Vergleich zur intensivierten Insulintherapie erreichen kann. Eine Ubersicht der
Entwicklung und wesentliche Komplikationen unter der Insulinpumpentherapie zeigt
Tabelle 21.
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Tabelle 21: Entwicklung der CSIlI-Therapie, aufgelistet anhand einer Auswabhl

wichtiger Untersuchungen, die seit 1983 publiziert wurden

Autor

Jahr

Studientyp

Patienten-

anzabhl

Komplikationen / Besonderheiten

Boulton et al.

1983

Fallbeschreibung

Ketoazidose ohne Pumpenfehlfunktion

Mecklenburg et al.

1986

Prospektive Studie

127

Bei 109 untersuchten Insulinpumpen-
Patienten wurde zumindest eine
Fehlfunktion des Infusionssystems im

Studienzeitraum registriert.

Danne et al.

2008

Multizentrische,

retrospektive Analyse

1041

Die Inzidenz von schweren
Hypoglykdmien und Ketoazidosen wurde
mit 6,63 und 6,26 Ereignissen auf 100

Patientenjahre beschrieben.

Battelino et al.

2012

Multizentrische,
randomisierte,
kontrollierte, Crossover -
Studie

153

Eine Assoziation zwischen der CSlI-
Therapie und einem gesenkten HbAlc-
Wert sowie der Anzahl an
Hypoglykamien konnte nachgewiesen

werden.

Levy-Shraga et al.

2013

Retrospektive Analyse

113

Nachweis einer besseren metabolischen
Kontrolle bei Vorschulkindern unter
Insulinpumpentherapie, mit einer
anhaltend besseren Einstellung fur den
Nachbeobachtungszeitraum von 5
Jahren ohne einen Anstieg an
Ketoazidosen oder schweren

Hypoglykamien.

Peters et al.

2013

Pre- et Post-
Observationsstudie

28

In dieser Studie konnte nachgewiesen
werden, dass die Insulinpumpentherapie
nicht verwendet wird, um eine Diabetes-
gerechte Erndhrung zu umgehen,
sondern, dass Patienten die Flexibilitat
der Insulinpumpe zur Anpassung an
ihren individuellen Lebensrhythmus

verwenden.

Ramotowska et al.

2013

Systematische
Ubersichtsarbeit —
Metaanalysen von
randomisierten
kontrollierten Studien und

Observationsstudien

354 Pt. in 6
Studien

Durch Anwendung der
Insulinpumpentherapie wird eine
signifikante Senkung des postprandialen
Blutglukosewerts beschrieben.
Berechnungsschemata des Insulinbolus
sind effektiv und haben einen positiven
Nutzen auf die metabolische Kontrolle.
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Zum heutigen Zeitpunkt kénnen Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes mellitus
durch eine Insulinpumpentherapie effektiv hinsichtlich der Stoffwechselqualitat, sicher
hinsichtlich potentieller Akutkomplikationen (Ketoazidosen, Hypoglykamien, Katheter-
assoziierte Infektionen und sonstige Komplikationen) und mit hoher individueller
Flexibilitat behandelt werden. Weitere Vorteile ergeben sich unter einer
Insulintherapie  insbesondere fir Patienten mit Dawn-Phdnomen oder
Injektionsangsten (Danne et al., 2008; Battelino et al., 2012; Stadtler et al., 2012;
Levy-Shraga et al., 2013; Peters et al., 2013; Ramotowska et al., 2013). Einige
Studien konnten unter der Insulinpumpentherapie weiterhin eine Verbesserung der
Stoffwechselkontrolle im Vergleich zur multiplen Injektionstherapie belegen (Doyle et
al.,, 2004; Pankowska et al., 2009; Pickup et al., 2008). Hier muss allerdings
bericksichtigt werden, dass in den verschiedenen Studien unterschiedliche Arten der
Intervention durchgefiihrt wurden und die Studienergebnisse somit nur eingeschrankt
vergleichbar sind: Wahrend in einigen Untersuchungen vorwiegend Patienten mit
unzureichender Stoffwechseleinstellung neu mit Insulinpumpentherapie behandelt
wurden (Boland et al., 1999), wurden in anderen Studien Patienten mit
durchschnittlich guter Stoffwechsellage und/oder haufigen Akutkomplikationen auf
kontinuierliche subkutane Insulintherapie umgestellt (Maniatis et al., 2001). Weiterhin
wurde von anderen Autoren die Einstellung auf eine Insulinpumpentherapie mit der
Anwendung von ,Insulinbolus-Berechnungsprogrammen® kombiniert. Dadurch kann
sich die Kalkulation der praprandial abzugebenden Insulindosis erheblich
vereinfachen, da bei entsprechender Programmierung die Insulinpumpe einen
Dosierungsvorschlag macht und der Patient weitgehend der eigenstandigen
Dosisberechnung enthoben wird (Enander et al., 2012; Kordonouri et al., 2012).
Resultierende Veranderungen der Stoffwechseleinstellung (Doyle et al., 2004),
Inzidenz und Pravalenz von Akutkomplikationen (Pickup et al., 2008) oder der
psychologischen Parameter Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitat (Nicolucci
et al., 2008; Nuboer et al., 2008; Scheidegger et al., 2007; McMahon et al., 2005)
sind auf dem Hintergrund dieser heterogenen Studiendesigns, unterschiedlicher
Zielstellungen der Untersuchungen und verschiedener Methoden und

Untersuchungsperioden, schwierig zu interpretieren und zu vergleichen.
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Aus epidemiologischer Sicht ergibt sich in der Bundesrepublik Deutschland (Ehehalt
et al., 2008), europa- und weltweit (Silink, 2002; Patterson et al., 2009) in den letzten
Jahren ein deutlicher Anstieg der Zahl der Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-
Diabetes mellitus, die mit einer kontinuierlichen subkutanen Insulininfusion mittels
Insulinpumpen behandelt werden. Es besteht insbesondere auch ein deutlicher
Trend zu frihem Therapiebeginn nach Diagnosestellung des Typ-1-Diabetes mellitus
und zur Einstellung auch sehr junger Kinder und Sauglinge auf eine
Insulinpumpentherapie (Tamborlane et al., 2003; Fox et al., 2005; Danne et al., 2008;
Levy-Shraga et al.,, 2013). In der folgenden Tabelle ist das durchschnittliche

Patientenalter zum Zeitpunkt der Primareinstellung aufgefuhrt.
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Tabelle 22: Insulinpumpentherapie bei Sauglingen und Kleinkindern

Autor

Zusammenfassung

Ergebnis

DiMeglio et al., 2004

Insgesamt wurden 42 Kinder

bis zum 5. Lebensjahr
untersucht. Die  minimale
Erkrankungsdauer betragt

mindestens 12 Monate. Die
Kinder
aufgeteilt

werden randomisiert
zwischen
intensivierter Injektionstherapie

und Insulinpumpentherapie.

Es zeigen sich keine

signifikanten Unterschiede

zwischen beiden

gruppen
glykdmischen Kontrolle.

Therapie-
hinsichtlich der

Fox et al., 2005

Eingeschlossen wurden 26

Kinder mit einem durch-

schnittlichen Alter von 46
Monaten. Die minimale
Erkrankungsdauer betragt

mindestens 6 Monate. Die

Kinder werden randomisiert
aufgeteilt zwischen
intensivierter Injektions-

therapie und Insulinpumpen-

therapie.

Die Patienten in der Insulin-
pumpengruppe geben einen
positiven Effekt auf ihre
Lebensqualitdt an, trotz eines
haufigeren Auftretens von
Hypoglykamien.

Levy-Shraga et al., 2013

Retrospektive Betrachtung von
113 Kindern und Jugendlichen
mit einem durchschnittlichen
Alter von 3 % Jahren und
einem Beobachtungszeitraum

von 9,7 Jahren. Die Patienten

werden aufgeteilt nach
intensivierter  Insulintherapie
und Beginn der

Insulinpumpentherapie vor und

nach dem 6. Lebensjahr.

Retrospektiv wird eine bessere
metabolische Kontrolle bei
Vorschulkindern ~ mit  Insulin-
pumpentherapie nachgewiesen.
Dieser Vorteil konnte fur funf

Jahre nach  Therapiebeginn
belegt werden. In der gleichen
Zeit wurde kein Anstieg von
und

schweren Hypoglykédmien

Ketoazidosen beobachtet.
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5.2. Stationdre Rehabilitation bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes

mellitus

Die Rehabilitationsbehandlung fur Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus stellt
zumeist den ,zweiten Schritt“ der Therapie dar. Sie wird durchgeftihrt bei Kindern und
Jugendlichen, zum Teil zusammen mit ihren Familienangehérigen, unmittelbar nach
Diabetes-Manifestation, jedoch auch nach Auftreten bestimmter Probleme, die
ambulant oder im Akutkrankenhaus nicht oder nur schwer I6sbar sind (Stachow et
al., 2008; Schiel et al., 2010). In der Regel ist die stationare Rehabilitation auf einen
Zeitraum von 4 Wochen ausgerichtet. Im Verlauf der Rehabilitation finden einerseits
eine kontinuierliche Stoffwechselkontrolle und die Diskussion der zu applizierenden
Insulinmenge unter Beriicksichtigung der jeweiligen korperlichen Aktivitat sowie der
gegessenen Kohlenhydrate statt. Andererseits nehmen die Patienten und/oder ihre
Angehorigen an strukturierten Behandlungs- und Schulungsprogrammen teil
(Bundesarbeitsgemeinschaft fur Rehabilitation (BAR) 2008; Frohlich et al., 2008;
Stachow et al., 2001; Verband Deutscher Rentenversicherungstrager (VDR), 1998).
Ziele der stationaren Rehabilitation und der hier stattfindenden edukativen
Therapiemalinahmen sind, neben der Klarung und Therapie individueller Probleme
der bisherigen Diabetesbehandlung, die Vermittlung des notwendigen Wissens fur
die eigenstandige Diabetestherapie, das Training, dessen praktische Anwendung
sowie psychosoziale  Therapieelemente, um neben der optimalen
Stoffwechselqualitdit auch die moglichst gute psychosoziale Integration des
Betroffenen und seiner Familie zu erzielen (Lange et al., 2004). Letztendlich sollen
Patienten und Angehorige Mdoglichkeiten des weitestgehenden Diabetes-Selbst-

Managements erlernen.
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Indikationen fur eine Rehabilitationsbehandlung sind:
1) Mangelhafte Fertigkeit beim Umgang mit dem Diabetes
2) Bereits vorhandene oder aktuell drohende diabetische Folgeerkrankungen

3) Nach stationarer Priméartherapie des neu diagnostizierten Diabetes mellitus, falls
wohnortnah keine Initialschulung erfolgen kann (sog. Anschlussheilbehandlung
(AHB))

4) Bei langzeitig nicht ausreichender Stoffwechselfihrung unter ambulanten
Betreuungsbedingungen wie z.B. rezidivierenden Hypoglykamien oder Ketoazidosen

5) Bei erheblichen Stérungen von Aktivitaten und/oder Teilhabe des Kindes oder
Jugendlichen an einem altersangemessenen Alltagsleben (8 4 SGB 9;
Bundesarbeitsgemeinschaft fir Rehabilitation (BAR) 2008; Frohlich et al.,, 2008;
Stachow et al., 2001; Verband Deutscher Rentenversicherungstrager (VDR), 1998)

Therapieziele und Aufgaben der Rehabilitation sind:

1) Uberpriifung der gegenwartigen Stoffwechselsituation und Erarbeitung eines
individuellen, alltagsangemessenen Behandlungsplans (Insulintherapie, Ernéhrung,

Selbstkontrolle, Sport)
2) Altersgemal3e Diabetesschulungen der Patienten und ggf. der Eltern

3) Durchfihrung eines Verhaltenstrainings zur Férderung der Behandlungs- und

Krankheitsakzeptanz, zur Starkung der Sozialkompetenz und zur Stressbewaltigung
4) Training des Erlernten unter Alltagsbedingungen

5) ldentifikation und Aufarbeitung von moglichen Problemen im psychosozialen
Bereich

6) RegelmaRige sportliche Betéatigung

7) Bei Bedarf Durchfiihrung oder Veranlassung einer Berufsberatung
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8) Kontaktaufnahme mit dem wohnortsnahen Diabetesteam mit dem Zweck eines
nahtlosen Ubergangs von der Rehabilitation in die ambulante Langzeitbetreuung
(Holterhus et al., 2010).

5.3. Vergleich der untersuchten Kohorte mit publizierten Daten

Alle Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus der vorliegenden
Untersuchung wurden wahrend einer stationdren Rehabilitationsbehandlung
rekrutiert. Indem die Patientendaten retrospektiv analysiert und auf die
Klinikdatenbanken, in denen alle Patienten enthalten sind, zurlckgegriffen wurde,
wurde ein Bias hinsichtlich der Selektion von Patienten mit bestimmten Problemen
oder Fragestellungen weitgehend ausgeschlossen. Allerdings muss bei der
Interpretation aller Studienergebnisse immer berlcksichtigt werden, dass Patienten,
die einer stationdaren Rehabilitation unterzogen werden, per se eine Selektion
darstellen. In der Regel werden aufgrund der spezifischen Indikationsstellung zur
Rehabilitation nur Patienten mit ambulant nicht oder schwer zu |I6senden Problemen,
Kinder und Jugendliche unmittelbar nach Diabetesmanifestation oder aufgrund des
Wunsches einer bestimmten Therapieoption, die ambulant nicht angeboten werden
kann (z.B. haufig eine Insulinpumpentherapie), zur Rehabilitation eingewiesen.

Vergleicht man die Charakteristika der Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes
mellitus, die in der vorliegenden Studie untersucht wurden, mit
populationsbezogenen Daten, so wird deutlich, dass die Kinder in der Rehabilitation
aufgrund der speziellen Indikationen flir eine Rehabilitationsbehandlung ein héheres
Lebensalter haben, eine nicht ausreichende Stoffwechseleinstellung haben
gemessen am HbAlc-Wert und auch haufiger zu Komplikationen wie Hypoglykamien
neigen. In dieser Arbeit zeigt sich ein durchschnittliches Patientenalter von 11,5
Jahren, der HbAlc liegt bei 7,87 % und es sind 11,85 Hypoglykdmien innerhalb der
letzten vier Wochen registriert. Im Vergleich zeigt die Erhebung von Schiel et al. in
den landlichen Gebieten Thiringens und Ostvorpommerns bei Typ-1-Diabetikern
einen HbAlc-Wert von 6,9+1,5 % im ambulanten Bereich (Schiel et al., 2009).
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Schiel et al. konnten auf der Grundlage bundesweit erhobener Daten weiterhin
belegen, dass ca. die Halfte der Kinder und Jugendlichen, die im Zeitraum
01.01.2006 bis 31.12.2006 =zu einer stationaren Rehabilitationsbehandlung
eingewiesen worden waren, aufgrund psychosozialer Haupt- oder Nebendiagnosen
behandelt wurden (Schiel et al., 2010).

Es war das Ziel der vorliegenden Untersuchung, unter Berlcksichtigung der
Spezifika der Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus in der
Rehabilitationsbehandlung im Hinblick auf die Qualitdt der Stoffwechseleinstellung,
auf die Inzidenz und Pravalenz von Akutkomplikationen sowie auf psychosoziale
Aspekte, den potentiellen Nutzen der Insulinpumpenbehandlung herauszustellen,
auch wenn es sich bei dieser Kohorte um eine ,Negativ-Selektion“ handelt. Es sollte
insbesondere analysiert werden, ob sich auch bei diesen ,schwierigen® Patienten
durch die kontinuierliche subkutane Insulininfusion, zumindest wéahrend des
stationdren  Aufenthaltes, eine Verdnderung des HbAlc-Wertes, der
Blutglukoseexkursionen (Schwankungen zwischen hypo- und hyperglykédmischen
Werten im Tagesverlauf) oder der Inzidenz von Akutkomplikationen ergeben kann.
Weiterhin sollten Aspekte der Akzeptanz und des ,Umganges® mit der

Insulinpumpentherapie erfasst werden.

5.4. Erlauterung des Studiendesigns

Fur die Untersuchung wurde das Design einer Querschnittsstudie gewahlt. Es
wurden die Daten aller Patienten erhoben, die sich in einem definierten Zeitraum von
79 Monaten zur stationaren Behandlung in einer Rehabilitationsklinik befanden. Um
den Anforderungen von Sackett et al. hinsichtlich der Evidenz-basierten Medizin und
Wissenschaft gerecht zu werden, hat nach einer Meta-Analyse randomisierter,
kontrollierter Studien (Evidenzklasse la), die einzelne randomisierte, kontrollierte
Untersuchung die hdchste Aussagekraft (Evidenzklasse Ib) (Sackett et al., 1996).
Eine Querschnittsstudie, wie die Vorliegende, wird dagegen nach Sackett et al. in

eine deutlich niedrigere Evidenzklasse eingeordnet (Evidenzklasse IIl) (Sackett et al.,
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1996). Bei der Planung und praktischen Durchfihrung derartiger Studien muss
allerdings immer die Machbarkeit (engl. feasibility) beriicksichtigt werden.

Zur Rehabilitationsbehandlung werden die Patienten in der Regel mit einer klaren
und eindeutigen Zielstellung eingewiesen. Aufgaben und MalRnahmen zur
Zielerreichung werden in der Regel bereits vor der stationdren Einweisung in die
Rehabilitationsklinik ambulant oder im Akutkrankenhaus mit den Patienten und ihren
Angehorigen besprochen. Beispielsweise wird haufig auch die Einstellung auf eine
Insulinpumpentherapie bereits in diesem Umfeld geklart und die Kinder und
Jugendlichen bereits mit verordneter und vorhandener Insulinpumpe eines
bestimmten Typs zur Rehabilitationsbehandlung eingewiesen. Die Durchfihrung
einer randomisierten, kontrollierten Untersuchung mit deutlich hdherem Evidenzgrad
ist somit gerade in der Rehabilitation nicht oder nur sehr schwer méglich. Weiterhin
stehen einer kontrollierten Studie mit dem Anspruch der ,Verblindung“ nicht selten
auch technische Limitationen im Wege: Die Einstellung auf eine Insulinpumpe versus
ein ,Placebo-Gerat® ist ethisch fraglich und praktisch kaum umsetzbar. Andererseits
liegen aber gerade aus dem Rehabilitationsbereich von Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes mellitus nur vergleichsweise wenige Publikationen und
wissenschaftliche Daten vor. Vor dem Hintergrund des Fehlens vieler
wissenschaftlicher Informationen im Bereich der Rehabilitation, zahlreicher
spezifischer Situationen der Rehabilitation, aber auch vor dem Hintergrund der
Patienten und ihrer Angehdérigen mit individuellen Wiinschen und Indikationen, wurde
deshalb, auch im Bewusstsein aller wissenschaftlichen Limitationen, das oben
dargestellte Studiendesign fir die vorliegende Untersuchung gewéhlt. Nattrlich muss
die entsprechende Evidenzklasse nach Sackett et al. bei allen Schlussfolgerungen,
die aus diesen Daten gezogen werden, bertcksichtigt und diskutiert werden (Sackett
et al., 1996).

5.5. Interpretation der Altersstruktur

Circa die Halfte (49,2%) der Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus,
die in die vorliegende Untersuchung eingeschlossen wurden, war zwischen 10 und

15 Jahre alt. Die meisten Patienten wurden somit im Alter der Pubertat zur
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Rehabilitation eingewiesen. Die Haufung dieser Altersgruppe in der stationaren
Rehabilitationsbehandlung wird auch in anderen Untersuchungen (Stachow et al.,
2008; Van Egmond-Frohlich et al., 2006; Wolfenstetter, 2006) bestatigt. Die
stationare Rehabilitation dient unter anderem im Wesentlichen dazu, die
Selbststandigkeit der Jugendlichen im Umgang mit ihrer Erkrankung zu steigern.
Gerade in dieser Altersgruppe ist es daher erforderlich, dass einerseits das Diabetes-
bezogene Wissen aufgefrischt und verbessert wird, die Patienten aber auch weiteres
Wissen, z.B. Kenntnisse Uber den Umgang mit korperlicher Bewegung und
Insulindosisanpassung, Auswirkungen sexueller Aktivitat oder auch Wissen Uber die
Interaktionen zwischen Alkohol bzw. Rauchen und Stoffwechsel sowie Therapie,
insbesondere auch Informationen Uber die negativen Folgen des Nikotin- und
Ubermafigen Alkoholkonsums erhalten (Australasian Paediatric Endocrine Group et
al., 2005). Weiterhin muss in dieser Altersgruppe, die meist auch die Phase der
eigenen Identitatsfindung umfasst, intensiv psychologisch gearbeitet und es missen
soziale Fragen und die Auswirkungen des Diabetes auf Ausbildung, Beruf und
Integration in das Sozialleben diskutiert werden (Australasian Paediatric Endocrine
Group et al., 2005; Delamater, 2007; Forsander et al., 1998; Hurter et al., 1991;
Sundelin et al., 1996).

Bei der vorliegenden Untersuchung liegt ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Erkrankungsdauer des Typ-1-Diabetes mellitus zwischen Pumpen-behandelten und
Patienten mit Injektionstherapie vor: Patienten unter Insulinpumpentherapie sind im
Mittel bereits langer an Typ-1-Diabetes mellitus erkrankt als Patienten unter
intensivierter Insulininjektionstherapie. Es ist daher anzunehmen, dass der Grol3teil
an Patienten in der Insulinpumpengruppe zuvor mit einer intensivierten
Injektionstherapie behandelt wurde. Auch diese Beobachtung wurde in einer anderen
Untersuchung bestatigt (von Hagen et al., 2007). Die weitere Betrachtung der
Altersstruktur ergibt Hinweise fur eine Umkehr in diesem Trend, besonders bei
jungeren Kindern. In der Altersgruppe 1 (Kinder bis zum 6. Lebensjahr) findet sich
kein Unterschied mehr zwischen beiden Therapiegruppen bezlglich der
Diabeteserkrankungsdauer. Diese Beobachtung entspricht auch den Empfehlungen,
die gerade von Zentren mit grof3er Erfahrung in der Pumpentherapie ausgesprochen
wurden. So wird hier in den letzten Jahren haufiger darauf hingewiesen, dass auch

Kinder  jungeren  Alters  unmittelbar nach Manifestation auf  eine
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Insulinpumpentherapie eingestellt werden konnen (Kapellen et al., 2010;
Ludwig-Seibold et al., 2012; Bachran et al., 2012; Kordonouri, 2009). Dass auch bei
diesen Kindern eine den (Ubrigen Altersgruppen vergleichbare Inzidenz von
Akutkomplikationen und Qualitat der Stoffwechseleinstellung vorliegt, belegt, dass
die Insulinpumpentherapie auch in dieser Altersgruppe sicher und gut praktikabel ist.
Da die Pravalenzzahlen hinsichtlich der Insulinpumpentherapie weiter ansteigen, ist
anzunehmen, dass die Behandlung von Typ-1-Diabetes mellitus durch die subkutane
Insulininfusionstherapie eine weitere, breitere Akzeptanz erfahrt (Kapellen et al.,
2010).

5.6. Beurteilung der metabolischen Parameter

Hinsichtlich der etablierten Parameter zur Beurteilung der metabolischen Kontrolle
(i.,e. HbAlc - Wert, Blutglukoseschwankungsamplitude) lasst sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Kindern und Jugendlichen mit Insulinpumpentherapie versus
multipler Injektionsbehandlung berechnen. Es ist deshalb davon auszugehen, dass
beide Therapien hinsichtlich ihrer Effektivitat der metabolischen Kontrolle gleichwertig
sind. Diese Schlussfolgerung der vorliegenden Untersuchung steht in der Kontinuitat
der Untersuchungen von Fisher, 2006; Fox et al., 2005; DiMeglio et al., 2004; Wilson
et al., 2005 und Weintrob et al., 2003. Andererseits haben aber Doyle et al., 2004;
Pankowska et al., 2009 und Pickup et al., 2008 unter der Insulinpumpentherapie
eine  geringflgig bessere Einstellung hinsichtlich  der  glykdmischen
Dekompensationen und / oder der Rate an Hypoglykdmien nachgewiesen, als bei
Kindern und Jugendlichen unter der multiplen Injektionstherapie. Die Ursachen fir
diese heterogenen Ergebnisse kénnen vielfaltig sein:

a. Einerseits muss bericksichtigt werden, dass die vorliegende
Untersuchung eine retrospektive Analyse einer Kohorte von Kindern
und Jugendlichen ist, die zu einer stationdren Rehabilitation
eingewiesen worden waren. Der mittlere HbAlc-Wert dieser Kinder und
Jugendlichen liegt per se hoher, als in Kohorten Gleichaltriger, die im
ambulanten Bereich (Wilson et al., 2005) oder in Akutkrankenh&usern
(Fox et al.,, 2005) untersucht worden sind. Dieser Unterschied

unterstreicht, dass die hier untersuchte Kohorte eine Negativselektion
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von Patienten darstellt.

Andererseits handelt es sich bei der vorliegenden Studie um eine
Querschnittsuntersuchung. Es liegen keine Informationen vor, wie die
Einstellungsqualitat der Kinder und Jugendlichen mit CSII vor
Einstellung auf Insulinpumpentherapie war. Moglicherweise hat sich
eine grol3e Zahl von Kindern und Jugendlichen nach der Einstellung auf
Insulinpumpentherapie hinsichtlich ihrer Stoffwechselqualitat
verbessert. Auch die Meta-Analyse von Jeitler et al. belegt
beispielsweise, dass unmittelbar nach Einstellung auf eine
Insulinpumpentherapie eine Verbesserung der Stoffwechselqualitat
beobachtet werden kann (Jeitler et al., 2008).

Indikationen  fur die  sekundare Einstellung auf eine
Insulinpumpentherapie bei Kindern und Jugendlichen sind haufig auch
Einstellungsprobleme wie ein Dawn-Phanomen, schwankende
Blutglukosewerte oder eine hohe Inzidenz von Akutkomplikationen
(Philip et al., 2007). Auch hier kann anhand der verfiigbaren Daten in
der vorliegenden Untersuchung keine Aussage gemacht werden,
inwiefern durch die Umstellung auf eine Insulinpumpentherapie eine
Verbesserung dieser Parameter eingetreten ist.

Wesentliche  Argumente fur die Einstellung auf eine
Insulinpumpentherapie stellen heute Lebensqualitéat und
Behandlungszufriedenheit  dar (de wit et al, 2008;
Bruttomesso et al., 2008). Die Insulinpumpe gibt vielen Patienten mehr
Freiheit im taglichen Leben und eine deutlich héhere Flexibilitat im
Alltag (Hoogma et al.,, 2006). Auch diese Parameter konnten im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung retrospektiv nicht erhoben
werden. Moglicherweise waren es aber auch diese Faktoren, die zur
Umstellung auf eine Insulinpumpentherapie bei vielen Patienten gefiihrt

und zu einer Besserung der Lebenssituation beigetragen haben.

Vor dem Hintergrund der oben aufgezdhlten Faktoren ist der Vergleich der

Stoffwechselqualitéat von Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus mit

Insulinpumpentherapie  versus multipler Injektionstherapie innerhalb einer

Querschnittsuntersuchung ohne Verfugbarkeit von zuverlassigen Verlaufsdaten
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problematisch. Ergebnisse des Vergleiches in Bezug auf Parameter der
Stoffwechselkontrolle wie HbAlc, Inzidenz von Akutkomplikationen oder
Lebensqualitat sind immer sehr vorsichtig zu interpretieren.

Die vorliegende Studie hat somit an einer groRen Kohorte in der stationaren
Rehabilitation gezeigt, dass eine vergleichbare Qualitat der Stoffwechseleinstellung
bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus  unter
Insulinpumpentherapie und multipler Injektionsbehandlung erreichbar ist. Eine
Uberlegenheit einer der beiden Therapieformen kann anhand der Parameter HbAlc
oder Inzidenz von Akutkomplikationen jedoch nicht gezeigt werden. Die Ergebnisse
der Untersuchung liegen somit ganz im Trend der bisher publizierten Daten, die
allerdings nicht den Rehabilitationsverlauf analysierten. Die vorliegende
Untersuchung ist daher die erste gro3ere Studie, die derartige Daten auch fur den
Bereich der Rehabilitation generiert und einen Transfer der Ergebnisse auch in

diesen wichtigen Sektor ermdglicht.

5.7. Qualitat der Stoffwechseleinstellung

Der HbAlc-Wert gilt derzeit im Bereich der Diabetologie, sowohl fir Patienten mit
Typ-1-, als auch mit Typ-2-Diabetes mellitus, als wichtigster Surrogatparameter zur
Beurteilung der Stoffwechselqualitat und somit der Erreichung des Therapieziels der
Pravention von Langzeitkomplikationen (Diabetes Control and Complications Trial
Research Group, 1995; Nathan et al., 2005; White et al., 2008).

Gemald der aktuellen Leitlinien (American Diabetes Association, 2011; Rydén et al.,
2013; Bohm et al, 2011) sollte er zur Préavention des Auftretens von
diabetesbedingten Folgekrankheiten maoglichst nahe dem normoglykdmischen
Bereich, am besten bei 6,5% oder darunter liegen. Die Kinder und Jugendlichen der
vorliegenden Untersuchung lagen mit einem mittleren HbAlc-Wert von 7,87% im
Durchschnitt deutlich tber dem Idealwert. In anderen Studien wird auch von einer
Verschlechterung der Stoffwechsellage, gemessen am HbAlc-Wert, bei Kindern und
Jugendlichen im Alter der Pubertat berichtet (Amiel et al., 1986; Bloch et al., 1987)
teilweise auch mit subsequentem Abbruch der vorbestehenden Therapie (Campbell
et al., 2009).
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Eine Reihe von Daten belegt aber, dass auch andere Parameter eine wesentliche
Rolle spielen und bei der Beurteilung der Stoffwechselqualitat und
Risikoabschéatzung hinsichtlich diabetesbedingter Folgeerkrankungen herangezogen
werden kénnen. Dazu zéhlen Untersuchungen, die die Hohe von postprandialen
Blutglukosewerten (Bonora et al.,, 2001; Cavalot et al.,, 2006), die Hohe der
Blutlipidwerte (Pyorala et al., 1997; Sacks et al., 1996) oder den Blutdruckwert (UK
Prospective Study Group, 1998) als weitere wesentliche Risikofaktoren vermuten
lassen. Einige Analysen haben auch (gezeigt, dass eine hohe
Schwankungsamplitude der Blutglukosewerte mit immer wieder auftretenden
hyperglyk&dmischen Stoffwechselsituationen zum Auftreten oder der Progredienz von
Glykosylierungsreaktionen auf zellularer Ebene und molekularer Basis fuhren
(Aronson, 2008). Moglicherweise kénnen so pathophysiologisch eine Reihe von
Folgekomplikationen des Diabetes weiter erklart werden (Nimbalker et al., 2012). Im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden deshalb nicht nur der Lipidstatus
der Kinder und Jugendlichen, sondern auch die Blutdruckwerte und die mittlere
Schwankungsamplitude der Blutglukosewerte untersucht. Es sollte hier analysiert
werden, ob beispielsweise durch die physiologischere Art der Insulinapplikation mit
chronomodulierter, individueller Dosis bei der Insulinpumpentherapie die
Blutglukoseschwankungsamplitude vermindert und so potentielle Risikoparameter

gebessert werden kénnen.

Die vorliegende Untersuchung belegte keine signifikant bessere Stoffwechsellage
unter der Therapie mit CSlI; allerdings ergeben sich in einigen Bereichen durchaus
tendentielle Unterschiede zwischen den Gruppen. Wiederum muss hier aber, wie
bereits oben dargestellt, bertcksichtigt werden, dass die vorliegende Untersuchung
keine kontrollierte Untersuchung war mit dem Vergleich zweier Gruppen von
Patienten, die neu auf eine CSIlI eingestellt worden sind. Die vorliegende
Untersuchung ist eine Studie, die im Querschnittsdesign zwei Kohorten von
Patienten mit der entsprechenden Einstellung vergleicht. Die Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung im Laufe der Untersuchung st hier auf die
Rehabilitationsintervention zuriickzufihren und in beiden Kohorten vergleichbar. Ein
weiterer Hinweis fir einen moglichen Vorteil der Insulinpumpentherapie zeigt sich in

der Analyse der postprandialen Blutglukose zum Zeitpunkt der Aufnahme. Diese liegt
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in der CSII-Gruppe niedriger. Die Ursache hierfiir kann in der unterschiedlichen
Insulin-Absorption und -Wirkung zwischen der Insulinpumpe und der
Injektionstherapie vermutet werden. So lasst sich nachweisen, dass die
herkdbmmliche subkutane Injektion von Insulin zu einer rascheren Absorption und
umgehenderen Wirkung des Insulins fihrt als die Insulinapplikation via Katheter bei
der Insulinpumpenbehandlung (Heinemann, 2002). Die direkten Konsequenzen sind
unter der Injektionstherapie grol3ere Schwankungen in der Blutglukosekonzentration,
die mit dem Auftreten von Hypoglykamien assoziiert sind (Pickup et al., 2011). Viele
Patienten akzeptieren aus Angst vor Hypoglykamien hohere postprandiale

Blutglukosekonzentrationen (Pickup et al., 2011).

In Bezug auf die Behandlungssicherheit erfolgte in der vorliegenden Untersuchung
die Analyse aller Hypoglykdmien innerhalb der letzten vier Wochen. Auch hier war
kein signifikanter Unterschied eruierbar. Eine weitere Aufschlisselung zwischen
"einfachen" Hypoglykamien und "schweren" Hypoglyk&dmien (Hypoglyk&mien mit der
Notwendigkeit einer Intervention) ist aufgrund der niedrigen Anzahl an schweren

Hypoglykéamien (< 3 pro Therapiegruppe) statistisch nicht sinnvoll.

Wahrend eine Reihe von Untersuchungen unter der Insulinpumpentherapie im
Vergleich zur herkdbmmlichen Injektionstherapie eine vergleichbare
Stoffwechselqualitat bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus nachweist, existieren
andererseits auch eine Reihe von Publikationen, die eine bessere mittlere
Einstellung unter der Insulinpumpentherapie belegt (Hirsch et al., 2008; Grzanka et
al., 2012). Gerade die PedPump-Studie (Danne et al., 2008) hat hier gezeigt, dass
insbesondere bei jungeren Kindern eine Verbesserung der Einstellung zu erwarten
ist. Als weiterer Faktor kann sich unter einer Insulinpumpentherapie aber auch die
Inzidenz von Hypoglykamien verringern. Die Lebensqualitat,
Behandlungszufriedenheit und Flexibilitat der Patienten und ihrer Bezugspersonen
konnen ansteigen. Die Tabelle 23 gibt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der in den

letzten Jahren publizierten Untersuchungen.
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Tabelle 23: Studientbersicht hinsichtlich  der  Behandlungszufriedenheit
(Misso et al., 2010).

Study ID Definition cslil Ml Overall Findings

Bruttomesso, | Diabetes 32.3£2.6 | 23.2£7.0 | p<0,0001; Je hoher der Wert,

2008 Behandlungs- desto hoher die
zufriedenheits- Behandlungszufriedenheit.
Fragebogen MW +SD
(DTSQ)

Cohen, 2003 Diabetes 32+6.5 21.8+ 3.7 | Je hoher der Wert, desto hoher
Behandlungs- die Behandlungszufriedenheit.
zufriedenheits- MW £SD
Fragebogen
(DTSQ)

DeVries, 2002 | Diabetes 30.443.7 | 27.51£5.9 | Je hoher der Wert, desto héher
Behandlungs- die Behandlungszufriedenheit.
zufriedenheits- MW +SD
Skala (DTSQ)

Nuboer, 2008 | Pediatric quality of | 88.8+9.0 | 82.3+12. | p<0,05; Je hoher der Wert, desto
life inventory 8 hoher die
(PedsQL), mean Behandlungszufriedenheit.
+SD MW £SD

Skogsberg, Diabetes 33.1+0.9 | 27.5+2.0 | p<0,001; Je hdher der Wert,

2008 Behandlungs- desto hoher die
zufriedenheits- Behandlungszufriedenheit.
Fragebogen MW =SD
(DTSQ)mean
+95%Cl

Tsui, 2001 Diabetes quality of | 75.6 68.3 Je niedriger der Wert, desto
life (DQoL) score hoher die

Behandlungszufriedenheit.
MW
5.8. Okonomische Aspekte

In der Gruppe der Patienten mit Insulinpumpentherapie ergab sich eine signifikant
hohere Frequenz von Blutglukoseselbstkontrollen. Weiterhin empfiehlt beispielsweise
auch das strukturierte Behandlungsprogramm far Patienten mit
Insulinpumpentherapie (Mdller et al., 2007) die Durchfihrung von mindestens drei bis
vier Blutglukoseselbstkontrollen pro Tag: praprandial vor den Hauptmahlzeiten sowie
abends vor dem Schlafengehen. Patienten mit multipler Injektionstherapie fuhren
haufig weniger Blutglukoseselbstkontrollen durch. Die Frequenz, die fur Patienten mit

intensivierter Insulintherapie aus Populationsuntersuchungen in Deutschland bekannt
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ist, liegt in dem JEVIN-Trail bei 22,7 + 10,2 Blutglukoseselbstkontrollen / Woche
(Schiel et al., 1997). Bei einem angenommenen Preis pro Teststreifen von 0,25 € bis
0,55 € und 400 - 600 Blutzuckerselbstkontrollen pro Quartal je nach
Kassenarztlicher Vereinigung (beta-Institut, 2011) ergeben sich somit im Jahr
geschatzte Kosten von 300 € bis 1320 € alleinig nur fur die Therapiesteuerung. Dies
wird in der CODE-2 Studie bestatigt, die einen Kostenfaktor von 1496 DM (also ca.
750,- €) pro Patient pro Jahr unter herkdbmmlicher intensivierter Insulintherapie angibt
(Liebl et al., 2001).

Die anzunehmenden Kosten der Insulinpumpentherapie belaufen sich pro Tag auf
ca. 12,36 € im Vergleich zur Injektionstherapie mit taglichen Kosten von 6,22 €
(Daikeler, 2003). Demnach sind im Rahmen der Insulinpumpentherapie

Therapiekosten in doppelter Héhe im Vergleich zur Injektionstherapie anzunehmen.

5.9. Interpretation der multivariaten Analyse

5.9.1. Analyse des HbAlc-Niveaus

Die multivariate Analyse der Zielparameter ergibt fir den HbAlc - Wert in beiden
Therapiegruppen eine Assoziation mit der durchschnittlichen
Blutglukoseschwankungsamplitude, der Diabeteserkrankungsdauer sowie dem
Korpergewicht bei Patienten unter Insulinpumpentherapie beziehungsweise dem
Body-Mass-Index bei herkdmmlicher Insulininjektionstherapie.

Aus diesen Ergebnissen folgernd ist anzunehmen, dass eine Verbesserung in der
Blutglukoseschwankungsamplitude Auswirkungen auf den HbAlc-Wert nach sich
ziehen wirde. Um dieses Ziel zu erreichen, sollte die Therapie eine moglichst
"physiologische” Insulinsubstitution imitieren.

Ansatze hierfur sind unter anderem die chronomodulierte Insulinsekretion (Schiel et
al.,, 2010) sowie ein intensives Training des Patienten im Umgang mit dem Gerat.
Ideale Voraussetzung hierfiir bietet die Rehabilitationsbehandlung, die in einem
professionellen Umfeld gezielt auf die intraindividuellen Eigenschaften des Patienten
eingehen kann (Stachow et al., 2003; Schiel et al., 2010).
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5.9.2. Analyse der Blutglukoseschwankungsamplituden

Die Aufarbeitung der Blutglukoseschwankungsamplitude ergibt bei Patienten mit
Injektionstherapie Assoziationen mit der Erkrankungsdauer, dem Alter und der
Haufigkeit aller Hypoglykamien in den letzten vier Wochen. Im Vergleich hierzu zeigt
sich innerhalb der CSII-Gruppe nur eine Assoziation mit dem Koérpergewicht, nicht
jedoch mit dem Patientenalter oder der Diabeteserkrankungsdauer.

In  Konsequenz lasst sich postulieren, dass das Alter und die
Diabeteserkrankungsdauer der Kinder und Jugendlichen mit Insulinpumpentherapie
keinen Einfluss auf die Schwankung der Blutglukose im Tagesverlauf ausiben. Dies
legt die Vermutung nahe, dass die Insulinpumpentherapie eine robuste
Therapieoption darstellt, gerade auch fiur Patienten, die aufgrund ihrer
Entwicklungsphase (i.e. Pubertat) zu einer schwierigeren Behandlungsgruppe

gehoren.

5.9.3. Analyse der Anzahl an Hypoglykamien in den letzten vier Wochen

Die Untersuchung des wichtigsten Sicherheitsparameters, der Haufigkeit an
Hypoglyk&dmien innerhalb der letzten vier Wochen vor Aufnahme, zeigt in der
Insulinpumpengruppe lediglich eine negative Assoziation zur
Diabeteserkrankungsdauer. Die parallele Berechnung fir Patienten in der
Injektionsgruppe  ergibt hingegen  Assoziationen mit der Anzahl an
Blutglukoseselbstkontrollen, dem HbAlc-Wert und der durchschnittlichen
Blutglukoseschwankungsamplitude.

In logischer Folge ist davon auszugehen, dass die Insulinpumpentherapie aufgrund
der geringeren Anzahl an Einflussfaktoren die sicherere Therapievariante darstellt.
An dieser Stelle sollte erwahnt werden, dass sich die Anzahl an Hypoglyk&mien in
beiden Gruppen nicht signifikant unterscheidet, trotz einer signifikant héheren Anzahl

an Selbstkontrollen der Blutglukose in der Insulinpumpengruppe.
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5.10. Abschlie3ende Betrachtung der Diskussion

Die Daten sind in der kontrollierten Umgebung einer Rehabilitationseinrichtung
erhoben worden, die erwiesenermalen einen positiven Effekt auf die bessere
Steuerung des Blutglukosegehaltes hat. Diese Tatsache kann vermutlich einen
Einfluss auf die Anzahl an Hypoglykdmien in der Injektionstherapiegruppe haben,
wenn die assoziierten Faktoren betrachtet werden. Zusammenfassend stellen sich
die Ergebnisse der Insulinpumpentherapie-Gruppe als vielversprechend dar, auch
bei nominal nicht-signifikant unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Anzahl an
Hypoglykéamien, dem HbAlc - Wert und der Blutglukoseschwankungsamplitude. Fur
die Zukunft waren kontrollierte Studien mit langerem Betrachtungszeitraum
wiunschenswert, um die sich hier andeutenden Hinweise mit eindeutigen Fakten zu
belegen.

Bei allen Interpretationen der erhobenen Daten darf nicht Ubersehen werden, dass
die hier analysierten Patientendaten der Kinder und Jugendlichen, wie auch zu
Beginn beschrieben, hinsichtlich der Qualitdt der Stoffwechseleinstellung und der
begleitenden psychosozialen Probleme eine Negativselektion darstellen. Auch unter
diesen Voraussetzungen kdonnen sowohl die herkdmmliche Injektionstherapie, als
auch die Insulinpumpentherapie sicher und effektiv eingesetzt werden. Andere
wesentliche Argumente flr den Beginn einer Insulinpumpentherapie, neben einer
Orientierung an metabolischen Parametern, wie zum Beispiel die gesteigerte
Flexibilitat im Alltag und die hohere Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitat
(Danne et al., 2008; Jeitler et al., 2008), wurden in dieser Studie nicht abgebildet.
Des Weiteren untersucht die vorliegende Querschnittsstudie nicht, ob sich der
Stoffwechsel der Kinder und Jugendlichen verbessert hat, die sekundar nach einer
ICT mit einer CSII behandelt worden sind. Diese Problematik wurde auch in anderen
Studien angesprochen (Jeitler et al., 2008; Heinrichs et al., 2009). Diese Vielzahl von
offenen Fragen kann nur durch eine kontrollierte, randomisierte Untersuchung geklart
werden. Es ist zu winschen, dass eine solche Untersuchung auch bei dem
»Schwierigen Klientel“ der Rehabilitationspatienten in absehbarer Zeit durchgefiihrt

wird.
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8. Zusammenfassung / Summary

8.1. Zusammenfassung

Einleitung: Es gibt derzeit zwei anerkannte Therapieoptionen des Typ-1-Diabetes
mellitus bei Kindern und Jugendlichen. Diese sind die konventionelle
Injektionstherapie und die subkutane Insulinpumpentherapie. Ziel dieser Arbeit ist der
Vergleich dieser beiden Therapieformen hinsichtlich der Therapiesicherheit und der
Effektivitat der metabolischen Einstellung bei Kindern und Jugendlichen in stationarer

Rehabilitationsbehandlung.

Patienten und Methoden: Eingeschlossen in diese Untersuchung wurden alle
Kinder und Jugendlichen (n=901, 52% Madchen, Alter 11,5x4,0 Jahre,
Diabetesdauer 4,0£3,6 Jahre, HbAlc 8,61+2,12%), die im Zeitraum zwischen dem
01.04.2004 und dem 31.10.2010 in Rehabilitationsbehandlung im Inselklinikum

Heringsdorf aufgenommen waren.

Ergebnisse: Zum Zeitpunkt der Aufnahme werden 707 Patienten mit intensivierter
Injektionstherapie und 194 mittels Insulinpumpe behandelt. 10% der Kinder (n=92)
waren im Vorschulalter (<6 Jahre), 26% (n=232) im Grundschulalter (26<11 Jahre),
49% (n= 443) im Pubertatsalter (211<16 Jahre) und 15% (n=134) waren
postpubertar (=16 Jahre). Kinder und Jugendliche mit CSII hatten eine
langere Diabetesdauer (5,3+3,7 vs. 3,6+3,5 Jahre, p<0,01) bei vergleichbarem
HbAlc (8,35+1,71 vs. 8,72+2,26%, p=0,09), niedrigeren postprandialen
Blutglukosewerten (10,0£3,0 vs. 12,2+3,3mmol/l, p=0,03), einer vergleichbaren
mittleren Blutglukoseschwankungsamplitude (9,8+3,2 vs. 9,4+3,4mmol/l, p=0,22)
und einer hoheren Zahl von Blutglukoseselbstkontrollen (45,4+13,3+38,2+11,5
Selbstkontrollen/Woche, p<0,01). In der multivariaten Analyse ergab sich die
Blutglukoseschwankungsamplitude als wichtigster mit dem HbAlc assoziierter
Parameter (ICT-Gruppe R-square=0,372, [3=0,184, p<0,01, CSII-Gruppe: R-
square=0,313, 3=0,241, p<0,01). Das Auftreten an Hypoglykdmien in der ICT-
Gruppe (R-square = 0,09) ist assoziiert mit der Anzahl an Blutglukoseselbstkontrollen
(B=0,17, p<0,01), dem HbA1c (B= - 0,12, p<0,01), der
Blutglukoseschwankungsamplitude ($=0,08, p=0,04) sowie der Diabetesdauer (B= -
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0,1, p<0,01). Dementgegen besteht in der CSII-Gruppe (R-square = 0,06) eine
negative Assoziation mit der Diabetesdauer (B= - 0,251, p<0,01).

Schlussfolgerungen: Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes mellitus werden
besonders haufig im Pubertatsalter zur stationaren Rehabilitation eingewiesen.
Gerade hier bendtigen viele Jugendliche zur optimalen Stoffwechseleinstellung und
psychosozialen Teilhabe besondere Unterstiitzung (Empowerment, strukturierte
Behandlung und Schulung). In Zusammenschau aller Altersgruppen zeigen die
untersuchten metabolischen Parameter zwischen beiden Therapiegruppen einen
vergleichbaren Therapieerfolg (HbAlc und Blutglukoseschwankungsamplitude) und
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Therapiesicherheit (Anzahl an
Hypoglykamien). Hinsichtlich  zukinftiger Ansatzpunkte fur eine weitere
Verbesserung der metabolischen Kontrolle wéare eine Verringerung der
Blutglukoseschwankungsamplitude ein lohnenswertes Ziel.
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8.2.  Summary

Introduction: At the moment there are two meaningful strategies for the treatment of
type 1 diabetes mellitus in children and adolescents. These are the intensified insulin
therapy using multiple insulin injections (ICT) and the continuous subcutaneous
insulin infusion using pumps (CSII). Aim of this trial was to compare both treatments
regarding the safety and the metabolic control of children and adolescents in an in-

house rehabilitation.

Patients and methods: All children and adolescents (n=901, females 52%, age
11.5+4.0 years, diabetes duration 4.0£3.6 years, HbAlc 8.61+2.12%) with type 1
diabetes mellitus participated in an in-house medical rehabilitation during the period
from 04/01/2004 up to 10/31/2010 were integrated in the trial. Bivariate and

multivariate statistical analyses were used to compare the different trial groups.

Results: At hospital admission a total of 707 patients were treated with ICT, 194
were treated with CSIl. 10% of the patients (n=92) were classified as pre-school
aged children (<6 years), 26% (n=232) as children in school-age (26<11 years),
49% (n=443) as adolescents in puberty age (211<16 years) and 15% (n=134) as
adolescents in the post-puberty age (216 years). In the mean children and
adolescents with CSIl had a longer diabetes duration (5.3+3.7 vs. 3.6+3.5 years,
p<0.01), but a comparable HbAlc (8.35+1.71 vs. 8.72+2.26%, p=0.09), lower post-
prandial blood-glucose values (10.0+£3.0 vs. 12.2+3.3mmol/l, p=0.03), a comparable
amplitude of blood-glucose excursions (9.8+3.2 vs. 9.4+3.4mmol/l, p=0.22) and a
higher frequency of blood-glucose self-tests (45.4+13.3+38.2+11.5 self-tests/week,
p<0.01). Patients performing more frequently blood-glucose self-tests had a better
guality of metabolic control. The multivariate analysis revealed as most important
factor associated with HbAlc the amplitude of blood-glucose excursions (ICT group:
R-square=0.372, 3=0.184, p<0.01, CSII group: R-square=0.313, 3=0.241, p<0.01).
Separate analyses were calculated for different age groups. The frequency of
hypoglycemic events in the ICT-group (R-square = 0.09) demonstrated an
association towards the number of blood-glucose self-tests (3=0.17, p<0.01), the
HbAlc value (B= - 0.12, p<0.01), amplitude of blood-glucose excursions ($=0.08,
p=0.04) and the diabetes duration (= - 0.1, p<0.01). In contrast, the CSIl group
(R-square = 0.06) revealed only an association towards the diabetes duration
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(B= - 0.251, p<0.01).

Conclusions: Most children and adolescents with type 1 diabetes mellitus were
admitted to an in-house medical rehabilitation during puberty age. Particularly during
this period adolescents need special support to gain an optimal quality of diabetes
control and to achieve the best possible psycho-social integration in daily life
(empowerment, structured treatment and teaching). The comparison showed that ICT
treated children and adolescents had a similar quality of diabetes control (HbAlc,
symptomatic hypoglycemia, amplitude of blood-glucose excursions), but lower post-
prandial blood-glucose values than CSII using participants. The amplitude of blood-
glucose excursions was identified as most important factor associated with HbAlc.
Hence, an important aim in diabetes therapy has to be the reduction of blood-glucose

excursions in daily life.
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