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Einleitung

Seit dem 2. Weltkrieg ist in Deutschland ein deutlicher Anstieg der Diabetesprdvalenz zu
verzeichnen. Wihrend im Kindes- und Jugendalter nur Einer unter ca. 16.000 betroffen ist, erkrankt
bei den tlber 50-jdhrigen jeder Zehnte und bei den {iber 70-jdhrigen jeder Vierte. Nach
Hochrechnungen des Instituts fiir Diabetes ,,Gerhardt Katsch® Karlsburg (IDK), die auf der
Grundlage des bevolkerungsbezogenen Diabetesregisters der ehemaligen DDR erfolgten, werden
im Jahr 2020 ca. 7 Millionen Deutsche Diabetiker sein (1). Das entspricht einer Erhohung der
Priavalenz von 4,8 % im Jahr 1989 auf 8,8 % im Jahr 2020. Besonders im hoheren Lebensalter ist
mit einer starken Zunahme der Diabetesprdvalenz zu rechnen (Abb. 1). Dies ist vor allem bedingt

durch die Verdanderung der Bevolkerungsstruktur (1).
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Abbildung 1 Darstellung der geschitzten Diabetespriavalenz in Bezug zu den Altersklassen im Vergleich zur
Bevolkerungsentwicklung in den Jahren 1989 und 2020 (1).

Der Diabetes ist eine lebenslange Erkrankung und der Diabetiker ein hdufig multimorbider Patient,
der im Vergleich zur Normalbevolkerung eine in Abhdngigkeit vom Beginn der Erkrankung
deutlich kiirzere Lebenserwartung hat (z.B. ein 40-jahriger Diabetiker 10 Jahre; ein 20-jdhriger
Diabetiker 18 Jahre) (1). Eine wesentliche Ursache dafiir sind diabetesbedingte Komplikationen an
deren Entstehung vor allem niichtern und postprandial auftretende Hyperglykdmien beteiligt sind
(2,3), die akute Verdnderungen im Zellstoffwechsel und chronische Modifikationen an stabilen
Makromolekiilen  oder  Bestandteilen  von  Stiitzgeweben  verursachen.  Beteiligte
pathophysiologische Mechanismen sind u.a. Glukotoxizitit und Endotheldysfunktion (2). Der
Schweregrad mikro- und makroangiopathische Folgeschdden steht in direkter Beziehung zur Hohe
des HbA.-Wertes. Der HbA |, ist das so genannte Blutzuckergedichtnis und ein MaB fiir die Giite
der langerfristigen Blutzuckereinstellung. Je niedriger der HbA.-Wert in % ist, (bei Menschen
ohne Diabetes ist er kleiner 5,0 %) umso geringer ist das Risiko fiir die Entwicklung diabetischer
Folgeerkrankungen (4). Dieser Zusammenhang zwischen Stoffwechseleinstellung und der
Entwicklung von Spdtkomplikationen beim Diabetes mellitus wurde in Langzeitstudien

nachgewiesen (5-16).



Die grofiten Langzeituntersuchungen waren die DCCT (Diabetes Control and Complication Trial)
und die UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study). Die DCCT wurde mit 1441
Typ 1 Diabetikern iiber 9 Jahre in den USA durchgefiihrt und zeigte, dass eine Verschlechterung
des HbA -Wertes um 2 % zu einer ca. 5-fach hoheren Haufigkeit von diabetischen Augenschiden
fiihrte (16,17). In der UKPDS, einer multizentrischen, randomisierten und kontrollierten Studie
verschiedener Therapien, wurde bei 5102 Typ 2 Diabetikern das Auftreten von diabetesbedingtem
Tod, Gesamtmortalitdt, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Amputation und mikrovaskuldren
Komplikationen in 53000 Personenjahre (Zeitraum 1977 bis 1999) beobachtet (18,19). Die
wichtigsten Resultate waren: mit zunehmendem HbA.-Wert erhoht sich deutlich das Risiko fiir
diabetische Komplikationen. Bei einem HbA | .-Wert iiber 9 % treten diese mit hoher Sicherheit auf!
Eine Reduktion des HbA . um 1 % senkt das Risiko aller Endpunkte um 21 %, fiir Diabetestod um
21 %, fir Myokardinfarkt um 14 9%, fiir mikrovaskulire Komplikationen um
37 %. Die Senkung des systolischen Blutdrucks um 10 mm Hg bedeutet eine Reduktion aller
Endpunkte von 12 %, fiir Diabetestod um 15 %, fiir Myokardinfarkt um 11 % und fiir

mikrovaskulidre Komplikationen um 13 %.

Diesem international anerkannten Zusammenhang zwischen der Giite der Stoffwechseleinstellung
und dem Risiko fiir Spitkomplikationen tragen die internationalen und nationalen Leitlinien fiir die
Behandlung des Diabetes mellitus Rechnung. So fordern die Leitlinie der Internationalen
Diabetesforderation IDF fiir die Behandlung von Typ 2 Diabetikern und die Praxisleitlinien der
Deutschen Diabetesgesellschaft einen HbA;. <6,5 % (20,21). Jedoch liegt bei zwei Drittel der
Europder mit Diabetes der HbA.-Wert iiber diesem Zielwert (22). Ein Beispiel fiir die Situation in
Deutschland ist der spite Beginn der Insulinbehandlung bei Patienten mit Typ 2 Diabetes (23).
Gemal Leitlinie besteht eine Indikation fiir den Beginn einer Insulinbehandlung, wenn der HbA -
Wert trotz maximaler didtetischer Bemiihungen und Gabe von oralen Antidiabetika (OAD) nicht
unter 7 % gesenkt werden kann (20,21). Eine aktuelle Studie (Instigate Study) zeigt jedoch, dass
Diabetiker in Deutschland erst bei einem HbA . von 9,2 % von OAD auf Insulin umgestellt werden
(23). Diese Zahlen machen die Liicke zwischen Theorie und Praxis deutlich und zeigen ein

immenses Verbesserungspotential in der Diabetikerbetreuung auf.

Was sind die Griinde fiir diese Liicke zwischen Theorie und Praxis? Therapeutische Handlungen
zum Erreichen einer normnahen Blutzuckereinstellung miissen komplexe Interaktionen zwischen
Hormonwirkungen und Stoffwechselwegen berticksichtigen. Trotz Leitlinien, groem é&rztlichem
Erfahrungsschatz und hoher Patientenmotivation kann das Erreichen einer normnahen
Blutzuckereinstellung schwierig sein und in einen zeitraubenden Prozess miinden. Daher wird
weltweit intensiv nach Instrumenten gesucht, die eine evidenzbasierte Unterstiitzung dieses
Prozesses, z. B durch die simulative Vorhersage von Blutzuckerprofilen in Bezug zu

unterschiedlichen therapeutischen Interventionen erlauben. Eine Reihe von Beratungssystemen
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wurden in den vergangenen Jahren fiir das Diabetes-Management entwickelt (24-30). Erreichte
Funktionalititen waren hier die Vorhersage von Blutzuckerwerten, Dosisanpassung, Simulation von
Glukoseprofilen und Verbesserung therapeutischer Ansitze. Bisher wurde die Mehrheit dieser
Systeme fiir Schulungszwecke eingesetzt (25-29) und nur wenige fanden Akzeptanz und praktische

Anwendung (25,30).

Das Karlsburger Diabetes-Management-System (KADIS™), Diabetes Advisory System (DIAS) und
AIDA sind Beispiele fiir interaktive Modell-basierte Systeme mit Fokus auf die simulative
Vorhersage von Insulin-Glukose-Profilen (28,29,31). Wéhrend sich bei AIDA und DIAS die
Vorhersagemoglichkeiten auf den ,,allgemeinen Diabetiker beziehen, ist KADIS® derzeit das
einzige System, welches fiir einen individuellen Patienten die Generierung von Vorhersagen und
Empfehlungen zur Optimierung der Stoffwechselfiihrung erlaubt, die auf die personliche
Stoffwechselsituation des Betreffenden und seine téglichen Lebensbedingungen zugeschnitten ist.
Basis des rechnergestiitzten Beratungssystems KADIS® ist eine modellhafte Beschreibung des
physiologischen Insulin-Glukose-Stoffwechsels, welche in Form eines gekoppelten Systems von
vier Differentialgleichungen vorliegt. Das Modell ist iiber Jahrzehnte im IDK in einem iterativen
Entwicklungsprozess zwischen theoretischer Modellbildung und tierexperimenteller Untersuchung
entstanden und experimentell in Studien validiert und verifiziert worden. Progammtechnisch wurde
das KADIS®-Modell schlieBlich im Sinne eines in silico Modells in Form eines interaktiven PC-
Programms realisiert und steht heute seinen Nutzern im Diabetes Service Center (DCC®) Karlsburg

als patentierte Software-Losung zur Verfligung (32-44).

Im interaktiven Simulationsprogramm KADIS® ist fiir den Typ 1 Diabetes die Identifikation seiner
individuellen metabolischen Situation weltweit erstmalig verwirklicht worden (34,45). In den
letzten Jahren wurde das KADIS® -Modell fiir den Typ 2 Diabetes erweitert (32,41,44,46). Damit
existiert derzeit weder national noch international ein zu KADIS® leistungsgleiches

Simulationsprogramm fiir den Bereich Diabetes.

KADIS® wird heute vorzugsweise als Therapiesimulator (31) fiir die interaktive Erarbeitung von
Empfehlungen zur Optimierung der tdglichen Stoffwechselfilhrung von Patienten mit Diabetes
eingesetzt. Grundlage hierfiir bildet die Identifikation von patientenspezifischen Modellparametern.
Sind diese bekannt, kann KADIS® den Arzten in der Auffindung von Behandlungsstrategien
assistieren, die bestmdglich an die Stoffwechselfiihrungssituation ihrer Patienten angepasst sind
(37-39). Auf der Grundlage von Selbstkontrolldaten, wie Blutzuckertagesprofil, Insulintherapie und
Kohlehydrateinheiten, ermdglicht KADIS® nach Anpassung an die Stoffwechselsituation eines
gegebenen Patienten die Vorhersage der zu erwartenden Auswirkungen von therapeutischen
Interventionen bei diesem Patienten. Dazu erstellt KADIS® eine virtuelle Kopie des

Glukosestoffwechsels und erlaubt so interaktive Simulationen zur Optimierung des



Blutzuckerprofils (34,38,45). Dariiber hinaus kann KADIS® die 24-h-Wirkprofile von
Broteinheiten, von exogenem Insulin und, bei Typ 2 Diabetes, auch das endogene Insulin in Bezug
zur Insulinsensitivitdt, visualisieren (44,46). Auf diese Weise konnen die bisher iiblichen monate-
bis jahrelangen Austestungsphasen vermieden bzw. auf ein Minimum reduziert werden, wodurch
sich zeitnah und mit hoher Sicherheit die fiir den betreffenden Patienten bestmdgliche Therapie

ableiten ldsst.

In fritheren Studien wurden Blutzuckerwerte aus Kapillarblut als Datengrundlage genutzt (39). Das
kontinuierliche Glukosemonitoring liefert heute ausfiihrliche Informationen {iber den
Blutzuckertagesverlauf durch Glukosemessungen, die alle fiinf Minuten erfolgen (47). CGMS™ ist
ein erprobtes Glukosemonitoringsystem und wird daher als Datengrundlage fiir KADIS® eingesetzt

(43,48).

Ziele

Ein Schwerpunkt der Forschungstitigkeit in den letzten Jahren war die Abkldarung der Frage, ob
KADIS® zur unterstiitzenden Beratung von Arzten bei Optimierung der Stoffwechseleinstellung in
der Diabetikerversorgung geeignet ist. Dazu wurden offene mono- und polyzentrische Studien und

eine Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt. Gepriift wurden dabei:

- der Netto-KADIS®-Effekt bei beiden Diabetestypen,

- die Abhingigkeit des KADIS®-Effekts vom Ausgangs-HbA .,

- die Abhingigkeit des KADIS®-Effekts von der Anwendung der KADIS®-Empfehlung durch
Diabetologen und Allgemeinmediziner und

- die Auswirkung von KADIS®-Empfehlungen auf das charakteristische Tagesprofil (CTP).
Material und Methoden

Glukosemonitoring

Fiir das kontiniuierliche Glukosemonitoring iiber 72 Stunden (Abb. 2) wurden Sensoren (CGMS™)
der Firma Medtronic eingesetzt und entsprechend den Richtlinien des Herstellers zur Anwendung
gebracht. Die Kalibrierung der Glukosemessung erfolgte mit Hilfe von Accu-Check-Monitoren und
Accu-Check-Glukosestandards. Die Studienteilnehmer wurden gebeten, mindestens vier
Blutzuckermessungen am Tag zur Kalibrierung in den CGMS™-Monitor einzugeben. Ein
Selbstkontrolltagebuch wurde zur Erfassung von Daten wie Medikamenteneinnahme,
Insulinapplikation, andere therapeutische Maflnahmen, Nahrungsaufnahme, sportliche Betitigung
und hypoglykdmische Symptome gefiihrt. Nach Abschluss des Monitorings wurden die Daten unter
Nutzung der MiniMed-Software in das KADIS®-Programm iibertragen (43,48).
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Abbildung 2 Beispiel fiir ein CGMS™-Profil'.

Karlsburger Diabetes-Management-System (KADIS®)

KADIS® Modell

Basis des rechnergestiitzten Beratungssystems KADIS® ist ein Modell des physiologischen

Insulin/Glukose-Stoffwechsels, welches im Kern in Form eines Differentialgleichungssystems

4.0rdnung vorliegt. Das Modell ist iiber Jahrzehnte in einem iterativen Entwicklungsprozess

entstanden und experimentell mittels zahlreicher Studien validiert und verifiziert worden (34-
38,40,45,49-51). Das dem KADIS®-Programm zugrunde liegende Simulationsmodell (Abb. 3)
beschreibt sowohl die topographische Anordnung der fiir den Glukose-Insulin-Stoffwechsel

bedeutsamen Organe und Gewebe als auch die aus physiologischer Sicht wesentlichen

funktionellen Beziehungen der an diesem Stoffwechsel teilhabenden Prozesse. Die im KADIS®

Simulationsmodell beriicksichtigten funktionalen Beziehungen des Glukose/Insulin-Stoffwechsels

sind:
Blutkreislauf:

Muskelgewebe:

Leber:

B-Zellen:

Magen-/Darmtrakt:

Niere:

Transportfunktion fiir Glukose (BG) und Insulin (IRI) sowie MeBstelle fiir
deren Konzentrationen (x) bzw. (y)

bewegungsabhingige (e), sowie insulingesteuerte und insulinunabhingige
periphere Glukoseverwertung (u)

endogene Zwischenspeicherung (Glykogensynthese) bei einem Uberangebot
(z.B. Nahrungsaufnahme) und Abgabe (Glykogenolyse, Neogenese) von
Glukose im Mangelzustand (z.B. starke korperliche Belastung)
glukoseabhéngige Insulinsekretion (ID)

Resorption von Kohlenhydraten (CHO) aus der aufgenommenen Nahrung
Hauptabbauorgan fiir das zirkulierende Insulin

" Quelle: Dr. Lutz Vogt, Diabetes Service Center



Beim Typ 1 Diabetes ist der beschriebene Stoffwechselprozess durch das Fehlen der
glukosestimulierten Insulinsekretion gekennzeichnet. Das flir die Aufrechterhaltung der
Glukoseverwertung und damit die lebensnotwendige Energiebereitstellung erforderliche Insulin
muss dem betreffenden Patienten daher von aulen (INS), d.h. exogen zugefiihrt werden. Durch das
Fehlen der direkten Riickkopplung zwischen Glukose und Insulin fiihrt das in der Regel zu
erheblichen Schwankungen der Glukose- und Insulinkonzentration. Folge sind transiente Uber- und
Unterschreitungen der Normbereiche. Zudem wird ab einem bestimmten Schwellwert
(Nierenschwelle) Glukose tiber die Niere ausgeschieden (37,38,46,52).

Anders als beim Typ 1 Diabetes bleiben beim Typ 2 (\
Diabetes alle funktionalen Beziehungen des Glukose- oo ety
Insulin-Stoffwechsels einschlieBlich der T w
Insulinsekretion (mit Ausnahme der Spitstadien der %-.Eiiigif:; -
Krankheitsentwicklung) grundsitzlich erhalten. Sie =

insulingesteusrts und
insulinunabhingige
Glukos everwertung

unterliegen aber in Abhdngigkeit vom Fortschreiten

der Krankheit deutlichen qualitativen und quantitativen (u)
=ins chligklich hepatische

Verdnderungen. Das betrifft insbesondere die Gluk os ebilanz 9 E\f
insulingesteuerte Glukoseverwertung (Insulinresistenz) pg — a#— iy _—
und die pankreatische Insulinfreisetzung (gestorte T, l

Insulinsekretion). Der Ubergang vom Typ 1 zum Typ 2 T ;EEL?L; Anidabatia I]EEF
Diabetes Modell besteht in der Einfithrung des Reglers | cHO® [| 04D o b)
(Abb. 3, 4). Zudem werden bei der Behandlung des ’ P
Typ 2 Diabetes differential-therapeutisch orale

Antidiabetika (OAD) eingesetzt, die nach Aufnahme M M
R

iiber den Magen-/Darmtrakt ihre Effekte auf den

Glukosestoffwechsel entsprechend ihrer
unterschiedlichen Wirkmechanismen entfalten und [BS___'® BG
daher bei der Modellierung des Typ 2 Diabetes Ranale

Inzulinalamination Clukoszznsss heidung

geeignet zu berlicksichtigen sind (40,44,46,53,54).
Abbildung 3 Simulationsmodell fiir das
KADIS"-Programm.

Fir die Entwicklung und programmtechnische Umsetzung eines rechnergestiitzten
Simulationsprogramms ist die verbale Modellbeschreibung gemiB3 dem physiologischen Modell
nicht ausreichend (46). Da es sich bei dem Glukose-Insulin-Stoffwechsel dem Wesen nach um
einen Vorgang handelt, bei dem die durch &duBere und innere Einfliisse verdnderte
Blutglukosekonzentration durch die glukoseabhingige Bereitstellung des glukosesenkenden
Hormons Insulin in einem situations- und zeitgerechten, physiologisch relevanten Normbereich
ausreguliert wird, ist fiir das Strukturmodell die Beschreibungsform eines kybernetischen
Regelkreismodells gewdhlt worden (40,46,51,55). Das kybernetische Prozemodell (Abb. 4) des
Glukose-Insulin-Stoffwechsels umfasst:
- das Glukosesubsystem zur Beschreibung aller glukosesteigernden und glukosesenkenden
Prozesse (geregeltes System);
- das Insulinsubsystem zur Beschreibung aller insulinsteigernden und -senkenden Prozesse
(Hilfssystem) und

- den Regler zur Beschreibung der glukoseabhéngigen Insulinsekretion (regelndes System).
10



Glukose Subsystem

Gex CHO(t) X (IEG)

Glulzose

Eex T D
:
—= ] ] w0 A
Exerci EXE(t)
XECTC1S€ . Insulin
load Insulin Subsystem apolication

v
y (IRI) Insulin
Abbildung 4 Kybernetisches Prozessmodell zur Beschreibung der Glukose-Insulin- Stoffwechselkinetik.

Fir die Beschreibung der dynamischen Stoffwechselvorgdnge sind die 4 zeitabhingigen
ZustandsgroBen x, y, u und z und fiir die Beschreibung der individualspezifischen Beziehungen
zwischen diesen Zustandsgroflen die 10 zeitunabhingigen Parameter ao, a;, az, by, by, by, bs, k, GS
und IS definiert worden (40,44,46,53,54). Nahrungsaufnahme, korperliche Aktivitidt und exogene
Insulinapplikation werden als frei wéhlbare duBlere Eingangsgroflen Gexg, Eexe und Iexe in dem
Modellsystem dargestellt. Fiir die quantitative und qualitative Beschreibung ihrer
glukosesteigernden bzw. glukosesenkenden Effekte werden diese EingangsgroBen in entsprechende
Wirkprofile transformiert (40,44,46,53,54).

Mathematisch wird das in der Form eines kybernetischen Regelkreises vorliegende
Glukose/Insulin-Stoffwechselmodell mittels eines Differentialgleichungssystems 4. Ordnung
beschrieben (40,51,55). Die Integration, d.h. die Losung dieses Differentialgleichungssystems
liefert die zeitlichen Verlaufe der Glukose (x)- und Insulinkonzentrationen (y) in Abhingigkeit von
den Eingangsgrofien Gexg, lexg, Eexg in Relation zu den individualspezifischen numerischen Werten
der Modellparameter a;, b;, k, GS und IS (40,44,53,54).

dx/dt = u + (CHO(t)) - OAD\(t)

du/dt = -(b; + by)u + bs3(y +e + OADx(t)) + bi(by - CHO(t) + OADs(t))

dy/dt = -ky + ap + a;x + a,dx/dt + OAD4(t) + INS(t)
de/dt = -ke + EXE(t)

Definition der Modellgleichungseroffen:

ZustandsgrofSen:

x = Glukosekonzentration im Blut u = endogene Glukosebilanz

y = Insulinkonzentration im Blut e = Exercise-induzierte Glukoseverwertung
Parameter: ap basale Insulinsekretion

a; proportionaler Wirkfaktor der glukosestimulierten Insulinsekretion
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a, differentieller Wirkfaktor der glukosestimulierten Insulinsekretion
by endogene Glukosebereitstellung
b, Wirkfaktor glukoseabhingige Glukoseverwertung
(b; +by) Zeitkonstante Glukosesubsysteme
bs; Wirkfaktor insulinabhédngige Glukoseverwertung
k  Zeitkonstante Insulinsubsystem
GS Glukoseverteilungsraum
IS Insulinverteilungsraum

Eingangsgréfen: CHO (t) Resorptionsprofile aufgenommener Nahrung
INS (t) Wirkprofile exogen verabfolgten Insulins
EXE (t) Wirkprofile korperlicher Aktivitit
OAD (t) Wirkprofile oraler Antidiabetika

Die Eigeninsulinsekretion und die Insulinanprechbarkeit {iber den Tag hinweg werden mit iterativen

Suchverfahren zur bestmoglichen Anpassung zwischen gemessenem und simulierten
Glukosetagesprofil bestimmt. Die Eigeninsulinsekretion wird iiber Modellsimulation mit den
Reglerparametern a; (ag, a;, a;) geschitzt, wobei diese solange iterativ variiert werden, bis die
bestmogliche Anpassung zwischen dem verfiigbaren Insulin und dem resultierenden Glukoseprofil
erreicht ist. Abbruchkriterium ist die minimale Restquadratsumme zwischen gemessenem und

simulierten Glukosetagesprofil.

KADIS® Beratungsprogramm
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Abbildung 5 Beispiel fiir ein charakteristisches Tagesprofil . Die rot gepunktete Linie gibt das CGMS™-Profil wieder.
Die blaue Linie entspricht der Anpassung des KADIS®-Modells an die Glukosekurve nach Identifikation der
Modellparameter fiir den Patienten. Der rote Kreis ist ein ,,Qualitdtsauge” und zeigt flir diesen Patienten eine
hyperglykdmische Stoffwechsellage wihrend nahezu des ganzen Tages an. Die pinkfarbene Linie gibt die
Insulinansprechbarkeit {iber den Tag wieder. Darunter sind die Wirkprofile fiir das endogene und exogene Insulin in
grau dargestellt. Das Profil fiir Mescorit® (Metformin) ist in braun verdeutlicht. Die Nahrungsaufnahme von 17 BE wird
in Form von braunen Nahrungsanflutungsprofilen visualisiert.

KADIS® ist ein interaktives Computerprogramm, das die Erstellung von evidenzbasierten, d.h.
Behandlungsleitlinien gerechten Empfehlungen fiir die Optimierung der Behandlung von Menschen

mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes ermdglicht (32,41,44). Die KADIS®-basierten Empfehlungen dienen

% Quelle: Dr. Lutz Vogt, Diabetes Service Center
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dem Arzt zur Unterstiitzung der Entscheidungsfindung bei der Therapieplanung. Die Erstellung von
KADIS®-basierten Empfehlungen erfolgt in fiinf Schritten:

1. Monitoring des Blutzuckers mit Hilfe einer Sensor gestiitzten, kontinuierlichen
Glukosemessung (Abb. 2)

2. Identifizierung des personlichen charakteristischen Tagesprofils durch Anpassung des
KADIS®-Programms an die fiir den jeweiligen Menschen typische Glukose/Insulin-
Stoffwechselsituation als Voraussetzung fiir die Simulation (Abb. 5)

3. Schwachstellenanalyse in der téglichen Stoffwechselfiihrung mit Hilfe des personlichen
charakteristischen Tagesprofils (Abb. 6)

4. Simulative  Priifung  verschiedener  Therapiestrategien zur  Optimierung  von
Blutzuckertagesprofilen eines Patienten (Abb. 6)

5. Erstellung des KADIS®-Reports mit Therapieempfehlungen fiir den behandelnden Arzt
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Abbildung 6 Beispiel fiir eine Schwachstellenanalyse”.

Das Glukosemonitoring erfolgt wie bereits beschrieben. Das 72-h-CGMS™-Profil bildet zusammen
mit den Selbstkontrolldaten die Grundlage fiir die Anpassung des Modells an die individuelle
Stoffwechselsituation. Im Ergebnis der Anpassung erfolgt die Schidtzung des charakteristischen 24-
h-Blutglukoseprofils des Patienten in Bezug auf seine Stoffwechselsituation (43,48). Diese wird
bestimmt durch die 24-h-Wirkungsprofile von endogenem und exogenem Insulin, OADs,
korperlicher Aktivitdt und das 24-h-Profil der Glukoseresorptionsrate. Dieses charakteristische
Muster ist ein individueller Indikator fiir die Blutzuckerkontrolle und die Grundlage fiir die
Schwachstellenanalyse. Hier werden erfasst: Dawnphdnomene, Insulinresistenz, hypo- und
hyperglykdmische Phasen (43).

Zur Uberwindung dieser Schwachstellen werden Simulationen therapeutischer MaBnahmen

durchgefiihrt, bei denen unter Beriicksichtigung des HbA . auf der Grundlage der Leitlinien der

3 Quelle: Dr. Lutz Vogt, Diabetes Service Center
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DDG eine Optimierung des charakteristischen Blutzuckertagesprofils erfolgt. KADIS®-basierte
Simulationen beinhalten Verédnderungen in der Insulinapplikation (kurz- und langwirkendes sowie
Normalinsulin), Dosierung und Zeitplan von OADs, Kohlenhydratmenge bei den Mahlzeiten und
sportliche Aktivitit. Die Ergebnisse der Simulationen werden im KADIS®-Report in grafischer und

Textform zusammengestellt (43).
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Abbildung 7 Beispiel fiir eine simulative Priifung verschiedener Therapiestrategien®.
KADIS" - Studien

Monozentrische Studie

Eine offene, prospektive Studie wurde mit 18 Typ 1 Diabetikern aus den Vereinigten Arabischen
Emiraten durchgefiihrt (56). Das Studiendesign beinhaltete zwei HbA .- und CGMS™-Messungen
im Abstand von drei Monaten. Auf der Grundlage der ersten Messung und der Selbstkontrolldaten
wurde ein KADIS®-Report erstellt und den behandelnden Arzten zur Verfiigung gestellt. Der
primére Outcome-Parameter war der HbA .-Wert, der drei Monate nach Behandlung entsprechend
den KADIS®-Empfehlungen bestimmt wurde. Die sekundiren Outcome-Parameter waren: mittlere
Blutglukose (MBG) in mmol/l, Insulinbedarf in IE/Tag, Kohlenhydratautnahme pro Tag, Hypo-
und Hyperglykéimiedauer in h/Tag. Eine Diabetikerin dieser Studie hat die KADIS®-Empfehlungen
nicht angewandt und fiinf Probanden erschienen nicht zur zweiten CGMS™-Messung. Diese sechs

Probanden konnten bei der Auswertung nicht beriicksichtigt werden (56).
Polyzentrische Studie

Die offene, prospektive polyzentrische Studie wurde mit einem Klientel aus 44 deutschen und
arabischen Typ 1 und Typ 2 Diabetikern durchgefiihrt (41). Die Probanden wurden von 5 Zentren
rekrutiert und durch drei Allgemeinpraktiker und zwei Diabetologen behandelt. Das CGMS™-

Monitoring wurde bei Studienbeginn und nach drei Monaten unter Alltagsbedingungen

* Quelle: Dr. Lutz Vogt, Diabetes Service Center
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durchgefiihrt. Aulerdem wurde der HbA.-Wert bestimmt. Die Daten wurden telemedizinisch nach
Karlsburg iibertragen. Hier wurden die KADIS®-Berichte erstellt und dann den behandelnden
Arzten zur Verfligung gestellt. Nach drei Monaten wurde das CGMS™-Monitoring wiederholt und
das Outcome der KADIS®-basierten Unterstiitzung evaluiert. Dazu wurden HbA .-Werte sowie die

kontinuierlich gemessenen 24-h-Glukoseprofile vor und nach KADIS®-Anwendung verglichen.

Fall-Kontroll-Studie

Rekrutierung
n=49

|

Randomisierung

/ n=49 \

Gruppen zu CGMS™ KADIS®
Beginn n=25 n=24

Woche 1 1. CGMS™ 1. CGMS™
n=25 n=24

CGMS™ Abbruch CGMS™ Abbruch
n=1 n=2
KADIS® Empfehlungen

n=22

Woche 12 2. CGMS™ 2. CGMS™
n=24 n=22

24 ausgewertet 22 ausgewertet

Abbildung 8: Ablaufschema fiir die Fall-Kontroll-Studie

Die Fall-Kontroll-Studie (Abb. 8) wurde unter ambulanten Bedingungen mit Insulin behandelten
deutschen Probanden durchgefiihrt (n=49, Alter von 21-70 Jahren, mittlere Diabetesdauer von 14,2
Jahren). Die Probanden wurden fiir eine CGMS™- oder CGMS™/KADIS"-basierte
Entscheidungunterstiitzung randomisiert (32). Die Probanden wurden drei Monate beobachtet. Die
CGMS™-Messungen und die Outcome-Parameter HbA,. in %, mittlere Sensorglukose des
CGMS™ Profils in mmol/l sowie die Dauer von Hyperglykédmien in h/Tag wurden am Beginn und

Ende der Studie bestimmt.
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Ergebnisse

Monozentrische Studie

Die Anwendung von KADIS" fiihrte innerhalb von drei Monaten bei den Studienpatienten zu einer
signifikanten Reduktion des HbA;-Wertes von 1,2 % (9,1 % vs. 7.9 %) (56). Die mittlere
Sensorglukose war um 1,9 mmol/l (10,3 mmol/l vs. 8,4 mmol/l) reduziert. Hypo- und
hyperglykédmische Episoden wurden von 47,7 %/Tag auf 24,2 %/Tag reduziert. Der Insulinbedarf
war um 1,4 IE/Tag (57,2 IE/Tag vs. 55,8 IE/Tag) vermindert. Aulerdem gelang eine Senkung des
Kohlenhydratbedarfes um 1,2 Broteinheiten BE/Tag (13,8 vs. 12,6 BE/Tag).

Polyzentrische Studie

HbA;. zu Beginn
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HbA,.-Veranderung nach 3 Monaten
|CGMSTM/KADIS® 6.356.2 7.6-57.2 84576 10.2-9.0 8.2—>7.6|

Abbildung 9 Abhéngigkeit des HbA .-Outcomes von dem HbA | .-Wert bei Studienbeginn (*p<0,05; **p<0,01).

Diese Studie bestitigte den Nutzen, den Arzte und Patienten durch KADIS® als evidenzbasiertes
Entscheidungsunterstiitzungssystem erfahren konnen. Der HbA.-Wert konnte innerhalb von 3
Monaten signifikant um 0,62 % gesenkt werden (41). Die Hohe der HbA.-Senkung (AHbA . %)
war abhingig vom Ausgangs-HbA . (Abb. 9).
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Abbildung 10 Beziehung zwischen HbA,., mittlerer Blutglukose, Hyperglykdmiedauer und Diabetestyp (*p<0,05;
*%
p<0,01).

Sowohl Typ 1 als auch Typ 2 Diabetiker profitierten von der Anwendung des KADIS"-gestiitzten
Programms (Abb. 10). Mit Hilfe einer multiplen Regressionsanalyse iiber die Abhdngigkeit des

KADIS®-Effekt auf HbA ., MBG und Stundendauer der Hyperglykimie konnte gezeigt werden,
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dass Patienten, die von Allgemeinmedizinern betreut wurden, einen groferen Gewinn von der
KADIS®-Beratung hatten im Vergleich zu denen, die in diabetologischen Schwerpunktpraxen
behandelt wurden (Abb. 11).
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Abbildung 11 Beziehung zwischen HbA|., mittlerer Blutglukose, Hyperglykdmiedauer und Behandlung durch
Diabetologen oder Allgemeinmediziner (*p<0,05; **p<0,01).

Fall-Kontroll-Studie

Im Gegensatz zur CGMS™-Kontrollgruppe (AHbA: + 0,27 % + 0,67 %), konnte der HbA .-Wert
in der CGMS™/KADIS®-Gruppe um — 0,34 = 0,49 % (p<0,01) innerhalb von 3 Monaten
signifikant vermindert werden. Synchron zum HbA,.-Verlauf erhohte sich die mittlere
Sensorglukose in der CGMS™-Gruppe (7,75 = 1,33 mmol/l vs. 8,45 £+ 2,46 mmol/l), wihrend sie in
der CGMSTM/KADIS®-Gruppe abgesenkt wurde (8,43 + 1,33 mmol/l vs. 7,59 = 1,47 mmol/l;
p<0,05). Der Netto-KADIS®-Effekt [-0,60 (95 % CI -0,96 bis -0,25 %); p<0,01] war assoziiert mit
einer reduzierten Hyperglykdmiedauer (4,6 vs. 1,0 h/Tag; p<0,01). Die Hypoglykdmieneigung blieb
davon unberiihrt. Mittels multipler Regressionsanalyse konnte nachgewiesen werden, dass der
HbA -Outcome eindeutig von KADIS® als evidenzbasiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem
abhingig ist. Alter, Geschlecht, Diabetestyp und BMI hatten keinen nachweisbaren Effekt auf den
HbA,.-Wert (32).

Diskussion

Der Diabetes mellitus entwickelt sich gegenwirtig zu einem weltweiten Gesundheitsproblem. Fiir
das Jahr 2030 wird global mit 366 Millionen Diabetikern gerechnet (57). Diesem weltweit
dramatischen Anstieg der Diabetesprdavalenz von 4,6 % auf 6,4 % (57) trug die World Health
Organisation (WHO) kiirzlich durch einen Aufruf Rechnung, in welchem der Diabetes als eine

Gefahr fiir die Menschheit deklariert wurde (58).

Um dieser Gefahr zu begegnen, wird international nach neuen Ansdtzen zur Privention und
Behandlung von Menschen mit Diabetes gesucht (59). Dabei soll besonders die Diskrepanz
zwischen den in den Leitlinien festgeschriebenen Erkenntnissen zur evidenzbasierten
Stoffwechselfilhrung von Diabetikern und die haufig fehlende Umsetzung in der
Routinebehandlung tiberwunden werden (22,23). Ein aktuelles Beispiel dieser Bemiihungen ist der

anldsslich des 19th Diabetes-Weltkongresses in Kapstadt (Siidafrika) von der International Diabetes
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Federation (IDF) und der Elli Lilly Company angekiindigte 10 Millionen Dollar Forschungsgrant
»Bringing Research in Diabetes to Global Environments and Systems (BRIDGES)*. Dieser hat das
erklirte Ziel, praktische Losungen fiir eine bessere Diabetesbetreuung zu finden, um die bestehende
Kluft zwischen wissenschaftlichen Erkenntnissen und der praktischen Diabetesbetreuung zu

schlieBen.

Das Karlsburger Diabetes-Management-System (KADIS®) bietet eine evidenzbasierte und
praktikable Unterstiitzung fiir Therapieentscheidungen an und hat daher das Potential sich zu einem
Instrument zur Uberwindung der Kluft zwischen Theorie und Praxis im Diabetes-Management zu

entwickeln. Das wird durch folgende KADIS®-Funktionalititen ermoglicht:

- die modellhafte Abbildung des Blutzuckertagesprofil eines Betroffenen mit Diabetes im Sinne
einer in silico Kopie des Glukosestoffwechsels einschlieflich der Identifizierung von
Schwachstellen und Verbesserungspotenzialen in der persénlichen Stoffwechselfiihrung (u.a.
Hyperglykdmien, Hypoglykdmien, Dawn-Phidnomene, Insulinresistenz),

- Mathematische Beschreibung des Glukosestoffwechsels in Form von Modellparametern unter
Beriicksichtigung kausaler pathobiochemischer und —physiologischer Beziehungen als
Voraussetzung fiir Simulationen zur Vorhersage des Blutzuckertagesprofils bei
Verdnderungen der Erndhrung, der Medikation und des Bewegungsausmafles oder
Bewegungsintensitit,

- In silico Testung zu Auswirkungen von Anderungen der aktuellen Therapie z.B. Wechsel
zwischen OADs, additive Effekte verschiedener OADs und Wechsel von OAD auf Insulin
durch Integration von allen zur Zeit verfiigbaren kurz- und langwirksamen Insulinen, OADs
einschlieBlich neuer Therapieansitze, wie z.B. die Inkretinmimetika und Inkretinenhancer
(60,61),

- Austestung der individuellen Blutzucker senkenden Wirkung von Sport durch
Implementierung von Insulindosiswirkdquivalenten schwacher, mittlerer und hoher
korperlicher Aktivitit (40,62),

- Bestimmung der Insulinresistenz durch Darstellung des Insulinbedarfs und der endogenen
Insulinproduktion.

Durch diese Funktionalititen von KADIS® ist es mdglich, Hyperglykdmien zu verhindern oder
zumindest zu reduzieren und somit der pathologischen Erhéhung der niichtern und postprandialen
Blutglukose, die komplexe Auswirkungen auf nahezu alle Organe und Geweben hat,

entgegenzuwirken (2-4) (Abb. 12).

Aufgrund der zentralen Stellung der Stoffwechselgiite, d.h. einer normnahen Blutzuckereinstellung
hat der FEinsatz von KADIS® zur Verbesserung der Stoffwechselgiite ein groBes

gesundheitspolitisches Potential. Der aus der KADIS®-Anwendung resultierende potentielle Nutzen
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fiir alle an der Diabetikerversorgung Teilhabenden ist ein vielféltiger. Gewinner kdnnen vor allem

Patienten, Arzte und Kostentriiger und somit letztendlich die gesamte Gesellschaft sein.

Herzinfarkt

Koronarsyndrom

Mikroangiopathie

nichtern

Amputation

Abbildung 12 Komplexitit der pathologischen Auswirkungen der Hyperglykémie.

Den groBten Nutzen konnen die Patienten selbst erfahren. Sie erhalten Zugang zu einer qualitativ
hochwertigen Versorgung an deren Gestaltung sie selbst aktiv teilhaben konnen. Das fiihrt nicht nur
zu einer Verbesserung ihrer Lebensqualitdt, sondern gibt ihnen auch unter Berufs- und
Alltagsbedingungen sowie in der hiuslichen Umgebung ein personliches Sicherheitsgefiihl und die
Zuversicht, mit ihrer Krankheitsbewéltigung nicht alleingelassen zu sein. Unndtige Arztbesuche
werden vermieden und kostenintensive stationidre Aufenthalte auf das aus medizinischer Sicht
sinnvolle Mal3 eingeschrénkt. Das geht einher mit weniger Krankschreibungen, einer Reduktion von

Arbeitsausfallzeiten und einer Senkung von Transportkosten.

Fir den einzelnen Diabetiker ist der potenticlle Nutzen der KADIS®-Anwendung besonders
iiberzeugend in Bezug zur DAWN-Studie (63,64) darstellbar. Diese weltweite, reprisentative
Studie identifizierte diabetesbedingte Angste, Wiinsche und Néte. Es wurde nachgewiesen, dass
Diabetiker Angst vor Hypoglykdmien und Spatkomplikationen haben, unter Gewichtssorgen leiden
und sich durch den Diabetes gestresst fiihlen. Mit Hilfe von KADIS® kann diesen Angsten begegnet
werden, indem die personliche Stoffwechselsituation unter Nutzung des charakteristischen
Blutzuckertagesprofils visualisiert und damit besser verstindlich wird (65). Durch die Darstellung
und Analyse des Blutzuckertagesprofils, das Aufzeigen von Schwachstellen mit Aufklarung ihrer

Ursachen und Simulation der Verbesserungspotenziale kann die Grundlage geschaffen werden, den
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diabetesbedingten Angsten zu begegnen. Beispielhaft wird nachfolgend auf den moglichen Einsatz
von KADIS® zur Verminderung der Angst vor Hypoglykidmien und Spitkomplikationen niher

eingegangen.
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Abbildung _ 13:  KADIS®-gestiitzteSchwachstellen-Analyse ~ (A).  KADIS®-gestiitztes ~ Aufzeigen  von
Verbesserungspotenzialen (B). Anpassung des KADIS®-Modells an den Blutzucker-Tagesverlauf einer 18jahrigen Typ
1 Diabetikerin mit 10-jdhriger Diabetesdauer. Schwachstellen des Blutzuckertragesprofils in Form von ausgeprigten
Perioden mit Hyperglykémie, die ihre Widerspiegelung im HbA,. von 8,4 finden (A). Vorhersage des Blutzucker-
Tagesprofils nach Therapieoptimierung (B).

Die Angst vor Hypoglykdmien kann sich auf viele Lebensbereiche auswirken, so dass die
Lebensqualitit von Diabetikern nachhaltig beeintrachtigt wird (65). Beispiele hierfiir sind:
- UbermifBig hiufige Blutzuckermessung,

- Einschrinkung bzw. Aufgabe des Autofahrens,
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- Verlassen des Hauses nur noch in Begleitung,

- gestorter Schlafrhythmus durch néchtliche Blutzuckerkontrollen,

- Vermeiden von korperlicher Aktivitdt, wie Radfahren, Spazieren, Schwimmen, etc.,

- sich hilflos fiihlen,

- auf andere angewiesen sein, Fremdhilfe in Anspruch nehmen miissen,

- Auswirkungen auf Beziehungen und Partnerschatft.

Unter Verwendung von Fallbeispielen kann anhand von KADIS® anschaulich gezeigt werden, wie
wirksam z.B. mit Unterzuckerungen umgegangen werden kann. Dariiber hinaus kann dem
betreffenden Diabetiker gezeigt werden, ob bei ihm Unterzuckerungen in der Nacht oder am Tag
auftreten oder bei Bewegung unterschiedlicher Intensitit (gehen, walken, rennen) wahrscheinlich
sind. In der KADIS®-Simulation sehen die Diabetiker zudem, welche Moglichkeiten sie haben,

ihren Blutzucker so einzustellen, dass das Risiko einer Unterzuckerung minimal ist (65).

Oft ist Diabetikern bewusst, dass ihre Blutzuckerwerte zu hoch sind. Sie wissen aber nicht, wie sie
diese bestmoglich und risikolos senken kénnen bzw. die Anforderungen diese zu senken, sind ihnen
nicht plausibel. Das KADIS®-Simulationsprogramm zeigt hier an einem Hyperglykémie-Beispiel,

wie der Blutzucker durch Therapieoptimierung gesenkt werden kann (Abb. 13).

Somit eignet KADIS® sich, um die aktuelle Stoffwechseleinstellung und Auswirkungen von
Verhaltens- und Therapiednderungen auf Hyperglykdmie und den zu erwartenden HbA,.-Wert zu
veranschaulichen. Auf diese Art kann die Motivation des Patienten erhoht und der Verlauf der
Erkrankung und das Auftreten moglicher Komplikationen giinstig beeinflusst bzw. verzogert

werden (65).

Unter Einsatz von KADIS® kénnen Arzte eine hohe Versorgungsqualitit auf dem aktuellen
Wissens- und Erkenntnisstand anbieten. Sie haben die Moglichkeit ihre Kompetenz weiter zu
steigern und damit die Patientenbindung zu erhohen. In Form von KADIS®-Empfehlungen
bekommen Arzte individuelle, Leitlinien gerechte Vorschlige fiir ihren jeweiligen Patienten,
welche auf dessen individuelle Stoffwechselsituation optimal abgestimmt sind. Diese zeigen Hypo-
und Hyperglykimien quantitativ auf und veranschaulichen die Ursachen dafiir in der KADIS®-
basierten Schwachstellenanalyse. Durch die Implementierung der Leitlinien der DDG konnen dem
Arzt evidenzbasierte Empfehlungen gemacht werden. Damit kann das Blutzuckertagesprofil
innerhalb kurzer Zeit optimiert werden und somit unter Umstdnden ein langwieriger Trial- und
Error-Prozess vermieden werden. Aus den vorgeschlagenen Empfehlungen kann der Arzt die fiir
seinen Patienten am besten geeignete auf jederzeit nachvollziehbarer Erkenntnisgrundlage
auswéhlen. Insgesamt flihrt das sowohl zu einer Zeitersparnis als auch zu einer deutlich hoheren

Sicherheit bei der Auffindung der individuell bestmdglichen Stoffwechselfiihrung.
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Darstellung der Daten aus der kontinuierlichen Glukosemessung tber

A 72 Stunden mit dem CGMS™-System.

Sensor - Modaler Tag Monitoring: 05,12.2007 12:06 ... 07.12.2007 10:06
Glucose Geschatzter HbAlc *: 6.25 %
[mg/dl] [mmol/I]
40 %
360 20
270 15
180 10
90 5
0 0
0000 03:00 06:00 0900 12:00 15:00 168:00 2100 Uhrzeit

© 2008 - DCC Karlsburg

* nach Rohlfing C.L. et al.: Defining the Relationship between Plasma Glucose and HbAlc,
Diabetes Care 25:275-278, 2002

Personliches 24-Stunden-Tagesprofil (CTP = "Metabolischer Fingerabdruck")

aus der KADIS®-gestlitzten Auswertung der kontinuierlichen Glukosemessung
und der Selbstkontrolldaten (Insulin- u./o. Tablettentherapie, Essen, Sport)
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Abbildung 14 Sensorprofil (A) und Charakteristisches Tagesprofil (B) von Frau EB

Ein bislang nur in Ansitzen erschlossenes Potenzial besitzt das KADIS®-Programm in Verbindung
mit der kontinuierlichen Glukosemessung bei der Fritherkennung von Risikopersonen und bislang
unentdeckten Diabetikern. In der hausirztlichen Praxis wird in der Regel ausschlieBlich der
Niichtern-Blutglukosewert zur Diagnose eines Diabetes herangezogen. Diese punktuelle Messung
hat aber nur eine geringe Aussagekraft, wie es an dem geschilderten Beispiel eindrucksvoll
verdeutlicht werden konnte. Ein Einzelwert ldsst in der Regel keine Riickschliisse auf den
Tagesverlauf der Glykdmie zu. Durch das kontinuierlich registrierte Glukose-Tagesprofil kénnen
hingegen postprandiale Hyperglykdmien frithzeitig entdeckt und in Kombination mit KADIS®

geeignete Mallnahmen zu deren Reduktion empfohlen und eingeleitet werden. Der Entstehung eines
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Diabetes kann so erstmalig frithzeitig und auf gesicherter Erkenntnisgrundlage entgegengewirkt

werden.

Verdeutlich werden sollen diese Ausfithrungen am Fall von Frau EB. Frau EB ist 59 Jahre alt und
hat einen BMI von 24,2. Ein Diabetes ist bisher nicht bekannt. Bei Frau EB wurde zufillig eine
Blutzuckermessung nach dem Friihstiick durchgefiihrt, die einen Blutzucker von 14,4 mmol/l ergab.
Nach zweimaliger Bestétigung dieses Befundes wird eine CGMS™-Messung durchgefiihrt, die zur
Aufdeckung einer in bereits typischer Weise existierenden postprandialen Hyperglykdmie nach dem
Friihstiick fithrte (Abb. 14). Mittels KADIS® wurde eine Empfehlung mit geeigneten MaBnahmen

zur Uberwindung der aufgedeckten postprandialen Hyperglykimie erarbeitet.

Adipositas und Diabetes sind die bedeutungsvollsten Risikofaktoren fiir Folgeerkrankungen. Sie
verursachen weltweit betrachtliche Kosten fiir die Gesundheitssysteme (66,67), sowohl direkte als
auch indirekte (68). Es wird geschétzt, dass der Diabetes fiir 30,7 % der indirekten Kosten in den
USA verantwortlich ist (57). In den USA haben sich die diabetesbezogenen Kosten innerhalb von
fiinf Jahren von 44 Billionen auf 92 Billionen Dollar verdoppelt. Den groBiten Anteil machen
Krankenhausaufenthalte zur Behandlung von Spitkomplikationen wie Herzerkrankungen,
Schlaganfall, Blindheit, Nierenversagen, und FuBamputationen aus (57). Unumstritten besteht eine
Beziehung zwischen den diabetesbezogenen Kosten und der Giite der Stoffwechseleinstellung (69-
72). Durch den Einsatz KADIS®-basierter Dienstleistungen wird der Patient informierter und
motivierter Partner des Arztes und trdgt durch das erzielte Empowerment zur Absenkung des

HbA -Wertes um durchschnittlich 1% und damit zur nachhaltigen Reduktion der Kosten bei.

In einer aktuellen Arbeit wurde der Nutzen des Einsatzes von Informations-Technologie fiir das
Disease-Management beim Diabetes geschitzt (73). Allein durch den Einsatz von
Entscheidungsunterstiitzungssystemen konnen 10,7 Billionen Dollar gespart werden. Erfolgt der
kombinierte Einsatz von Diabetesregistern und Entscheidungsunterstiitzungssystemen konnen

weitere 5 Billionen Dollar gespart werden.

Wenngleich die nutzbringende Anwendung des KADIS®-Pogramms in kontrollierten Studien
bereits nachgewiesen werden konnte (32,41,56), bedarf es fiir die Breitenanwendung geeigneter
Strategien und Vorgehensweisen fiir eine Erfolg versprechende Implementierung der KADIS®-

gestlitzten Funktionalitdten in die tigliche Routine der Diabetesbetreuung.

Ziel zukiinftiger Forschungsaktivititen ist es daher, ein patientenzentriertes Diabetes-Management
mit KADIS®-basierten Dienstleistungen als Kern zu entwickeln und aufzubauen. Dafiir wurde das
Konzept eines Integrativen Diabetesbetreuungsnetzwerks (IDN) entwickelt (Abb. 15), welches, eine
erfolgreiche Entwicklung vorausgesetzt, geeignet ist, die gegenwirtig in der Diabetikerbetreuung in

Deutschland bestehenden Versorgungs- und Leistungsdefizite, wie sektorale Abgrenzungen, hiufig
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auf sich allein gestellte Patienten, vermeidbare Krankenhausaufenthalte mit konsekutivem
,Drehtiireffekt”, (zu)viele Arbeitsausfalltage, hiufige, z.T. unnotige Arztbesuche zu iiberwinden
und die hohen Kosten nachhaltig zu senken (74). Das Konzept umfasst
Patienten/Patientenselbsthilfegruppen (Leistungsempfanger), Haus- und Fachérzte
(Leistungserbringer), Beratungs- und Betreuungsdienste (medizinischer Beratungsservice),
Kommunikations- und Informationsdienstleister (Telemedizin-Service) und Krankenkassen

(Kostentrager) (74).

Die Patienten stehen im IDN-Konzept im Mittelpunkt und kénnen damit den grofiten Gewinn fiir
sich personlich und konsekutiv fiir das gesamte Gesundheitsversorgungssystem erzielen (Abb. 15).
Um ihnen besser als bisher eine aktive Mitwirkung zu ermoglichen, wird bei ihnen unter
Alltagsbedingungen kontinuierlich das Blutzuckertagesprofil gemessen (®) und anschlieend ihr
personliches charakteristisches Tagesprofil (CTP) (@) bestimmt. Das CTP kann fiir Schulungen
(@) eingesetzt werden und dient so dem besseren Verstindnis der eigenen Stoffwechselsituation
(®). Die Patienten erhalten zudem Zugang zu einem fiir sie jederzeit erreichbaren Beratungs- und

Betreuungsservice (Abb. 15) (74).
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Abbildung 15 Schema des patientenzentrierten integrativen Diabetes-Betreuungs-Netzwerkes (IDN) (74).

Die Arzte sichern eine hohe Versorgungsqualitit. Sie bekommen hierzu fiir jeden ihrer Patienten
eine kausal begriindete Schwachstellenanalyse der CTPs (A, B) sowie KADIS®-basierte
Empfehlungen (C) zu deren schnellstmoglichen Uberwindung. Dariiber hinaus erhalten sie die

Moglichkeit, zu erwartende Effekte auf therapeutische Verdnderungen bei ihren Patienten durch
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Online-Verbindung mit KADIS® rund um die Uhr selbst simulativ zu priifen und zu bewerten (D).
Zudem haben die Arzte im Netzwerk stindigen Zugriff auf alle fiir eine optimale Therapiefiihrung

ihrer Patienten relevanten Daten und Informationen (Abb. 15) (74).

Die medizinischen Beratungs- und Betreuungsdienste werden durch ein auf den Bereich Diabetes
spezialisiertes Monitoringzentrum wahrgenommen, das auch das erforderliche kontinuierliche
Glukosemonitoring mittels eines mobilen TeleDIAB® Monitors wohnortsnah durchfiihrt (@) und
die Patienten im Umgang mit ihrem CTP schult. Den IDN-Arzten steht das Monitoringzentrum als
Beratungs-, Informations- und Serviceeinrichtung fiir die CTPs und den daraus KADIS®-gestiitzt
abgeleiteten Empfehlungen zur Optimierung der Stoffwechselfithrung ihrer Patienten im Sinne der
Einholung und Bereitstellung einer ,,Second Opinion“ zur Verfiigung (@®,0). Erginzt werden diese

Dienstleistungen durch entsprechende Trainings- und Fortbildungsveranstaltungen (Abb. 15) (74).

Das Diabetes Service Center (DCC®) fungiert im Diabetes-Betreuungsnetzwerk als Betreiber von
KADIS® und TeleDIAB®, der Karlsburger telemedizinischen Informations- und
Kommunikationsplattform. Zudem obliegt dem DCC® die Wahrnehmung der organisatorischen und
administrativen Netzwerkaufgaben. Die administrativen Aufgaben umfassen auch die

Patientenansprache sowie die Recall- und Reminderdienste.

Die Kostentriger iibernechmen erfolgsorientiert fiir ihre Versicherten die finanzielle Sicherstellung
der angebotenen Dienstleistungen und wirken bei der Motivation zur Einschreibung in das IDN

aktiv mit.

Gelingt es, das Modell eines patientenzentrierten Diabetes-Managements mit KADIS®-basierten
Dienstleistungen als Kern umzusetzen, erfiillt dieses in Verbindung mit der Telematik-Plattform
TeleDIAB® im Wesentlichen die Anforderungen der WHO (75) an ein Modell fiir die Behandlung
chronisch Kranker, wie:

- Unterstiitzung zur Entscheidungsfindung,

- Umgestaltung der Versorgungssysteme,

- Klinisches Informationssystem,

- Unterstiitzung zur Selbsthilfe,

- Organisation des Gesundheitswesens,

- Verbindung zur Gesellschaft.
Gegenwirtig wird im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung gepriift, ob das Konzept eines
telemedizinisch-gestiitzen ~ Diabetikerbetreuungsnetzwerks mit Einsatz von KADIS® als
evidenzbasiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem geeignet ist, die Stoffwechselfiihrung von
Patienten mit Typ 2 Diabetes zu verbessern (42). Die Anwendungsbeobachtung erfolgt im Rahmen
eines Vertrages (IV-Vertrag) zur integrierten Diabetikerversorgung (Diabetiva® Programm) der

TAUNUS BKK (42,76-78). Im September 2006 startete die TAUNUS BKK Diabetiva® zunichst
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als Pilotprojekt in Thiiringen, Sachsen und Sachsen-Anhalt. Seit April 2007 bietet die Kasse
Diabetiva® bundesweit an. Im Rahmen des IV-Vertrags gemiB § 140 SGB V sind die TAUNUS
BKK, der telemedizinische Dienstleistungsanbieter PHTS Diisseldorf und das Diabetes Service
Center Karlsburg mit KADIS® als evidenzbasiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem vernetzt

(42,76-78).

Synopsis:

Betreuung von Diabetikern mit kardiovaskuldrem Risikoprofil

Quartalsuntersuchung Quartalsuntersuchung CQuartalsuntersuchung Quartalsuntersuchung
Diabetes Reminder Diabetes Reminder Diabetes Reminder Diabetes Reminder
Patientenkontaki Patientenkontakt Patientenkontakt Patientenkontakt
HbAlC Hh&le HbAle Hhle

e () e e § eeeeeese——" O eeeee—— 12 ’

Abbildung 16 Betreuungssystematik’

Im Rahmen von Diabetiva® erfolgt insbesondere die Betreuung von Diabetikern mit

kardiovaskuldrem Risikoprofil (Abb. 16, 17). Bei Einschluss in das Programm erfolgt durch das

DCC® zunichst ein CGMS™-Monitoring mit konsekutiver Erstellung eines KADIS®-Berichts mit
Patienten-bezogener Empfehlung zur Therapieoptimierung. Dieser wird den behandelnden Arzten
zur Verfiigung gestellt. Der HbA.-Wert wird in vierteljahrlichem Abstand bestimmt. Eine
qualititsgesicherte Langzeitkontrolle der Stoffwechselgiite erfolgt alle 12 Monate durch ein
erneutes CGMS™-Monitoring (42,76-78). In die erste Zwischenauswertung nach 6 Monaten zum
Diabetiva®-Programm (42,76,77) der TAUNUS BBK sind 259 an Diabetes erkrankte Versicherte,
davon 21 % Frauen und 79 % Mainner, eingeschlossen worden (76,78). Davon waren nur ca.l %
Typ 1 und ca. 99 % Typ 2 Diabetiker. Das durchschnittliche Alter betrug 66,1 + 9 Jahre.
Hinsichtlich der Therapie ergab sich folgende Aufteilung: 21,2 % erhielten eine Insulin-
Monotherapie, 3 % eine Insulin-Tabletten-Kombinationstherapie, 42,4 % eine Tablettentherapie
und 33,4 % eine Diéttherapie (76,78). Fiir alle in das Diabetiva®-Programm eingeschlossenen
Versicherten konnten fiir die behandelnden Arzte KADIS®-basierte Empfehlungen zur

Entscheidungsunterstiitzung erstellt werden (79).

> Quelle: Dr. Lutz Vogt, Diabetes Service Center Karlsburg
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Bei lediglich 23% der Patienten lag der HbA .-Wert am Beginn des Diabetiva®-Programms im
Normbereich. Der HbA.-Wert in den einzelnen Therapiegruppen (76,78) unterschied sich am
Beginn der KADIS®-Anwendung wie folgt: Insulintherapie 8,0 £ 1,3 %; Tablettentherapie 7,1 + 1,0
% und Diit 6,3 + 0,4 %. 30 % der in das Diabetiva®-Programm eingeschlossenen Diabetiker hatten
am Beginn keinen aktuellen HbA.-Wert, davon 12 % bei den Insulin-behandelten, 43 % bei den
OAD-behandelten und 27 % bei den Didt-behandelten Patienten. Bei den Diit-behandelten
Diabetikern befanden sich 27 % iiber dem von IDF und DDG empfohlenen HbA.-Wert von <6,5
%°. Bei den Insulin- und OAD-behandelten Diabetikern lagen 34 % der Patienten iiber dem laut
DDGe-Leitlinien empfohlenen HbA .-Wert von < 7 % (76,78). Der Einsatz von KADIS® fiihrte bei
den BKK-versicherten Patienten bereits nach 3 Monaten zur Verbesserung der HbA-Werte von

7,1 auf 6,9 % (76,78). Nach weiteren 3 Monaten sank der HbA . weiter auf 6,77 % ab.
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Abbildung 17 Integrationskonzept’

In Ubereinstimmung mit fritheren Studien (32,41,56) wurde der groBte Effekt bei Diabetikern mit
einem HbA |-Ausgangswert >8 % erzielt. Nach 6 Monaten Einschluss in das Diabetiva®-Programm
nahm die Anzahl der Patienten mit einem HbA.-Wert >7% deutlich ab. Diese ersten Ergebnisse

aus dem Diabetiva®-Programm bestitigen die Verbesserung der Stoffwechselgiite durch den

% Quelle: Dr. Lutz Vogt, Diabetes Service Center Karlsburg
7 Quelle: Dr. Lutz Vogt, Diabetes Service Center Karlsburg
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Einsatz von KADIS® auch unter Alltagsbedingungen und machen ein betrichtliches Potential von
KADIS® zur Vermeidung von diabetischen Spitkomplikationen deutlich (42). Dariiber hinaus
konnten die jdhrlichen Betreuungskosten pro Versicherten der TAUNUS BBK um ca. 1.840 €
gesenkt werden (80).

Fazit und Ausblick

Mit dieser Dissertation soll eine erste Bilanz iiber die Anwendung von KADIS® gezogen werden.
Trotz vielfiltiger Bemiihungen und Anstrengungen ist KADIS® bislang das einzige Programm,

welches dabei ist, Eingang in die tigliche Diabetesbetreuungsroutine zu finden.

Was sind die Ursachen fiir diesen Erfolg?

KADIS® wurde in einem jahrzehntelangen, interaktiven Bearbeitungsprozess zwischen
theoretischer Modellbildung, tierexperimenteller Validierung und anwendungsbezogener
Verifizierung im humanen System erforscht und entwickelt (34,45,81-85). Von wesentlicher
Bedeutung waren hierbei das interdisziplindre Zusammenwirken unterschiedlichster Fachbereiche,
eine intensive Zusammenarbeit mit nationalen und internationalen Kooperationspartnern sowie die
Forderung und Unterstlitzung der Forschungs- und Entwicklungsarbeiten durch staatliche und
private Forderinstitutionen. Ausdruck hierfiir ist die iiber 6 Jahre (1999-2006) wihrende Forderung
des Bundesministeriums fiir Forschung und Entwicklung im Rahmen der InnoRegio-Initiative, die
durch das Bildungsministerium des Landes Mecklenburg-Vorpommern ergénzt wurde. Auflerdem
ist es dem KADIS®-Entwicklungsteam gelungen, weitere Forderungen und Auftrige aus der
privaten Wirtschaft und dem Gesundheitsversorgungssystem einzuwerben. Von ausschlaggebender
Bedeutung ist jedoch das iiber Jahrzehnte gewachsene Know-how des KADIS®-Entwicklungsteams

sowie das engagierte Verfolgen der Ziele.

Worin bestehen die nichsten Ziele und Herausforderungen?

In Erginzung zu dem  bereits  praktizierten  Einsatz von  KADIS®  als
Entscheidungsunterstiitzungssystem zur Optimierung der Diabetesbetreuung ist eine Erweiterung
der Anwendungsfelder auf die Bereiche Diabetespravention und Diabetesfritherkennung geplant.
Hierzu sind bereits Projektantrige ausgearbeitet und in Kooperation mit nationalen und

internationalen Projektpartnern eingereicht worden.

Ein hochaktuelles Anwendungsgebiet fiir das KADIS®-Programm ergibt sich aus den jiingsten
Entwicklungen in der Systembiologie unter besonderer Beriicksichtigung der in silico
Modellierung. Hier kénnte das KADIS®-System fiir die rechnergestiitzte Vorabpriifung der

postulierten Wirkungsmechanismen neuer therapeutischer Strategien und
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Medikamentenentwicklungen einschlieBlich der Aufkldrung kausaler physiologischer und
pathophysiologischer Zusammenhinge zwischen Medikamentenwirkung und therapeutischem
Outcome im Vorfeld der kostenintensiven und zum Teil ethisch bedenklichen Studien eingesetzt
werden. Entsprechende Umsetzungskonzeptionen fiir dieses neuartige Anwendungsgebiet sind

bereits erarbeitet worden.

Ein interessantes und durchaus wichtiges Einsatzgebiet fiir das KADIS®-Programm bietet das Feld
der Schulung und Weiterbildung. Hier konnten die Vorteile des KADIS®-Programms sehr
effektvoll und effizient sowohl fiir Patienten und Arzte als auch fiir Auszubildende erschlossen

werden.

Ein bislang nur in Ansitzen verfolgtes potentielles Anwendungsgebiet fiir das KADIS®-Programm
sind telemedizinisch- und Internet gestiitzte Motivations- und Erndhrungsberatungsprogramme fiir
die unterschiedlich betroffenen Patientengruppen. Erste eigene Erfahrungen zeigen, dass hier

durchaus ein zunehmender Bedarf fiir derartige Programme besteht.

Weitere potenzielle Anwendungsgebiete fiir das KADIS®-Programm sind die rechnergestiitze
Prifung der Wirkmechanismen neuentwickelter Therapeutika sowie die Bereiche
Gesundheitstourismus und Wellness. Hierfiir wurden Grobkonzepte entworfen, die in néchster

Zukunft in enger Wechselwirkung mit den kiinftigen Nutzern weiterentwickelt werden sollen.

Nicht zuletzt ist vorgesehnen, KADIS®-gestiitzte Dienstleistungen, wie u.a. die Bestimmung des
personlichen Metabolischen Fingerabdrucks im Rahmen von Begutachtungsverfahren, z.B. des

Medizinischen Dienstes, der Krankenversicherungen anzubieten.

Zusammenfassung

Mit der Forschungstitigkeit der letzten Jahre sollte die Frage beantwortet werden, ob KADIS® zur
unterstiitzenden Beratung von Arzten bei Optimierung der Stoffwechseleinstellung in der Routine
der Diabetikerversorgung geeignet ist. Dazu erfolgte eine stufenweise Testung von KADIS® in
offenen mono- und polyzentrischen Studien, in einer Fall-Kontroll-Studie sowie in einer
Anwendungsbeobachtung im Rahmen des Diabetiva®-Programms der TAUNUS BKK. Die
Ergebnisse der Studien zeigten, dass die Anwendung von KADIS®-Empfehlungen zu einer
signifikanten Verbesserung der Stoffwechseleinstellung fiihrt. Diese Aussage fand in allen Studien
durch Senkung des HbA .-Wertes Bestéitigung. In der monozentrischen Studie konnte eine HbA -
Reduktion um 1,2 % und in der multizentrischen Studie um 0,62 % innerhalb von 3 Monaten
erreicht werden. Im Diabetiva®-Programm fiihrte der Einsatz von KADIS® ebenfalls zu einer
Absenkung des HbA.-Wertes. In allen Studien und in der Routine-Anwendung bestand eine
Abhingigkeit des KADIS®-Effekts vom Ausgangs-HbA .. Je hoher der Ausgangs-HbA,. desto
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grofer der KADIS® Effekt. So erreichte in der Fall-Kontroll-Studie die Subgruppe mit einem
HbA -Ausgangswert >7,5 % unter kombinierter Anwendung von CGMS™ und KADIS® eine
HbA .-Reduktion von 0,8 %, wihrend in dieser Subgruppe unter alleiniger CGMS™-Anwendung

nur eine Absenkung von 0,2 % gelang.

Das Diabetes-Management mit KADIS® war vergleichbar erfolgreich bei deutschen und arabischen
Menschen mit Diabetes. Der positive KADIS®-Effekt war sowohl fiir Patienten mit Typ 1 als auch
mit Typ 2 Diabetes nachweisbar. So fiihrte die kombinierte Anwendung von CGMS™ und
KADIS® im Vergleich zu CGMS™ alleine zu einer HbA.-Senkung um 0,62%. Bei Typ 1
Diabetikern gelang eine groflere Absenkung des HbA.-Wertes als bei Typ 2 Diabetikern. Mit Hilfe
einer multiplen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass Patienten, die von
Allgemeinpraktikern betreut werden, am meisten vom Einsatz von KADIS® Empfehlungen im

Sinne einer evidenzbasierten Entscheidungsunterstiitzung profitierten.

Generell war der Einsatz von KADIS® als evidenzbasiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem
dem CGMS™-Monitoring allein iiberlegen. Offenbar liefert das CGMS™- Profil allein nur
beschrinkte Informationen zur Optimierung der Stoffwechselfithrung, wihrend mittels KADIS®
detaillierte Empfehlungen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle abgeleitet werden konnen, die
zudem spezifisch flir die jeweilige individuelle metabolische Situation des Patienten bestmdglich

zugeschnitten sind.

Die Studien machen ein betrichtliches Potential von KADIS® zur Vermeidung von diabetischen
Spatkomplikationen deutlich. Jede Absenkung des HbA.-Wertes um 1 % fiihrt laut UKPDS zu
einer Verminderung diabetesbedingter Todesfdlle um 21 %. Gelingt es, den HbA.-Wert dauerhaft
auf Werte unter 7,5 % abzusenken, reduziert sich deutlich das Risiko fiir Erblindung, Amputation,
Nierenversagen und Nervenschiden. Selbst wenn eine Verbesserung der Blutzucker-Einstellung
erfolgt, nachdem eine diabetesbedingte Komplikation diagnostiziert wurde, kann durch
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung die Manifestation einer weiteren verzogert oder

verhindert werden.

AbschlieBend kann festgestellt werden, dass KADIS® zur unterstiitzenden Beratung von Arzten bei
der Optimierung der Stoffwechseleinstellung in der Routine der Diabetikerversorgung geeignet ist.
Dartiber hinaus ist es gelungen, die Forschungsergebnisse in der Praxis unter ambulanten
Bedingungen zu bestitigen. Der erfolgreiche Start des Diabetiva®-Programms zeigt, dass das
Konzept eines telemedizinisch-gestiitzen ~Diabetikerbetreuungsnetzwerks mit KADIS® als
evidenzbasiertem  Entscheidungsunterstiitzungssystem  sehr  gut  geeignet ist,  die

Stoffwechselfiihrung von Patienten mit Typ 2 Diabetes zu verbessern.
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Outpatient Assessment of Karlsburg
Diabetes Management System—-Based
Decision Support

PETRA AUGSTEIN, PHD

Lurz VoGTt, PHD

KLAUS-DIETER KOHNERT, MD, PHD
ERNST-JOACHIM FREYSE, MD, PHD
PETER HEINKE, MSC

ECKHARD SALZSIEDER, PHD

OBJECTIVE— We sought to assess the benefit of the Karlsburg Diabetes Management System (KADIS) in conjunction
with the continuous glucose monitoring system (CGMS) in an outpatient setting.

RESEARCH DESIGN AND METHODS— A multicentric trial was performed in insulin-treated outpatients (n = 49), aged
21-70 years, with a mean diabetes duration of 14.2 years. Subjects were recruited from five outpatient centers and
randomized for CGMS- or CGMS/KADIS-based decision support and followed up for 3 months. After two CGMS
monitorings, the outcome parameters A1C (%), mean sensor glucose of the CGMS profile (MSG) (mmol/l), and duration of
hyperglycemia (h/day) were evaluated.

RESULTS— In contrast with the CGMS group (0.27 _ 0.67%), mean change in A1C decreased in the CGMS/KADIS group
during the follow-up (-0.34 £ 0.49%; P <0.01). MSG levels were not affected in the CGMS group (7.75 £ 1.33 vs. 8.45
2.46 mmol/l) but declined in the CGMS/KADIS group (8.43 £ 1.33 vs. 7.59 £ 1.47 mmol/l; P < 0.05). Net KADIS effect
(-0.60 [95% CTI -0.96 to - 0.25%]; P < 0.01) was associated with reduced duration of hyperglycemia (4.6 vs. 1.0 h/day; P <
0.01) without increasing hypoglycemia. Multiple regression revealed that the A1C outcome was dependent on KADIS-based
decision support. Age, sex, physician’s specialty, diabetes type, and BMI had no measurable effect.

CONCLUSIONS— If physicians were supported by CGMS/KADIS in therapeutic decisions, they achieved better glycemic
control for their patients compared with support by CGMS alone. KADIS is a suitable decision support tool for physicians in
outpatient diabetes care and has the potential to improve evidence-based management of diabetes.

Diabetes Care 30:1704—1708, 2007
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Abstract

To determine the relationships between HbAlc, characteristics of hyperglycemia and glycemic variability in well-controlled
type 2 diabetes (HbAlc < 7.0%), we studied 63 primary-care patients (36 men and 27 women), aged 34—75 years, with type 2
diabetes for 232 years using a continuous glucose monitoring system (CGMS) and standardized meal test (MMT). Duration
of hyperglycemia (>8.0 mmol/l), standard deviation score (S.D.-score) and mean amplitude of glycemic excursions (MAGE)
were analyzed from CGMS data and postprandial glucose during MMT (PPGwmwrt). Patients were hyperglycemic for 5.7
h/day (median), experienced 4.1 hyperglycemic episodes/day, and 78% exceeded PPG levels of 8.0 mmol/l. HbAlc, though
associated with the extent of hyperglycemia (r = 0.40, p < 0.001), failed to correlate with S.D.-score and MAGE. Multiple
regression analysis demonstrated that HbAlc was predicted only by fasting glucose (R2 = 0.24, p < 0.001) but neither by
PPGmwmt, duration of hyperglycemia, S.D.-score nor MAGE. CGMS and meal test provide the tools for complete
characterization of glycemia in type 2 diabetes. In well-controlled type 2 diabetes, HbAlc correlates with chronic
hyperglycemia but not with glucose variability. Our data suggest that chronic sustained hyperglycemia and glucose
fluctuations are two independent components of dysglycemia in diabetes.

Diabetes Research and Clinical Practice 77 (2007) 420—426.
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Telemedicine-Based KADIS"Combined with CGMS™ Has

High Potential for Improving Outpatient Diabetes Care
Eckhard Salzsieder, Ph.D.,1 Petra Augstein, Ph.D.,1 Lutz Vogt, Ph.D.,1 Klaus-Dieter
Kohnert, M.D., Ph.D.,1 Peter Heinke, B.S.,1 Ernst-Joachim Freyse, M.D., Ph.D.,1 Abdel
Azim Ahmed, Ph.D.,2» Zakia Metwali, M.D., Ph.D.,2Iman Salman, B.S.,2and Omer Attef,
Ph.D.

Abstract

Background:

The Karlsburg Diabetes Management System (KADISe) was developed over almost two decades by modeling
physiological glucose-insulin interactions. When combined with the telemedicine-based communication system
TeleDIABe and a continuous glucose monitoring system (CGMS™), KADIS has the potential to provide effective,
evidence-based support to doctors in their daily efforts to optimize glycemic control.

Methods:

To demonstrate the feasibility of improving diabetes control with the KADIS system, an experimental version of a
telemedicine-based diabetes care network was established, and an international, multicenter, pilot study of 44 insulin-
treated patients with type 1 and 2 diabetes was performed. Patients were recruited from five outpatient settings where
they were treated by general practitioners or diabetologists. Each patient underwent CGMS monitoring under daily
life conditions by a mobile monitoring team of the Karlsburg diabetes center at baseline and 3 months following
participation in the KADIS advisory system and telemedicine-based diabetes care network. The current metabolic
status of each patient was estimated in the form of an individualized “metabolic fingerprint.” The fingerprint
characterized glycemic status by KADIS-supported visualization of relationships between the monitored glucose
profile and causal endogenous and exogenous factors and enabled evidence-based identification of “weak points” in
glycemic control. Using KADIS-based simulations, physician recommendations were generated in the form of patient-
centered decision support that enabled elimination of weak points. The analytical outcome was provided in a KADIS
report that could be accessed at any time through TeleDIAB. The outcome of KADIS-based support was evaluated by
comparing glycosylated hemoglobin (HbAlc) levels and 24-hour glucose profiles before and after the intervention.
Results:

Application of KADIS-based decision support reduced HbAlc by 0.62% within 3 months. The reduction was strongly
related to the level of baseline HbAlc, diabetes type, and outpatient treatment setting. The greatest benefit was
obtained in the group with baseline HbAlc levels >9% (1.22% reduction), and the smallest benefit was obtained in the
group with baseline HbAlc levels of 6-7% (0.13% reduction). KADIS was more beneficial for patients with type 1
diabetes (0.79% vs 0.48% reduction) and patients treated by general practitioners (1.02% vs 0.26% reduction). Changes
in HbAlc levels were paralleled by changes in mean daily 24-hour glucose profiles and fluctuations in daily glucose.
Conclusion:

Application of KADIS in combination with CGMS and the telemedicine-based communication system TeleDIAB

successfully improved outpatient diabetes care and management.
J Diabetes Sci Technol 2007;1(4):511-521
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